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RESUMO 

Modulação autonômica e variabilidade de frequência cardíaca em adultos e idosos mediante 

eletrocardiografia ambulatorial. Marcos Antonio Almeida Santos. Aracaju: Universidade 

Federal de Sergipe; 2014. 

Fundamento: Um grande obstáculo na investigação de enfermidades cardiovasculares 

geriátricas reside em estabelecer padrões de normalidade durante a senescência. Discute-se 

muito, portanto, acerca dos valores de referência nesse grupo populacional. Há escassez de 

pesquisas acerca dos padrões de Frequência Cardíaca Média (FCM), Variabilidade de 

Frequência Cardíaca (VFC) e regulação autonômica durante o processo de envelhecimento. 

Objetivos: Identificar padrões de distribuição de FCM e VFC no domínio do tempo, mediante 

Holter ambulatorial de 24 horas, em adultos e idosos funcional e cognitivamente ativos. A 

VFC foi interpretada em termos de modulação autonômica global (MAG) via SDNN, 

SDANN e SDNNIDX, e fluxo parassimpático (FP) via rMSSD e pNN50, Métodos: Avaliou-

se o impacto da idade, gênero, índice de massa corporal (IMC) e três comorbidades: 

hipertensão arterial sistêmica (HAS), dislipidemia e diabetes mellitus não insulinodependente 

(DMNID). Estudo transversal, com coleta de dados prospectiva e consecutiva, e estratégia de 

arrolamento “all comers”. Resultados: A amostra de 1743 indivíduos, com idade variando 

entre 40 e 100 anos, foi dividida em cinco grupos etários: 40 – 49; 50 – 59; 60 – 69; 70 – 79; 

≥ 80 anos. Regressão linear, modelo linear generalizado e diversas formas de análises de 

variância foram empregados na avaliação estatística. A FCM apresentou decréscimo com a 

idade (p< 0,001) e a FCM de mulheres foi mais elevada em todos os estratos etários (p< 

0,001). Não obstante a significância estatística, a relevância, mensurada pelos coeficientes e d 

de Cohen (0,31), é de pequena monta. O IMC e as comorbidades não se associaram aos 

valores de FCM. Quanto à VFC, ocorreu redução linear da SDNN, SDANN e SDNNIDX 

com a idade (p<0,001), principalmente em mulheres (p<0,001), e curva em U para o rMSSD e 

pNN50, com decréscimo até a sexta década e incremento em diante. DMNID se associou a 

redução de todos os parâmetros de VFC (p<0,001). Dislipidemia e HAS não apresentaram 

valores significativos. O IMC esteve associado a menor MAG. Conclusão: A FCM decresceu 

com a idade em ambos os gêneros, apresentando valores menores no gênero masculino em 

todas as faixas etárias. A diferença, embora estatisticamente significativa, é de pequena 

magnitude. HAS, dislipidemia e DMNID não influenciaram significativamente nos padrões 

de FCM. Os achados de VFC apontam para redução da MAG com a idade. O fluxo 

parassimpático reduziu até a sexta década, passando então a aumentar com o avanço posterior 

de idade (padrão em U). O gênero feminino apresentou menor MAG e maior FP. Houve 

associação entre DMNID e menores valores de MAG e FP. Dislipidemia e HAS não tiveram 

associação com parâmetros de VFC. Considerando que a MAG diminuiu com a idade (ao 

contrário do padrão em U para o FP), os achados sugerem que isso se deva a elevação 

progressiva do balanço autonômico a favor do simpático durante o processo de 

envelhecimento. Uma maior FCM em mulheres, aliada a menores valores de fluxo global, 

também sugerem predomínio do fluxo simpático nesse gênero. 

Descritores: eletrocardiografia ambulatorial; frequência cardíaca; sistema nervoso autônomo; 

saúde do idoso. 
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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. INTRODUÇÃO 

 

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 

análise das políticas públicas em saúde, em vista da demanda de uma série de medidas 

terapêuticas, diagnósticas e preventivas, as quais, por sua vez, no presente, proporcionam 

grande impacto orçamentário, com tendência de crescimento no futuro. 

Faz-se necessário, cada vez mais, conhecer as questões ligadas ao envelhecimento. De 

fato, “saber quantificar ou medir a ocorrência de um fenômeno adequadamente consiste em 

uma habilidade fundamental para o estudo de um determinado problema, agravo, ou condição 

de saúde” (DUQUIA; BASTOS, 2007). A percepção dessa carência tem-se acentuado neste 

princípio do século XXI.  A recente preocupação 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 obstáculos na avaliação de idosos, portanto, consiste em 

determinar parâmetros de normalidade numa população exposta a diversas comorbidades, 

cuja prevalência está sujeita a variações regionais, embora ascenda em proporção direta com o 

avanço da idade (GUPTA et al., 2002).   

 Ao se coletarem, analisarem e interpretarem dados que levam a um maior 

entendimento desse espectro do fenômeno do envelhecimento em humanos, adequa-se a 

abordagem propedêutica, resultante do aperfeiçoamento dos critérios de avaliação 

diagnóstica, podendo no futuro auxiliar na feitura de uma normatização particularizada, 

permitir racionalização da terapêutica, ampliar sobrevida e melhorar qualidade de vida. A 

formulação adequada de estratégias populacionais de promoção de saúde cardiovascular em 

idosos depende em grande parte da aquisição desse tipo de conhecimento (PUZZI et al., 

2013). 

Entretanto, existem obstáculos para se determinarem padrões de normalidade nesse 

tipo específico de população. Um deles é a difícil separação entre “senescência” – que 

significa o resultado das alterações do envelhecimento per se – e “senilidade” – caracterizada 

pela presença de agravos. O exato limite entre esses dois estados é impreciso, havendo 

frequentemente zonas de transição. Em decorrência dessas dificuldades, costuma-se aplicar na 

população de idosos os mesmos critérios de normalidade encontrados nos demais adultos. 

Quando comparada à população de adultos saudáveis, a medida ou delimitação desses padrões 

não têm merecido a devida compreensão de ocorrência no subgrupo de gerontes. Gerontes são 

muitas vezes mero apêndice em grandes estudos, cujo delineamento originalmente se destina 
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a indivíduos com menor idade, ainda em plena capacidade produtiva. Não raro, extrapolam-se 

dados e, nem sempre condutas prescritas para adultos jovens possuem igual eficácia em 

pessoas senis (DEVLIN, 2010).  

Independente da doença de base, o avançar da idade apresenta-se como um 

significativo fator a contribuir para a produção de alterações eletroanatômicas e funcionais 

capazes de interferir no ritmo cardíaco (TUAM, 2010).  

Existem diversas particularidades da senescência cardiovascular, que vão desde a 

diminuição da complacência do ventrículo esquerdo devido ao acúmulo de colágeno e fibrose
 

até a alteração no sistema de condução, com redução das células marcapasso e infiltração 

gordurosa, levando à perda de fibras especializadas e depressão intrínseca do automatismo 

sinusal (KUMAR et al., 2012; MENDES et al, 2008; VALENTINI; PARATI, 2009). 

Alterações dinâmicas no âmbito histoquímico e imunohistoquímico durante o processo de 

envelhecimento estão também associadas a reações autonômicas envolvidas na redução da 

frequência cardíaca em idosos (CHOW et al., 2001; FOLKOW; SVANBORG, 1993), com 

implicações no plano diagnóstico e no “manejo terapêutico em cardiogeriatria” (SOCERJ, 

2004).  

Pouca é a produção científica que objetiva mensurar o tamanho do efeito e a 

relevância da FCM ao Holter com o avançar da idade. Em recente busca na base de dados do 

Medline e do Embase para publicações a partir de 2005, tendo como palavras-chave “mean 

heart rate” e “ageing” ou “elderly”, apenas um artigo abordou a questão, se bem que 

indiretamente devido ao delineamento, ainda assim em amostra reduzida e população 

específica (TASAKI et al., 2006).  

Adicionalmente, é sabido que a avaliação da VFC permite quantificar de maneira 

dinâmica e com razoável precisão as flutuações envolvendo o sistema simpático e 

parassimpático, sendo por isso um relevante marcador ao mensurar a regulação autonômica 

do coração (LAUER, 2009; MÄKIKALLIO et al., 2002). 

Passados mais de trinta anos desde as investigações pioneiras, a Variabilidade de 

Frequência Cardíaca (VFC) tem sido pesquisada em diversos cenários, desde o 

epidemiológico ao clínico, passando pelo experimental (MALPAS, 2010). Na atualidade, 

considera-se o método não invasivo de maior importância na avaliação do sistema nervoso 

autônomo (XHYHERI et al., 2012), uma “janela” para a regulação autonômica do coração 

(TOBALDINI et al.,2013). 

Padrões de apresentação dos índices 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 pós infarto com disfunção ventricular, indivíduos com 

insuficiência cardíaca congestiva, miocardiopatia hipertrófica, neuropatia diabética e 

transplante cardíaco (MALIK et. al., 1996). Em face da necessidade de se estabelecerem 

padrões de normalidade de VFC com elevado grau de acurácia, recentes pesquisas têm 

buscado preferencialmente focalizar situações particulares, a exemplo de jovens hígidos 

(KOSKINEN et al. 2009), neonatos (SELIG et al., 2011), crianças obesas (PASCHOAL; 

FONTANA, 2011), chagásicos (MARIN-NETO, 1998), indivíduos com anorexia nervosa e 

síndrome do intestino irritável (MAZURAK, 2011), ou durante a avaliação de risco cirúrgico 

(HANSS, 2008). 

O potencial de aplicabilidade da análise da VFC na determinação do prognóstico em 

termos de mortalidade geral ou cardiovascular, tanto em prevenção primária quanto 

secundária, é uma questão aceita praticamente sem controvérsias (LAUER, 2009; 

MONTANO et al., 2009).  De fato, o sistema nervoso autônomo exerce um importante papel 

na modulação eletrofisiológica do coração, assim como também na arritmogênese (SHEN; 

ZIPES, 2014). A utilização da VFC em ambiente clínico tem sido advogada como importante 

ferramenta para quantificar a modulação autonômica em diversas situações (MALLIANI, 

2005).  

Não obstante a publicação de pesquisas envolvendo VFC em estratos populacionais os 

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 insólitos 

(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), há ainda carência de estudos especificamente voltados para 

o processo de envelhecimento “de facto”, isto é, pesquisas desprovidas de fatores externos de 

intervenção, destinadas a avaliar em situações espontâneas aquilo que se poderia denominar 

de “idoso saudável”, ou seja, indivíduos com idade superior a 60 anos (em países em 

desenvolvimento) ou 65 anos (em países desenvolvidos), sem restrições cognitivas e 

independentes sob o ponto de vista funcional, a despeito de apresentaram – ou não – 

comorbidades ainda sem importante impacto na qualidade de vida (NUNAN et al., 2010). 

É dentro dessa perspectiva que pode ser incluída esta investigação da Frequência 

Cardíaca Média (FCM) e da Variabilidade de Frequência Cardíaca (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 método de maior relevância para mensuração desses parâmetros.  
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Durante a preparação do presente trabalho, recente pesquisa no PubMed, tomando 

como base o título de artigos com os termos “heart rate variability”, “elderly” e “healthy” 

publicados nos últimos dez anos, resultou em quatro publicações, apenas uma delas sem 

caráter interventivo, ou seja, de cunho epidemiológico. Até o quanto se pôde investigar, este 

parece ser o estudo com maior extensão amostral em se tratando de mensuração de múltiplas 

variáveis de VFC no domínio de tempo em adultos e idosos mediante registros 

eletrocardiográficos de longa duração.  

A presente pesquisa avalia padrões de FCM e de regulação autonômica no domínio do 

tempo, obtidos durante exame de Holter de 24 horas em estratos etários de adultos e idosos de 

ambos os gêneros, funcionalmente ativos, sem restrições cognitivas nem agravos debilitantes. 

Além da faixa etária e do gênero, os valores de FCM e VFC são também correlacionados com 

o índice de massa corporal (IMC) e a presença de comorbidades (hipertensão arterial 

sistêmica, diabetes mellitus não insulinodependente e dislipidemia).  

Pretende-se não apenas identificar eventuais relações de significância estatística 

ajustadas para essas variáveis preditoras, mas, principalmente, estimar o tamanho do efeito, 

ou seja, determinar a relevância do fenômeno, e identificar potenciais parâmetros de FCM e 

VFC em traçados de longa duração, de acordo com os respectivos padrões de distribuição.  
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II. REVISÃO DA LITERATURA 

 

 2.1. Uma Perspectiva Epidemiológica do Envelhecimento 

 

É recente a tentativa de se buscar uma maior objetividade na análise dos agravos e 

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

maiores preocupações da humanidade desde o início da civilização: 

[...] Feitas as ressalvas, é preciso deixar claro, no entanto, que, realmente, o 

século XX marcou os grandes avanços da ciência do envelhecimento, graças 

aos conhecimentos adquiridos por meio de estudos [...]. O século XX 

marcou definitivamente a importância do estudo da velhice, fruto, de um 

lado, da natural tendência de crescimento do interesse nas pesquisas e 

estudos sobre o processo de envelhecimento, que, diga-se de passagem, já se 

anunciava no século anterior. Por outro lado, o aumento do número de 

idosos em todo o mundo exerceu pressão passiva sobre o desenvolvimento 

nesse campo (FREITAS et al., 2006, p.1).     

 

No entanto, no que tange à investigação dos processos de envelhecimento, ainda se 

vivencia no século XXI certa imprecisão nas definições e ambiguidade na abordagem desse 

problema: 

A existência de numerosos escritos por si deixa clara a dificuldade de 

entender o processo de envelhecimento. Entre todas as definições existentes, 

cremos que a que melhor satisfaz é aquela que conceitua o envelhecimento 

como um processo dinâmico e progressivo, no qual há modificações 

morfológicas, fisiológicas, bioquímicas e psicológicas que determinam 

perda gradual da capacidade de adaptação do indivíduo ao meio ambiente, 

ocasionando maior vulnerabilidade e maior incidência de processos 

patológicos que terminam por levá-lo à morte. Como se percebe, apesar de 

ser a melhor encontrada, esta definição está longe de vislumbrar os 

intrincados caminhos que levam o indivíduo a envelhecer. Os motivos para 

essa falta de conhecimento devem-se, pelo menos em parte, à negligência 

dos biologistas durante décadas. Seguramente, uma das justificativas para a 

compreensão do processo de envelhecimento é a exata definição do seu 

início (PAPALEO NETO, 2007, p. 85).    

 

Para alguns, o envelhecimento teria início desde a concepção; para outros, após a 

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

com certeza é a inexistência de um ponto ou limite de transição semelhante ao que se acha 

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

2007).  
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Desde logo, essa ausência de limites dificulta a realização e análise de pesquisas 

atinentes ao fenômeno do envelhecimento, ou a algum corolário. Outro problema é o do 

“descompasso” entre alterações cronológicas e fisiológicas, ou seja, uma pessoa pode ser 

cronologicamente idosa e fisiologicamente jovem (MITNISKI et al., 2002). Adicionalmente, 

há mais um importante obstáculo: 

A grande heterogeneidade entre idosos em todos os seus aspectos, sejam 

estes morfológicos, funcionais, psicológicos e sociais, decorrentes, entre 

outros fatores, da grande amplitude dessa faixa etária, que começa 

cronologicamente aos 60 anos e atinge 100 anos de idade ou mais, tem 

originado questionamentos sobre o conceito de normalidade, quando se faz 

referência à população idosa (FREITAS et al., 2006, p. 10). 

 

Faz-se necessário muitas vezes diferenciar entre senescência ou senectude, que 

representa o resultado das alterações provocadas pelo envelhecimento per se, de senilidade, 

quando se deseja enfatizar os agravos dos quais os idosos frequentemente são acometidos 

(hipertensão arterial sistêmica, dislipidemia, diabetes mellitus, doenças cardiovasculares, 

distúrbios do metabolismo ósseo, estados demenciais etc.). Porém, “o exato limite entre esses 

dois estados não é preciso e caracteristicamente apresenta zonas de transição frequentes, o que 

dificulta discriminar cada um deles” (FREITAS et al., 2006). Por outro lado, face ao avanço 

da medicina e consequente melhoria da qualidade de vida da população geriátrica, considera-

se que certos idosos podem não ser mais considerados tão idosos assim (ANDERSON; 

BACH, 2005). Não raro, suas incapacidades e limitações crônicas têm sido superestimadas 

(GILL; GAHBAUER, 2005).  

O próprio conceito de “idoso” depende de aspectos regionais, principalmente 

socioeconômicos. A Organização Mundial de Saúde (OMS) propõe dois “valores de corte”, a 

depender do estágio de desenvolvimento: nos países desenvolvidos, idoso é o indivíduo com 

idade a partir de 65 anos; nos países em desenvolvimento, o geronte é classificado como o 

indivíduo com 60 anos ou mais (WHO. World health organization. Health topics: ageing. 

Disponível em:<http://www.who.int/topics/ageing/en/>. Acesso em: 20 jan 2014). Este último 

critério, referente aos países em desenvolvimento, é o conceito adotado no Brasil pelo IBGE 

(Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística, 2004).  

Para 2020, prognostica-se que no ano de 2020 o Brasil ocupará o sexto lugar entre os 

países de maior população 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 Nações Unidas, prevê-se que em 2050 teremos globalmente o sêxtuplo do número de 

idosos que existem na atualidade (United Nations Population Division, 1998).  

Segundo o “World Economic and Social Survey” (2007), a população com mais de 60 

anos de idade em países em desenvolvimento passou de 52% no ano de 1950 para 63% em 

2005. Outro dado interessante é a comparação do crescimento dessa parcela da população 

entre 1950 a 1975 (de 52 para 53%) e entre 1975 e 2005 (de 53 para 63%). Para o ano de 

2050, segundo a pesquisa, esse número alcançaria 79%. Os autores destacam ainda que, a 

despeito de o envelhecimento populacional ser considerado “inevitável”, suas reais 

consequências dependerão de medidas doravante empregadas, valorizando-se abordagens 

interdisciplinares e amplamente integradas, na dimensão que a intensidade do problema 

requer.  

Estudos demográficos da população brasileira sugerem prognósticos semelhantes 

(PEREIRA, 2003). 

Em recentes dados referentes ao censo do IBGE (2010), a população residente em 

Aracaju ultrapassa meio milhão de habitantes (570.937 habitantes), sendo que 55,83% 

pertencem ao gênero feminino (figura1). 

 

 

Figura 1 – População do município de Aracaju (Censo 2010). Fonte: IBGE (2014). 

 

A análise das planilhas oficiais, divulgadas pelo IBGE, revela a atual distribuição por 

faixas etárias dessa população. Para demonstração, preferiu-se selecionar grupos etários de 
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idosos, ou seja, com idade a partir de 60 anos. Além do predomínio do gênero feminino em 

todos os grupos etários, observa-se uma marcada redução de sobrevida a cada década, algo 

em torno de 50%, independente do gênero (figura 2). 

 

 

Figura 2 – População de Aracaju com idade ≥ 60 anos (Censo 2010). Fonte: IBGE (2014). 

 

2.2. O Geronte e o Coração 

 

Na população geriátrica, a doença 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 propõe a investigar alterações estruturais e funcionais do coração de 

gerontes. Priorizar pesquisas em geriatria é 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 

o ano de 2006, nenhum grande estudo com amostragem aleatória havia sido produzido, cujos 

desfechos principais fossem voltados para o idoso (RICH; CURTIS, 2007).  

Paulatinamente, porém, têm sido instaurados estudos de prevenção primária centrados 

nos idosos (ROBINSON et al., 2007), assim como se tem dado maior atenção aos aspectos 

específicos do tratamento farmacológico na população geriátrica (ARONOW, 2007).  
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Independente da presença ou não de doenças de base ou comorbidades, entende-se que 

o avançar da idade representa isoladamente um fator deflagrador de alterações 

eletroanatômicas no miocárdio, que por sua vez desencadeiam arritmias cardíacas (TUAM, 

2010).   

A despeito de eventuais pesquisas envolvendo padrões de ritmo cardíaco em gerontes, 

essa questão, porém, ainda está longe de ser completamente resolvida do ponto de vista 

científico, pois raros são os estudos com longo tempo de seguimento em população geriátrica, 

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 recomendação especificamente relacionada aos transtornos do ritmo 

cardíaco é a de evitar-se o uso de fármacos antiarrítmicos em idosos que apresentam arritmia 

ventricular (mesmo incluindo taquicardia ventricular não sustentada), desde que seja 

assintomática e desacompanhada de cardiopatia estrutural clinicamente evidente. Através da 

avaliação de estudos em subgrupos de gerontes, constatou-se que a incidência de eventos 

coronários nem sempre se relaciona com o número de batimentos arrítmicos (ARONOW, 

2009).  Vários autores recomendam cautela e discernimento na prescrição de fármacos nesse 

subgrupo. Antes de serem aplicadas medidas prescritivas, faz-se necessário reconhecer com 

maior profundidade os padrões de normalidade potencialmente encontráveis durante o 

processo de envelhecimento do coração (JOHNSON; VOLLMER, 1991).  

O envelhecimento celular no miocárdio atinge tanto os átrios quanto os ventrículos. 

No coração, existe uma perda de 50 a 75% de células automáticas do nódulo sinoatrial, 

acompanhada por uma queda na frequência sinusal máxima e intrínseca (OPHOF, 2000). 

Embora o envelhecimento ainda não seja completamente entendido, alguns mecanismos e 

reações no nível extracelular e intracelular têm sido identificados: fibrose cardíaca, redução 

do número de miócitos, aumento da dimensão da célula, menor responsividade à estimulação 

beta-adrenérgica, alterações da homeostase do cálcio com sobrecarga citoplasmática desse íon 

e paulatino prolongamento do potencial de ação. 

Essas alterações independem das que resultam de processos patológicos, 

frequentes no idoso. Diversas alterações na eletrofisiologia cardíaca, 

relacionadas à idade, assemelham-se às produzidas pelas doenças. Portanto, 

o achado de distúrbios de condução e arritmia nos idosos não significa 

necessariamente a presença de doença cardíaca (FREITAS et al., 2006, p. 

500). 
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Um obstáculo pouco evidente, mas não menos importante, é o fato de os idosos serem 

particularmente “subrepresentados” em boa parte dos atuais estudos clínicos, o que por sua 

vez gera cuidados “não otimizados” da classe médica quanto à aplicação de estratégias 

preventivas e terapêuticas (DEVLIN, 2010).   

Esses aspectos foram ressaltados pela equipe que elaborou as atuais diretrizes 

brasileiras envolvendo o sistema cardiovascular e o fenômeno do envelhecimento. No referido 

texto, os autores denunciaram o fato de que o bojo das recomendações cardiológicas para 

gerontes tem derivado de estudos não específicos ou de análise de subgrupos da população 

geral, o que caracteriza um “poder limitado” em relação aos idosos propriamente ditos 

(Diretrizes II em Cardiogeriatria da Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2010). Nas 

Diretrizes, foi igualmente destacada a importância de se realizar uma pesquisa estratificada 

em faixas etárias, uma vez que existem dessemelhanças entre idosos mais longevos e os de 

menor idade: octogenários tendem a apresentar “diferenças substanciais” sob diversos pontos 

de vista, seja em pesquisa quantitativa ou qualitativa, quando comparados aos sexagenários.  

