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pois ndo era uma coisa, mas uma incitacdo ao movimento

e, se bem que podendo tornar-se indefinidamente extenso,

¢ a propria simplicidade”.

Henri Bergson (1859-1941)



RESUMO

Modulagdo autonémica e variabilidade de frequéncia cardiaca em adultos e idosos mediante
eletrocardiografia ambulatorial. Marcos Antonio Almeida Santos. Aracaju: Universidade
Federal de Sergipe; 2014.

Fundamento: Um grande obstaculo na investigacdo de enfermidades cardiovasculares
geriatricas reside em estabelecer padrées de normalidade durante a senescéncia. Discute-se
muito, portanto, acerca dos valores de referéncia nesse grupo populacional. Ha escassez de
pesquisas acerca dos padrdes de Frequéncia Cardiaca Média (FCM), Variabilidade de
Frequéncia Cardiaca (VFC) e regulacdo autondmica durante o processo de envelhecimento.
Objetivos: Identificar padrdes de distribui¢cdo de FCM e VFC no dominio do tempo, mediante
Holter ambulatorial de 24 horas, em adultos e idosos funcional e cognitivamente ativos. A
VFC foi interpretada em termos de modulacdo autondmica global (MAG) via SDNN,
SDANN e SDNNIDX, e fluxo parassimpatico (FP) via rMSSD e pNN50, Métodos: Avaliou-
se 0 impacto da idade, género, indice de massa corporal (IMC) e trés comorbidades:
hipertensdo arterial sistémica (HAS), dislipidemia e diabetes mellitus ndo insulinodependente
(DMNID). Estudo transversal, com coleta de dados prospectiva e consecutiva, e estratégia de
arrolamento ““all comers”. Resultados: A amostra de 1743 individuos, com idade variando
entre 40 e 100 anos, foi dividida em cinco grupos etarios: 40 — 49; 50 — 59; 60 — 69; 70 — 79;
> 80 anos. Regressdo linear, modelo linear generalizado e diversas formas de analises de
variancia foram empregados na avaliacdo estatistica. A FCM apresentou decréscimo com a
idade (p< 0,001) e a FCM de mulheres foi mais elevada em todos os estratos etarios (p<
0,001). Ndo obstante a significancia estatistica, a relevancia, mensurada pelos coeficientes e d
de Cohen (0,31), é de pequena monta. O IMC e as comorbidades ndo se associaram aos
valores de FCM. Quanto a VFC, ocorreu reducdo linear da SDNN, SDANN e SDNNIDX
com a idade (p<0,001), principalmente em mulheres (p<0,001), e curvaem U para o rMSSD e
PNN50, com decréscimo até a sexta década e incremento em diante. DMNID se associou a
reducdo de todos os parametros de VFC (p<0,001). Dislipidemia e HAS ndo apresentaram
valores significativos. O IMC esteve associado a menor MAG. Conclusdo: A FCM decresceu
com a idade em ambos os géneros, apresentando valores menores no género masculino em
todas as faixas etarias. A diferenca, embora estatisticamente significativa, é de pequena
magnitude. HAS, dislipidemia e DMNID n&o influenciaram significativamente nos padrdes
de FCM. Os achados de VFC apontam para reducdo da MAG com a idade. O fluxo
parassimpatico reduziu até a sexta década, passando entdo a aumentar com 0 avango posterior
de idade (padrdo em U). O género feminino apresentou menor MAG e maior FP. Houve
associacdo entre DMNID e menores valores de MAG e FP. Dislipidemia e HAS néo tiveram
associacdo com parametros de VFC. Considerando que a MAG diminuiu com a idade (ao
contrério do padrdo em U para o FP), os achados sugerem que isso se deva a elevacdo
progressiva do balango autondmico a favor do simpatico durante o processo de
envelhecimento. Uma maior FCM em mulheres, aliada a menores valores de fluxo global,
tambem sugerem predominio do fluxo simpatico nesse género.

Descritores: eletrocardiografia ambulatorial; frequéncia cardiaca; sistema nervoso autdnomo;
satde do idoso.



ABSTRACT

Autonomic modulation and heart rate variability in adults and in the elderly under ambulatory
electrocardiography. Marcos Antonio Almeida Santos. Aracaju: Universidade Federal de
Sergipe; 2014.

Background: A major obstacle in the investigation of geriatric cardiovascular diseases lies in
establishing normal ranges for the senescence. On account of this, there is much debate about
the standards of normality for this population group. There have been few researches on the
patterns of Mean Heart Rate (MHR), Heart Rate Variability (HRV) and autonomic regulation
during the aging process. Objectives: To identify distribution patterns of the MHR and HRV
in time domain employing 24-hour ambulatory Holter in adults and in the elderly considered
active from a functional point of view and without evidence of cognitive impairment. The
VFC was interpreted as global autonomic modulation (GAM) via SDNN, SDANN and
SDNNIDX, as well as parasympathetic outflow (PF) via MSSD and pNN50. Methods: We
assessed the impact of age, gender, body mass index (BMI) and three comorbidities: systemic
arterial hypertension (SAH), dyslipidemia and non-insulin dependent diabetes (NIDD). It is a
cross-sectional study, with prospectively and consecutively collected data, and an "all
comers" enrollment. Results: A sample of 1743 subjects (aged 40-100 years) was divided into
5 age groups: 40-49; 50-59; 60-69; 70-79; > 80 years. Regression analysis, generalized linear
model and several analyses of variance were employed in the statistical evaluation. The MHR
decreased with age (p<0.001), and females” MHR was higher in all age groups (p<0.001). In
spite of the statistical significance, it displayed a minor relevance after the coefficients and
Cohen’s d (0.31) were estimated. The BMI and the comorbidities did not present association
with the MHR. Regarding HRV, there was a linear decrease in SDNN, SDANN and
SDNNIDX with age (p<0,001), mostly in women (p<0,001), whereas rMSSD and pNN50
presented a U shaped curve, decreasing up to the sixth decade and then going upwards with
further ageing. NIDD had association with lower values of all parameters of HRV (p<0,001).
Dyslipidemia and SAH did not present statistical significance. BMI was associated with a
lower GAM. Conclusion: the MHR decreased with ageing, and males tended to present a
lower MHR in all age groups. The difference, however, was of slight magnitude. SAH,
dyslipidemia and NIDD were not associated with the patterns of MHR. The HRV findings
point to a general decrease in GAM with ageing. The PF decreased with age up to the 6th
decade and then started to increase (U-shape pattern). Females presented a lesser GAM and a
higher PF. There was association between NIDD and lower values of GAM as well as PF.
Dyslipidemia and SAH had no association with the parameters of HRV. Since the GAM
decreased linearly with age (contrary to the U-shaped pattern of PF), our findings suggest that
it may be due to a balance in favor of the sympathetic outflow throughout the ageing process.
In women, a higher MHR on a par with a lower GAM suggest a predominance of the
sympathetic outflow in this gender.

Keywords: ambulatory electrocardiography; heart rate; autonomic nervous system; health of
the elderly.
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I. INTRODUCAO

O aumento da expectativa de vida tem levado ao crescimento do contingente
populacional acima de 60 anos. O fato tem sido recentemente um dos principais alvos de
analise das politicas publicas em salude, em vista da demanda de uma série de medidas
terapéuticas, diagndsticas e preventivas, as quais, por sua vez, no presente, proporcionam
grande impacto orgamentario, com tendéncia de crescimento no futuro.

Faz-se necessario, cada vez mais, conhecer as questdes ligadas ao envelhecimento. De
fato, “saber quantificar ou medir a ocorréncia de um fendmeno adequadamente consiste em
uma habilidade fundamental para o estudo de um determinado problema, agravo, ou condicéo
de saude” (DUQUIA; BASTOS, 2007). A percepgdo dessa caréncia tem-se acentuado neste
principio do século XXI. A recente preocupacdo de pesquisadores no que diz respeito a esse
tema decorre da necessidade de suprir essa preocupante “falta de conhecimento” (PAPALEO
NETO, 2007). Um dos maiores obstaculos na avaliacdo de idosos, portanto, consiste em
determinar parametros de normalidade numa populacdo exposta a diversas comorbidades,
cuja prevaléncia esta sujeita a variagdes regionais, embora ascenda em proporcao direta com o
avanco da idade (GUPTA et al., 2002).

Ao se coletarem, analisarem e interpretarem dados que levam a um maior
entendimento desse espectro do fendmeno do envelhecimento em humanos, adequa-se a
abordagem propedéutica, resultante do aperfeicoamento dos critérios de avaliacdo
diagnostica, podendo no futuro auxiliar na feitura de uma normatizacdo particularizada,
permitir racionalizacdo da terapéutica, ampliar sobrevida e melhorar qualidade de vida. A
formulacdo adequada de estratégias populacionais de promocao de salde cardiovascular em
idosos depende em grande parte da aquisicdo desse tipo de conhecimento (PUZZI et al.,
2013).

Entretanto, existem obstaculos para se determinarem padrdes de normalidade nesse
tipo especifico de populacdo. Um deles ¢ a dificil separacdo entre “senescéncia” — que
significa o resultado das alteragdes do envelhecimento per se — e “senilidade” — caracterizada
pela presenca de agravos. O exato limite entre esses dois estados € impreciso, havendo
frequentemente zonas de transi¢cdo. Em decorréncia dessas dificuldades, costuma-se aplicar na
populacdo de idosos 0os mesmos critérios de normalidade encontrados nos demais adultos.
Quando comparada a populacéo de adultos saudaveis, a medida ou delimitacdo desses padroes
ndo tém merecido a devida compreensédo de ocorréncia no subgrupo de gerontes. Gerontes sao

muitas vezes mero apéndice em grandes estudos, cujo delineamento originalmente se destina
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a individuos com menor idade, ainda em plena capacidade produtiva. N&o raro, extrapolam-se
dados e, nem sempre condutas prescritas para adultos jovens possuem igual eficicia em
pessoas senis (DEVLIN, 2010).

Independente da doenca de base, o avancar da idade apresenta-se como um
significativo fator a contribuir para a producdo de alteragdes eletroanatbmicas e funcionais
capazes de interferir no ritmo cardiaco (TUAM, 2010).

Existem diversas particularidades da senescéncia cardiovascular, que vao desde a
diminuicdo da complacéncia do ventriculo esquerdo devido ao acimulo de colageno e fibrose
até a alteracdo no sistema de conducgdo, com reducdo das células marcapasso e infiltracdo
gordurosa, levando a perda de fibras especializadas e depressdo intrinseca do automatismo
sinusal (KUMAR et al.,, 2012; MENDES et al, 2008; VALENTINI; PARATI, 2009).
Alteracdes dinamicas no ambito histoquimico e imunohistoquimico durante o processo de
envelhecimento estdo também associadas a reagdes autondémicas envolvidas na reducdo da
frequéncia cardiaca em idosos (CHOW et al., 2001; FOLKOW; SVANBORG, 1993), com
implicagdes no plano diagnostico e no “manejo terapéutico em cardiogeriatria” (SOCERJ,
2004).

Pouca é a producdo cientifica que objetiva mensurar o tamanho do efeito e a
relevancia da FCM ao Holter com o avancar da idade. Em recente busca na base de dados do
Medline e do Embase para publicacdes a partir de 2005, tendo como palavras-chave “mean
heart rate” e “ageing” ou “elderly”, apenas um artigo abordou a questdo, se bem que
indiretamente devido ao delineamento, ainda assim em amostra reduzida e populacéo
especifica (TASAKI et al., 2006).

Adicionalmente, é sabido que a avaliagdo da VFC permite quantificar de maneira
dindmica e com razoavel precisdo as flutuacBes envolvendo o sistema simpatico e
parassimpatico, sendo por isso um relevante marcador ao mensurar a regulacdo autonémica
do coragdo (LAUER, 2009; MAKIKALLIO et al., 2002).

Passados mais de trinta anos desde as investigacfes pioneiras, a Variabilidade de
Frequéncia Cardiaca (VFC) tem sido pesquisada em diversos cenarios, desde o
epidemiolégico ao clinico, passando pelo experimental (MALPAS, 2010). Na atualidade,
considera-se 0 método ndo invasivo de maior importancia na avaliacdo do sistema nervoso
autbnomo (XHYHERI et al., 2012), uma “janela” para a regulagdo autonémica do coragdo
(TOBALDINI et al.,2013).

Padroes de apresentacdo dos indices de VFC foram descritos na Task Force of the

European Society of Cardiology the North American Society of Pacing Electrophysiology,
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principalmente em pacientes no pos infarto com disfuncdo ventricular, individuos com
insuficiéncia cardiaca congestiva, miocardiopatia hipertrofica, neuropatia diabética e
transplante cardiaco (MALIK et. al., 1996). Em face da necessidade de se estabelecerem
padrdes de normalidade de VFC com elevado grau de acuracia, recentes pesquisas tém
buscado preferencialmente focalizar situacGes particulares, a exemplo de jovens higidos
(KOSKINEN et al. 2009), neonatos (SELIG et al., 2011), criangas obesas (PASCHOAL;
FONTANA, 2011), chagasicos (MARIN-NETO, 1998), individuos com anorexia nervosa e
sindrome do intestino irritdvel (MAZURAK, 2011), ou durante a avaliacdo de risco cirargico
(HANSS, 2008).

O potencial de aplicabilidade da analise da VFC na determinagdo do prognéstico em
termos de mortalidade geral ou cardiovascular, tanto em prevencdo primaria quanto
secundaria, € uma questdo aceita praticamente sem controvérsias (LAUER, 2009;
MONTANO et al., 2009). De fato, 0 sistema nervoso autbnomo exerce um importante papel
na modulacdo eletrofisioldgica do coracdo, assim como também na arritmogénese (SHEN;
ZIPES, 2014). A utilizacdo da VFC em ambiente clinico tem sido advogada como importante
ferramenta para quantificar a modula¢do autondmica em diversas situacbes (MALLIANI,
2005).

N&o obstante a publicacdo de pesquisas envolvendo VFC em estratos populacionais o0s
mais variados (BHAGYALAKSHMI et al., 2012; LOTUFO et al.,, 2012; McRATY et
al.2001; REZENDE et al., 2003; SEIFERT et al., 2014) e até de certa forma insolitos
(CAVALLARI et al., 2010; CORUZZI et al., 2007; COSTA; BRODY, 2012; HUANG et
al.,2013; JANDACKOVA et al., 2012; LU; KUO, 2012; PIZZINATO et al., 2012,
YOSHINO; MATSUOKA, 2011), ha ainda caréncia de estudos especificamente voltados para
0 processo de envelhecimento “de facto”, isto €, pesquisas desprovidas de fatores externos de
intervencdo, destinadas a avaliar em situacfes espontaneas aquilo que se poderia denominar
de “idoso saudavel”, ou seja, individuos com idade superior a 60 anos (em paises em
desenvolvimento) ou 65 anos (em paises desenvolvidos), sem restricdes cognitivas e
independentes sob o ponto de vista funcional, a despeito de apresentaram — ou ndo —
comorbidades ainda sem importante impacto na qualidade de vida (NUNAN et al., 2010).

E dentro dessa perspectiva que pode ser incluida esta investigacdo da Frequéncia
Cardiaca Média (FCM) e da Variabilidade de Frequéncia Cardiaca (VFC) em amostra
estratificada de idosos mediante eletrocardiografia ambulatorial (Holter). De acordo com as
Diretrizes em Cardiogeriatria da Sociedade Brasileira de Cardiologia (2010), o exame de

Holter é considerado o metodo de maior relevancia para mensuracao desses parametros.
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Durante a preparagdo do presente trabalho, recente pesquisa no PubMed, tomando
como base o titulo de artigos com os termos “heart rate variability”, “elderly” e “healthy”
publicados nos ultimos dez anos, resultou em quatro publicacdes, apenas uma delas sem
carater interventivo, ou seja, de cunho epidemioldgico. Até o quanto se pdde investigar, este
parece ser o estudo com maior extensdo amostral em se tratando de mensuragdo de multiplas
varidveis de VFC no dominio de tempo em adultos e idosos mediante registros
eletrocardiogréaficos de longa duracéo.

A presente pesquisa avalia padrdes de FCM e de regulacdo autonémica no dominio do
tempo, obtidos durante exame de Holter de 24 horas em estratos etarios de adultos e idosos de
ambos os géneros, funcionalmente ativos, sem restricdes cognitivas nem agravos debilitantes.
Além da faixa etaria e do género, os valores de FCM e VFC sdo também correlacionados com
0 indice de massa corporal (IMC) e a presenca de comorbidades (hipertensdo arterial
sistémica, diabetes mellitus ndo insulinodependente e dislipidemia).

Pretende-se ndo apenas identificar eventuais relagdes de significancia estatistica
ajustadas para essas varidveis preditoras, mas, principalmente, estimar o tamanho do efeito,
ou seja, determinar a relevancia do fenémeno, e identificar potenciais parametros de FCM e

VFC em tracados de longa duracéo, de acordo com os respectivos padrdes de distribuicao.
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Il. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Uma Perspectiva Epidemioldgica do Envelhecimento

E recente a tentativa de se buscar uma maior objetividade na anélise dos agravos e

enfermidades em gerontes, embora o interesse pelo envelhecimento tenha sido uma das

maiores preocupacfes da humanidade desde o inicio da civilizagéo:

[...] Feitas as ressalvas, é preciso deixar claro, no entanto, que, realmente, o
século XX marcou os grandes avanc¢os da ciéncia do envelhecimento, gracas
aos conhecimentos adquiridos por meio de estudos [..]. O século XX
marcou definitivamente a importancia do estudo da velhice, fruto, de um
lado, da natural tendéncia de crescimento do interesse nas pesquisas e
estudos sobre o processo de envelhecimento, que, diga-se de passagem, ja se
anunciava no século anterior. Por outro lado, o aumento do nimero de
idosos em todo 0 mundo exerceu pressao passiva sobre o desenvolvimento
nesse campo (FREITAS et al., 2006, p.1).

No entanto, no que tange a investigacdo dos processos de envelhecimento, ainda se

vivencia no século XXI certa imprecisdo nas defini¢cbes e ambiguidade na abordagem desse

problema:

A existéncia de numerosos escritos por si deixa clara a dificuldade de
entender o processo de envelhecimento. Entre todas as defini¢des existentes,
cremos que a que melhor satisfaz é aquela que conceitua o envelhecimento
como um processo dinamico e progressivo, no qual ha modificacGes
morfoldgicas, fisioldgicas, bioquimicas e psicologicas que determinam
perda gradual da capacidade de adaptacdo do individuo ao meio ambiente,
ocasionando maior vulnerabilidade e maior incidéncia de processos
patoldgicos que terminam por leva-lo a morte. Como se percebe, apesar de
ser a melhor encontrada, esta definicdo esta longe de vislumbrar os
intrincados caminhos que levam o individuo a envelhecer. Os motivos para
essa falta de conhecimento devem-se, pelo menos em parte, a negligéncia
dos biologistas durante decadas. Seguramente, uma das justificativas para a
compreensdo do processo de envelhecimento é a exata definicdo do seu
inicio (PAPALEO NETO, 2007, p. 85).

Para alguns, o envelhecimento teria inicio desde a concep¢do; para outros, apos a

segunda década de vida; e para a maioria, a partir da sexta década. “O que pode ser afirmado

com certeza € a inexisténcia de um ponto ou limite de transicdo semelhante ao que se acha

presente entre as fases de desenvolvimento, puberdade e maturidade” (PAPALEO NETO,

2007).
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Desde logo, essa auséncia de limites dificulta a realizacdo e analise de pesquisas
atinentes ao fenbmeno do envelhecimento, ou a algum corolario. Outro problema é o do
“descompasso” entre alteragdes cronolodgicas ¢ fisiologicas, ou seja, uma pessoa pode ser
cronologicamente idosa e fisiologicamente jovem (MITNISKI et al., 2002). Adicionalmente,
h& mais um importante obstaculo:

A grande heterogeneidade entre idosos em todos 0s seus aspectos, sejam
estes morfologicos, funcionais, psicolégicos e sociais, decorrentes, entre
outros fatores, da grande amplitude dessa faixa etaria, que comeca
cronologicamente aos 60 anos e atinge 100 anos de idade ou mais, tem

originado questionamentos sobre o conceito de normalidade, quando se faz
referéncia a populacdo idosa (FREITAS et al., 2006, p. 10).

Faz-se necessario muitas vezes diferenciar entre senescéncia ou senectude, que
representa o resultado das alteracGes provocadas pelo envelhecimento per se, de senilidade,
qguando se deseja enfatizar os agravos dos quais os idosos frequentemente sdo acometidos
(hipertenséo arterial sistémica, dislipidemia, diabetes mellitus, doengas cardiovasculares,
distarbios do metabolismo dsseo, estados demenciais etc.). Porém, “o exato limite entre esses
dois estados ndo € preciso e caracteristicamente apresenta zonas de transi¢do frequentes, o que
dificulta discriminar cada um deles” (FREITAS et al., 2006). Por outro lado, face ao avanco
da medicina e consequente melhoria da qualidade de vida da populacdo geriatrica, considera-
se que certos idosos podem ndo ser mais considerados tdo idosos assim (ANDERSON;
BACH, 2005). Nao raro, suas incapacidades e limitacdes cronicas tém sido superestimadas
(GILL; GAHBAUER, 2005).

O proprio conceito de “idoso” depende de aspectos regionais, principalmente
socioecondmicos. A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) propde dois “valores de corte”, a
depender do estagio de desenvolvimento: nos paises desenvolvidos, idoso é o individuo com
idade a partir de 65 anos; nos paises em desenvolvimento, o geronte é classificado como o
individuo com 60 anos ou mais (WHO. World health organization. Health topics: ageing.
Disponivel em:<http://www.who.int/topics/ageing/en/>. Acesso em: 20 jan 2014). Este ultimo
critério, referente aos paises em desenvolvimento, é o conceito adotado no Brasil pelo IBGE

(Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, 2004).

Para 2020, prognostica-se que no ano de 2020 o Brasil ocupara o sexto lugar entre 0s
paises de maior populacdo senil (Diretrizes do Grupo de Estudos em Cardiogeriatria da

Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2010). De acordo com estimativas realizadas em 1998
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pelas Nacdes Unidas, prevé-se que em 2050 teremos globalmente o séxtuplo do numero de
idosos que existem na atualidade (United Nations Population Division, 1998).

Segundo 0 “World Economic and Social Survey” (2007), a populagdo com mais de 60
anos de idade em paises em desenvolvimento passou de 52% no ano de 1950 para 63% em
2005. Outro dado interessante é a comparagdo do crescimento dessa parcela da populacéo
entre 1950 a 1975 (de 52 para 53%) e entre 1975 e 2005 (de 53 para 63%). Para 0 ano de
2050, segundo a pesquisa, esse numero alcancaria 79%. Os autores destacam ainda que, a
despeito de o envelhecimento populacional ser considerado “inevitavel”, suas reais
consequéncias dependerdo de medidas doravante empregadas, valorizando-se abordagens
interdisciplinares e amplamente integradas, na dimensdo que a intensidade do problema

requer.

Estudos demograficos da populacdo brasileira sugerem progndsticos semelhantes
(PEREIRA, 2003).

Em recentes dados referentes ao censo do IBGE (2010), a populacdo residente em
Aracaju ultrapassa meio milhdo de habitantes (570.937 habitantes), sendo que 55,83%

pertencem ao género feminino (figural).
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Figura 1 — Populacédo do municipio de Aracaju (Censo 2010). Fonte: IBGE (2014).

A anélise das planilhas oficiais, divulgadas pelo IBGE, revela a atual distribuigdo por

faixas etarias dessa populacdo. Para demonstracdo, preferiu-se selecionar grupos etarios de
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idosos, ou seja, com idade a partir de 60 anos. Além do predominio do género feminino em
todos os grupos etérios, observa-se uma marcada reducdo de sobrevida a cada década, algo

em torno de 50%, independente do género (figura 2).
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Figura 2 — Populagéo de Aracaju com idade > 60 anos (Censo 2010). Fonte: IBGE (2014).

2.2. O Geronte e 0 Coracao

Na populacéo geriatrica, a doenca cardiovascular demonstra ser a causa mais frequente
de morbidade e mortalidade (ROBERTS; SHIRANI, 1998), representando mais da metade
dos eventos fatais. O elevado impacto social desencadeou grande interesse pelo estudo das
cardiopatias em idosos, o que fez recentemente surgir uma nova especialidade, denominada
Cardiogeriatria, que se propde a investigar alteracfes estruturais e funcionais do coracdo de
gerontes. Priorizar pesquisas em geriatria € um conceito que, no limiar do século XXI,
reivindica “atingir a maioridade” (SIU, 2007).

O Fourth Pivotal Research in Cardiology in the Elderly (PRICE — IV) referiu que, até
0 ano de 2006, nenhum grande estudo com amostragem aleatdria havia sido produzido, cujos
desfechos principais fossem voltados para o idoso (RICH; CURTIS, 2007).

Paulatinamente, porém, tém sido instaurados estudos de prevencgéo primaria centrados
nos idosos (ROBINSON et al., 2007), assim como se tem dado maior atengdo aos aspectos

especificos do tratamento farmacologico na populacdo geriatrica (ARONOW, 2007).
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Independente da presenca ou ndo de doengas de base ou comorbidades, entende-se que
0 avancar da idade representa isoladamente um fator deflagrador de alteracGes
eletroanatdbmicas no miocardio, que por sua vez desencadeiam arritmias cardiacas (TUAM,
2010).

A despeito de eventuais pesquisas envolvendo padrbes de ritmo cardiaco em gerontes,
essa questdo, porém, ainda estd longe de ser completamente resolvida do ponto de vista
cientifico, pois raros sdo os estudos com longo tempo de seguimento em populagéo geriéatrica,
como, por exemplo, o Baltimore Longitudinal Study of Aging (BLSA), cujo tempo de
seguimento foi de 10 anos (FLEG; KENNEDY, 1982).

Com efeito, existem diversas peculiaridades na abordagem desse segmento
populacional. Uma recomendacdo especificamente relacionada aos transtornos do ritmo
cardiaco é a de evitar-se 0 uso de farmacos antiarritmicos em idosos que apresentam arritmia
ventricular (mesmo incluindo taquicardia ventricular ndo sustentada), desde que seja
assintomaética e desacompanhada de cardiopatia estrutural clinicamente evidente. Através da
avaliacdo de estudos em subgrupos de gerontes, constatou-se que a incidéncia de eventos
coronarios nem sempre se relaciona com o nimero de batimentos arritmicos (ARONOW,
2009). Varios autores recomendam cautela e discernimento na prescri¢do de farmacos nesse
subgrupo. Antes de serem aplicadas medidas prescritivas, faz-se necessario reconhecer com
maior profundidade os padrdes de normalidade potencialmente encontraveis durante o
processo de envelhecimento do coracdo (JOHNSON; VOLLMER, 1991).

O envelhecimento celular no miocardio atinge tanto os atrios quanto os ventriculos.
No coracdo, existe uma perda de 50 a 75% de células automaticas do nodulo sinoatrial,
acompanhada por uma queda na frequéncia sinusal méxima e intrinseca (OPHOF, 2000).
Embora o envelhecimento ainda ndo seja completamente entendido, alguns mecanismos e
reacGes no nivel extracelular e intracelular tém sido identificados: fibrose cardiaca, reducéo
do numero de midcitos, aumento da dimensédo da célula, menor responsividade a estimulagéo
beta-adrenérgica, alteracdes da homeostase do calcio com sobrecarga citoplasmatica desse ion

e paulatino prolongamento do potencial de acéo.

Essas alteracOes independem das que resultam de processos patologicos,
frequentes no idoso. Diversas alteracdes na eletrofisiologia cardiaca,
relacionadas a idade, assemelham-se as produzidas pelas doencas. Portanto,
0 achado de disturbios de conducdo e arritmia nos idosos ndo significa
necessariamente a presenca de doenca cardiaca (FREITAS et al., 2006, p.
500).



25

Um obstéaculo pouco evidente, mas ndo menos importante, é o fato de os idosos serem
particularmente “subrepresentados” em boa parte dos atuais estudos clinicos, o que por sua
vez gera cuidados “ndo otimizados” da classe médica quanto a aplicacdo de estratégias
preventivas e terapéuticas (DEVLIN, 2010).

Esses aspectos foram ressaltados pela equipe que elaborou as atuais diretrizes
brasileiras envolvendo o sistema cardiovascular e o fendmeno do envelhecimento. No referido
texto, os autores denunciaram o fato de que o bojo das recomendacdes cardiologicas para
gerontes tem derivado de estudos ndo especificos ou de andlise de subgrupos da populacao
geral, o que caracteriza um “poder limitado” em relagdo aos idosos propriamente ditos
(Diretrizes 1l em Cardiogeriatria da Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2010). Nas
Diretrizes, foi igualmente destacada a importancia de se realizar uma pesquisa estratificada
em faixas etarias, uma vez que existem dessemelhancas entre idosos mais longevos e os de
menor idade: octogenarios tendem a apresentar “diferencas substanciais” sob diversos pontos
de vista, seja em pesquisa quantitativa ou qualitativa, quando comparados aos sexagenarios.

Tais dessemelhancas sofrem influéncia ndo apenas da idade, mas igualmente do
género. H4, portanto, evidéncia de significativa diferenca, ao menos em termos de velocidade,
entre o processo de envelhecimento cardiovascular de homens e mulheres. Exemplo disso é o
retardo de cerca de cinco anos para o surgimento de fibrilagdo atrial em mulheres
octogenarias, quando comparadas aos individuos do género masculino, que desenvolvem essa
arritmia com mais precocidade (BUNCH et al., 2010). Como a expectativa de vida das
mulheres € superior a dos homens, observa-se que, em septuagenarios, essa diferenca pode
ainda ndo se apresentar nitidamente na primeira metade dessa década. Entretanto, a partir
dessa faixa etéria, a prevaléncia de individuos do sexo masculino com fibrilacdo atrial (FA)
sintomatica e refrataria suplanta a de sua contrapartida feminina (CORRADO et al., 2008).
Entre 75 e 84 anos, a prevaléncia de FA em homens pode atingir o dobro do valor obtido em
mulheres (SCHMIDT et al., 2011). O conhecimento dessas diferencas entre gerontes e em
relacdo aos adultos jovens tem gerado novas propostas e discussdes em torno dos critérios
classificatdrios de risco em idosos, assim como o espectro terapéutico que lhes seria destinado
(KOLLER et al., 2007).

Outro aspecto importante em pesquisas voltadas para o “idoso saudavel” ¢ a propria
ambiguidade na definicdo desse termo. Afinal, é sabido que agravos de elevada prevaléncia,
tais como diabetes mellitus ndo insulinodependente, hipertensdo arterial sistémica e
dislipidemia podem acometer até dois tergos dessa populacdo, a medida que se eleva a faixa

etaria  (AKUSHEVICH et al.,, 2006). Se porventura essas comorbidades fossem
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obrigatoriamente consideradas critério de exclusdo para estudos clinicos, ficar-se-ia com
subpopulacdo francamente minoritaria, algo que talvez ndo refletisse de fato os fenémenos
inerentes a senectude. Isso, por sua vez, implicaria em reduzida validade externa. Em outras
palavras, estariam minadas as pretensdes de “generalizabilidade” de qualquer pesquisa a esse
respeito.

N&o obstante essas consideracOes, seria oportuno apresentarmos alguns critérios de
“idoso saudavel”, haja vista terem sido utilizados em emblematicos estudos clinicos no campo
da cardiologia e cardiogeriatria.

O Copenhagen Holter Study (CHS), iniciado em 1998 e ainda em curso, € considerado
um dos mais longevos estudos de coorte de Holter em populagdo saudavel (BINICI et al.,
2010). Considerou-se “saudavel” todo individuo sem historico de doenga cardiovascular,
fibrilacdo atrial, acidente vascular encefalico, cancer ou qualquer condi¢do outra morbida
capaz de influenciar na mortalidade. No estudo, 678 pacientes realizaram exames de Holter de
24 horas e responderam a questionario sobre fatores de risco, uso de medicamentos e doencas
pregressas. O critério de inclusdo pela idade era, para homens, 50, 60, 70 e 75 anos; e para as
mulheres, a partir de 60 anos. Entre os principais objetivos do CHS estavam a prevaléncia de
extrassistoles supraventriculares com o envelhecimento e a correlacdo entre ectopias
supraventriculares e risco cumulativo de fibrilacdo atrial, morte ou acidente vascular
encefalico.

O Baltimore Longitudinal Study on Ageing (BLSA) arrolou individuos com idade
entre 60 e 85 anos. Os pacientes foram divididos em trés grupos, de acordo com a década de
vida: entre 60 e 69 anos; entre 70 e 79 anos; e com idade igual ou superior a 80 anos. Todos
foram considerados “saudaveis” de acordo com os seguintes critérios: auséncia de
enfermidade sistémica ou doenca cardiaca manifesta; exame fisico do cora¢do sem
anormalidades; pressdo arterial de até 160/95 mmHg; eletrocardiograma sem alteracdes
morfologicas importantes; funcdo pulmonar satisfatdria; teste ergometrico dentro dos padrdes
de normalidade; sem uso de medicamentos antiarritmicos e betabloqueadores (FLEG;
KENNEDY, 1982).

Uma coorte do Framingham Heart Study (FHS) foi especificamente delineada para
avaliar a prevaléncia e a significancia prognostica dos batimentos ventriculares prematuros
durante o exame de Holter (BIKKINA et al,. 1992). Durante 6 anos, foram acompanhados
6033 individuos da cidade de Framingham considerados “saudédveis”, isto ¢, sem evidéncias
clinicas de doenca cardiaca isquémica. A idade média foi de 51,3 anos para os homens e 53,8

anos para as mulheres, ou seja, eram fundamentalmente individuos adultos, mas n&o idosos.
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Apo6s uma avaliacgdo cardioldgica e laboratorial, a amostra do estudo foi novamente separada
em dois grupos: o primeiro, contando com 5489 individuos sem evidéncia de coronariopatia;
0 segundo, incluindo 544 coronariopatas.

O Swiss Study on Air Pollution and Lung Disease in Adults (SAPALDIA) investigou
1742 sujeitos submetidos a Holter de 24 horas, com o objetivo de avaliar a influéncia de
habitos de vida na VFC (DIETRICH et al., 2006). A amostra era formada de individuos com
idade igual ou superior a 50 anos. Nao foram excluidos pacientes com cardiopatia importante
ou uso de medicamentos (exceto digital). O infarto do miocardio foi critério de exclusédo
apenas se houvesse ocorrido nos Ultimos trés meses. Ndo houve avaliacdo ecocardiografica e,
apesar de tracados longos serem mais adequados a mensuracao no dominio do tempo (STEIN,
2002), apenas uma variavel no dominio do tempo foi analisada (SDNN). As demais variaveis
de VFC pertenciam ao dominio da frequéncia. Ndo obstante o0 SAPALDIA objetivar a analise
de habitos de vida diretamente na populagdo (ou seja, o arrolamento ndo se deu em ambiente
de atendimento clinico), o estudo arrolou pacientes em uso de betabloqueadores (11%),
simpaticomimeéticos (3,3%), antagonistas dos canais de calcio (4,6%) e antiarritmicos (0,4%),
0 que poderia induzir a vieses. A caracteriza¢do de individuo “saudavel”, por conseguinte,
torna-se dificilmente viabilizavel.

