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Resumo: O presente estudo analisa a utilizacdo da
entropia aproximada Fuzzy do padrio de wvazdo
respiratéria  (EnApFuzzyV') no diagnodstico de
alteracdes em fase inicial na doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC). Inicialmente, foi efetuado
um estudo simulado visando optimizar o uso da
EnApFuzzyV'como uma ferramenta de diagndstico.
Para este fim, a influéncia da tolerancia (k) na exatiddo
do diagnostico foi investigada utilizando valores de k no
intervalo compreendido entre 0,01 a 1,00. Em seguida, a
EnApFuzzyV'foi medida em um grupo de 40
individuos, incluindo voluntarios normais (n=16),
fumantes (n=13) e pacientes com DPOC com niveis
leves de obstrucdo das vias aéreas (n=11). A obstrugao
das wvias aéreas resultou numa redugdo na
EnApFuzzyV'. Os efeitos adversos da obstrugdo leve
foram detectados com uma exatiddio > 80%. Os
resultados  apresentados indicam que: (1) A
EnApFuzzyV'diminui em pacientes com DPOC
portadores de obstrucdo leve; (2) A exatiddo diagndstica
da  EnApFuzzyV'é criticamente dependente da
tolerancia; (3) Neste estudo, a identificagdo adequada
dos pacientes com obstru¢do leve foi obtida com
menores tolerancias (k=0025 e k=0,05).
Palavras-chave: Entropia Fuzzy, Diagnostico, Doenca
Pulmonar Obstrutiva Croénica.

Abstract: We investigated the use of the Fuzzy
Approximate Entropy of the airflow pattern
(FuzzyApEnV") in the diagnosis of mild changes in
chronic obstructive pulmonary disease (COPD). First, a
simulated study was performed to optimize the use of
FuzzyApEnV’ as a diagnostic tool. The influence of the
tolerance (K) in the diagnostic accuracy was investigated
in the range of 0.01 to 1.00. Then, the FuzzyApEnV’
was measured in a group of 40 subjects, including
normal subjects (n=16), smokers (n=13) and COPD
patients with mild levels of airway obstruction (n=11).
Airway obstruction resulted in a reduction in the
FuzzyApEnV’. The early adverse effects of mild airway
obstruction were detected with an accuracy > 80%. We
conclude that: (1) The FuzzyApEnV' decreases in
patients with COPD with mild airway obstruction; (2)
The diagnostic accuracy of EnApFuzzyV' is critically
dependent of the tolerance; (3) In this study, the
adequate identification of patients with mild airway
obstruction was obtained with smaller tolerances
(k=0.025 e k=0.05).
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Introducao

Doencga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é um
problema de saude publica de prevaléncia alta e
crescente [1, 2]. O complexo comportamento desta
doenga envolve aspectos fisiopatologicos e clinicos
caracterizados pela presenga de bronquite cronica,
bronquiolite ¢ enfisema pulmonar que culminam em
uma mesma sindrome funcional [2]. Estimativas da
Organizag¢ao Mundial de Saude (OMS) demonstram que
aproximadamente 65 milhdes de pessoas tém DPOC
moderada a grave e que em 2030, esta podera tornar-se
a terceira principal causa de morte no mundo. O total de
obitos por DPOC sdo projetados para aumentar em mais
de 30% nos proximos 10 anos, a menos que sejam
tomadas medidas urgentes para reduzir os fatores de
risco subjacentes, em especial o uso do tabaco. Neste
contexto, existe um consenso na literatura de que
novas tecnologias de medi¢do capazes de detectar a
DPOC  nos estagios iniciais  contribuiriam
significativamente para diminuir os encargos médicos e
econdmicos causados por esta doenga [3].