Tais dessemelhanças sofrem influência não apenas da idade, mas igualmente do 

gênero. Há, portanto, evidência de significativa diferença, 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 fibrilação atrial em mulheres 

octogenárias, quando comparadas aos indivíduos do gênero masculino, que desenvolvem essa 

arritmia com mais precocidade (BUNCH et al., 2010). Como a expectativa de vida das 

mulheres é superior a dos homens, observa-se que, em septuagenários, essa diferença pode 

ainda não se apresentar nitidamente na primeira metade dessa década. Entretanto, a partir 

dessa faixa etária, a prevalência de indivíduos do sexo masculino com fibrilação atrial (FA) 

sintomática e refratária suplanta a de sua contrapartida feminina (CORRADO et al., 2008). 

Entre 75 e 84 anos, a prevalência de FA em homens pode atingir o dobro do valor obtido em 

mulheres (SCHMIDT et al., 2011). O conhecimento dessas diferenças entre gerontes e em 

relação aos adultos jovens tem gerado novas propostas e discussões em torno dos critérios 

classificatórios de risco em idosos, assim como o espectro terapêutico que lhes seria destinado 

(KOLLER et al., 2007).    

Outro aspecto importante em pesquisas voltadas para o “idoso saudável” é a própria 

ambiguidade na definição desse termo. Afinal, é sabido que agravos de elevada prevalência, 

tais como diabetes mellitus não insulinodependente, hipertensão arterial sistêmica e 

dislipidemia podem acometer até dois terços dessa população, à medida que se eleva a faixa 

etária (AKUSHEVICH et al., 2006). Se porventura essas comorbidades fossem 
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obrigatoriamente consideradas critério de exclusão para estudos clínicos, ficar-se-ia com 

subpopulação francamente minoritária, algo que talvez não refletisse de fato os fenômenos 

inerentes à senectude. Isso, por sua vez, implicaria em reduzida validade externa. Em outras 

palavras, estariam minadas as pretensões de “generalizabilidade” de qualquer pesquisa a esse 

respeito. 

Não obstante essas considerações, seria oportuno apresentarmos alguns critérios de 

“idoso saudável”, haja vista terem sido utilizados em emblemáticos estudos clínicos no campo 

da cardiologia e cardiogeriatria. 

O Copenhagen Holter Study (CHS), iniciado em 1998 e ainda em curso, é considerado 

um dos mais longevos estudos de coorte de Holter em população saudável (BINICI et al., 

2010). Considerou-se “saudável” todo indivíduo sem histórico de doença cardiovascular, 

fibrilação atrial, acidente vascular encefálico, câncer ou qualquer condição outra mórbida 

capaz de influenciar na mortalidade. No estudo, 678 pacientes realizaram exames de Holter de 

24 horas e responderam a questionário sobre fatores de risco, uso de medicamentos e doenças 

pregressas. O critério de inclusão 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 prevalência de 

extrassístoles supraventriculares com o envelhecimento e a correlação entre ectopias 

supraventriculares e risco cumulativo de fibrilação atrial, morte ou acidente vascular 

encefálico. 

O Baltimore Longitudinal Study on Ageing (BLSA) arrolou indivíduos com idade 

entre 60 e 85 anos. Os pacientes foram divididos em três 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 “saudáveis” de acordo com os seguintes critérios: ausência de 

enfermidade sistêmica ou doença cardíaca manifesta; exame físico do coração sem 

anormalidades; pressão arterial de até 160/95 mmHg; eletrocardiograma sem alterações 

morfológicas importantes; função pulmonar satisfatória; teste ergométrico dentro dos padrões 

de normalidade; sem uso de medicamentos antiarrítmicos e betabloqueadores (FLEG; 

KENNEDY, 1982). 

Uma coorte do Framingham Heart Study (FHS)
 
foi especificamente delineada para 

avaliar a prevalência e a significância prognóstica dos batimentos ventriculares prematuros 

durante o exame de Holter (BIKKINA et al,. 1992). Durante 6 anos, foram acompanhados 

6033 indivíduos da cidade de Framingham considerados “saudáveis”, isto é, sem evidências 

clínicas de doença cardíaca isquêmica. A idade média foi de 51,3 anos para os homens e 53,8 

anos para as mulheres, ou seja, eram fundamentalmente indivíduos adultos, mas não idosos. 
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Após uma avaliação cardiológica e laboratorial, a amostra do estudo foi novamente separada 

em dois grupos: o primeiro, contando com 5489 indivíduos sem evidência de coronariopatia; 

o 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 influência de 

hábitos de vida na VFC (DIETRICH et al., 2006). A amostra era formada de indivíduos com 

idade igual ou superior a 50 anos. Não foram excluídos pacientes com cardiopatia importante 

ou uso de medicamentos (exceto digital). O infarto do miocárdio foi critério de exclusão 

apenas se houvesse ocorrido nos últimos três meses. Não houve avaliação ecocardiográfica e, 

apesar de traçados longos serem mais adequados à mensuração no domínio do tempo (STEIN, 

2002), apenas uma variável no domínio do tempo foi analisada (SDNN). As demais variáveis 

de VFC pertenciam ao domínio da frequência. Não obstante o SAPALDIA objetivar a análise 

de hábitos de vida diretamente na população (ou seja, o arrolamento não se deu em ambiente 

de atendimento clínico), o estudo arrolou pacientes em uso de betabloqueadores (11%), 

simpaticomiméticos (3,3%), antagonistas dos canais de cálcio (4,6%) e antiarrítmicos (0,4%), 

o que poderia induzir a vieses. A caracterização de indivíduo “saudável”, por conseguinte, 

torna-se dificilmente viabilizável.  

O elemento a partir do qual se realizou o estudo CARLA (Cardiovascular Disease, 

Living and Ageing) foi a Variabilidade de Frequência Cardíaca (VFC), tendo como amostra 

cerca de 1700 habitantes da cidade de Halle, com idade entre 45 e 83 anos, recrutados via 

chamada telefônica. Dados referentes às comorbidades e hábitos de vida foram obtidos 

através de questionário sociodemográfico (GREISER et al., 2005). O principal objetivo era 

avaliar potencial correlação entre parâmetros de VFC e risco cardiovascular. Entretanto, os 

registros foram do tipo “curto” e apenas uma variável de VFC no domínio do tempo foi 

medida (SDNN), assim como duas variáveis no domínio da frequência (LF e relação LF/HF). 

Foram realizados exame clínico básico, bioquímico, eletrocardiograma, ecocardiograma e, em 

somente 200 indivíduos, o exame de Holter. Foram considerados “saudáveis” os indivíduos 

sem evidências de cardiopatia, diabetes mellitus, uso de betabloqueadores, inibidores de 

enzima conversora de angiotensina e antiarrítmicos. 

A despeito da indiscutível relevância do tema, os autores responsáveis pelo estudo 

CARLA ainda denunciavam em 2005 a carência de dados epidemiológicos acerca de 

eventuais distúrbios do ritmo, manifestáveis durante o processo de envelhecimento. 

De fato, em várias áreas da medicina, existem ainda diversos obstáculos para se 

estabelecer padrões 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 

população de idosos, por exemplo, costuma ser alvo dos mesmos critérios de normalidade 

aplicados em adultos. Grandes ensaios clínicos, geradores de diretrizes diagnósticas e 

terapêuticas, tendem a subrepresentar esse grupo (DEVLIN, 2010). É também fato que o 

processo de envelhecimento não poupa o coração e a doença cardiovascular figura entre as 

principais causas de morbimortalidade em gerontes. Portanto, um dos maiores obstáculos em 

pesquisas no campo da geriatria e do processo de envelhecimento consiste na carência de 

parâmetros de normalidade, haja vista essa população estar sujeita a variadas comorbidades, 

cuja prevalência ascende diretamente com o avanço da idade (GUPTA et al., 2002). Amiúde, 

encontra-se marcada assimetria na distribuição de dados envolvendo variáveis preditores e de 

desfecho (ROBERTS; SHIRAMI, 1998).  

Outro fenômeno a dificultar a interpretação reside na potencial variação de achados 

entre amostras (de acordo com aspectos geográficos, étnicos, culturais ou dietéticos, por 

exemplo) e até dentro de uma mesma amostra, o que dificulta a obtenção de padrões 

validados e generalizáveis. Entre os motivos que explicariam tamanha diversidade, podem ser 

incluídas as interações complexas envolvendo estrutura e função cardíaca durante o processo 

de envelhecimento, além da já mencionada elevada prevalência de comorbidades (FLEG e 

LAKATA, 2005). Segundo esses autores, uma avaliação quantitativa voltada para a definição 

de padrões de normalidade seria essencial para identificar o subgrupo dos gerontes 

aparentemente saudáveis, ou seja, aqueles cujos parâmetros se encontram dentro dos limites 

esperados para a idade. 

Com efeito, a principal limitação talvez esteja justamente em se delimitar com 

precisão o conceito de “idoso saudável”. Afinal, é isso que definiria a que ponto se deva 

insistir na solicitação de métodos investigativos e estratégias de intervenção, a fim de 

preservar ou alcançar o status de “senescência normal”. 

Certamente, o diagnóstico e a conduta médica apropriada para enfermidades 

cardiovasculares em idosos dependeriam do reconhecimento dessas peculiaridades. Todavia, 

o atual cenário, não raro, predispõe ao aumento desnecessário dos custos com investigação e 

com terapêuticas de resultado duvidoso, ou à negligência com relação às necessidades reais 

do paciente. Por conseguinte, torna-se fundamental a mensuração ou quantificação da 

ocorrência dos fenômenos, antes de se voltar as atenções para o emprego de medidas 

preventivas ou terapêuticas.  
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 2.3. Frequência Cardíaca Média e Variabilidade de Frequência Cardíaca em 

Adultos e Idosos 

 

Embora geralmente se considere que o automatismo sinusal diminui durante o 

processo de envelhecimento (TIBO, 2007), essa afirmação é sujeita a discussões (FOX et al., 

2007), e o valor prognóstico e o potencial terapêutico da obtenção de dados referentes à 

frequência cardíaca média (FCM) também têm sido questionados em vista da diversidade de 

resultados e de interpretação (BONNEMEIER et. al., 2003; CÉSAR, 2007). 

 A dinâmica do controle da frequência cardíaca em idosos é ainda considerada 

complexa (CHAVES, 2009), multifatorial e não totalmente conhecida (ANJOS-ANDRADE 

et al., 2010; FOX et al. 2007; MYERS et al., 2007). Há correlação entre modificações na 

frequência cardíaca e alterações esclerodegenerativas, da complacência vascular ou 

transtornos no fluxo sanguíneo da parede atrial (CUSTODIS, 2010; OPHOF, 2000). Por outro 

lado, reduções progressivas do volume sistólico costumam resultar em aumento discreto da 

frequência cardíaca de maneira compensatória, a fim de manter o débito cardíaco. A 

insuficiência cardíaca diastólica é altamente prevalente em idosos, e suas alterações 

hemodinâmicas podem exercer influência no comportamento da frequência cardíaca 

(SOUSA, 2006).  

O equilíbrio na manutenção da FCM decorre também da atuação de outros 

mecanismos adaptativos do sistema cardiovascular em gerontes, tais como o aumento do 

fluxo simpático diante de um menor desempenho miocárdico frente às necessidades diárias, 

incluindo graus variáveis de esforço físico.  Em algumas situações, como, por exemplo, em 

programas de condicionamento cardiovascular (GRANT et al., 2013), a FCM representa um 

dos melhores parâmetros de resposta ao treinamento.  

Há uma estreita relação entre FCM, modulação autonômica e VFC. O sistema nervoso 

autônomo é o fator extracardíaco mais importante na regulação da frequência cardíaca 

(MANGONI; NARGEOT, 2008). Isso se deve precipuamente à rede de terminações 

autonômicas que alcança o coração, representada pela via eferente do sistema nervoso 

visceral. Várias estruturas “centrais”, encefálicas e medulares, exercem função reguladora das 

respostas autonômicas, entre elas o hipotálamo e o núcleo do trato solitário (KORNER, 1971; 

MARSHALL, 1994; SAPER, 1990). Entretanto, existem evidências de mecanismos 

regulatórios “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 frequência de onda – e liberação de neurotransmissores 

(PERSSON, 1996; STARKE et al., 1989).   

Didaticamente, a inervação simpática se diferencia da inervação parassimpática de 

acordo com as seguintes características (COELHO NETO; MILANO, 2006):  

 

 Cadeia simpática: neurônio pré-ganglionar em região toracolombar (entre a 

primeira vértebra torácica e a segunda vértebra lombar), neurônio pós-

ganglionar situado longe do tecido visceral, axônio pré-ganglionar curto, 

axônio pós-ganglionar longo e noradrenalina como neurotransmissor. 

 

 Cadeia parassimpática: neurônio pré-ganglionar craniossacral (envolvendo o 

tronco encefálico e a região entre a segunda e a quarta vértebras lombares), 

neurônio pós-ganglionar próximo à região visceral, axônio pré-ganglionar 

longo, axônio pós-ganglionar curto e acetilcolina como neurotransmissor. 

 

A figura 3 permite uma visualização esquemática das vias autonômicas, incluindo os 

neurotransmissores, a disposição dos gânglios e os neurônios. Com o intuito de representar 

mecanismos complexos e não necessariamente complementares, foram utilizadas cores 

diversas e assimétricas. 

 

 

Figura 3. Esquema da regulação autonômica envolvendo as vias simpática e parassimpática. 

Acetilcolina 

Acetilcolina 

Acetilcolina 

                                        

Noradrenalina 
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Não obstante essas particularidades, a fisiologia da regulação autonômica ainda é tema 

que suscita novas linhas de pesquisa, tanto em modelos em animais quanto em humanos 

(MALPAS, 2010). Isso levou à identificação de uma plêiade de neurotransmissores, entre eles 

o monóxido de carbono, a dopamina, o óxido nítrico, além de neuropeptídios os mais 

diversos, tais como a encefalina, a substância P, a galanina e a secretoneurina, entre outros 

(BURNSTOCK, 2009). Além da perspectiva fisiológica propriamente dita, tem sido 

investigada a participação de componentes cognitivos, emocionais, genéticos e ambientais 

(THAYER; LANE, 2009; UUSITALO et al., 2007).  

A Variabilidade de Frequência Cardíaca figura entre as técnicas validadas de maior 

relevância para a mensuração não invasiva da modulação autonômica, somando-as à 

avaliação da FCM, do barorreflexo e da recuperação da frequência cardíaca após o esforço 

(LAHIRI et al., 2008). Existem, porém, precauções a serem tomadas, não apenas em relação à 

coleta de medidas, mas também à interpretação e valoração dos resultados (BERNSTON et 

al., 1997). As principais diretrizes foram estabelecidas há quase três décadas (MALIK, 1996). 

Trata-se, porém, de técnica que tem sido recentemente revalidada com sucesso em diversos 

estudos clínicos (GÜNTHER et al., 2010). 

De maneira abrangente, existe correlação entre valores de frequência cardíaca e VFC: 

quanto maior a FCM, menores os índices de VFC no domínio do tempo. Entretanto, devido a 

questões de ordem matemática (ausência de linearidade completa entre intervalos R-R e 

frequência cardíaca), valores extremos de FCM podem enviesar parâmetros de VFC 

(SACHA, 2013). Em outras palavras, quando a FCM é baixa, pequenas alterações de 

frequência cardíaca geram proporcionalmente maiores modificações de parâmetros de VFC, 

se comparadas com grandes alterações de frequência cardíaca quando a FCM é elevada. 

Existem, porém, algumas alternativas para contornar esse obstáculo. Primeiramente, evitar 

comparações entre indivíduos com FCM díspares, o que pode ser feito com a seleção de 

indivíduos com valores de FCM em faixas próximas. Em segundo lugar, ajustar os parâmetros 

de VFC para a FCM, o que pode ser obtido via estratificação ou ajustes estatísticos.  

A análise de VFC pode ser realizada de diversas formas, entre elas o domínio do 

tempo e domínio da frequência.  

No domínio do tempo, são calculados (em milesegundos) intervalos sequenciais de 

ciclo cardíaco e o exame de Holter de 24 horas é considerado o padrão ouro para essas 

medições (VANDERLEI, 2009), pois a análise obtida por intermédio de traçados de curta 

duração, embora menos dispendiosa, apresenta menor precisão diagnóstica (HEITMANN, 

2011) e não contempla a influência do ritmo circadiano (LI, 2011). Na presente pesquisa, a 
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duração mínima de 22 horas, máxima de 24 horas e o horário matutino de instalação são 

fatores que proporcionam ampla margem de avaliação das variações circadianas, envolvendo 

registros espontâneos em situações de repouso noturno e vigília. Outro aspecto que 

determinou a escolha do intervalo de registro entre 22 e 24 horas é o fato de alguns 

parâmetros de VFC (entre eles o SDNN) sofrerem influência do tempo de gravação, não 

sendo, portanto, recomendável comparar indivíduos com registros que apresentem grande 

heterogeneidade em termos de duração. De fato, recomendam-se no mínimo 18 horas de 

registro de boa qualidade, a fim de se reduzir imprecisões nas medidas (KLEIGER et al.,2005; 

MALIK et al., 1996). 

No domínio da frequência, procede-se a uma análise de densidade de potência 

espectral das curvas de frequência. Enquanto o domínio do tempo se adequa a uma avaliação 

dinâmica e global do sistema nervoso autônomo, encampando diversos períodos e situações, o 

domínio da frequência se emprega com mais propriedade em situações de repouso controlado 

(o que eventualmente o torna melhor aplicável em traçados curtos), ou quando se deseja 

avaliar flutuações no ciclo R-R decorrentes de alterações na respiração, na atividade 

vasomotora, no sistema renina-angiotensina e na termorregulação (HUIKURI et al., 2009).  

Algumas técnicas inovadoras de investigação não invasiva da inervação autonômica 

do coração têm sido propostas (SIMÕES; MARIN-NETO, 2011), e já foram descritas mais de 

setenta metodologias de análise de VFC (BRAVI et al., 2011). Apesar do surgimento de 

novos métodos de mensuração de VFC, os domínios da frequência e do tempo são ainda os 

mais utilizados, entre os motivos, devido ao (proporcionalmente) maior conhecimento em 

termos de metodologia, substrato fisiológico e interpretação (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 (domínio do tempo e domínio 

da frequência) versus métodos não lineares encontrou resultados superponíveis entre ambas as 

estratégias conceituais (BOETTGER et al., 2010).   

A mensuração de parâmetros 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 situação espontânea, isenta de interferências 

produzidas pelo mecanismo de avaliação ou pelo avaliador.  

O emprego do domínio do tempo é estratégia considerada menos sensível a erros de 

captação e mais compreensível do ponto de vista da interpretação dos resultados. Quando 

comparados com valores de VFC no domínio da frequência, embora se reconheça a 
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possibilidade de se obter validadas equivalências com o domínio do tempo – por exemplo, 

SDNNIDX emula LF (Low Frequency), enquanto que HF (High Frequency) é, por assim 

dizer, a contrapartida de rMSSD e pNN50 (GÜNTHER et al., 2010) –, considera-se que a 

metodologia do domínio do tempo apresenta maior adequação a traçados longos 

(PAPAIOANNOU, 2007), melhor acurácia preditora e menor variabilidade amostral 

(KLEIGER et al., 2005), algo que a torna apropriada quando também se deseja contemplar 

diferentes situações para o mesmo paciente ou cotejar achados entre diferentes estudos 

(STEIN, 2002). 

Em decorrência da variabilidade inter-individual e intra-individual, além da 

diversidade de metodologias e instrumentos de mensuração, técnica de coleta de dados e 

perfil de elegibilidade amostral, ainda não se logrou estabelecer “padrão de normalidade” 

unanimemente aceito, capaz de abranger questões ligadas à diversidade de idade, diferença de 

gênero, prevalência de comorbidades, uso de medicamentos e fatores ambientais. Há 

considerável variação nos valores encontrados na literatura, principalmente para traçados 

curtos e no domínio da frequência (LEICHT; ALLEN, 2008; NUNAN et al., 2010; 

SOOKAN; MCKUNE, 2012; PINNA et al., 2007).  

Entretanto, esses foram os parâmetros 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 ± 12 ms 

 

Valores de pNN50 (em porcentagem), embora calculados, não foram padronizados 

devido a considerável variância e assimetria positiva, haja vista oscilarem entre 0,01 e 40 e 

possuírem mediana inferior a 10. O mesmo se comente com referência a SDNNIDX, cujos 

extremos abrangem aproximadamente 20 e 100 ms. Ressalte-se que as faixas acima sugeridas 

foram obtidas em sua maioria mediante traçados de curta duração, havendo, portanto, notória 

carência de propostas de normatização para traçados longos.   

Embora esse cotejo não possa ser considerado de somenos importância – e até aponte 

para a necessidade de pesquisas e postulações de faixas de VFC no domínio do tempo em 

registros de longa duração e em situações espontâneas –, a principal relevância da VFC 

decorre de outro ângulo da questão: a interpretação dos índices de VFC se aplica mais 
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apropriadamente quando se realizam comparações entre grupos ou fatores dentre de um 

mesmo estudo, envolvendo indivíduos com idêntico critério de elegibilidade. Menos 

controversa é a contextualização diante dessas condições, baseando-se na direção do 

fenômeno: tende a decréscimo da regulação autonômica global a redução de SDNN, SDANN 

e SDNNIDX; em contrapartida, tende a redução do afluxo parassimpático o decréscimo de 

rMSSD e pNN50 (XHYHERI et al., 2012).  

Mais simplificadamente, valores baixos de todos esses índices de VFC indicam 

anormalidade, uma vez que a modulação autonômica se estriba em mecanismos de 

preservação protetores do fluxo vagal (algo que mantêm elevados os parâmetros rMSSD e 

pNN50) e  mantenedores do equilíbrio autonômico global (algo que evita a queda acentuada 

dos índices SDNN, SDANN e SDNNIDX, geralmente desencadeada pelo balanço a favor do 

simpático). A rigor, diante de decréscimo nos valores de SDNN, não é possível diferenciar se 

teria havido aumento do fluxo simpático ou redução do fluxo parassimpático, mas é factível 

afirmar que teria ocorrido um importante desequilíbrio no sistema modulador, mormente 

resultante de balanço autonômico com predomínio do simpático (XHYHERI et al., 2012).  

A figura 4 ilustra a associação de SDNN, SDANN e SDNNIDX com modulação 

autonômica global, e a associação de rMSSD e pNN50 com a via parassimpática. Além disso, 

destaca um fenômeno caracteristicamente encontrado em cardiopatias: redução da modulação 

autonômica global, aumento do fluxo simpático e decréscimo do fluxo vagal. 

 

 

Figura 4. Representação das variáveis de Variabilidade de Frequência Cardíaca e sua 

relação com os fluxos autonômicos. 
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Tal aspecto da questão não é novo. Nesse sentido, há mais de setenta anos, bem antes 

dos primeiros testes com VFC, já se caracterizava a atuação do sistema nervoso autônomo 

como “equilíbrio dinâmico”, onde uma eventual anormalidade somente seria diagnosticável se 

produzisse intensidade suficiente para alterar o cômputo geral (DARROW, 1942). Dito de 

outro modo, a disfunção em um “lado” do sistema modulador – elevação do fluxo simpático, 

por exemplo – pode ser eventualmente compensada pela outra parte – com acréscimo do fluxo 

parassimpático –, preservando-se o status de balanço.  

Verificou-se, inclusive, considerável diversidade de atuação do sistema modulador, 

mesmo se isolarmos fenômenos que produzem a ativação em uma só via. Por exemplo, no 

coração, o aumento do fluxo simpático produz efeitos diferentes, de acordo com a área 

inervada: elevação da frequência no nodo sinusal; redução do retardo na condução 

atrioventricular; incremento do inotropismo no miocárdio (SALO et al., 2009). É, portanto, 

exagerada simplificação considerar-se o sistema nervoso autonômico como resultante de 

atuação de duas vias necessariamente antagônicas. Embora a frequência cardíaca seja 

acelerada pelo fluxo simpático e desacelerada pelo fluxo parassimpático, há evidências de 

que, mesmo nessa situação, a estimulação combinada produz efeito incremental em termos de 

ganho no sistema cardiovascular (MALPAS, 2010).  

