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RESUMO
“MONITOR DE PERFUSAO CEREBRAL”

Um método para estimar o fluxo sanguineo cerebral através
da andlise dos sinais IPG (Pletismografia de Impedéncia
Eléctrica) e PPG (Fotopletismografia) da cabeca, o método
compreendendo: a) encontrar um declive médximo ou declive
mais negativo ou o sinal IPG, dentro de pelo menos uma
parte do ciclo cardiaco; b) encontrar um declive méximo ou
declive mais negativo do sinal PPG, dentro de pelo menos
uma parte do ciclo cardiaco; c¢) encontrar uma relagdo entre
o declive méximo ou declive mais negativo do sinal IPG e o
declive maximo ou declive mais negativo do sinal PPG; e d)
calcular um indicador de fluxo sanguineo cerebral a partir

desta relacao.
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DESCRIGAO
“MONITOR DE PERFUSAO CEREBRAL”

CAMPO DO INVENTO

O campo do invento estd relacionado com a medigdo de fluxo

sanguineo na cabecga.

ANTECEDENTES DO INVENTO

Existe uma necessidade de medir o fluxo sanguineo cerebral
durante varias ocorréncias e procedimentos médicos, porque
qualquer perturbag¢doc no fluxo de sangue para o cérebro pode
causar lesdes ao funcionamento das células do cérebro, e
mesmo a morte de células do cérebro se a perturbacao for
prolongada. Manter o fluxo sanguineo ao cérebro ¢é
especialmente importante porque as células do cérebro sao
mais vulnerdveis a uma falta de oxigénio que outras
células, e porque as células do cérebro habitualmente nao

se conseguem regenerar a seguir a uma lesdo.

Um numero de situagdes comuns podem causar uma diminuicgao
no fluxo sanguineo geral para o cérebro, incluindo
arritmia, e choque hemorragico traumatico. Um aumento
repentino no fluxo sanguineo para o© cérebro pode também
causar danos graves, e é especialmente provdvel de ocorrer
em bebés recém-nascidos ou prematuros, embora este aumento
possa também ocorrer noutros pacientes com certas condicgdes
médicas, ou durante a cirurgia. Em todos estes casos, o0s
dados relativos a quantidade de fluxo sanguineo no cérebro,
e as alteragdes no débito de fluxo, podem ser importantes
para avaliar o risco de lesdao no tecido cerebral e a
eficdcia do tratamento. A disponibilidade destes dados pode

permitir a realizacdo atempada de varios procedimentos



médicos para aumentar, diminuir, ou estabilizar o fluxo
sanguineo cerebral, e evitar danos permanentes para o

cérebro.

Na auséncia de uma forma simples para monitorizacgao directa
e continua do fluxo sanguineo cerebral, a informagdo acerca
de alteragdes no fluxo sanguineo cerebral ¢é inferida
indirectamente através da monitorizacdo de pardmetros
clinicos que podem ser facilmente medidos, tais como a
tensdo arterial. Mas devido a relacdo diferente entre a
tensdo arterial e o fluxo sanguineo cerebral em diferentes
condig¢des médicas, podem existir situag¢gdes nas quais o
fluxo sanguineo cerebral é inadequado mesmo quando a tensao
arterial parece estar correcta. O fluxo sanguineo cerebral
pode também ser inferido indirectamente através da
monitorizacdo da fungdo neuroldgica, mas uma vez que a
disfungédo neuroldgica é frequentemente irreversivel gquando
a mesma €& detectada, é mais desejavel detectar alteracgdes
no fluxo sanguineo cerebral directamente, enquanto os seus

efeitos na funcdo cerebral sédo ainda reversiveis.

Os dispositivos existentes para a medicdo do fluxo
sanguineo cerebral sdo complexos, dispendiosos, e nalguns
casos invasivos, o que limita a sua utilidade. Trés métodos
que sao actualmente utilizados apenas em pesquisa sao 1)
injecgdo de xénon radioactivo no interior das artérias
cardétidas cervicais e observar a radiacdao que ele emite
conforme se espalha através de todo o <cérebro; 2)
tomografia de emissdao de positrdes, também baseada na
injecgcdao de material radiocactivo; e 3) angiografia por
ressondncia magnética, realizada utilizando um sistema de
imagem de ressondncia magnética, da dimensdo de um quarto,

dispendioso, e que requer varios minutos para fornecer



resultados. Estes trés métodos apenas podem ser executados
num hospital ou outro centro que tenha o equipamento
especializado disponivel, e mesmo em ambiente hospitalar
nao é pratico monitorizar pacientes utilizando

continuamente estes métodos.

Um quarto método, Doppler transcraniano (TCD) wutiliza
ultra-sons, nao é invasivo e fornece resultados imediatos.
No entanto, o TCD ndo fornece uma determinacdo correcta de
fluxo sanguineo em cerca de 15% dos pacientes, devido a
dificuldade de fazer passar ondas sonoras através do
crdnio, e ¢é&  necessaria uma elevada competéncia dos
profissionais que foram submetidos a formacdo e pratica
prolongada na execucdo do teste e no decifrar dos
resultados. Uma outra desvantagem do TCD é que ele mede
apenas fluxo sanguineo regional, e nédo mede fluxo sanguineo
global. O Doppler de ultra-sons pode também ser utilizado
para medir o fluxo sanguineo nas artérias cardtidas,
fornecendo uma estimativa de fluxo sanguineo para a cabecga,
mas nado especificamente para o cérebro, e ndo incluindo o
fluxo sanguineo para a ~cabegca através das artérias
vertebrais. 0 fluxo sanguineo através das artérias
vertebrais ¢é dificil de medir através de ultra-sons por

causa da sua proximidade em relacdo as vértebras.

Duas técnicas adicionais que sao utilizadas, geralmente em
pesquisa, para medir o fluxo sanguineo na cabegca e em
outras partes do corpo sao a pletismografia de impedéncia
eléctrica (IPG) e a fotopletismografia (PPG), ver o
documento WO 03/059164 patente 6,819,950 dos EUA, de Mills
descreve a utilizacdo da PPG para detectar a estenose da
cardétida, entre outras condigdes. A patente 5,694,939 dos

EUA, de Cowings descreve técnicas de bio-realimentacgdao para



controlar a tensédo arterial, as quais incluem a utilizacao
da IPG na zona inferior da perna e da PPG no dedo da mao. A
patente 5,396,893 dos EUA, de Oberg et al. afirma que a PPG
& superior a IPG para monitorizar os ritmos cardiaco e
respiratério dos pacientes. A patente 6,832,113 dos EUA, de
Belalcazar descreve a utilizacdo quer de IPG ou de PPG para
medir fluxo sanguineo, para fins de optimizacdo de um
pacemaker cardiaco (estimulador cardiaco) . A patente
6,169,914 dos EUA, de Hovland et al. descreve a utilizacao
de varios tipos de sensores, incluindo IPG e PPG, para
monitorizar a excitacdo sexual feminina com uma sonda
vaginal, e descreve a utilizacdo de diferentes tipos de

sensores em combinacao.