O elemento a partir do qual se realizou o estudo CARLA (Cardiovascular Disease,
Living and Ageing) foi a Variabilidade de Frequéncia Cardiaca (VFC), tendo como amostra
cerca de 1700 habitantes da cidade de Halle, com idade entre 45 e 83 anos, recrutados via
chamada telefénica. Dados referentes as comorbidades e héabitos de vida foram obtidos
através de questionario sociodemografico (GREISER et al., 2005). O principal objetivo era
avaliar potencial correlagdo entre parametros de VFC e risco cardiovascular. Entretanto, os
registros foram do tipo “curto” e apenas uma variavel de VFC no dominio do tempo foi
medida (SDNN), assim como duas variaveis no dominio da frequéncia (LF e relacdo LF/HF).
Foram realizados exame clinico basico, bioguimico, eletrocardiograma, ecocardiograma e, em
somente 200 individuos, o exame de Holter. Foram considerados “saudaveis” os individuos
sem evidéncias de cardiopatia, diabetes mellitus, uso de betablogueadores, inibidores de
enzima conversora de angiotensina e antiarritmicos.

A despeito da indiscutivel relevancia do tema, os autores responsaveis pelo estudo
CARLA ainda denunciavam em 2005 a caréncia de dados epidemioldgicos acerca de
eventuais distdrbios do ritmo, manifestaveis durante o processo de envelhecimento.

De fato, em vaérias areas da medicina, existem ainda diversos obstaculos para se

estabelecer padrdes de normalidade, ou pelo menos identificar os achados esperados para um
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determinado grupo populacional. Com efeito, a cardiogeratria se insere nesse contexto. A
populacdo de idosos, por exemplo, costuma ser alvo dos mesmos critérios de normalidade
aplicados em adultos. Grandes ensaios clinicos, geradores de diretrizes diagndsticas e
terapéuticas, tendem a subrepresentar esse grupo (DEVLIN, 2010). E também fato que o
processo de envelhecimento ndo poupa o coracdo e a doenca cardiovascular figura entre as
principais causas de morbimortalidade em gerontes. Portanto, um dos maiores obstaculos em
pesquisas no campo da geriatria e do processo de envelhecimento consiste na caréncia de
parametros de normalidade, haja vista essa populacdo estar sujeita a variadas comorbidades,
cuja prevaléncia ascende diretamente com o avan¢o da idade (GUPTA et al., 2002). Amidde,
encontra-se marcada assimetria na distribuicdo de dados envolvendo varidveis preditores e de
desfecho (ROBERTS; SHIRAMI, 1998).

Outro fenbmeno a dificultar a interpretacdo reside na potencial variacdo de achados
entre amostras (de acordo com aspectos geogréficos, étnicos, culturais ou dietéticos, por
exemplo) e até dentro de uma mesma amostra, 0 que dificulta a obtencdo de padrGes
validados e generalizaveis. Entre 0s motivos que explicariam tamanha diversidade, podem ser
incluidas as interagdes complexas envolvendo estrutura e funcédo cardiaca durante o processo
de envelhecimento, além da ja& mencionada elevada prevaléncia de comorbidades (FLEG e
LAKATA, 2005). Segundo esses autores, uma avaliagdo quantitativa voltada para a defini¢éo
de padrdoes de normalidade seria essencial para identificar o subgrupo dos gerontes
aparentemente saudaveis, ou seja, aqueles cujos parametros se encontram dentro dos limites
esperados para a idade.

Com efeito, a principal limitacdo talvez esteja justamente em se delimitar com
precisdo o conceito de “idoso saudavel”. Afinal, € isso que definiria a que ponto se deva
insistir na solicitacdo de métodos investigativos e estratégias de intervencdo, a fim de
preservar ou alcancar o status de “senescéncia normal”,

Certamente, o diagndstico e a conduta médica apropriada para enfermidades
cardiovasculares em idosos dependeriam do reconhecimento dessas peculiaridades. Todavia,
0 atual cenario, ndo raro, predispde ao aumento desnecessario dos custos com investigacao e
com terapéuticas de resultado duvidoso, ou & negligéncia com relacdo as necessidades reais
do paciente. Por conseguinte, torna-se fundamental a mensuracdo ou quantificacdo da
ocorréncia dos fendmenos, antes de se voltar as atencdes para o emprego de medidas

preventivas ou terapéuticas.
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2.3. Frequéncia Cardiaca Media e Variabilidade de Frequéncia Cardiaca em

Adultos e Idosos

Embora geralmente se considere que o automatismo sinusal diminui durante o
processo de envelhecimento (TIBO, 2007), essa afirmacdo € sujeita a discussdes (FOX et al.,
2007), e o valor progndstico e o potencial terapéutico da obtencdo de dados referentes a
frequéncia cardiaca média (FCM) também tém sido questionados em vista da diversidade de
resultados e de interpretacdo (BONNEMEIER et. al., 2003; CESAR, 2007).

A dindmica do controle da frequéncia cardiaca em idosos é ainda considerada
complexa (CHAVES, 2009), multifatorial e ndo totalmente conhecida (ANJOS-ANDRADE
et al., 2010; FOX et al. 2007; MYERS et al., 2007). H& correlagdo entre modifica¢cbes na
frequéncia cardiaca e alteracBes esclerodegenerativas, da complacéncia vascular ou
transtornos no fluxo sanguineo da parede atrial (CUSTODIS, 2010; OPHOF, 2000). Por outro
lado, reducdes progressivas do volume sistdlico costumam resultar em aumento discreto da
frequéncia cardiaca de maneira compensatoria, a fim de manter o débito cardiaco. A
insuficiéncia cardiaca diastolica é altamente prevalente em idosos, e suas alteracdes
hemodindmicas podem exercer influéncia no comportamento da frequéncia cardiaca
(SOUSA, 2006).

O equilibrio na manutencdo da FCM decorre também da atuacdo de outros
mecanismos adaptativos do sistema cardiovascular em gerontes, tais como o aumento do
fluxo simpatico diante de um menor desempenho miocéardico frente as necessidades didrias,
incluindo graus variaveis de esforco fisico. Em algumas situa¢fes, como, por exemplo, em
programas de condicionamento cardiovascular (GRANT et al., 2013), a FCM representa um
dos melhores parametros de resposta ao treinamento.

H& uma estreita relacdo entre FCM, modulacdo autonémica e VFC. O sistema nervoso
autbnomo e o fator extracardiaco mais importante na regulagdo da frequéncia cardiaca
(MANGONI; NARGEOT, 2008). Isso se deve precipuamente a rede de terminacfes
autondmicas que alcanca o coracdo, representada pela via eferente do sistema nervoso
visceral. Vérias estruturas “centrais”, encefalicas e medulares, exercem fungéo reguladora das
respostas autondmicas, entre elas o hipotdlamo e o ndcleo do trato solitario (KORNER, 1971;
MARSHALL, 1994; SAPER, 1990). Entretanto, existem evidéncias de mecanismos
regulatorios “periféricos”, altamente seletivos e especializados (SALO et al., 2006). Em

diversos pontos dessa intrincada rede neural, ocorrem discretas descargas — que podem ser
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medidas em amplitude ou frequéncia de onda — e liberagdo de neurotransmissores
(PERSSON, 1996; STARKE et al., 1989).

Didaticamente, a inervacdo simpatica se diferencia da inervacdo parassimpatica de
acordo com as seguintes caracteristicas (COELHO NETO; MILANO, 2006):

» Cadeia simpatica: neurdnio pré-ganglionar em regido toracolombar (entre a
primeira vértebra toracica e a segunda vértebra lombar), neurénio pos-
ganglionar situado longe do tecido visceral, ax6nio pré-ganglionar curto,

axodnio po6s-ganglionar longo e noradrenalina como neurotransmissor.

» Cadeia parassimpatica: neurdnio pré-ganglionar craniossacral (envolvendo o
tronco encefalico e a regido entre a segunda e a quarta vértebras lombares),
neurbnio pos-ganglionar proximo a regido visceral, axdnio pre-ganglionar

longo, axdnio pos-ganglionar curto e acetilcolina como neurotransmissor.

A figura 3 permite uma visualizacdo esquematica das vias autonémicas, incluindo os
neurotransmissores, a disposicdo dos ganglios e os neurénios. Com o intuito de representar
mecanismos complexos e ndo necessariamente complementares, foram utilizadas cores

diversas e assimétricas.

[ Sistema Nervoso Auténomo ]

Acetilcolina .

Acetilcolina

Noradrenalina {\Z';) Acetilcolina

[ Area inervada pelo SNA ]

Figura 3. Esquema da regulacéo autondmica envolvendo as vias simpatica e parassimpatica.



31

N&o obstante essas particularidades, a fisiologia da regulacdo autonémica ainda é tema
que suscita novas linhas de pesquisa, tanto em modelos em animais quanto em humanos
(MALPAS, 2010). Isso levou a identificagdo de uma pléiade de neurotransmissores, entre eles
0 mondxido de carbono, a dopamina, 0 Oxido nitrico, além de neuropeptidios os mais
diversos, tais como a encefalina, a substancia P, a galanina e a secretoneurina, entre outros
(BURNSTOCK, 2009). Além da perspectiva fisiologica propriamente dita, tem sido
investigada a participacdo de componentes cognitivos, emocionais, genéticos e ambientais
(THAYER; LANE, 2009; UUSITALO et al., 2007).

A Variabilidade de Frequéncia Cardiaca figura entre as técnicas validadas de maior
relevancia para a mensuracdo ndo invasiva da modulacdo autonémica, somando-as a
avaliacdo da FCM, do barorreflexo e da recuperacdo da frequéncia cardiaca apds o esforco
(LAHIRI et al., 2008). Existem, porém, precaucdes a serem tomadas, nao apenas em relacao a
coleta de medidas, mas também a interpretacdo e valoragcdo dos resultados (BERNSTON et
al., 1997). As principais diretrizes foram estabelecidas hé quase trés décadas (MALIK, 1996).
Trata-se, porém, de técnica que tem sido recentemente revalidada com sucesso em diversos
estudos clinicos (GUNTHER et al., 2010).

De maneira abrangente, existe correlacdo entre valores de frequéncia cardiaca e VFC:
quanto maior a FCM, menores os indices de VFC no dominio do tempo. Entretanto, devido a
questdes de ordem matematica (auséncia de linearidade completa entre intervalos R-R e
frequéncia cardiaca), valores extremos de FCM podem enviesar parametros de VFC
(SACHA, 2013). Em outras palavras, quando a FCM ¢ baixa, pequenas alteracGes de
frequéncia cardiaca geram proporcionalmente maiores modificacfes de parametros de VFC,
se comparadas com grandes alteracbes de frequéncia cardiaca quando a FCM ¢é elevada.
Existem, porém, algumas alternativas para contornar esse obstaculo. Primeiramente, evitar
comparagOes entre individuos com FCM dispares, o que pode ser feito com a selecdo de
individuos com valores de FCM em faixas proximas. Em segundo lugar, ajustar os parametros
de VFC para a FCM, o que pode ser obtido via estratificacdo ou ajustes estatisticos.

A anélise de VFC pode ser realizada de diversas formas, entre elas o dominio do
tempo e dominio da frequéncia.

No dominio do tempo, séo calculados (em milesegundos) intervalos sequenciais de
ciclo cardiaco e o exame de Holter de 24 horas é considerado o padrdo ouro para essas
medicBes (VANDERLEI, 2009), pois a analise obtida por intermédio de tracados de curta
duracdo, embora menos dispendiosa, apresenta menor precisdo diagndstica (HEITMANN,

2011) e ndo contempla a influéncia do ritmo circadiano (LI, 2011). Na presente pesquisa, a
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duracdo minima de 22 horas, méxima de 24 horas e o horario matutino de instalacdo séo
fatores que proporcionam ampla margem de avaliacdo das variacOes circadianas, envolvendo
registros espontaneos em situacdes de repouso noturno e vigilia. Outro aspecto que
determinou a escolha do intervalo de registro entre 22 e 24 horas é o fato de alguns
parametros de VFC (entre eles o SDNN) sofrerem influéncia do tempo de gravagéo, ndo
sendo, portanto, recomendavel comparar individuos com registros que apresentem grande
heterogeneidade em termos de duragdo. De fato, recomendam-se no minimo 18 horas de
registro de boa qualidade, a fim de se reduzir imprecisfes nas medidas (KLEIGER et al.,2005;
MALIK et al., 1996).

No dominio da frequéncia, procede-se a uma andlise de densidade de poténcia
espectral das curvas de frequéncia. Enquanto o dominio do tempo se adequa a uma avaliacédo
dindmica e global do sistema nervoso autbnomo, encampando diversos periodos e situacdes, o
dominio da frequéncia se emprega com mais propriedade em situacdes de repouso controlado
(o que eventualmente o torna melhor aplicadvel em tracados curtos), ou quando se deseja
avaliar flutuacBes no ciclo R-R decorrentes de alteracbes na respiracdo, na atividade
vasomotora, no sistema renina-angiotensina e na termorregulacdo (HUIKURI et al., 2009).

Algumas técnicas inovadoras de investigacdo ndo invasiva da inervacdo autonémica
do corag&o tém sido propostas (SIMOES; MARIN-NETO, 2011), e ja foram descritas mais de
setenta metodologias de andlise de VFC (BRAVI et al., 2011). Apesar do surgimento de
novos métodos de mensuracdo de VFC, os dominios da frequéncia e do tempo sdo ainda os
mais utilizados, entre 0os motivos, devido ao (proporcionalmente) maior conhecimento em
termos de metodologia, substrato fisioldgico e interpretacdo (HUIKURI et al., 2009), além da
praticidade, facilidade de acesso e menor complexidade técnica (NICOLINI et al., 2012).
Adicionalmente, um estudo comparativo entre métodos lineares (dominio do tempo e dominio
da frequéncia) versus métodos néo lineares encontrou resultados superponiveis entre ambas as
estratégias conceituais (BOETTGER et al., 2010).

A mensuragdo de parametros de VFC por intermédio do sistema Holter tem sido
validada — nas diretrizes do American College of Cardiology e da American Heart
Association (ACC/AHA) para eletrocardiografia ambulatorial, entre outras — como sendo
“mundo real”, ou seja, a que melhor representa a situagdo espontanea, isenta de interferéncias
produzidas pelo mecanismo de avaliagdo ou pelo avaliador.

O emprego do dominio do tempo é estratégia considerada menos sensivel a erros de
captacdo e mais compreensivel do ponto de vista da interpretacdo dos resultados. Quando

comparados com valores de VFC no dominio da frequéncia, embora se reconheca a
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possibilidade de se obter validadas equivaléncias com o dominio do tempo — por exemplo,
SDNNIDX emula LF (Low Frequency), enquanto que HF (High Frequency) é, por assim
dizer, a contrapartida de rMSSD e pNN50 (GUNTHER et al., 2010) —, considera-se que a
metodologia do dominio do tempo apresenta maior adequacdo a tracados longos
(PAPAIOANNOU, 2007), melhor acuracia preditora e menor variabilidade amostral
(KLEIGER et al., 2005), algo que a torna apropriada quando também se deseja contemplar
diferentes situacdes para 0 mesmo paciente ou cotejar achados entre diferentes estudos
(STEIN, 2002).

Em decorréncia da variabilidade inter-individual e intra-individual, além da
diversidade de metodologias e instrumentos de mensuracdo, técnica de coleta de dados e
perfil de elegibilidade amostral, ainda ndo se logrou estabelecer “padrdo de normalidade”
unanimemente aceito, capaz de abranger questdes ligadas a diversidade de idade, diferenca de
género, prevaléncia de comorbidades, uso de medicamentos e fatores ambientais. Ha
consideravel variacdo nos valores encontrados na literatura, principalmente para tracados
curtos e no dominio da frequéncia (LEICHT; ALLEN, 2008; NUNAN et al.,, 2010;
SOOKAN; MCKUNE, 2012; PINNA et al., 2007).

Entretanto, esses foram os parametros propostos a partir da “Task Force of the
European Society of Cardiology the North American Society of Pacing Electrophysiology”
(MALIK et al., 1996):

> SDNN =141+ 39 ms
> SDANN =127 +35 ms
> rMSSD =27 +12ms

Valores de pNN50 (em porcentagem), embora calculados, ndo foram padronizados
devido a consideravel variancia e assimetria positiva, haja vista oscilarem entre 0,01 e 40 e
possuirem mediana inferior a 10. O mesmo se comente com referéncia a SDNNIDX, cujos
extremos abrangem aproximadamente 20 e 100 ms. Ressalte-se que as faixas acima sugeridas
foram obtidas em sua maioria mediante tracados de curta duragdo, havendo, portanto, notdria
caréncia de propostas de normatizagéo para tragados longos.

Embora esse cotejo ndo possa ser considerado de somenos importancia — e até aponte
para a necessidade de pesquisas e postulacdes de faixas de VFC no dominio do tempo em
registros de longa duracdo e em situacfes espontaneas —, a principal relevancia da VFC

decorre de outro angulo da questdo: a interpretacdo dos indices de VFC se aplica mais
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apropriadamente quando se realizam comparagdes entre grupos ou fatores dentre de um
mesmo estudo, envolvendo individuos com idéntico critério de elegibilidade. Menos
controversa é a contextualizacdo diante dessas condigdes, baseando-se na direcdo do
fendmeno: tende a decréscimo da regulacdo autonémica global a reducdo de SDNN, SDANN
e SDNNIDX; em contrapartida, tende a redugdo do afluxo parassimpatico o decréscimo de
rMSSD e pNN50 (XHYHERI et al., 2012).

Mais simplificadamente, valores baixos de todos esses indices de VFC indicam
anormalidade, uma vez que a modulacdo autondmica se estriba em mecanismos de
preservacdo protetores do fluxo vagal (algo que mantém elevados os parametros rMSSD e
pNN50) e mantenedores do equilibrio autonémico global (algo que evita a queda acentuada
dos indices SDNN, SDANN e SDNNIDX, geralmente desencadeada pelo balango a favor do
simpatico). A rigor, diante de decréscimo nos valores de SDNN, néo é possivel diferenciar se
teria havido aumento do fluxo simpético ou reducéo do fluxo parassimpatico, mas é factivel
afirmar que teria ocorrido um importante desequilibrio no sistema modulador, mormente
resultante de balango autonémico com predominio do simpético (XHYHERI et al., 2012).

A figura 4 ilustra a associacdo de SDNN, SDANN e SDNNIDX com modulacao
autondmica global, e a associacdo de rMSSD e pNN50 com a via parassimpatica. Além disso,
destaca um fendmeno caracteristicamente encontrado em cardiopatias: reducdo da modulagéo

autondmica global, aumento do fluxo simpatico e decréscimo do fluxo vagal.

Parassimpatico
rMssD
pNN50

\¥ileTe [V] F=Terz 1o

Autondmica Global
SDNN
SDANN
SDNNIDX

Figura 4. Representagdo das varidveis de Variabilidade de Frequéncia Cardiaca e sua
relacdo com os fluxos autonémicos.
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Tal aspecto da questdo ndo € novo. Nesse sentido, hd mais de setenta anos, bem antes
dos primeiros testes com VFC, ja se caracterizava a atuacdo do sistema nervoso autbnomo
como “equilibrio dindmico”, onde uma eventual anormalidade somente seria diagnosticavel se
produzisse intensidade suficiente para alterar o computo geral (DARROW, 1942). Dito de
outro modo, a disfun¢do em um “lado” do sistema modulador — elevacdo do fluxo simpatico,
por exemplo — pode ser eventualmente compensada pela outra parte — com acrescimo do fluxo
parassimpatico —, preservando-se o status de balanco.

Verificou-se, inclusive, consideravel diversidade de atuacdo do sistema modulador,
mesmo se isolarmos fendmenos que produzem a ativacdo em uma s via. Por exemplo, no
coragdo, o aumento do fluxo simpatico produz efeitos diferentes, de acordo com a &rea
inervada: elevacdo da frequéncia no nodo sinusal; reducdo do retardo na condugdo
atrioventricular; incremento do inotropismo no miocardio (SALO et al., 2009). E, portanto,
exagerada simplificagdo considerar-se o sistema nervoso autondmico como resultante de
atuacdo de duas vias necessariamente antagbnicas. Embora a frequéncia cardiaca seja
acelerada pelo fluxo simpatico e desacelerada pelo fluxo parassimpatico, ha evidéncias de
gue, mesmo nessa situacdo, a estimulacdo combinada produz efeito incremental em termos de
ganho no sistema cardiovascular (MALPAS, 2010).

Por conseguinte, a modulagdo autondmica seria comparavel a um “constructo”, ou
seja, uma construcdo sintética, complexa e integrativa, pois a totalidade dos processos de
regulacdo do sistema nervoso autbnomo encampa mais do que mero computo de tbnus
simpatico e parassimpatico.

Embora se considere a anormalidade crbnica do sistema nervoso autdbnomo um
“elemento chave” das doengas cardiovasculares e de seus respectivos prognosticos
(MALPAS, 2010), faz-se necessario destacar que as mensuragdes de VFC sdo incapazes de
discriminar com perfeicdo estados fisiopatoldgicos diversos ou enfermidades diferentes. Ao
contrario, seu papel mais adequado é o de graduar e estabelecer comparagfes quantitativas,
seja para 0 mesmo fendmeno, ou mesmo entre diversos fendmenos. Exemplo disso € o valor
baixo de SDNN considerado preditor de eventos graves. Apo6s o primeiro episddio de infarto
do miocéardio, valores de SDNN < 50 ms predizem elevada taxa de mortalidade no primeiro
ano, independente da fracdo de ejecdo, enquanto valores entre 50 e 100 ms se caracterizam
por risco médio e > 100 ms definem risco baixo (LIEW; CHIAM, 2010). E também possivel
utilizar esse indice como um indicador de mortalidade geral (GOLDBERGER et al., 2008),
vitalidade, ou mesmo longevidade (HILLEBRAND et al., 2013; MALIK et al., 1996;
MOUREY et al., 2009; ZULFIQAR et al, 2010).
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Face a auséncia de unanimidade na parametrizacdo, ha, também, como alternativa, o
emprego de intervalos de confianca e percentis, entre eles os quartis. De fato, quando a
distribuicdo de dados é assimétrica, a obtencdo dos percentis se destaca entre as medidas de
dispersdo, pelo fato de proporcionar uma perspectiva mais adequada do quadro, se comparada
com a determinacdo da média, do desvio-padrdo e dos valores extremos. Gragas a esse
motivo, tais recursos tém sido rotineiramente utilizados em determinacgdes de intervalos de
referéncia, inclusive no intento de propor normatizacédo de padrbes populacionais para idosos
saudaveis, assim como em procedimentos de analise estatistica, a exemplo da regressdo
logistica ordinal mediante quartis (MUNOZ et al., 2010; TEIXEIRA-PINTO; SHARON-
LISE, 2008).

Como regra geral, portanto, parametros alterados de VFC no dominio do tempo
indicam desregulacdo do sistema nervoso autbnomo (SNA) no coracdo, e valores anormais
estdo significativamente correlacionados com distarbios da modulacdo autonémica. Ha,
porém, controvérsia com relacdo ao substrato fisioldgico ou fisiopatoldgico que seria, por
assim dizer, “responsavel” pelos niveis dessas variaveis. Participacdo do sistema renina-
angiotensina ou da termorregulacdo no cémputo desses indices, algo que alguns autores
denominaram de “incertitudes” devido a atual escassez de testes confirmatérios (ROACH et
al., 2004), tém tambeém sido eventualmente aventadas.

Embora a regulacdo autonémica seja um fendmeno complexo e a dicotomia simpatico-
parassimpatico ainda ndo haja sido completamente individualizavel por nenhum parametro
disponivel (LAHIRI, 2008), considera-se que alguns indices de VFC refletem a regulacédo
global, isto é, o componente simpatico somado ao parassimpatico (SDNN, SDANN e
SDNNIDX), enquanto outros melhor representam o predominio da modulagdo parassimpatica
(rMSSD e pNNb50). Havendo predominio proporcional do simpatico (inclusive, pelo
decréscimo do parassimpatico), os valores de SDNN, SDANN e SDNNIDX tendem a cair,
posto que refletem essa reducdo do fluxo parassimpatico, caracteristica de situacbes de
simpaticotonia. De igual modo, valores de rMSSD e pNN50 sofrerdo decréscimo se houver
bloqueio colinérgico, haja vista refletirem precipuamente o fluxo vagal.

Algumas peculiaridades dos pardmetros de VFC no dominio do tempo merecem
comentario adicional (KLEIGER et al., 2005). Os indices pNN50 e rMSSD, devido tomarem
como base diferengas entre intervalos adjacentes, levam em conta alteracbes do tipo
“batimento a batimento”, geralmente resultantes de variagdes no fluxo parassimpético durante
movimentos respiratorios. Isso difere, por exemplo, do indice SDNN — que reflete a totalidade

dos batimentos normais. A propdsito, a palavra “normal” é aqui empregada em decorréncia da
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atuacdo de algoritmo de deteccdo de arritmias e consequente exclusdo de batimentos
classificados como arritmicos. Vale ressaltar que esse mecanismo, embora previna
interferéncia excessiva de batimentos “anormais” ou ectopicos, estd sujeito a imprecisdes. A
principal garantia de precisdo nas medidas €, sem divida, a boa qualidade do tracado
eletrocardiografico. Quanto aos indices SDANN e SDNNIDX, ambos empregam semelhante
algoritmo de detec¢do de arritmias e sele¢do de batimentos “normais”; igualmente, ambos
levam em conta diferencas entre intervalos de cinco minutos na totalidade do registro.
Diferenciam-se, porém, quanto ao tipo de analise. Por estribar-se no desvio padrdo das médias
dos intervalos, o indice SDANN reflete modifica¢des “lentas”, ou seja, em espaco de tempo
relativamente longo. Por outro lado, o indice SDNNIDX é calculado a partir da média dos
desvios padrdo dos intervalos, refletindo modificagdes “rapidas”, isto €, em curto espaco de
tempo.

Destarte, o desequilibrio autonémico decorrente de predominio do fluxo simpético ou
da reducdo do fluxo parassimpético tem sido mensurado e, reiteradamente, considerado
importante fator de risco cardiovascular, tanto em individuos normais quanto em pacientes
(BINICl et al., 2011; GUNTHER et al., 2010; LAHIRI et al., 2008; TSUJI, 1994).

Em recente metanalise, verificou-se que individuos sem doenca cardiovascular
previamente conhecida, porém com baixos valores de SDNN, apresentaram no seguimento de
3,5 a 15 anos o risco de um primeiro evento cardiovascular (infarto do miocérdio,
procedimentos revascularizacdo miocardica, internacdo hospitalar por angina de peito,
insuficiéncia cardiaca congestiva, arritmia supraventricular e ventricular, doenca vascular
arterial periférica, acidente vascular encefalico isquémico e hemorragico, ou morte) entre 32 e
45% maior que individuos com valores normais de SDNN (HILLEBRAND et al., 2013).

A regulacdo autondmica sofre interferéncia de diversos fatores, entre eles a faixa
etaria. No estudo CARLA (Cardiovascular Disease, Living and Ageing), com uma amostra de
pouco mais de 1700 individuos, a andlise dos parametros de variabilidade de frequéncia
cardiaca indicou tendéncia de predominio da modulacdo simpatica sobre a parassimpatica
com a avancar da idade (GREISER et al., 2005). Entretanto, uma limitacdo do estudo foi a
realizacdo de Holter de 24 horas em apenas 200 participantes. Ademais, os dados de VFC
referentes aos demais individuos resultaram de tracados eletrocardiogréficos realizados em
vigilia e com duragdo de 20 minutos. Portanto, ndo foram computados os valores de VFC em
situagcbes esponténeas, que incluem vigilia e repouso, o que impediu uma avaliagcdo

abrangente da modulacdo do sistema nervoso autdnomo. Ha que se acrescentar que mais da
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metade da amostra ndo era formada de individuos “saudaveis”, tendo sido arrolados pacientes
com doenga cardiovascular, uso de antiarritmicos, betabloqueadores etc.

Outro estudo também identificou diferencas relacionadas com idade e género
(MOODITHAYA; AVADHANI, 2011), dessa vez em 267 sujeitos com faixa etaria entre 6 e
55 anos, categorizados em criancas, adolescentes, adultos e meia-idade, tendo verificado
reducdo da fluxo parassimpatico com o avancar da idade. Quando comparados individuos de
ambos 0s géneros em semelhante categoria etaria, o fluxo parassimpéatico de mulheres foi
inferior ao de homens. Entretanto, os autores realizaram somente registros curtos, de duracao
de cinco minutos, e selecionaram apenas varidveis no dominio da frequéncia.

Paralelamente ao processo de envelhecimento, instaura-se a disfungéo sinusal, e tém
sido relatados o aumento do fluxo simpatico e a reducdo do fluxo parassimpatico (MADDEN
et al., 2008). Esses fendmenos modulatorios do sistema autbnomo poderiam justificar a
compensacdo do efeito da reducdo intrinseca da funcdo sinusal em gerontes. Além da
tendéncia de aumento do fluxo simpatico com a idade entre 20 e 60 anos (PASCHOAL et al.,
2006), houve quem apontasse para a auséncia de linearidade do fluxo parassimpatico em
adultos, com queda inicial, que atingiria o nadir préximo aos oitenta anos, seguida de
elevacdo (ZULFIQAR et al., 2010).

Em estudos com reduzido tamanho amostral, idosos extremos e em estado de
fragilidade também apresentaram reducdo dos indices de VFC, se comparados com 0 grupo
controle de mesma faixa etaria, porém isentos de debilidade fisica (MOUREY et al., 2009).
Em outro estudo, 166 individuos com idade de 42 + 15 anos foram submetidos a Holter de 24
horas e a VFC analisada no dominio do tempo (BONNEMEIER et al., 2003). Os indices
SDNN, SDANN e SDNNIDX estiveram comparativamente altos em sujeitos do género
masculino. Ocorreu maior fluxo parassimpatico entre os homens mais jovens, a julgar pelos
valores mais elevados de rMSSD. Entretanto, essas diferencas perderam significancia com o
aumento da faixa etéaria.

Com efeito, diversos aspectos podem ser aventados em avaliagdes de VFC. O processo
de envelhecimento, por exemplo, também produz alteracbes do sono, que podem influenciar
nos valores de VFC (CATAI et al.,, 2002; SCHUMANN et al.,2010). Por esse motivo, é
recomendavel que as medicdes provenham ndo apenas da analise de tracados obtidos durante
vigilia, mas contemplem também situacdes de repouso noturno, mesmo que o padrdo de sono
seja considerado normal (TOBALDINI et al., 2013). Outro campo de pesquisa € a associagdo
entre anormalidade de VFC e elevacdo de proteina C reativa em idosos com menor taxa de
sobrevida (SAJADIEH et al., 2006).
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Conforme se percebe, a associacgao entre processo de envelhecimento e modificacéo de
pardmetros de VFC é fendmeno pleno de matizes e nuances. Em linhas gerais, envelhecer
decorreria de progressiva perda de complexidade dos sistemas adaptativos. Tamanha a
riqueza dessas manifestagdes “naturais”, a ponto de fomentar em matematicos, estatisticos e
especialistas em ciéncia computacional o interesse sobre o tema. De fato, a complexidade e
diversidade desses fendmenos, aliada a disponibilidade de observacdo em humanos,
inspiraram pesquisadores a desenvolver modelos matematicos sofisticados, com vistas a uma
teoria multifatorial do envelhecimento (TEJERA et al., 2007)

Um obstaculo a mais nas investigaces epidemioldgicas em populacdo geriatrica é
diferenciar quantitativamente a influéncia da idade e a influéncia do género, havendo,
inclusive, notada divergéncia de resultados em publicacdes. De fato, a populacdo de idosos
ndo se caracteriza como um grupo homogéneo. Ao contrario, verifica-se heterogeneidade na
prevaléncia de padrbes de ritmo em idosos com referéncia a faixa etaria e ao género
(SANTOS, 2011). Isso poderia explicar as discrepancias comumente encontradas em estudos
gue objetivaram quantificar associacGes entre afluxo parassimpatico e idade, ou mesmo
diferencas de género. Outro aspecto crucial reside, mais uma vez, no foco principal desses
estudos, haja vista estarem em sua maioria destinados a populacdo de menor faixa etaria.

Ao que parece, ainda ndo est4 claramente estabelecida a interferéncia — ou ndo — do
género nos valores de VFC em gerontes (PERSEGUINI et al., 2011). Além da variabilidade
amostral, potenciais vieses e varidveis de confundimento, ao menos dois outros fatores
contribuem para essa surpreendente lacuna: ensaios com numero insuficiente de sujeitos
(“underpowered studies”) e divergéncias metodologicas na aquisi¢do e mensuragao dos dados.
Nesse sentido, sdo considerados menos propensos a variacdes e interferéncias os indices de
VFC no dominio do tempo, notadamente se adquiridos mediante tracados de longa duracéo e
em grandes amostras.

O presente estudo comparativo dos padrdes de VFC no dominio do tempo em estratos
etarios de idosos poderd fornecer maior compreensdo da dindmica das manifestacOes
autondbmicas durante o processo de envelhecimento, assim como também delinear
normatizagdes nesse subgrupo populacional, ponderando-se a influéncia da idade, género e
comorbidades. Espera-se com isso produzir subsidios que futuramente garantam uma melhor
estimativa epidemioldgica, que por sua vez viabilize futuras inferéncias progndsticas e

racionalizacdo de estratégias terapéuticas.
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I11. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Primario

» Investigar padrBes de Frequéncia Cardiaca Media (FCM) e modulacéo autonémica em
Variabilidade de Frequéncia Cardiaca (VFC) em adultos e gerontes de ambos 0s

géneros.

3.2. Objetivos Secundarios

» Auvaliar possiveis diferencas de distribui¢cdo da FCM de acordo com o género e a faixa
etaria.

» Mensurar o eventual efeito da associagdo de trés comorbidades (hipertensdo arterial
sistémica, diabetes mellitus ndo insulinodependente e dislipidemia) com os valores de
FCM.

» Parametrizar a distribuicdo de FCM em adultos e idosos mediante tracados de longa
duracdo, estratificando por faixa etaria e género.

» Avaliar a participacdo da modulacdo autonomia global e do fluxo parassimpatico
durante o processo de envelhecimento, mediante a obtengdo de estimativas
quantitativas da Variabilidade de Frequéncia Cardiaca (VFC) no dominio do tempo.

» Analisar possiveis diferencas na VFC de acordo com o género, faixa etaria e IMC.

» Correlacionar os valores de VFC com a presenca de trés comorbidades (hipertensao
arterial sistémica, diabetes mellitus ndo insulinodependente e dislipidemia).

» Parametrizar a distribuicdo das variaveis de VFC no dominio do tempo em tracados de

longa duracao, estratificando por faixa etaria e género.
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IV. CASUISTICA E METODOS

4.1. Delineamento do Estudo

Estudo transversal, descritivo e analitico, com arrolamento modelo “all comers™.

4.2. Tamanho da Amostra

A previsdo do tamanho amostral abrangeu cerca de 1700 individuos, entre adultos e
gerontes ativos de ambos os géneros, em satisfatorio estado cognitivo e sem evidéncia de
incapacidade funcional.

A estimativa foi realizada por intermédio do programa G*Power, versdo 3.1.7.
Procurou-se obter um tamanho amostral com suficiente poder para identificar diferencas ainda
que discretas entre os grupos, ndo apenas envolvendo a quantificacdo de efeitos fixos e
principais, mas igualmente efeitos simples e interacdes em variados niveis. Nesses termos,

com referéncia a VFC e FCM, os parametros utilizados para o calculo amostral foram:

Alpha = 0,05 (bicaudal).