Por conseguinte, a modulação autonômica seria comparável a um “constructo”, ou 

seja, uma construção sintética, complexa e integrativa, pois a totalidade dos processos de 

regulação do sistema nervoso autônomo encampa mais do que mero cômputo de tônus 

simpático e parassimpático.  

Embora se considere a anormalidade crônica do sistema nervoso autônomo um 

“elemento chave” das doenças cardiovasculares e de seus respectivos prognósticos 

(MALPAS, 2010), faz-se necessário destacar que as mensurações de VFC são incapazes de 

discriminar com perfeição estados fisiopatológicos diversos ou enfermidades diferentes. Ao 

contrário, seu papel mais adequado é o de graduar e estabelecer comparações quantitativas, 

seja para o mesmo fenômeno, ou mesmo entre diversos fenômenos. Exemplo disso é o valor 

baixo de SDNN considerado preditor de eventos graves.  Após o primeiro episódio de infarto 

do miocárdio, valores de SDNN < 50 ms predizem elevada taxa de mortalidade no primeiro 

ano, independente da fração de ejeção, enquanto valores entre 50 e 100 ms se caracterizam 

por risco médio e > 100 ms definem risco baixo (LIEW; CHIAM, 2010). É também possível 

utilizar esse índice 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 à ausência de unanimidade na parametrização, há, também, como alternativa, o 

emprego de intervalos de confiança e percentis, entre eles os quartis. De fato, quando a 

distribuição de dados é assimétrica, a obtenção dos percentis se destaca entre as medidas de 

dispersão, pelo fato de proporcionar uma perspectiva mais adequada do quadro, se comparada 

com a determinação da média, do desvio-padrão e dos valores extremos. Graças a esse 

motivo, tais recursos têm sido rotineiramente utilizados em determinações de intervalos de 

referência, inclusive no intento de propor normatização de padrões populacionais para idosos 

saudáveis, assim como em procedimentos de análise estatística, a exemplo da regressão 

logística ordinal mediante quartis (MUÑOZ et al., 2010; TEIXEIRA-PINTO; SHARON-

LISE, 2008).   

Como regra geral, portanto, parâmetros alterados de VFC no domínio do tempo 

indicam desregulação do sistema nervoso autônomo (SNA) no coração, e valores anormais 

estão significativamente correlacionados com distúrbios da modulação autonômica. Há, 

porém, controvérsia com relação ao substrato fisiológico ou fisiopatológico que seria, por 

assim dizer, “responsável” pelos níveis dessas variáveis. Participação do sistema renina-

angiotensina ou da termorregulação no cômputo desses índices, algo que alguns autores 

denominaram de “incertitudes” devido a atual escassez de testes confirmatórios (ROACH et 

al., 2004), têm também sido eventualmente aventadas. 

Embora a regulação autonômica seja um fenômeno complexo e a dicotomia simpático-

parassimpático ainda não haja sido completamente individualizável por nenhum parâmetro 

disponível (LAHIRI, 2008), considera-se que alguns índices de VFC refletem a regulação 

global, isto é, o componente simpático somado ao parassimpático (SDNN, SDANN e 

SDNNIDX), enquanto outros melhor representam o predomínio da modulação parassimpática 

(rMSSD e pNN50). Havendo predomínio proporcional do simpático (inclusive, pelo 

decréscimo do parassimpático), os valores de SDNN, SDANN e SDNNIDX tendem a cair, 

posto que refletem essa redução do fluxo parassimpático, característica de situações de 

simpaticotonia. De igual modo, valores de rMSSD e pNN50 sofrerão decréscimo se houver 

bloqueio colinérgico, haja vista refletirem precipuamente o fluxo vagal.  

Algumas peculiaridades dos parâmetros de VFC no domínio do tempo merecem 

comentário adicional (KLEIGER et al., 2005). Os índices pNN50 e rMSSD, devido tomarem 

como base diferenças entre intervalos adjacentes, levam em conta alterações do tipo 

“batimento a batimento”, geralmente resultantes de variações no fluxo parassimpático durante 

movimentos respiratórios. Isso difere, por exemplo, do índice SDNN – que reflete a totalidade 

dos batimentos normais. A propósito, a palavra “normal” é aqui empregada em decorrência da 
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atuação de algoritmo de detecção de arritmias e consequente exclusão de batimentos 

classificados como arrítmicos. Vale ressaltar que esse mecanismo, embora previna 

interferência excessiva de batimentos “anormais” ou ectópicos, está sujeito a imprecisões. A 

principal garantia de precisão nas medidas é, sem dúvida, a boa qualidade do traçado 

eletrocardiográfico. Quanto aos índices SDANN e SDNNIDX, ambos empregam semelhante 

algoritmo de detecção de arritmias e seleção de batimentos “normais”; igualmente, ambos 

levam em conta diferenças entre intervalos de cinco minutos na totalidade do registro. 

Diferenciam-se, porém, quanto ao tipo de análise. Por estribar-se no desvio padrão das médias 

dos intervalos, o índice SDANN reflete modificações “lentas”, ou seja, em espaço de tempo 

relativamente longo. Por outro lado, o índice SDNNIDX é calculado a partir da média dos 

desvios padrão dos intervalos, refletindo modificações “rápidas”, isto é, em curto espaço de 

tempo.  

Destarte, o desequilíbrio autonômico decorrente de predomínio do fluxo simpático ou 

da redução do fluxo parassimpático tem sido mensurado e, reiteradamente, considerado 

importante fator de risco cardiovascular, tanto em indivíduos normais quanto em pacientes 

(BINICI et al., 2011; GÜNTHER et al., 2010; LAHIRI et al., 2008; TSUJI, 1994).  

Em recente metanálise, verificou-se que indivíduos sem doença 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 miocárdio, 

procedimentos revascularização miocárdica, internação hospitalar por angina de peito, 

insuficiência cardíaca congestiva, arritmia supraventricular e ventricular, doença vascular 

arterial periférica, acidente vascular encefálico isquêmico e hemorrágico, ou morte) entre 32 e 

45% maior que indivíduos com valores normais de SDNN (HILLEBRAND et al., 2013). 

A regulação autonômica sofre interferência de diversos fatores, entre eles a faixa 

etária. No estudo CARLA (Cardiovascular Disease, Living and Ageing), com uma amostra de 

pouco mais de 1700 indivíduos, a análise dos parâmetros de variabilidade de frequência 

cardíaca indicou tendência de predomínio da modulação simpática sobre a parassimpática 

com a avançar da idade (GREISER et al., 2005). Entretanto, uma limitação do estudo foi a 

realização de Holter de 24 horas em apenas 200 participantes. Ademais, os dados de VFC 

referentes aos demais indivíduos resultaram de traçados eletrocardiográficos realizados em 

vigília e com duração de 20 minutos. Portanto, não foram computados os valores de VFC em 

situações espontâneas, que incluem vigília e repouso, o que impediu uma avaliação 

abrangente da modulação do sistema nervoso autônomo. Há que se acrescentar que mais da 
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metade da amostra não era formada de indivíduos “saudáveis”, tendo sido arrolados pacientes 

com doença cardiovascular, uso de antiarrítmicos, betabloqueadores etc.  

Outro estudo também identificou diferenças relacionadas com idade e gênero 

(MOODITHAYA; AVADHANI, 2011), dessa vez em 267 sujeitos com faixa etária entre 6 e 

55 anos, categorizados em crianças, adolescentes, adultos e meia-idade, tendo verificado 

redução da fluxo parassimpático com o avançar da idade. Quando comparados indivíduos de 

ambos os gêneros em semelhante categoria etária, o fluxo parassimpático de mulheres foi 

inferior ao de homens. Entretanto, os autores realizaram somente registros curtos, de duração 

de cinco minutos, e selecionaram apenas variáveis no domínio da frequência.  

Paralelamente ao processo de envelhecimento, instaura-se a disfunção sinusal, e têm 

sido relatados o aumento do fluxo simpático e a redução do fluxo parassimpático (MADDEN 

et al., 2008). Esses fenômenos modulatórios do sistema autônomo poderiam justificar a 

compensação do efeito da redução intrínseca da função sinusal em gerontes. Além da 

tendência de aumento do fluxo simpático com a idade entre 20 e 60 anos (PASCHOAL et al., 

2006), houve quem apontasse para a ausência de linearidade do fluxo parassimpático em 

adultos, com queda inicial, que atingiria o nadir próximo aos oitenta anos, seguida de 

elevação (ZULFIQAR et al., 2010).  

Em estudos com reduzido tamanho amostral, idosos extremos e em estado de 

fragilidade também apresentaram redução dos índices de VFC, se comparados com o grupo 

controle de mesma faixa etária, porém isentos de debilidade física (MOUREY et al., 2009). 

Em outro estudo, 166 indivíduos com idade de 42 ± 15 anos foram submetidos a Holter de 24 

horas e a VFC analisada no domínio do tempo (BONNEMEIER et al., 2003). Os índices 

SDNN, SDANN e SDNNIDX estiveram comparativamente altos em sujeitos do gênero 

masculino. Ocorreu maior fluxo parassimpático entre os homens mais jovens, a julgar pelos 

valores mais elevados de rMSSD. Entretanto, essas diferenças perderam significância com o 

aumento da faixa etária. 

Com efeito, diversos aspectos podem ser aventados em avaliações de VFC. O processo 

de envelhecimento, por exemplo, também produz alterações do sono, que podem influenciar 

nos valores de VFC (CATAI et al., 2002; SCHUMANN et al.,2010). Por esse motivo, é 

recomendável que as medições provenham não apenas da análise de traçados obtidos durante 

vigília, mas contemplem também situações de repouso noturno, mesmo que o padrão de sono 

seja considerado normal (TOBALDINI et al., 2013). Outro campo de pesquisa é a associação 

entre anormalidade de VFC e elevação de proteína C reativa em idosos com menor taxa de 

sobrevida (SAJADIEH et al., 2006).  
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Conforme se percebe, a associação entre processo de envelhecimento e modificação de 

parâmetros de VFC é fenômeno pleno de matizes e nuances. Em linhas gerais, envelhecer 

decorreria de progressiva perda de complexidade dos sistemas adaptativos. Tamanha a 

riqueza dessas manifestações “naturais”, a ponto de fomentar em matemáticos, estatísticos e 

especialistas em ciência computacional o interesse sobre o tema. De fato, a complexidade e 

diversidade desses fenômenos, aliada à disponibilidade de observação em humanos, 

inspiraram pesquisadores a desenvolver modelos matemáticos sofisticados, com vistas a uma 

teoria multifatorial do envelhecimento (TEJERA et al., 2007) 

Um obstáculo a mais nas investigações epidemiológicas em população geriátrica é 

diferenciar quantitativamente a influência da idade e a influência do gênero, havendo, 

inclusive, notada divergência de resultados em publicações. De fato, a população de idosos 

não se caracteriza como um grupo homogêneo. Ao contrário, verifica-se heterogeneidade na 

prevalência de padrões de ritmo em idosos com referência à faixa etária e ao gênero 

(SANTOS, 2011). Isso poderia explicar as discrepâncias comumente encontradas em estudos 

que objetivaram quantificar associações entre afluxo parassimpático e idade, ou mesmo 

diferenças de gênero. Outro aspecto crucial reside, mais uma vez, no foco principal desses 

estudos, haja vista estarem em sua maioria destinados à população de menor faixa etária. 

Ao que parece, ainda não está claramente estabelecida a interferência – ou não – do 

gênero nos valores de VFC em gerontes (PERSEGUINI et al., 2011). Além da variabilidade 

amostral, potenciais vieses e variáveis de confundimento, ao menos dois outros fatores 

contribuem para essa surpreendente lacuna: ensaios com número insuficiente de sujeitos 

(“underpowered studies”) e divergências metodológicas na aquisição e mensuração dos dados. 

Nesse sentido, são considerados menos propensos a variações e interferências os índices de 

VFC no domínio do tempo, notadamente se adquiridos mediante traçados de longa duração e 

em grandes amostras. 

O presente estudo comparativo dos padrões de VFC no domínio do tempo em estratos 

etários de idosos poderá fornecer maior compreensão da dinâmica das manifestações 

autonômicas durante o processo de envelhecimento, assim como também delinear 

normatizações nesse subgrupo populacional, ponderando-se a influência da idade, gênero e 

comorbidades. Espera-se com isso produzir subsídios que futuramente garantam uma melhor 

estimativa epidemiológica, que por sua vez viabilize futuras inferências prognósticas e 

racionalização de estratégias terapêuticas. 
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III. OBJETIVOS 

         

        3.1. Objetivo Primário 

 

 Investigar padrões de Frequência Cardíaca Média (FCM) e modulação autonômica em 

Variabilidade de Frequência Cardíaca (VFC) em adultos e gerontes de ambos os 

gêneros. 

        

3.2. Objetivos Secundários 

 

 Avaliar possíveis diferenças de distribuição da FCM de acordo com o gênero e a faixa 

etária. 

 Mensurar o eventual efeito da associação de três comorbidades (hipertensão arterial 

sistêmica, diabetes mellitus não insulinodependente e dislipidemia) com os valores de 

FCM. 

 Parametrizar a distribuição de FCM em adultos e idosos mediante traçados de longa 

duração, estratificando por faixa etária e gênero. 

 Avaliar a participação da modulação autonomia global e do fluxo parassimpático 

durante o processo de envelhecimento, mediante a obtenção de estimativas 

quantitativas da Variabilidade de Frequência Cardíaca (VFC) no domínio do tempo. 

 Analisar possíveis diferenças na VFC de acordo com o gênero, faixa etária e IMC. 

 Correlacionar os valores de VFC com a presença de três comorbidades (hipertensão 

arterial sistêmica, diabetes mellitus não insulinodependente e dislipidemia). 

 Parametrizar a distribuição das variáveis de VFC no domínio do tempo em traçados de 

longa duração, estratificando por faixa etária e gênero.  
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IV. CASUÍSTICA E MÉTODOS 

 

        4.1. Delineamento do Estudo  

 

Estudo transversal, descritivo e analítico, com arrolamento modelo “all comers”. 

 

4.2. Tamanho da Amostra 

 

 A previsão do tamanho amostral abrangeu cerca de 1700 indivíduos, entre adultos e 

gerontes ativos de ambos os gêneros, em satisfatório estado cognitivo e sem evidência de 

incapacidade funcional.  

 A estimativa foi realizada por intermédio do programa G*Power, versão 3.1.7. 

Procurou-se obter um tamanho amostral com suficiente poder para identificar diferenças ainda 

que discretas entre os grupos, não apenas envolvendo a quantificação de efeitos fixos e 

principais, mas igualmente efeitos simples e interações em variados níveis. Nesses termos, 

com referência à VFC e FCM, os parâmetros utilizados para o cálculo amostral foram:  

 

Alpha = 0,05 (bicaudal). 

Beta = 0,20 (poder = 80%). 

Tamanho do efeito detectável: 0,10. 

Número de grupos = 5. 

Número de covariáveis: 5 a 7. 

Tamanho estimado: 1634. 

          

  4.3. Local da Pesquisa  

 

A população-fonte se originou de amostragem ambulatorial atendida em instituição de 

referência cardiológica com certificado de acreditação Qualis 3. O levantamento de dados e a 

análise do Holter de 24 horas foram realizados na referida instituição. Os indivíduos foram 

informados dos objetivos da pesquisa, tendo sido arrolados os que consentiram em participar 

e preencheram o termo de consentimento livre e esclarecido (disponível 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 resolução Conselho Nacional de 

Saúde 196/96 do CONEP e as determinações internacionais especificadas na Declaração de 
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Helsinki para a realização de pesquisas em serem humanos, tendo sido aprovado pelo Comitê 

de Ética em Pesquisa da UFS, sob o protocolo 354/2011.  

A estratégia de arrolamento foi espontânea, ou seja, decorreu de pacientes que 

procuraram o Serviço de Eletrocardiografia Ambulatorial em virtude de sua preferência. Não 

houve influência de membros do setor, direta ou indireta, no recrutamento de participantes ou 

na busca ativa de voluntários.  

 

4.4. Principais Variáveis Avaliadas 

 

As variáveis dependentes foram mensuradas via Holter de 24 horas e se referem à 

frequência cardíaca média (do tipo numérica e discreta) e aos seguintes parâmetros de 

Variabilidade de Frequência Cardíaca (do tipo numérica e contínua):  

 

 FCM (bpm): frequência cardíaca média em traçado de 22-24 horas. 

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

 SDANN (ms): desvio padrão das médias dos intervalos normais a cada 5 

minutos. 

 SDNNIDX (ms): média do desvio padrão dos intervalos normais a cada 5 

minutos. 

 rMSSD (ms): raiz quadrada da média do quadrado das diferenças entre 

intervalos normais adjacentes. 

 pNN50 (%): porcentagem de intervalos adjacentes com diferença de duração> 

50 ms. 

  

As variáveis SDNN, SDANN e SDNNIDX, devido medirem (em milissegundos) 

diferenças entre traçados sequenciados, refletem a modulação autonômica global, porém com 

predomínio da atividade simpática, enquanto rMSSD e pNN50, por calcularem diferenças 

entre intervalos adjacentes (o primeiro em milissegundos, o segundo em porcentagem), 

representam fundamentalmente a modulação parassimpática. Não obstante, faz-se necessário 

destacar que a interpretação desses valores difere em termos de direção e significado, pois a 

redução de SDNN, SDANN e SDNNIDX indica redução da modulação autonômica global, 

enquanto que a redução de rMSSD e pNN50 implica em decréscimo do fluxo parassimpático. 

A FCM foi mensurada em números inteiros e as variáveis de VFC em números com 

no máximo dois dígitos após a casa decimal. 
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As variáveis obteníveis através do formulário sociodemográfico foram: idade 

(numérica e contínua), grupo etário (cinco categorias), gênero (binomial), histórico de 

hipertensão arterial sistêmica (binomial), diabetes mellitus não insulinodependente (binomial) 

e dislipidemia (binomial).   

Peso e altura foram mensurados para o cálculo do índice de massa corporal (IMC) em 

kg/m
2 

(variável do tipo numérica e contínua). 

A fração de ejeção (numérica e contínua) foi estimada pelo método de Teicholz 

mediante estudo ecocardiográfico. 

 

4.5. Elegibilidade 

 

Foram potencialmente elegíveis os indivíduos com idade igual ou superior a 40 anos. 

Estes foram selecionados apenas se considerados independentes do ponto de vista funcional e 

com suficiência cognitiva. Conceituou-se “independência funcional” o ato de deambular sem 

auxílio externo e “suficiência cognitiva” o fato de compreender e responder adequadamente 

às perguntas do formulário sociodemográfico. O principal motivo para a realização do exame 

foi avaliação cardiológica de rotina em assintomáticos ou investigação ambulatorial de 

sintomas inespecíficos, tais como palpitação, tonturas ou precordialgia atípica. 

  

 Critérios de inclusão: aceitação em participar da pesquisa; idade igual ou 

superior a quarenta anos; exame realizado em situação ambulatorial; 

capacidade de deambular sem auxílio e de compreender as perguntas 

constantes no formulário sociodemográfico.  

 

 Critérios de exclusão: diabetes mellitus insulinodependente; fibrilação atrial; 

arritmia cardíaca frequente (> 10000 ectopias/24 horas); fração de ejeção < 

50%; presença de marcapasso; cirurgia cardíaca; história de doença coronária 

(angina de peito, infarto do miocárdio, procedimentos cardiovasculares 

invasivos); uso de simpaticomiméticos, antagonistas dos canais de cálcio 

(verapamil e diltiazen), digitálicos, drogas antiarrítmicas, betabloqueadores ou 

fármacos com ação direta na FC (a exemplo do nebivolol); FCM < 60 bpm ou 

> 90 bpm; alterações transitórias de segmento ST e ondas T no registro de 

Holter; traçado de qualidade insatisfatória, incidência de mais de 5% de 

artefatos; gravação com duração inferior a 22 horas. 
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 4.6. Procedimentos 

 

Os participantes foram solicitados a fornecer dados sociodemográficos (idade, cor 

autoreferida, estado civil, nível de escolaridade) e prestar informações acerca de eventuais 

sintomas (palpitação, tonturas, precordialgia), hábitos de vida (sedentarismo, prática de 

caminhadas ou esportes), além de responder a perguntas indicadoras do estado geral (uso de 

medicamentos, e internações hospitalares ou admissões na urgência nos últimos doze meses). 

O formulário 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 indivíduos arrolados. As perguntas, sempre formuladas na mesma ordem, são 

majoritariamente do tipo “fechadas”, isto é, com opções predeterminadas. Eventuais dúvidas 

em relação ao seu conteúdo foram esclarecidas até o ponto em que se constatou que o 

paciente compreendeu o suficiente para respondê-las. Tratando-se de população com parcela 

de idosos susceptíveis a algum tipo de dificuldade visual, procurou-se evitar o emprego de 

questionário autoaplicável, preferindo-se adotar formulário preenchível pelo entrevistador. O 

intuito dessa medida é garantir o correto entendimento das questões durante amistoso 

colóquio. O texto completo do formulário sociodemográfico encontra-se disponível no Anexo 

E.  

A obtenção do peso e da altura se realizou com roupas leves e após a retirada dos 

calçados. Como instrumento antropométrico, utilizou-se balança eletrônica calibrada, com 

capacidade máxima de 200 kg e régua para aferição de altura com faixa de abrangência entre 

1,30 e 2 metros.  

O IMC foi calculado através da fórmula: peso (kg) / alt (m)2. Para indivíduos com 

idade a partir de 60 anos, consideramos sobrepeso um Índice de Massa Corporal ≥ 27 kg/m
2
, 

seguindo as atuais notas técnicas recomendadas para a população de idosos pelo Sistema de 

Vigilância Alimentar e Nutricional (SISVAN, 2013). Nos demais indivíduos, mantivemos o 

critério de sobrepeso para IMC ≥ 25 e < 30 kg/m
2
, e obesidade para IMC ≥ 30 kg/m

2
.   

Os indivíduos foram estratificados em cinco grupos, de acordo com o gênero e a faixa 

etária: 

 Grupo 1: 40 – 49 anos. 

 Grupo 2: 50 – 59 anos. 

 Grupo 3: 60 a 69 anos.  

 Grupo 4: 70 a 79 anos.  

 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 traçados de 3 canais, sendo o primeiro V1 

modificado, o segundo D2 modificado e o terceiro V5 modificado.  

No que tange a Eletrocardiografia Ambulatorial, emblemáticas associações 

cardiológicas internacionais – American College of Cardiology e American Heart Association 

(ACC/AHA Guidelines for Ambulatory Electrocardiography, 1999) – consubstanciaram o 

emprego dessa metodologia na apenas na área clínica, mas também em investigações de 

cunho epidemiológico (GOLDENBERGER et al., 2008). O modelo digital de gravação em 

três canais simultâneos foi validado por diversos pesquisadores (DIMARCO, 1990; 

KENNEDY; WHITLOCK, 1985; MORGANROTH, 1985). 

Os passos referentes ao procedimento são: instalação; gravação; transferência dos 

dados; processamento automático; análise médica, elaboração de laudo e emissão de relatório. 