A patente 6,413,223 dos EUA, de Yang et al. descreve uma
sonda utilizada no dedo da médo, a qual contém dois sensores
PPG e um sensor IPG. Os dados dos trés sensores combinados,
analisados utilizando um modelo matematico de fluxo
sanguineo arterial, fornecem uma medicdo mais precisa de
fluxo sanguineo que aquela que seria obtida através da

utilizacado isolada de IPG ou PPG.

Os autores J. H. Seipel e J. E. Floam, no J. Clinical
Pharmacology 15, 144-154 (1975) apresentam os resultados de
um  ensaio clinico dos efeitos de um medicamento,
betaistidina, na circulacdo sanguinea cerebral, craniana e
couro cabeludo. Foi utilizada a Roencefalografia (REG), uma
forma de IPG, para medir a amplitude do fluxo sanguineo

cerebral.

SUMARIO DO INVENTO

Um aspecto de algumas formas de realizacdo do invento estad

relacionado com a determinacdo do fluxo sanguineo cerebral



a partir dos dados da IPG, utilizando os dados apenas de
ciclos cardiacos seleccionados, e rejeitando os dados de
outros ciclos cardiacos, de acordo com caracteristicas dos
dados da IPG e/ou outros dados, por exemplo dados do EKG
(electrocardiograma). Opcionalmente, os dados da IPG sao
obtidos a partir de eléctrodos colocados sobre a cabeca ou
nos ouvidos, por exemplo conforme descrito em qualquer dos
pedidos de patente relacionados acima mencionados. O fluxo
sanguineo cerebral é determinado a partir de uma combinagdo
de dados da IPG e de dados da PPG, e caracteristicas dos
dados da IPG, dos dados da PPG, de outros dados, ou de
qualquer combinacgdo deles, s&o utilizados para seleccionar
ciclos cardiacos a partir dos quais os dados da IPG e da
PPG sao utilizados. Opcionalmente, os dados da PPG saéao
obtidos a partir de sensores de PPG colocados sobre a
cabeca ou nos ouvidos, por exemplo conforme descrito em
qualquer dos pedidos de patente relacionados acima
mencionados. Opcionalmente, estas caracteristicas
compreendem a duracdao do ciclo cardiaco, e os dados sao
utilizados para ciclos cardiacos que tém  duragao
semelhante, enquanto que os ciclos cardiacos com duracgdes
muito diferentes sao rejeitados. Adicionalmente ou
alternativamente, as caracteristicas compreendem uma
correlacdo cruzada entre o sinal para cada ciclo cardiaco e
o ciclo cardiaco seguinte (ou precedente), para o sinal IPG
e/ou o sinal PPG. Por exemplo, os dados sdo utilizados para
um ciclo cardiaco apenas se a correlacao cruzada
ultrapassar um limiar, para o sinal IPG ou para o sinal
PPG, ou apenas se a correlacdo cruzada ultrapassar um

limiar para ambos os sinais IPG e PPG.

Um aspecto de algumas formas de realizacdo do invento estad

relacionado com a reducdo de perturbagdes de respiracédo dos



dados da IPG e/ou dos dados da PPG, antes de utilizar os
dados da IPG, ou uma combinacdo dos dados da IPG e da PPG,
para medir o fluxo sanguineo cerebral. As perturbagdes de
respiracdo sdo reduzidas, por exemplo, ajustando os dados
de forma diferente em cada ciclo cardiaco, de forma que os
dados numa fase particular no ciclo cardiaco, ou uma média
dos dados ao longo de uma gama particular de fases do ciclo
cardiaco, tenham sempre um wvalor fixo. Opcionalmente, as
perturbacgdes de respiragao sao substancialmente removidas
dos dados da IPG e/ou dos dados da PPG, por exemplo o fluxo
sanguineo cerebral calculado a partir da IPG e da PPG varia
menos de 10% como uma funcdo da fase do ciclo de
respiracao, em média ao longo de muitos ciclos de
respiragdo. Opcionalmente, a fase particular no ciclo
cardiaco é a fase diastdlica, como indicado, por exemplo,
pelo pico da onda R, ou como indicado por um minimo no

sinal IPG ou no sinal PPG.

Un aspecto de algumas formas de realizagdo do invento esta
relacionado com a utilizacdo de uma relacdo de um declive,
opcionalmente um declive maximo do sinal IPG com um
declive, opcionalmente um declive maximo do sinal PPG, como
uma medicdo do fluxo sanguineo cerebral. Pensa-se que este
declive estd fortemente correlacionado com o influxo de
sangue. Opcionalmente, o declive maximo utilizado para
ambos o0s sinais IPG e PPG é o declive maximo do flanco
ascendente, a seguir a fase diastdlica. Alternativamente, o
declive maximo utilizado para um ou ambos os sinais & o
declive do maximo valor absoluto no flanco descendente,
anterior a fase diastdélica. Opcionalmente, o declive maximo
é normalizado, por exemplo dividindo-o por uma medigado da
amplitude do sinal para esse ciclo cardiaco. Opcionalmente,

o resultado de medicédo do fluxo sanguineo cerebral é entdao



alisada através da utilizagao da média ao longo do tempo.
Por exemplo, é utilizada uma média mével ao longo do tempo,
com um intervalo de tempo fixo, por exemplo alguns
segundos, ou com um numero fixo de ciclos cardiacos.
Opcionalmente, o alisamento ¢é feito ao longo de um
intervalo de tempo que varia com o tempo, adaptando-se as

caracteristicas do sinal.

E deste modo fornecido, de acordo com uma forma de
realizacdo exemplar do invento, um método de estimar o
fluxo sanguineo cerebral analisando os sinais IPG e PPG da

cabeca, o método compreendendo:

a) encontrar um declive madximo ou declive mais negativo
ou o sinal IPG, dentro de pelo menos uma parte do ciclo
cardiaco;

b) encontrar um declive maximo ou declive mais negativo
do sinal PPG, dentro de pelo menos uma parte do ciclo
cardiaco;

¢) encontrar wuma relagdao entre o declive maximo ou
declive mais negativo do sinal IPG e o declive mdximo ou
declive mais negativo do sinal PPG; e

d) calcular um indicador de fluxo sanguineo cerebral a

partir desta relacéo.

Opcionalmente, encontrar o declive maximo ou declive mais
negativo compreende encontrar o declive méximo, para ambos
0s sinais IPG e PPG, e encontrar uma relagdo compreende

encontrar uma relacdo dos declives maximos.

Opcionalmente, os declives maximos sao maximos num flanco

ascendente do ciclo cardiaco.