Beta = 0,20 (poder = 80%).
Tamanho do efeito detectéavel: 0,10.
Numero de grupos = 5.

NUmero de covariaveis: 5a 7.

Tamanho estimado: 1634.

4.3. Local da Pesquisa

A populacéo-fonte se originou de amostragem ambulatorial atendida em instituicdo de
referéncia cardiologica com certificado de acreditacdo Qualis 3. O levantamento de dados e a
anélise do Holter de 24 horas foram realizados na referida instituicdo. Os individuos foram
informados dos objetivos da pesquisa, tendo sido arrolados 0s que consentiram em participar
e preencheram o termo de consentimento livre e esclarecido (disponivel nos Anexos).

A coleta de dados se deu de maneira prospectiva e consecutiva, entre dezembro de
2011 e fevereiro de 2014. O estudo cumpriu os requisitos da resolugdo Conselho Nacional de

Saude 196/96 do CONEP e as determinagdes internacionais especificadas na Declaracdo de
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Helsinki para a realizacdo de pesquisas em serem humanos, tendo sido aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da UFS, sob o protocolo 354/2011.

A estratégia de arrolamento foi espontanea, ou seja, decorreu de pacientes que
procuraram o Servico de Eletrocardiografia Ambulatorial em virtude de sua preferéncia. Nao
houve influéncia de membros do setor, direta ou indireta, no recrutamento de participantes ou

na busca ativa de voluntarios.

4.4. Principais Variaveis Avaliadas

As variaveis dependentes foram mensuradas via Holter de 24 horas e se referem a
frequéncia cardiaca média (do tipo numérica e discreta) e aos seguintes parametros de

Variabilidade de Frequéncia Cardiaca (do tipo numeérica e continua):

» FCM (bpm): frequéncia cardiaca média em tracado de 22-24 horas.

Y

SDNN (ms): desvio padrao de todos os intervalos normais.

» SDANN (ms): desvio padrdo das médias dos intervalos normais a cada 5
minutos.

» SDNNIDX (ms): média do desvio padrdo dos intervalos normais a cada 5
minutos.

» rMSSD (ms): raiz quadrada da media do quadrado das diferencas entre
intervalos normais adjacentes.

» PNN5O0 (%): porcentagem de intervalos adjacentes com diferenca de duragéo>

50 ms.

As varidveis SDNN, SDANN e SDNNIDX, devido medirem (em milissegundos)
diferencas entre tracados sequenciados, refletem a modulagdo autonémica global, porém com
predominio da atividade simpatica, enquanto rMSSD e pNN50, por calcularem diferencas
entre intervalos adjacentes (o primeiro em milissegundos, 0 segundo em porcentagem),
representam fundamentalmente a modulagdo parassimpética. N&o obstante, faz-se necessario
destacar que a interpretacdo desses valores difere em termos de direcdo e significado, pois a
reducdo de SDNN, SDANN e SDNNIDX indica redu¢do da modula¢do autondmica global,
enquanto que a reducdo de rMSSD e pNN50 implica em decréscimo do fluxo parassimpético.

A FCM foi mensurada em numeros inteiros e as varidveis de VFC em nimeros com

no maximo dois digitos apos a casa decimal.
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As variaveis obteniveis através do formulario sociodemografico foram: idade
(numérica e continua), grupo etario (cinco categorias), género (binomial), historico de
hipertensdo arterial sistémica (binomial), diabetes mellitus ndo insulinodependente (binomial)
e dislipidemia (binomial).

Peso e altura foram mensurados para o calculo do indice de massa corporal (IMC) em
kg/m? (variavel do tipo numérica e continua).

A fracdo de ejecdo (numérica e continua) foi estimada pelo método de Teicholz

mediante estudo ecocardiografico.

4.5. Elegibilidade

Foram potencialmente elegiveis os individuos com idade igual ou superior a 40 anos.
Estes foram selecionados apenas se considerados independentes do ponto de vista funcional e
com suficiéncia cognitiva. Conceituou-se “independéncia funcional” o ato de deambular sem
auxilio externo e “suficiéncia cognitiva” o fato de compreender e responder adequadamente
as perguntas do formulario sociodemografico. O principal motivo para a realizacdo do exame
foi avaliacdo cardiol6gica de rotina em assintomaticos ou investigagdo ambulatorial de
sintomas inespecificos, tais como palpitacdo, tonturas ou precordialgia atipica.

» Critérios de inclusdo: aceitacdo em participar da pesquisa; idade igual ou
superior a quarenta anos;, exame realizado em situacdo ambulatorial;
capacidade de deambular sem auxilio e de compreender as perguntas

constantes no formulario sociodemogréfico.

» Critérios de exclusdo: diabetes mellitus insulinodependente; fibrilacdo atrial;
arritmia cardiaca frequente (> 10000 ectopias/24 horas); fracdo de ejecdo <
50%; presenca de marcapasso; cirurgia cardiaca; historia de doenca coronaria
(angina de peito, infarto do miocardio, procedimentos cardiovasculares
invasivos); uso de simpaticomiméticos, antagonistas dos canais de calcio
(verapamil e diltiazen), digitalicos, drogas antiarritmicas, betabloqueadores ou
farmacos com acédo direta na FC (a exemplo do nebivolol); FCM < 60 bpm ou
> 90 bpm; alteracGes transitorias de segmento ST e ondas T no registro de
Holter; tracado de qualidade insatisfatoria, incidéncia de mais de 5% de

artefatos; gravacdo com duracdo inferior a 22 horas.
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4.6. Procedimentos

Os participantes foram solicitados a fornecer dados sociodemograficos (idade, cor
autoreferida, estado civil, nivel de escolaridade) e prestar informacgdes acerca de eventuais
sintomas (palpitacdo, tonturas, precordialgia), habitos de vida (sedentarismo, prética de
caminhadas ou esportes), além de responder a perguntas indicadoras do estado geral (uso de
medicamentos, e internacBes hospitalares ou admissdes na urgéncia nos ultimos doze meses).
O formulério foi preenchido integralmente durante a entrevista e aplicado pelo mesmo
profissional, previamente treinado para realizar a tarefa e reproduzi-la de maneira similar em
todos os individuos arrolados. As perguntas, sempre formuladas na mesma ordem, sdo
majoritariamente do tipo “fechadas”, isto é, com opgdes predeterminadas. Eventuais davidas
em relacdo ao seu conteudo foram esclarecidas até o ponto em que se constatou que o
paciente compreendeu o suficiente para respondé-las. Tratando-se de populagdo com parcela
de idosos susceptiveis a algum tipo de dificuldade visual, procurou-se evitar o emprego de
questionario autoaplicavel, preferindo-se adotar formulario preenchivel pelo entrevistador. O
intuito dessa medida € garantir o correto entendimento das questdes durante amistoso
coléquio. O texto completo do formulério sociodemogréfico encontra-se disponivel no Anexo
E.

A obtencdo do peso e da altura se realizou com roupas leves e apds a retirada dos
calcados. Como instrumento antropométrico, utilizou-se balanca eletrdnica calibrada, com
capacidade maxima de 200 kg e régua para afericdo de altura com faixa de abrangéncia entre
1,30 e 2 metros.

O IMC foi calculado através da formula: peso (kg) / alt (m)2. Para individuos com
idade a partir de 60 anos, consideramos sobrepeso um indice de Massa Corporal > 27 kg/m?,
seguindo as atuais notas técnicas recomendadas para a populacdo de idosos pelo Sistema de
Vigilancia Alimentar e Nutricional (SISVAN, 2013). Nos demais individuos, mantivemos o
critério de sobrepeso para IMC > 25 e < 30 kg/m?, e obesidade para IMC > 30 kg/m?.

Os individuos foram estratificados em cinco grupos, de acordo com o género e a faixa
etaria:

Grupo 1: 40 — 49 anos.
Grupo 2: 50 — 59 anos.
Grupo 3: 60 a 69 anos.
Grupo 4: 70 a 79 anos.

YV V. V V V

Grupo 5: 80 ou mais anos.
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O analisador de Holter foi do tipo “digital”, modelo CardioSmart Professional CS 540.
O gravador, um CardioLight da Cardios, também digital, portador de ‘“Memory Card” e
dotado de cabo de quatro vias, apto a produzir tracados de 3 canais, sendo o primeiro V1
modificado, o segundo D2 modificado e o terceiro V5 modificado.

No que tange a Eletrocardiografia Ambulatorial, embleméticas associagdes
cardioldgicas internacionais — American College of Cardiology e American Heart Association
(ACC/AHA Guidelines for Ambulatory Electrocardiography, 1999) — consubstanciaram o
emprego dessa metodologia na apenas na area clinica, mas também em investigacfes de
cunho epidemioldgico (GOLDENBERGER et al., 2008). O modelo digital de gravacdo em
trés canais simultaneos foi validado por diversos pesquisadores (DIMARCO, 1990;
KENNEDY; WHITLOCK, 1985; MORGANROTH, 1985).

Os passos referentes ao procedimento sdo: instalacdo; gravacdo; transferéncia dos
dados; processamento automatico; analise médica, elaboragdo de laudo e emissdo de relatorio.

Durante a instalacdo, ocorre a limpeza da pele do térax, a aplicacdo dos eletrodos, a
preparagdo do “memory card” e a conexdo do cabo ao gravador digital (figura 5A). Todo esse
processo é realizado por funcionario devidamente treinado, visando garantir a obtencdo de
sinal eletrocardiogréafico de qualidade (figura 5B). O paciente é orientado a exercer suas
atividades normais por 24 horas, devendo evitar o contato de liquidos com o aparelho e 0s
eletrodos (figura 6A). Tanto as atividades diurnas quanto o periodo noturno, incluindo o sono,

sdo incorporadas a analise.

Figura 5 — Procedimentos. (A) Instalacéo de eletrodos, cabo e gravador. (B)Orientagdes ao
paciente.
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A duracdo de cada registro de Holter variou entre 22 horas e 24 horas. A transferéncia
de dados é feita assim que o paciente retornava a clinica, sendo imediatamente realizado o
processamento automatico (figura 6B). A analise do exame e a producéo do laudo final esteve
a cargo do mesmo médico, cardiologista experiente em Sistema Holter, que ndo possui
informagdo preliminar quanto ao arrolamento ou ndo dos sujeitos na pesquisa. Tanto os
laudos quanto os formularios foram arquivados na forma impressa, para posterior anélise de

dados e processamento estatistico.

L ' "l~\ h

Figura 6 — Equipamentos. A) Gravador de Holter, cabos, eletrodos e capa protetora. (B)
Sistema de transferéncia, analise de dados e realiza¢édo do laudo.

Os valores de FCM, SDNN, SDANN, SDNNIDX rMSSD e pNN50 foram
apresentados para a totalidade do registro.

4.7. Analise estatistica

Os dados do exame de Holter, os pardmetros antropométricos e o contetdo do
formulario sociodemografico foram transferidos para os pacotes estatisticos Stata (versdo
13.1) e SPSS (verséo 20).

Aplicou-se o teste de Shapiro-Francia para avaliar a forma de distribuicdo das
variaveis quantitativas. Estas foram descritas como média e desvio padrdo quando a
distribuicdo apresentou padrdo de normalidade e, quando ndo atenderam ao pressuposto de
normalidade, foram representadas pela mediana, percentis 25 e 75 (intervalo interquartil) e
percentis 95 e 99.
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Os comandos “ladder” e “gladder” em Stata foram efetuados, com o intuito de
identificar a melhor curva de normalidade, quando se optou por algoritmos de transformagéo.

Para as variaveis categoricas, foram utilizadas frequéncia simples e percentagem. A
analise da associacao entre 0s grupos etarios e as variaveis categoricas foi realizada através do
teste do qui-quadrado. Tendéncias envolvendo categorias ordinais foram estimadas pelo tau-b
de Kendall, e os respectivos valores de p foram calculados pelo z-score, obtido pela diviséo
entre o tau-b e erro-padrdo assintético.

Em comparacdes com 0s grupos etarios e varidveis quantitativas, foram empregados
diversos testes e modelos estatisticos. Para a avaliacdo paramétrica: t de Student, analise de
variancia (ANOVA), anélise multivariada de variancia e covariancia (MANCOVA), regressdo
linear e regressdo hierdrquica. Para a analise ndo paramétrica: teste de Mann-Whitney e teste
de Kruskal-Wallis. Valores de p de tendéncia foram calculados.

Diversas correlacdes exploratorias foram efetuadas com o intuito de avaliar padrGes de
FCM e ajusté-los para género e comorbidades: correlagdo bivariada, bisserial por ponto e
parcial.

Quantificacbes do tamanho de efeito foram realizadas de acordo com o teste
empregado: R, d de Cohen, Eta?, Omega?, R? coeficientes ndo padronizados e padronizados,
odds ratio.

Antes de se apresentar os calculos de predicdo, verificou-se a adequacdo aos
pressupostos pertinentes a cada modelo. Entre os testes aplicados, o teste de Levene para
homogeneidade de variancia, o teste de Cook-Weisberg (para homocedasticidade), a equacéao
de Durbin-Watson (para independéncia de residuos), VIF — “variance inflation fator”, ou fator
de inflacdo da variancia — e tolerancia (para multicolinearidade), graficos de normalidade de
dispersdao de residuos e medidas de validagdo interna dos dados amostrais (“bootstraps” e
“jackknifes”).

Para a obtencdo de estimativas robustas e independentes do pressuposto de
homocedasticidade, foi empregado o modelo linear generalizado (family Gaussian; link
identity) com desfechos logaritmicamente transformados. O critério de melhor adequagéo do
modelo foi baseado nas estimativas de AIC (Akaike Information Criteria) e BIC (Bayesian
Information Criteria), assim como nos indices de -2loglikelihood e R? ajustado. A sele¢do foi
também parcimoniosa, ou seja, elegeu-se 0 modelo com o melhor nivel de informacéo dentro
do arranjo menos complexo ou extenuante de preditores, a fim de evitar sobreajustamento

(“overfitting”).
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Empregou-se também um modelo robusto de regresséo logistica, aplicado sob a forma
de regresséo ordinal. Nesse caso, 0s cinco desfechos foram individualmente categorizados em
quartis obtidos dos valores naturais de VFC, gerando quatro categorias: 1: até o percentil 25;
2: entre o percentil 26 e 50; 3: entre o percentil 51 e 75; 4: acima do percentil 75. Aplicou-se
mecanismo automatico (“autofit”) de identificacdo de proporcionalidades de odds, com valor
de detecgéo de p < 0,05, considerado de grande impacto na redugéo de erro tipo alpha.

Embora a categorizacao represente eventual perda de poder se comparada ao emprego
de variaveis continuas, ha de serem sopesadas ao menos duas vantagens: correcdo de
possiveis vieses decorrentes de curva de distribuicdo assimétrica, e menor chance de erro tipo
beta. O modelo final tornou-se bem menos restritivo que a regressdo logistica ordinal
convencional, tanto por ter preservado a maior parte das associacGes entre varidveis na
totalidade do modelo, como também por ter devidamente ajustado os preditores que nédo
estiveram de acordo com o pressuposto de proporcionalidade de odds, o que foi corrigido via
odds parciais proporcionais resultantes de associacOes entre esses preditores e 0s quartis.
Nesses termos, odds ratios das categorias de percentis foram estimados para as covariaveis
com curvas de padrdo linear de associagao.

Nos célculos, as variaveis dependentes selecionadas para os diversos modelos foram:
FCM, SDNN, SDANN, SDNNIDX, rMSSD e pNN50. As variaveis preditoras foram: grupo
etario, género, IMC, diabetes, hipertensdo e dislipidemia. Potenciais interacGes entre
covariaveis foram investigadas, assim como também o padrao de distribuicdo entre preditores
e desfecho (linear, quadratico e cubico).

Adotou-se o intervalo de confianca de 95% e o valor de referéncia de p bicaudal <
0,05 para as estimativas em geral.

4.8. Etapas da Pesquisa

A presente pesquisa pode ser dividida nas seguintes etapas:

> Elaboracdo do Registro ED-MAIS (Eletrocardiografia  Dindmica:
Monitorizacdo Ambulatorial em ldosos Saudaveis). Etapa concluida. Tema-
livre intitulado “Registro ED-MAIS (Eletrocardiografia Dinamica:
Monitorizagdo Ambulatorial em Idosos Saudaveis) — Comunicacao

Preliminar”, apresentado no Congresso Norte-Nordeste de Cardiologia (2011).
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» Divulgacdo dos primeiros resultados do Registro ED-MAIS. Etapa concluida.
Tema-livre intitulado “Apresentacdao de Modelo Brasileiro de Investigagdo do
Processo de Envelhecimento Cardiovascular: o Registro EDMAIS
(Eletrocardiografia Dindmica: Monitorizacdo Ambulatorial em ldosos

Saudaveis)”, apresentado no Congresso Nacional da SBC (2012).

> Primeira parte dos objetivos: Avaliacdo da Frequéncia Cardiaca Média em
Amostra Estratificada de Adultos e Idosos. Etapa concluida. Artigo intitulado
“Envelhecer Altera Relevantemente a Frequéncia Cardiaca Média?”, publicado

nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia (hovembro, 2013).

» Segunda parte dos objetivos: Modulacdo Autondmica e Variabilidade de
Frequéncia Cardiaca em Idosos Mediante Eletrocardiografia Ambulatorial.
Etapa concluida. Redacdo completa da tese. Artigo enviado para publicacdo em
2014.

4.9. Aspectos Eticos

4.9.1. Sustentabilidade da Pesquisa

Como os exames de Holter foram necessariamente solicitados pelo médico-assistente,
a amostra representou pacientes que inevitavelmente iriam ser submetidos ao método

diagndstico. Inexiste, portanto, conflito de interesse no que concerne a pesquisa.

4.9.2. Critérios para Suspensao da Pesquisa

O exame de Holter de 24 horas pode raramente ocasionar dermatites e atopias em
consequéncia da aplicagdo de eletrodos em individuos alérgicos. Excetuando esses efeitos, 0
método em nada interfere nas funcgBes orgénicas, ai incluidas as do sistema cardiovascular.
N&o estdo previstos outros tipos de risco (bioldgico ou psicologico) para o paciente, ou

situacOes que levem a interrupcdo da pesquisa.
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V. RESULTADOS

5.1. Referentes a Frequéncia Cardiaca Média

O diagrama de fluxo de selecdo amostral contendo os motivos para as exclusdes se
encontra representado na figura 7.

Individuos elegiveis pelo critério de idade

Limitacdo funcional Recusa em participar

Insulina, antiarritmicos, betabloqueadores,
antagonistas dos canais de calcio, digitalicos ou
simpaticomimeéticos

Cirurgia cardiaca prévia, procedimento
cardiovascular invasivo, angina ou enfarte do
miocardio

Artefatos > 5%

ou registro < 22 houras

Anormalidade de segmento

. I STouondaT
Extrassistoles supraventriculares ou

ventriculares > 10.000

Frequéncia cardiaca média
> 90 ou < 60 bpm

Frac3do de ejecdo < 50%

Amostra do estudo

Figura 7 — Diagrama de fluxo de selecdo amostral.
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As caracteristicas gerais da distribuicdo da amostra de idosos de acordo com 0s grupos
etarios e género estdo representados na figura 8. Pode ser observado que o género feminino
predominou nos trés grupos etarios, mas esse padrdo ndo apresentou diferenca significativa
entre as faixas etarias da populacdo amostral. Em termos de idade e género, se compararmos o
padrdo amostral com a distribui¢do populacional de idosos no municipio de Aracaju segundo
0 Censo 2010 (figura 2), observou-se notavel semelhanga, sugerindo algum nivel de

identificacdo com a populagéo-alvo.

800

700

600

500

M Total
400 -

H Feminino
300 -

Masculino

200 -

100 -

60-69 anos 70-79 anos >= 80 anos

Figura 8. Distribuic&o por faixa etaria dos idosos incluidos na presente pesquisa.

A idade da amostra, envolvendo adultos e idosos, variou entre 40 e 100 anos, com a
média igual a 62,86 + 12,12 anos. Tabagismo foi relatado em apenas 3,5% dos individuos.
Com relagdo aos agravos, 48,5% apresentava hipertensdo arterial sistémica, 34,25%
dislipidemia e 12,5% diabetes mellitus ndo insulinodependente. Observou-se tendéncia de
aumento da prevaléncia das comorbidades com o avanco da idade. Semelhante tendéncia
ocorreu com o numero diario de medicamentos ingeridos. Paralelamente, notou-se reducgéo do
numero de individuos que praticam esportes ou ginastica entre gerontes extremos. Ocorreu
decréscimo do IMC, da fracdo de ejecédo e do percentual de ndo sedentéarios (tabela 1).

Estimativas de significancia estatistica foram realizadas via obtencdo do p de
tendéncia para as variaveis numeéricas e, para avaliar tendéncia entre variadveis ordinais, fez-se
0 célculo via z-score do tau-b de Kendall. Embora ndo mensure tendéncias, o teste de qui-
quadrado também foi realizado em variéveis categoricas, com valores de p < 0,001 para HAS,

diabetes, dislipidemia e atividade fisica. Para a diferenca de género, o valor do qui-quadrado
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também ndo foi significativo (p = 0,177), a exemplo do tau-b de Kendall. Para as varidveis
numericas, ou seja, IMC, nimero de medicamentos e fracdo de ejecdo, devido pequenas
diferencas alcancarem significancia em virtude do elevado tamanho amostral, o célculo via

ANOVA one-way apresentou, respectivamente, valores de p iguais a 0,024; <0,001; e <0,001.

Tabela 1. Caracterizagdo clinica da amostra, de acordo com 0s grupos etarios.

FAIXA ETARIA (anos) 40-49 50-59 60-69 70-79 280 P*
N=1743 n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)

GENERO 0,857
Feminino 202(67) 229(61) 331(62) 248(67) 117(69)

Masculino 98(33) 142(39) 202(38) 122(33) 52(31)
COMORBIDADE

HAS 57(19) 156(42) 284(53) 231(62) 118(69)  <0,001
Dislipidemia 33(11) 110(29)  222(41)  163(44) 69(41)  <0,001
Diabetes 9(3) 40(10) 68(12) 63(17) 30(18) < 0,001
ATIVIDADE FiSICA < 0,001
Sedentario 181(60) 182(49) 220(41) 209(56) 117(69)
Caminhadas 42(14) 83(22) 230(43) 126(34) 37(22)

Ginastica ou esporte 77(26) 106(29) 83(16) 35(10) 15(9)

IMC (kg/m?) 26,5+0,26  26,9+0,22 27,1+0,19 26,7+0,23  25,8+0,35 0,401

N2 MEDICAMENTOS 0,95+0,07 1,5+0,07 2,1+0,07 2,310,91 2,7+0,16 <0,001
FRACAO DE EJECAO 70,17+0,6 69,92+0,5 69,24+0,4 67,443+05 66,23+0,7 <0,001

*Valores de p obtidos via tau-b de Kendall para variaveis categdricas ordinais e p de
tendéncia para as variaveis continuas. HAS: hipertensdo arterial sistémica; IMC: indice de
massa corporal.

A média em batimentos por minuto (bpm) da FCM na populacdo amostral foi igual a
75,01 + 7,4 (IC 95% = 74,66 — 75,35). Além do estreito intervalo de confianca, a validade
interna desses valores espontaneos foi corroborada pelo emprego de “jackknifes” (IC 95% =
73,53 — 76,48) e sucessivos “bootstraps” (IC 95% = 74,69 — 75,34). A analise foi tambeém
realizada em subgrupos, de acordo com o género, a faixa etaria e a associa¢do entre ambos
(tabela 2).
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Tabela 2 — Valores de Frequéncia Cardiaca Media (FCM) e Intervalos de Confianca (IC) de
acordo com o género, a faixa etaria e a associagdo entre género e faixa etéria.

Faixa Etaria FCM (bpm) DESVIO PADRAO ERRO PADRAO IC 95%
TOTAL 75,01 7,4 0,17 74,66-75,35
GENERO

Feminino 75,83 7,2 0,21 75,41-76,25
Masculino 73,50 7,5 0,30 72,91-74,09
FAIXA ETARIA

40-49 anos 77,26 6,9 0,39 76,48-78,04
50-59 anos 76,17 7,0 0,36 75,45-76,88
60-69 anos 74,67 7,3 0,31 74,05-75,29
70-79 anos 73,37 7,4 0,38 72,61-74,13
>80 anos 73,09 7,8 0,60 71,90-74,28
GENERO X

FAIXA ETARIA

40-49 anos

Feminino 78,51 6,4 0,45 77,62-79,41
Masculino 74,68 7,1 0,72 73,25-76,11
50-59 anos

Feminino 77,24 6,6 0,44 76,37-78,12
Masculino 74,43 7,1 0,61 73,24-75,63
60-69 anos

Feminino 75,41 7,2 0,39 74,62-76,18
Masculino 73,47 7,3 0,51 72,44-74,49
70-79 anos

Feminino 73,83 7,1 0,45 72,94-74,72
Masculino 72,44 8,0 0,73 70,99-73,88
280 anos

Feminino 73,87 7,9 0,73 72,42-75,32
Masculino 71,34 7,4 1,03 69,25-75,32

Os intervalos interquartis e a mediana da FCM foram analisados na totalidade da

amostra de acordo com o género, e estratificados segundo género e faixa etaria. As
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distribuicbes apresentaram padrédo tipico de normalidade, sem valores extremos ou atipicos.
Ocorreu FCM mais elevada entre as mulheres, notando-se que esse padréo persistiu em todos
0s estratos etarios, e também se identificou tendéncia de reducdo da FCM com a idade,

independente do género (Figura 9).

o - —_— —_— —_—
(o]

80

FCM

70

L] I

40-49 anos 50-59 anos 60-69 anos 70-79 anos >=80 anos

[ Feminino [ Masculino

60
1

Figura 9 — Boxplots (“caixas e bigodes”) com distribuicdo dos valores de Frequéncia
Cardiaca Média para género e grupo etario. Mediana (traco horizontal, intervalo
interquartil (distancia entre os bordos superior e inferior da caixa, e valores extremos
(“bigodes”). Notar: a) Auséncia de “outliers”(valores atipicos, com acentuado desvio
padrdo, que apareceriam apos os “bigodes”’; b) Tendéncia de descenso da FCM (mediana,
percentil 25 e percentil 75) com o aumento da idade, para ambos os géneros; ¢) Maior FCM
no género feminino.

A média de FCM foi significativamente superior no género feminino, tanto no teste t
de Student quanto no teste de Mann-Whitney (p < 0,001). Entretanto, a magnitude dessa
diferenca resultou consideravelmente pequena (d de Cohen = 0,31). Ambos os testes para
comparacOes de médias de FCM entre duas amostras independentes foram reaplicados com
relacdo a presenga de HAS, dislipidemia e diabetes mellitus ndo insulinodependente, com
resultados ndo significativos. O teste de Levene para homogeneidade de variancia foi levado
em conta para o calculo do valor de p (Tabela 3).
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Tabela 3 — Testes paramétricos e ndo paramétricos para comparacfes de médias de
Frequéncia Cardiaca Média entre duas amostras independentes, segundo o0 género e 0S
agravos.

Teste T de Teste de P dde Mann- P
Student Levene Cohen Whitney
GRUPAMENTOS:
Género 6,347 0,103 <0,001 0,31 283360 < 0,001
HAS 1,812 0,049 0,070 - 359257 0,055
Dislipidemia 0,953 0,307 0,341 - 331134 0,272
Diabetes - 0,297 0,362 0,766 - 163841 0,674

HAS: Hipertensdo arterial sisttmica; FCM: frequéncia cardiaca média; Diabetes:diabetes
mellitus ndo insulinodependente. Os valores de p para o teste t de Student foram calculados
de acordo com a presenca ou auséncia de homogeneidade de variancia no teste de Levene.

Com o intuito de avaliar o grau de associacdo entre FCM e algumas variaveis,
empregaram-se estratégias de correlacdo bivariada, incluindo bisserial por ponto e parcial.
Calculou-se o coeficiente de correlacdo e de determinacdo, individual ou ajustado para idade,
género, agravos, FE e IMC (Tabela 4). Apenas idade, género e género ajustado para a idade

tiveram significancia estatistica (p < 0,001).

Tabela 4 — Correlagdo bivariada, bisserial por ponto e parcial para Frequéncia Cardiaca Média
(FCM) versus idade, género, agravo, fracdo de ejecdo (FE) e indice de massa corporal (IMC).

VARIAVEL: FCM R R? P
IDADE - 0,198 0,039 < 0,001
GENERO -0,150 0,022 < 0,001
Género ajustado para Idade -0, 204 0,041 < 0,001
HAS -0,043 0,0018 0,070
HAS ajustada para Idade 0,019 < 0,0001 0,428
DISLIPIDEMIA -0,023 0,0005 0,341
Dislipidemia ajustada para Idade 0,022 0,0004 0,367
DIABETES 0,007 <0,0001 0,766
Diabetes ajustado para Idade 0,036 0,0012 0,137
FRACAO DE EJECAO (FE) 0,043 0,0018 0,196
FE ajustada para a Idade 0,013 0,0001 0,703
IMC 0,026 0,0006 0,273
IMC ajustado para Idade 0,016 0,0002 0,497

HAS: Hipertenséo arterial sistémica; Diabetes: diabetes mellitus ndo insulinodependente.

A despeito da significancia, a forca dessa associagao € de muito baixa relevancia, uma

vez que os valores de R e R?se encontram em escala inferior a 0,10.
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Em decorréncia da auséncia de correlacdo entre FCM e fracdo de ejecdo, assim como
FCM e IMC, ambos com coeficientes de determinacéo (R?) préximos a zero, optou-se por um
modelo parcimonioso ao ndo incluir essas duas variaveis nos calculos de anélise de variancia
e regresséo linear.

Estimativas de tendéncias de médias de FCM e intervalos de confianga envolvendo
grupo etério e género podem ser graficamente visualizados na figura 10.
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Figura 10 — Médias e intervalos de confianca a 95% estimados para Frequéncia Cardiaca
Média, de acordo com grupo etario e género. Grupos etarios: 1(40-49 anos); 2(50-59 anos);
3(60-69 anos); 4(70-79 anos), 5(> 80 anos).

Nas andlises envolvendo os cinco grupos etarios, diferentes modelos de ANOVA
foram empregados, além do teste de Kruskal-Wallis (Tabela 5). Com referéncia a associagédo
entre maior FCM e género feminino, todos os testes resultaram em diferenga significativa.
Quanto & associagdo entre FCM e grupo etério, as ANOVAS One Way e 5x2 (fatores = grupo
etario e género) apresentaram significancia. 1sso ndo se repetiu na ANOVA 5x2x2x2x2x2
(fatores anteriores + HAS + dislipidemia + diabetes) devido provavelmente a reducdo de
poder em decorréncia da ampliacdo dos fatores. Porém, na analise post hoc de subgrupos, o
test de Tukey sublinhou diferengas em termos de FCM, atingindo niveis de significancia

quando a comparacao era feita entre faixas etarias ndo contiguas. Comparagdes entre gerontes
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extremos e categorias adjacentes ficaram prejudicadas pelo menor nimero de individuos

elegiveis arrolados com idade igual ou superior a 80 anos.

Tabela 5 — Testes paramétricos e ndo paramétricos para comparagdes entre médias de
Frequéncia Cardiaca Média dos cinco grupos etarios, estatistica F e H com graus de liberdade
(gl) e avaliacédo post hoc para subgrupos.

2

gl Teste R? Eta P
ANOVA ONE WAY F=17,457 0,036 0,039 <0,001
KRUSKAL-WALLIS H = 65,283 - <0,001*
ANOVA 5X2 0,066
Grupo Etario 4 F=13,908 - 0,031 < 0,001
Género F= 40,623 - 0,023 < 0,001
Grupo*Género 4 F=1,262 - 0,003 0,283
ANOVA 5X2X2X2X2 0,129
Grupo Etario 4 F=2,525 - 0,006 0,039
Género 1 F=4,478 - 0,003 0,034
Hipertensao arterial 1 F=2,297 0,001 0,130
Dislipidemia 1 F=0,074 < 0,001 0,796
Diabetes 1 F=0,027 <0,001 0,869
Grupo*Género 4 F=1,221 0,003 0,300
Grupo*Hipertensao 4 F=2,318 0,006 0,055
Grupo*Dislipidemia 4 F=1,338 0,003 0,254
Grupo*Diabetes 4 F=0,027 <0,001 0,869
POST HOC (Tukey)
40-49 x 50-59 anos - - - 0,285
40-49 x 60-69 anos - - - < 0,001
40-49 x 70-79 anos - - - <0,001
40-49 x 2 80 anos - - - < 0,001
50-59 x 60-69 anos - - - 0,017
50-59 x 70-79 anos - - - < 0,001
50-59 x > 80 anos - - - < 0,001
60-69 x 70-79 anos - - - 0,058
60-69 x > 80 anos - - - 0,092
70-79 x =2 80 anos - - - 0,993

* Foi também realizado o teste de Jonckheere-Terpstra para alternativas ordenadas, que
permite indicar o p de tendéncia em avalia¢cbes ndo paramétricas. Para grupo etario: p <

0,001.

Isoladamente, HAS, dislipidemia e diabetes mellitus ndo exerceram efeito preditivo

quanto aos valores da frequéncia cardiaca média. Ndo houve intera¢do entre grupo etério e
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género, ou entre grupo etario e comorbidades. Nas situacdes em que ocorreu diferenca
estatisticamente significativa — elevacio da idade e diferenca de género —, os valores de R? e
de Eta’? encontrados nos diversos modelos indicam uma contribuicdo diminuta da variavel
implicada. Semelhante fendmeno se deu com os coeficientes beta padronizados dos cinco
modelos de regresséo linear. Nos dois primeiros, aplicou-se uma regressao simples, seja para
0 grupo etario ou para a idade como variavel discreta. No terceiro, foram agregadas as trés
comorbidades e inseridas simultaneamente. Aplicou-se regressdo hierarquica no quarto e no
quinto modelos, a primeira em duas etapas e contendo apenas idade e género, e a segunda em

trés etapas, reincluindo-se as comorbidades (Tabela 6).

Tabela 6 — Estimativas de regressdo linear para Frequéncia Cardiaca Media, mediante
modelos do tipo simples, com multiplas variaveis e modelos hierarquicos.

FCM: MODELOS DE R R? BETA DURBIN- P
REGRESSAO AJUSTADO PADRONIZADO  WATSON*/VIF**

GRUPO ETARIO 0,193 0,037 - 1,953* < 0,001
IDADE 0,198 0,039 - 1,956* < 0,001
ENTER: GRUPO ETARIO, 0,251 0,060 - 2,001* < 0,001
GENERO E - - - - -
COMORBIDADES - - - - -
Grupo Etério - - - 0,206 1,134** < 0,001
Género *** - = 0,156 1,011%* < 0,001
Hipertensdo arterial - - 0,015 1,181** 0,543
Dislipidemia - - - 0,002 1,108** 0,949
Diabetes - - 0,037 1,067** 0,126
HIERARQUICO: - = = 2,003* =
IDADE(1); 0,198 0,039 = - =
GENERO (2) 0,251 0,062 = - =
Idade - - -0,202 1,001** < 0,001
Género*** - - 0,155 1,001 ** < 0,001
HIERAQUICO: GRUPO = . . 2,001* -
ETARIO (1); 0,193 0,037 . - -
GENERO (2); 0,247 0,060 - - -
COMORBIDADES (3) 0,251 0,060 - - -
Grupo Etario - - - 0,206 1,134** < 0,001
Género*** - - 0,156 1,011** < 0,001
Hipertensao arterial - - 0,015 1,181** 0,543
Dislipidemia - - -0,002 1,108** 0,949
Diabetes - - 0,037 1,067** 0,126

**QO género masculino foi empregado como referéncia.

Novamente, em todos os modelos de regressdo se encontrou significancia para a faixa

etaria e o género. N&o obstante, a participacdo dessas duas variaveis foi diminuta, haja vista
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os reduzidos valores dos coeficientes beta padronizados. Nos modelos hierarquicos, quando se
analisou o papel individual das comorbidades, ele ndo foi significante do ponto de vista
estatistico.