Durante a instalação, ocorre a limpeza da pele do tórax, a aplicação dos eletrodos, a 

preparação do “memory card” e a conexão do cabo ao gravador digital (figura 5A). Todo esse 

processo é realizado por funcionário devidamente treinado, visando garantir a obtenção de 

sinal eletrocardiográfico de qualidade (figura 5B). O paciente é orientado a exercer suas 

atividades normais por 24 horas, devendo evitar o contato de líquidos com o aparelho e os 

eletrodos (figura 6A). Tanto as atividades diurnas quanto o período noturno, incluindo o sono, 

são incorporadas à análise.  

 

 

Figura 5 – Procedimentos. (A) Instalação de eletrodos, cabo e gravador. (B)Orientações ao 

paciente. 

A B 
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A duração de cada registro de Holter variou entre 22 horas e 24 horas. A transferência 

de dados é feita assim que o paciente retornava à clínica, sendo imediatamente realizado o 

processamento automático (figura 6B). A análise do exame e a produção do laudo final esteve 

a cargo do mesmo médico, cardiologista experiente em Sistema Holter, que não possui 

informação preliminar quanto ao arrolamento ou não dos sujeitos na pesquisa. Tanto os 

laudos quanto os formulários foram arquivados na forma impressa, para posterior análise de 

dados e processamento estatístico.  

 

 

Figura 6 – Equipamentos. A) Gravador de Holter, cabos, eletrodos e capa protetora. (B) 

Sistema de transferência, análise de dados e realização do laudo. 

 

Os valores de FCM, SDNN, SDANN, SDNNIDX rMSSD e pNN50 foram 

apresentados para a totalidade do registro.   

 

4.7. Análise estatística 

 

Os dados do exame de Holter, os parâmetros antropométricos e o conteúdo do 

formulário sociodemográfico foram transferidos para os pacotes estatísticos Stata (versão 

13.1) e SPSS (versão 20). 

Aplicou-se o teste de Shapiro-Francia para avaliar a forma de distribuição das 

variáveis quantitativas. Estas foram descritas como média e desvio padrão quando a 

distribuição apresentou padrão de normalidade e, quando não atenderam ao pressuposto de 

normalidade, foram representadas pela mediana, percentis 25 e 75 (intervalo interquartil) e 

percentis 95 e 99.  

B A 
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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 transformação. 

Para as variáveis categóricas, foram utilizadas frequência simples e percentagem. A 

análise da associação entre os grupos etários e as variáveis categóricas foi realizada através do 

teste do qui-quadrado. Tendências envolvendo categorias ordinais foram estimadas pelo tau-b 

de Kendall, e os respectivos valores de p foram calculados pelo z-score, obtido pela divisão 

entre o tau-b e erro-padrão assintótico.   

Em comparações com os grupos etários e variáveis quantitativas, foram empregados 

diversos testes e modelos estatísticos. Para a avaliação paramétrica: t de Student, análise de 

variância (ANOVA), análise multivariada de variância e covariância (MANCOVA), regressão 

linear e regressão hierárquica. Para a análise não paramétrica: teste de Mann-Whitney e teste 

de Kruskal-Wallis. Valores de p de tendência foram calculados. 

Diversas correlações exploratórias foram efetuadas com o intuito de avaliar padrões de 

FCM e ajustá-los para gênero e comorbidades: correlação bivariada, bisserial por ponto e 

parcial.  

Quantificações do tamanho de efeito foram realizadas de acordo com o teste 

empregado: R, d de Cohen, Eta
2
, Omega

2
, R

2
, coeficientes não padronizados e padronizados, 

odds ratio. 

Antes de se apresentar os cálculos de predição, verificou-se a adequação aos 

pressupostos pertinentes a cada modelo. Entre os testes aplicados, o teste de Levene para 

homogeneidade de variância, o teste de Cook-Weisberg (para homocedasticidade), a equação 

de Durbin-Watson (para independência de resíduos), VIF – “variance inflation fator”, ou fator 

de inflação da variância – e tolerância (para multicolinearidade), gráficos de normalidade de 

dispersão de resíduos e medidas de validação interna dos dados amostrais (“bootstraps” e 

“jackknifes”). 

Para a obtenção 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 adequação do 

modelo foi baseado nas estimativas de AIC (Akaike Information Criteria)  e BIC (Bayesian 

Information Criteria), assim como nos índices de -2loglikelihood e R
2
 ajustado. A seleção foi 

também parcimoniosa, ou seja, elegeu-se o modelo com o melhor nível de informação 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 regressão logística, aplicado sob a forma 

de regressão ordinal. Nesse caso, os 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 automático (“autofit”) de identificação de proporcionalidades de odds, com valor 

de detecção de p < 0,05, considerado de grande impacto na redução de erro tipo alpha.   

Embora a categorização represente eventual perda de poder se comparada ao emprego 

de variáveis contínuas, há de serem sopesadas ao menos duas vantagens: correção de 

possíveis vieses decorrentes de curva de distribuição assimétrica, e menor chance de erro tipo 

beta. O modelo final tornou-se bem menos restritivo que a regressão logística ordinal 

convencional, tanto por ter preservado a maior parte das associações entre variáveis na 

totalidade do modelo, como também por ter devidamente ajustado os preditores que não 

estiveram de acordo com o pressuposto de proporcionalidade de odds, o que foi corrigido via 

odds parciais proporcionais resultantes de associações entre esses preditores e os quartis. 

Nesses termos, odds ratios das categorias de percentis foram estimados para as covariáveis 

com curvas de padrão linear de associação.  

Nos cálculos, as variáveis dependentes selecionadas para os diversos modelos foram: 

FCM, SDNN, SDANN, SDNNIDX, rMSSD e pNN50. As variáveis preditoras foram: grupo 

etário, gênero, IMC, diabetes, hipertensão e dislipidemia. Potenciais interações entre 

covariáveis foram investigadas, assim como também o padrão de distribuição entre preditores 

e desfecho (linear, quadrático e cúbico).      

Adotou-se o intervalo de confiança de 95% e o valor de referência de p bicaudal < 

0,05 para as estimativas em geral.   

 

4.8. Etapas da Pesquisa 

 

A presente pesquisa pode ser dividida nas seguintes etapas: 

 

 Elaboração do Registro ED-MAIS (Eletrocardiografia Dinâmica: 

Monitorização Ambulatorial em Idosos Saudáveis). Etapa concluída. Tema-

livre intitulado “Registro ED-MAIS (Eletrocardiografia Dinâmica: 

Monitorização Ambulatorial em Idosos Saudáveis) – Comunicação 

Preliminar”, apresentado no Congresso Norte-Nordeste de Cardiologia (2011). 
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 Divulgação dos primeiros resultados do Registro ED-MAIS. Etapa concluída. 

Tema-livre intitulado “Apresentação de Modelo Brasileiro de Investigação do 

Processo de Envelhecimento Cardiovascular: o Registro EDMAIS 

(Eletrocardiografia Dinâmica: Monitorização Ambulatorial em Idosos 

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

 

 Primeira parte dos objetivos: Avaliação da Frequência Cardíaca Média em 

Amostra Estratificada de Adultos e Idosos. Etapa concluída. Artigo intitulado 

“Envelhecer Altera Relevantemente a Frequência Cardíaca Média?”, publicado 

nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia (novembro, 2013). 

 

 Segunda parte dos objetivos: Modulação Autonômica e Variabilidade de 

Frequência Cardíaca em Idosos Mediante Eletrocardiografia Ambulatorial. 

Etapa concluída. Redação completa da tese. Artigo enviado para publicação em 

2014. 

 

4.9. Aspectos Éticos 

  

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 

diagnóstico. Inexiste, portanto, conflito de interesse no que concerne à pesquisa. 

 

4.9.2. Critérios para Suspensão da Pesquisa 

      

O exame de Holter de 24 horas pode raramente ocasionar dermatites e atopias em 

consequência da aplicação de eletrodos em indivíduos alérgicos. Excetuando esses efeitos, o 

método em nada interfere nas funções orgânicas, aí incluídas as do sistema cardiovascular. 

Não estão previstos outros tipos de risco (biológico ou psicológico) para o paciente, ou 

situações que levem à interrupção da pesquisa. 
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V. RESULTADOS 

 

 5.1. Referentes à Frequência Cardíaca Média 

 

O diagrama de fluxo de seleção amostral contendo os motivos para as exclusões se 

encontra representado na figura 7. 

 

 

 

Figura 7 – Diagrama de fluxo de seleção amostral.  

 

.  

 



51 
 

  

As características gerais da distribuição da amostra de idosos de acordo com os grupos 

etários e gênero estão representados na figura 8. Pode ser observado que o gênero feminino 

predominou nos três grupos etários, mas esse padrão não apresentou diferença significativa 

entre as faixas etárias da população amostral. Em termos de idade e gênero, se compararmos o 

padrão amostral com a distribuição populacional de idosos no município de Aracaju segundo 

o Censo 2010 (figura 2), observou-se notável semelhança, sugerindo algum nível de 

identificação com a população-alvo. 

 

 

Figura 8. Distribuição por faixa etária dos idosos incluídos 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 indivíduos. 

Com relação aos agravos, 48,5% apresentava hipertensão arterial sistêmica, 34,25% 

dislipidemia e 12,5% diabetes mellitus não insulinodependente. Observou-se tendência de 

aumento da prevalência das comorbidades com o avanço da idade. Semelhante tendência 

ocorreu com o número diário de medicamentos ingeridos. Paralelamente, notou-se redução do 

número de indivíduos que praticam esportes ou ginástica entre gerontes extremos. Ocorreu 

decréscimo do IMC, da fração de ejeção e do percentual de não sedentários (tabela 1). 

Estimativas de significância estatística foram realizadas via obtenção do p de 

tendência para as variáveis numéricas e, para avaliar tendência entre variáveis ordinais, fez-se 

o cálculo via z-score do tau-b de Kendall. Embora não mensure tendências, o teste de qui-

quadrado também foi realizado em variáveis categóricas, com valores de p < 0,001 para HAS, 

diabetes, dislipidemia e atividade física. Para a diferença de gênero, o valor do qui-quadrado 
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também não foi significativo (p = 0,177), a exemplo do tau-b de Kendall. Para as variáveis 

numéricas, ou seja, IMC, número de medicamentos e fração de ejeção, devido pequenas 

diferenças alcançarem significância em virtude do elevado tamanho amostral, o cálculo via 

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

 

Tabela 1. Caracterização clínica da amostra, de acordo com os grupos etários. 

FAIXA ETÁRIA (anos) 40-49 50-59 60-69 70-79 ≥80 P* 

N = 1743 n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)  

GÊNERO        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 FÍSICA      < 0,001 

Sedentário 181(60) 182(49) 220(41) 209(56) 117(69)  

Caminhadas 42(14) 83(22) 230(43) 126(34) 37(22)  

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

IMC (kg/m2) 26,5±0,26 26,9±0,22 27,1±0,19 26,7±0,23 25,8±0,35  0,401 

Nº MEDICAMENTOS 0,95±0,07 1,5±0,07 2,1±0,07 2,3±0,91 2,7±0,16 < 0,001 

FRAÇÃO DE EJEÇÃO 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 variáveis categóricas ordinais e p de 

tendência para as variáveis contínuas. HAS: hipertensão arterial sistêmica; IMC: índice de 

massa corporal.   

  

A média em batimentos por minuto (bpm) da FCM na população amostral foi igual a 

75,01 ± 7,4 (IC 95% = 74,66 – 75,35). Além do estreito intervalo de confiança, a validade 

interna desses valores espontâneos foi corroborada pelo emprego de “jackknifes” (IC 95% = 

73,53 – 76,48) e sucessivos “bootstraps” (IC 95% = 74,69 – 75,34). A análise foi também 

realizada em subgrupos, de acordo com o gênero, a faixa etária e a associação entre ambos 

(tabela 2).  
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Tabela 2 – Valores de Frequência Cardíaca Média (FCM) e Intervalos de Confiança (IC) de 

acordo com o gênero, a faixa etária e a associação entre gênero e faixa etária. 

 

Faixa Etária FCM (bpm) DESVIO PADRÃO ERRO PADRÃO IC  95% 

TOTAL 75,01 7,4 0,17 74,66-75,35 

GÊNERO     

Feminino 75,83 7,2 0,21 75,41-76,25 

Masculino 73,50 7,5 0,30 72,91-74,09 

FAIXA ETÁRIA     

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 

GÊNERO X 
FAIXA ETÁRIA 

    

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 

≥80 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 gênero, e estratificados segundo gênero e faixa etária. As 
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distribuições apresentaram padrão típico de normalidade, sem valores extremos ou atípicos. 

Ocorreu FCM mais elevada entre as mulheres, notando-se que esse padrão persistiu em todos 

os estratos etários, e também se identificou tendência de redução da FCM com a idade, 

independente do gênero (Figura 9).  

 

Figura 9 – Boxplots (“caixas e bigodes”) com distribuição dos valores de Frequência 

Cardíaca Média para gênero e grupo etário. Mediana (traço horizontal, intervalo 

interquartil (distância entre os bordos superior e inferior da caixa, e valores extremos 

(“bigodes”). Notar: a) Ausência de “outliers”(valores atípicos, com acentuado desvio 

padrão, que apareceriam após os “bigodes”; b) Tendência de descenso da FCM (mediana, 

percentil 25 e percentil 75) com o aumento da idade, para ambos os gêneros; c) Maior FCM 

no gênero feminino. 

 

A média de FCM foi significativamente superior no gênero feminino, tanto no teste t 

de Student quanto no teste de Mann-Whitney (p < 0,001). Entretanto, a magnitude dessa 

diferença resultou consideravelmente pequena (d de Cohen = 0,31). Ambos os testes para 

comparações de médias de FCM entre duas amostras independentes foram reaplicados com 

relação à presença de HAS, dislipidemia e diabetes mellitus não insulinodependente, com 

resultados não significativos. O teste de Levene para homogeneidade de variância foi levado 

em conta para o cálculo do valor de p (Tabela 3).  
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Tabela 3 – Testes paramétricos e não paramétricos para comparações de médias de 

Frequência Cardíaca Média entre duas amostras independentes, segundo o gênero e os 

agravos. 

 

 Teste T de 
Student 

Teste de 
Levene 

P  d de  
Cohen 

Mann-
Whitney 

P 

GRUPAMENTOS:       
Gênero  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: Hipertensão arterial sistêmica; FCM: frequência cardíaca média; Diabetes:diabetes 

mellitus não insulinodependente. Os valores de p para o teste t de Student foram calculados 

de acordo com a presença ou ausência de homogeneidade de variância no teste de Levene. 

 

Com o intuito de avaliar o grau de associação entre FCM e algumas variáveis, 

empregaram-se estratégias de correlação bivariada, incluindo bisserial por ponto e parcial. 

Calculou-se o coeficiente de correlação e de determinação, individual ou ajustado para idade, 

gênero, agravos, FE e IMC (Tabela 4). Apenas idade, gênero e gênero ajustado para a idade 

tiveram significância estatística (p < 0,001).  

 

Tabela 4 – Correlação bivariada, bisserial por ponto e parcial para Frequência Cardíaca Média 

(FCM) versus idade, gênero, agravo, fração de ejeção (FE) e índice de massa corporal (IMC). 

VARIÁVEL: FCM R R2 P 

IDADE - 0,198 0,039 < 0,001 

GÊNERO - 0,150 0,022 < 0,001 

Gênero 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 

FRAÇÃO DE EJEÇÃO (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: Hipertensão arterial sistêmica; Diabetes: diabetes mellitus não insulinodependente. 

 

A despeito da significância, a força dessa associação é de muito baixa relevância, uma 

vez que os valores de R e R
2 

se encontram em escala inferior a 0,10. 
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Em decorrência da ausência de correlação entre FCM e fração de ejeção, assim como 

FCM e IMC, ambos com coeficientes de determinação (R
2
) próximos a zero, optou-se por um 

modelo parcimonioso ao não incluir essas duas variáveis nos cálculos de análise de variância 

e regressão linear.  

Estimativas de tendências de médias de FCM e intervalos de confiança envolvendo 

grupo etário e gênero podem ser graficamente visualizados na figura 10. 

 

 

Figura 10 – Médias e intervalos de confiança a 95% estimados para Frequência Cardíaca 

Média, de acordo com grupo etário e gênero. Grupos etários: 1(40-49 anos); 2(50-59 anos); 

3(60-69 anos); 4(70-79 anos); 5(≥ 80 anos). 

 

Nas análises envolvendo os cinco grupos etários, diferentes modelos de ANOVA 

foram empregados, além do teste de Kruskal-Wallis (Tabela 5). Com referência à associação 

entre maior FCM e gênero feminino, todos os testes resultaram em diferença significativa. 

Quanto à associação entre FCM e grupo etário, as ANOVAS One Way e 5x2 (fatores = grupo 

etário e gênero) apresentaram significância. Isso não se repetiu na ANOVA 5x2x2x2x2x2 

(fatores anteriores + HAS + dislipidemia + diabetes) devido provavelmente à redução de 

poder em decorrência da ampliação dos fatores. Porém, na análise post hoc de subgrupos, o 

test de Tukey sublinhou diferenças em termos de FCM, atingindo níveis de significância 

quando a comparação era feita entre faixas etárias não contíguas. Comparações entre gerontes 
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extremos e categorias adjacentes ficaram prejudicadas pelo menor número de indivíduos 

elegíveis arrolados com idade igual ou superior a 80 anos.   

 

Tabela 5 – Testes paramétricos e não paramétricos para comparações entre médias de 

Frequência Cardíaca Média dos cinco grupos etários, estatística F e H com graus de liberdade 

(gl) e avaliação post hoc para subgrupos. 

 gl Teste R2 Eta2 P 

ANOVA ONE WAY 4 F = 17,457 0,036 0,039 <0,001 

KRUSKAL-WALLIS 4 H = 65,283  -   <0,001* 

ANOVA 5X2   0,066   

Grupo Etário 4 F = 13,908 - 0,031 < 0,001 

Gênero 1 F= 40,623 - 0,023 < 0,001 

Grupo*Gênero 4 F = 1,262 - 0,003  0,283 

ANOVA 5X2X2X2X2   0,129   

Grupo Etário 4 F = 2,525 - 0,006  0,039 

Gênero 1      F = 4,478 - 0,003  0,034 

Hipertensão 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*Gênero 4 F = 1,221  0,003  0,300 

Grupo*Hipertensão 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 ≥ 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 ≥ 80 anos - -  -   0,993 

 

* Foi também realizado o teste de Jonckheere-Terpstra para alternativas ordenadas, que 

permite indicar o p de tendência em avaliações não paramétricas. Para grupo etário: p < 

0,001. 

 

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

quanto aos valores da frequência cardíaca média. Não houve interação entre grupo etário e 
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gênero, ou entre grupo etário e comorbidades. Nas situações em que ocorreu diferença 

estatisticamente significativa – elevação da idade e diferença de gênero –, os valores de R
2
 e 

de Eta
2
 encontrados nos diversos modelos indicam uma contribuição diminuta da variável 

implicada. Semelhante fenômeno se deu com os coeficientes beta padronizados dos cinco 

modelos de regressão linear. Nos dois primeiros, aplicou-se uma regressão simples, seja para 

o grupo etário ou para a idade como variável discreta. No terceiro, foram agregadas as três 

comorbidades e inseridas simultaneamente. Aplicou-se regressão hierárquica no quarto e no 

quinto modelos, a primeira em duas etapas e contendo apenas idade e gênero, e a segunda em 

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

 

Tabela 6 – Estimativas de regressão linear para Frequência Cardíaca Média, mediante 

modelos do tipo simples, com múltiplas variáveis e modelos hierárquicos. 

FCM: MODELOS DE 
REGRESSÃO 

R R2 
AJUSTADO 

ΒETA 
PADRONIZADO 

DURBIN-
WATSON*/VIF** 

P 

GRUPO ETÁRIO 0,193 0,037 -   1,953* < 0,001 

IDADE 0,198 0,039 -  1,956* < 0,001 

ENTER: GRUPO ETÁRIO, 
GÊNERO E 
COMORBIDADES 

0,251 
- 
- 

0,060 
- 
- 

- 
- 
- 

 2,001* 
- 
- 

< 0,001 
- 
- 

Grupo Etário - - - 0,206   1,134** < 0,001 

Gênero *** - -   0,156   1,011** < 0,001 

Hipertensão arterial - - 0,015   1,181**   0,543 

Dislipidemia - -  - 0,002   1,108**   0,949 

Diabetes - -  0,037   1,067**   0,126 

HIERÁRQUICO: 
IDADE(1);  
GÊNERO (2)  

 - 
0,198 
0,251 

- 
0,039 
0,062 

- 
- 
- 

2,003*  
- 
- 

- 
- 
- 

Idade - - -0,202   1,001** < 0,001 
Gênero*** - -  0,155   1,001** < 0,001 

HIERÁQUICO: GRUPO 
ETÁRIO (1);  
GÊNERO (2); 
COMORBIDADES (3) 

- 
0,193 
0,247 
0,251  

- 
0,037 
0,060 
0,060 

- 
- 
- 
- 

2,001* 
- 
- 
- 

- 
- 
- 
- 

Grupo Etário - - - 0,206  1,134** < 0,001 

Gênero*** - -   0,156  1,011** < 0,001 

Hipertensão arterial - -   0,015  1,181**  0,543 

Dislipidemia - -  -0,002  1,108**  0,949 

Diabetes - -   0,037 1,067**  0,126 

**O gênero masculino foi empregado como referência. 

 

Novamente, em todos os modelos de regressão se encontrou significância para a faixa 

etária e o gênero. Não obstante, a participação dessas duas variáveis foi diminuta, haja vista 
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os reduzidos valores dos coeficientes beta padronizados. Nos modelos hierárquicos, quando se 

analisou o papel individual das comorbidades, ele não foi significante do ponto de vista 

estatístico.  

Os valores de VIF em torno de 1 e o cômputo da equação de Durbin-Watson próximo 

a 2, acrescidos do resultado satisfatório do teste de homocedasticidade de Cook-Weisberg (p 

= 0,892) indicaram excelente adequação amostral aos modelos escolhidos para os testes de 

regressão. Isso também pôde ser corroborado mediante análise de resíduos padronizados de 

regressão envolvendo frequências de distribuição, probabilidade acumulada e valores críticos 

de distribuição Z em gráficos de dispersão. 

 

 5.2. Referentes à Variabilidade de Frequência Cardíaca 

 

O processo de formação amostral e os fatores que levaram a eventuais exclusões estão 

explicitados no diagrama de fluxo (figura 7). A caracterização da amostra foi mantida (tabela 

1) e os comentários acerca de medidas de associação ou de tendência entre os grupos etários 

foram igualmente explicitados no item anterior.  

 Os padrões de distribuição das variáveis de VFC no domínio do tempo para registros 

longos estão especificados (tabela 8). Média, desvio padrão, percentil 25, mediana (percentil 

50), percentil 95 e percentil 99 foram calculados, tanto para as variáveis em sua apresentação 

natural, quanto mediante transformação logarítmica.  

O teste de Shapiro-Francia foi compatível com distribuição não normal para todas 

essas variáveis (p < 0,001), conforme costuma ocorrer em amostras de grande tamanho. 

Entretanto, a proximidade entre média e mediana e a avaliação visual mediante histograma 

permitiu melhor caracterizar a forma de distribuição.  