Alternativamente, encontrar o declive madximo ou declive
mais negativo compreende encontrar o declive mais negativo,
para ambos os sinais IPG e PPG, e encontrar uma relagao
compreende encontrar uma relagdo dos declives mais

negativos.

Opcionalmente, 0os declives mais negativos sao mais

negativos num flanco descendente do ciclo cardiaco.

Numa forma de realizacdo do invento, o declive maximo ou
declive mais negativo de pelo menos um dos sinais ¢é
normalizado para uma medigcao da amplitude do referido

sinal.

Opcionalmente, a medicdo da amplitude é a amplitude pico a

pico do referido sinal ao longo do ciclo cardiaco.

Alternativamente, a medicdo da amplitude é um valor médio

do referido sinal ao longo do ciclo cardiaco.

Opcionalmente, o sinal PPG vem de um sensor PPG no lado
esquerdo da cabecga. Adicionalmente ou alternativamente, o
sinal PPG vem de um sensor PPG no lado direito da cabeca.

Adicionalmente ou alternativamente, o sinal PPG € uma média
de sinais de um sensor PPG no lado esquerdo da cabecga e de

um sensor PPG no lado direito da cabeca.

E ainda fornecido, de acordo com uma forma de realizacdo
exemplar do invento, um método de estimar o fluxo sanguineo

cerebral varidvel no tempo, compreendendo:

a) obter um sinal IPG varidvel no tempo da cabeca;

b) obter um sinal PPG varidvel no tempo da cabecga;



c¢) utilizar os sinais IPG e PPG para calcular um
indicador varidvel no tempo para o fluxo sanguineo
cerebral; e

d) realizar processamento de dados num ou mais dos sinais
IPG, PPG, e do indicador de fluxo sanguineo cerebral,

para reduzir ruidos ou perturbag¢des ou ambos.

Numa forma de realizacdo do invento, a realizacao de
processamento de dados compreende rejeitar dados do sinal
IPG, do sinal PPG, ou de ambos, para ciclos cardiacos que

satisfazem um ou mais critérios para rejeicgéo.

Opcionalmente, o critério compreende tendo uma duracgao fora

de uma gama expectavel.

Opcionalmente, a gama expectdvel tem um médximo entre 1,3 e

2 vezes uma duracdo média de ciclos cardiacos.

Adicionalmente ou alternativamente, o critério compreende
um ou ambos o sinal IPG e o sinal PPG tendo uma correlacao
cruzada abaixo de um limiar, entre esse ciclo cardiaco e o

ciclo cardiaco seguinte.

Adicionalmente ou alternativamente, o critério compreende
um ou ambos o sinal IPG e o sinal PPG tendo uma correlacao
cruzada abaixo de um limiar, entre esse ciclo cardiaco e o

ciclo cardiaco anterior.

Opcionalmente, o limiar estd entre +0,5 e +0,8.

Numa forma de realizacao do invento, a realizacao de

processamento de dados compreende reduzir perturbacgdes de

respiragdao no sinal IPG, no sinal PPG, ou em ambos.
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Opcionalmente, calcular o indicador de fluxo sanguineo
cerebral compreende utilizar o método de acordo com uma

forma de realizacao exemplar do invento.

Numa forma de realizacdo do invento, a realizacao de
processamento de dados compreende alisar o indicador de

fluxo sanguineo cerebral.

Opcionalmente, alisar compreende encontrar uma média ao

longo de um intervalo de tempo.

Opcionalmente, alisar compreende utilizar uma escala de
tempo que ¢é ajustada de forma adaptativa, dependendo do
comportamento do indicador de fluxo sanguineo cerebral como

uma funcdo do tempo.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

Formas de realizacgdo exemplares do invento sao descritas
nas seccgdes seguintes fazendo referéncia aos desenhos. Os
desenhos ndo estdo necessariamente a escala e 0s mesmos
numeros de referéncia sdo geralmente utilizados para as
mesmas caracteristicas ou relacionadas que sao mostradas em

diferentes desenhos.

A Fig. 1 é um fluxograma de um método para encontrar
fluxo sanguineo cerebral, de acordo com uma forma de
realizacdo exemplar do invento;

As Figs. 2A-2D mostram esquematicamente graficos de
sinais IPG e PPG, com perturbacdes da respiracgdo e com as
perturbacgdes da respiragdo removidas, de acordo com uma

forma de realizacdo exemplar do invento;
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A Fig. 3 mostra esquematicamente um grdfico de sinais IPG
e PPG, durante ciclos cardiacos bons e maus, de acordo
com uma forma de realizagdo exemplar do invento;

A Fig. 4 mostra esquematicamente um grafico de um
indicador de fluxo sanguineo cerebral calculado como uma
funcao do tempo durante um procedimento de
endarterectomia, de acordo com uma forma de realizacéao
exemplar do invento;

A Fig. 5 mostra esquematicamente um grdfico do indicador
de fluxo sanguineo cerebral mostrado na Fig. 4, mostrando
o efeito da inclusdo de todos os ciclos cardiacos, e da
inclusao apenas dos ciclos cardiacos bons, de acordo com
uma forma de realizacédo exemplar do invento;

A Fig. 6 mostra esquematicamente um grdfico do indicador
de fluxo sanguineo cerebral mostrado na Fig. 4, o qual
foi alisado ao longo do tempo, juntamente com os valores
do indicador antes do alisamento, de acordo com uma forma
de realizacao exemplar do invento;

A Fig. 7 mostra esquematicamente um grafico de um
indicador de fluxo sanguineo cerebral de um sujeito como
uma funcdo do tempo, de acordo com uma forma de
realizacdo exemplar do invento, durante um teste no qual
o fluxo sanguineo cerebral foi aumentado tendo o sujeito
respirado ar com um nivel de didéxido de carbono
aumentado; e

A Fig. 8 mostra esquematicamente um grdafico de um
indicador de fluxo sanguineo cerebral para os hemisférios
esquerdo e direito do cérebro de um sujeito como uma
funcdo do tempo, de acordo com uma forma de realizacao
exemplar do invento, durante um teste no qual o sujeito
realizou uma tarefa cognitiva gque aumentou o fluxo

sanguineo do hemisfério esquerdo.
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DESCRIQﬁO DETALHADA DE FORMAS DE REALIZAQAO EXEMPLARES

A Fig. 1 mostra um fluxograma 100, descrevendo um método
para encontrar fluxo sanguineo cerebral (CBF) de acordo
com uma forma de realizacao exemplar do invento. Os
diferentes passos no fluxograma 100 serdo descritos
fazendo referéncia aos graficos de dados, mostrados nas

Figs. 2, 3, e 4.

