Estabilidade temporal dos atributos de recorréncia em eletrogramas
atriais provenientes de pacientes com fibrilacao atrial cronica
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Abstract - Atrial fibrillation (AF) is a cardiac
arrhythmia characterised by turbulent and disor-
ganised atrial activations. The temporal behaviour
of atrial electrograms (AEGs) collected during per-
sistent AF (persAF) directly affects its treatment
based on radiofrequency ablation. In the present
work, different durations of AEGSs collected during
persAF were investigated using recurrence quan-
tification analysis (RQA) — a method broadly used
for the study of the underlying dynamics of time
series. 797 bipolar AEGs from 18 patients under-
going persAF ablation were exported from NavX
(St. Jude Medical) with different durations (vary-
ing from 0,5 s to 8 s). Four RQA-based attributes
were evaluated comparing the effect of AEG dura-
tions: determinism (DET); recurrence rate (RR);
laminarity (LAM); and the entropy of diagonal
lines (ENTR). There was no statistical difference
between the durations 6 s, 7 s and 8 s for DET,
LAM and ENTR, while RR showed no difference
only between 7 s and 8 s. The correlation (p)
between each duralion versus 8 s was calculaled.
AEGs with 4,5 s or greater presented correlation
above 80% in the four attributes. The results in-
dicate that RQA-based attributes allow the charac-
terization of AEGSs collected during persAF with a
shorter duration than current recommendations.
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Introducao

A fibrilacao atrial (FA) é a arritmia cardiaca sus-
tentada mais comum na pratica clinica e uma das
principais causas de acidente vascular cerebral [1].
Sabe-se que as veias pulmonares (VPs) participam
no inicio e manutencao da FA, e o isolamento das
VPs (IVPs) por ablagao com cateteres via radiofre-
quéncia é eficaz no tratamento de FA paroxistica
[2]. Contudo, o tratamento ablativo da FA persis-
tente (persAF) continua um desafio devido a sua
complexa fisiopatologia [3]. Ablacdo guiada por
eletrogramas atriais (atrial electrograms, AEGs)

coletados durante o estudo eletrofisiolégico ganhou
importancia para o tratamento especifico a cada
paciente |4]. Porém, resultados ablativos inconsis-
tentes culminaram em um intenso debate em re-
lacao a eficiéncia dessa abordagem para tratar pa-
cientes com persAF [5]. O comportamento tempo-
ral de AEGs coletados durante o estudo eletrofisi-
olégico tem sido topico de debates pois é necessario
encontrar: i) o menor tempo possivel de coleta
dos AEGs para diminuir o tempo do procedimento
clinico; ii) o tempo necessario de coleta dos AEGs
para identificar fenémenos eletrofisiolégicos. Tra-
balhos anteriores mostram que AEGs devem ser
coletados por no minimo 7,5 s para que a esta-
bilidade temporal do atributo que caracteriza o
AFEG seja alcancada, i.e. para que ndo apresente
diferenca significativa nas inferéncias devido ao
tamanho da janela empregado [6].

Analise de recorréncia: A anélise de recor-
réncia de estados por meio de mapas de retorno
(recurrence plots, RPs) consiste em uma técnica
grafica bidimensional para o estudo da estrutura
topolégica de solucdes de sistemas dindmicos mul-
tidimensionais [7]. A proposta visa avaliar o rea-
parecimento de estados em um vetor multidimen-
sional a partir da construcdo de uma matriz de
distancia binéria, associando o valor 1 sempre que
um ponto no vetor multidimensional se encontra
préoximo de um outro ponto por uma distancia in-
ferior & €, e o valor 0 caso contrario. Essa ma-
triz binaria pode ser representada graficamente as-
sociando um pixel preto para o valor 1. O RP
relaciona-se com as caracteristicas de regularidade
e estacionaridade do sinal, bem como com as pro-
priedades dindmicas como o determinismo do vetor
de estados. A analise por quantificacao de recor-
réncia (recurrence quantification analysis, RQA),
estabelece métricas estatisticas considerando a dis-
tribuicao de diagonais de diferentes tamanhos no
RP com o intuito de caracterizar a estrutura e reg-
ularidade da observagdo [8], e vem sendo sistem-
aticamente utilizada no processamento de sinais
biomédicos [9] e andlise de sistemas em geral [10].