Para as variáveis SDNN, SDANN e SDNNIDX, médias e medianas se aproximaram 

da distribuição normal antes mesmo da transformação logarítmica. Para as variáveis rMSSD e 

pNN50, isso ocorreu somente após essa conversão.  
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Tabela 7 – Padrões de distribuição amostral das variáveis de Variabilidade de Frequência 

Cardíaca no domínio do tempo em traçados de Holter de 24 horas 

VARIÁVEL Média DP IC 95% P25 P50 P75 P95 P99 

Não 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 (ln)         

SDNN(ln) 4,74 0,26 4.73-4.75 4,58 4,76 4,93 5,15 5,27 

SDANN(ln) 4,63 0,23 4.62-4.65 4,46 4,66 4,84 5,09 5,2 

SDNNIDXT(ln) 3,82 0,31 3.81-3.83 3,66 3,83 4,03 4,31 4,5 

rMSSD(ln) 3,3 0,45 3.28-3.32 2,95 3,26 3,58 4,13 4,46 

pNN50(ln) 1,07 1,26 1.01-1.13 0,27 1,23 2,01 2,91 3,37 

DP: desvio padrão; ln: transformação logarítmica IC: Intervalo de Confiança; P: percentil; 

P50: mediana.  

  

Os índices naturais de rMSSD e pNN50 apresentaram marcada variância, haja vista os 

respectivos valores do desvio padrão. Com a correção logarítmica, houve melhor adequação 

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

controlada após categorização em quartis durante a regressão logística ordinal.   

Histogramas das variáveis em situação natural e logaritmicamente transformadas estão 

disponibilizados (figuras 11 e 12, respectivamente).   
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Figura 11 – Padrão de distribuição de variáveis de Variabilidade de Frequência Cardíaca  

no domínio do tempo (SDNN, SDANN, SDNNIDX, rMSSD e pNN50). 

 

Conforme se nota, os histogramas de SDNN, SDANN e SDNNIDX já apresentavam 

razoável padrão de normalidade, enquanto rMSSD e pNN50 possuíam curvas com assimetria 

positiva, que foram “normalizadas” após a transformação logarítmica. Outros modelos de 

transformação foram igualmente testados – exponenciação quadrática e cúbica, raiz quadrada, 

assim como os inversos da variável, de sua raiz quadrada, ou de suas exponenciações cúbica e 

quadrática. Resultaram, porém, em menor grau de adequação à normalização dos parâmetros 

amostrais, tanto no aspecto visual quanto nos cálculos estatísticos. 

Análises de interação envolvendo cada uma das variáveis de VFC foram negativas 

para associações entre grupo e diabetes, grupo e hipertensão, grupo e dislipidemia, gênero e 

diabetes, gênero e dislipidemia, gênero e hipertensão.  
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Figura 12 – Padrão de distribuição de variáveis de Variabilidade de Frequência Cardíaca no 

domínio do tempo (SDNN, SDANN, SDNNIDX, rMSSD e pNN50) após transformação 

logarítmica. 

 

 Os valores de VFC e seus respectivos desvios padrão estão especificados abaixo 

(tabela 8). Os cálculos foram realizados para cada uma das cinco variáveis no domínio do 

tempo de acordo com o gênero e com a faixa etária. Padrões específicos para a associação 

entre gênero e faixa etária também foram estimados. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0
.5

1
1

.5
2

D
e

n
si

ty

3.5 4 4.5 5 5.5
sdnnlog

0
.5

1
1

.5

D
e

n
si

ty
3.5 4 4.5 5 5.5

sdannlog

0
.5

1
1

.5
2

D
e

n
si

ty

2.5 3 3.5 4 4.5
sdnnidxlog

0
.2

.4
.6

.8
1

D
e

n
si

ty

2 3 4 5
rmssdlog

0
.1

.2
.3

.4

D
e

n
si

ty

-4 -2 0 2 4
pnn50log



63 
 

  

Tabela 8. Valores de Variabilidade de Frequência Cardíaca no domínio do tempo e desvios 

padrão (DP) para traçados longos, de acordo com o gênero, a faixa etária e a associação entre 

gênero e faixa etária. 

 

Faixa Etária SDNN(DP) SDANN(DP) SDNNIDX(DP) rMSSD(DP) pNN50(DP) 

GÊNERO      

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) 

FAIXA 
ETÁRIA 

     

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) 

GÊNERO X 
FAIXA 
ETÁRIA 

     

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) 

≥80 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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 Gráficos de caixa e bigodes (boxplots) permitem uma avaliação visual, ainda 

exploratória, dos fenômenos (figura 13). Não obstante a presença de alguns valores atípicos 

(“outliers”), foi possível observar tendência de queda com o avançar da idade para valores de 

VFC referentes à modulação global (SDNN, SDANN, SDNNIDX). Por sua vez, as curvas das 

variáveis que avaliam o fluxo parassimpático (rMSSD e pNN50) apresentaram padrão em U, 

com diminuição do fluxo entre 40 e 60 anos, e incremento a partir dessa etapa.  

 Essas curvas, quando estratificadas de acordo com o gênero, se assemelham na 

forma em todas as cinco variáveis analisadas. Porém, os valores de SDNN, SDANN e 

SDNNIDXT em mulheres tendem a ser mais baixos que em homens, enquanto o gênero 

feminino tende a apresentar maiores valores de rMSSD e pNN50. Esses achados demonstram 

menor modulação autonômica global e maior fluxo parassimpático no gênero feminino.  

 

 

Figura 13. Gráficos de distribuição dos valores de Variabilidade de Frequência Cardíaca  no 

domínio do tempo (SDNN, SDANN, SDNNIDX, rMSSD e pNN50) de acordo com a faixa 

etária e o gênero. A idade foi categorizada em cinco faixas etárias: 1(40-49 anos); 2(50-59 

anos); 3(60-69 anos); 4(70-79 anos) e 5(≥ 80 anos). 

 

 Aplicou-se o modelo linear generalizado, tendo como variável dependente cada 

um dos cinco índices de VFC (SDNN, SDANN, SDANN, rMSSD e pNN50). As estimativas 
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foram ajustadas para o índice de massa corporal, grupo etário, gênero, hipertensão arterial 

sistêmica, diabetes mellitus não insulinodependente e dislipidemia. Para determinar o modelo, 

com melhor adequação, empregaram-se a razão de verossimilhança (log likelihood), assim 

como também os Critérios de Informação de Akaike (AIC) e bayesiano (BIC). Os menores 

valores indicaram a escolha do modelo mais apropriado. Para citar exemplo, durante 

comparações entre 5 opções, o AIC oscilou entre 0,05 e 10, tendo sido escolhido o primeiro 

parâmetro. O modelo que apresentou maior adequação foi aquele que incluiu as variáveis de 

VFC com transformação logarítmica, dentro da família gaussiana, “link” identidade, seguindo 

o método de “maximum likelihood”. Isso ocorreu com as cincos principais variáveis de VFC.   

 O erro padrão foi calculado por intermédio da matriz estimativa de variância e 

covariância, isto é, na matriz de informação observada (OIM, de “observed information 

matrix”). Os resultados estão apresentados na tabela 9. 

 

Tabela 9 – Estimativa de coeficientes de regressão mediante modelo linear generalizado para 

as variáveis de Variabilidade de Frequência Cardíaca no domínio do tempo em registros de 

longa duração. 

 

VARIÁVEL PRINCIPAL (VFC)              

     
SDNN(ln) Coeficientes Erro padrão IC 95% P 

Grupo etário (referência =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 
Gênero (referência =masculino) - 0,0443935 0,012 -  0,068 / - 0,019 < 0,001 
Índice de massa corporal - 0,0049328 0,001 -0,007  / -0,001 <0,001 
Hipertensão 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(ln) Coeficientes Erro padrão IC 95% P 
Grupo etário (referência =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 
Gênero (referência =masculino) - 0,0427705 0,013 - 0,069 / - 0,015 0,002 
Índice de massa corporal - 0,0046696 0,001 - 0,007 / - 0,001 0,002 
Hipertensão 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 
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SDNNIDX (ln) Coeficientes Erro padrão IC 95% P 
Grupo etário (referência =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 
Gênero (referência =masculino) - 0,00432433 0,014 - 0,070 / - 0,015 0,002 
Índice de massa corporal - 0,0038631 0,015 - 0,006 / - 0,001 0,014 
Hipertensão 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 (ln) Coeficientes Erro padrão IC 95% P 
Grupo etário (referência =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 
Gênero (referência =masculino) 0,1078738 0,024 0,063  / 0,151 <0,001 
Índice de massa corporal - 0,0022121 0,025 - 0,007 /  0,002 0,372 
Hipertensão 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 padrão IC 95% P 
Grupo etário (referência =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 
Gênero (referência =masculino) 0,2735079 0,618 0,152 / 0,394 < 0,001 
Índice de massa corporal 0,0087282 0,006 - 0,004 / 0,022 0,202 
Hipertensão 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 frequência cardíaca; ln: transformação logarítmica; IC95: intervalos 

de confiança a 95%; diabetes mellitus: diabetes mellitus não insulinodependente. Grupos 

etários: 1(40-49 anos); 2(50-59 anos); 3(60-69 anos); 4(70-79 anos); 5(≥80 anos). Erro 

padrão calculado pelo método OIM (matrix de informação observada).  

 

Na análise do modelo linear generalizado, observou-se redução significativa de 

SDNN, SDANN e SDNNIDX com o avançar da idade. Se tomarmos como referência os 

valores dos coeficientes estimados para o subgrupo de adultos entre 40 a 49 anos, nota-se que 

o “tamanho do efeito” dessa redução, por assim dizer, aumenta em proporção direta ao 

envelhecimento. Em mulheres, os valores dessas variáveis são inferiores aos de homens 

(conforme já havia sido demonstrado na tabela 9), e essa diferença atingiu significância 

estatística mesmo após os ajustes para as demais coviariáveis. Hipertensão arterial sistêmica e 
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dislipidemia não apresentaram associação com SDNN, SDANN e SDNNIDX. O índice de 

massa corporal (IMC) se associou discretamente com a redução de valores, enquanto 

indivíduos com diabetes mellitus não insulinodependente (DMNID) apresentaram decréscimo 

significativo.  

Se comparados o “tamanho do efeito” entre os preditores que apresentaram 

significância estatística, em ordem decrescente de importância, destaca-se primeiramente a 

faixa etária, seguida da diferença de DMNID e gênero e, finalmente, o IMC. 

Com relação às variáveis rMSSD e pNN50, grupo etário, gênero e DMNID 

apresentaram associação significativa. Igualmente, manteve-se semelhante hierarquia na 

gradação de tamanho do efeito, com exceção do IMC, que não apresentou associação. 

Entretanto, o padrão de distribuição de rMSSD e pNN50 adquiriu forma em U, ao invés da 

linearidade explicitada nas três primeiras variáveis. De fato, foi possível calcular os chamados 

“efeitos marginais”, isto é, a média estimada, e estratificar segundo o grupo etário e o gênero. 

Não obstante, efeitos complexos, envolvendo múltiplas associações, tornam-se pouco 

perceptíveis na observação de tabelas, embora possam ser facilmente visualizados mediante 

apresentação gráfica (figura 14). 

 

Figura 14 – Médias e intervalos de confiança a 95% estimados para SDNN, SDANN, 

SDNNIDX, rMSSD e pNN50 logaritmicamente transformados, de acordo com o grupo etário 

e o gênero. Grupos etários: 1(40-49 anos); 2(50-59 anos); 3(60-69 anos); 4(70-79 anos); 5(≥ 

80 anos). 
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 Se, separadamente, forem inseridos no eixo Y os valores dessas cinco variáveis 

(após transformação logarítmica, com os coeficientes ajustados para as covariáveis, mantendo 

os pressupostos robustos do modelo linear generalizado) e representados no eixo X os grupos 

etários, a relação entre os preditores e os desfechos torna-se melhor esclarecida. 

 Quando cotejadas com indivíduos do gênero masculino, mulheres apresentaram 

valores médios reduzidos de SDNN, SDANN e SDNNIXT em todo o espectro etário, embora 

mantivessem a mesma tendência de queda que homens. Em contrapartida, os valores de 

pNN50 e rMSSD no gênero feminino é superior ao de homens em todo o espectro etário. Não 

obstante, ambos os gêneros apresentam curvas em U simétricas para essas duas últimas 

variáveis. 

 Adicionalmente, analisou-se o perfil de uma associação mais complexa, 

encampando grupos etários, gênero e diabetes, ou seja, os preditores de maior relevância 

encontrados nos modelos aplicados. As diferenças de tamanho de efeito são mais facilmente 

perceptíveis se as médias estimadas para cada categoria forem delineadas em disposições 

gráficas, conforme de fato se fez, tendo sido selecionadas as variáveis SDNN e rMSSD em 

suas respectivas transformações logarítmicas (figura 15). 

 

Figura 15 – Médias e intervalos de confiança a 95% estimados para SDNN e rMSSD 

logaritmicamente transformados, de acordo com o grupo etário, gênero e diabetes. Grupos 

etários: 1(40-49 anos); 2(50-59 anos); 3(60-69 anos); 4(70-79 anos); 5(≥ 80 anos). 
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 Diabéticos não insulinodependentes apresentaram os valores mais baixos de 

SDNN em todas as faixas etárias. Esse fenômeno, compatível com redução global da 

modulação autonômica e possível predomínio do simpático, foi mais acentuado em mulheres 

diabéticas, uma vez que indivíduos do gênero feminino já possuíam índices inferiores ao de 

homens. Igualmente, diabéticos não insulinodependentes apresentaram os valores mais baixos 

de rMSSD em todas as faixas etárias. Desta vez, porém, esse fenômeno, compatível com 

redução do fluxo vagal, foi mais acentuado em homens, haja vista indivíduos do gênero 

masculino já possuírem índices inferiores aos de mulheres. 

 Análises de sensibilidade foram efetuadas para todas as variáveis principais, 

tomando-se como subgrupo indivíduos assintomáticos (1014), ou em uso de no máximo 2 

medicamentos (1190) ou sem prescrição médica de medicamentos (458). Os resultados foram 

semelhantes. Tanto grupo etário, quanto diferença de gênero e índice de massa corporal 

apresentaram valores de p significativos. Diabetes mellitus não insulinodependente foi 

preditor de significância estatística em todas as análises de sensibilidade, exceto com o 

subgrupo de indivíduos sem uso de qualquer tipo de medicamento, provavelmente devido ao 

baixo poder por insuficiência amostral. De igual maneira, não diabéticos (1533) apresentaram 

valores significativos de p para grupo etário e gênero em todas as cinco principais variáveis, 

sendo também mantidas as covariáveis do modelo. Por fim, um subgrupo de não hipertensos, 

não diabéticos e não dislipidêmicos (660) foi analisado, com resultados superponíveis em 

termos de grupo etário e diferença de gênero. 

 As estimativas baseadas na regressão logística ordinal com ajustes de odds 

parciais proporcionais apresentaram resultados concordantes. Quatro categorias foram criadas 

para cada uma das variáveis de VFC, de acordo com os percentis dos dados mensurados, isto 

é, sem transformação logarítmica: 1 (percentil ≤25); 2 (percentil entre 26 e 50); 3 (percentil 

entre 51 e 75); 4 (percentil> 75).  

 A diferença entre as categorias de percentis foi significativamente influenciada 

por grupo etário, gênero e diabetes (p < 0,001 nas três situações), mas não sofreu interferência 

de hipertensão, dislipidemia e índice de massa corporal. Houve associação 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 

variáveis, mulheres apresentaram chances de percentil inferior ao de homens (odds ratio entre 

0,70 e 0,78; p < 0,006), assim como indivíduos diabéticos também apresentaram chances de 

percentil inferior ao de não diabéticos (odds ratio entre 0,60 e 0,65; p < 0,001). Estimativas 

para as variáveis  rMSSD e pNN50 não se aplicaram nessa configuração, haja vista a ausência 
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de linearidade de suas respectivas curvas de distribuição, o que inviabiliza o estabelecimento 

de um padrão ordinal. 

 Procurou-se também avaliar a multidimensionalidade do fenômeno. Para tanto, 

empregou-se a análise múltipla de variância e covariância (MANCOVA), que permite estimar 

inter-relacionamentos entre preditores e mais de um desfecho simultaneamente, além de 

informações adicionais, imperceptíveis à avaliação individualizada para cada desfecho. Na 

análise exploratória, a combinação entre variáveis dependentes decorreu dos padrões de 

normalidade de curva e da estimativa de multicolinearidade, além da representatividade da 

medida. SDNN, SDANN e SDNNIDX não apenas representam semelhante dimensão do 

sistema nervoso autônomo, mas também, conforme se demonstrou, idêntica direção e 

tendência na amostra estudada. Por outro lado, rMSSD e pNN50 se assemelham em termos de 

representatividade da função colinérgica, não obstante esta última apresentar curva de 

distribuição com acentuada assimetria.  

 A escolha recaiu na medida de fluxo global mais frequentemente utilizada 

(SDNN) e na mensuração de fluxo parassimpático mais estável (rMSSD). O modelo de 

MANCOVA empregou como ajuste de covariável o índice de massa corporal (IMC), e as 

variáveis categóricas preditoras foram: grupo etário, gênero, diabetes, hipertensão arterial 

sistêmica (HAS) e dislipidemia. Para o desfecho combinado de SDNN e rMSSD, grupo etário 

(p < 0,0001), gênero (p < 0,0001) e diabetes (p < 0,0005) apresentaram valores de traço de 

Pillai e lambda de Wilks com significância estatística. Isso também ocorreu para o IMC 

(0,0121), mas não apresentou significância estatística para HAS (p = 0,71) e dislipidemia (p = 

0,26).  

 Em decorrência do padrão de distribuição em U, uma análise de sensibilidade 

para MANCOVA foi realizada, desta vez utilizando termos quadráticos e cúbicos de rMSSD, 

alcançando semelhantes resultados. O mesmo se diga para outras análises de sensibilidade – 

por exemplo, no subgrupo de assintomáticos, em indivíduos sem uso diário de medicação ou 

em sujeitos não diabéticos. A análise discriminante com o modelo completo resultou em dois 

autovalores (“eigenvalues”) com significância estatística (p < 0,001), o primeiro deles 

responsável por 87% da variância. O gráfico das cargas de função discriminante padronizadas 

(“loading plot”) corroborou essa diferenciação, haja vista as variáveis SDNN e rMSSD 

estarem distantes entre si, assim como também dos scores “zero” de ambos os eixos.    
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VI. DISCUSSÃO 

 

 6.1. Relativa à Frequência Cardíaca Média 

 

A frequência cardíaca média reduziu gradualmente com a idade e se apresentou 

ligeiramente superior em mulheres. Apesar da significância estatística, a magnitude do efeito 

foi discreta. O IMC não apresentou correlação com FCM. Dislipidemia, diabetes mellitus não 

insulinodependente e hipertensão arterial sistêmica não estiveram associados aos padrões de 

FCM. 

O predomínio de mulheres à medida que avança a faixa etária tem sido provavelmente 

devido a uma maior expectativa de vida nesse gênero, quando comparado com idosos do 

gênero masculino (SALGADO, 2002).   

As três comorbidades avaliadas na pesquisa (HAS, diabetes mellitus não 

insulinodependente e dislipidemia) apresentaram distribuição homogênea e não exerceram 

influência no comportamento da FCM. Quanto à prevalência, apresentaram padrão 

semelhante ao costumeiramente descrito em estudos epidemiológicos 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 indivíduos, a idade variou entre 45 e 83 anos e também não foi 

encontrada uma relação consistente entre parâmetros de Variabilidade de Frequência Cardíaca 

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 prognóstico, o potencial terapêutico e a relevância clínica têm sido questionados em 

vista da diversidade de resultados e de interpretação (BONNEMEIER  et al., 2003; FOX et 

al., 2007).  

No Japão (TASAKI et. al., 2006), os valores médios de NN ao Holter de 24 horas em 

15 indivíduos com idade superior a 65 anos foram analisados em dois momentos, com 

intervalo de 15 anos, tendo havido ligeiro encurtamento do ciclo sinusal, embora alcançando 

significância estatística (0,976 ± 0,115 x 0,903 ± 0,117; p = 0,0019). Não obstante, os autores 

do presente artigo calcularam a diferença segundo a fórmula de Cohen e corrigiram para cada 

ano de vida, com resultado ínfimo (d = 0,0413). 

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

saudáveis 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 padrão no presente estudo sugere maior 

homogeneidade da amostra, além da maior precisão em decorrência do emprego de traçados 

de longa duração.   

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 próxima dos atuais achados descritos no exame de Holter. Porém, ao contrário 

da eletrocardiografia ambulatorial de 24 horas, medições rotineiras e imediatas de frequência 

cardíaca estão sujeitas a variância decorrente de vários tipos de interferência, tais como a 

temperatura ambiente, a presença do examinador e o estado emocional do examinado 

(HANSEN et al., 2008).  Novamente, o desvio-padrão obtido através da frequência cardíaca 

de repouso foi bastante superior àquele resultante da medida da FCM aqui encontrada por 

intermédio de registro de 24 horas. 

Esse aspecto da questão pode ser ilustrado em análise de outra pesquisa (WAKIDA et 

al., 1994), onde foram utilizadas ambas as medições (frequência cardíaca de repouso e FCM). 

Primeiramente, comparou-se a frequência cardíaca de repouso de 32 pacientes centenários 

(idade entre 100 e 106 anos) com 89 pessoas saudáveis (idade entre 63 e 95 anos). Foi 

encontrada uma diferença entre os primeiros (76,8 ± 12,7) e os segundos (74,9 ± 5,9), com 

significância estatística (p< 0,005). Porém, quando se mediu a FCM durante Holter de 24 

horas, esta se situou em torno de 72 bpm, e não houve diferença significativa entre grupos. 

Tais achados se assemelham aos encontrados no presente estudo. Os autores atribuíram o 

aumento da frequência cardíaca de repouso em centenários ao esforço prévio durante o 

deslocamento para a maca, ou a alguma expectativa de ordem emocional, diante da realização 

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 três grupos: 59 indivíduos 

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 “saudáveis” de 

acordo com os seguintes critérios: ausência de enfermidade sistêmica ou doença cardíaca 

manifesta; exame físico do coração sem anormalidades; pressão arterial de até 160/95 mmHg; 

eletrocardiograma sem alterações morfológicas importantes; função pulmonar satisfatória; 

teste ergométrico dentro dos padrões de normalidade; sem uso de medicamentos 

antiarrítmicos e betabloqueadores. Os registros de eletrocardiografia dinâmica duraram entre 

17 e 26 horas. Não foi encontrada variação 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 à presente pesquisa, e embora corrobore nossos achados, o BLSA 

apresentou maior diferença com relação ao gênero, o que pode dever-se ao menor tamanho 

amostral e à maior variabilidade de duração do registro eletrocardiográfico. Outro aspecto 

importante a ser comentado sobre o estudo BLSA é a excessiva proporção de homens (cerca 

de 70%). Isso decorreu da forma de ingresso, que foi voluntária e ativa da parte dos pacientes. 

Adicionalmente, a mensuração, obtida em regime de internamento, pode enviesar os 

resultados, uma vez que possivelmente não refletiram o ambiente natural (WENGER et al., 

2005). 

Embora ainda não completamente desvendados, os mecanismos adaptativos e reflexos 

envolvidos na resposta cronotrópica são 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 modulação autonômica durante o processo de 

envelhecimento, agônicos e antagônicos, podem estar relacionados com a manutenção do 

status de equilíbrio da FCM. Afinal, se comparada ao efeito da idade na redução frequência 

sinusal intrínseca, o discreto descenso da FCM indicaria a presença de fatores de 

“amortecimento”, por assim dizer. Além de anormalidades ou diversidade de respostas no 

balanço autonômico, uma alteração discreta da frequência cardíaca conforme a encontrada no 

presente estudo poderia eventualmente decorrer de variações transitórias do fluxo sanguíneo 

na parede atrial, reduções progressivas do volume sistólico, alterações de complacência 

ventricular produzidas pela disfunção diastólica e reduzida viabilidade miocárdica, entre 

outros fatores (LAKATTA, 1993). 