Em 102, sé&o adquiridos os dados em estado natural IPG e
PPG da cabeca. Os dados sao adguiridos, por exemplo,
utilizando qualquer dos métodos descritos em qualquer dos
acima mencionados pedidos de patente relacionados ou as
patentes, e publicacgdes conforme referenciados nos
Antecedentes, ou por quaisquer outros métodos conhecidos
na técnica para adquirir dados IPG e PPG da cabega. Por
exemplo, sensores combinados, incorporando tanto os
eléctrodos para IPG como o0s sensores Opticos para PPG,
sdo wutilizados, ou sensores separados sdo utilizados.
Opcionalmente, os eléctrodos IPG sao concebidos para
serem de um tamanho e forma, e sao posicionados na
cabeca, para assim obter dados IPG que sdo relativamente
mais sensiveis a impeddncia do interior do crénio, e
relativamente menos sensivel a impedédncia do couro
cabeludo, conforme descrito nos pedidos de patente acima
mencionados. Sao mostrados exemplos de sinais em estado
natural IPG e PPG Ccomo uma funcao do tempo

respectivamente nos tragos 202 e 204 das Figs. 2A e 2B.

Opcionalmente, existe mais do que um sensor PPG, por
exemplo, existem dois sensores PPG, um de cada lado da
cabeca. Opcionalmente, os dois sensores PPG estao
localizados respectivamente nos lados esquerdo e direito

da testa. Em qualquer dos métodos aqui descritos para
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utilizar o sinal PPG, quer seja o sinal PPG do lado
esquerdo da cabeca ou o sinal PPG do lado direito da
cabeca podem ser utilizados, ou uma média dos dois sinais
PPG pode ser utilizada, possivelmente uma média

ponderada.

Em 104, os sinais em estado natural IPG e/ou PPG séo
opcionalmente condicionados para reduzir as perturbacdes
da respiragdo. Isto é feito, por exemplo, ajustando os
sinais para que o valor minimo para cada ciclo cardiaco
tenha um valor constante, ajustado em zero nas Figs. 2C e
2D. Sao descritos abaixo métodos de definir o que
constitui um unico ciclo cardiaco, em ligagao com 106. O
sinal IPG condicionado resultante, mostrado no traco 206,
e o sinal IPG condicionado mostrado no traco 208, estao
quase livres de perturbacgdes da respiracgdo. Nao ha
nenhuma correlacdo aparente dos sinais IPG e dos sinais
PPG com © ciclo respiratério visivel para um observador
casual dos tragos 206 e 208, e qualquer correlacgao
remanescente do sinal IPG e/ou do sinal PPG com o ciclo
respiratério resulta opcionalmente em menos que um efeito
de 10% no fluxo sanguineo cerebral calculado.
Opcionalmente, os wvalores entre minimos sédo reduzidos
pelo valor médio ou por um valor interpolado do minimo

adjacente.

Opcionalmente, em 106, sado seleccionados “bons” ciclos
cardiacos e dados de outros ciclos <cardiacos séo
rejeitados. Opcionalmente, um ou mais dos trés critérios
sdo utilizados para rejeitar dados de alguns ciclos
cardiacos. O primeiro critério diz respeito a quanto a
duracédo do ciclo cardiaco difere de uma duracado média. O

segundo e terceiro critérios dizem respeito a quanto a
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forma do sinal para um dado ciclo cardiaco difere da

forma do sinal para o ciclo cardiaco seguinte (ou
anterior), para o) sinal IPG e e} sinal PPG
respectivamente. Os dados de ciclos cardiacos dque

satisfazem um ou mais destes critérios sdo susceptiveis
de ter um nivel de ruido elevado que distorce os sinais,
ou pode corresponder a um batimento cardiaco irregular
que nao fornece um valor tipico para fluxo sanguineo
cerebral. Os inventores descobriram gque rejeitar dados
para ciclos cardiacos que satisfazem qualquer um destes
trés critérios é particularmente Util para determinar uma
medicéao precisa do fluxo sanguineo cerebral.
Opcionalmente, os dados apenas sao rejeitados se o ciclo
cardiaco satisfaz dois destes critérios, ou todos estes
trés critérios. Opcionalmente, apenas um destes trés
critérios ¢é wutilizado como um critério para rejeitar
dados. Opcionalmente, apenas dois dos critérios sao
utilizados, e os dados sao rejeitados se qualquer um dos
dois critérios for satisfeito. Opcionalmente, todos os
trés critérios sao utilizados, e os dados sao rejeitados
se qualquer dos «critérios forem satisfeitos. Outros
critérios para determinar se os dados para um ciclo
cardiaco particular devem ser rejeitados irdo ocorrer a

quem seja qualificado na técnica.

A duracado do ciclo cardiaco é determinada, por exemplo,
utilizando dados de EKG, e definida como o tempo desde o
pico de uma onda R até ao pico da onda R seguinte. Para
ser considerado como © pico de uma onda R, o pico
opcionalmente tem que satisfazer certos critérios. Por
exemplo, o pico cai entre 0,3 segundos e 1,5 segundos do
pico da onda R anterior. Se houver mais que um pico local

no interior deste intervalo de tempo, o pico da onda R é
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opcionalmente encontrado através de encontrar o pico que
mais se assemelha a amplitude expectdvel e ao intervalo
de tempo para o pico de uma onda R. A amplitude
expectdvel e o intervalo de tempo sao baseados, por
exemplo, na amplitude e no intervalo de tempo para o pico
anterior de uma onda R, ou numa média mdével de wvalores
passados. Opcionalmente, em vez de ou para além de
utilizar o pico da onda R para definir a duracgdo dos
ciclos cardiacos, sdo utilizados os dados IPG e/ou o0s
dados PPG. Por exemplo, a duracado de um ciclo cardiaco é
definida como o tempo desde um minimo local (ou maximo)
até ao minimo local seguinte (ou maximo) no sinal IPG
e/ou no sinal PPG, ou como o tempo desde um méximo local
(ou minimo) no declive do sinal até ao maximo local (ou
minimo) no declive. Opcionalmente, o minimo ou maximo
local no sinal IPG ou PPG, ou no declive do sinal IPG ou
PPG, tem que satisfazer certos critérios, por exemplo
critérios similares ou idénticos aos critérios acima
descritos para utilizar o pico da onda R. Opcionalmente,
sdo rejeitados dados para os ciclos cardiacos que tém uma
duracédo fora de uma gama expectdvel. Opcionalmente, o
mdximo da gama expectdvel estd entre 1,3 e 2 vezes uma
duracédo média de um ciclo cardiaco. Por exemplo, © maximo
é 1,65 vezes a duracado média. Alternativamente, o maximo
da gama expectdvel ¢é inferior a 1,3 vezes a duragédo
média. Opcionalmente, o minimo da gama expectdavel &
inferior a 0,7 vezes a duracdo média. Alternativamente, o
minimo da gama expectdavel é superior a 0,7 vezes a
duracdo média. Opcionalmente, nao existe nenhum minimo
explicito para a gama, embora possa existir uma duragdo
minima para qualgquer ciclo cardiaco, devido a forma como
os ciclos cardiacos estdo definidos, conforme acima

descrito.