Os valores de VIF em torno de 1 e o computo da equacdo de Durbin-Watson proximo
a 2, acrescidos do resultado satisfatorio do teste de homocedasticidade de Cook-Weisberg (p
= 0,892) indicaram excelente adequagdo amostral aos modelos escolhidos para os testes de
regressdo. Isso também pode ser corroborado mediante analise de residuos padronizados de
regressdo envolvendo frequéncias de distribuicdo, probabilidade acumulada e valores criticos

de distribuicdo Z em gréaficos de dispersao.

5.2. Referentes a Variabilidade de Frequéncia Cardiaca

O processo de formagdo amostral e os fatores que levaram a eventuais exclusdes estdo
explicitados no diagrama de fluxo (figura 7). A caracterizacdo da amostra foi mantida (tabela
1) e os comentarios acerca de medidas de associacdo ou de tendéncia entre 0s grupos etarios
foram igualmente explicitados no item anterior.

Os padrdes de distribuicdo das varidveis de VFC no dominio do tempo para registros
longos estdo especificados (tabela 8). Média, desvio padréo, percentil 25, mediana (percentil
50), percentil 95 e percentil 99 foram calculados, tanto para as variaveis em sua apresentacdo
natural, quanto mediante transformacéo logaritmica.

O teste de Shapiro-Francia foi compativel com distribuicdo ndo normal para todas
essas variaveis (p < 0,001), conforme costuma ocorrer em amostras de grande tamanho.
Entretanto, a proximidade entre média e mediana e a avaliacdo visual mediante histograma
permitiu melhor caracterizar a forma de distribuicéo.

Para as variaveis SDNN, SDANN e SDNNIDX, médias e medianas se aproximaram
da distribuicdo normal antes mesmo da transformacéo logaritmica. Para as variaveis rMSSD e

PNN50, isso ocorreu somente apds essa conversao.



Tabela 7 — Padrdes de distribuicdo amostral das variaveis de Variabilidade de Frequéncia

Cardiaca no dominio do tempo em tragados de Holter de 24 horas

60

VARIAVEL Média DP 1C 95% P25 P50 P75 P95 P99
Nao transformada

SDNN 118,98 30,08 117-120 98 117 139 172 196
SDANN 107,69 29,88 106-109 87 106 127 162 181
SDNNIDXT 47,87 14,34 47.2-48.5 38 46 56 74 90
Rmssd 30,22 15,52 29.5-30.9 19 26 36 62 87
pNN50 5,57 6,37 5.27-5.87 1,31 3,41 7,49 18,38 22,26
Logaritmo (In)

SDNN(In) 4,74 0,26 4.73-4.75 4,58 4,76 4,93 5,15 5,27
SDANN(In) 4,63 0,23 4.62-4.65 4,46 4,66 4,84 5,09 5,2
SDNNIDXT(In) 3,82 0,31 3.81-3.83 3,66 3,83 4,03 4,31 4,5
rMSSD(In) 3,3 0,45 3.28-3.32 2,95 3,26 3,58 4,13 4,46
pNN50(In) 1,07 1,26 1.01-1.13 0,27 1,23 2,01 2,91 3,37

DP: desvio padrdo; In: transformacao logaritmica IC: Intervalo de Confianca; P: percentil;

P50: mediana.

Os indices naturais de rMSSD e pNN50 apresentaram marcada variancia, haja vista 0s

respectivos valores do desvio padrdo. Com a correcdo logaritmica, houve melhor adequacéo

de rMSSD, se compararmos com pNN50. Sem embargo, essa caracteristica foi melhor

controlada apés categorizagcdo em quartis durante a regressdo logistica ordinal.

Histogramas das varidveis em situacdo natural e logaritmicamente transformadas estéo

disponibilizados (figuras 11 e 12, respectivamente).
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Figura 11 — Padrdo de distribuicdo de variaveis de Variabilidade de Frequéncia Cardiaca
no dominio do tempo (SDNN, SDANN, SDNNIDX, rMSSD e pNN50).

Conforme se nota, os histogramas de SDNN, SDANN e SDNNIDX ja apresentavam
razoavel padrdo de normalidade, enquanto rMSSD e pNN50 possuiam curvas com assimetria
positiva, que foram “normalizadas” ap6s a transformacgdo logaritmica. Outros modelos de
transformacéo foram igualmente testados — exponenciacdo quadratica e clbica, raiz quadrada,
assim como os inversos da variavel, de sua raiz quadrada, ou de suas exponenciac¢des cubica e
quadréatica. Resultaram, porém, em menor grau de adequacdo a normalizacdo dos parametros
amostrais, tanto no aspecto visual quanto nos calculos estatisticos.

Anélises de interacdo envolvendo cada uma das varidveis de VFC foram negativas
para associagdes entre grupo e diabetes, grupo e hipertensdo, grupo e dislipidemia, género e

diabetes, género e dislipidemia, género e hipertensao.
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Figura 12 — Padrao de distribuicdo de variaveis de Variabilidade de Frequéncia Cardiaca no
dominio do tempo (SDNN, SDANN, SDNNIDX, rMSSD e pNN50) apos transformacao

logaritmica.

Os valores de VFC e seus respectivos desvios padréo estdo especificados abaixo
(tabela 8). Os calculos foram realizados para cada uma das cinco variaveis no dominio do
tempo de acordo com o género e com a faixa etaria. Padrdes especificos para a associacdo

entre género e faixa etaria também foram estimados.
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Tabela 8. Valores de Variabilidade de Frequéncia Cardiaca no dominio do tempo e desvios
padrdo (DP) para tragados longos, de acordo com o género, a faixa etéria e a associacao entre
género e faixa etaria.

Faixa Etaria SDNN(DP)  SDANN(DP) SDNNIDX(DP) rMSSD(DP) pNN50(DP)
GENERO

Feminino 117(29) 105(28) 47(13) 31(15) 5,9(6,3)
Masculino 122(31) 110(31) 49(15) 28(16) 4,9(6,3)
FAIIXA

ETARIA

40-49 anos 131(27) 118(27) 56(14) 33(14) 7,7(6,8)
50-59 anos 128(26) 117(26) 50(11) 28(12) 4,7(4,5)
60-69 anos 117(28) 106(28) 46(13) 28(15) 4,8(6,3)
70-79 anos 108(30) 97(30) 43(13) 30(16) 5,7(6,2)
>80 anos 105(31) 93(30) 42(15) 33(20) 6,7(8,0)
GENERO X

FAI’XA

ETARIA

40-49 anos

Feminino 128(25) 115(25) 55(13) 34(13) 7,8(6,6)
Masculino 139(29) 125(30) 60(16) 31(14) 7,4(7,4)
50-59 anos

Feminino 127(26) 116(26) 49(11) 28(11) 4,8(4,4)
Masculino 129(25) 117(25) 53(12) 27(12) 4,6(4,6)
60-69 anos

Feminino 114(27) 104(27) 45(13) 29(15) 5,3(6,7)
Masculino 120(30) 109(30) 46(13) 26(15) 4,0(5,5)
70-79 anos

Feminino 108(29) 98(29) 42(12) 30(15) 5,4(4,8)
Masculino 108(33) 97(33) 43(13) 29(18) 4,6(6,8)
280 anos

Feminino 101(32) 89(30) 41(16) 34(20) 7,0(7,8)

Masculino 111(28) 100(29) 43(13) 32(19) 6,0(8,3)
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Gréficos de caixa e bigodes (boxplots) permitem uma avaliacdo visual, ainda
exploratoria, dos fenémenos (figura 13). Nao obstante a presenca de alguns valores atipicos
(“outliers”), foi possivel observar tendéncia de queda com o avangar da idade para valores de
VFC referentes a modulacdo global (SDNN, SDANN, SDNNIDX). Por sua vez, as curvas das
variaveis que avaliam o fluxo parassimpatico (rMSSD e pNN50) apresentaram padrdo em U,
com diminuicdo do fluxo entre 40 e 60 anos, e incremento a partir dessa etapa.

Essas curvas, quando estratificadas de acordo com o género, se assemelham na
forma em todas as cinco variaveis analisadas. Porém, os valores de SDNN, SDANN e
SDNNIDXT em mulheres tendem a ser mais baixos que em homens, enquanto o género
feminino tende a apresentar maiores valores de rMSSD e pNN50. Esses achados demonstram

menor modulacao autondmica global e maior fluxo parassimpatico no género feminino.
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Figura 13. Graficos de distribuicdo dos valores de Variabilidade de Frequéncia Cardiaca no
dominio do tempo (SDNN, SDANN, SDNNIDX, rMSSD e pNN50) de acordo com a faixa
etaria e o género. A idade foi categorizada em cinco faixas etarias: 1(40-49 anos); 2(50-59
anos); 3(60-69 anos); 4(70-79 anos) e 5(> 80 anos).

Aplicou-se 0 modelo linear generalizado, tendo como variavel dependente cada
um dos cinco indices de VFC (SDNN, SDANN, SDANN, rMSSD e pNN50). As estimativas
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foram ajustadas para o indice de massa corporal, grupo etario, género, hipertensdo arterial
sistémica, diabetes mellitus ndo insulinodependente e dislipidemia. Para determinar o modelo,
com melhor adequacgdo, empregaram-se a razao de verossimilhanca (log likelihood), assim
como também os Critérios de Informacédo de Akaike (AIC) e bayesiano (BIC). Os menores
valores indicaram a escolha do modelo mais apropriado. Para citar exemplo, durante
comparacgOes entre 5 opgoes, o AIC oscilou entre 0,05 e 10, tendo sido escolhido o primeiro
parametro. O modelo que apresentou maior adequacdo foi aquele que incluiu as variaveis de
VFC com transformacéo logaritmica, dentro da familia gaussiana, “link” identidade, seguindo
0 método de “maximum likelihood”. Isso ocorreu com as cincos principais variaveis de VFC.

O erro padrdo foi calculado por intermédio da matriz estimativa de variancia e
covariancia, isto €, na matriz de informagdo observada (OIM, de “observed information

matrix”’). Os resultados estdo apresentados na tabela 9.

Tabela 9 — Estimativa de coeficientes de regressdao mediante modelo linear generalizado para
as variaveis de Variabilidade de Frequéncia Cardiaca no dominio do tempo em registros de
longa duracao.

VARIAVEL PRINCIPAL (VFC)

SDNN(In) Coeficientes Erro padrao IC 95% P
Grupo etario (referéncia =1) - - - -
Grupo 2 - 0,0246663 0,019 -0,063/ 0,013 0,207
Grupo 3 -0,1253313 0,018 -0,161 /-0,088 <0,001
Grupo 4 -0,2044731 0,020 -0,244 /-0,164 < 0,001
Grupo 5 -0,2464197 0,025 - 0,295 /-0,197 < 0,001
Género (referéncia =masculino) - 0,0443935 0,012 - 0,068/-0,019 < 0,001
indice de massa corporal - 0,0049328 0,001 -0,007 /-0,001 <0,001
Hipertensdo arterial 0,0443935 0,013 -0,027 /0,024 0,896
Diabetes mellitus -0,072812 0,018 - 0,109 /-0,035 < 0,001
Dislipidemia 0,0121768 0,013 -0,013 /0,038 0,358
SDANN(In) Coeficientes Erro padrao IC 95% P
Grupo etario (referéncia =1)

Grupo 2 - 0,008794 0,021 - 0,051 /0,033 0,685
Grupo 3 - 0,1200304 0,020 - 0,160/ -0,079 < 0,001
Grupo 4 -0,2106545 0,022 -0,254 /-0,166 < 0,001
Grupo 5 - 0,2669036 0,027 -0,321/-0,212 < 0,001
Género (referéncia =masculino) -0,0427705 0,013 -0,069/-0,015 0,002
indice de massa corporal - 0,0046696 0,001 - 0,007 /- 0,001 0,002
Hipertensao arterial 0,0070535 0,146 -0,021 /0,035 0,630
Diabetes mellitus - 0,0728401 0,020 -0,113/-0,031 < 0,001

Dislipidemia 0,0125137 0,140 -0,016 / 0,041 0,394




66

SDNNIDX (In) Coeficientes Erro padrao IC95% P
Grupo etario (referéncia =1)

Grupo 2 - 0,00967858 0,022 -0,140/-0,053 <0,001
Grupo 3 - 0,2054097 0,021 -0,246 /-0,163 < 0,001
Grupo 4 -0,2699727 0,022 -0,315/-0,224 < 0,001
Grupo 5 -0,3129622 0,028 - 0,368 /- 0,257 < 0,001
Género (referéncia =masculino) -0,00432433 0,014 -0,070/-0,015 0,002
indice de massa corporal - 0,0038631 0,015 - 0,006 /- 0,001 0,014
Hipertensdo arterial -0,00269521 0,014 - 0,056 /0,002 0,071
Diabetes mellitus - 0,0795543 0,210 -0,121/-0,037 < 0,001
Dislipidemia - 0,0006044 0,014 -0,029 /0,028 0,968
rMSSD (In) Coeficientes Erro padrao IC95% P
Grupo etario (referéncia =1)

Grupo 2 -0,145672 0,035 -0,214 /-0,077 < 0,001
Grupo 3 -0,1719702 0,033 -0,237 /- 0,106 < 0,001
Grupo 4 -0,1191662 0,036 -0,190/- 0,047 0,001
Grupo 5 - 0,040671 0,044 -0,128 /0,047 0,363
Género (referéncia =masculino) 0,1078738 0,024 0,063 /0,151 <0,001
indice de massa corporal -0,0022121 0,025 - 0,007/ 0,002 0,372
Hipertensao arterial -0,016814 0,023 - 0,063/ 0,295 0,477
Diabetes mellitus - 0,1360515 0,033 - 0,202 / -0,069 < 0,001
Dislipidemia -0,0157796 0,023 -0,062 /0,031 0,507
PNN50 Coeficientes Erro padrao IC 95% P
Grupo etario (referéncia =1)

Grupo 2 -0,4581147 0,096 -0,647 /- 0,268 <0,001
Grupo 3 - 0,7044077 0,092 -0,885/-0,523 < 0,001
Grupo 4 -0,6306131 0,100 -0,826/-0,433 < 0,001
Grupo 5 -0,4242913 0,123 -0,666 /-0,182 0,001
Género (referéncia =masculino) 0,2735079 0,618 0,152 /0,394 < 0,001
indice de massa corporal 0,0087282 0,006 - 0,004 /0,022 0,202
Hipertensdo arterial - 0,0606729 0,065 -0,188 /0,067 0,353
Diabetes mellitus - 0,4203435 0,093 - 0,603 /-0,236 < 0,001
Dislipidemia 0,0616505 0,006 -0,004 /0,221 0,202

VFC: variabilidade de frequéncia cardiaca; In: transformacao logaritmica; 1C95: intervalos
de confianca a 95%; diabetes mellitus: diabetes mellitus nédo insulinodependente. Grupos
etarios: 1(40-49 anos); 2(50-59 anos); 3(60-69 anos); 4(70-79 anos); 5(>80 anos). Erro
padrao calculado pelo método OIM (matrix de informacéo observada).

Na analise do modelo linear generalizado, observou-se reducdo significativa de
SDNN, SDANN e SDNNIDX com o avangar da idade. Se tomarmos como referéncia o0s
valores dos coeficientes estimados para o subgrupo de adultos entre 40 a 49 anos, nota-se que
o “tamanho do efeito” dessa reducdo, por assim dizer, aumenta em propor¢do direta ao
envelhecimento. Em mulheres, os valores dessas variaveis sdo inferiores aos de homens
(conforme j& havia sido demonstrado na tabela 9), e essa diferenga atingiu significancia

estatistica mesmo apds os ajustes para as demais coviariaveis. Hipertensao arterial sistémica e
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dislipidemia ndo apresentaram associagdo com SDNN, SDANN e SDNNIDX. O indice de
massa corporal (IMC) se associou discretamente com a reducdo de valores, enquanto
individuos com diabetes mellitus ndo insulinodependente (DMNID) apresentaram decréscimo
significativo.

Se comparados o “tamanho do efeito” entre os preditores que apresentaram
significancia estatistica, em ordem decrescente de importancia, destaca-se primeiramente a
faixa etaria, seguida da diferenca de DMNID e género e, finalmente, o IMC.

Com relacdo as variaveis rMSSD e pNN50, grupo etario, género e DMNID
apresentaram associacdo significativa. Igualmente, manteve-se semelhante hierarquia na
gradacdo de tamanho do efeito, com excecdo do IMC, que ndo apresentou associagéo.
Entretanto, o padrdo de distribuicdo de rMSSD e pNN50 adquiriu forma em U, ao invés da
linearidade explicitada nas trés primeiras variaveis. De fato, foi possivel calcular os chamados
“efeitos marginais”, isto ¢, a média estimada, e estratificar segundo o grupo etario e o género.
N&do obstante, efeitos complexos, envolvendo mudltiplas associacdes, tornam-se pouco
perceptiveis na observacdo de tabelas, embora possam ser facilmente visualizados mediante

apresentacdo gréafica (figura 14).
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Figura 14 — Médias e intervalos de confianca a 95% estimados para SDNN, SDANN,
SDNNIDX, rMSSD e pNN50 logaritmicamente transformados, de acordo com o grupo etario
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80 anos).
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Se, separadamente, forem inseridos no eixo Y os valores dessas cinco variaveis
(apos transformacdo logaritmica, com os coeficientes ajustados para as covariaveis, mantendo
0s pressupostos robustos do modelo linear generalizado) e representados no eixo X 0s grupos
etarios, a relacdo entre os preditores e os desfechos torna-se melhor esclarecida.

Quando cotejadas com individuos do género masculino, mulheres apresentaram
valores médios reduzidos de SDNN, SDANN e SDNNIXT em todo o espectro etario, embora
mantivessem a mesma tendéncia de queda que homens. Em contrapartida, os valores de
PNN50 e rMSSD no género feminino € superior ao de homens em todo o espectro etario. Nao
obstante, ambos 0s géneros apresentam curvas em U simétricas para essas duas ultimas
variaveis.

Adicionalmente, analisou-se o perfil de uma associacdo mais complexa,
encampando grupos etarios, género e diabetes, ou seja, os preditores de maior relevancia
encontrados nos modelos aplicados. As diferencas de tamanho de efeito sdo mais facilmente
perceptiveis se as médias estimadas para cada categoria forem delineadas em disposi¢des
gréficas, conforme de fato se fez, tendo sido selecionadas as variaveis SDNN e rMSSD em

suas respectivas transformacdes logaritmicas (figura 15).
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Figura 15 — Médias e intervalos de confianca a 95% estimados para SDNN e rMSSD
logaritmicamente transformados, de acordo com o grupo etario, género e diabetes. Grupos
etarios: 1(40-49 anos); 2(50-59 anos); 3(60-69 anos); 4(70-79 anos); 5(> 80 anos).
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Diabéticos ndo insulinodependentes apresentaram os valores mais baixos de
SDNN em todas as faixas etérias. Esse fenébmeno, compativel com reducdo global da
modulacdo autondmica e possivel predominio do simpatico, foi mais acentuado em mulheres
diabéticas, uma vez que individuos do género feminino ja possuiam indices inferiores ao de
homens. Igualmente, diabéticos ndo insulinodependentes apresentaram os valores mais baixos
de rMSSD em todas as faixas etarias. Desta vez, porém, esse fenébmeno, compativel com
reducdo do fluxo vagal, foi mais acentuado em homens, haja vista individuos do género
masculino j& possuirem indices inferiores aos de mulheres.

Anélises de sensibilidade foram efetuadas para todas as variaveis principais,
tomando-se como subgrupo individuos assintomaticos (1014), ou em uso de no maximo 2
medicamentos (1190) ou sem prescricdo médica de medicamentos (458). Os resultados foram
semelhantes. Tanto grupo etario, quanto diferenca de género e indice de massa corporal
apresentaram valores de p significativos. Diabetes mellitus ndo insulinodependente foi
preditor de significancia estatistica em todas as andlises de sensibilidade, exceto com o
subgrupo de individuos sem uso de qualquer tipo de medicamento, provavelmente devido ao
baixo poder por insuficiéncia amostral. De igual maneira, ndo diabéticos (1533) apresentaram
valores significativos de p para grupo etario e género em todas as cinco principais variaveis,
sendo também mantidas as covariaveis do modelo. Por fim, um subgrupo de ndo hipertensos,
ndo diabéticos e ndo dislipidémicos (660) foi analisado, com resultados superponiveis em
termos de grupo etario e diferenca de género.

As estimativas baseadas na regressdo logistica ordinal com ajustes de odds
parciais proporcionais apresentaram resultados concordantes. Quatro categorias foram criadas
para cada uma das variaveis de VFC, de acordo com os percentis dos dados mensurados, isto
é, sem transformacdo logaritmica: 1 (percentil <25); 2 (percentil entre 26 e 50); 3 (percentil
entre 51 e 75); 4 (percentil> 75).

A diferenga entre as categorias de percentis foi significativamente influenciada
por grupo etario, género e diabetes (p < 0,001 nas trés situagcdes), mas nao sofreu interferéncia
de hipertensdo, dislipidemia e indice de massa corporal. Houve associagdo entre aumento de
idade e percentis mais baixos de SDNN, SDANN e SDNNIX (odds ratio entre 0,51 e 0,68, a
depender da estimativa parcial; p < 0,001 para todas as estimativas). Para essas mesmas
variaveis, mulheres apresentaram chances de percentil inferior ao de homens (odds ratio entre
0,70 e 0,78; p < 0,006), assim como individuos diabéticos também apresentaram chances de
percentil inferior ao de ndo diabéticos (odds ratio entre 0,60 e 0,65; p < 0,001). Estimativas

para as variaveis rMSSD e pNN50 néo se aplicaram nessa configuracdo, haja vista a auséncia
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de linearidade de suas respectivas curvas de distribuicdo, o que inviabiliza o estabelecimento
de um padré&o ordinal.

Procurou-se também avaliar a multidimensionalidade do fendmeno. Para tanto,
empregou-se a analise multipla de variancia e covariancia (MANCOVA), que permite estimar
inter-relacionamentos entre preditores e mais de um desfecho simultaneamente, além de
informacgdes adicionais, imperceptiveis a avaliagdo individualizada para cada desfecho. Na
analise exploratdria, a combinacdo entre varidveis dependentes decorreu dos padrdes de
normalidade de curva e da estimativa de multicolinearidade, além da representatividade da
medida. SDNN, SDANN e SDNNIDX n&o apenas representam semelhante dimensdo do
sistema nervoso autdbnomo, mas também, conforme se demonstrou, idéntica direcdo e
tendéncia na amostra estudada. Por outro lado, rMSSD e pNN50 se assemelham em termos de
representatividade da fungdo colinérgica, ndo obstante esta Ultima apresentar curva de
distribuicdo com acentuada assimetria.

A escolha recaiu na medida de fluxo global mais frequentemente utilizada
(SDNN) e na mensuracdo de fluxo parassimpatico mais estavel (rMSSD). O modelo de
MANCOVA empregou como ajuste de covariavel o indice de massa corporal (IMC), e as
variaveis categoricas preditoras foram: grupo etéario, género, diabetes, hipertensdo arterial
sistémica (HAS) e dislipidemia. Para o desfecho combinado de SDNN e rMSSD, grupo etério
(p < 0,0001), género (p < 0,0001) e diabetes (p < 0,0005) apresentaram valores de traco de
Pillai e lambda de Wilks com significancia estatistica. Isso também ocorreu para o IMC
(0,0121), mas ndo apresentou significancia estatistica para HAS (p = 0,71) e dislipidemia (p =
0,26).

Em decorréncia do padrdo de distribuicdo em U, uma andlise de sensibilidade
para MANCOVA foi realizada, desta vez utilizando termos quadraticos e cubicos de rMSSD,
alcancando semelhantes resultados. O mesmo se diga para outras analises de sensibilidade —
por exemplo, no subgrupo de assintomaticos, em individuos sem uso diario de medicacdo ou
em sujeitos ndo diabéticos. A analise discriminante com o modelo completo resultou em dois
autovalores (“eigenvalues”) com significancia estatistica (p < 0,001), o primeiro deles
responsavel por 87% da variancia. O grafico das cargas de funcéo discriminante padronizadas
(“loading plot”) corroborou essa diferenciagdo, haja vista as variaveis SDNN e rMSSD

estarem distantes entre si, assim como também dos scores “zero” de ambos 0s eixo0s.
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VI. DISCUSSAO

6.1. Relativa a Frequéncia Cardiaca Média

A frequéncia cardiaca média reduziu gradualmente com a idade e se apresentou
ligeiramente superior em mulheres. Apesar da significancia estatistica, a magnitude do efeito
foi discreta. O IMC nédo apresentou correlacdo com FCM. Dislipidemia, diabetes mellitus néo
insulinodependente e hipertenséo arterial sistémica nao estiveram associados aos padrdes de
FCM.

O predominio de mulheres a medida que avanca a faixa etaria tem sido provavelmente
devido a uma maior expectativa de vida nesse género, quando comparado com idosos do
género masculino (SALGADO, 2002).

As trés comorbidades avaliadas na pesquisa (HAS, diabetes mellitus néo
insulinodependente e dislipidemia) apresentaram distribuicio homogénea e ndo exerceram
influéncia no comportamento da FCM. Quanto a prevaléncia, apresentaram padrédo
semelhante ao costumeiramente descrito em estudos epidemiol6gicos de outras localidades no
Brasil (CAMPOS et al., 2009; FERREIRA et al., 2010).

No estudo CARLA (Cardiovascular Disease, Living and Ageing), com uma amostra
de pouco mais de 1700 individuos, a idade variou entre 45 e 83 anos e também ndo foi
encontrada uma relacéo consistente entre parametros de Variabilidade de Frequéncia Cardiaca
e os principais fatores de risco cardiovascular (GREISER et al., 2009).

Embora geralmente seja considerado que o automatismo sinusal diminui durante o
processo de envelhecimento (CHOW et al., 2001; DIMARCO, 1990; TASAKI et al., 2006),
o valor progndstico, o potencial terapéutico e a relevancia clinica tém sido questionados em
vista da diversidade de resultados e de interpretacdo (BONNEMEIER et al., 2003; FOX et
al., 2007).

No Japdo (TASAKI et. al., 2006), os valores medios de NN ao Holter de 24 horas em
15 individuos com idade superior a 65 anos foram analisados em dois momentos, com
intervalo de 15 anos, tendo havido ligeiro encurtamento do ciclo sinusal, embora alcangando
significancia estatistica (0,976 + 0,115 x 0,903 + 0,117; p = 0,0019). Né&o obstante, os autores
do presente artigo calcularam a diferenca segundo a férmula de Cohen e corrigiram para cada
ano de vida, com resultado infimo (d = 0,0413).

Na Dinamarca, em uma pesquisa cuja amostra era formada por 260 individuos

saudaveis com idade variando entre 40 e 79 anos, obteve-se FCM igual a 74 + 18 bpm
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(BJERREGAARD, 1983). O menor valor de desvio padrdo no presente estudo sugere maior
homogeneidade da amostra, além da maior precisdo em decorréncia do emprego de tragados
de longa duracéo.

Num estudo de caso-controle realizado no Rio Grande do Sul (FAGUNDES;
CASTRO, 2010), o registro da FC de repouso no grupo controle de 5410 pacientes com idade
média igual a 55,4 + 10,4 anos apresentou valor médio de 72,1 + 12,6 bpm. Este também foi
uma estimativa proxima dos atuais achados descritos no exame de Holter. Porém, ao contrario
da eletrocardiografia ambulatorial de 24 horas, medicdes rotineiras e imediatas de frequéncia
cardiaca estdo sujeitas a variancia decorrente de varios tipos de interferéncia, tais como a
temperatura ambiente, a presenca do examinador e o estado emocional do examinado
(HANSEN et al., 2008). Novamente, o desvio-padrdo obtido através da frequéncia cardiaca
de repouso foi bastante superior aquele resultante da medida da FCM aqui encontrada por
intermédio de registro de 24 horas.

Esse aspecto da questdo pode ser ilustrado em andlise de outra pesquisa (WAKIDA et
al., 1994), onde foram utilizadas ambas as medicdes (frequéncia cardiaca de repouso e FCM).
Primeiramente, comparou-se a frequéncia cardiaca de repouso de 32 pacientes centenarios
(idade entre 100 e 106 anos) com 89 pessoas saudaveis (idade entre 63 e 95 anos). Foi
encontrada uma diferenca entre os primeiros (76,8 £ 12,7) e os segundos (74,9 £ 5,9), com
significancia estatistica (p< 0,005). Porém, quando se mediu a FCM durante Holter de 24
horas, esta se situou em torno de 72 bpm, e ndo houve diferenca significativa entre grupos.
Tais achados se assemelham aos encontrados no presente estudo. Os autores atribuiram o
aumento da frequéncia cardiaca de repouso em centenarios ao esforco prévio durante o
deslocamento para a maca, ou a alguma expectativa de ordem emocional, diante da realizacao
do exame.

O Baltimore Longitudinal Study on Ageing (BLSA) avaliou 69 homens e 29 mulheres
com idade entre 60 e 85 anos. Os pacientes foram divididos em trés grupos: 59 individuos
com idade entre 60 e 69 anos; 32 com idade entre 70 e 79 anos; e apenas 7 integrantes com
idade > 80 anos (FLEG; KENNEDY, 1982). Todos foram considerados “saudaveis” de
acordo com os seguintes critérios: auséncia de enfermidade sisttmica ou doenca cardiaca
manifesta; exame fisico do coracdo sem anormalidades; presséo arterial de até 160/95 mmHg;
eletrocardiograma sem alteracbes morfologicas importantes; funcdo pulmonar satisfatoria;
teste ergométrico dentro dos padrbes de normalidade; sem uso de medicamentos
antiarritmicos e betabloqueadores. Os registros de eletrocardiografia dinamica duraram entre

17 e 26 horas. Nao foi encontrada variacéo significativa da FCM com a idade. Entretanto, a
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FCM das mulheres (76,9 + 8,0) foi significativamente mais elevada que a dos homens (69,8 +
8,8), com valor de p < 0,001.

Comparado a presente pesquisa, e embora corrobore nossos achados, o BLSA
apresentou maior diferenca com relacdo ao género, 0 que pode dever-se a0 menor tamanho
amostral e a maior variabilidade de duracdo do registro eletrocardiografico. Outro aspecto
importante a ser comentado sobre o estudo BLSA € a excessiva propor¢do de homens (cerca
de 70%). Isso decorreu da forma de ingresso, que foi voluntaria e ativa da parte dos pacientes.
Adicionalmente, a mensuracdo, obtida em regime de internamento, pode enviesar 0s
resultados, uma vez que possivelmente ndo refletiram o ambiente natural (WENGER et al.,
2005).

Embora ainda ndo completamente desvendados, os mecanismos adaptativos e reflexos
envolvidos na resposta cronotrdpica sdo considerados complexos e de origem multifatorial
(ANJOS-ANDRADE et al, 2010; DE SUTTER et al., 2006; MYERS et al.,2007; SOUSA,
2006). Diversos fatores relacionados com a modulacdo autondmica durante o processo de
envelhecimento, agoénicos e antagbnicos, podem estar relacionados com a manutencdo do
status de equilibrio da FCM. Afinal, se comparada ao efeito da idade na reducdo frequéncia
sinusal intrinseca, o discreto descenso da FCM indicaria a presenca de fatores de
“amortecimento”, por assim dizer. Além de anormalidades ou diversidade de respostas no
balanco autondémico, uma alteracdo discreta da frequéncia cardiaca conforme a encontrada no
presente estudo poderia eventualmente decorrer de variagdes transitorias do fluxo sanguineo
na parede atrial, reducGes progressivas do volume sistolico, alteracbes de complacéncia
ventricular produzidas pela disfuncdo diastolica e reduzida viabilidade miocérdica, entre
outros fatores (LAKATTA, 1993).

Em estudo seminal (JOSE; COLLINSON, 1970), a frequéncia sinusal intrinseca (FCI)
foi determinada em 432 individuos saudaveis, de ambos 0s géneros, com idade entre 16 e 70
anos. De acordo com a metodologia proposta pelos autores, obteve-se bloqueio beta-
adrenérgico com infusdo endovenosa de propranolol (0,2 mg/kg) e bloqueio colinergico com
atropina (0,04 mg/kg). A mensuracdo ocorria cinco minutos apds as infusdes. Verificou-se
que a idade era o principal fator determinante de reducdo da frequéncia sinusal intrinseca. Por
intermédio de andlise de regresséo linear, extrairam-se duas formulas de predicdo, de acordo

com o género:
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» FCI (género masculino) = 118 — (idade x 0,55)
> FCI (género feminino) = 119 — (idade x 0,61)

Embora haja eventuais questionamentos acerca da acuracia absoluta da metodologia
empregada (OPHOF, 2000), essa técnica tem sido amplamente utilizada e reconhecida em
ambiente clinico e cientifico atual. De fato, na auséncia de melhor paradigma de investigacao
clinica da FCI, o supramencionado método de duplo bloqueio autonémico tornou-se ubiquo e
referencial (VALENTINI; PARATI, 2009).

Feitas essas consideracOes, € possivel estimar com razoavel precisdo a FCI de
individuos segundo a idade, obviamente dentro do escopo etario entdo utilizado. Por exemplo,
a FCI para homens e mulheres de 40, 50, 60 e 70 anos de idade seria, respectivamente, em
batimentos por minuto (bpm): 96 e 94,6; 93,25 e 88,5; 85 e 82,4; 79,51 e 76,3.

Notadamente, a discreta redugdo da FCM no presente estudo — abaixo de 5 batimentos
em cinco décadas (tabela 2) — é bem inferior & diminuicdo da frequéncia sinusal intrinseca —
que, conforme explicitado nos calculos acima, apresenta tendéncia de queda de cerca de 5
batimentos por década. Outro cotejo que ndo deve ser negligenciado: comparando-se 0s
padrbes de acordo com o género, em individuos de mesma idade, embora a FCI de mulheres
se apresente inferior em cerca de 2 a 3 batimentos, a FCM apresenta valores absolutos
semelhantes, mas em direcdo oposta, isto &, individuos do género feminino possuem FCM
superior, em torno de 2 a 3 batimentos (tabela 2, figuras 9 e 10).

E possivel que esses fendmenos decorram da atuacdo de mecanismos de adaptacdo do
sistema cardiovascular durante o processo de envelhecimento (TASAKI et al., 2006;
VALENTINI; PARATI, 2009), tais como o balanco a favor do ténus simpatico diante de um
menor desempenho miocardico frente as atividades diarias, incluindo graus variaveis de
esforco fisico, a despeito de valores normais de fracdo de ejecdo em repouso. Com efeito,
diversos estudos identificaram tendéncia de predominio da modulacdo simpatica sobre a
parassimpatica com a avancar da idade (FOX et al, 2007; ZULFIQAR et al., 2010).