O estudo da complexidade de sistemas fisiologicos
como metodologia de andlise de doengas se encontra
bem estabelecido na area de cardiologia [4]. Em estudos
do sistema respiratorio, o interesse por estas analises
tem evoluido recentemente [4]. A entropia aproximada
(EnAp) € um método comumente utilizado para a
estimativa da complexidade [5, 6], tendo fornecido
importantes informagdes para o entendimento de
processos fisioloégicos e fisiopatologicos  [6-9].
Estimativas de ApEn s3o ligeiramente tendenciosas
devido a auto-similaridades [10]. Para reduzir estes
erros, Richman e Morman [10] desenvolveram uma
forma de estimativa denominada entropia amostral
(EnAm), que ndo conta auto-similaridades. No entanto,
os valores obtidos pelos métodos citados dependem do
valor de tolerancia (r) utilizado, o que dificulta a
interpretacdo dos resultados obtidos e diminui a
capacidade de diferenciacdo entre sinais. Recentemente
[11], a entropia aproximada Fuzzy (EnApFuzzy) foi
proposta como uma alternativa aprimorada para
avaliagdo da complexidade de séries temporais. Os
autores propde que, comparada com a EnAp, a
EnApFuzzy  apresenta  melhor = monotonicidade,
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consisténcia relativa e maior robustez ao ruido na
caracterizagdo de sinais com diferentes complexidades.

Em um estudo recente do nosso grupo, observamos
resultados promissores indicando que a EnAm da vazéo
respiratoria diminui com a obstrugdo das vias aéreas em
pacientes portadores de DPOC [12]. Estas analises
apresentam elevado potencial de uso clinico, pois ndo
demandam interferéncias como interrup¢do do fluxo
aéreo, alteragdo nos gases inspirados ou no padrio
ventilatorio. Outra caracteristica favoravel ¢ a de refletir
as condicdes reais de operacdo do sistema respiratorio.
Nao existem trabalhos na literatura investigando a
utilizagdo da EnApFuzzy na avaliagdo da vazdo
respiratoria.

Assim, os objetivos desse trabalho sdo: (1) avaliar o
efeito de r no desempenho da EnApFuzzy como nova
metodologia para analise do padriao de vazdo
respiratoria e (2) avaliar o potencial de uso clinico desta
metodologia no diagnéstico de alteragdes respiratdrias
em pacientes com DPOC.

Materiais e métodos
Entropia Aproximada Fuzzy — Para uma série

temporal (T) contendo N pontos a seguinte sequéncia de
vetores pode ser formada [11, 13]

"= {u@,ul+1),..,
1 <i<N-m+1

u(i +m—1)}
(1)

Onde, X" representa m consecutivos valores de u
iniciando no i-ésimo ponto. A distancia djj entre X{" e

X{}'pode ser definida como

= d[X", X" =

i X max

s |u(i+k)—u(j+k)| 2)

Para cada vetor X", uma medida descrevendo a
similaridade entre X;" e o outro vetor X;" pode ser
construida como

i) = —

=) 3)

Jj=1,j#i
No caso da EnAp, O ¢ a fungdo de Heaviside

0 1sed{?—r$0
(2) = 0 se df}

-r >0
O simbolo r na Eq (3) representa um valor determinado
de tolerancia, definido como

“4)

r=k.std(T) (5)

Onde k é uma constante (k>0), e std representa o desvio
padrao da série temporal. Por meio da defini¢ao

o™ (r) = (0] (6)
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Onde In ¢ o logaritmo natural, a EnAp da série pode ser
estimada como

Endp(m,r,N) = ¢™(r) — ¢™1(r) (7)
Assim, a EnAp ¢ definida como a probabilidade de que
os padrdes de uma séric que estdo proximos uns dos
outros continuem proximos em uma comparagio
empregando padrdes mais longos.

Segundo Xie e colaboradores [11], o uso de uma
fungdo descontinua (eq. 4) para avaliar a similaridade
dos vetores faz com que a EnAp ndo seja sensivel a
pequenas modificagdes de complexidade. Os autores
argumentam que, na pratica, os limites entre classes
podem ser ambiguos, sendo dificil determinar se um
padrdo de entrada € totalmente pertencente a uma
classe. De maneira a minimizar este inconveniente, os
autores empregaram o conceito de conjuntos Fuzzy de
modo a caracterizar tais relacBes por meio do grau de
pertinéncia associando a cada ponto x com um ndmero
real no intervalo [0,1]. Deste modo, quanto mais perto o
valor u; (x) da unidade, maior o grau de adesdo de x no
conjunto Z. Assim, foi empregado um novo indice de
similaridade que flexibiliza os rigidos limites da funcéo
de Heaviside, e que teoricamente, tornaria a estimativa
de entropia mais sensivel a pequenas alteragdes de
complexidade. Utilizando este mnovo indice de
flexibilidade, a Entropia Fuzzy ¢ definida como segue.
Para uma série {u(i): 1 < i < N}, formando os vetores
similares aos empregados na EnAp