16

A “duracédo média de um ciclo cardiaco” acima descrito é
opcionalmente a mediana ou a moda das durag¢des dos ciclos
cardiacos. Uma vantagem potencial em utilizar a mediana
ou a moda, em vez da média, é que a mediana e a moda s&ao
relativamente insensiveis aos valores isolados que podem
representar ruido nos dados em vez de duracdes reais de
ciclos cardiacos. Alternativamente, a “duracdo média de
um ciclo cardiaco” ¢é a média das duracgdes de ciclos
cardiacos. Opcionalmente, a “duragcdo média de um ciclo
cardiaco” € uma média mdével, por exemplo sobre varios
ciclos cardiacos, ou sobre varias dezenas de <ciclos
cardiacos. A utilizacdo de média mdével para a duragado
média de um ciclo cardiaco tem a vantagem potencial de
ajustar a duracdo média a mudancgas reais no ritmo da
pulsacdo do paciente, devido a mudancas fisioldgicas ao
longo do tempo. Opcionalmente, é utilizado um wvalor fixo
no lugar da “duracédo média de um ciclo cardiaco”,
opcionalmente ajustado ao paciente, ou o valor fixo é
baseado num ritmo da pulsacdo determinado para aquele

paciente.

Quanto a forma do sinal (quer o sinal IPG ou o sinal PPG)
para um dado ciclo cardiaco difere do sinal para o ciclo
cardiaco seguinte, ¢é determinado, por exemplo, pela
correlacdo cruzada entre os sinais para os dois ciclos
cardiacos. Opcionalmente, se a correlagdo cruzada for
inferior a algum limiar, tanto para um como para ambos 0s
sinais IPG e PPG, entéao os dados para esse ciclo cardiaco
sdo rejeitados. Opcionalmente, o limiar estd entre +0,5 e
+0,8, por exemplo o limiar & +0,7. Opcionalmente, em vez
de utilizar a correlacdo cruzada entre um ciclo cardiaco
e o ciclo cardiaco seguinte para os <critérios, os

critérios sadao baseados na correlacdo cruzada entre o
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ciclo cardiaco e o ciclo cardiaco anterior.
Alternativamente, os dados sdo rejeitados apenas se uma
destas duas correlacgdes cruzadas for inferior ao limiar,
ou apenas se ambas as correlagdes cruzadas forem
inferiores ao limiar. Opcionalmente, os dados sao
rejeitados apenas se a correlacgdao cruzada (qualquer uma
que seja utilizada) estiver abaixo do limiar para ambos
0s sinais IPG e PPG. Alternativamente, os dados séao
rejeitados apenas se a correlacdao cruzada estiver abaixo
do limiar para o sinal IPG, ou apenas se a correlacgao

cruzada estiver abaixo do limiar para o sinal PPG.

A Fig. 3 mostra um trago 300 de dados condicionados IPG
302 (curva sélida) e de dados condicionados PPG 304
(curva tracejada). Para os dois ©primeiros ciclos
cardiacos, em intervalos de tempo 306 e 308, a correlacao
cruzada entre esse ciclo cardiaco e o seguinte é
relativamente baixa para os dados IPG, aparentemente
devido a ruido nos dados IPG, e os dados para estes
ciclos cardiacos séao rejeitados. Para os restantes ciclos
cardiacos, a correlacdo cruzada entre esse ciclo cardiaco
e o seguinte ¢é relativamente elevada, para ambos o0s
sinais IPG e PPG, e os dados para estes ciclos cardiacos

nao sao rejeitados.

Em 108, um indicador CBF (Fluxo Sanguineo Cerebral) ¢é
calculado a partir dos dados IPG e/ou PPG para os ciclos
cardiacos para os quais os dados foram guardados. Numa
forma de realizacdo exemplar do invento, o indicador CBF
é encontrado, para cada um desses ciclos cardiacos,
tomando a relacgdo entre o declive maximo do sinal IPG e o
declive méximo do sinal PPG. Opcionalmente, os declives

maximos nao sdo necessariamente maximos ao longo de todo
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o ciclo cardiaco, mas mdximos do arco ao longo de uma
parte do flanco ascendente do ciclo cardiaco, a seguir a
fase diastdlica. Deve compreender—-se que as magnitudes de
ambos ©0s sinais IPG e PPG, e por conseguinte os declives
maximos de ambos o0s sinais, em geral podem ser sensiveis
a varios factores. Estes factores incluem a posicgado
exacta dos eléctrodos e dos sensores PPG na cabeca do
paciente, quédo bom é o contacto com a pele, e a espessura
da pele do paciente e da camada gordurosa abaixo da pele
do paciente no local dos eléctrodos e nos outros locais
na cabeca do paciente. A relagdo entre os declives
maximos dos sinais IPG e PPG pode nédo fornecer uma
medicao absoluta de fluxo sanguineo cerebral, mas pode
fornecer apenas uma medicdo relativa de fluxo sanguineo
cerebral. Opcionalmente, a medigcdo de fluxo sanguineo
cerebral é calibrada através da observacdo do seu valor
numa altura em que se sabe gque o paciente tem um fluxo
sanguineo cerebral adequado, por exemplo antes da
cirurgia, numa altura em que o paciente estd consciente e
o seu estado mental pode ser avaliado colocando-lhe
questdes. Opcionalmente, os eléctrodos e o0s sensores PPG
ndo sado removidos ou reposicionados uma vez que a medigédo
do fluxo sanguineo cerebral tenha sido calibrada, até que

a cirurgia esteja terminada, por exemplo.

Porque as artérias no cérebro sdo geralmente maiores em
didmetro que as artérias da pele da face e do couro
cabeludo, o volume sanguineo no cérebro geralmente
aumenta mais cedo e de forma mais réapida no inicio da
fase sistdélica, que o volume sanguineo na pele. Porque o
sinal IPG é sensivel tanto ao volume sanguineo no cérebro
como ao volume sanguineo na pele, enquanto que o sinal

PPG € apenas sensivel ao volume sanguineo na pele, o
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sinal IPG geralmente sobe mais cedo e mais rdpido, no
inicio da fase sistélica, que o sinal PPG. O declive
maximo de cada sinal €& uma medicdo de quao rapida esta
subida ocorre, e de quédo alta a subida alcanga. O declive
mdximo do sinal IPG é uma medicdo de uma soma ponderada
do fluxo sanguineo no cérebro e do fluxo sanguineo na
pele, engquanto que o declive maximo do sinal PPG é uma
medicao apenas do fluxo sanguineo na pele. Os declives
maximos dos sinais IPG e PPG podem ser medigdes melhores
de fluxo sanguineo nestas regides que a amplitude pico a
pico dos sinais IPG e PPG, que medem alteracdes no volume
sanguineo. A alteracgdo no volume sanguineo depende da
diferenca entre o fluxo sanguineo para o interior e
exterior de uma regido. No entanto, as amplitudes pico a
pico dos sinais IPG e PPG podem também ser Uteis para a

medicao do fluxo sanguineo cerebral.