Em estudo seminal (JOSE; COLLINSON, 1970), a frequência sinusal intrínseca (FCI) 

foi determinada em 432 indivíduos saudáveis, de ambos os gêneros, com idade entre 16 e 70 

anos. De acordo com a metodologia proposta pelos autores, obteve-se bloqueio beta-

adrenérgico com infusão endovenosa de propranolol (0,2 mg/kg) e bloqueio colinérgico com 

atropina (0,04 mg/kg). A mensuração ocorria cinco minutos após as infusões. Verificou-se 

que a idade era o principal fator determinante de redução da frequência sinusal intrínseca. Por 

intermédio de análise de regressão linear, extraíram-se duas fórmulas de predição, de acordo 

com o gênero: 
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 FCI (gênero masculino) = 118 – (idade x 0,55) 

 FCI (gênero feminino) = 119 – (idade x 0,61) 

 

Embora haja eventuais questionamentos acerca da acurácia absoluta da metodologia 

empregada (OPHOF, 2000), essa técnica tem sido amplamente utilizada e reconhecida em 

ambiente clínico e científico atual. De fato, na ausência de melhor paradigma de investigação 

clínica da FCI, o supramencionado método de duplo bloqueio autonômico tornou-se ubíquo e 

referencial (VALENTINI; PARATI, 2009). 

Feitas essas considerações, é possível estimar com razoável precisão a FCI de 

indivíduos segundo a idade, obviamente dentro do escopo etário então 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 redução da FCM no presente estudo – abaixo de 5 batimentos 

em cinco décadas (tabela 2) – é  bem inferior à diminuição da frequência sinusal intrínseca – 

que, conforme explicitado nos cálculos acima, apresenta tendência de queda de cerca de 5 

batimentos por década. Outro cotejo que não deve ser negligenciado: comparando-se os 

padrões de acordo com o gênero, em indivíduos 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 direção oposta, isto é, indivíduos do gênero feminino possuem FCM 

superior, em torno de 2 a 3 batimentos (tabela 2, figuras 9 e 10). 

É possível que esses fenômenos decorram da atuação de mecanismos de adaptação do 

sistema cardiovascular durante o processo de envelhecimento (TASAKI et al., 2006; 

VALENTINI; PARATI, 2009), tais como o balanço a favor do tônus simpático diante de um 

menor desempenho miocárdico frente às atividades diárias, incluindo graus variáveis de 

esforço físico, a despeito de valores normais de fração de ejeção em repouso. Com efeito, 

diversos estudos identificaram tendência de predomínio da modulação simpática sobre a 

parassimpática com a avançar da idade (FOX et al, 2007; ZULFIQAR et al., 2010). 

Embora não se conheçam por completo os motivos, o aparente “descompasso” na 

redução da FCM com a idade pode ser deduzido da análise 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). Há, também, um estudo longitudinal em gerontes saudáveis (com idade 

> 60 anos), onde se observou, comparando-se os dados iniciais com os de 15 anos após, 

dissociação entre a discreta queda da FCM e uma maior redução do fluxo autonômico global e 

do fluxo parassimpático (TASAKI et al., 2006). Diferenças de padrões de VFC segundo o 
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gênero têm igualmente sido sugeridas (BONNEMEIER  et al., 2003; HUANG et al, 2013; 

MOODITHAYA; AVADHANY, 2011). 

Alterações progressivas da complacência ventricular também podem estar implicadas 

nesses fenômenos adaptativos. A função diastólica do ventrículo esquerdo tem sido 

considerada preditora “poderosa” e “independente”, não apenas em coronariopatas 

(BARBERATO; PECOITS-FILHO, 2007; GUNASEKARAN  et al., 2012; MOLLER et al, 

2003). O índice de volume de átrio esquerdo (IVAE) é o marcador de maior destaque na 

avaliação da função diastólica, representando em adultos e idosos não apenas a “saúde do 

átrio”, mas o grau de saúde global do indivíduo (PRITCHETT et al., 2005; SOUSA, 2006). 

Considera-se normal o valor de IVAE ≤ 32 ml/m
2
, havendo, porém, marcada tendência de 

ultrapassagem desse limiar durante o processo de envelhecimento, quando então se instala a 

disfunção diastólica (BEINART et al., 2004).   

Em recente pesquisa (artigo 4, enviado para publicação), o índice de volume de átrio 

esquerdo foi preditor de eventos tardios (acidente vascular encefálico, infarto do miocárdio ou 

óbito por qualquer causa) no seguimento de um ano em indivíduos com síndrome coronária 

aguda). A idade média nessa amostra de 171 pacientes foi 66 ± 13 anos.  Mesmo após ajustes 

estatísticos para idade, gênero, forma de apresentação da síndrome coronária aguda, diabetes 

mellitus, hipertensão arterial sistêmica e fração de ejeção, valores relativamente baixos do 

índice de volume de átrio esquerdo (≤ 32 ml/m
2
), quando comparados com valores elevados 

(> 32 ml/m
2
), correlacionaram-se com maior taxa de sobrevida livre de eventos.  

Novas investigações nesse mister, associando medições de Frequência Cardíaca Média 

à Variabilidade de Frequência Cardíaca e à função diastólica, poderão elucidar o fenômeno ou 

corroborar algumas das hipóteses aventadas. 

 

 6.2. Relativa à Variabilidade de Frequência Cardíaca 

 

A modulação autonômica global reduziu com a idade e apresentou valores mais baixos 

no gênero feminino. Diabetes mellitus não insulinodependente e IMC também apresentaram 

associação com o fenômeno. O fluxo parassimpático se caracterizou por padrão em U, com 

nadir entre 60 e 69 anos e foi superior em mulheres para todas as faixas etárias. Diabetes 

mellitus não insulinodependente esteve associado a exacerbação desses padrões, apresentando 

valores inferiores de modulação autonômica global e fluxo parassimpático, independente de 

gênero. Os valores de IMC não se associaram aos padrões de fluxo parassimpático. 



76 
 

  

Dislipidemia e hipertensão arterial sistêmica não exerceram efeitos significativos na 

modulação autonômica global ou no fluxo parassimpático. 

A carência de parametrização normativa ubiquamente aceita para índices de VFC e a 

discrepância nos resultados até então observados têm feito com que a comunidade científica 

conclame pesquisadores a realizaram pesquisas voltadas para a população saudável, aliando-

se a isso adequado tamanho amostral e rigor metodológico (NUNAN et al., 2010). Com 

efeito, pouco ainda se sabe acerca da modulação autonômica durante o processo de 

envelhecimento (ZULFIQAR et al.,2010).  

Em termos de modulação autonômica, os presentes achados indicam tendência de 

decréscimo da modulação autonômica global durante o processo de envelhecimento, com 

provável predomínio do simpático, uma vez que o fluxo parassimpático aumentado ou 

diminuído não parece interferir nessa tendência. De fato, o fluxo parassimpático apresentou 

padrão em U, tendendo a reduzir até a sexta década, para então incrementar. Adultos e idosos 

do gênero feminino apresentam menor modulação global (SDNN, SDANN e SDNNIDX) e 

maior fluxo parassimpático (rMSSD e pNN50), se comparados aos do gênero masculino.  

O IMC apresentou discreta – porém estatisticamente significativa – correlação inversa 

com os parâmetros de modulação autonômica global, mas ausência de associação com o fluxo 

parassimpático. Entretanto, há que se valorizar o achado, uma vez que os valores médios de 

IMC nesta amostra foram compatíveis 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 microneurográficos têm identificado incremento da 

atividade simpática e redução da modulação global em obesos (MALPAS, 2010).  

Diabéticos não insulinodependentes apresentaram redução da modulação autonômica 

global, com importante redução do fluxo parassimpático.  

O aumento da prevalência de comorbidades é esperado durante o processo de 

envelhecimento. Em estudos longitudinais, esse fenômeno ocorre de maneira progressiva. No 

presente estudo, embora tenha sido encontrada tendência semelhante, houve maior 

prevalência 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 à “sobrevivência dos mais aptos” (FLEG; LAKATTA, 2005). Em segundo lugar, 

devido ao fato de ter-se incluído na pesquisa indivíduos com padrão de “longevidade 

saudável”. Logicamente, não foram considerados elegíveis os gerontes cujas comorbidades 

prejudicaram sua capacidade funcional ou cognitiva, ou ainda demandaram utilização de 
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medicamentos constantes nos critérios de exclusão. Isso também justifica a prevalência 

relativamente mais baixa dessas comorbidades, se comparada com recente avaliação 

epidemiológica de fatores de risco cardiovascular na população dos Estados Unidos (GO et 

al., 2013).   

De igual modo, o predomínio do gênero feminino em todos os grupos etários pode 

dever-se a questões comportamentais – capazes de determinar a busca ativa de avaliação 

preventiva –, maior presença de sintomas inespecíficos, tais como dor precordial atípica ou 

palpitações – o que motivaria a solicitação de exames durante a consulta médica – ou ainda 

diferenças de gênero a favorecer mulheres em termos de menor prevalência de fatores de 

riscos e menor acometimento do sistema cardiovascular (MERCURO et al, 2010), algo que as 

tornaria mais facilmente elegíveis para inclusão na presente pesquisa. Não obstante essas 

considerações, o padrão de distribuição por gênero e faixa etária emula o encontrado para a 

população de gerontes no Censo 2010 realizado pelo IBGE (figura 2). 

Até onde se pode investigar, a presente pesquisa dispôs do maior tamanho amostral em 

termos de VFC com múltiplas variáveis no domínio do tempo em traçados de longa duração.  

Devido à atual carência de padronização de valores de VFC para registros completos em 

Holter de 24 horas, os achados do presente estudo proporcionam substrato para futuras 

análises e comparações 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 índices e coeficientes, sejam para as variáveis 

conforme naturalmente observadas, sejam para as transformações logarítmicas, incluindo 

modelos de análise individualizada para cada variável e modelos de análise em conjunto.  

Com relação à modulação autonômica global, onde se observou tendência de queda 

linear com a idade, esse achado se compatibiliza com estudos prévios (BONNEMEIER et al., 

2003), que sugerem que o fenômeno já esteja presente em faixas etárias menores. Na presente 

pesquisa, o decréscimo ocorreu em ambos os gêneros e aparenta atenuar em idosos extremos, 

por volta da oitava década. No entanto, em decorrência do reduzidos número de indivíduos 

elegíveis nessa faixa etária, faz-necessário reavaliar essa questão em análises futuras, uma vez 

que o registro ED-MAIS (Eletrocardiografia Dinâmica – Monitoração Ambulatorial em 

Idosos Saudáveis) continua a arrolar sujeitos.  

Quanto ao fluxo parassimpático, a curva em U alcançou 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, não foi possível determinar o alcance 

máximo dessa tendência, ou seja, se porventura ela cessa em determinada faixa etária, uma 
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vez que os gerontes extremos foram aglutinados em uma só categoria, com idade igual ou 

superior a 80 anos. Outro empecilho é, também, o reduzido tamanho amostral em elevada 

faixa etária, o que de fato não causa surpresa, em se tratando arrolar idosos funcionalmente 

ativos, sem déficit cognitivo ou comorbidades em estágio debilitante. Essa resposta, ainda por 

esclarecer-se, pode dever-se a algum mecanismo compensatório, deflagrado pela contínua 

queda do fluxo global e predomínio do fluxo simpático. Mas o tema extrapola o escopo do 

presente estudo, que foi precipuamente delineado para a obtenção de parâmetros de VFC e a 

identificação de eventuais associações com idade, gênero e algumas comorbidades em 

indivíduos adultos e idosos funcional e cognitivamente ativos.  

A despeito dessas considerações, os atuais achados se contrapõem a estudos anteriores 

em que se teria evidenciado redução progressiva do fluxo parassimpático com a idade 

(MADDEN et al., 2008). De fato, a evidência de redução do parassimpático entre a infância e 

o final da quinta década, conforme sugerido em outro estudo (MOODITHAYA; 

AVADHANI, 2011), embora mediante traçados curtos e no domínio da frequência, é 

perfeitamente coadunável com a presente pesquisa, uma vez que se verificou descenso 

vertiginoso do parassimpático justamente na quarta e quinta décadas. Entretanto, a partir 

dessa etapa, o fluxo vagal retornou a incrementar com a idade. Em um estudo em traçados de 

longa duração, o nadir de rMSSD e pNN50 foi somente alcançado nos indivíduos com idade 

próxima a 80 anos, quando então estes índices reascenderam (ZULFIQAR et al., 2010). Nesse 

estudo, o limitado tamanho amostral (344 sujeitos) e a diminuta parcela de indivíduos com 

mais de 60 anos podem ter impedido a detecção dessa tendência de curva em U em estágios 

mais precoces.   

Discrepâncias encontradas em comparações entre estudos podem se dever a diferença 

de metodologia, menor tamanho amostral, medições em traçados curtos, inclusão de crianças 

e jovens, uso de medicamentos que interferem nos valores de VFC e menor poder para 

análises complexas envolvendo subgrupos (NUNAN et al., 2010). Por exemplo, em um 

estudo envolvendo apenas 260 indivíduos com idade entre 10 e 99 anos (UMETANI et al., 

1998), embora tenha havido redução da modulação global com a idade, não houve diferença 

de gênero a partir da quinta década para todas as variáveis de VFC e o fluxo parassimpático 

aparentou estabilizar por volta da sexta década. No entanto, diversos agrupamentos etários 

foram extremamente reduzidos: a partir da quinta década, menos de 12 indivíduos foram 

estratificados de acordo com o gênero para cada década. Em outro estudo (MOODITHAYA; 

AVADHANY, 2011), verificou-se fluxo parassimpático ligeiramente maior no gênero 

feminino, porém o tamanho amostra foi também pequeno, a faixa etária variou entre 6 e 55 
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anos, os traçados foram de curta duração e as medidas foram somente obtidas no domínio da 

frequência.   

Com relação a uma eventual diferença de gênero, embora até então ela aparentemente 

ainda não estivesse esclarecida (PERSEGUINI  et al., 2011), a análise dos achados da 

presente pesquisa apresentou significância estatística para todas as variáveis, em diversos 

modelos de avaliação, e uma tendência definida e evidenciável. Com efeito, se comparadas a 

indivíduos do gênero masculino, mulheres apresentaram menores valores de SDNN, SDANN 

e SDNNIDX e, em contrapartida, maiores valores de rMSSD e pNN50, o que é compatível 

com menor modulação global e maior fluxo parassimpático.   

Diabéticos, em todas as faixas etárias e independente de gênero, apresentaram valores 

mais baixos de SDNN e rMSSD, compatíveis com o padrão de predomínio simpático e 

desnervação parassimpática. Com feito, embora a fisiopatologia da neuropatia autonômica 

diabética não tenha sido completamente esclarecida, há evidências de acometimento precoce 

das vias parassimpáticas, o que levaria potencialmente a redução da modulação global devido 

predomínio relativo do simpático, até que, por fim, já em estágios avançados da enfermidade, 

esta via também manifesta sinais de colapso (DIMITROPOULOS et al., 2014).  

A tendência de queda linear com a idade para a primeira variável e curva em U para a 

segunda variável foram preservadas, porém em patamares diferentes de indivíduos não 

diabéticos. Destarte, os índices comparativamente inferiores de SDNN encontrados em 

mulheres “normais” (isto é, não diabéticas) tornam-se os mais baixos com a presença desse 

agravo, enquanto os índices comparativamente inferiores de rMSSD em homens “normais” 

(isto é, não diabéticos) também se tornaram os mais baixos com a presença dessa agravo. Dito 

de outra maneira, diabetes mellitus não insulinodependente está associado na presente 

pesquisa a redução ampla de valores de VFC, corroborando investigações anteriores 

(LAUER, 2009; SEYD et al.,2008).  

Essa redução de valores em indivíduos diabéticos se coaduna com os parâmetros de 

desequilíbrio autonômico – ou disautonomia –, frequentemente encontráveis em traçados de 

longa duração de Holter nos estágios mais avançados da enfermidade, quando se detecta 

frequência cardíaca média mais elevada que em indivíduos sem esse agravo (CURTIS; 

O’KEEFE, 2002). Porém, um aspecto importante a ressaltar na presente pesquisa é a 

identificação precoce da perda de balanço autonômico em diabéticos, uma vez que os 

diabéticos aqui avaliados ainda apresentavam padrão “normal” de FCM, isto é, não 

diferençável de indivíduos sem diabetes. Conforme se observou mediante variados testes de 

função autonômica, o aumento acentuado do fluxo simpático levando a taquicardia sinusal é 
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indicador de neuropatia diabética em estágio clínico, enquanto o decréscimo do fluxo 

parassimpático – podendo cursar com leve acometimento do simpático – surge em estágio 

pré-clínico (DIMITROPOULOS et al. 2014; POP-BUSUI, 2012). 

Um estudo com amostra de 135 indivíduos entre 40 e 72 anos, 70 deles com diabetes 

mellitus não insulinodependente, mensurou três variáveis de VFC no domínio do tempo 

(SDNN, rMSSD e pNN50) em traçados de curta duração (SEYD et al., 2012). Apesar de o 

delineamento da pesquisa não ter sido ampliado para contemplar a influência concomitante de 

idade, diferença de gênero e associação entre comorbidades, foi também encontrada redução 

de VFC entre diabéticos. Em outro estudo também com traçados de curta duração (TALE; 

SONTAKKE, 2011), desta vez com amostra de 40 sujeitos entre 45 e 65 anos, metade deles 

com diabetes mellitus tipo II, ocorreram resultados semelhantes, devendo, porém, ser 

destacado que, ao contrário da presente pesquisa, a FCM (em bpm) de diabéticos foi 

consideravelmente superior a não diabéticos (68,8 ± 7,46 versus 83,87 ± 7,8), a despeito do 

reduzido tamanho amostral, sugerindo que os indivíduos com diabetes já se apresentavam em 

estágio avançado da doença. Idêntico padrão se observou também em outra pesquisa (SEYD 

et al., 2008), com tão-somente 16 diabéticos, onde ocorreu relevante elevação da FCM, se 

comparada com a de não diabéticos (66,2 ± 10,2 versus 84,3 ± 7,3). 

Esse detalhe se repete em vários estudos, mas embute uma questão crucial: se a FCM 

já se apresentar significativamente elevada no subgrupo de diabéticos (ainda mais, em 

amostragem de tamanho reduzido), isso não quer dizer que, além de se estar avaliando 

indivíduos em estágio avançado de disfunção autonômica, a vantagem de se empregar VFC se 

diluiria, ao menos em termos de custos e praticidade, uma vez que a medida de FCM é 

consideravelmente mais acessível?   

Ademais, com referência à metodologia, ressalte-se que estudos com traçados de curta 

duração e VFC no domínio da frequência têm sido considerados de menor precisão em termos 

absolutos ou análises interindividuais, prestando-se melhor a comparações 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 população de idosos, 

embora tenha arrolado em sua maior parte indivíduos classificados como “não saudáveis –  

identificou decréscimo de SDNN em hipertensos. Sem embargo, há que se sublinhar que, 

naquela pesquisa, a elevada prevalência de hipertensão (75%) e a inclusão de indivíduos em 

uso de betabloqueadores (33%), entre outros aspectos, podem ter atuado como fatores de 

confundimento, afinal, há que se levar em consideração que a hipertensão isoladamente pode 
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não estar associada a alteração significativa de VFC, mas apenas quando ocorre acometimento 

de órgãos-alvo (MELILLO et al.,2012). Além disso, no CARLA a análise do domínio do 

tempo foi realizada com apenas uma variável (SDNN) e fundamentalmente a partir de 

traçados de curta duração.  

Semelhante ao atual estudo, os autores de CARLA incluíram hipertensos no subgrupo 

de idosos “saudáveis”, desde que não tivessem diagnóstico de doença cardiovascular, uso de 

antiarrítmicos ou outros fatores que potencialmente influenciam no prognóstico. Isso, porém, 

levou à formação de um subgrupo muito restrito em termos de tamanho amostral, haja vista 

terem sido excluídos mais de 50% da amostra original. Nesse cálculo que melhor seria 

classificado como análise de sensibilidade, a presença de HAS não exerceu influência nos 

valores de SDNN. Um estudo ancilar a partir do mesmo banco de dados do CARLA, desta 

vez baseado em critério mais restrito de “saudável” (sem relato de infarto do miocárdio, 

procedimento coronário invasivo, cirurgia cardíaca, acidente vascular encefálico e diabetes, 

acrescido dos critérios prévios), também não foi capaz de refutar a hipótese nula, isto é, 

ausência de influência de fatores clínicos na predição de valores de SDNN (KLUTTIG et al., 

2010). Por fim, ainda sobre o CARLA, merece destaque o elevado grau de assimetria na 

distribuição de SDNN (tendo levado à necessidade de analisar os dados mediante quartis) sem 

contar uma notável variância nas médias das variáveis preditoras, o que pode ter contribuído 

para reduzir o poder estatístico e o grau de consistência 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 

considerável controvérsia a respeito da influência desses fármacos nos parâmetros de VFC em 

pesquisa clínica, existem hipóteses segundo as quais esses medicamentos poderiam recuperar 

a modulação autonômica global em pacientes com hiperatividade simpática (MALPAS, 2010; 

PARATI; ESLER, 2012). Se for esse o caso – e isso é apenas uma especulação –, os achados 

negativos na presente amostra poderiam, entre outros fatores, deverem-se à redução de níveis 

séricos de angiotensina. De todo o modo, haja vista terem sido excluídos hipertensos em uso 

de betabloqueador, antagonistas de cálcio benzotiazepínicos (diltiazen) e fenilaquilaminas 

(verapamil), questões de ordem ética impediriam a suspensão de medicamentos bloqueadores 

do sistema renina-angiotensina.   

Dislipidemia tem sido apontada como fator potencialmente associado a maior 

atividade simpática e menor fluxo parassimpático. 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 função 

restauradora das alterações autonômicas provocadas por estados hiperlipidêmicos. No 

presente estudo, por conseguinte, a ausência de diferença significativa para a relação entre 

VFC e dislipidemia poderia eventualmente dever-se ao fato de todos os sujeitos declarados 

dislipidêmicos estarem sob prescrição diária de estatina via oral. 

Dentro da vertente epidemiológica, um estudo em população coreana “saudável” 

(KIM; WOO, 2011) com idade entre 18 e 65 anos, em traçados curtos, encontrou menores 

valores de SDNN e rMSSD no gênero masculino. No entanto, após efetuar a regressão em 

quartis, ajustada para a idade, não ocorreu diferença significativa para gênero. Apenas a idade 

influenciou no decréscimo de ambas as variáveis supramencionadas. Faz-se necessário 

ressaltar que a maioria dos sujeitos se encontrava na quarta década de vida, e o número de 

indivíduos com idade igual ou superior a 60 anos foi mínimo. Por conseguinte, em 

comparação com o presente trabalho, há semelhança na curva decrescente de SDNN, assim 

como rMSSD, se restringirmos a avaliação 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 análise 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 parâmetros de VFC em 

exames de Holter de 24 horas. Entretanto, alguns aspectos prejudicam a comparação com o 

presente trabalho, entre eles a inclusão de indivíduos em uso de betabloqueador ou 

antiarrítmicos, pacientes com doença cardiovascular clinicamente manifesta, traçados com 

variação longa (entre 18 e 24 horas, o que interfere no cômputo das variáveis que refletem a 

modulação global) e, para citar mais uma restrição, apenas uma variável no domínio do tempo 

foi empregada, justamente o SDNN, o índice mais sujeito a confundimento em comparações 

entre traçados de diferente duração. Sem embargo, no SAPALDIA ocorreu também 

decréscimo de VFC com a idade, e mulheres apresentaram menores valores de SDNN. 