No presente trabalho, RQA foi utilizada para
analisar o comportamento temporal AEGs cole-
tados de pacientes com persAF. Mais especifica-
mente, buscou-se aqui avaliar a estabilidade das
meétricas de recorréncia em funcdo da janela tem-
poral empregada, permitindo identificar intervalos
minimos exigidos para a caracterizacao do AEG.

Materiais e métodos

A populagio deste estudo consiste de 18 pacientes
com persAF (16 homens; idade meédia 56,1 + 9,3
anos; historico de AF 672 + 45,6 meses) que
foram submetidos & ablacao no Glenfield Hospi-
tal, Inglaterra. As caracteristicas clinicas da pop-
ulacao deste estudo podem ser encontradas em
trabalhos anteriores |5|. Todos os procedimen-
tos foram realizados com o consentimento dos pa-
cientes (REC Reference 13/EM/0227). A geome-
tria 3D do atrio esquerdo foi criada usando o En-
site NavX™ (St. Jude Medical, St. Paul, Min-
nesota). O IVP foi realizado usando um cateter de
mapeamento circular flexivel (Inquiry Optima, St.
Jude Medical). 797 AEGs bipolares foram coleta-
dos de 15 regioes atriais pré-determinadas antes e
apos o IVP para cada paciente (455 antes e 342
apds IVP; frequéncia de amostragem de 1,2 kHz;
filtrados entre 30 - 300 Hz) [5].

Mapas de retorno: O mapa de estado foi
reconstruido para cada AEG utilizando a recon-
strugao de Takens [7], que permite inferir sobre
possiveis estruturas deterministicas da observagao
unidimensional por meio de construcao de eixos
auxiliares. Esses eixos foram estimados por meio
de amostras atrasadas da propria observacao uni-
dimensional x(k), tal que:

x(k) = [z(k),z(k —7),...,x(k — (de — 1)7)] (1)
sendo d. a dimensao de imersdo (nimero de coor-
denadas utilizadas para a representacao de x(k) e
T 0 atraso entre as amostras (Figura 1).

A coordenada R;; da matriz de recorréncia é
definida a partir da comparacdo da distancia en-
tre os respectivos estados x; e x; com um limiar
arbitrario € ap6s reconstrucao, o que pode ser de-
scrito por:

Rye) = Ofe—lxi-x} (@
em que O{.} é a funcdo de Heaviside.

O padrao binario observado no RP esté intrin-
secamente relacionado com a dindmica generativa
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Figura 1 — A. Reconstrucao do mapa de estado de
um AEG com base no teorema de Takens, atraso
de tempo e dimensao de imersdo; B. Grafico da dis-
tancia construido a partir do do mapa de estado
(esquerda), e o RP depois de aplicar o limite adap-
tativo ¢ (direita). O AEG pode ser visto acima do
mapa de distancia e do RP

da observacdo, sendo as estruturas horizontais as-
sociadas a propriedades de laminaridade ou tur-
buléncia do sinal, enquanto as estruturas diagonais
em RP refletem a coevolucao de estados e indicam
uma possivel dindmica deterministica, i.e., passivel
de descrigdo sem exigéncia de fungoes densidade
de probabilidade. A RQA associa-se com medi-
das estatisticas representativas da matriz R; ;, tal
como detalhadamente descrito por Marwan e co-
laboradores [7]. No presente trabalho foram uti-
lizados:

e A taxa de recorréncia (recurrence rate, RR)
que representa a densidade de pontos em um
RP:

1 N
RR =3 > R (3)
i,j=1

e A razdo de pontos de recorréncia que formam
estruturas diagonais (de comprimento [ >
Imin) € conhecido como determinismo (DET):