Outra medigdo Gtil de fluxo sanguineo, quer para o sinal
IPG quer para o sinal PPG ou para ambos, é o declive
maximo do sinal normalizado para uma medicdo da amplitude
do sinal. Por exemplo, o declive méximo ¢é normalizado
dividindo pela amplitude pico a pico do sinal para esse
ciclo cardiaco. Alternativamente, o declive maximo &
normalizado dividindo por uma diferenca entre um wvalor
médio do sinal, possivelmente um valor de média
ponderada, e o valor minimo do sinal, para esse ciclo
cardiaco. Opcionalmente, o valor de média ponderada
inclui tanto pesos positivos como negativos, por exemplo
o valor de média ponderada é uma componente de Fourier do
sinal na frequéncia do ciclo cardiaco. Opcionalmente, a
normalizagdo €& para a area do sinal por exemplo entre

minimos sucessivos.
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Os inventores descobriram que a relacdo entre o declive
maximo do sinal IPG e o declive médximo do sinal PPG (quer
se normalize 0s declives méximos ou néao) esté
frequentemente bem correlacionada com o ritmo de fluxo
sanguineo no cérebro em certas circunstdncias, conforme
determinado independentemente por outros meios, por
exemplo TCD. Por exemplo, em certas circunsténcias, o
cérebro aumenta o fluxo sanguineo cerebral através da
constricdo de artérias periféricas que afectam o fluxo
sanguineo para o couro cabeludo e para a pele da face.
Nestes casos, um aumento no fluxo sanguineo cerebral esta
correlacionada com uma diminuigcdo no fluxo sanguineo na
pele, e a relacgédo entre o declive mdximo do sinal IPG e o
declive maximo do sinal PPG pode estar bem correlacionada

com o fluxo sanguineo cerebral.

Em circunstédncias onde o fluxo sanguineo cerebral é
reduzido pelo blogqueamento ou sangramento de uma artéria
de um dos lados da cabecga, o fluxo sanguineo periférico
no outro lado da cabegca pode manter-se relativamente
constante. Nestes casos, particularmente se o sinal PPG
for medido no lado oposto da cabegca ao da artéria
afectada, a relacdo entre o declive maximo do sinal IPG e
o declive méximo do sinal PPG pode também estar bem
correlacionada com o fluxo sanguineo cerebral. Mesmo se ©
sinal PPG é tomado no mesmo lado da cabegca que o da
artéria afectada, a relacdo entre os declives maximos
pode estar razoavelmente bem correlacionada com o fluxo
sanguineo cerebral, talvez porque as artérias colaterais
podem redistribuir sangue de um lado da cabegca para o

outro.
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Noutras circunstédncias, diferentes medigdes de fluxo
sanguineo cerebral podem ser mais Uteis. Por exemplo, se
o fluxo sanguineo total para a cabecga for reduzido devido
a uma diminuicdo na tensdao arterial, entdo o cérebro pode
compensar através da constricdo das artérias periféricas,
reduzindo o fluxo sanguineo na pele mais do que no
cérebro. Neste caso, o declive maximo apenas do sinal
IPG, ou uma diferenca ponderada dos declives maximos
entre o0s sinais IPG e PPG, pode ser uma medigdo melhor do
fluxo sanguineo cerebral do que a relagdo entre os

declives maximos.

Nalgumas formas de realizacgdo do invento, é utilizada uma
férmula diferente para encontrar o indicador CBF. Por
exemplo, em vez de utilizar relacgdes entre os declives
maximos dos sinais IPG e PPG, é utilizada a relacgdo entre
o declive minimo (mais negativo), com os declives
normalizados para uma medigdo das amplitudes ou néo.
Opcionalmente, o©os declives mais negativos ndo sao
necessariamente os mais negativos ao longo de todo o
ciclo cardiaco, mas apenas ao longo de uma parte do
flanco descendente do ciclo cardiaco, a seguir a fase
sistélica. A baixa de volume sanguineo apdés a fase
sistélica, tal como o aumento de volume sanguineo apds a
fase diastdélica, pode ser mais rapida para o cérebro que
para a pele. A relacgdo entre os declives minimos dos
sinais IPG e PPG pode estar relacionada com o fluxo
sanguineo cerebral de uma forma semelhante a da relagdo
com os declives maximos. Alternativamente, quando se toma
a relacdo entre declives; € utilizado o declive maximo
para um dos sinais e o declive minimo (ou o seu valor

absoluto) é utilizado para o outro sinal.
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Alternativamente ou adicionalmente, o indicador CBF &
encontrado através da subtraccdo de um sinal PPG
ponderado do sinal IPG, e depois tomando o declive maximo
do sinal diferencga. Opcionalmente, o factor de ponderacéao
é determinado requerendo-se que um declive do flanco
descendente do sinal PPG ponderado, por exemplo um
declive médio do flanco descendente, ou um declive mais
inclinado do flanco descendente, seja igual ao declive
correspondente do sinal IPG. Esta escolha do factor de
ponderacao pode ser apropriada se o flanco descendente do
sinal IPG for dominado por fluxo sanguineo na pele. O
indicador CBF resultante tem a vantagem potencial que ele
pode indicar melhor alteracgdes no fluxo sanguineo
cerebral causadas por uma diminuigdo na tensdo arterial,
a qual diminui o fluxo sanguineo tanto no cérebro como na
pele. Por outro lado, um indicador CBF baseado na relacdo
dos declives de dois sinais pode ser menos sensivel a
ruido nos sinais que um indicador CBF baseado no declive

de uma diferenca entre dois sinais.

Opcionalmente, o indicador CBF ¢é baseado apenas no sinal
IPG, ou apenas no sinal PPG. Por exemplo, o indicador CBF
é a amplitude pico a pico de um dos sinais em cada ciclo
cardiaco, ou o declive maximo ou minimo de um dos sinais,
ou o declive méximo ou minimo normalizado para uma

amplitude do sinal, em cada ciclo cardiaco.

Em 110, é feita a média do sinal indicador CBF ao longo
do tempo, wutilizando qualquer algoritmo conhecido para
alisamento temporal. Opcionalmente, a média ¢é feita ao
longo de uma escala de tempo de varios segundos, por
exemplo 5, 10 ou 20 segundos, ou ao 1longo de uma

pluralidade de ciclos cardiacos, por exemplo ao longo de
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5, 10 ou 20 ciclos cardiacos. Opcionalmente, a escala de
tempo para o alisamento varia adaptativamente, dependendo
dos dados a ser alisados. Por exemplo, o alisamento
compreende calcular a média dos dados ao longo de um
intervalo de tempo o qual é ajustado para cima se uma
extrapolacdo linear fizer uma boa predicdo acerca de onde
o préoximo ponto de dados estara, e é ajustado para baixo
se uma extrapolacdo linear fizer wuma fraca predigéao

acerca de onde o prdéximo ponto de dados estara.