Embora ndo se conhegcam por completo os motivos, 0 aparente “descompasso” na
reducdo da FCM com a idade pode ser deduzido da analise de outros trabalhos com idosos
submetidos ao exame de Holter de 24 horas (HANSEN et al.,2008; KANTELIP et al., 1986;
KOSTIS et al.,1982). H4, também, um estudo longitudinal em gerontes saudaveis (com idade
> 60 anos), onde se observou, comparando-se os dados iniciais com os de 15 anos apds,
dissociagdo entre a discreta queda da FCM e uma maior reducao do fluxo autonémico global e

do fluxo parassimpatico (TASAKI et al., 2006). Diferencas de padrées de VFC segundo o
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género tém igualmente sido sugeridas (BONNEMEIER et al., 2003; HUANG et al, 2013;
MOODITHAYA; AVADHANY, 2011).

Alteracdes progressivas da complacéncia ventricular também podem estar implicadas
nesses fendmenos adaptativos. A funcdo diastdlica do ventriculo esquerdo tem sido
considerada preditora “poderosa” e “independente”, ndo apenas em coronariopatas
(BARBERATO; PECOITS-FILHO, 2007; GUNASEKARAN et al., 2012; MOLLER et al,
2003). O indice de volume de atrio esquerdo (IVAE) é o marcador de maior destaque na
avaliacdo da funcdo diastolica, representando em adultos e idosos nao apenas a “saude do
atrio”, mas o grau de saude global do individuo (PRITCHETT et al., 2005; SOUSA, 2006).
Considera-se normal o valor de IVAE < 32 ml/m? havendo, porém, marcada tendéncia de
ultrapassagem desse limiar durante o processo de envelhecimento, quando entdo se instala a
disfuncdo diastélica (BEINART et al., 2004).

Em recente pesquisa (artigo 4, enviado para publicacdo), o indice de volume de &trio
esquerdo foi preditor de eventos tardios (acidente vascular encefalico, infarto do miocardio ou
Obito por gualquer causa) no seguimento de um ano em individuos com sindrome coronaria
aguda). A idade média nessa amostra de 171 pacientes foi 66 = 13 anos. Mesmo ap0s ajustes
estatisticos para idade, género, forma de apresentacdo da sindrome coronaria aguda, diabetes
mellitus, hipertensdo arterial sistémica e fracdo de ejecdo, valores relativamente baixos do
indice de volume de atrio esquerdo (< 32 ml/m?), quando comparados com valores elevados
(> 32 ml/m?), correlacionaram-se com maior taxa de sobrevida livre de eventos.

Novas investigacdes nesse mister, associando medicdes de Frequéncia Cardiaca Média
a Variabilidade de Frequéncia Cardiaca e a funcdo diastélica, poderdo elucidar o fenémeno ou
corroborar algumas das hipéteses aventadas.

6.2. Relativa a Variabilidade de Frequéncia Cardiaca

A modulacdo autonémica global reduziu com a idade e apresentou valores mais baixos
no género feminino. Diabetes mellitus ndo insulinodependente e IMC também apresentaram
associacdo com o fenémeno. O fluxo parassimpatico se caracterizou por padrdo em U, com
nadir entre 60 e 69 anos e foi superior em mulheres para todas as faixas etarias. Diabetes
mellitus ndo insulinodependente esteve associado a exacerbacao desses padrdes, apresentando
valores inferiores de modulacdo autondémica global e fluxo parassimpatico, independente de

género. Os valores de IMC ndo se associaram aos padrGes de fluxo parassimpatico.
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Dislipidemia e hipertensdo arterial sistémica ndo exerceram efeitos significativos na
modulacgdo autonémica global ou no fluxo parassimpatico.

A caréncia de parametrizacdo normativa ubiquamente aceita para indices de VFC e a
discrepancia nos resultados até entdo observados tém feito com que a comunidade cientifica
conclame pesquisadores a realizaram pesquisas voltadas para a populacdo saudavel, aliando-
se a isso adequado tamanho amostral e rigor metodologico (NUNAN et al., 2010). Com
efeito, pouco ainda se sabe acerca da modulacdo autonémica durante o processo de
envelhecimento (ZULFIQAR et al.,2010).

Em termos de modulacdo autondmica, os presentes achados indicam tendéncia de
decréscimo da modulacdo autondmica global durante o processo de envelhecimento, com
provavel predominio do simpético, uma vez que o fluxo parassimpéatico aumentado ou
diminuido ndo parece interferir nessa tendéncia. De fato, o fluxo parassimpatico apresentou
padrdo em U, tendendo a reduzir até a sexta década, para entdo incrementar. Adultos e idosos
do género feminino apresentam menor modulagdo global (SDNN, SDANN e SDNNIDX) e
maior fluxo parassimpatico (rMSSD e pNN50), se comparados aos do género masculino.

O IMC apresentou discreta — porém estatisticamente significativa — correlacdo inversa
com os parametros de modulagdo autonémica global, mas auséncia de associagédo com o fluxo
parassimpatico. Entretanto, h& que se valorizar o achado, uma vez que os valores médios de
IMC nesta amostra foram compativeis com sobrepeso (26,73 + 4,45), ou seja, apenas 20%
apresentou obesidade, e os coeficientes foram calculados por quilograma de peso. De fato,
estudos experimentais com registros microneurograficos tém identificado incremento da
atividade simpatica e reducdo da modulacdo global em obesos (MALPAS, 2010).

Diabéticos ndo insulinodependentes apresentaram reducdo da modulacdo autonémica
global, com importante reducéo do fluxo parassimpatico.

O aumento da prevaléncia de comorbidades é esperado durante o processo de
envelhecimento. Em estudos longitudinais, esse fendmeno ocorre de maneira progressiva. No
presente estudo, embora tenha sido encontrada tendéncia semelhante, houve maior
prevaléncia de agravos na sexta década, com decréscimo a seguir.

Existem dois motivos que justificam tais achados. Em primeiro lugar, é sabido que, em
estudos transversais, dados encontrados entre os mais idosos costumam decorrer de fatores
relacionados a “sobrevivéncia dos mais aptos” (FLEG; LAKATTA, 2005). Em segundo lugar,
devido ao fato de ter-se incluido na pesquisa individuos com padrio de “longevidade
saudavel”. Logicamente, ndo foram considerados elegiveis os gerontes cujas comorbidades

prejudicaram sua capacidade funcional ou cognitiva, ou ainda demandaram utilizacdo de
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medicamentos constantes nos critérios de exclusdo. Isso também justifica a prevaléncia
relativamente mais baixa dessas comorbidades, se comparada com recente avaliacdo
epidemioldgica de fatores de risco cardiovascular na populacdo dos Estados Unidos (GO et
al., 2013).

De igual modo, o predominio do género feminino em todos os grupos etarios pode
dever-se a questbes comportamentais — capazes de determinar a busca ativa de avaliagdo
preventiva —, maior presenca de sintomas inespecificos, tais como dor precordial atipica ou
palpitacdes — 0 que motivaria a solicitagdo de exames durante a consulta médica — ou ainda
diferengas de género a favorecer mulheres em termos de menor prevaléncia de fatores de
riscos e menor acometimento do sistema cardiovascular (MERCURO et al, 2010), algo que as
tornaria mais facilmente elegiveis para inclusdo na presente pesquisa. Nao obstante essas
considerac@es, o padrdo de distribuicdo por género e faixa etaria emula o encontrado para a
populacéo de gerontes no Censo 2010 realizado pelo IBGE (figura 2).

Até onde se pode investigar, a presente pesquisa dispds do maior tamanho amostral em
termos de VFC com mudltiplas variaveis no dominio do tempo em tragcados de longa duracéo.
Devido a atual caréncia de padronizacdo de valores de VFC para registros completos em
Holter de 24 horas, os achados do presente estudo proporcionam substrato para futuras
analises e comparacBes entre diferentes centros de pesquisa. Adicionalmente, novas
estimativas de tamanho do efeito podem ser realizadas e cotejadas com os atuais dados. Para
tanto, procurou-se disponibilizar variados indices e coeficientes, sejam para as variaveis
conforme naturalmente observadas, sejam para as transformac@es logaritmicas, incluindo
modelos de anélise individualizada para cada variavel e modelos de analise em conjunto.

Com relagdo a modulacdo autonémica global, onde se observou tendéncia de queda
linear com a idade, esse achado se compatibiliza com estudos prévios (BONNEMEIER et al.,
2003), que sugerem gue o fenbmeno ja esteja presente em faixas etarias menores. Na presente
pesquisa, 0 decréscimo ocorreu em ambos 0s géneros e aparenta atenuar em idosos extremos,
por volta da oitava década. No entanto, em decorréncia do reduzidos numero de individuos
elegiveis nessa faixa etaria, faz-necessario reavaliar essa questdo em analises futuras, uma vez
que o registro ED-MAIS (Eletrocardiografia Dindmica — Monitoragdo Ambulatorial em
Idosos Saudaveis) continua a arrolar sujeitos.

Quanto ao fluxo parassimpatico, a curva em U alcangou o nadir entre 60 e 69 anos. De
40 a 59 anos, ocorreu decréscimo do fluxo vagal. A partir de 60 anos, houve incremento
progressivo da via colinérgica. De todo o modo, ndo foi possivel determinar o alcance

maximo dessa tendéncia, ou seja, se porventura ela cessa em determinada faixa etaria, uma
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vez que os gerontes extremos foram aglutinados em uma sé categoria, com idade igual ou
superior a 80 anos. Outro empecilho é, também, o reduzido tamanho amostral em elevada
faixa etaria, 0 que de fato ndo causa surpresa, em se tratando arrolar idosos funcionalmente
ativos, sem déficit cognitivo ou comorbidades em estagio debilitante. Essa resposta, ainda por
esclarecer-se, pode dever-se a algum mecanismo compensatorio, deflagrado pela continua
queda do fluxo global e predominio do fluxo simpético. Mas o tema extrapola o escopo do
presente estudo, que foi precipuamente delineado para a obtencdo de parametros de VFC e a
identificacdo de eventuais associacfes com idade, género e algumas comorbidades em
individuos adultos e idosos funcional e cognitivamente ativos.

A despeito dessas consideracdes, 0s atuais achados se contrapdem a estudos anteriores
em que se teria evidenciado reducdo progressiva do fluxo parassimpatico com a idade
(MADDEN et al., 2008). De fato, a evidéncia de reducdo do parassimpatico entre a infancia e
o final da quinta década, conforme sugerido em outro estudo (MOODITHAYA,
AVADHANI, 2011), embora mediante tracados curtos e no dominio da frequéncia, é
perfeitamente coadunavel com a presente pesquisa, uma vez que se verificou descenso
vertiginoso do parassimpatico justamente na quarta e quinta décadas. Entretanto, a partir
dessa etapa, o fluxo vagal retornou a incrementar com a idade. Em um estudo em tragados de
longa durac&o, o nadir de rMSSD e pNN50 foi somente alcangado nos individuos com idade
préxima a 80 anos, quando entdo estes indices reascenderam (ZULFIQAR et al., 2010). Nesse
estudo, o limitado tamanho amostral (344 sujeitos) e a diminuta parcela de individuos com
mais de 60 anos podem ter impedido a deteccdo dessa tendéncia de curva em U em estagios
mais precoces.

Discrepancias encontradas em comparac6es entre estudos podem se dever a diferenca
de metodologia, menor tamanho amostral, medi¢Ges em tracados curtos, inclusdo de criancas
e jovens, uso de medicamentos que interferem nos valores de VFC e menor poder para
analises complexas envolvendo subgrupos (NUNAN et al., 2010). Por exemplo, em um
estudo envolvendo apenas 260 individuos com idade entre 10 e 99 anos (UMETANI et al.,
1998), embora tenha havido reducdo da modulagéo global com a idade, ndo houve diferenca
de género a partir da quinta década para todas as variaveis de VFC e o fluxo parassimpatico
aparentou estabilizar por volta da sexta década. No entanto, diversos agrupamentos etarios
foram extremamente reduzidos: a partir da quinta década, menos de 12 individuos foram
estratificados de acordo com o género para cada década. Em outro estudo (MOODITHAYA,;
AVADHANY, 2011), verificou-se fluxo parassimpatico ligeiramente maior no género

feminino, porém o tamanho amostra foi também pequeno, a faixa etaria variou entre 6 e 55
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anos, os tragados foram de curta duracéo e as medidas foram somente obtidas no dominio da
frequéncia.

Com relacéo a uma eventual diferenca de género, embora até entdo ela aparentemente
ainda nao estivesse esclarecida (PERSEGUINI et al.,, 2011), a andlise dos achados da
presente pesquisa apresentou significancia estatistica para todas as variaveis, em diversos
modelos de avaliacdo, e uma tendéncia definida e evidenciavel. Com efeito, se comparadas a
individuos do género masculino, mulheres apresentaram menores valores de SDNN, SDANN
e SDNNIDX e, em contrapartida, maiores valores de rMSSD e pNN50, o que é compativel
com menor modulacdo global e maior fluxo parassimpatico.

Diabéticos, em todas as faixas etarias e independente de género, apresentaram valores
mais baixos de SDNN e rMSSD, compativeis com o padrdo de predominio simpatico e
desnervacdo parassimpatica. Com feito, embora a fisiopatologia da neuropatia autonémica
diabética ndo tenha sido completamente esclarecida, ha evidéncias de acometimento precoce
das vias parassimpaticas, o que levaria potencialmente a reducdo da modulacao global devido
predominio relativo do simpatico, até que, por fim, ja em estagios avancados da enfermidade,
esta via também manifesta sinais de colapso (DIMITROPOULOS et al., 2014).

A tendéncia de queda linear com a idade para a primeira variavel e curva em U para a
segunda variavel foram preservadas, porém em patamares diferentes de individuos néo
diabéticos. Destarte, os indices comparativamente inferiores de SDNN encontrados em
mulheres “normais” (isto é, ndo diabéticas) tornam-se 0S mais baixos com a presenca desse
agravo, enquanto os indices comparativamente inferiores de rMSSD em homens “normais”
(isto €, ndo diabéticos) também se tornaram os mais baixos com a presenca dessa agravo. Dito
de outra maneira, diabetes mellitus ndo insulinodependente esta associado na presente
pesquisa a reducdo ampla de valores de VFC, corroborando investigacdes anteriores
(LAUER, 2009; SEYD et al.,2008).

Essa reducdo de valores em individuos diabéticos se coaduna com o0s parametros de
desequilibrio autondmico — ou disautonomia —, frequentemente encontraveis em tracados de
longa duracdo de Holter nos estagios mais avangados da enfermidade, quando se detecta
frequéncia cardiaca média mais elevada que em individuos sem esse agravo (CURTIS;
O’KEEFE, 2002). Porém, um aspecto importante a ressaltar na presente pesquisa € a
identificacdo precoce da perda de balanco autondémico em diabéticos, uma vez que 0S
diabéticos aqui avaliados ainda apresentavam padrdo ‘“normal” de FCM, isto é, ndo
diferengével de individuos sem diabetes. Conforme se observou mediante variados testes de

funcdo autonémica, o aumento acentuado do fluxo simpatico levando a taquicardia sinusal €
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indicador de neuropatia diabética em estagio clinico, enquanto o decréscimo do fluxo
parassimpéatico — podendo cursar com leve acometimento do simpatico — surge em estagio
pré-clinico (DIMITROPOULOQOS et al. 2014; POP-BUSUI, 2012).

Um estudo com amostra de 135 individuos entre 40 e 72 anos, 70 deles com diabetes
mellitus ndo insulinodependente, mensurou trés variaveis de VFC no dominio do tempo
(SDNN, rMSSD e pNN50) em tracados de curta duracdo (SEYD et al., 2012). Apesar de 0
delineamento da pesquisa ndo ter sido ampliado para contemplar a influéncia concomitante de
idade, diferenca de género e associacdo entre comorbidades, foi também encontrada reducéo
de VFC entre diabéticos. Em outro estudo também com tracados de curta duracdo (TALE;
SONTAKKE, 2011), desta vez com amostra de 40 sujeitos entre 45 e 65 anos, metade deles
com diabetes mellitus tipo I, ocorreram resultados semelhantes, devendo, porém, ser
destacado que, ao contrario da presente pesquisa, a FCM (em bpm) de diabéticos foi
consideravelmente superior a ndo diabéticos (68,8 + 7,46 versus 83,87 + 7,8), a despeito do
reduzido tamanho amostral, sugerindo que os individuos com diabetes ja se apresentavam em
estagio avancado da doenca. lIdéntico padrdo se observou também em outra pesquisa (SEYD
et al., 2008), com tdo-somente 16 diabéticos, onde ocorreu relevante elevacdo da FCM, se
comparada com a de ndo diabéticos (66,2 + 10,2 versus 84,3 £ 7,3).

Esse detalhe se repete em varios estudos, mas embute uma questdo crucial: se a FCM
ja se apresentar significativamente elevada no subgrupo de diabéticos (ainda mais, em
amostragem de tamanho reduzido), isso ndo quer dizer que, além de se estar avaliando
individuos em estagio avancado de disfuncdo autonémica, a vantagem de se empregar VFC se
diluiria, a0 menos em termos de custos e praticidade, uma vez que a medida de FCM ¢é
consideravelmente mais acessivel?

Ademais, com referéncia a metodologia, ressalte-se que estudos com tragados de curta
duracdo e VFC no dominio da frequéncia tém sido considerados de menor precisdo em termos
absolutos ou analises interindividuais, prestando-se melhor a comparagdes intra-individuais
(SACRE et al.,2011).

Diferente do presente trabalho, o estudo CARLA (GREISER et al., 2009) — também
transversal, com semelhante foco no processo de envelhecimento e na populacdo de idosos,
embora tenha arrolado em sua maior parte individuos classificados como “nao saudaveis —
identificou decréscimo de SDNN em hipertensos. Sem embargo, ha que se sublinhar que,
naquela pesquisa, a elevada prevaléncia de hipertensdo (75%) e a inclusdo de individuos em
uso de betabloqueadores (33%), entre outros aspectos, podem ter atuado como fatores de

confundimento, afinal, ha que se levar em consideracé@o que a hipertensdo isoladamente pode
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n&o estar associada a alteracédo significativa de VFC, mas apenas quando ocorre acometimento
de 6rgdos-alvo (MELILLO et al.,2012). Além disso, no CARLA a analise do dominio do
tempo foi realizada com apenas uma variavel (SDNN) e fundamentalmente a partir de
tracados de curta duracdo.

Semelhante ao atual estudo, os autores de CARLA incluiram hipertensos no subgrupo
de idosos “saudaveis”, desde que ndo tivessem diagndstico de doenga cardiovascular, uso de
antiarritmicos ou outros fatores que potencialmente influenciam no prognostico. Isso, porém,
levou a formacdo de um subgrupo muito restrito em termos de tamanho amostral, haja vista
terem sido excluidos mais de 50% da amostra original. Nesse calculo que melhor seria
classificado como anélise de sensibilidade, a presenca de HAS ndo exerceu influéncia nos
valores de SDNN. Um estudo ancilar a partir do mesmo banco de dados do CARLA, desta
vez baseado em critério mais restrito de “saudavel” (sem relato de infarto do miocardio,
procedimento coronério invasivo, cirurgia cardiaca, acidente vascular encefélico e diabetes,
acrescido dos critérios prévios), também ndo foi capaz de refutar a hipétese nula, isto é,
auséncia de influéncia de fatores clinicos na predicdo de valores de SDNN (KLUTTIG et al.,
2010). Por fim, ainda sobre o CARLA, merece destaque o elevado grau de assimetria na
distribuicdo de SDNN (tendo levado a necessidade de analisar os dados mediante quartis) sem
contar uma notavel variancia nas médias das variaveis preditoras, o que pode ter contribuido
para reduzir o poder estatistico e 0 grau de consisténcia dos resultados.

Outro aspecto que deve ser levado em conta, é o fato de os sujeitos da presente
pesquisa, quando hipertensos, estarem em sua maioria sob o uso de inibidores da enzima
conversora de angiotensina ou bloqueadores do sistema renina-angiotensina. Embora haja
consideravel controvérsia a respeito da influéncia desses farmacos nos pardmetros de VFC em
pesquisa clinica, existem hipoteses segundo as quais esses medicamentos poderiam recuperar
a modulacdo autonémica global em pacientes com hiperatividade simpéatica (MALPAS, 2010;
PARATI; ESLER, 2012). Se for esse 0 caso — e isso € apenas uma especulacdo —, os achados
negativos na presente amostra poderiam, entre outros fatores, deverem-se a reducdo de niveis
séricos de angiotensina. De todo o modo, haja vista terem sido excluidos hipertensos em uso
de betabloqueador, antagonistas de calcio benzotiazepinicos (diltiazen) e fenilaguilaminas
(verapamil), questdes de ordem ética impediriam a suspensdo de medicamentos bloqueadores
do sistema renina-angiotensina.

Dislipidemia tem sido apontada como fator potencialmente associado a maior
atividade simpatica e menor fluxo parassimpatico. Adicionalmente, tanto em pesquisas
experimentais (MOREIRA et al., 2013) quanto em seres humanos (BRASILEIRO-SANTOS
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et al., 2013; MELENOVSKI et al., 2003), o emprego de estatinas demonstrou exercer fungéo
restauradora das alteracbes autondmicas provocadas por estados hiperlipidémicos. No
presente estudo, por conseguinte, a auséncia de diferenca significativa para a relacdo entre
VFC e dislipidemia poderia eventualmente dever-se ao fato de todos os sujeitos declarados
dislipidémicos estarem sob prescri¢do diaria de estatina via oral.

Dentro da vertente epidemiolédgica, um estudo em populagdo coreana ‘“saudavel”
(KIM; WOO, 2011) com idade entre 18 e 65 anos, em tracados curtos, encontrou menores
valores de SDNN e rMSSD no género masculino. No entanto, apos efetuar a regressdo em
quartis, ajustada para a idade, ndo ocorreu diferenca significativa para género. Apenas a idade
influenciou no decréscimo de ambas as variaveis supramencionadas. Faz-se necessario
ressaltar que a maioria dos sujeitos se encontrava na quarta década de vida, e 0 nimero de
individuos com idade igual ou superior a 60 anos foi minimo. Por conseguinte, em
comparacdo com o presente trabalho, ha semelhanca na curva decrescente de SDNN, assim
como rMSSD, se restringirmos a avaliacdo até a quinta década de vida.

O Swiss Study on Air Pollution and Lung Disease in Adults (SAPALDIA) resultou em
importante estudo ancilar, de onde se extraiu uma parcela da cohorte para a analise transversal
(DIETRICH et al., 2006). Com apenas um sujeito a menos que a presente pesquisa, o estudo
SAPALDIA arrolou pacientes a partir de 50 anos de idade e mensurou parametros de VFC em
exames de Holter de 24 horas. Entretanto, alguns aspectos prejudicam a comparagdo com o
presente trabalho, entre eles a inclusdo de individuos em uso de betabloqueador ou
antiarritmicos, pacientes com doenca cardiovascular clinicamente manifesta, tracados com
variacdo longa (entre 18 e 24 horas, o que interfere no computo das variaveis que refletem a
modulacéo global) e, para citar mais uma restricdo, apenas uma variavel no dominio do tempo
foi empregada, justamente 0 SDNN, o indice mais sujeito a confundimento em comparacées
entre tracados de diferente duracdo. Sem embargo, no SAPALDIA ocorreu também
decréscimo de VFC com a idade, e mulheres apresentaram menores valores de SDNN.

Ainda ndo ha uma completa explicacdo para a queda da modulacdo autonémica global
com o avancar da idade. O achado de padrdo semelhante em obesos somado a experimentos
em animais envolvendo captacdo direta de potenciais elétricos da via simpatica tém
favorecido a hipotese de um esforco progressivo de termogénese, com o intuito de evitar
acumulo de energia na forma de gordura (SEALS; DINENNO, 2004). Esse fenébmeno nédo
aparenta arrefecer com idades ainda mais elevadas, uma vez que também tem sido
identificado entre centenarios (PAOLISSO et al., 1999).
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Em cotejo entre os principais achados da presente pesquisa e a literatura cientifica,
merece ainda ser considerado que: a) A frequéncia cardiaca intrinseca de mulheres tende a ser
mais baixa que a de homens (JOSE; COLLINSIN, 1970); b) A despeito disso, a frequéncia
cardiaca média de individuos do género feminino, mensurada ao Holter de 24 horas, €
superior ao género masculino para todas as faixas etarias a partir de 40 anos (SANTOS et al.,
2013); c) Existem evidéncias de uma tendéncia de predominio da atividade simpéatica com o
avancar da idade (FOX et al., 2007; MOODITHAYA; AVADHANY, 2011; ZULFIQAR et
al.,, 2010); d) O fluxo parassimpatico aumentado tem provavelmente efeito protetor
(CLANCY et al, 2013; GOLDENBERGER et al., 2008; LAHIRI et al., 2008; LIEW,
CHIAM, 2010; MOUREY et al., 2009; XHYHERI et al., 2012); e) O balango autondmico
alterado a favor do fluxo simpéatico tem sido associado a maior morbimortalidade
(GOLDBERGER et al., 2008; HILLEBRAND et al., 2013; MALIK et al., 1996; MOUREY et
al., 2009; ZULFIQAR et al,2010).

Diante dessas consideracdes, seria interessante especularmos que, em mulheres, o
predominio do balanco simpatico explicaria o valor ligeiramente maior da frequéncia cardiaca
média, ndo obstante a menor frequéncia cardiaca intrinseca. Ademais, embora essa questao
esteja fora do escopo da presente pesquisa, o relativo predominio do fluxo parassimpéatico no
género feminino poderia decorrer de mecanismo reflexo, “compensatorio”, ou melhor,
mantenedor do equilibrio autondmico global. Embora o mecanismo subjacente dessa
peculiaridade do género ndo esteja ainda esclarecido, é improvavel que se deva a influéncia
do climatério, pois os achados se encontram identificaveis e claramente definidos, tanto em
faixa etéria que antecede a menopausa, como em idade bem posterior. Fatores genéticos
podem estar implicados na diferenciacdo de padrdes de VFC de acordo com 0 sexo
(UUSITALO et al., 2007).

PadrGes de reducdo na modulacdo global associados a decréscimo do fluxo vagal
costumam ocorrer em situacfes de hiperatividade simpética, conforme se observa em
disfungdo miocardica severa ou infarto do miocardio. Outra situacdo tipificada e a
disautonomia com reducdo excessiva de ambas os fluxos simpético e parassimpético, a
exemplo do que ocorre em individuos com diabetes mellitus em estagios avancados da
enfermidade. Em ambas as situagdes, soi ocorrer elevacgéo significativa da frequéncia cardiaca
média, algo que indica balan¢o autonémico a favor do simpatico (LAHIRI et al., 2008; LIEW,
CHIAM, 2010; MERCURO et al., 2010).

No atual estado da arte, é praticamente consensual na comunidade cientifica

considerar indesejaveis e até danosos “qualquer fator” que leve ao aumento inapropriado ou
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desproporcional do fluxo simpatico ou a redu¢do da modulagdo global, enquanto “qualquer
fator” que eleve o fluxo parassimpatico produziria efeito contrario, isto é, de protecdo
(CURTIS; O’KEEFE JR., 2002; LAUER, 2009).

Porém, no presente estudo, mulheres apresentaram maior fluxo parassimpatico e, no
entanto, menor modulagdo global. De fato, uma situagdo “intermediaria”, a julgar pelo
enunciado acima. No género feminino, a reducdo da modulagédo global e aumento relativo da
FCM estdo simultaneamente relacionados, em contrapartida, com elevacdo do fluxo
parassimpatico. Essa combinacdo de valores também sugere predominio do balango
simpéatico, uma vez que a vagotonia observada, se porventura ndo fosse, de certa forma,
“neutralizada” pela simpaticotonia relativa, terminaria por reduzir a FCM ou mesmo elevar os
parametros da modulacdo global. Esse arranjo de fendmenos que levam a balanco favoravel
ao simpatico em meio a reducdo da modulacdo global, ao menos teoricamente, também
explicaria a FCM superior em mulheres e os indices reduzidos de SDNN, SDANN e
SDNNIDX, conforme encontrados na presente pesquisa. E de se especular se essa
simpaticotonia relativa, identificada inclusive em individuos assintomaticos e sem uso de
medicamentos, ndo seria uma excecdo a regra de vincular-se maior fluxo simpético as
situacOes de anormalidade.

A julgar pelas recentes pesquisas em servidores de busca eletronica e bancos de dados
internacionais, as razfes para essas diferencas de género, aliadas as adaptacdes autondémicas
inerentes ao processo do envelhecimento, ainda ndo foram desvendadas (BERNTSEN et al.,
2011). Com efeito, um problema crucial reside na caréncia de parametrizacdes para esse
grupo populacional. Esse fator impossibilita, “ab initio”, sob o risco de incorrer em
anacronismo, classificar-se o padrdo autondmico feminino como o “melhor modelo”
regulatorio em termos de protegcdo cardiovascular ou o “padrdo ideal” e definitivamente
indicativo de vitalidade global. Ndo obstante, achados de estudos de analise espectral com
manobras posturais sugerem que o género feminino possua “uma modula¢do autonéomica do
coragdao mais bem preservada que o género masculino” (PERSEGUINI et al., 2011).

O fato de a longevidade em homens ser geralmente inferior a de mulheres, embora
seja um dado sugestivo e incitador de futuras pesquisas acerca de mecanismos autonémicos
potencialmente explicativos, é insuficiente para se reivindicar a superioridade de determinado
padrdo modulador — especificamente, 0 encontrado em adultos e idosos do género feminino —
no estagio atual do conhecimento cientifico.

De igual maneira, carece ainda de completa fundamentacao atribuir relacdo direta de

causa e efeito a associagdo entre elevacdo do fluxo parassimpatico em gerontes extremos e
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“longevidade saudavel” (ZULFIQAR et al., 2010). Porém, ndo se deve descartar essa
hipotese, uma vez que medigdes de VFC em centenérios parecem favorecé-la (PAOLISSO et
al., 1999).

Novas pesquisas, doravante incorporando os parametros fornecidos no presente
estudo, idealmente com amostragem aleatéria e delineamento longitudinal, poderéo trazer a

lume as desejadas respostas as questdes ainda pendentes.

6.3. Limitacoes

Entre as limitacdes do presente estudo, pode-se também questionar a
representatividade da amostra, uma vez nao houve aleatorizacdo durante o processo de
inclusdo dos participantes e a populacdo fonte é formada por clientes de um Gnico centro de
referéncia cardioldgica. De fato, diante de pesquisa de cunho epidemioldgico, conforme
destaca a Rede Interagencial de Informacbes em Salde (RIPSA) da Organizacao
Panamericana de Saude, amostragens de base institucional apresentam potencialmente uma
tendéncia de predominio de sujeitos com maior prevaléncia de agravos.

Outro fator a ser considerado € a auséncia de mensuracdo direta de varidveis
“substitutas” referentes as comorbidades. A obtencdo de dados sobre HAS, DMNID e
dislipidemia decorreu fundamentalmente de informacdo dos préoprios pacientes, ndo tendo
havido checagem sistematica de valor pressorico, nivel glicémico e perfil lipidico.
Informaces baseadas em questionario estdo potencialmente sujeita a viés de memoria (“recall
bias”). Entretanto, € possivel atribuir razoavel confiabilidade as respostas, uma vez que 0s
pacientes selecionados apresentavam satisfatoria capacidade cognitiva. Além disso, 0s
medicamentos, quando referidos, eram completamente listados e posteriormente avaliados,
com o intuito de observar se porventura se coadunavam com as respectivas doencas. Em
100% das observacgdes, constatou-se correlagdo entre a(s) comorbidade(s) afirmada(s) e a
utilizacdo de medicamento(s) especifico(s) para esse fim.

Com efeito, a coleta prospectiva e sequencial, o preenchimento completo dos dados na
totalidade amostral, o rigor nos aspectos técnicos (selegdo de tracados com boa qualidade
técnica; somente registros de longa duracdo, entre 22 e 24 horas; exclusao de individuos com
valores extremos de FCM; avaliacdo sistematica e comparada de cinco variaveis no dominio
do tempo), a uniformizacéo na instalacéo e na analise de Holter, além de recursos estatisticos
de consideravel robustez — tais como a MANCOVA, o modelo linear generalizado, a

regressdo logistica ordinal, seguidos de testes de adequacdo ao modelo e medidas de
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validacdo interna (bootstraps e jackknifes) — constituem instrumentos de relevancia na
minimizacao de vieses. Igualmente, a analise ecocardiografica, mediante obtencdo da fracéo
de ejecdo ventricular, buscou evitar insercdo eventual de individuos com cardiopatia evidente
ou restricdo da funcdo sistolica.

Por fim, a basear-se pelo Censo 2010, tanto a distribuicdo de individuos entre os
grupos etarios quanto a proporcdo entre homens e mulheres estiveram dentro dos valores
estimados em termos de “vida real”, algo que também sugere que a amostra pesquisada se
inseriu em patamar semelhante ao da populacio alvo. E também certo que o critério para
“idoso saudavel” em diversos estudos clinicos deve ser entendido grosso modo. Mas a
caracterizacdo amostral, amplamente factivel no presente estudo, esteve menos sujeita a
ambiguidades e distorcdes, haja vista o status de independéncia funcional (deambular sem
nenhum auxilio externo) e o status de suficiéncia cognitiva (compreender e responder

adequadamente as perguntas do formulario).
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VII. CONCLUSOES

7.1. Para a Frequéncia Cardiaca Média

A FCM apresentou reducdo com o aumento da idade, em ambos 0s géneros.

Para idénticas faixas etérias, o género feminino apresentou valores de FCM mais
elevados.

A prevaléncia de HAS, diabetes mellitus ndo insulinodependente ou dislipidemia nao
exerceu influéncia estatistica nos resultados.

A associagdo entre FCM e faixa etaria assim como a associacao entre FCM e género
foram significativas. Porém, a magnitude dessa associacdo € consideravelmente

pequena.

7.2. Para a Variabilidade de Frequéncia Cardiaca

A idade e a diferenca de género exerceram influéncia nos valores VFC no dominio de
tempo em tracado de longa duracgéo.

Os valores de SDNN, SDANN e SDNNIDX reduziram com o avancar da idade.

Os valores de rMSSD e SDNNIDX apresentaram curva em U, com nadir entre 60 e 69
anos.

Essas tendéncias ocorreram em ambos 0S géneros.

Para idénticas faixas etarias, o género feminino apresentou valores de SDNN, SDANN
e SDNNIDX mais reduzidos, indicando reducdo da modulacdo global e sugerindo
predominio de fluxo simpatico.

Para idénticas faixas etarias, o género feminino apresentou valores de rMSSD e
PNN50 superiores ao masculino, indicando maior fluxo parassimpatico em termos
comparativos.

Houve correlagdo negativa entre IMC e modulagdo autondmica global, mas ndo houve
correlacdo entre IMC e fluxo parassimpatico.

HAS e dislipidemia ndo exerceram influéncia estatistica nos resultados.

Diabetes mellitus ndo insulinodependente associou-se a redugdo da modulagdo

autondmica global e do fluxo parassimpatico, tanto em homens quanto mulheres.
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» O indice de massa corporal foi preditor de significancia para a reducdo de SDNN,
SDANN e SDNNIDX, embora de discreto tamanho do efeito. Valores de pNN50 e

rMSSD néo foram influenciados pelo IMC.
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Abstract

Background: The Mean Heart Rate (MHR) tends to decrease with age. When adjusted for gender and di the
magnitude of this effect is unclear.