Zf\ilmm LP(1)

DET = —_min — -
im LP(l)

(4)

e A razdo de pontos de recorréncia que for-
mam estruturas verticais (de comprimento
v > Umin) € conhecido como laminaridade



(LAM):
N vP(v)

V=Ymin
Yoy 0P (v)
e A entropia de Shannon das linhas diagonais
em um RP (ENTR) reflete a complexidade
do RP em relacao as linhas diagonais:
N
ENTR= Y P()lnP(l)
1=l

LAM = (5)

(6)
min

O atraso entre as amostras foi definido como o
primeiro minimo da informagio muitua do AEG
(Figura 1A, esquerda), e a dimensdao de imerséo
foi estimada considerando a técnica de falsos viz-
inhos (Figura 1A, centro), permitindo reconstruir
o mapa de estado (Figura 1A, direita). A distancia
entre todos os pontos do mapa de estado foi cal-
culada (Figura 1B, esquerda), e considerou-se que
o sistema recorreu para um threshold adaptativo
e < 10%[mazx(Distance)] (Figura 1B, direita).

Duracao do AEG para classificacao: Os
quatro atributos de recorréncia foram calculados
para dezessete duracoes de AEGs (em segundos:
0,5; 0,6; 0,7; 0,8; 0,9; 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5; 4; 4,5;
5;6; 7; 8).

Testes estatisticos: Todas as duractes de
AEGs foram comparadas com AEGs de 8 s - con-
siderados no presente trabalho como referéncia -
com ANOVA de Friedman e testes de compara-
¢Oes multiplas de Dunn. A correlagdo de Spear-
man (p) foi calculada entre todas as duragoes de
AEGs versus AEGs com 8 s. Os resultados sao
mostrados como medianatquartil. Significincia
estatistica foi considerada em P<0,05.

Resultados

As figuras 2A a 2D mostram o efeito das duragdes
dos AEGs no calculo dos atributos de recorrén-
cia (DET, RR, LAM e ENTR, respectivamente).
Nota-se que os atributos aumentam com o au-
mento da duragdo dos AEGs. Nao houve diferenga
estatistica no DET, LAM e ENTR calculados com
6 s, 7 s quando comparados a 8 s, enquanto que a
RR nao mostrou diferenga significativa entre 7 s e
8 s.

A figura 2E ilustra a correlagdo entre os atribu-
tos de recorréncia calculados com 8 s versus todas
as outras duracoes. Apesar de existir diferencas
significativas com duragoes inferiores & 6 s (con-
forme mostrado acima), notou-se uma alta cor-
relacao entre AEGs com 4,5 s (ou mais) e 8 s
(p >80%).
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Discussao e Conclusao

A duragdo de AEGs em estudos eletrofisiologi-
cos para o tratamento ablativo de persAF é con-
troversa e de grande importancia clinica. Como
exemplo, se quinhentos AEGs com 8 s de du-
racao sao coletados em um procedimento, tem-
se aproximadamente 1 h de coleta, o que incide
em potenciais riscos ao paciente e altos custos dos
procedimentos ablativos. Adicionalmente, trabal-
hos recentes mostraram que atividades vinculadas
com a perpetuagao da arritmia possuem compor-
tamento espaco-temporal instavel, o que afeta a
identificagao de alvos para ablacao [3,6]. Busca-
se em tais estudos, portanto, a menor duracao
de AEG possivel para identificar as caracteristi-
cas do tecido atrial em andlise e definir alvos para
ablacao. A RQA é uma importante ferramenta
para a caracterizacao de solugdes provenientes de
sistemas dinamicos [8], e a convergéncia dos atrib-
utos (DET, RR, LAM e ENTR) fornece um in-
dicativo de um mecanismo estavel subjacente aos
AEGs coletados.

No presente trabalho, os atributos de RQA cap-
turaram tal dindmica em AEGs com 4.5 s, ou seja,
com duragao 40% menor que o recomendado (7,5
s) [6], algo que motiva investigagoes futuras.
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