Opcionalmente, em vez de, para além de, calcular a média
do indicador CBF ao longo de uma pluralidade de ciclos
cardiacos, o0s sinais IPG para cada um de uma pluralidade
de <ciclos cardiacos sdo sobrepostos e a sua média é
calculada em conjunto, e o mesmo é feito opcionalmente
para o sinal PPG, antes de encontrar o indicador CBF em

108, utilizando qualquer dos métodos acima descritos.

A Fig. 4 mostra um grdfico 400, com um trago de um sinal
indicador CBF alisado 402 como uma funcgdo do tempo. O
indicador CBF foi calculado tomando a relacao entre o
declive maximo normalizado do sinal IPG e o declive
maximo normalizado do sinal PPG, com a normalizacdo feita
utilizando a amplitude pico a pico de cada sinal. O
alisamento do indicador CBF foi feito através da média ao
longo de um intervalo de tempo variando adaptativamente,
conforme acima descrito. Os sinais IPG e PPG foram
medidos num paciente submetido a uma endarterectomia, na
qual as artérias cardétidas interna, e externa, comuns
num dos lados do pescocgo foram apertadas entre o tempo
406 e o tempo 408, enquanto a placa das artérias foi
limpa. Os dados PPG utilizados foram tomados do lado da

cabeca oposto ao das artérias apertadas. O sinal
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indicador CBF diminui no tempo 406, primeiramente devido
a uma diminuicdo no sinal IPG, quando as artérias estao
apertadas e o fluxo sanguineo para esse lado da cabecga, e
para o cérebro em geral, é reduzido. No tempo 408, quando
as artérias apertadas sao libertadas, o sinal indicador
CBF 402 aumenta, primeiramente devido a um aumento no
sinal IPG. O sinal indicador CBF ¢ mais elevado apds o
tempo 408 que era antes das artérias terem sido
apertadas, porque as artérias limpas de placa permitem

um fluxo sanguineo mais elevado que antes.

Deve notar—-se que este método de calcular o indicador CBF
foi encontrado pelos inventores para dar geralmente os
melhores resultados para o fluxo sanguineo cerebral
durante uma endarterectomia, dos métodos que foram
testados. No entanto alguns outros métodos de calcular o
indicador CBF, incluindo utilizar o sinal PPG do mesmo
lado da cabega que as artérias apertadas, também provaram
dar uma indicacdo razoavel do fluxo sanguineo cerebral

durante a endarterectomia.

A Fig. 5 mostra um grafico 500, ilustrando o efeito no
indicador CBF de rejeitar maus <ciclos cardiacos. Os
sinais indicadores CBF mostrados no grdfico 500 foram
calculados a partir dos mesmos dados utilizados na Fig.
4. O sinal indicador CBF 402, mostrado como um tracgo
continuo, foi calculado utilizando apenas “bons” ciclos
cardiacos, e € o mesmo sinal 402 mostrado na Fig. 4. Os
bons ciclos cardiacos foram definidos como aqueles para
0s quais a duracédo do ciclo cardiaco era inferior a 1,65
vezes a duracao mediana de todos os ciclos cardiacos, e
para os quails ambos os sinais IPG e PPG tinham uma

correlacdo cruzada de pelo menos +0,7 entre esse ciclo
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cardiaco e o ciclo cardiaco seguinte. O sinal indicador
CBF 502, mostrado como um tracgo descontinuo, foi
calculado da mesma forma, mas incluindo dados de sinal de
todos os ciclos cardiacos. Embora o sinal 502 mostre a
mesma tendéncia geral que o sinal 402, diminuindo
enquanto as artérias estdo apertadas e voltando mesmo a
um nivel mais elevado apds as artérias terem sido
libertadas, o sinal 502 mostra consideravelmente mais

ruido que o sinal 402.

A Fig. 6 mostra um grafico 600, ilustrando o efeito do
alisamento no indicador CBF. O indicador CBF alisado 402
tracado no grafico 600 é o mesmo que o sinal 402 tracado
nas Figs. 4 e 5. Um elevado numero de pequenas estrelas
602 mostram os valores do indicador CBF para ciclos
cardiacos individuais, os quais mostram um nivel muito

mais elevado de ruido que o sinal 402 alisado.

As Figs. 7 e 8 mostram os resultados de outros dois
testes que foram realizados ©pelos inventores para
verificar a utilidade do sinal indicador CBF, utilizando
voluntarios saudaveis. Nestes testes, os indicadores CBF
702 (na Fig. 7) e 802 e 806 (na Fig. 8) foram definidos
como a relagdo entre o declive mdximo do sinal IPG e o
declive maximo de um dos sinais PPG, mas os declives
maximos nao foram normalizados para as amplitudes dos
respectivos sinais. Este método de calcular o indicador
CBF deu geralmente melhores resultados nestes dois
testes, que deu a wutilizacdo de declives maximos
normalizados. O método de alisamento, e a definicdo de
“bons” ciclos cardiacos, foram as mesmas que para o

indicador CBF 402 nas Figs. 4-6.
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No teste wutilizado para gerar os dados tragados no
grdfico 700 na Fig. 7, o sujeito respirou ar normal até
ao tempo 708. Entre o tempo 708 e o tempo 710, o sujeito
respirou de um saco fechado, resultando num nivel
aumentado de didéxido de carbono, um procedimento que é
conhecido por provocar um aumento no fluxo sanguineo
cerebral. Apdés o tempo 710, o sujeito voltou a respirar
ar normal. O nivel de didéxido de carbono medido no gas
que o sujeito exalou, em relagdo a uma pressao parcial de
40 mm Hg de didéxido de carbono exalado tipicamente
normal, estd tracado no grafico 700 como o sinal 704.
Como era esperado, o indicador CBF 702 aumenta quando o
nivel de didéxido de carbono aumenta, e diminui novamente
quando ¢ nivel de didéxido de carbono diminui. A alteragdo
no indicador CBF 702 é devida grandemente a alteracgdes no
sinal PPG, que diminui quando o nivel de didéxido de
carbono aumenta, porque o cérebro constringe as artérias
periféricas da cabeca, de modo a assegurar um
fornecimento continuo adequado de oxigénio para o
cérebro. Um sinal TCD alisado 704, um indicador padrao
para o fluxo sanguineo cerebral, mostra um aumento
semelhante quando o nivel de didéxido de carbono aumenta.