Objective: To analyze the MHR in a stratified sample of active and functionally independent individuals.

Methods: A total of 1,172 patients aged > 40 years underwent Holter monitoring and were stratified by age group:
1 = 40-49, 2 = 50-59, 3 = 60-69, 4 = 70-79, 5 = = 80 years. The MHR was evaluated according to age and gender,

djusted for Hypert (SAH), dyslipidemia and non-insulin dependent diabetes mellitus (NIDDM). Several models
of ANOVA, correlation and linear regression were employed. A two-tailed p value <0.05 was considered significant
(95% CI).

B 15,

The MHR tended to decrease with the age range: 1 = 77.20 * 7.10; 2 = 76.66 * 7.07; 3 = 74.02 + 7.46;
4 = 7293 % 7.35; 5 = 73.41 = 7.98 (p < 0.001). Women showed a correlation with higher MHR (p <0.001). In the
ANOVA and regressi dels, age and gender were predictors (p < 0.001). However, R? and ETA? < 0.10, as well as

discrete standardized beta coefficients indicated reduced effect. Dyslipidemia, hypertension and DM did not influence
the findings.

Conclusion: The MHR decreased with age. Women had higher values of MHR, regardless of the age group. Correlations
between MHR and age or gender, albeit significant, showed the effect magnitude had little statistical relevance. The

e of SAH, dyslipid
398)

and diabetes mellitus did not influence the results. (Arq Bras Cardiol. 2013;101(5):388-

Keywords: Aging; Heart Rate; Electrocardiography, Ambulatory.

Introduction

The aging process, in spite of recent medical advances,
still constitutes an inexorable phenomenon. The number of
elderly individuals has grown in almost all regions of the world,
particularly where strategies to improve living conditions have
been implemented'.

In recent decades, there has been a change in the age profile
of Brazil. Considered for a long time as a young population,
the number of elderly individuals is progressively increasing®*.

On account of that, large-scale studies have been
performed on the different aspects of the aging issue®s,
understood as a complex and multifactorial process,
comprising biological changes with consequences on quality
of life and general health status®.
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There are several features related to cardiovascular
senescence, ranging from decreased left ventricular
compliance due to collagen accumulation and fibrosis
to alterations in the conduction system, with reduction
in pacemaker cells and fatty infiltration, leading to loss
of specialized fibers and intrinsic decrease in sinus
automatism'™ . Moreover, dynamic histochemical and
immunohistochemical alterations during the aging process
are associated with autonomic reactions involved in the
reduction of heart rate in the elderly™, resulting in diagnostic
and therapeutic implications™.

There is little scientific literature that aims to measure the
effect size and relevance of MHR at Holter with advancing
age. Searching the Medline and Embase databases for
publications from 2005 on, using the keywords "mean heart
rate" and “aging" or "elderly”, only one article addressed the
issue, albeit indirectly due to its design, as well as its small
sample size and specific population™*.

The present study aims to investigate the values of
MHR in functionally and mentally active adults and elderly

individuals, submitted to physical examination with 24-hour-

Holter monitoring. Several and exhaustive statistical analysis
models will be used in order to identify, quantify and
assess the relevance of MHR trends associated with age,
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dependent or not on other factors, including gender and
presence of three high prevalence comorbidities among the
elderly: systemic arterial hypertension (SAH), dyslipidemia
and non-insulin dependent diabetes mellitus (NIDDM).

Methods

A cross-sectional, descriptive and analytical study was
carried out. The study complied with the ethical principles
in the Declaration of Helsinki and the requirements of
the 196/96 National Health Council Resolution, including
complementary requirements and was approved by the
institutional Research Ethics Committee #100710, on July
19, 2010. All individuals enrolled in the study consented to
participate and signed the free and informed consent form.

The sample size, of around a thousand individuals, was
previously calculated using the GPower software, based
on the following parameters: alpha = 0.05, 1-p = 0.80,
effect = 0.10. Data collection was performed consecutively
and prospectively and the sample consisted of adult and
elderly individuals of both genders, aged = 40 years,
submitted to Holter monitoring for 24 hours in a cardiology
reference private practice from July 2010 to December
2012. The main reason for the examination was routine
cardiological assessment in asymptomatic individuals or
investigation of nonspecific symptoms, such as palpitations,
dizziness or atypical chest pain.

The recording of the electrocardiographic tracing was
performed during spontaneous situations occurring outside the
hospital and medical environment. Every beat that generated
electrical activity at any time of the recording was counted.
The method has been validated by several researchers’>1
national'” and international™ cardiology associations.

The Holter recorder used in the study was a Cardiolight
Cardios digital model with Memory Card, which performed
3-channel continuous recording, subsequently analyzed
by the CardioSmart Professional CS 540 program.
All recording devices were installed in the same location
by the same professional and the tests were processed in a
single computer. Moreover, the analysis of the examination
and the production of the final report were made by the
same cardiologist, experienced in Holter System.

Before the enrollment, individuals initially selected by
the age criterion (= 40 years) and under outpatient care,
were invited for an interview, where cognitive capacity was
evaluated, albeit subjectively (understand without difficulty
the content of direct questions related to anamnesis) and
functional independence (walking without external aid, pain
or difficulty in walking).

We selected only those individuals that met both
criteria and agreed to take part in the research. Complaints
indicating major diseases (history of myocardial infarction,
angina pectoris, invasive hemodynamic procedure, cardiac
surgery and permanent pacing) represented additional
exclusion criteria.

We also excluded those who reported using insulin,
digitalis, antiarrhythmics, beta-blockers or drugs that had a
direct action on heart rate (such as the nebivolol), and the

pharmacological survey was carried out in twa stages (on the
day of installation and removal of the recording device) and
by evaluating the compatibility between the anamnesis, the
reported diseases and prescribed medications.

We also subsequently excluded those whose tests had
a recording duration < 22 hours, those with more than
5% of artifacts, atrial fibrillation or dynamic alterations in
the ST segment and T wave, high rate of supraventricular
or ventricular ectopy (> 10,000/24h), or those who had
evidence of abnormal sinus activity, be it of functional
or organic etiology, manifested by atypical MHR values
(< 60 or > 90 bpm). After echocardiography, we selected
subjects with ejection fraction (EF) > 50%. The sample
selection flowchart is shown in figure 1.

The resulting sample consisted of 1,172 individuals
and was separated by gender and grouped into five strata
according to the age (in years): 1 = 40-49; 2 = 50-59;
3 = 60-69; 4 = 70-79; 5 = 80. There were no missing data.

Anthropometric data were obtained (weight and height)
using an electronic calibrated scale with a maximum
capacity of 200 kg and a ruler for measuring height ranging
between 1.30 and 2 meters. The Body Mass Index (BMI)
was calculated using the formula: weight (kg) / height (m)2.

Sample characterization data were obtained through
a sociodemographic questionnaire, as well as reference
to three chronic diseases: systemic arterial hypertension,
diabetes mellitus and dyslipidemia.

The calculations were performed using SPSS platform 20,
with the exception of the homoscedasticity test, and MHR
jackknife estimates were performed in Stata 12. The 95%
Confidence Interval (95%Cl) was used and a significance
value of p < 0.05 (two-tailed). Nonparametric data
were represented by the total number and percentage.
The chi-square test or Fisher's test were employed when
appropriate for comparisons between groups.

Parametric variables were described as mean, standard
deviation, standard error and interquartile range. Several
bootstraps were employed to corroborate the sample values
of MHR, with 1,000 samples and random counts of the
95%(Cls for each situation: MHR for the entire sample; MHR
for gender differences; MHR in five age groups.

The Kolmogorov-Smirnov test was used for exploration
of the normality pattern and Levene's test for equality of
variance. This was carried out both in the whole sample and in
subgroups divided according to gender or age. In comparisons
between two independent samples, the mean difference was
calculated by Student's t test. Even though the distribution was
normal, the same thing was done with the Mann-Whitney
test, due to its more conservative characteristic and lower
probability of Type | error

Subsequently, the analysis of MHR between age groups
was performed by Kruskal-Wallis (also due to its more
conservative characteristic and lower probability of type |
error) and three ANOVA models: One-way (age groups),
5x2 (age groups and gender) and 5x2x2x2x2 (age groups,
gender, SAH, dyslipidemia and diabetes mellitus). In the
third ANOVA model, the difference between subgroups was
calculated using Tukey’s post hoc test.

Arq Bras Cardiol. 2013;101(5):388-398
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2,029 eligible by
age criterion

3: refusal to participate

IJS: functional limitation

247: use of medications

I 43: cognitive insufficiency —l

(insulin, digoxin, beta-blockers,
antiarrhythmics)

24: pacemaker,

188: CHD, previous AMI,

resynchronizer or
cardioverter

PCI, heart surgery

19: artifacts > 5% or recording < 22 h

47: atrial fibrillation }

25:> 10,000 APCs/24h

9: alterations of ST-T ]

21:>10,000 VPCs/24h

—
—

128: MHR < 60 0u > 90 bpm |

{ 7:EF <50% I

| 1.72indviduals |

Figure 1 - Sample selection flow chart. CHD: coronaty heart disease; AMI: acute dial i jon; PCI: p coronary intervention; APCs: atrial premature
i VPCs: icul I MHR: mean heart rate; EF: ejection fraction
Similarly, models of bivariate, point biserial and partial  Results

correlation were used, calculating the R? and ETA? for MHR
and age, MHR and gender, MHR and diseases, adjusted
and nonadjusted, as well as factors of correlation and
determination for EF and BMI.

Finally, we performed linear regression for MHR in
five models. The first two, simplified, involved only the
age groups or age. The third was performed using the
method of simultaneous input of predictor variables
(age group, gender and the three diseases). The fourth
was a hierarchical regression divided into two stages,
for age and gender. The fifth was a more complex
hierarchical regression, containing the aforementioned
variables, entered in three sequential steps. Standardized
beta-coefficients were calculated separately for the two
hierarchical models.

Arq Bras Cardiol. 2013;101(5):388-398

The general characteristics of the sample distribution
according to age groups and gender are shown in table 1.
The age of the sample ranged between 40 and 100 years,
with a mean of 65.69 * 11.65 years.

It can be observed that females predominated in the
five age groups, but this pattern was not significantly
different between the age groups of the sample population.
With advancing age, there was an increased prevalence
of SAH, diabetes mellitus, dyslipidemia, and number of
medications (p < 0.001) and decreased BMI, ejection
fraction and percentage of nan-sedentary individuals.

The mean MHR in the sample population was
74.45 + 7.55 bpm (95% Cl = 74.02 to 74.88). In addition
to the narrow confidence interval, the internal validity of -
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Table 1 - Clinical characterization of the sample according to the age groups

AGE RANGE (years) 4049 50-59 60-69 70-79 280 P
N=1172 n(%) n{%) n{%) n(%) n(%)
GENDER 0.511
Female 92(7.8) 118(10.1) 255(21.8) 195(16.6) 105(3.0)
Male 46(3.9) 63(54) 154(13.1) 99(8.4) 45(3.8)
COMORBIDITY
SAH 33(2.8) 78(6.7) 218(18.6) 175(14.9) 103(8.8) <0.001
Dyslipidemia 18(1.5) 69(5.1) 164(14) 123(10.5) 59 (5.0) <0.001
Diabetes 6{(0.5) 18(1.6) 52(4.4) 51(4.4) 26(2.2) 0.002
PHYSICAL ACTIVITY <0.001
Sedentary 89(7.6) 92(7.8) 164(14.0) 167(14.2) 107(9.1)
Walking 20(1.7) 41(35) 204(17.8) 116(9.9) 32(2.7)
Physical exercises 29{2.5) 48(4.1) 41(3.5) 1(0.9) 11(0.9)
BMI 275%52 276+36 212+43 266+44 26.1%49 0.003
N. of MEDICATIONS 11%18 11+08 19+18 21%18 2724 0.001
EJECTION FRACTION 7576 68.1+59 68.7+6.8 67.2£6.7 65.9+7.1 0.003

SAH: sysiemic arterial hypertension; BMI: body mass index.

these values was corroborated by successive spontaneous
bootstrap estimates (35% Cl = 74.00 to 74.90) and the use
of jackknife estimates (95%Cl = 74.01 to 74.89). The analysis
was also performed in subgroups according to gender, age
range and the association between them. In all cases, the
values obtained directly resembled those found by the
jackknife and the bootstrap estimates (Table 2).

The median and interquartile ranges of MHR were
analyzed for the whole sample according to gender and
stratified according to gender and age. The distributions
showed typical pattern of normality without outliers or
atypical values. MHR was higher among women and this
pattern persisted in all age groups; we also identified
a trend decline in MHR with age, regardless of gender
(Figure 2A, B, C, D).

The mean MHR was significantly higher in females, both
at Student's t test and at the Mann-Whitney test (p < 0.001).
However, the magnitude of this difference was considerably
small (d = 0.281). Both tests for comparisons of MHR means
in two independent samples were reapplied regarding
the presence of DM, dyslipidemia and diabetes, with
nonsignificant results. Levene test for homogeneity of variance
was satisfactory in all these analyses (Table 3).

In order to assess the degree of association between MHR
and some variables bivariate correlation strategies were
employed, including point biserial and partial correlation.
We calculated the coefficient of correlation and determination,
individual or adjusted for age, gender, diseases, EF and BMI
(Table 4). Only age, gender and gender adjusted for age were
statistically significant (p < 0.001). Despite the significance,
the strength of this association is of very low significance,
considering that the R and R? values were less than 0.10.

In analyses involving the five age groups, different ANOVA
models were employed, as well as the Kruskal-Wallis test
(Table 5). With regard to the association between higher MHR
and female gender, all tests resulted in significant differences.
As for the association between MHR and age group, the One
Way ANOVA and 5x2 (factors = age group and gender) were
significant. This was not observed with the 5x2x2x2x2x2
ANOVA (previous factors + SAH + dyslipidemia + DM),
probably due to the reduction in power caused by the
magnification of factors.

However, in post hoc analysis of the subgroup, Tukey’s
test showed differences in MHR, reaching levels of
significance when the comparison was made between
non-contiguous age groups. SAH, dyslipidemia and diabetes
mellitus had no predictive influence, either separately or
in interaction. Due to the multiple comparisons, when
Bonferroni correction was applied, the threshold values for
the interaction between age group and SAH (p = 0.046)
were not considered significant. In situations where there
was actually a significant difference, the values of R* and
ETA? found in the several models indicated a diminished
contribution of the involved variable. Similar phenomenon
occurred with the five linear regression models.

In the first two models, a simple regression was applied,
for the age group and for age as discrete variable. In the
third, the three comorbidities were added and inserted
simultaneously. Hierarchical regression was applied to
the fourth and fifth models, the first in two stages and
containing only age and gender, and the second in three
stages, once again including the comorbidities 1Table 6).
Again, in all regression models significance was found for
age range and gender. Nevertheless, the participation of
these two variables was limited, given the reduced values of
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Table 2 - Mean Heart Rate (MHR) values and confidence intervals (CI) according to gender, age and association between gender and
age range
Age range MHR (bpm) SD SE 95%Cl BOOTSTRAP 95%CI
TOTAL 7445 7.55 0.22 74.02-74.88 74.00-74.90
GENDER
Female 7518 749 0.27 74.65-75.72 74.61-75.72
Male 73.07 748 0.37 72.34-73.80 72.36-73.81
AGE RANGE
40-49 years 71.20 710 0.60 76.00-78.39 75.91-78.42
50-59 years 76.66 7.07 0.52 75.63-77.70 75.55-77.76
60-69 years 74.02 746 0.36 73.29-74.74 73.30-74.78
70-79 years 7293 7.35 042 72.09-73.78 72.07-73.80
280 years 7341 7.98 0.65 72.12-74.69 72.21-74.56
GENDER X AGE RANGE
40-48 years
Female 78.25 6.83 0.76 76.74-79.75 76.8-79.58
Male 75.08 725 1.08 72.96-77.21 73.04-77.04
50-59 years
Female 71,63 122 0.67 76.31-78.96 76.36-78.25
Male 7484 845 0.92 73.02-76.65 73.27-76.45
60-69 years
Female 74.83 743 046 73.93-75.74 73.94-75.75
Male 7265 7.34 0.59 71.48-73.81 71.52-73.82
70-79 years
Female 3.3 6.99 0.52 72.20-74.26 72.24-74.22
Male 7233 8.02 0.73 70.88-73.78 70.71-73.95
>80 years
Female 74.19 7.96 0.71 72.78-75.59 72.62-75.72
Male .57 197 1.09 69.43-73.72 68.24-73.70
Table 3~-P ic and nonp: tric tests for pari bety the means of MHR in two independ! ples, ding to
gender and comorbidities
Student’s t Levene p Cohen’s d Mann-Whitney ]
GROUPS:
Gender 4.594 0.738 <0.001 0.281 129,992 <0.001
SAH 1.726 0.693 0.085 - 160.944 0.068
Dyslipidemia -0.614 0425 0.539 - 161.495 0.600
Diabetes 0437 0.243 0.662 - 71453 0.753

SAH: systemic arterial hypertension; MHR: mean heat rate.

standardized beta coefficients. In the hierarchical models,  test (p = 0.892) indicated excellent sample suitability to
when analyzing the individual role of comorbidities, itwas  the models chosen for regression testing. This was also
not significant from a statistical point of view. corroborated by analyzing the standardized regression -

The VIF values around 1 and the computation of  residuals involving frequencies of distribution, cumulative
the Durbin-Watson equation close to 2, added to the  probability and critical values of Z-distribution in
successful result of the Cook-Weisberg homoscedasticity  scatter plots.
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Discussion

The predominance of women as the age progresses has
been probably due to a longer life expectancy in females,
when compared with male elderly individuals™.

The three comorbidities assessed in the study (SAH, diabetes
and dyslipidemia) showed homogenous distribution and had no
influence on MHR behavior. In terms of prevalence, they showed
asimilar pattern customarily described in epidemiological studies
carried out in other locations in Brazil®?'.

ive curve for both genders.

In the CARLA (Cardiovascular Disease, Living and Ageing)
study, which had a sample of 1,779 individuals, age ranged
between 45 and 83 years and no consistent association was
observed between parameters of heart rate variability and
major cardiovascular risk factors?.

Although it is generally considered that sinus automatism
decreases with the aging process'>*, the prognostic value,
therapeutic potential and clinical significance have been
questioned in view of varying results and interpretation?*2*.
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Table 4 - Bivariate, point biserial and partial correlation for mean heat rate (MHR) versus age, gender, disease, ejection fraction (EF) and Body
Mass Index (BMI)
VARIABLE: MHR R R p
AGE -0,198 0,039 <0,001
GENDER -0,133 0,017 <0,001
Gender adjusted for Age -0.141 0.018 <0.001
SAH -0.050 0.0025 0.085
SAH adjusted for Age -0.002 <0.0001 0.941
DYSLIPIDEMIA 0.018 0.0003 0.539
Dyslipidemia adjusted for Age 0.048 0.0003 0.100
DIABETES 0013 0.0001 0.662
Diabetes adjusted for Age 0.048 0.0001 0.695
EJECTION FRACTION (EF) -0.009 <0.0001 0.834
EF adjusted for Age -0.019 0.0003 0.669
BMI 0.002 <0.0001 0.952
BMI adjusted for Age -0.01 0.0001 0.709

SAH: systemic arterial hypertension.

In Japan', the mean values of NN intervals at 24-hour
Holter in 15 individuals aged > 65 years were analyzed
in two stages, with a 15-year interval, showing slight
shortening of sinus cycle, although reaching statistical
significance (0.976 + 0.115x0.903 = 0.117, p = 0.0019).
Nevertheless, the authors of this article calculated the
difference according to Cohen’s formula and corrected
for each year of life, with negligible results (d = 0.0413).

In Denmark, a study of which sample consisted of
260 healthy subjects aged between 40 and 79 years, a
MHR of 74 + 18 bpm was obtained”®. The lower standard
deviation value in this study suggests greater sample
homogeneity, in addition to greater precision due to the
use of long-term tracings.

In a case-control study performed in the state of Rio Grande
do Sul, Brazil?®, the recording of HR at rest in the control
group of 5,410 patients with a mean age of 55.4 + 10.4 years
showed a mean value of 72.1 =+ 12.6 bpm. This value was also
close to the current findings described in Holter monitoring.
However, dissimilar from the 24-hour ambulatory ECG,
routine and direct HR measurements are subject to variations
caused by several types of interference, such as ambient
temperature, presence of the examiner and the individual’s
emotional status””. Again, the standard deviation obtained
from the resting HR was quite higher than that resulting from
the measurement of MHR by 24-hour monitoring.

This aspect of the matter can be illustrated by the
analysis of another study®, which used both measurements
(resting HR and MHR). First, the resting HR of 32 patients
aged 100 to 106 years was compared to that of 89 healthy
individuals (aged 63 to 95 years). There was a difference
between the first (76.8 + 12.7) and the latter (74.9 + 5.9),
with statistical significance (p < 0.005). But when the MHR
was measured by 24-hour Holter, it was around 72 bpm
and there was no significant difference between the groups.

Arq Bras Cardiol. 2013;101(5):388-398

These findings are similar to those found in the present
study. The authors attributed the increase in resting HR
in centenarians to the previous effort made when lying
on the stretcher, or some emotional expectation before
the examination.

The Baltimore Longitudinal Study on Ageing (BLSA)?
evaluated 69 men and 29 women aged 60 to 85 years.
Patients were divided into three groups: 59 subjects
aged between 60 and 69 years, 32 aged between 70 and
79 years, and only 7 members aged > 80 years. All were
considered "healthy" according to the following criteria:
absence of systemic disease or overt heart disease, no heart
abnormalities at physical examination, blood pressure of
160/95 mmHg; ECG with no significant morphological
alterations; satisfactory lung function, exercise testing within
normal limits, no antiarrhythmic and beta-blocker drug
use. The dynamic electrocardiography recordings lasted
between 17 and 26 hours.

There was no significant variation in MHR with age.
However, MHR in women (76.9 = 8.0) was significantly
higher than that of men (69.8 * 8.8), with p < 0.001.

Compared to the present study, and although it
corroborates our findings, the BLSA showed greater
differences regarding gender, which may be due to the
smaller sample size and greater variability during the
electrocardiographic recording. Another important aspect
of the BLSA study is the excessive proportion of men (70%).
This fact was due to the enroliment procedure, which was
voluntary and active on the part of the patients. Additionally,
the measurements obtained in inpatients may result in bias,
as they may not reflect the natural environment®.

The physiopathology of the chronotropic response
is considered to be complex, multifactorial and not
completely understood. The slight increase in heart rate
may be attributed to transient alterations in blood flow on
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Table 5 - Pa tric and nonp. tric tests for comparisons between the means of MHR in five age groups, followed by post hoc
evaluation for subgroups
Degrees of freedom Test R Eta? [
ANOVA ONE WAY 4 F=12.962 0.034 0.043 <0.001
KRUSKAL-WALLIS 4 H=48.739 0.007 - <0.001
ANOVA 5X2 0.630
Age group 4 F=10421 ) 0.035 <0.001
Gender 1 F=20.033 = 0.018 <0.001
Group*Gender 4 F=39.347 o 0.003 0.572
ANOVA 5X2X2X2X2 0129
Age group 4 F=1.893 - 0.007 0.108
Gender 1 F=4250 - 0.004 0.039
SAH 1 F=2278 0.002 0.131
Dyslipidemia 1 F=1.840 0.002 0.175
Diabetes 1 F=0.935 0.001 0.334
Group*Gender 4 F=0.541 0.002 0.708
Group*SAH 4 F=2425 0.009 0.048
Group*Dyslipidemia 4 F=1.528 0.006 0.192
Group*Diabetes 4 F=1.674 0.006 0.154
POST HOC (Tukey)
40-49 x 50-59 years - - - 0.967
40-49 x 60-69 years = - - <0.001
40-49 x 70-79 years - - - <0.001
40-49 x > 80 years = - - <0.001
50-59 x 60-69 years - - - <0.001
50-59 x 70-79 years - - - <0.001
50-59 x = 80 years - - - 0.001
60-69 x 70-79 years - - - 0.291
60-69 x 2 80 years - - - 0.905
70-79x = 80 years - - - 0.967

SAH: systemic arterial hypertension; MHR: mean heart rate.

the atrial wall*', progressive reductions in systolic volume
or ventricular compliance alterations produced by diastolic
dysfunction®?.

Several factors related to the autonomic modulation
during the aging process, agonist and antagonist ones, may
be related to the maintenance of the MHR equilibrium status.

The reduced decrease in MHR, substantially lower
than the intrinsic sinus rate decrease™, would eventually
result from the action of other adaptation mechanisms
of the cardiovascular system in the elderly, such as
increase in sympathetic tone after a lower myocardial
performance during daily activities, including varying
degrees of physical exertion. Several studies have identified
a trend of predominant sympathetic modulation over the
parasympathetic one with advancing age?***.

Although the mechanisms responsible for it are not
completely understood, the small decrease in MHR

with age, regardless of gender and ethnicity, has been
demonstrated in other studies with elderly individuals
submitted to 24-hour Holter monitoring 34,

Further investigations, involving echocardiographic
measurements and heart rate variability, may explain the
phenomenon and confirm some of the hypotheses.

Among the limitations of this study, one might question
the representativeness of the sample, as there was no
randomization during the process of participant inclusion
and the source population consists of patients from a
single cardiology referral center. In fact, considering the
institutional-based sampling, there is potentially a trend
of predominance of individuals with higher prevalence of
diseases®. Another factor to be considered is the lack of
direct measurement of blood pressure levels and clinical
parameters, but the echocardiographic evaluation sought to
avoid the inclusion of individuals with evident heart disease.
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Table 6 - Estimates of linear regression for mean heart rate, through simple model with multiple variables and hierarchical model

MHR: REGRESSION MODELS R R'ADJUSTED  STANDARDIZEDBETA DURBIN-WATSON‘MIF »
AGE GROUP 0,185 0,034 2 1,944* <0,001
AGE 0,198 0,038 : 1,943 <0001
f,'iﬁf&ﬁ%iﬁ.?n”é&"m 0233 0,050 - 1,936 <0001
Age Group : R 0189 1,076 <0,001
Gender : 8 0134 10154 <0,001
SAH - R 0017 1437 0,581
Dysipidemia i . 0033 1,007 0275
Diabetes . : ot 1,058" 0,746
HIERARCHICAL: AGE(1); GENDER (2) 0,198 (1);0,242(2) 0,038 (1), 0,057 2) : 1.934*

Age 0,198 0,038 0,198 1,001 <0001
Gender 0242 0,057 0,138 1,001 <0,001
HIERARCHICAL: AGE GROUP (1); 0185 (10230 (2, 0,033 (1), 0,051 (2); ; o i
GENDER (2); COMORBIDITIES (3) 0233 (3) 0,050 (3) : :
Age Group 5 - -0,185 1.076" <0,001
Gender 2 o 0437 1,015+ <0,001
SAH - : -0at? 1137 0,581
Dyslipidemia N i 0,033 1,007** 0,275
Diabetes = X 0011 1,058 0,746

SAH: systemic arterial hypertension.

Data related to thyroid function were not available in
approximately 25% of the sample. Although an eventual
thyraid dysfunction may interfere with MHR values, we
believe this factor did not have any significant influence on
the present study, as the remaining 75% showed normal
hormone levels and no subjects enrolled in the study
reported the use of thyroid-dysfunction medication.

Additionally, the prospective and sequential data
collection, the complete filling out of data, the participants’
selection and exclusion criteria and the stringent statistical
calculations were relevant measures in minimizing biases.
The distribution of individuals across the age groups and the
expected ratio between men and women in terms of “real
life” also suggest that the research sample is inserted within
the expected population standard.

Conclusions

MHR decreased with increasing age in both genders.
For similar age groups, females had significantly higher MHR
values than their male counterparts and this phenomenon
was reproduced in both the total sample and when
stratified by age. The prevalence of comorbidities such as
hypertension, non-insulin dependent diabetes mellitus and
dyslipidemia had no detectable influence on MHR patterns.
Both the association between MHR and age range as the
association between MHR and gender were significant in
several models of statistical analysis. However, the magnitude
of this association in both situations is considerably small.

Arq Bras Cardiol. 2013;101(5):388-398

The findings were consistent, reproducible and corroborated
in several statistical models.
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APENDICE B — ARTIGO 2(PUBLICADO): COMPARACAO ENTRE METODOS DE
AVALIACAO DA MODULACAO VAGAL AUTONOMICA (COMPARISON OF
ASSESSMENT METHODS OF CARDIAC VAGAL MODULATION)



Carta ao Editor

Comparacao entre Métodos de Avaliacao da Modulacao Vagal

Autonomica

Comparison of Assessment Methods of Cardiac Vagal Modulation

Marcos Antonio Almeida Santos'*, Antonio Carlos Sobral Sousa’~
Nticleo de Pos-graduagao em Medicina da Universidade Federal de Sergipe — UFS', Aracaju, SE; Centro de Ensino e Pesquisa da Fundacao Sio

Lucas?, Aracaju, SE - Brasil

O tema da variabilidade da frequéncia cardfaca (VFC)
merece continuado aprofundamento da parte da comunidade
cientifica e € uma de nossas linhas de pesquisa. Em relacio
ao artigo publicado no volume 97 (6), “Comparacio entre
métodos de avaliacdo vagal'”, gostariamos de pontuar:
A) As amostras foram muito distintas: coronariopatas
betablogueados e de maior idade versus jovens saudaveis
sem betablogueio. Embora a intengéo tenha sido comparar
coronariopatas com individuos saudaveis, a elevada diferenca
de idade entre os grupos (cerca de 40 anos) ndo funcionaria

Palavras-chave
Frequéncia cardiaca; avaliagao; sistema nervoso auténomo.

como varidvel de confusdo nos valores de VFC?? B) Verificou-se
uso de betabloqueadores em 100% do grupo de coronarianos
(algo esperado, haja vista as diretrizes atuais) e 0% do grupo
saudavel. A modulagao autondmica depende de complexo
mecanismo regulatério envolvendo interacao entre vias
simpaticas e parassimpéticas®*. Porém, apds o betabloqueio,
o comportamento “modulatério” do vago deixa de ser o
espontaneo. Portanto, evitando-se o betabloqueador nio
teriamos resultados com melhor acurécia? C) As varidveis do
dominio de tempo tendem a ser mais precisas em registro de
longa duracao®. D) Das variaveis selecionadas com o intuito
de mensurar a “acdo vagal”, o DPNN (desvio padrio dos
intervalos RR normais) nao se destinaria melhor ao estudo do
simpatico? Finalizando, felicitamos os autores e agradecemos
a oportunidade de trazer 2 lume essas questdes.
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Carta-resposta

Prezado Editor,

Foi com satisfagao que observamos o interesse despertado
pelo nosso artigo recém-publicado’ e agradecemos pela
oportunidade de responder as colocagbes enviadas ao
editor. Gostariamos de ressaltar que essa temdtica é alvo
de investigacao pelo nosso grupo de pesquisa ha mais de
duas décadas® e, particularmente, com publicagoes nos Arq

| Cardiol. 2010;141(2):122-31.

4. Makikallio TH, Tapanainen JM, Tulppo MR, Huikuri HV. Clinical applicability
of heart rate variability analysis by methods based on nonlinear dynamics.
Card Electrophysiol Rev. 2002;6(3):250-5.

5. Heitmann A, Huebner T, Schroeder R, Perz S, Voss A. Multivariate short-term
heart rate variability: a pre-diagnostic tool for screening heart disease. Med
Biol Eng Comput. 2011;49 (1):41-50.

Bras Cardiol, além de nao possuir um consenso perante
a comunidade cientifica (mais de 10 mil evidéncias no
MedLine). Primeiro, é importante enfatizar que a selecio de
grupos com diferentes condicoes clinicas e faixas etarias foi
proposital, objetivando selecionar individuos com distinta
funcao vagal cardfaca. Tal selecio foi acertada, visto que as
diferencas nas caracteristicas dos grupos refletiram maior
modulacdo vagal cardiaca (MVC) no grupo saudavel em
comparagao com o grupo com coronariopatia, nos trés
métodos estudados [Variabilidade da Frequéncia Cardiaca
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(VFC), Arritmia Sinusal Respiratéria (ASR) e Teste de Exercicio
de 4 segundos (T4s)].

Entretanto, verificamos pela anélise do tamanho do efeito
e de curvas ROC que os métodos ASR e T4s foram mais
precisos para discriminar a MVC entre individuos saudaveis
e pacientes com coronariopatia quando comparado a VFC.
Nesse contexto, & improvavel que o uso de betabloqueadores
tenha influenciado apenas os resultados obtidos pela VFC.
Ha evidéncias consistentes que betabloqueadores aumentam
a MVC, tanto por efeito direto no sistema nervoso central?,
como por efeito periférico, devido a redugao da frequéncia
cardfaca, que aumenta a probabilidade da acetilcolina agir
sobre a despolarizacao diastélica lenta das células do nodo
sinoatrial®, e devido  redugao da inibicao pré-sinaptica da
liberago de acetilcolina mediada pela atividade simpética®.

Sendo assim, é possivel que o aumento da MVC mediado
por betabloqueadores influenciou os trés métodos investigados
no estudo e nao apenas a VFC, diminuindo a diferenca na
funcao vagal cardfaca entre os grupos. Cabe ainda destacar
que a avaliagao dos pacientes sob o uso de medicamentos
aumentou a validade externa dos resultados, assim como a
aplicabilidade do estudo, visto que esta é uma situagao similar
a encontrada na prética clinica. Por fim, os intervalos RR foram
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registrados durante 10 minutos em um ambiente calmo, com
osindividuos na posicao supina e com frequéncia respiratéria
controlada, considerando que nessas condicdes os resultados
da VFC sao mais dependentes da MVC, incluindo a variavel
DPNN (desvio padrao dos intervalos RR normais), e nio de
varidveis intervenientes’, gerando, dessa forma, resultados
mais reprodutiveis®. Diferentemente, em registros de longa
duracao, existe uma influéncia de variaveis nio autonémicas
sobre os resultados da VFC (ex.: variacées de temperatura,
variagdes hormonais), dificultando a interpretacao da
contribuicao autondémica.

Atenciosamente,

Vagner Clayton de Paiva
Kelen Rabelo Santana

Bruno Moreira Silva

Plinio Santos Ramos

Jilio César Moraes Lovisi
Claudio Gil Soares de Araiijo
Djalma Rabelo Ricardo
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4. Martin PJ, Levy |R, Wexberg S, Levy MN. Phasic effects of repetitive vagal
stimulation on atrial contraction. Circ Res. 1983;52(6):657-63.

5. Potter EK. Prolonged d gic inhibition of cardiac vagal action
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Neurosci Lett. 1985;54(2-3):117-21.