™= {u@),ul@+1),..,u@ +m— 1)} —u0()

i=1,.., N-m+l ®)
" ¢ generalizada pela remogéo da linha de base
u0(i) = —Z o u(+7) ©)

O grau de similaridade é definido por uma funcdo Fuzzy

Dj} =p(dj,T) (10)

onde d;j ¢ a diferenga absoluta méaxima dos
componentes escalares de X;" e X;". Para cada vetor
X"(@{i=1.,N—m+1), realizando as médias de

todos os graus de similaridade com os vetores vizinhos

X"(=1.,N—m+1lej#1),temos
oI (r) = Dy (11)
Construindo
o™ (r) = —ZN o () (12)
PmH(r) = Z " or () (13)
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Assim, para uma série finita, podemos definir o

parametro EnApFuzzy como

EnApFuzzy (m,7,N) = Inp™(r) — lne™*1(r) (14)
Na pratica, diversas fungdes podem ser empregadas

para descrever a pertinéncia fuzzy, de modo a descrever

as semelhangas entre dois vetores [11, 13]. No presente

estudo, os resultados foram reportados empregando uma
fungdo Gaussiana [11]

2
a7

u(d{?,r) =exp(——

L (15)

De maneira similar a EnAp e a EnAm, a estimativa
da EnApFuzzy resulta em um numero nio negativo que
¢ atribuido a uma série temporal. Séries mais regulares
(refletindo menor complexidade) produzem valores
menores de EnApFuzzy e, inversamente, dados mais
irregulares (de maior complexidade) produzem valores
maiores de EnApFuzzy. O algoritmo foi implementado
em ambiente LabVIEW 8,2 (National Instruments,
Austin, TX) [11, 13].

Estudo simulado para avaliacdo do efeito do
valor da tolerancia — Inicialmente a EnApFuzzy foi
estimada em sinais simulando sistemas de baixa
entropia (senoidais) e sistemas de elevada entropia
(ruidos  gaussianos), utilizando valores de k
compreendidos entre 0,01 a 1 em intervalos de 0,01. As
séries  utilizadas  apresentavam  0s = mesmos
comprimentos das séries empregadas em ensaios reais
(960 pontos). A habilidade do método proposto em
capturar diferentes niveis de complexidade foi estimada
pela diferenca entre as entropias.

Estudo experimental - Visando verificar a
influéncia dos resultados obtidos neste estudo simulado
em medigdes reais, foram analisados sinais de vazdo
respiratoria obtidos em um estudo anterior de nosso
grupo [12]. O estudo incluiu 40 voluntarios, sendo 16
individuos sem histéria de tabagismo e doengas
cardiovasculares, compondo o grupo controle. Treze
individuos tabagistas com exames espirométrico normal
foram também avaliados, assim como um grupo de
pacientes com DPOC leve (n=11). Os individuos com
DPOC foram provenientes do ambulatério de DPOC da
Policlinica Newton Bethlem e do Centro Municipal de
Reabilitagdo do Engenho de Dentro (CMRED /RIJ). Os
voluntarios do grupo controle e os tabagistas foram
acompanhantes e funcionarios dos mesmos hospitais.
Os critérios de inclus@o para DPOC foram individuos de
ambos os sexos, com diagndstico de DPOC [2]. Os
critérios de exclusdo envolveram quadro de exacerbacao
da doen¢a no periodo inferior a 90 dias, presenga de
outras doengas respiratorias cronicas e/ou aguda,
presenca de trauma toracico ou cirurgia toracica e
incapacidade para a realizagdo dos exames.

Aspectos éticos - A fase experimental do presente estu-
do foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ). Os
consentimentos pos-informados de todos os voluntérios
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foram obtidos antes da realizacdo dos exames. O proto-
colo obedeceu as orientagdes da Resolucdo n° 466/2012
[14].

Instrumentag¢do - O estudo foi realizado no
Laboratério de Instrumentagdo Biomédica da UERJ
(LIB/UERJ). A instrumentacdo empregada, bem como a
metodologia de realizagdo dos ensaios, foi descrita em
detalhe anteriormente [9, 12]. De maneira simplificada,
o sistema permite a avaliagdo simultanea da vazdo
respiratoria (V') e da impedancia respiratoria média
(Zm) aplicando um sinal senoidal de baixa pressdo (2,0
cmH>O) em uma frequéncia de 5 Hz, ao sistema
respiratério do individuo sob ventilacdo espontanea.
Transdutores de pressao (Honeywell 176PC, USA) e de
vazao (PT36, Jaeger, Alemanha) sdo utilizados na
medi¢do destas varidveis. Os sinais resultantes sdo
empregados nos céalculos da impedancia, efetuados por
uma unidade de processamento analdgico baseada no
divisor AD534 (Analog Devices).