A Fig. 8 ilustra o efeito da actividade cognitiva sobre o
fluxo sanguineo cerebral. O indicador CBF 802 foi
calculado wutilizando o sinal PPG do lado esquerdo da
cabeca. 0 indicador CBF 802 deveria indicar
especificamente o fluxo sanguineo no lado esquerdo do
cérebro, uma vez que o <cérebro ¢é conhecido por
constringir ou relaxar as artérias periféricas
separadamente quer no lado esquerdo ou direito da cabecga,
de modo a regular o fluxo sanguineo nos lados
correspondentes do cérebro. Ao sujeito foram apresentados

nove problemas de multiplicacéo, e foi-lhe pedido que os
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resolvesse de cabecga, nos tempos indicados pelas setas
804. A aritmética mental ¢é conhecida ©por ser uma
actividade principalmente do lado esquerdo do cérebro, e
durante o tempo gque o sujeito esteve a resolver o0s
problemas, o© indicador CBF 802 mostrou um aumento no
fluxo sanguineo cerebral esquerdo com um atraso de cerca
de dois minutos. Em contraste, o indicador CBF 806, dque
foi calculado utilizando o sinal PPG do lado direito da
cabeca, nado mostra esse aumento, indicando que nédo havia
aumento no fluxo sanguineo cerebral direito durante este
periodo. O indicador CBF 806 pode mesmo mostrar uma
ligeira diminuigdo durante este periodo. As alteracdes em
ambos o0s indicadores CBF sao devidas principalmente as

alteracdes no sinal PPG.

Lisboa, 22 de Janeiro de 2010
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2.

REIVINDICAGCOES

Un método para estimar o fluxo sanguineo cerebral
através da andlise dos sinais IPG isto &, Pletismografia
de Impedancia Eléctrica, e PPG isto é,

Fotopletismografia da cabeca, o método compreendendo:

a) encontrar um declive mdximo ou declive mais negativo
ou o0 sinal IPG, dentro de pelo menos uma parte do ciclo
cardiaco;

b) encontrar um declive mdximo ou declive mais negativo
do sinal PPG, dentro de pelo menos uma parte do ciclo
cardiaco;

c) encontrar uma relacdo entre o declive maximo ou
declive mais negativo do sinal IPG e o declive maximo
ou declive mais negativo do sinal PPG; e

d) calcular um indicador de fluxo sanguineo cerebral a

partir desta relagéo.

Um método de acordo com a reivindicagdo 1 em que
encontrar o declive maximo ou mais negativo compreende
encontrar o declive méaximo, para ambos os sinais IPG e
PPG, e encontrar uma relacdo compreende encontrar uma

relacao entre os declives médximos.

Um método de acordo com a reivindicagdo 2, em que Os
declives maximos sdo maximos numa parte ascendente do

ciclo cardiaco.

. Um método de acordo com a reivindicagcdo 1, em que

encontrar o declive maximo ou mais negativo compreende

encontrar o declive mais negativo, para ambos 0s sinais
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11.

IPG e PPG, e encontrar uma relagao compreende encontrar

uma relacdo entre os declives mais negativos.

. Um método de acordo com a reivindicacédo 4, em gue o0s

declives mais negativos sdo mais negativos numa parte

descendente do ciclo cardiaco.

. Un método de acordo com qualquer das reivindicacgdes

anteriores, em que o declive maximo ou mais negativo de
prelo menos um dos sinais é normalizado para uma medigao

da amplitude do referido sinal.

. Un método de acordo com a reivindicacdo 6, em que a

medicdo da amplitude ¢é a amplitude pico a pico do

referido sinal ao longo do ciclo cardiaco.

. Umn método de acordo com a reivindicagédo 6, em que a

medicdo da amplitude é um valor médio do referido sinal

ao longo do ciclo cardiaco.

. Un método de acordo com qualquer das reivindicacgdes

anteriores, em que o sinal PPG vem de um sensor PPG no

lado esquerdo da cabeca.

Um método de acordo com qualquer das reivindicacgdes 1-
8, em que o sinal PPG vem de um sensor PPG no 1lado

direito da cabeca.

Um método de acordo com qualquer das reivindicacgdes 1-
8, em que o sinal PPG é uma média de sinais de um sensor
PPG no lado esquerdo da cabeca e de um sensor PPG no

lado direito da cabeca.



12.

Um método de estimar o fluxo sanguineo cerebral

variavel no tempo, compreendendo:

a)

b)

d)

13.

obter um sinal IPG variavel no tempo da cabecga, isto
é, Pletismografia de Impedéncia Eléctrica;

obter um sinal PPG varidvel no tempo da cabega isto é,
Fotopletismografia;

utilizar os sinais IPG e PPG para calcular um
indicador wvaridvel no tempo para o fluxo sanguineo
cerebral; e

realizar processamento de dados num ou mais dos sinais
IPG, PPG, e do indicador de fluxo sanguineo cerebral,

para reduzir ruidos ou perturbacgdes ou ambos.

Um método de acordo com a reivindicacdo 12, em gue

realizar processamento de dados compreende rejeitar

dados do sinal IPG, do sinal PPG, ou de ambos, para

ciclos cardiacos que satisfazem um ou mais critérios

para rejeicéo.

14.

Um método de acordo com a reivindicacdo 13, em que 0Os

critérios compreendem ter uma duracgdo fora de uma gama

expectavel.

15.

Um método de acordo com a reivindicacdo 14, em que a

gama expectdvel tem um maximo entre 1,3 e 2 vezes uma

duracédo média de ciclos cardiacos.

16.

Um método de acordo com qualquer das reivindicacgdes

13-15, em que os critérios compreendem um ou ambos O

sinal IPG e o sinal PPG tendo uma correlacdo cruzada

abaixo de um limiar, entre esse ciclo cardiaco e o ciclo

cardiaco seguinte.



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Um método de acordo com qualquer das reivindicacgdes
13-15, em que os critérios compreendem um ou ambos o
sinal IPG e o sinal PPG tendo uma correlacdo cruzada
abaixo de um limiar, entre esse ciclo cardiaco e o ciclo

cardiaco anterior.

Un método de acordo com a reivindicagdo 16 ou a
reivindicacdo 17, em que o limiar estd entre +0,5 e

+0, 8.

Um método de acordo com qualquer das reivindicagdes
12-18, em que realizar processamento de dados compreende
reduzir perturbagdes de respiracdo no sinal IPG, no

sinal PPG, ou ambos.

Um método de acordo com qualquer das reivindicagdes
12-19, em que calcular o indicador de fluxo sanguineo
cerebral compreende utilizar o método de gqualquer uma

das reivindicagdes 1-11.

Um método de acordo com qualquer das reivindicagdes
12-20, em que realizar processamento de dados compreende

alisar o indicador de fluxo sanguineo cerebral.

Um método de acordo com a reivindicacdo 21, em gue
alisar compreende encontrar uma média ao longo de um

intervalo de tempo.

Um método de acordo com a reivindicacdao 21 ou a
reivindicacdo 22, em que alisar compreende utilizar uma

escala de tempo que ¢é ajustada adaptativamente,



dependendo do comportamento do indicador de fluxo

sanguineo cerebral como uma fungdo do tempo.

Lisboa, 22 de Janeiro de 2010
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