6. Sandercock GR, Bromley PD, Brodie DA. The reliability of short-term
measurements of heart rate variability. Int ] Cardiol. 2005;103(3):238-47.
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Comparison of Assessment Methods of Cardiac Vagal Modulation

Marcos Antonio Almeida Santos™*, Antonio Carlos Sobral Sousa*?
Niicleo de Pés-graduacio em Medicina da Universidade Federal de Sergipe — UFS', Aracaju, SE; Centro de Ensino e Pesquisa da Fundacio Sio

Lucas?, Aracaju, SE - Brazil

The theme “heart rate variability” (HRV) deserves to
be continually studied by the scientific community, being
one of our research lines. Regarding the article published
in volume 97 (6), “Comparison of assessment methods of
cardiac vagal modulation'”, the following is worth noting: A)
the samples were very different: older patients with coronary
heart disease on beta-blockers versus healthy youngsters
not treated with beta-blockade. Although the aim was to
compare patients with coronary heart disease and healthy
individuals, would the considerable age difference between

Keywords:

Heart rate; assessment; autonomic nervous system.

groups (approximately 40 years) not act as a confounding
variable in the HRV values??; B) the use of beta-blockers was
observed in 100% of the patients with coronary heart disease,
as expected, considering the current guidelines, and in 0%
of the healthy group. Autonomic modulation depends on a
complex regulatory mechanism involving interaction between
the sympathetic and parasympathetic pathways*+. However,
after beta-blockade, the “modulatory” behavior of the vagus
nerve is no longer spontaneous. Thus, would avoiding beta-
blockers not provide more accurate results? C) time domain
variables tend to be more precise in long-lasting registries’.
D) Of the variables selected to measure “vagal action”, would
SDNN (standard deviation of normal RR intervals) not be
better for studying the sympathetic nervous system? Finally,
we congratulate the authors and thank the opportunity to
shed some light into those questions.
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Response letter

Dear Editor,

The interest in our recently published article’ brought us
great satisfaction. We appreciate the opportunity to respond
to the editor’s considerations. It is worth emphasizing that
our research group has been investigating that theme for over
two decades?, with publications on the Arquivos Brasileiros
de Cardiologia, and that the scientific community has not
reached a consensus yet (over 10 thousand publications
on MedLine). First, it is worth noting that the selection of

J Cardiol. 2010;141(2):122-31.

4. Makikallio TH, Tapanainen JM, Tulppo MP, Huikuri HV. Clinical applicability
of heart rate variability analysis by methods based on nonli dynamics.
Card Electrophysiol Rev. 2002;6(3):250-5.

5. HeitmannA, Huebner T, Schroeder R, Perz S, Voss A. Multivariate short-term
heart rate variability: a pre-diagnostictool for screening heart disease. Med
Biol Eng Comput. 2011;49 (1):41-50.

groups with different clinical conditions and age brackets
was intentional, aiming at selecting individuals with distinct
cardiac vagal function. That selection was correct, because
the differences in the characteristics of the groups reflect a
greater cardiac vagal modulation (CVM) in the healthy group
as compared with that in the group of patients with coronary
heart disease with the three methods studied [Heart Rate
Variability (HRV), Respiratory Sinus Arrhythmia (RSA) and
Four-second Exercise Test (4sET)].

However, by analyzing the effect size and ROC curves,
we observed that the RSA and 4sET methods, as compared
with the HRV, were more precise to discriminate CVM among
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healthy individuals and patients with coronary heart disease.
In that context, it is unlikely that the use of beta-blockers has
influenced only the results obtained with the HRV. There is
consistent evidence that beta-blockers increase CVM through
both a direct effect on the central nervous system® and a
peripheral effect, due to a reduction in heart rate, which
increases the probability that acetylcholine acts on the slow
diastolic depolarization of sinoatrial node cells, and due to
a reduction in the pre-synaptic inhibition of the release of
acetylcholine mediated by sympathetic activitys.

Thus, the beta-blocker-mediated increase in CVM is likely
to have influenced the three methods assessed in the study
and not only HRV, reducing the difference in the cardiac
vagal function between the groups. It is worth noting that the
assessment of patients on medications has increased not only
the external validity of the results but the study applicability
as well, since it is a similar situation to that found in dlinical
practice. Finally, the RR intervals were registered for ten
minutes in a calm environment, with the individuals in the
supine position and with controlled respiratory frequency.
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In such conditions, the HRV results are more dependent
on CVM, including the SDNN variable (standard deviation
of normal RR intervals), and not on intervening variables®,
thus generating more reproducible results®. Differently, on
long-lasting registries, there is an influence of non-autonomic
variables on the HRV results (ex.: temperature variations,
haormonal variations), hindering the interpretation of the
autonomic contribution.

Sincerely,

Vagner Clayton de Paiva
Kelen Rabelo Santana

Bruno Moreira Silva

Plinio Santos Ramos

Julio César Moraes Lovisi
Claudio Gil Soares de Araijo
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TRABALHOS PREMIADOS NO XI CONGRESSSO SERGIPANO DE

CARDIOLOGIA

1° Lugar

Impacto do sistema de saide na
mortalidade aos 30 dias apos
angioplastia primaria em Sergipe

Eduardo José Pereira Ferreira, José Augusto Soares Barreto
Filho, Antonio Carlos Sobral Sousa, Ana Terra Fonseca
Barreto, Lawrence Andrade Araujo, Aelson Fonseca Costa,
Acelino de Oliveira Souza Jtnior, Enaldo Vieira de Melo e
Joselina Luzia Menezes Oliveira

Clinica e Hospital Sdo Lucas, Aracaju, SE, Brasil - Fundagio de Beneficéncia
Hospital de Girurgia- Angiocor, Aracaju, SE, Brasil - Hospital do Coragiio, Aracaju,
SE, Brasil.

Fundamentos: A intervencio coronéria percutinea (ICP)
primdria é a terapia de reperfusio mais eficaz no infarto agudo
do miocardio com supradesnivelamento de ST (IAM CSST).
Contudo, os desfechos clinicos da ICP sdo influenciados por
fatores relacionados ao paciente, desempenho do centro
de intervencdo e responsividade do sistema de sadde.
Objetivo: Comparar as caracteristicas clinicas e mortalidade
aos 30 dias de pacientes com IAM CSST e submetidos a ICP,
nas primeiras 24 horas do evento, entre usudrios do Sistema
Unico de Sadde (SUS) e da rede privada. Métodos: Estudo
observacional com inclusio consecutiva de pacientes com
IAM CSST submetidos a ICP e estratificados conforme o
sistema de sadde. Resultados: De janeiro a dezembro
de 2011, foram recrutados 179 pacientes, sendo 129 (72%)
usudrios do SUS e 50 (28%) pacientes privados. Os pacientes
do SUS eram mais jovens e tabagistas enquanto os pacientes
privados apresentavam maior frequéncia de dislipidemia e
Doenca multiarterial (tabela). No SUS, observou-se maior
retardo na chegada ao hospital de referéncia (14,4 = 7,8
horas vs. 9,9 + 7,8 horas, p=0,001) e incremento de 6% na
mortalidade aos 30 dias ap6s ICP (12,2% vs. 6,2%, p=0,25).
Na andlise multivariada, o tratamento pelo SUS, Syntax Score
e classe Killip-Kimball > 1 foram os fatores independentes
associados 2 mortalidade. Conclusoes: Em Sergipe,
usudrios do SUS submetidos a ICP primdria chegaram mais
tardiamente ao hospital de referéncia e apresentaram maior
mortalidade aos 30 dias. Esses achados sugerem expressiva
disparidade nos resultados da ICP primdria entre pacientes
privados e da rede pablica de sadde.

SUS (n= 129) P'(‘““_’_‘s‘? p
Idade (anos) 60126 684108 0,04
Mulheres (%) 39(302) 18(36) 045
HAS, n (%) 87 (67.4) 33(66) 0,95
Diabetes, n (%) 26(213) 14(31,1) 0.18
Tabagismo, n (%) 88(682) 16(32) <0,0001
Dislipidemia, n (%) 46(397) 27 (60) 002
Doenga multiarterial, n (%) 32(248) 22(44.0) 0,01
Killip> 1, n (%) 18(15.9) 8(17.4) 09
ICP com stent, n (%) 121(93.8) 47 (94) 096
Stent farmacologico, n (%) 4@31) 20 (40) <0,0001
Sucesso angiogréfico, n (%) 17 (91,4) 44 (88,0} 048

2° Lugar

Supra de aVR: Preditor
independente de isquemia na
Cintilografia Miocardica?

Marcos Frederico de Holanda Cavalcante, Luiz André
Silva Almeida, Marcelo César Garcia Carneiro, Rodrigo
Rodrigues Batista, Alan C. Cotrado, Jader Cunha de
Azevedo e Claudio Tinoco Mesquita

Hospital Pré-Cardiaco, Rio de faneiro, R, Brasil.

Fundamentos: A derivacio eletrocardiografica aVR
tem sido negligenciada na andlise dos tracados de teste
ergométrico. Recentemente alguns estudos sugerem a
associacio do supradesnivelamento do segmento ST em aVR
(SAVR) com isquemia miocardica extensa. Dados objetivos
de estudos com cintilografia de perfusio miocardica (CPM)
podem ajudar na avaliacdo do significado deste achado.
Objetovo: Avaliar a associacio entre SAVR e isquemia
miocardica em pacientes submetidos 3 CPM. Pacientes e
Métodos: Pacientes e Métodos: Foram selecionados 250
pacientes consecutivos que realizaram CPM com estresse
fisico em um hospital cardiolégico de referéncia (59 +/-
11 anos; 180 homens). O tracado do teste ergométrico foi
analisado de modo cego para presenca de isquemia na CPM.
Foi considerado significativo SAVR de pelo menos 1 mm.A
presenca de infradesnivelamento significativo do segmento
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ST (IST) foi caracterizada de acordo com os critérios da 1l
Diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre
Teste Ergométrico para interpretagio de isquemia. O
supradesnivelamento significativo do segmento ST na
derivacdo V1(SV1) foi considerada como tendo pelo menos
01 mm de elevacio na avaliagio do ECG de esforgo. A
presenca de isquemia na CPM foi correlacionada com
varidveis clinicas, demograficas e ECG. Regressdo logfstica foi
empregada para definir preditores independentes. O nivel de
significancia foi de 5%. Resultados: A andlise univariada
demonstrou associacdo significativa de isquemia na CPM
com as seguintes varidveis: sexo masculino, diabetes mellitus,
IAM prévio, cirurgia de revascularizacio prévia, angioplastia
prévia e SAVR (p < 0,05 para todas as varidveis). A presenca
de IST e SV1 ndo teve associacdo significativa com a presenca
de isquemia em nosso estudo. Apenas IAM prévio (IC 95%
OR: 1,9-11,3; p = 0,001); cirurgia de revascularizacio prévia
(IC 95% OR: 2,2-11,2 ; p = 0,0001) ; angioplastia prévia
(IC 95% OR: 1,0-4,8 ; p=0,03) e SAVR (IC 95% OR: 1,00~
4,4; p = 0,05) foram consideradas preditoras independentes
da presenca de isquemia na CPM. Conclus@o: Nossos
achados sugerem que a derivacio aVR deva fazer parte
da andlise do ECG de esforco de modo rotineiro, pois esta
associada, de modo independente, a isquemia miocardica.

3° Lugar

Valor Prognéstico do indice de
Volume Atrial Esquerdo em
Sindrome Coronariana Aguda:
Analise do Registro Solar

Jose Alves Secundo Junior, Marcos Antonio Almeida
Santos, Gustavo Baptista de Almeida Faro, Camile
Bittencourt Soares, Allysson Matos Porto Silva, Paulo
Fernando Carvalho Secundo, Caio Barretto Anunciagdo,
Nayanne Macieira Ramos, Joselina Luzia Menezes Oliveira
e Antonio Carlos Sobral Sousa

Universidade Federal de Sergipe, Aracaju, SE, BRASIL - Hospital Sao Lucas, Aracaju,
SE, Brasil.

Fundamentos: Tem sido demonstrado que portadores de
sindrome coronariana aguda (SCA) com aumento do indice de
volume atrial esquerdo (IVAE) apresentam piores prognésticos
em longo prazo. Todavia, h4 caréncia de estudos nacionais
ratificando esta predicdo. Objetivos: Avaliar, em nosso

meio, o IVAE como preditor de eventos extra-hospitalares em
pacientes com SCA, seguidos durante um ano. Métodos:
Coorte prospectiva de 171 pacientes admitidos em hospital
de referéncia cardiol6gica, com diagnéstico de SCA e com
IVAE calculado, mediante ecocardiografia, dentro de 48 horas
apds evento indice. Portadores de IVAE normal (< 32 ml/m?) e
de IVAE aumentado (> 32 ml/m2) foram comparados quanto
as caracterfsticas clinicas e ecocardiograficas, evolucio intra
e extra-hospitalar e ocorréncia, em até 365 dias, de eventos
cardiacos maiores (ECM): acidente vascular encefélico (AVE),
infarto agudo do miocérdio (IAM) e Gbito. Resultados:
Ocorreu associacdo entre IVAE > 32 ml/m2 em 78 pacientes
(45%), que tiveram maior idade, indice de massa corpérea,
hipertensio arterial, histéria de IAM e angioplastia prévia,
assim como menor clearance de creatinina e fracio de
ejecdo quando comparados com pacientes portadores de
IVAE normais. Na evolucio hospitalar, 0 edema agudo de
pulmao foi mais frequente em pacientes com IVAE > 32 ml/
m? (14,1% vs. 4,3%, p = 0,024). Apés a alta hospitalar, a
ocorréncia do desfecho composto (AVE, 1AM ou 6bito) foi
significativamente (p=0,001) superior no grupo com IVAE
aumentado (26%) quando comparado ao grupo de IVAE
normais (7%), (RR = 3,46 e IC 95% 1,54-7,73 vs. 0,80 e
IC 0,69-0,92). Conclusao: Também em nosso meio, o
aumento do IVAE constitui um imporiante preditor de ECM
em um ano de seguimento.

Multiprofissional 1° Lugar
Avaliacéo do Efeito da Intervencédo
Farmacéutica no Controle

da Glicemia de Pacientes
Ambulatoriais Portadores de
Diabetes Mellitus Tipo 2

Mendonca, |.M.D."; Boaventura, T.C.; Lyra Jr,
D.P*;Barreto Fitho, |.A.S; Sousa, A.C.S."*

Centro de Ensino e Pesgiusa da Fundagio Séo Lucas, Aracaju (SE)'; Fundacio
Estadual de Saide de Aracaju (Funesa), Aracaju(SEF; Laboratério de Ensino e
Pesquisa em Farmicia Social, Dep de farmécia, Universidade Federal de
Sergipe/ Sdo Cristvao (S; Dep de Medicina, Universidade Federal de
Sergipe/ Aracajus (SEY.

Introducao: As doencas cardiovasculares sao responsaveis
por aproximadamente 52% das mortes dos portadores
de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2). A prevencio destas
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complicacdes cronicas depende muito do adequado controle
da glicemia e a hemoglobina glicada(A1c) como prognéstico
no controle glicémico em pacientes com Diabetes.
Metodologia: Foi realizado um estudo longitudinal com
intervencio no perfodo de maio de 2011 a fevereiro de
2012, em ambulatério privado de endocrinologia com 100
voluntérios para avaliar o efeito da intervencio farmacéutica
no controle glicémico ambulatorial de portadores de DM2
no municipio de Aracaju (SE). Para tanto, foi realizado
em quatro etapas: 12 etapa - Selecio de pacientes por
meio de uma amostra ndo aleatéria, por conveniéncia
e realizada de forma consecutiva. 22 etapa- Primeira
consulta farmacéutica; 2.1- Intervencdo Farmacéutica; 32
etapa- Segunda consulta farmacéutica apés trés meses; 42
etapa- Avaliacdo dos resultados por meio da comparagio
dos resultados de antes e depois das intervencoes
farmacéuticas. Resultados: Participaram deste estudo
uma farmacéutica e uma académica de farmicia. Na 12
etapa foram selecionados os pacientes portadores de DM2,
ja pré-diagnosticados, ambos os géneros, acima de 40 anos
de idade e que as dosagens de glicemia de jejum e de Alc

verificadas pelo mesmo método e laboratério. Na 23 etapa,
foram obtidos dados socioecondmicos e demograficos,
comorbidades, farmacoterapéuticos, clinicos e habitos de
vida dos pacientes por meio da aplicacio de questionarios;
Em seguida, foram realizadas as seguintes orientagoes por
meio de uma cartilha adaptada: 1) héabitos saudéveis de
vida; 2) importancia dos fatores de riscos cardiovasculares;
3) orientacao sobre medicamentos; 4) tabela de horério. Na
32 etapa, foram obtidos novos dados farmacoterapéuticos,
clinicos e habitos de vida dos pacientes. Na 42 etapa, foi
verificada reducéo significativa dos niveis de A1c, glicemia
de jejum e aumento na pritica da atividade fisica, no
conhecimento sobre hébitos alimentares saudaveis, além
de apresentarem melhora na adesdo farmacoterapéutica.
Conclusdes: Os resultados da intervencio farmacéutica
promoveu efeito positivo no controle glicémico dos
portadores de DM2 por meio da otimizacio do tratamento
medicamentoso e incentivo a mudancas no estilo de vida.
Nesta perspectiva, as intervencdes do farmacéutico em
uma equipe multiprofissional possibilitaram a obtencio de
beneficios no atendimento de pacientes com Diabetes.
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RESUMO

Fundamento: Portadores de sindrome coronariana aguda (SCA) com aumento do indice de
volume atrial esquerdo (IVAE) apresentam pior prognostico em longo prazo segundo alguns
estudos internacionais. Todavia, ha caréncia de estudos nacionais ratificando esta predicao.
Objetivo: Avaliar, em nosso meio, o IVAE como preditor de evento cardiaco maior (ECM)
em seguimento tardio de pacientes com SCA.

Métodos: Coorte prospectiva de 171 pacientes com diagndstico de SCA e com IVAE
calculado dentro de 48 horas ap6s evento indice. Portadores de IVAE normal (< 32 ml/m?) e
de IVAE aumentado (> 32 ml/m?) foram comparados quanto as caracteristicas clinicas e
ecocardiograficas, evolugdo intra e extra-hospitalar e ocorréncia, em até 365 dias, de ECM.
Resultados: 78 pacientes (45%) apresentaram IVAE > 32 ml/m?. Ocorreu associacdo entre
IVAE aumentado e maior idade, indice de massa corporea, hipertensao arterial, historia de
IAM e angioplastia prévia, assim como menor clearance de creatinina e fracdo de eje¢do. Na
evolugéo hospitalar, o edema agudo de pulmao foi mais frequente em pacientes com IVAE
aumentado (14,1% vs. 4,3%, p = 0,024). Apds a alta hospitalar, a ocorréncia do desfecho
composto para ECM foi significativamente superior (p=0,001) no grupo com IVAE
aumentado (26%) quando comparado ao grupo de IVAE normal (7%). RR (IC 95%) = 3,46
(1,54-7,73) vs. 0,80 (0,69-0,92). Na regresséo de Cox, IVAE alterado aumentou
probabilidade de ECM (HR = 3,08; IC 95% = 1,28 — 7,40; p = 0,012).

Conclusdo: Em nosso meio, o aumento do IVAE é importante preditor de ECM em um ano
de seguimento.

Palavras-chave: sindrome coronariana aguda, indice do volume atrial esquerdo, desfecho
cardiovascular.
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ABSTRACT

Background: According to a few international studies, patients with acute coronary
syndrome (ACS) with increased left atrial volume index (LAVI) have worse long-term
prognosis. However, national studies confirming this prediction are still lacking.

Objective: To evaluate the LAVI, in our environment, as a predictor of major cardiac event
(MCE) within 365 days of follow-up of patients with ACS.

Methods: A prospective cohort of 171 patients diagnosed with ACS had the LAVI calculated
within 48 hours after in-hospital admission. Two groups were categorized according to the
LAVI: normal (<32 ml / m?) and increased LAVI (> 32 ml/m?). Both arms were followed for
MCE over 365 days.

Results: 78 patients (45%) had LAVI> 32 ml/m2. There was association between increased
LAVI and higher age, body mass index, hypertension, history of myocardial infarction and
previous angioplasty, as well as with lower creatinine clearance and ejection fraction. During
hospital stay, acute pulmonary edema was more frequent in patients with increased LAVI
(14.1% vs. 4.3%, p = 0.024). After discharge, occurrence of the composite outcome for MCE
was higher (p = 0.001) in the group with increased LAVI (26%) compared to normal LAVI
group (7%). RR (95% CI) = 3.46 (1.54 to 7.73) vs. 0.80 (0.69 to 0.92). After Cox regression,
LAVI independently increased probability of MCE (HR = 3.08, 95% CI = 1.28 to 7.40, p =
0.012).

Conclusion: Also in Brazil, increased LAVI is an important predictor of long-term MCE.
Keywords: acute coronary syndrome, left atrial volume index, cardiovascular outcome.

INTRODUCAO

As sindromes coronarianas agudas (SCA) sdo resultantes do desequilibrio abrupto
entre oferta e consumo de oxigénio, causado pela alteracdo do fluxo sanguineo no miocardio™.
Isso leva a uma variedade de estados isquémicos que englobam a angina instavel (Al) e o
infarto agudo do miocardio (IAM)?. Dentre 0s mecanismos responsaveis estio os elementos

de trombose e vasoconstri¢io superpostos a lesdes ateroscleréticas, base de todo processo®™.

A ecocardiografia se constitui em ferramenta Gtil no diagndstico diferencial e na
estratificacdo de risco de portadores de SCA, fornecendo dados referentes as funcdes sistolica
e diastélica do ventriculo esquerdo (VE)°®.

Durante o periodo diastdlico, o atrio esquerdo (AE) estad diretamente exposto a
pressées do VE, através da valva mitral aberta’. Alteragdes no relaxamento e na complacéncia
do VE promovem elevacdo da pressdo diastélica final e, consequentemente, elevacdo da
pressdo no AE, levando a sua dilatacio®®.

O tamanho do AE é em um parametro estavel que reflete a duracdo e a severidade da
disfungéo lusitropica®™®. Além disso, o volume atrial esquerdo (VAE) proporciona melhor

avaliacdo da disfuncdo ventricular, por ndo se modificar com variagdes agudas de pré-carga
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1120 VAE normalizado para a superficie corporal (IVAE) é o indice que melhor indica o
verdadeiro tamanho dessa cAmara e seu valor normal até 32 ml/m?®,

Vaérios estudos clinicos tém atestado a utilidade do VAE no progndstico de diversas
patologias**?!. H& 10 anos, mostrou-se pela primeira vez a importancia do VAE como
preditor de sobrevivéncia ap6s IAM. Nesse estudo retrospectivo com 314 pacientes, o IVAE
> 32 ml/ m? foi um poderoso preditor independente de mortalidade por todas as causas
durante um seguimento médio de 15 meses™*. Recentes estudos corroboram essa tese e ainda
ampliam seu valor prognéstico para outras patologias *"%2*.

A despeito desses estudos internacionais, nacionalmente ndo logramos identificar
trabalhos publicados acerca dessa questdo especifica. Com efeito, nem sempre os achados sdo
reprodutiveis, se mudarmos o contexto socio-demografico. Portanto, o objetivo principal
deste estudo é avaliar o eventual papel do IVAE como preditor de eventos tardios em
pacientes com SCA, acompanhados durante o periodo de um ano em hospital de referéncia

cardiologica.

METODOS

Populagédo do Estudo. Trata-se de uma coorte prospectiva do “Registro SOLAR”
(Sdo Lucas Registro de Sindrome Coronariana Aguda), realizada no Hospital Sdo Lucas,
considerado referéncia cardiolégica em Sergipe, Brasil e possuidor de Acreditacdo nivel trés
(IQG - Instituto Qualisa de Gestdo).

Durante periodo de maio de 2008 a abril de 2012, foram selecionados sujeitos de
ambos 0s géneros que deram entrada na unidade de dor toracica (UDT), com quadro de SCA
internados para investigacao e tratamento no referido hospital. Obteve-se amostra de forma
ndo aleatoria, por conveniéncia e realizada de forma consecutiva.

Critérios de Incluséo e Exclusdo. No periodo analisado, 519 pacientes apresentaram
guadro de angina instavel ou infarto agudo do miocardio (IAM), este Gltimo subdividido em
IAM com supradesnivelamento de ST e IAM sem supradesnivelamento de ST. A
categorizacdo em trés grupos foi definida mediante histéria clinica (sintomas consistentes de
isquemia aguda) ou aumento seriado nos marcadores de necrose cardiaca (em caso de IAM),
acrescidos de pelo menos um dos seguintes exames: eletrocardiograma,
ecodoplercardiograma transtoréacico e cinecoronariografia®. Da populagéo inicial, apenas 171

tiveram o IVAE medido por ecocardiograma e foram incluidos no estudo. Os demais
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pacientes foram excluidos por ndo apresentar tal medida, ou por apresentar malignidade ou
valvopatia grave.

Todos os pacientes incluidos no estudo foram submetidos a ecodopplercardiografia
transtoracica de repouso dentro das primeiras 48 horas da admissdo hospitalar. O método de
Simpson foi utilizado para obtencdo do IVAE e os pacientes foram distribuidos em dois
grupos de acordo com valor do IVAE: grupo com IVAE < 32 ml/m?, considerado normal, e
grupo com IVAE > 32 ml/m2, considerado aumentado?.

Materiais. Para determinar o perfil clinico e laboratorial e a evolucdo intra-
hospitalar dos pacientes com SCA, foi realizada uma avaliagcdo padronizada, administrada
pelo pesquisador, corroborada com os dados do prontuario médico. Os grupos foram
comparados quanto aos seguintes parametros: a) caracteristicas clinicas basais; b) clearance
de creatinina na admissdo, ¢) comorbidades como hipertensdo arterial sistémica (HAS),
diabetes mellitus, dislipidemia, doenca cardiovascular prévia, etc., d) diagndstico; e) dados
ecocardiograficos; f) tratamento na fase aguda (se clinico isolado, angioplastia ou
revascularizacdo miocardica) e g) evolucdo intra-hospitalar quanto ao surgimento de evento
cardiaco (edema agudo de pulmdo, fibrilacdo atrial, choque, reinfarto, parada
cardiorrespiratoria ou 6bito).

Foram definidos como tabagistas os pacientes que informaram ter o héabito de fumar,
e como ex-tabagistas os que haviam suspendido o cigarro ha, pelo menos, um ano no
momento da analise. Foram classificados como diabéticos os que tinham o diagndstico prévio
da doenca e/ou estavam em uso de hipoglicemiantes ou aqueles que, em exames durante a
internacdo, apresentassem niveis de glicemia de jejum > 126 mg/dl. HAS foi considerada
naqueles que tinham esse diagnéstico previamente a internagdo e/ou faziam uso de drogas
anti-hipertensivas ou que apresentassem pressao arterial sistolica > 140 mmHg e/ou pressao
arterial diastolica > 90 mmHg. Dislipidemia foi determinada pela presenca de niveis séricos
elevados de LDL-C e/ou niveis séricos baixos de HDL-C e/ou aumento sérico de
triglicerideos (LDL-C > 130 mg/dl, HDL-C < 40 mg/dl e TG > 150 mg/dl). Excesso de peso
foi considerado nos pacientes com IMC > 25 kg/m?2 2’ Funcdo renal foi estimada através da
taxa de filtracdo glomerular pela férmula de Cockcroft & Gault: (140 - idade em anos) x peso
corporal (kg) / 72 x creatinina (mg/dL), corrigida por um fator de 0,85 para mulheres?®*°:

Edema agudo de pulmdo foi definido como a presenca de sinais clinicos de
insuficiéncia ventricular esquerda, manifestacdo de dispneia, sinais de hipoxia e fluido nos
pulmdes (isto €, ausculta pulmonar revelando estertores e radiografia de térax evidenciando

infiltrados pulmonares bilaterais consistentes com congestdo)®. AVE foi definido como o
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desenvolvimento rapido de sinais clinicos de disturbio focal (ou global) da funcdo cerebral
que duram mais de 24 horas sem outra causa aparente que ndo origem vascular®. Reinfarto
foi baseado em sintomas isquémicos, novas alteracdes eletrocardiograficas e/ou subsequente
elevacdo marcador de necrose cardiaca ap6s diminuicdo®. Choque cardiogénico foi definido
na presenca de hipotensao arterial (pressao arterial sistélica < 90 mmHg ou 30 mmHg abaixo
do valor basal), evidéncias de hipoperfusdo tissular, tais como oligdria, cianose, extremidades
frias e alteracdo nos niveis da consciéncia, pressdo capilar pulmonar > 18 mmHg, indice
cardiaco < 1,8 I/min/m?, indice de resisténcia vascular sistémica > 2000 dina/5/cm5/m? e
aumento da diferenca arteriovenosa de oxigénio > 5,5 ml/dl 3%,

Seguimento. Os pacientes com SCA admitidos no estudo foram seguidos até 365
dias da admissao hospitalar, por meio de investigacdo de prontuario ou contato telefénico com
paciente ou familiar préximo. Os individuos foram investigados apés a alta hospitalar para
verificar o aparecimento de evento cardiaco maior como AVE, 1AM ou 6bito por qualquer
causa. Para a realizacdo da andlise estatistica, foram considerados apenas eventos ocorridos
apos alta hospitalar, valorizando aquele que ocorreu primeiro.

Analise de Dados. As variaveis quantitativas foram descritas como média e desvio
padrdo (DP). Foram aplicados os testes de Shapiro-Wilk e Kolmogorov-Smirnov para avaliar
0 pressuposto de normalidade amostral. Em seguida, utilizou-se o teste T de Student ou o
teste de Mann-Whitney para grupos independentes, de acordo com padréo de normalidade da
amostra. Quanto as variaveis categoricas, utilizou-se frequéncia absoluta e percentagem. Para
comparar caracteristicas das variaveis categéricas entre 0s dois grupos, utilizou-se o teste do
Qui-quadrado ou teste exato de Fisher quando mais adequado.

A analise da sobrevida foi realizada por intermédio da curva de Kaplan-Meier e as
diferencas entre os dois grupos foram quantificadas pelo teste de log-rank. Para avaliar
eventual influencia de eventos intra-hospitalares, realizou-se uma “landmark analysis”
excluindo esse periodo. Calculou-se, também, o risco relativo (RR) para o desfecho composto
extra-hospitalar com tempo maximo de seguimento igual a um ano.

Realizou-se uma regressdao de Cox pelo método de Breslow com ajustes para as
variaveis: idade, sexo, tipo de SCA, diabetes mellitus, dislipidemia, HAS, fracdo de ejecao e
IVAE. Foram apresentados os valores de hazard ratio, acompanhados do intervalo de
confianca de 95%. Os pressupostos de proporcionalidade dos hazard foram testados mediante
o calculo dos residuos de Schonfeld e analise dos coeficientes.

Para realizar os calculos estatisticos, recorreu-se ao software Stata, versdao 13.0,

sendo considerado como significancia estatistica para todos os testes um p < 0,05, bicaudal.
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Aspectos éticos. A aplicacdo do questionério aos pacientes foi realizada mediante
esclarecimento quanto ao objetivo do estudo e assinatura do termo de consentimento. Esse
estudo ¢ parte integrante do “Registro SOLAR”, que j& obteve validacao do comité de ética
local.

RESULTADOS

Caracteristicas basais da populagdo do estudo. Durante o periodo analisado, 171
pacientes, com idade média 66 + 13 anos, sendo 73 mulheres, foram incluidos no estudo. O
IVAE foi > 32 ml/m? em 78 pacientes (45%). Comparando-se com individuos com IVAE <
32 ml/mz2, eles eram mais idosos, tiveram maior IMC e maior prevaléncia de HAS, histéria de
IAM e angioplastia prévia. Além disso, apresentaram menor clearance de creatinina estimado.
N&do houve diferenca significativa para género, histéria de tabagismo, diabetes mellitus,
dislipidemia, AVE prévio, revascularizacdo miocérdica prévia e tipo de SCA na admissdo

hospitalar (tabela 1).

Caracteristicas Ecocardiogréaficas. O IVAE > 32 ml/m2 se associa, de forma
significativa, com a fracdo de ejecdo do VE mais baixa (0,56 vs. 0,61; p = 0,021) e, também, a
padrdo mais grave de disfuncdo diastélica pelo fluxo mitral, como o restritivo (p = 0,004).
Verificou-se, todavia, maior frequéncia de disfuncdo diastdlica leve no grupo com IVAE
normal. A presenca de marcapasso artificial foi o principal responsavel pela ocorréncia de

padrdo indeterminado na amostra (tabela 2).

Tratamento e evolucdo hospitalar. Os grupos ndo se diferenciam quanto a forma de
tratamento (clinico isolado, intervencdo percutdnea ou revascularizacdo cirdrgica do
miocardio) utilizada. Quanto as complicacGes intra-hopitalares, o edema agudo de pulméo foi
mais frequente em pacientes com IVAE > 32 ml/m2 (11/78 [14,1%] vs. 4/93 [4,3%], p =
0,024). Nado foi constatado diferenca quanto a ocorréncia de fibrilacdo atrial, choque,

reinfarto, parada cardiorrespiratéria e 6bito (tabela 3).

Seguimento populacional. Durante o periodo de seguimento extra-hospitalar até
365 dias do evento indice, a ocorréncia do primeiro evento cardiaco maior foi superior em
portadores de IVAE > 32 ml/m2. Foram contabilizados nesse grupo, respectivamente, AVE,
IAM e 6bito em 10, 8 e 2 pacientes. Ja no grupo com IVAE normal observou-se, apenas,
AVE, IAM e obito em 1, 5 e 1 pacientes, respectivamente. Portanto, a comparacao entre 0s

grupos quanto aos desfechos compostos extra-hospitalar, mediante o teste de log-rank,
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evidencia frequéncia significativamente maior naquele com IVAE alterado (20/76 [26%] vs.
7/92 [7%], p = 0,001), conforme apresentando na figura 1.

Ainda com relacdo ao desfecho composto, a analise da curva de Kaplan-Meier
demonstrou, com clareza (p < 0,001 pelo teste de log-rank), que o grupo IVAE alterado sofre
modificacdo desfavoravel, decorridos 200 dias do evento indice. A maior ocorréncia de AVE
foi o principal responsével por este achado (figura 2).

Na figura 3, fica demonstrado o aumento do risco relativo para desfecho composto
em 365 dias nos portadores de IVAE aumentado (RR = 3,459; IC 95% = 1,54-7,73),
comparativamente ao grupo de pacientes com IVAE normal (RR = 0,798; IC 95% = 0,69-
0,92).

Foram empregados diversos modelos de regressdo de Cox, sempre com valores
significativos de “p” para a varidvel IVAE. No modelo completo, incluindo 8 variéveis
(tabela 4), o IVAE aumentou em mais de 200% a probabilidade de desfechos (HR = 3,08; IC
95% = 1,28 — 7,40; p = 0,012).

Foi realizada, também, uma “landmark analysis” associada a regressdo de Cox
ajustada para os mesmos preditores, desta vez com exclusdo de desfechos intrahospitalares,
obtendo-se resultados semelhantes. O teste de avaliacdo do pressuposto de proporcionalidade
dos hazards para as covariaveis foi considerado satisfatério, com valores de p > 0,05 para
todos os itens (valor de p para o teste global = 0,70). Igualmente, a plotagem dos residuos de
Schoenfeld, com curva horizontalizada, indicou elevado grau de adequacdo do modelo.

Na figura 4, a plotagem das curvas de Kaplan-Meier, quando comparadas com as
curvas ajustadas pela regressdo de Cox, sdo superponiveis, corroborando a capacidade
preditora de desfechos do IVAE.
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DISCUSSAO

Este estudo prospectivo confirmou que o IVAE aumentado, obtido nas primeiras 48
horas da admisséo de pacientes com SCA, é um importante preditor de ECM. Pacientes com
IVAE > 32 ml/m? tiveram pior prognostico na evolucdo intra-hospitalar. Além disso, tiveram
mais evento cardiaco maior no seguimento até 365 dias, sendo importante a ocorréncia de
AVE.