Ainda não há uma completa explicação para a queda da modulação autonômica global 

com o avançar da idade. O achado de padrão semelhante em obesos somado a experimentos 

em animais envolvendo captação direta de potenciais elétricos da via simpática têm 

favorecido a hipótese de um esforço progressivo de termogênese, com o intuito de evitar 

acúmulo de energia na forma de gordura (SEALS; DINENNO, 2004). Esse fenômeno não 

aparenta arrefecer com idades ainda mais elevadas, uma vez que também tem sido 

identificado entre centenários (PAOLISSO et al., 1999). 
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Em cotejo entre os principais achados da presente pesquisa e a literatura científica, 

merece ainda ser considerado que: a) A frequência cardíaca intrínseca de mulheres tende a ser 

mais baixa que a de homens (JOSE; COLLINSIN, 1970); b) A despeito disso, a frequência 

cardíaca média de indivíduos do gênero feminino, mensurada ao Holter de 24 horas, é 

superior ao gênero masculino para todas as faixas etárias a partir de 40 anos (SANTOS et al., 

2013); c) Existem evidências de uma tendência de predomínio da atividade simpática com o 

avançar da idade (FOX et al., 2007; MOODITHAYA; AVADHANY, 2011; ZULFIQAR et 

al., 2010); d) O fluxo parassimpático 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 balanço autonômico 

alterado a favor do fluxo simpático 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 considerações, seria interessante especularmos que, em mulheres, o 

predomínio do balanço simpático explicaria o valor ligeiramente maior da frequência cardíaca 

média, não obstante a menor frequência cardíaca intrínseca. Ademais, embora essa questão 

esteja fora do escopo da presente pesquisa, o relativo predomínio do fluxo parassimpático no 

gênero feminino poderia decorrer de mecanismo reflexo, “compensatório”, ou melhor, 

mantenedor do equilíbrio autonômico global. Embora o mecanismo subjacente dessa 

peculiaridade do gênero não esteja ainda esclarecido, é improvável que se deva à influência 

do climatério, pois os achados se encontram identificáveis e claramente definidos, tanto em 

faixa etária que antecede a menopausa, como em idade bem posterior. Fatores genéticos 

podem estar implicados na diferenciação de padrões de VFC de acordo com o sexo 

(UUSITALO et al., 2007). 

Padrões de redução na modulação global associados a decréscimo do fluxo vagal 

costumam ocorrer em situações de hiperatividade simpática, conforme se observa em 

disfunção miocárdica severa ou infarto do miocárdio. Outra situação tipificada é a 

disautonomia com redução excessiva de ambas os fluxos simpático e parassimpático, a 

exemplo do que ocorre em indivíduos com diabetes mellitus em estágios avançados da 

enfermidade. Em ambas as situações, sói ocorrer elevação significativa da frequência cardíaca 

média, algo que indica balanço autonômico a favor do simpático (LAHIRI et al., 2008; LIEW; 

CHIAM, 2010; MERCURO et al., 2010). 

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

considerar indesejáveis e até danosos “qualquer fator” que leve ao aumento inapropriado ou 
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desproporcional do fluxo simpático ou a redução da modulação global, enquanto “qualquer 

fator” que eleve o fluxo parassimpático produziria efeito contrário, isto é, de proteção 

(CURTIS; O’KEEFE JR., 2002; LAUER, 2009).  

Porém, no presente estudo, mulheres apresentaram maior fluxo parassimpático e, no 

entanto, menor modulação global. De fato, uma situação “intermediária”, a julgar pelo 

enunciado acima. No gênero feminino, a redução da modulação global e aumento relativo da 

FCM estão simultaneamente relacionados, em contrapartida, com elevação do fluxo 

parassimpático. Essa combinação de valores também sugere predomínio do balanço 

simpático, uma vez que a vagotonia observada, se porventura não fosse, de certa forma, 

“neutralizada” pela simpaticotonia relativa, terminaria por reduzir a FCM ou mesmo elevar os 

parâmetros da modulação global. Esse arranjo de fenômenos que levam a balanço favorável 

ao simpático em meio à redução da modulação global, ao menos teoricamente, também 

explicaria a FCM superior em mulheres e os índices reduzidos de SDNN, SDANN e 

SDNNIDX, conforme encontrados na presente pesquisa. É de se especular se essa 

simpaticotonia relativa, identificada inclusive em indivíduos assintomáticos e sem uso de 

medicamentos, não seria uma exceção à regra de vincular-se maior fluxo simpático às 

situações de anormalidade.  

A julgar pelas recentes pesquisas em servidores de busca eletrônica e bancos de dados 

internacionais, as razões para essas diferenças de gênero, aliadas às adaptações autonômicas 

inerentes ao processo do envelhecimento, ainda não foram desvendadas (BERNTSEN et al., 

2011). Com efeito, um problema crucial reside na carência de parametrizações para esse 

grupo populacional. Esse fator impossibilita, “ab initio”, sob o risco de incorrer em 

anacronismo, classificar-se o padrão autonômico feminino como o “melhor modelo” 

regulatório em termos de proteção cardiovascular ou o “padrão ideal” e definitivamente 

indicativo de vitalidade global. Não obstante, achados de estudos de análise espectral com 

manobras posturais sugerem que o gênero feminino possua “uma modulação autonômica do 

coração mais bem preservada que o gênero 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 autonômicos 

potencialmente explicativos, é insuficiente para se reivindicar a superioridade de determinado 

padrão modulador – especificamente, o encontrado em adultos e idosos do gênero feminino – 

no estágio atual do conhecimento científico. 

De igual maneira, carece ainda de completa fundamentação atribuir relação direta de 

causa e efeito à associação entre elevação do fluxo parassimpático em gerontes extremos e 
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“longevidade saudável” (ZULFIQAR et al., 2010). Porém, não se deve descartar essa 

hipótese, uma vez que medições de VFC em centenários parecem favorecê-la (PAOLISSO et 

al., 1999). 

Novas pesquisas, doravante incorporando os parâmetros fornecidos no presente 

estudo, idealmente com amostragem aleatória e delineamento longitudinal, poderão trazer a 

lume as desejadas respostas às questões ainda pendentes.  

 

 6.3. Limitações 

 

Entre as limitações do presente estudo, pode-se também questionar a 

representatividade da amostra, uma vez não houve aleatorização durante o processo de 

inclusão dos participantes e a população fonte é formada por clientes de um único centro de 

referência cardiológica. De fato, diante de pesquisa de cunho epidemiológico, conforme 

destaca a Rede Interagencial de Informações em Saúde (RIPSA) da Organização 

Panamericana de Saúde, amostragens de base institucional apresentam potencialmente uma 

tendência de predomínio de sujeitos com maior prevalência de agravos.  

Outro fator a ser considerado é a ausência de mensuração direta de variáveis 

“substitutas” referentes às comorbidades. A obtenção de dados sobre HAS, DMNID e 

dislipidemia decorreu fundamentalmente de informação dos próprios pacientes, não tendo 

havido checagem sistemática de valor pressórico, nível glicêmico e perfil lipídico. 

Informações baseadas em questionário estão potencialmente sujeita a viés de memória (“recall 

bias”). Entretanto, é possível atribuir razoável confiabilidade às respostas, uma vez que os 

pacientes selecionados apresentavam satisfatória capacidade cognitiva. Além disso, os 

medicamentos, quando referidos, eram completamente listados e posteriormente avaliados, 

com o intuito de observar se porventura se coadunavam com as respectivas doenças. Em 

100% das observações, constatou-se correlação entre a(s) comorbidade(s) afirmada(s) e a 

utilização de medicamento(s) específico(s) para esse fim.  

Com efeito, a coleta prospectiva e sequencial, o preenchimento completo dos dados na 

totalidade amostral, o rigor nos aspectos técnicos (seleção de traçados com boa qualidade 

técnica; somente registros de longa duração, entre 22 e 24 horas; exclusão de indivíduos com 

valores extremos de FCM; avaliação sistemática e comparada de cinco variáveis no domínio 

do tempo), a uniformização na instalação e na análise de Holter, além de recursos estatísticos 

de considerável robustez – tais como a MANCOVA, o modelo linear generalizado, a 

regressão logística ordinal, seguidos de testes de adequação ao modelo e medidas de 
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validação interna (bootstraps e jackknifes) –, constituem instrumentos de relevância na 

minimização de vieses. Igualmente, a análise ecocardiográfica, mediante obtenção da fração 

de ejeção ventricular, buscou evitar inserção eventual de indivíduos com cardiopatia evidente 

ou restrição da função sistólica.  

Por fim, a basear-se pelo Censo 2010, tanto a distribuição de indivíduos entre os 

grupos etários quanto a proporção 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 população alvo. É também certo que o critério para 

“idoso saudável” em diversos estudos clínicos deve ser entendido grosso modo. Mas a 

caracterização amostral, amplamente factível no presente estudo, esteve menos sujeita a 

ambiguidades e distorções, haja vista o status de independência funcional (deambular sem 

nenhum auxílio externo) e o status de suficiência cognitiva (compreender e responder 

adequadamente às perguntas do formulário). 

 .  
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VII. CONCLUSÕES 

 

7.1. Para a Frequência Cardíaca Média 

 

 A FCM apresentou redução com o aumento da idade, em ambos os gêneros. 

 Para idênticas faixas etárias, o gênero feminino apresentou valores de FCM mais 

elevados. 

 A prevalência de HAS, diabetes mellitus não insulinodependente ou dislipidemia não 

exerceu influência estatística nos resultados. 

 A associação entre FCM e faixa etária assim como a associação entre FCM e gênero 

foram significativas. Porém, a magnitude dessa associação é consideravelmente 

pequena. 

 

7.2. Para a Variabilidade de Frequência Cardíaca 

 

 A idade e a diferença de gênero exerceram influência nos valores VFC no domínio de 

tempo em traçado de longa duração. 

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

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

anos. 

 Essas tendências ocorreram em ambos os gêneros.   

 Para idênticas faixas etárias, o gênero feminino apresentou valores de SDNN, SDANN 

e SDNNIDX mais reduzidos, indicando redução da modulação global e sugerindo 

predomínio de fluxo simpático. 

 Para idênticas faixas etárias, o gênero feminino apresentou valores de rMSSD e 

pNN50 superiores ao masculino, indicando maior fluxo parassimpático em termos 

comparativos. 

 Houve correlação negativa entre IMC e modulação autonômica global, mas não houve 

correlação entre IMC e fluxo parassimpático. 

 HAS e dislipidemia não exerceram influência estatística nos resultados. 

 Diabetes mellitus não insulinodependente associou-se a redução da modulação 

autonômica global e do fluxo parassimpático, tanto em homens quanto mulheres. 
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 O índice de massa corporal foi preditor de significância para a redução de SDNN, 

SDANN e SDNNIDX, embora de discreto tamanho do efeito. Valores de pNN50 e 

rMSSD não foram influenciados pelo IMC.   
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APÊNDICE B – ARTIGO 2(PUBLICADO): COMPARAÇÃO ENTRE MÉTODOS DE 

AVALIAÇÃO DA MODULAÇÃO VAGAL AUTONÔMICA (COMPARISON OF 

ASSESSMENT METHODS OF CARDIAC VAGAL MODULATION)                                           

  



115 
 

  

 

 

 



116 
 

  

 

 

 



117 
 

  

 

 

 



118 
 

  

 

 

  



119 
 

  

APÊNDICE C – VALOR PROGNÓSTICO DO ÍNDICE DE VOLUME ATRIAL 

ESQUERDO EM SÍNDROME CORONARIANA AGUDA: ANÁLISE DO REGISTRO 

SOLAR. RESUMO DE TRABALHO PREMIADO 

  



120 
 

  

 

  



121 
 

  

 

  



122 
 

  

 

 

  



123 
 

  

APÊNDICE D – ARTIGO 4 (ENVIADO PARA PUBLICAÇÃO): ÍNDICE DE VOLUME 

ATRIAL ESQUERDO E PREDIÇÃO DE EVENTOS EM SÍNDROME CORONARIANA 
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RESUMO 

Fundamento: Portadores de síndrome coronariana aguda (SCA) com aumento do índice de 

volume atrial esquerdo (IVAE) apresentam pior prognóstico em longo prazo segundo alguns 

estudos internacionais. Todavia, há carência de estudos nacionais ratificando esta predição. 

Objetivo: Avaliar, em nosso meio, o IVAE como preditor de evento cardíaco maior (ECM) 

em seguimento tardio de pacientes com SCA.  

Métodos: Coorte prospectiva de 171 pacientes com diagnóstico de SCA e com IVAE 

calculado dentro de 48 horas após evento índice. Portadores de IVAE normal (≤ 32 ml/m²) e 

de IVAE aumentado (> 32 ml/m²) foram comparados quanto às características clínicas e 

ecocardiográficas, evolução intra e extra-hospitalar e ocorrência, em até 365 dias, de ECM. 

Resultados: 78 pacientes (45%) apresentaram IVAE > 32 ml/m
2
. Ocorreu associação entre 

IVAE aumentado e maior idade, índice de massa corpórea, hipertensão arterial, história de 

IAM e angioplastia prévia, assim como menor clearance de creatinina e fração de ejeção. Na 

evolução hospitalar, o edema agudo de pulmão foi mais frequente em pacientes com IVAE 

aumentado (14,1% vs. 4,3%, p = 0,024). Após a alta hospitalar, a ocorrência 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 regressão de Cox, IVAE alterado aumentou 

probabilidade de ECM (HR = 3,08; IC 95% = 1,28 – 7,40; p = 0,012).  

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

de seguimento.  

Palavras-chave: síndrome coronariana aguda, índice 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 / m²) and increased LAVI (> 32 ml/m²). 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. 

 

 

 

INTRODUÇÃO 

As síndromes coronarianas agudas (SCA) são resultantes do desequilíbrio abrupto 

entre oferta e consumo de oxigênio, causado pela alteração do fluxo sanguíneo no miocárdio
1
. 

Isso leva a uma variedade de estados isquêmicos que englobam a angina instável (AI) e o 

infarto agudo do miocárdio (IAM)
2
. Dentre os mecanismos responsáveis estão os elementos 

de trombose e vasoconstrição superpostos a lesões ateroscleróticas, base de todo processo
3-4

.  

A ecocardiografia se constitui em ferramenta útil no diagnóstico diferencial e na 

estratificação de risco de portadores de SCA, fornecendo dados referentes às funções sistólica 

e diastólica do ventrículo esquerdo (VE)
5,6

. 

Durante o período diastólico, o átrio esquerdo (AE) está diretamente exposto a 

pressões do VE, através da valva mitral aberta
7
. Alterações no relaxamento e na complacência 

do VE promovem elevação da pressão diastólica final e, consequentemente, elevação da 

pressão no AE, levando a sua dilatação
8-9

. 

O tamanho do AE é em um parâmetro estável que reflete a duração e a severidade da 

disfunção lusitrópica
8,10

. Além disso, o volume atrial esquerdo (VAE) proporciona melhor 

avaliação da disfunção ventricular, por não se modificar com variações agudas de pré-carga 
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11-12
. O VAE normalizado para a superfície corporal (IVAE) é o índice que melhor indica o 

verdadeiro tamanho dessa câmara e seu valor normal até 32 ml/m
2,8

. 

Vários estudos clínicos têm atestado a utilidade do VAE no prognóstico de diversas 

patologias
14-21

. Há 10 anos, mostrou-se pela primeira vez a importância do VAE como 

preditor de sobrevivência após IAM. Nesse estudo retrospectivo com 314 pacientes, o IVAE 

> 32 ml/ m² foi um poderoso preditor independente de mortalidade por todas as causas 

durante um seguimento médio de 15 meses
14

. Recentes estudos corroboram essa tese e ainda 

ampliam seu valor prognóstico para outras patologias 
17,22-24

. 

A despeito desses estudos internacionais, nacionalmente não logramos identificar 

trabalhos publicados acerca dessa questão específica. Com efeito, nem sempre os achados são 

reprodutíveis, se mudarmos o contexto sócio-demográfico. 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 período de um ano em hospital de referência 

cardiológica. 

 

MÉTODOS 

População do Estudo. Trata-se de uma coorte prospectiva do “Registro SOLAR” 

(São Lucas Registro de Síndrome Coronariana Aguda), realizada no Hospital São Lucas, 

considerado referência cardiológica em Sergipe, Brasil e possuidor de Acreditação nível três 

(IQG - Instituto Qualisa de Gestão).  

Durante período de maio de 2008 a abril de 2012, foram selecionados sujeitos de 

ambos os gêneros que deram entrada na unidade de dor torácica (UDT), com quadro de SCA 

internados para investigação e tratamento no referido hospital. Obteve-se amostra de forma 

não aleatória, por conveniência e realizada de forma consecutiva.  

Critérios de Inclusão e Exclusão. No período analisado, 519 pacientes apresentaram 

quadro de angina instável ou infarto agudo do miocárdio (IAM), este último subdividido em 

IAM com supradesnivelamento de ST e IAM sem supradesnivelamento de ST. A 

categorização em três grupos foi definida mediante história clínica (sintomas consistentes de 

isquemia aguda) ou aumento seriado nos marcadores de necrose cardíaca (em caso de IAM), 

acrescidos de pelo menos um dos seguintes exames: eletrocardiograma, 

ecodoplercardiograma transtorácico e cinecoronariografia
25

. Da população inicial, apenas 171 

tiveram o IVAE medido por ecocardiograma e foram incluídos no estudo. Os demais 
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pacientes foram excluídos por não apresentar tal medida, ou por apresentar malignidade ou 

valvopatia grave. 

Todos os pacientes incluídos no estudo foram submetidos à ecodopplercardiografia 

transtorácica de repouso dentro das primeiras 48 horas da admissão hospitalar. O método de 

Simpson foi utilizado para obtenção do IVAE e os pacientes foram distribuídos em dois 

grupos de acordo com valor do IVAE: grupo com IVAE ≤ 32 ml/m², considerado normal, e 

grupo com IVAE > 32 ml/m², considerado aumentado
26

.  

Materiais. Para determinar o perfil clínico e laboratorial e a evolução intra-

hospitalar dos pacientes com SCA, foi realizada uma avaliação padronizada, administrada 

pelo pesquisador, corroborada com os dados do prontuário médico. Os grupos foram 

comparados quanto aos seguintes parâmetros: a) características clínicas basais; b) clearance 

de creatinina na admissão, c) comorbidades como hipertensão arterial sistêmica (HAS), 

diabetes mellitus, dislipidemia, doença cardiovascular prévia, etc., d) diagnóstico; e) dados 

ecocardiográficos; f) tratamento na fase aguda (se clínico isolado, angioplastia ou 

revascularização miocárdica) e g) evolução intra-hospitalar quanto ao surgimento de evento 

cardíaco (edema agudo de pulmão, fibrilação atrial, choque, reinfarto, parada 

cardiorrespiratória ou óbito).   

Foram definidos como tabagistas os pacientes que informaram ter o hábito de fumar, 

e como ex-tabagistas os que haviam suspendido o cigarro há, pelo menos, um ano no 

momento da análise. Foram classificados como diabéticos os que tinham o diagnóstico prévio 

da doença e/ou estavam em uso de hipoglicemiantes ou aqueles que, em exames durante a 

internação, apresentassem níveis de glicemia de jejum > 126 mg/dl. HAS foi considerada 

naqueles que tinham esse diagnóstico previamente à internação e/ou faziam uso de drogas 

anti-hipertensivas ou que apresentassem pressão arterial sistólica ≥ 140 mmHg e/ou pressão 

arterial diastólica ≥ 90 mmHg. Dislipidemia foi determinada pela presença de níveis séricos 

elevados de LDL-C e/ou níveis séricos baixos de HDL-C e/ou aumento sérico de 

triglicerídeos (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/m² 
27

. Função renal foi estimada através da 

taxa de filtração glomerular pela fórmula 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
28-30 .  

Edema agudo de pulmão foi definido como a presença de sinais clínicos de 

insuficiência ventricular esquerda, manifestação de dispneia, sinais de hipóxia e fluido nos 

pulmões (isto é, ausculta pulmonar revelando estertores e radiografia de tórax evidenciando 

infiltrados pulmonares bilaterais consistentes com congestão)
31

. AVE foi definido como o 
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desenvolvimento rápido de sinais clínicos de distúrbio focal (ou global) da função cerebral 

que duram mais de 24 horas sem outra causa aparente que não origem vascular
32

. Reinfarto 

foi baseado em sintomas isquêmicos, novas alterações eletrocardiográficas e/ou subsequente 

elevação marcador de necrose cardíaca após diminuição
33

. Choque cardiogênico foi definido 

na presença de hipotensão arterial (pressão arterial sistólica < 90 mmHg ou 30 mmHg abaixo 

do valor basal), evidências de hipoperfusão tissular, tais como oligúria, cianose, extremidades 

frias e alteração nos níveis da consciência, pressão capilar pulmonar > 18 mmHg, índice 

cardíaco < 1,8 l/min/m², índice de resistência vascular sistêmica > 2000 dina/5/cm5/m² e 

aumento da diferença arteriovenosa de oxigênio > 5,5 ml/dl 
34-35

. 

Seguimento. Os pacientes com SCA admitidos no estudo foram seguidos até 365 

dias da admissão hospitalar, por meio de investigação de prontuário ou contato telefônico com 

paciente ou familiar próximo. Os indivíduos foram investigados após a alta hospitalar para 

verificar o aparecimento de evento cardíaco maior como AVE, IAM ou óbito por qualquer 

causa. Para a realização da análise estatística, foram considerados apenas eventos ocorridos 

após alta hospitalar, valorizando aquele que ocorreu primeiro. 

Análise de Dados. As variáveis quantitativas foram descritas como média e desvio 

padrão (DP). Foram aplicados os testes de Shapiro-Wilk e Kolmogorov-Smirnov para avaliar 

o 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 padrão de normalidade da 

amostra. Quanto às variáveis categóricas, utilizou-se frequência absoluta e percentagem. Para 

comparar características das variáveis categóricas entre os dois grupos, utilizou-se o teste do 

Qui-quadrado ou teste exato de Fisher quando mais adequado.  

A análise da sobrevida foi realizada por intermédio da curva de Kaplan-Meier e as 

diferenças 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 período. Calculou-se, também, o risco relativo (RR) para o desfecho composto 

extra-hospitalar com tempo máximo de seguimento igual a um ano. 

Realizou-se uma regressão de Cox pelo método de Breslow com ajustes para as 

variáveis: idade, sexo, tipo de SCA, diabetes mellitus, dislipidemia, HAS, fração de ejeção e 

IVAE. Foram apresentados os valores de hazard ratio, acompanhados do intervalo de 

confiança de 95%. Os pressupostos de proporcionalidade dos hazard foram testados mediante 

o cálculo dos resíduos de Schonfeld e análise dos coeficientes. 

Para realizar os cálculos estatísticos, recorreu-se ao software Stata, versão 13.0, 

sendo considerado como significância estatística para todos os testes um p < 0,05, bicaudal. 
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Aspectos éticos. A aplicação do questionário aos pacientes foi realizada mediante 

esclarecimento quanto ao objetivo do estudo e assinatura do termo de consentimento. Esse 

estudo é parte integrante do “Registro SOLAR”, que já obteve validação do comitê de ética 

local. 