Realizacio dos exames - O tempo total do exame
foi de 120 s, sendo os 60 s iniciais descartados para
minimizar qualquer influéncia que de familiarizagdo
com o aparelho sobre os padrdes de fluxo aéreo. Da
mesma forma, as distor¢cdes durante a gravagdo devido a
artefatos, como a tosse ou degluticdo foram descartados.
Como resultado, foram analisadas séries com 60 s. Cada
série apresentado n = 960 pontos, o que, de acordo com
Pincus e Golberger [15], permite estimativas
estatisticamente confiaveis e reprodutiveis da entropia.
Ao final dos exames de padrio de fluxo aéreo, foram
realizados exames de espirometria para mensuragdo de
volumes ¢ capacidades pulmonares. A DPOC ¢
caracterizada por um distirbio ventilatorio obstrutivo,
expresso pela reducdo da relagdo entre o volume
expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF) e a
capacidade vital for¢ada (CVF) em um valor abaixo de
0.7 (VEFI/CVF < 70%). O estagio leve da doenga
compreende os pacientes com limitagdo do fluxo aéreo
(VEF/CVF < 0.7) e com FEV; pds-broncodilatador
acima de 80% do previsto [1]. No presente estudo, estes
parametros espirométricos foram avaliados empregando
um espirdmetro tipo fole (Vitatrace VT 130 SL modelo
Pro Médico Ind. Ltd., Rio de Janeiro, Brasil) e os
valores previstos para a populacdo brasileira [16].

Apresentacio dos resultados e analise estatistica -
Os resultados sdo apresentados como média + DP.
Inicialmente, a analise incluiu o teste de normalidade
Shapiro Wilk’s. O teste one-way ANOVA corrigido pelo
teste de Tukey foi utilizado quando os dados exibiram
uma distribuicdo normal. Quando os dados ndo
apresentavam uma distribui¢do normal foi empregado
um teste nao-paramétrico (Kruskal-Wallis) associado
com um teste de Mann-Whitney. Os resultados foram
considerados significativos para p <0,05. A avalia¢do do
desempenho diagndstico da EnApFuzzyV’ foi realizada
analisando a sensibilidade (Se), a especificidade (Sp) ¢ a
acuracia obtidas por meio da elaboracdo de receiver
operating characteristic curves (ROC), empregando o
pacote comercial MedCalc 12 (MedCalc Software,
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Bélgica). Testes com AUCs acima de 0,8 foram
considerados adequados [17].

Resultados

As medidas antropométricas dos grupos estudados
estdo descritas na Tabela 1. Nao foram observadas
alteragdes estatisticamente significativas nos parametros
biométricos.

Tabela 1: Medidas antropométricas dos grupos
estudados.
Controle Tabagista ~ DPOC leve
A (B) ©
Idade (anos) 61,4+13,6 549+6,7 62,1+10,7 ns
Massa (kg) 734+13,5 799+17,8 699+124 ns
Altura (cm) 1654+6,9 1654+£6,9 1663+64 ns

A Tabela 2 apresenta os resultados da espirometria
nos grupos estudados. Nao foram observadas alteragdes
significativas entre os grupos.

Tabela 2: Valores espirométricos nos grupos estudados.

Controle Tabagista DPOC leve
(A) B) ©
VEF1 (%) 94,0+18,9 93,5+10,1 90,6 £9,0 AB,C
CVF (%) 93,6+18,6 96,6+9,3 105+12,0 AB.,C
VEFI/CVF  785+6  779+33  683+25 AB,C

A Figura 1 descreve os resultados do estudo
avaliando o efeito de k na habilidade da EnApFuzzy em
identificar diferentes niveis de complexidade. Foi
observada uma variagdo entre 2,18 e 0,66 com uma

redugdo da diferenca com o aumento de k.
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Figura 1: Efeito de k na habilidade da EnApFuzzy em
identificar diferentes niveis de complexidade.