Semelhante a esse estudo, Beinart e cols.”®, analisaram, também de forma
prospectiva, 395 pacientes e correlacionaram o IVAE aumentado e mortalidade, em
seguimento de até 5 anos. Comparando caracteristicas clinicas e historia pregressa, pacientes
com IVAE alterado apresentaram, significativamente, idade mais avangada, maior histéria de
tabagismo, HAS e AVE. Ja o presente estudo demonstrou, significativamente, maiores IMC,
historia de IAM e Angioplastia prévios, além de ratificar a presenca de idade mais avangada e
maior prevaléncia de HAS em pacientes com IVAE alterado. Todavia, em nenhum dos dois
estudos foi possivel diferenciar os grupos de IVAE normal e alterado quanto a forma de
apresentacdo de SCA.

Corroborando com esta pesquisa, Beinart e cols.”, também n&o encontraram
diferenca significativa para tratamento hospitalar dos dois grupos. Com respeito a
complicagdes durante internamento, o primeiro estudo evidencia maior frequéncia de
insuficiéncia cardiaca congestiva nos portadores de IVAE aumentado. Na presente
investigacdo ndo foi utilizado este desfecho em decorréncia da dificuldade da padronizacéo do
método diagnostico. Vale ressaltar, todavia, que o grupo de portadores de IVAE alterado
apresentou, significativamente, maior frequéncia de EAP, refletindo, provavelmente,
processos fisiopatoldgicos semelhantes.

Barnes e cols.*® demonstraram a importancia do VAE como preditor independente
para primeiro AVE isquémico e para morte, em individuos sem FA prévia. No presente
estudo, na evolucédo extra-hospitalar, pacientes com IVAE alterado tiveram maior frequéncia
de AVE, aparentemente ndo relacionada a presenca de fibrilacdo atrial, ja que esta ocorre
igualmente nos dois grupos. O aumento do IVAE, traduzindo desmodelamento da arquitetura
atrial, seguramente contribui para a formacdo do trombo, independente da arritmia
supracitada.

Sobre as caracteristicas ecocardiograficas, pacientes com IVAE alterado tiveram

fracdo de ejecdo mais baixa e disfuncdo diastélica mais grave em comparagdo ao IVAE
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normal. Ratificando esses dados, o estudo de Moller e cols** encontrou resultados
semelhantes.

Tsang e cols?® observaram que um aumento de 30% do VAE se acompanhava de
incremento de 43% no risco de apresentar FA, numa populacdo de idosos em inicio de
investigacdo, com ritmo sinusal e sem doencas cardiacas significativas. No presente estudo,
vale destacar que apesar de pacientes com IVAE > 32 ml/m? apresentarem maior frequéncia
de FA na evolugéo hospitalar, ndo houve diferenca significativa (6/78 [7%] vs. 2/93 [2%], p =
0,14).

Moller e cols** mostraram pela primeira vez a importancia do VAE como um preditor
de sobrevivéncia ap6s IAM. Nesse estudo, o IVAE > 32 ml/ m2 foi um poderoso preditor
independente de mortalidade por todas as causas durante um seguimento medio de 15 meses.
De forma semelhante, embora sem significancia, a mortalidade foi maior em paciente com
IVAE alterado. Talvez por ser relativamente mais jovem (média de idade 66 vs. 70) e pelo
curto seguimento, o presente estudo ndo mostrou diferenca significativa. Recentemente, em
uma coorte de 1886 pacientes americanos de origem africana, o tamanho do AE foi preditor
de morte por todas as causas, apds ajuste para fatores de risco cardiovascular tradicional,
hipertrofia do VE e baixa FE*.

Quanto a evolucdo extra-hospitalar, a ocorréncia de desfecho cardiacos maiores (AVE,
IAM ou 6bito) foi significativamente mais frequente nos portadores de IVAE > 32 ml/m2. Em
publicacdo recente, Gunasekaran e cols.*®, também, demonstraram que o IVAE aumentado
(ponto de corte de 28 ml/m?) constitui fator de risco independente para evento cardiaco maior
(com exclusédo de mortalidade), decorridos 6 meses de SCA.

As curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para desfecho composto em 365 dias
evidenciam discrepancia significativa entre os grupos. Pelo célculo do risco relativo, percebe-
se que pertencer ao grupo IVAE > 32 ml/m2, representa risco 3 vezes maior de ter evento. Ao
contrario, pertencer ao grupo IVAE normal se constitui, discretamente, fator de protecdo para
eventos (figura 3). Beinart e cols.', analisando IVAE > 32 ml/m? como preditor independente
de mortalidade em 5 anos em pacientes com 1AM, encontrou risco relativo de 2,05 (IC 95%
1,02-4,11; p=0,044).

Na anélise univariada para predicdo de mortalidade, Moller e cols** obtiveram risco
aumentado em 500% na comparacédo entre IVAE aumentado e IVAE normal (HR = 6,1; IC
95% = 2,8 — 13,0; p <0,001). Posteriormente, Beinart e cols™. encontraram risco aumentado
em quase 190% pela anéalise univariada para mortalidade em 5 anos em paciente com IVAE
aumentado (HR = 2,78; IC 95% 1,63 — 4,72; p<0,001). De forma semelhante em nosso
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estudo, a regressdo de Cox incluindo 8 variaveis (tabela 4) demonstrou que o IVAE alterado
aumentou em mais de 200% a probabilidade de desfechos (HR = 3,67; IC 95% = 1,45 — 9,26;
p = 0,006).

Diversos recursos de analise de sensibilidade foram realizados para avaliar a
adequacdo dos parametros. Igualmente, nosso modelo se revelou estatisticamente robusto e
compativel com 0s pressupostos necessarios a validacao de analises de sobrevida.

LimitacGes. O estudo em foco apresenta algumas limitagcdes. Os pacientes foram
selecionados em um Unico centro, que ndo pertence ao sistema de referéncia do Sistema
Unico de Satde (SUS) para emergéncias cardiovasculares, o que indiretamente levou a um
maior diferenciamento amostral em relacdo a populacdo-alvo. Trata-se de uma amostragem
ndo probabilistica sob a forma de registro, de onde por sua vez extraiu-se apenas a parcela de
individuos cujos valores de IVAE foram mensurados.

Hé& que se ponderar, também, que a quantidade de variaveis analisadas em relagdo ao
tamanho da amostra pode ter reduzido o poder para a identificacdo de outros fatores.
Entretanto, o baixo indice de perda de seguimento, 7 pacientes (7%) com IVAE normal e 8

pacientes (10%) com IVAE alterado, confere confiabilidade aos nossos resultados.

CONCLUSAO

O IVAE elevado foi importante preditor de eventos cardiacos maiores no seguimento
em longo prazo em nosso estudo. Por se tratar de um parametro facilmente obtido no exame
de ecocardiograma e acrescentar informag6es importantes para pratica clinica, a medida do
IVAE deveria ser incorporada como rotina na avaliagdo de pacientes com suspeita ou
diagndstico de SCA.
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TABELAS

Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos pacientes com sindrome coronariana aguda de acordo com o indice de volume atrial esquerdo

IVAE < 32ml/im? IVAE > 32 mlim? P
(n=93) (n=78)
Idade, anos (média + D. P.) 6313 70+ 13 0,001*
Sexo, feminino 35(37,6) 38 (48,7) 0,14
IMC (kg/m?) 268+4,2 285+54 <0,001 t
Clearance de Creatinina 81129 68+34 0,004 *
Comorbidades
Tabagismo § 44 (47,8) 33(423) 0,31
Diabetes Mellitus 34(36,5) 38 (48,8) 0,15
Dislipidemia 60 (64,5) 59 (75,6) 0,11
HAS 63 (67,7) 68 (87,2) 0,003
IAM prévio 18 (19,4) 29(37,2) 0,009
AVE prévio 8(8,6) 9(11.,8) 0,48
Angioplastia prévia 20 (21,5) 34 (43,6) 0,002
RM Prévia 12 (12,9) 15(19,2) 0,25
Tipo de SCA 0,26
Al 24.(25,8) 26 (33,3)
IAMSST 46 (49,5) 40 (51,3)
IAMCST 23(24,7) 12 (15,4)

Dados sao mostrados em nimeros (%) ou média e desvio padrdo. IMC - indice de massa corpdrea, em kg/m?; HAS -
hipertenséo arterial sistémica; IAM - infarto agudo do miocardio; AVE - acidente vascular encefalico; RM - revascularizacao
miocérdica; Al - angina instavel; IAMSST - infarto agudo do miocérdio sem supra ST; IAMCST - infarto agudo do miocardio
com supra ST; (*) Teste Mann-Whitney; (1) Teste T-Student; (1) valor estimado com férmula de Cockroft & Gault e corrigido
para indice de massa corporea, em mL/min/1,73m? ; (§) Tabagista ou ex-tabagista
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Tabela 2. Caracteristicas ecocardiograficas dos pacientes com sindrome coronariana aguda de acordo com o indice de volume do atrio

esquerdo
IVAE < 32ml/im? IVAE > 32 mlim? P
(n=93) (n=78)

Tamanho AE 36+03 42+05 <0,001*
FE 0,61+0,1 0,56+ 0,1 0,021%
Fluxo Mitral 0,004

Normal 2(2,2) 5(6,4)

Déficit Relaxamento 63 (67,7) 37 (474)

Pseudonormal 24 (25,8) 19 (24,4)

Restritiva 2(2,2) 11(14,1)

Indeterminada 2(22)§ 6(7,6) /1

Dados s&o apresentados em niimeros (%) ou média e desvio padrdo. IVAE - indice de volume do atrio esquerdo; AE - atrio
esquerdo; FE - fragdo de ejecao; (*) Teste T-Student; (1) houve perda de 1 dado no grupo IVAE >32 mi/m? (1) Teste Mann-
Whitney; (§) sendo 1 por “analise prejudicada” e 1 por fibrilagdo atrial; (/) sendo 4 por marcapasso e 2 por “analise

prejudicada”.
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Tabela 3. Tratamento e evolugao hospitalar dos pacientes com sindrome coronariana aguda de acordo com o indice de volume do atrio

esquerdo
IVAE < 32mlim? IVAE > 32 ml/m? P
(n=93) (n=78)
Tratamento Hospitalar
Clinico isolado 42 (45,2) 40 (51,3) 0,42
Angioplastia 47 (50,5) 36 (46,2) 0,56
RM 4(43) 2(2,6) 0,68 *
Complicagoes
EAP 4(43) 11(14,1) 0,024
Fibrilagao atrial 2(22) 6(7,7) 0,14+
Choque cardiogénico 1(1,1) 4(5,1) 0,17*
Reinfarto 7(7,5) 11(14,1) 0,16
PCR 3(32) 1(1,3) 0,62*
Obito 1(1,1) 2(2,6) 0,59 *

Dados s&o mostrados em nimeros (%) ou média e desvio padrdo. RM - revascularizagéo miocardica; EAP - Edema Agudo
de Pulméo; PCR - parada cardiorrespiratéria; (*) Teste Exato de Fisher.
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Tabela 4. Regressao ajustada de Cox pelo método de Breslow para o IVAE em sindrome coronariana aguda, com desfecho composto*
em 365 dias

HR IC 95% P
Idade 1,01 0,97 -1,04 0,52
Sexo 0,87 0,38-1,99 0,74
Tipo de SCA t 1,39 0,79-247 0,26
DM 1,10 0,73-1,66 0,63
Dislipidemia 0,78 0,32-1,89 0,59
HAS 3,07 0,69-13,65 0,14
FE 0,74 0,04 -15,37 0,85
IVAE 3,08 1,28 -7,40 0,012

HR - hazard ratio; IC 95% - intervalo de confianca de 95%; SCA - sindrome coronariana aguda; IVAE — indice de volume
atrial esquerdo; DM - diabetes mellitus; HAS — hipertens&o arterial sistémica; FE — fracdo de ejecao; (*) desfecho composto:
acidente vascular encefalico, infarto agudo do miocardio ou 6bito; () subdivido em angina instavel, infarto agudo do
miocardio com supra ST e infarto agudo do miocardio sem supra ST.
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Figura 3. Representacéo em “forest plot” do risco relativo (RR) e intervalos de confianga 95% (IC) para o desfecho
composto extra-hospital em 365 dias, de acordo com o volume atrial indexado (IVAE). As estimadas encontradas para os
grupos IVAE elevado versus IVAE normal foram, respectivamente: RR = 3,5 (1C = 1,54 - 7,73) e RR = 0,79 (IC 0,68-0,92)".
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ANEXO A - TERMO DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA E PESQUISA
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE

HOSPITAL UNIVERSITARIO

COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS
CAMPUS DA SAUDE PROF. JOAO CARDOSO NASCIMENTO JR

Rua Cliudio Batista s/n — Prédio do Centro de Pesquisas Biomédicas - Bairro
Sanatério

CEP: 49060-100 Aracaju -SE / Fone/Fax:(79) 2105-1805

E-mail: cephu@ufs.br

DECLARACAO

Declaro, para os devidos fins, que o Projeto de pesquisa intitulado:
“REGULACAO AUTONOMICA E VARIABILIDADE DE FREQUENCIA
CARDIACA EM IDOSOS MEDIANTE ELETROCARDIOGRAFIA
AMBULATORIAL?”, protocolo CEP 354/2011 e N° CAAE - 0316.0.107.000-11, sob a
orientagdo do Prof. Dr. Antonio Carlos Sobral Sousa, tratando-se do projeto de pesquisa
apresentado como requisito para sele¢@o ao Programa de Doutorado em Ciéncias da Satde,
do Nicleo de Pos-Graduagdo em Medicina desta Universidade, do doutorando Marcos
Antonio Almeida Santos, foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos da Universidade Federal de Sergipe - CEP/UFS, em reunido realizada dia
04/11/2011.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar ao CEP/UFS, os relatorios parciais e final
sobre a pesquisa (Res. CNS 196/96).

Aracaju, 18 de novembro de 2011

A v\,;l_/a_ Fown od ke
Prof. Ms. Anita Herminia Oliveira Souza
Coordenadora do CEP/UFS
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ANEXO B - FOLHA DE ROSTO



MINISTERIO DA SAUDE

Conselho Nacional de Satide
Comissao Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP
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Marcos Antonio Almeida Santos

FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS FR - 466549
Projeto de Pesquisa
Regulacdo Autondmica e Variabilidade de Frequéncia Cardiaca em Idosos Mediante Eletrocardiografia Ambulatorial
Area de Conhecimento Grupo Nivel
4.00 - Ciéncias da Saude - 4.01 - Medicina - Diag. Grupo Il Diagnéstico
Area(s) Tematica(s) Especial(s) Fase
Nao se Aplica
Unitermos
salde do idoso, frequéncia cardiaca, eletrocardiograﬁa ambulatorial
Sujeitos na Pesquisa
N° de Sujeitos no Centro Total Brasil N° de Sujeitos Total Grupos Especiais
1200 1200 1200
Medi t s
Placebo HNS / ﬁé‘: e Wash-out Sem Tratamento Especifico Banco de Materiais Biolégicos
NAO NAO NAO NAO NAO
Pesquisador Responsével
Pesquisador Responsavel CPF Identidade

217.112.755-49

209130

Area de Especializagio Maior Titulagio Nacionalidade

SAUDE E AMBIENTE MESTRE BRASILEIRO

Enderego Bairro Cidade

RUA DEP. CLOVIS ROLLEMBERG, 598 ATALAIA ARACAJU - SE
Email

Cédigo Postal Telefone Fax

49037-120 (79) 32141993 / (79) 91912590

(79) 34233128

marcosalmeida2010@yahoo.com.br

Termo de Compromisso

Data: /. /. k‘_’ A ,(

coletados exclusivamente para os fins previstos no protocolo e publicar os resulta
Aceito as responsabilidades pela condugéo cientifica do projeto acima.

Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Res. CNS 196/96 e suas complementares. Comprometo-me a utilizar os m/atriais e dados

dos §tam eles favaeis ou %\‘

/L_

/ / Assinatura /

Instituicao Proponente

Nome CNPJ Nacional/Internacional
Universidade Federal de Sergipe 13.031.547/0001-04 Nacional
Unidade/Orgéo Participagéo Estrangeira Projeto Multicéntrico
Nucleo de Pés-Graduagdo em Medicina NAO NAO
Enderego Bairro Cidadg

Rua Claudio Batista sn Sanatério Aracaju - SE

Cédigo Postal Telefone Fax Email

49060100 792181811 7921064100 jgmcosta@infonet.com.br
Termo de Compromisso
Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Res. CNS 196/96 e suas compl tares e como esta i icdo tem para o
desenvolvimento deste projeto, autorizo sua execugéo.
Nome:
Data: /. £ Assinatura

Instituigdo Co-Participante

Nome CNPJ Nacional/Internacional
Clinica e Hospital Sao Lucas 13.131.370/0001-00 Nacional
Unidade/Orgéo Participagéo Estrangeira Projeto Multicgntrico
Setor de Métodos Gréfi - Dep nento de Holter NAO NAO
Enderego Bairro Cidadg

Rua Cel. Stanley Silveira, 33 Séo José Aracaju - SE

Cédigo Postal Telefone Fax Email

49015-400 2107-1000 2107-1038

Termo de Compromisso

Data: _ R /. o X ¢

Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Res. CNS 196/96 e suas col )

Nome: _ JOSE’ V—Q’ﬁlg sanitos,  LESDs niwn

http://portal2.saude.gov.br/sisnep/pesquisador/folha_rosto.cfm?vcod=466549

~Jos? il Sartos Leopoldino

i ino
José Fabio Santos
Diretor Clinico - CRM 1722

27/9/2011
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ANEXO C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Eu, : abaixo
assinado, autorizo Marcos Antonio Almeida Santos, doutorando em Ciéncias da Saude no Nucleo de
Pés-graduacdo em Medicina da Universidade Federal de Sergipe, assistido pelo orientador Prof. Dr.
Antonio Carlos Sobral Sousa, a desenvolver a pesquisa abaixo descrita.

1. Titulo da pesquisa: Regulacdo Autondmica e Variabilidade de Frequéncia Cardiaca em Idosos
Mediante Eletrocardiografia Ambulatorial.

2. Pesquisador responsavel:M.Sc. Marcos Antonio Almeida Santos. Fone: 32141993/91912590.

3. Orientador: Prof. Dr. Antonio Carlos Sobral Sousa.

4. Instituicdo/Departamento: Universidade Federal de Sergipe — Nucleo de Pds-graduacdo em
Medicina.

5. Local da coleta de dados e realizacdo do procedimento: S&o Lucas Prevencdo e Diagnostico. Rua
Campo do Brito, 823, em Aracaju, Sergipe.

6. Objetivo do estudo: analisar regionalmente a variabilidade de frequéncia cardiaca (VFC) em
individuos com o avancar da idade, mediante Holter de 24 horas ambulatorial.

7. Procedimentos: sua participagdo nesta pesquisa € completamente voluntéria, e consistird na
realizacdo de exame de Holter de 24 horas e no fornecimento de dados para o preenchimento de
formulério sociodemografico.

8. Beneficios: esta pesquisa trara como beneficio geral um maior conhecimento sobre o tema
abordado, ndo havendo beneficio direto para o voluntario.

9. InformacgOes: os participantes tém a garantia que receberdo respostas a qualquer pergunta e
esclarecimento de qualquer ddvida quanto aos assuntos relacionados a pesquisa.

10. Retirada do consentimento: o voluntéario tem a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer
momento e deixar de participar do estudo, ndo acarretando nenhum dano ao voluntério.

11. Aspecto Legal: elaborado de acordo com as diretrizes e normas regulamentadas de pesquisa
envolvendo seres humanos atende a Resolucdo n® 196, de 10 de outubro de 1996, do Conselho
Nacional de Saude do Ministério de Saude - Brasilia — DF.

12. Desconfortos e Riscos Esperados: o senhor (a) ndo serd submetido (a) a nenhum tratamento
medicamentoso e/ou exames adicionais. Como esse exame de Holter faz parte da conduta empregada
pelo seu medico assistente, ndo h& risco adicional decorrente da sua participagdo na pesquisa e
também ndo havera custos adicionais para o senhor (a). Qualquer risco ndao descrito, ndo previsivel,
que possa ocorrer em decorréncia da pesquisa, sera de inteira responsabilidade dos pesquisadores.

13. Sigilo e Confiabilidade: os voluntarios terdo direito a privacidade. A identidade (nomes e
sobrenomes) do participante ndo sera divulgada. Porém, os voluntarios assinardo o termo de
consentimento para que os resultados obtidos possam ser apresentados em congressos e publicagcdes
cientificas.

14. Quanto a indenizagdo: ndo ha danos previsiveis decorrentes da pesquisa, mesmo assim fica
prevista indenizacao, caso se faca necessario.

Data: [/ /

Assinatura:

Endereco:
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ANEXO D — CONCORDANCIA DA INSTITUICAO DO LOCAL DA PESQUISA



Aracaju, 28 de outubro de 2011.
Para Sao Lucas Médico Hospitalar LTDA.

Solicitacdo de Concordancia da Institui¢do do Local de Pesquisa

Prezado Sr. Diretor Clinico,
Dr. José Fabio Santos Leopoldino:

Solicito autorizagdo para coletar dados produzidos pelo sistema Holter
(Eletrocardiografia Dindmica), com a finalidade de pesquisar padrdes de ritmo em
idosos. O material sera utilizado para tese de Doutorado em Ciéncias da Saude no
Nucleo de Pos-Graduagio em Medicina da Universidade Federal de Sergipe (UFS),
intitulada “Regula¢do Autonomica e Variabilidade de Frequéncia Cardiaca em Idosos
Mediante Eletrocardiografia Ambulatorial”, cujo orientador é o Prof Dr. Antonio
Carlos Sobral Sousa.

O objetivo do estudo ¢ analisar regionalmente os padrdes de variabilidade da
frequéncia cardiaca em individuos com idade igual ou superior a 60 anos, por
intermédio do exame de Holter indicado pelo médico-assistente. Nio havera
interferéncia do pesquisador na indicagdo do método diagndstico.

Apos aprovagdo do Comité de Etica e Pesquisa da UFS, a coleta de dados se
dara na sala de Holter da Clinica e Hospital Sdo Lucas, que integra a instituigdo Sao
Lucas Médico Hospitalar LTDA. A participacio do paciente consiste em atuar como
fonte de dados relativos ao exame de Eletrocardiografia Dindmica, ndo havendo risco
adicional de ordem fisica ou psicolégica, em decorréncia da pesquisa. Os pacientes
selecionados serdo os que concordarem espontaneamente com a realizagdo da pesquisa,
tendo preenchido o termo de consentimento livre e esclarecido. No caso de algum
paciente recusar a participago, ele ndo incorrera em prejuizo ou penalidade de qualquer
espécie.

Os dados pessoais dos sujeitos da pesquisa ndo serdo identificados em nenhum
momento. As informagdes fornecidas serfio confidenciais e de conhecimento apenas do
pesquisador responsavel.

Maypcos Antom ‘Almeida Santo/

Coordenador do Setor de Holter da Clinica e Hospital Sdo Lucas
Médico responsavel pela pesquisa

De acordo,
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ANEXO E - FORMULARIO SOCIODEMOGRAFICO
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NuUmero de Protocolo:

Nome:

Endereco:

Telefone: Idade: Data de nascimento:

Lugar de nascimento (cidade e Estado):

Género: () Feminino () Masculino Cor: ()Branca () Parda () Negra
Estado civil: () solteiro () casado ( ) separado (desquitado ou divorciado) ( ) vilvo
Nivel educacional: () lletrado ( ) Ensino fundamental () Segundo grau () Superior

Peso: Altura: IMC:

Sintomas que motivaram o exame:

Tonturas: () Nao () Sim
Palpitacdes: () Ndo () Sim
Desmaios: () N&o () Sim
Dor no peito: () Néo () Sim
Outros (mencionar):
Assintomatico ()

Medicamentos em uso (todos, inclusive o nimero de vezes e a dosagem):

Capacidade funcional:

() Atleta

() Pratica esportes ou ginastica regularmente

() Caminha regularmente

() Sedentario

() Falta de ar aos minimos esforgos

() Restri¢do neuroldgica ou musculo-esquelética

Doengas concomitantes:

Diabetes: () Néo () Sim. Ha quantos anos:



Hipertensao: () N&o () Sim. Ha quantos anos:

Dislipidemia (colesterol e/ou triglicérides): () N&o () Sim. Ha quantos anos:

Doenca corondaria sem infarto prévio: () Nao () Sim. Ha quantos anos:
Infarto do Miocérdio prévio: () Ndo () Sim. H& quantos anos:
Angioplastia coronaria: () Ndo () Sim. Ha quantos anos:
Revasculariza¢do miocardica: () Nao () Sim. H& quantos anos:

AVC com sequela: () Nao () Sim. Ha quantos anos:

Depressao que requer tto. farmacoldgico: () N&o () Sim. Ha quantos anos:

Cirurgia Cardiaca (valvar ou de cardiopatia congénita):

Outros:

Habitos de vida (nos ultimos 12 meses):

Tabagismo () N&o () Sim. Numero médio de cigarros/dia
() consumo de alcool > 3 X/ semana

() consumo de alcool somente nos finais de semana

() consumo eventual de alcool

() abstémio

() dieta rigorosamente controlada

() dieta equilibrada, com raros descontroles

() sem prescricdes dietéticas
() desobediéncia as prescri¢des

Avaliacéo Subjetiva da Qualidade de Vida:

Nos ultimos 12 meses, como Vé o estado geral?

() Piorou () Melhorou () Inalterado

Nos préximos 12 meses, como espera que esteja seu estado geral?

() Pior () Melhor () Inalterado

Houve alguma internacdo hospitalar nos ultimos 12 meses?

() N&o () Sim. Motivo

Houve alguma admissdo na urgéncia nos ultimos 12 meses?

() Nao () Sim. Motivo
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ANEXO F — PLANILHA RESUMIDA, CONTENDO AS PRINCIPAIS VARIAVEIS
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0,32
4,25
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10,35
4,43
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6,15
4,35
5,82
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7,41
16,89
7,2
2,93
1,06
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14,17
4,65
2,3
15,79
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ANEXO G - PADRAO DE LAUDO DE HOLTER DE 24 HORAS COM FCM E VFC



Protocolo:

CLINICA E HOSPITAL SAO LUCAS

SERVICO DE HOLTER - ELETROCARDIOGRAFIA DINAMICA
Rua Campo do Brito, 823. Bairro Sao José. Aracaju-SE
(79)2107-1400

6digo:

096-02762

Holter de 3 canais com ajuste de Hora

dos do
Nome: MARIA"' B Idade: 80
Sexo: F Altura: 1.56 Peso: 62 Fumante: Nao
Diagnéstico: AVALIACAO CARDIOLOGICA

Nome:
Clinica:

Tel:

Fax:

Arritmias Ventriculares:

Totais: Freqiiéncia Cardiaca:
Duragéo (h): 23:22 Min: 47 bpm as 04:03:35
N° Total de QRS's: 89.959 Média: 66 bpm
Ectdpicos Ventriculares: 548 (<1%) Max: 118 bpm as 08:24:25
Ectépicos Supraventriculares: 276 (<1%)
Artefatos (%): <1 F.C >= 120 bpm nao evidenciada

F.C. <= 50 bpm durante 00:15:06 h

511 Isoladas, das quais

17 Episédios em Pares
1 Taquicardias

A maior:
A mais rapida:
A mais lenta:

Arritmias Supraventriculares:

3 em 1 episédios de Bigeminismo

3 bat., 125 bpm as 07:09:47
3 bat,, 125 bpm as 07:09:47 c1:
3 bat., 125 bpm as 07:09:47

Pausas

0 Pausas (>=2,0s.)

Depressao do ST

0 episédios
Cc2: 0 episédios
C3: 0 episodios

Elevagao do ST

254 Isoladas
8 Pareadas
1 Taquicardias

Gl 0 episodios
Cc2: 0 episodios
Cc3: 0 episodios

Amaior:
A mais rapida:
Amais lenta:

6 bat., 136 bpm as 11:12:40
6 bat., 136 bpm as 11:12:40 N
6 bat., 136 bpm as 11:12:40
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CLINICA E HOSPITAL SAO LUCAS

SERVICO DE HOLTER - ELETROCARDIOGRAFIA DINAMICA
Rua Campo do Brito, 823. Bairro Sao José. Aracaju-SE
(79)2107-1400

| N° do Exame |Pacienle: MARIA " Cédigo:
8841 Data do Exame: 14/01/2014 07:55 096-02762

1. RITMO SINUSAL COM VARIAGOES FISIOLOGICAS.

2. EXTRASSISTOLES SUPRAVENTRICULARES RARAS, ISOLADAS E PAREADAS.
APRESENTOU CURTO PERIODO DE TAQUICARDIA SUPRAENTRICULAR NAO
SUSTENTADA.

3. CONDUGAO ATRIOVENTRICULAR E INTRAVENTRICULAR SEM MODIFICAGOES
SIGNIFICATIVAS.

4. EXTRASSISTOLES VENTRICULARES RARAS, ISOLADAS, PAREADAS E EM SALVA.
5. ST-T SEM MODIFICACOES SIGNIFICATIVAS,

6. NAO REFERIU SINTOMAS CARDIOLOGICOS DURANTE A GRAVAGAQ.

20/01/2014
ALMEIDA

C.R.M.: 1584
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CLINICA E HOSPITAL SAO LUCAS

S&oLucasCardio SERVICO DE HOLTER - ELETROCARDIOGRAFIA DINAMICA

I N° do Exame Paciente: MARIA " Cadigo:
8841 Data do Exame: 14/01/2014 07:55:07 N 096-02762

@ 2011 - Cardin Sistemas Coml Indl | tda - www carding eom br - Tadas ns dirsitns ressrvados - Varsin 5 222 11024
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(»W‘\) CLINICA E HOSPITAL SAO LUCAS

S#oLucasCérdio® SERVICO DE HOLTER - ELETROCARDIOGRAFIA DINAMICA

I N° do Exame Paciente: MARIA 7 Cédigo:
8841 Data do Exame: 14/01/20T4 U7:55:07 = 096-0276_2__I
 14/0107:55 | 15/0107:18 ‘ 7 o »

Wot13:00 | twotimoo | 1711 | s0 | 72 | s0o | 45 | 1sees | 20 | 108

150010200 | ts/otos00 | 14086 | tom | e | sa | s | 1ase0 | 2 | 215
07:55 08:00 Ei4 1 7
08:00 09:00 3698 899 88 55 57 3.622 2 1,38
09:00 10:00 3964 887 64 51 a7 3917 21 1,76
10:00 11:00 4158 855 43 28 33 4131 20 0.90
11:00 12:00 4335 801 63 31 42 4.260 19 117
12:00 13:00 4094 863 75 46 48 4.060 24 076
13:00 14:00 4039 877 73 43 51 4.006 19 127
14:00 15:00 3845 920 70 52 45 3814 21 1,18
15:00 16:00 3935 202 76 52 45 3910 20 092
16:00 17:00 3949 904 59 38 38 3.930 21 0.87
17:00 18:00 3982 892 78 63 42 3.953 19 1,09
18:00 19:00 3808 929 | 67 36 49 3.779 22 2,01
19:00 20:00 3796 931 72 43 43 3.761 22 178
20:00 21:00 4118 859 79 62 33 4.082 17 0,64
21:00 22:00 3547 980 61 43 a7 3.478 19 0,60
22:00 23:00 3385 1.033 51 26 36 3.335 21 087
23:00 00:00 3311 1.063 46 18 a8 3.269 21 1,10
00:00 01:00 3205 1.101 46 17 40 3172 25 2,14
01:00 02:00 3292 1.080 48 29 33 | 3270 23 1,04
02:00 03:00 3491 1.018 91 69 56 3.466 24 2,34
03:00 04:00 3454 1.026 76 ‘38 61 3.426 23 2,22
04:00 05:00 3458 1.028 88 60 58 3.436 31 2,56
05:00 06:00 3650 974 86 53 58 3.626 23 1,52
06:00 07:00 4300 826 84 50 62 4273 25 2,74
07:00 08:00 1343 801 o8 79 55 | 133 18 022
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SdoLucasCardio!

CLINICA E HOSPITAL SAO LUCAS

SERVIGO DE HOLTER - ELETROCARDIOGRAFIA DINAMICA

| N° do Exame Paciente: MARIA I "~ Cadigo:
8841 Data do Exame: 14/01/201407:55:07 096-02762
_ SDNN, SDANN, SDIDX e RMSSD
| (ms) ' :
500 .
400 :
300 f

100

200

O
07

Legenda:

SDNN #—— SDANN e——e SDIDX #———+ RMSSD »=—=

1000

NN médio e pNN50

(ms)

1800] -+~

12,0
11,0

e T RREaS drere oo I -------- 10,0

9,0

~ | I N

80
\;\0

; : 7,0

5,0

07

11 15 19 3. ® 07

4,0
3,0
-2l

Legenda (escala a esquerda):
NN médio #—=

Legenda (escala a direita):
pNN50 s#——
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CLINICA E HOSPITAL SAO LUCAS

SaolucasCardio SERVICO DE HOLTER - ELETROCARDIOGRAFIA DINAMICA

N° do Exame Paciente: MARIA © Cédigo:

8841 Data do Exame: 14/01/2014 07:55:07 _ 096-02762
09:36:36 7,0 Ventricular Isolada 63 63
11:12:38 7,0 Taquicardia Supraventricular 97 136
11:36:11 7,0 Bigeminismo Ventricular (3 ciclos) 81 81
11:50:06 7,0 ESSV + EV 88 88
15:42:46 28,0 Exemplo Aleatério 66 ¢l
20:46:52 7,0 Supraventriculares Pareadas 76 76
20:54:33 28,0 Exemplo Aleatério 60 64
21:18:07 7,0 Supraventricular Isolada 59 59
22:06:55 7,0 Supraventriculares Pareadas 7B 5

23:30:26 28,0 Exemplo Aleatério 62 o]
00:13:56 7,0 Bradicardia 50 49
02:06:20 | 28,0 Exemplo Aleatério 52 55
02:17:12 7,0 Ventricular Pareada 68 68
02:47:12 7,0 56 57
04:03:32 7,0 - Bradicardia 50 47
| 054823 | 70 | ) Supraventricular Isolada 60 60
07:09:45 7,0 EVS EM SALVA 92 125

| | | | | (25mms; 10 mvmy)

|
14/01 09:36:37 38" 39" 40° 41" 2z

IR RN RN AR RN ARBARANANAN H!A““ RN RN AR RR AR AR,
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- CLINICA E HOSPITAL SAO LUCAS

S&ol.ucasCardio SERVICO DE HOLTER - ELETROCARDIOGRAFIA DINAMICA

N° do Exame Paciente: MARIA " Cadigo:
8841 Data do Exame: 14/01/2014 07:55:07 096-02762

| 15) 50 bpm - Bradicardia - (47 bpm)

biE i e

5 | | | | | | (25 mms; 10 mavmy)
15/01 04:03:33 34 35" 36" 37" 38"

VLR LG L e L L L L LR LA L L L L JIHJJJHJJIIII]).IIH]JHJJJJIHJJJHJIJJIJI

16) 80 bpm - Supraventricular Isolada

L

| | | | | (25 mmvs; 10 mmymV)

L |
15/01 05:48:24 28"

25" 26 27" 29"
WIIIHHIHIIHHHIJJ WL LD L LR L L L LR L L L L]
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ANEXO H - COMPROVANTE DO ENVIO DE PARA PUBLICACAO (ARTIGO 4)
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