A Figura 2 mostra os tragados tipicos de vazdo
respiratéria e os respectivos valores de EnApFuzzy
obtidos em um individuo normal e em um paciente
apresentando DPOC leve.

A utilizagdo da EnApFuzzyV’™ em individuos
normais, tabagistas e pacientes ¢ apresentada na Figura
3. A redugdo de k resultou na queda dos valores de
EnApFuzzyV’ nos trés grupos estudados (ANOVA
p<0,0001).

Os resultados referentes a andlise do uso da
EnApFuzzyV’ para o diagnostico da obstrugdo de vias
aéreas na DPOC estdo descritos na Figura 4. Foram
observados valores adequados (AUC>0,8) para k <
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0,05. Para estes valores de k (0,05 e 0,025) foram
observados valores de Se=90,9% e Sp=75,0%.

Discussao

Considerando as comparagdes entre controles,
tabagistas e DPOCs leves para o mesmo valor de k,
observamos uma redugdo da EnApFuzzyV’' com a
obstrugdo bronquica na DPOC (Figuras 1 e 2). Estes
achados s3o coerentes com resultados anteriores
empregando a EnSamp [12] e indicam a presenca de um
padrao mais regular do processo ventilatorio. Isto sugere
uma menor taxa de geracdo de novas informagdes no
sistema respiratorio destes individuos indicando,
possivelmente, uma maior previsibilidade ou
comportamento menos complexo ao longo do tempo.
Podemos atribuir estas alteragdes, a0 menos em parte, as
mudangas provenientes dos mecanismos aferentes e
eferentes ligados aos centros nervosos promotores e
reguladores do processo ventilatorio. Outros fatores
relevantes se referem a anormalidades na mecanica
respiratoria, assim como perda da eficiéncia na
comunicagdo e interacdo entre os diversos elementos
constituintes deste sistema [12].
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Figura 2: Tragados tipicos e valores de EnApFuzzy
obtidos no exame de um individuo normal e uma
paciente com DPOC leve (k=0,20).
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Figura 3: EnApFuzzyV’ estimada utilizando diferentes
valores de k em individuos normais, tabagistas e
pacientes.
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Uma caracteristica essencial das medidas de
complexidade ¢ sua consisténcia relativa. Isto é, se uma
série ¢ mais complexa do que a outra, ela deve
apresentar uma maior entropia para todas as condigdes
testadas [11]. Em concordancia com o estudo de Xie et
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al. [11], foram observados valores mais elevados de
EnApFuzzy para o sinal de ruido gaussiano em
comparagdo ao sinal senoidal em todos os valores de k
estudados (Figura 1). A diferenca entre as estimativas de
EnApFuzzy cai com a elavagdo de k, indicando que
menores valores de k seriam mais adequados a
diferenciag@o entre sistemas de entropias semelhantes.

Estas evidéncias se confirmaram na analise de sinais
de vazdo respiratoria obtidos em normais, tabagistas e
pacientes portadores de DPOC leve (Figura 3). Foi
observado que o aumento da tolerdncia resultou em
menores valores de EnApFuzzy e na reducdo na
habilidade da EnApFuzzy em discriminar os grupos
citados.
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Figura 4: Influéncia dos valores de k sobre a acuracia
diagndstica da EnApFuzzyV’'. AUC: Area sob a curva
ROC.

As analises por curvas ROC (Figura 4) confirmaram
os resultados da andlise visual da Figura 3, mostrando
valores de acuracia que se reduzem com a tolerancia.
Foi obtido um valor limitrofe para adequacdo em uso
clinico em k=0,1 ¢ valores adequados para menores
valores de k (AUC>0,80) [17].

Conclusoes

Os resultados do presente estudo confirmam a
hipoétese de reducdo de entropia em doencas
respiratorias [4, 12].

A EnApFuzzyV’ se reduz com o aumento da
obstrugdo respiratoria em pacientes portadores de
DPOC em fase inicial.

Estas redugdes sao claramente observadas mesmo na
fase inicial da doenga e estdo associadas as alteragdes
nos parametros espirométricos.

A EnApFuzzyV’ apresenta consisténcia relativa,
sendo que os valores estimados de EnApFuzzyV se
reduzem com o aumento da tolerancia (r).

A acuracia diagndstica € criticamente dependente da
tolerancia. No presente estudo, valores adequados a
identificacdo de individuos com obstrugdo leve foram
obtidos com menores constantes (k=0,025 e 0,05).
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