RESULTADOS 

Características basais da população do estudo. Durante o período analisado, 171 

pacientes, com idade média 66 ± 13 anos, sendo 73 mulheres, foram incluídos no estudo. O 

IVAE foi > 32 ml/m² em 78 pacientes (45%). Comparando-se com indivíduos com IVAE ≤ 

32 ml/m², eles eram mais idosos, tiveram maior IMC e maior prevalência de HAS, história de 

IAM e angioplastia prévia. Além disso, apresentaram menor clearance de creatinina estimado. 

Não houve diferença significativa para gênero, história de tabagismo, diabetes mellitus, 

dislipidemia, AVE prévio, revascularização miocárdica prévia e tipo de SCA na admissão 

hospitalar (tabela 1). 

Características Ecocardiográficas. O IVAE > 32 ml/m² se associa, de forma 

significativa, com a fração de ejeção do VE mais baixa (0,56 vs. 0,61; p = 0,021) e, também, a 

padrão mais grave de disfunção diastólica pelo fluxo mitral, como o restritivo (p = 0,004). 

Verificou-se, todavia, maior frequência de disfunção diastólica leve no grupo com IVAE 

normal. A presença de marcapasso artificial foi o principal responsável pela ocorrência de 

padrão indeterminado na amostra (tabela 2).  

Tratamento e evolução hospitalar. Os grupos não se diferenciam quanto à forma de 

tratamento (clínico isolado, intervenção percutânea ou revascularização cirúrgica do 

miocárdio) utilizada. Quanto às complicações intra-hopitalares, o edema agudo de pulmão foi 

mais frequente em pacientes com IVAE > 32 ml/m² (11/78 [14,1%] vs. 4/93 [4,3%], p = 

0,024). Não foi constatado diferença quanto à ocorrência de fibrilação atrial, choque, 

reinfarto, parada cardiorrespiratória e óbito (tabela 3). 

Seguimento populacional. Durante o período de seguimento extra-hospitalar até 

365 dias do evento índice, a ocorrência do primeiro evento cardíaco maior foi superior em 

portadores de IVAE > 32 ml/m². Foram contabilizados nesse grupo, respectivamente, AVE, 

IAM e óbito em 10, 8 e 2 pacientes. Já no grupo com IVAE normal observou-se, apenas, 

AVE, IAM e óbito em 1, 5 e 1 pacientes, respectivamente. Portanto, a comparação entre os 

grupos quanto aos desfechos compostos extra-hospitalar, mediante o teste de log-rank, 
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evidencia frequência significativamente maior naquele com IVAE alterado (20/76 [26%] vs. 

7/92 [7%], p = 0,001), conforme apresentando na figura 1. 

Ainda com relação ao desfecho composto, a análise da curva de Kaplan-Meier 

demonstrou, com clareza (p < 0,001 pelo teste de log-rank), que o grupo IVAE alterado sofre 

modificação desfavorável, decorridos 200 dias do evento índice. A maior ocorrência de AVE 

foi o principal responsável 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 regressão de Cox, sempre com valores 

significativos de “p” para a variável IVAE. No modelo completo, incluindo 8 variáveis 

(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 à regressão de Cox 

ajustada para os mesmos preditores, desta vez com exclusão de desfechos intrahospitalares, 

obtendo-se resultados semelhantes. O teste de avaliação do pressuposto de proporcionalidade 

dos hazards para as covariáveis foi considerado satisfatório, com valores de p > 0,05 para 

todos os itens (valor de p para o teste global = 0,70). Igualmente, a plotagem dos resíduos de 

Schoenfeld, com curva horizontalizada, indicou elevado grau de adequação do modelo.  

Na figura 4, a plotagem das curvas de Kaplan-Meier, quando comparadas com as 

curvas ajustadas pela regressão de Cox, são superponíveis, corroborando a capacidade 

preditora de desfechos do IVAE. 

 

. 
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DISCUSSÃO 

 

Este estudo prospectivo confirmou que o IVAE aumentado, obtido nas primeiras 48 

horas da admissão de pacientes com SCA, é um importante preditor de ECM. Pacientes com 

IVAE > 32 ml/m² tiveram pior prognóstico na evolução intra-hospitalar. Além disso, tiveram 

mais evento cardíaco maior no seguimento até 365 dias, sendo importante a ocorrência de 

AVE.  

Semelhante a esse estudo, Beinart e cols.
15

, analisaram, também de forma 

prospectiva, 395 pacientes e correlacionaram o IVAE aumentado e mortalidade, em 

seguimento de até 5 anos. Comparando características clínicas e história pregressa, pacientes 

com IVAE alterado apresentaram, significativamente, idade mais avançada, maior história de 

tabagismo, HAS e AVE. Já o presente estudo demonstrou, significativamente, maiores IMC, 

história de IAM e Angioplastia prévios, além de ratificar a presença de idade mais avançada e 

maior prevalência de HAS em pacientes com IVAE alterado. Todavia, em nenhum dos dois 

estudos foi possível diferenciar os grupos de IVAE normal e alterado quanto a forma de 

apresentação de SCA. 

Corroborando com esta pesquisa, Beinart e cols.
15

, também não encontraram 

diferença significativa para tratamento hospitalar dos dois grupos. Com respeito a 

complicações durante internamento, o primeiro estudo evidencia maior frequência de 

insuficiência cardíaca congestiva nos portadores de IVAE aumentado. Na presente 

investigação não foi utilizado este desfecho em decorrência da dificuldade da padronização do 

método diagnóstico. Vale ressaltar, todavia, que o grupo de portadores de IVAE alterado 

apresentou, significativamente, maior frequência de EAP, refletindo, provavelmente, 

processos fisiopatológicos semelhantes.  

Barnes e cols.
36 

demonstraram a importância do VAE como preditor independente 

para primeiro AVE isquêmico e para morte, em indivíduos sem FA prévia. No presente 

estudo, na evolução extra-hospitalar, pacientes com IVAE alterado tiveram maior frequência 

de AVE, aparentemente não relacionada à presença de fibrilação atrial, já que esta ocorre 

igualmente nos dois grupos. O aumento do IVAE, traduzindo desmodelamento da arquitetura 

atrial, seguramente contribui para a formação do trombo, independente da arritmia 

supracitada. 

Sobre as características ecocardiográficas, pacientes com IVAE alterado tiveram 

fração de ejeção mais baixa e disfunção diastólica mais grave em comparação ao IVAE 
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normal. Ratificando esses dados, o estudo de Moller e cols
14

 encontrou resultados 

semelhantes.  

Tsang e cols
20

 observaram que um aumento de 30% do VAE se acompanhava de 

incremento de 43% no risco de apresentar FA, numa população de idosos em início de 

investigação, com ritmo sinusal e sem doenças cardíacas significativas.  No presente estudo, 

vale destacar que apesar de pacientes com IVAE > 32 ml/m² apresentarem maior frequência 

de FA na evolução hospitalar, não houve diferença significativa (6/78 [7%] vs. 2/93 [2%], p = 

0,14).  

Moller e cols
14

 mostraram pela primeira vez a importância do VAE como um preditor 

de sobrevivência após IAM. Nesse estudo, o IVAE > 32 ml/ m² foi um poderoso preditor 

independente de mortalidade por todas as causas durante um seguimento médio de 15 meses. 

De forma semelhante, embora sem significância, 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 não mostrou diferença significativa. Recentemente, em 

uma coorte de 1886 pacientes americanos de origem africana, o tamanho do AE foi preditor 

de morte por todas as causas, após ajuste para fatores de risco cardiovascular tradicional, 

hipertrofia do VE e baixa FE
37

. 

Quanto à evolução extra-hospitalar, a ocorrência de desfecho cardíacos maiores (AVE, 

IAM ou óbito) foi significativamente mais frequente nos portadores de IVAE > 32 ml/m². Em 

publicação recente, Gunasekaran e cols.
38

, também, demonstraram que o IVAE aumentado 

(ponto de corte de 28 ml/m²) constitui fator de risco independente para evento cardíaco maior 

(com exclusão de mortalidade), decorridos 6 meses de SCA. 

As curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para desfecho composto em 365 dias 

evidenciam discrepância significativa entre os grupos. Pelo cálculo do risco relativo, percebe-

se que pertencer ao grupo IVAE > 32 ml/m², representa risco 3 vezes maior de ter evento. Ao 

contrário, pertencer ao grupo IVAE normal se constitui, discretamente, fator de proteção para 

eventos (figura 3). Beinart e cols.
15

, analisando IVAE > 32 ml/m² como preditor independente 

de mortalidade em 5 anos em pacientes com IAM, encontrou risco relativo de 2,05 (IC 95% 

1,02-4,11; p=0,044).  

Na análise univariada para predição de mortalidade, Moller e cols
14

 obtiveram risco 

aumentado em 500% na comparação entre IVAE aumentado e IVAE normal (HR = 6,1; IC 

95% = 2,8 – 13,0; p <0,001). Posteriormente, Beinart e cols
15

. encontraram risco aumentado 

em quase 190% pela análise 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 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gunasekaran%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22560463
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estudo, a regressão de Cox incluindo 8 variáveis (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 análise de sensibilidade foram realizados para avaliar a 

adequação dos parâmetros. Igualmente, nosso modelo se revelou estatisticamente robusto e 

compatível com os pressupostos necessários a validação de análises de sobrevida. 

  Limitações. O estudo em foco apresenta algumas limitações. Os pacientes foram 

selecionados em um único centro, que não pertence ao sistema de referência do Sistema 

Único de Saúde (SUS) para emergências cardiovasculares, o que indiretamente levou a um 

maior diferenciamento amostral em relação à população-alvo. Trata-se de uma amostragem 

não probabilística sob a forma de registro, de onde por sua vez extraiu-se apenas a parcela de 

indivíduos cujos valores de IVAE foram mensurados.    

Há que se ponderar, também, que a quantidade de variáveis analisadas em relação ao 

tamanho da amostra pode ter reduzido o poder para a identificação de outros fatores. 

Entretanto, o baixo índice de perda de seguimento, 7 pacientes (7%) com IVAE normal e 8 

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

 

CONCLUSÃO 

O IVAE elevado foi importante preditor de eventos cardíacos maiores no seguimento 

em longo prazo em nosso estudo. Por se tratar de um parâmetro facilmente obtido no exame 

de ecocardiograma e acrescentar informações importantes para prática clínica, a medida do 

IVAE deveria ser incorporada como rotina na avaliação de pacientes com suspeita ou 

diagnóstico de SCA.  
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TABELAS 

Tabela 1. Características clínicas dos pacientes com síndrome coronariana aguda de acordo com o índice de volume atrial esquerdo 

  IVAE ≤ 32ml/m² 

(n = 93) 

IVAE > 32 ml/m² 

(n = 78) 

P 

Idade, anos (média ± D. P.) 63 ± 13 70 ± 13 0,001 * 

Sexo, feminino 35 (37,6) 38 (48,7) 0,14 

IMC (kg/m2) 26,8 ± 4,2 28,5 ± 5,4 <0,001 † 

Clearance de Creatinina ‡ 81 ± 29 68 ± 34 0,004 * 

Comorbidades 

       Tabagismo § 

       Diabetes Mellitus 

       Dislipidemia 

       HAS 

       IAM prévio 

       AVE prévio 

       Angioplastia prévia 

       RM Prévia 

 

44 (47,8) 

34 (36,5) 

60 (64,5) 

63 (67,7) 

18 (19,4) 

8 (8,6) 

20 (21,5) 

12 (12,9) 

 

33 (42,3) 

38 (48,8) 

59 (75,6) 

68 (87,2) 

29 (37,2) 

9 (11,8) 

34 (43,6) 

15 (19,2) 

 

0,31 

0,15 

0,11 

0,003 

0,009 

0,48 

0,002 

0,25 

Tipo de SCA 

         AI 

        IAMSST 

        IAMCST 

 

24 (25,8) 

46 (49,5) 

23 (24,7) 

 

26 (33,3) 

40 (51,3) 

12 (15,4) 

0,26 

Dados são mostrados em números (%) ou média e desvio padrão. IMC - índice de massa corpórea, em kg/m²;  HAS - 
hipertensão arterial sistêmica; IAM - infarto agudo do miocárdio; AVE - acidente vascular encefálico; RM - revascularização 
miocárdica; AI - angina instável; IAMSST - infarto agudo do miocárdio sem supra ST; IAMCST - infarto agudo do miocárdio 
com supra ST; (*) Teste Mann-Whitney; (†) Teste T-Student; (‡) valor estimado com fórmula de Cockroft & Gault e corrigido 
para índice de massa corpórea, em mL/min/1,73m² ; (§) Tabagista ou ex-tabagista 
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Tabela 2. Características ecocardiográficas dos pacientes com síndrome coronariana aguda de acordo com o índice de volume do átrio 

esquerdo 

 IVAE ≤ 32ml/m² 

(n = 93) 

IVAE > 32 ml/m² 

(n = 78) 

P 

Tamanho AE 3,6 ± 0,3 4,2 ± 0,5 <0,001* 

FE † 0,61 ± 0,1 0,56 ± 0,1 0,021‡ 

Fluxo Mitral 

     Normal 

     Déficit Relaxamento 

     Pseudonormal 

     Restritiva 

     Indeterminada 

 

2 (2,2) 

63 (67,7) 

24 (25,8) 

2 (2,2) 

2 (2,2) § 

 

5 (6,4) 

37 (47,4) 

19 (24,4) 

11 (14,1) 

6 (7,6) // 

0,004 

 

Dados são apresentados em números (%) ou média e desvio padrão. IVAE - índice de volume do átrio esquerdo; AE - átrio 
esquerdo; FE - fração de ejeção; (*) Teste T-Student; (†) houve perda de 1 dado no grupo IVAE >32 ml/m²; (‡) Teste Mann-
Whitney; (§) sendo 1 por “análise prejudicada” e 1 por fibrilação atrial; (//) sendo 4 por marcapasso e 2 por “análise 
prejudicada”. 
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Tabela 3. Tratamento e evolução hospitalar dos pacientes com síndrome coronariana aguda de acordo com o índice de volume do átrio 

esquerdo 

 IVAE ≤ 32ml/m² 

(n = 93) 

IVAE > 32 ml/m² 

(n = 78) 

P 

Tratamento Hospitalar 

       Clínico isolado 

       Angioplastia 

       RM 

 

42 (45,2) 

47 (50,5) 

4 (4,3) 

 

40 (51,3) 

36 (46,2) 

2 (2,6) 

 

0,42 

0,56 

0,68 * 

Complicações 

     EAP 

     Fibrilação atrial 

     Choque cardiogênico 

     Reinfarto 

     PCR 

     Óbito 

 

4 (4,3) 

2 (2,2) 

1 (1,1) 

7 (7,5) 

3 (3,2) 

1 (1,1) 

 

11 (14,1) 

6 (7,7) 

4 (5,1) 

11 (14,1) 

1 (1,3) 

2 (2,6) 

 

0,024 

0,14 * 

0,17 * 

0,16 

0,62 * 

0,59 * 

Dados são mostrados em números (%) ou média e desvio padrão. RM - revascularização miocárdica; EAP - Edema Agudo 
de Pulmão; PCR - parada cardiorrespiratória; (*) Teste Exato de Fisher. 
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Tabela 4. Regressão ajustada de Cox pelo método de Breslow para o IVAE em síndrome 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 † 1,39 0,79 – 2,47 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 confiança de 95%; SCA – síndrome coronariana aguda; IVAE – índice de volume 

atrial esquerdo; DM – diabetes mellitus; HAS – hipertensão arterial sistêmica; FE – fração de ejeção; (*) desfecho composto: 

acidente vascular encefálico, infarto agudo do miocárdio ou óbito; (†) subdivido em angina instável, infarto agudo do 

miocárdio com supra ST e infarto agudo do miocárdio sem supra ST.  
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FIGURAS 

 

 

Figura 1. Frequência de eventos para desfecho composto extra-hospitalar em 365 dias. Desfecho composto: acidente 
vascular encefálico, infarto agudo do miocárdio ou óbito. 
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier para desfecho composto extra-hospitalar em 365 dias entre os grupos IVAE ≤ 32 ml/m², 
considerado baixo e IVAE > 32 ml/m², considerado alto. Teste de log rank: p = 0,001. IVAE - índice de volume do átrio 
esquerdo. Eventos: acidente vascular encefálico, infarto agudo do miocárdio ou óbito. 
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Figura 3. Representação em “forest plot” do risco relativo (RR) e intervalos de confiança 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 ( IC = 1,54 – 7,73) e RR = 0,79 (IC 0,68-0,92)”. 
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Figura 4. Curvas ajustadas de regressão de Cox, comparadas com curvas de Kaplan-Meier, para desfecho composto extra-

hospitalar em 365 dias entre os grupos IVAE ≤ 32 ml/m², considerado baixo e IVAE > 32 ml/m², considerado alto. KM - 

Kaplan-Meier; IVAE - índice de volume do átrio esquerdo. Eventos: acidente vascular encefálico, infarto agudo do miocárdio 

ou óbito no seguimento. 
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ANEXO A – TERMO DE APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA E PESQUISA 
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ANEXO B – FOLHA DE ROSTO 
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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 Ciências da Saúde no Núcleo de 

Pós-graduação em Medicina da Universidade Federal de Sergipe, assistido pelo orientador Prof. Dr. 

Antonio Carlos Sobral Sousa, a desenvolver a pesquisa abaixo descrita. 

 

1. Título da pesquisa: Regulação Autonômica e Variabilidade de Frequência Cardíaca em Idosos 

Mediante Eletrocardiografia Ambulatorial. 

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

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

4. Instituição/Departamento: Universidade Federal de Sergipe – Núcleo de Pós-graduação em 

Medicina.  

5. Local da coleta de dados e realização do procedimento: São Lucas Prevenção e Diagnóstico. Rua 

Campo do Brito, 823, em Aracaju, Sergipe. 

6. Objetivo do estudo: analisar regionalmente a variabilidade de frequência cardíaca (VFC) em 

indivíduos com o avançar da idade, mediante Holter de 24 horas ambulatorial.   

7. Procedimentos: sua participação nesta pesquisa é completamente voluntária, e consistirá na 

realização de exame de Holter de 24 horas e no fornecimento de dados para o preenchimento de 

formulário sociodemográfico. 

8. Benefícios: esta pesquisa trará como benefício geral um maior conhecimento sobre o tema 

abordado, não havendo benefício direto para o voluntário.  

9. Informações: os participantes têm a garantia que receberão respostas a qualquer pergunta e 

esclarecimento de qualquer dúvida quanto aos assuntos relacionados à pesquisa.   

10. Retirada do consentimento: o voluntário tem a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer 

momento e deixar de participar do estudo, não acarretando nenhum dano ao voluntário.  

11. Aspecto Legal: elaborado de acordo com as diretrizes e normas regulamentadas de pesquisa 

envolvendo seres humanos atende à Resolução nº 196, de 10 de outubro de 1996, do Conselho 

Nacional de Saúde do Ministério de Saúde - Brasília – DF. 

12. Desconfortos e Riscos Esperados: o senhor (a) não será submetido (a) a nenhum tratamento 

medicamentoso e/ou exames adicionais. Como esse exame de Holter faz parte da conduta empregada 

pelo seu médico assistente, não há risco adicional decorrente da sua participação na pesquisa e 

também não haverá custos adicionais para o senhor (a). Qualquer risco não descrito, não previsível, 

que possa ocorrer em decorrência da pesquisa, será de inteira responsabilidade dos pesquisadores. 

13. Sigilo e Confiabilidade: os voluntários terão direito à privacidade. A identidade (nomes e 

sobrenomes) do participante não será divulgada. Porém, os voluntários assinarão o termo de 

consentimento para que os resultados obtidos possam ser apresentados em congressos e publicações 

científicas.  

14. Quanto à indenização: não há danos previsíveis decorrentes da pesquisa, mesmo assim fica 

prevista indenização, caso se faça necessário. 

 

 

 

Data: __/__/____ 

 

Assinatura: ____________________________________ 

 

Endereço: ____________________________________________________________________ 
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ANEXO D  –  CONCORDÂNCIA DA INSTITUIÇÃO DO LOCAL DA PESQUISA 
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ANEXO E – FORMULÁRIO SOCIODEMOGRÁFICO 
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Número de Protocolo: __________ 

 

Nome: ________________________________________________________________ 

 

Endereço: _____________________________________________________________ 

 

Telefone: _____________    Idade:   ______    Data de nascimento: ______________ 

 

Lugar de nascimento (cidade e Estado): ____________________________________ 

  

Gênero:  ( ) Feminino   ( ) Masculino           Cor:  ( ) Branca   ( ) Parda   ( ) Negra 

 

Estado civil:  ( ) solteiro  ( ) casado   (  ) separado (desquitado ou divorciado)  (  ) viúvo 

 

Nível educacional:  ( ) Iletrado (  ) Ensino fundamental  ( ) Segundo grau  ( ) Superior  

 

Peso:   _______      Altura: _________        IMC: _______ 

 

 

Sintomas que motivaram o exame: 

 

Tonturas: ( ) Não ( ) Sim 

Palpitações: ( ) Não ( ) Sim 

Desmaios: ( ) Não ( ) Sim 

Dor no peito: ( ) Não ( ) Sim 

Outros (mencionar): 

Assintomático ( ) 

 

 

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

 

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________

__________________________________________________ 

 

 

Capacidade funcional: 

 

( ) Atleta   

( ) Pratica esportes ou ginástica regularmente  

( ) Caminha regularmente 

( ) Sedentário  

( ) Falta de ar aos mínimos esforços  

( ) Restrição neurológica ou músculo-esquelética 

 

Doenças concomitantes: 

 

Diabetes: ( ) Não ( ) Sim. Há quantos anos: ___ 
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Hipertensão: ( ) Não ( ) Sim. Há quantos anos: ___ 

Dislipidemia (colesterol e/ou triglicérides): ( ) Não ( ) Sim. Há quantos anos: ___ 

Doença coronária sem infarto prévio: ( ) Não ( ) Sim. Há quantos anos: ___ 

Infarto do Miocárdio prévio: ( ) Não  ( ) Sim. Há quantos anos: ____  

Angioplastia coronária: ( ) Não ( ) Sim. Há quantos anos: ___ 

Revascularização miocárdica: ( ) Não ( ) Sim. Há quantos anos: ___ 

AVC com sequela: ( ) Não  ( ) Sim. Há quantos anos: ___ 

Depressão que requer tto. farmacológico: ( ) Não ( ) Sim. Há quantos anos: ___ 

Cirurgia Cardíaca (valvar ou de cardiopatia congênita):_____________________ 

Outros: ___________________________________________________________ 

 

Hábitos de vida (nos últimos 12 meses): 

 

Tabagismo ( ) Não ( ) Sim. Número médio de cigarros/dia ___      

( ) consumo de álcool > 3 X/ semana 

( ) consumo de álcool somente nos finais de semana  

( ) consumo eventual de álcool 

( ) abstêmio 

( ) dieta rigorosamente controlada 

( ) dieta equilibrada, com raros descontroles 

( ) sem prescrições dietéticas 

( ) desobediência às prescrições 

 

Avaliação Subjetiva da Qualidade de Vida: 

 

Nos últimos 12 meses, como vê o estado geral?  

 

( ) Piorou  ( ) Melhorou   ( ) Inalterado 

 

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

 

( ) Pior  ( ) Melhor  ( ) Inalterado 

 

 

Houve alguma internação hospitalar nos últimos 12 meses? 

 

( ) Não  ( ) Sim. Motivo ___________________________________________ 

 

 

Houve alguma admissão na urgência nos últimos 12 meses? 

 

( ) Não  ( ) Sim. Motivo ___________________________________________ 
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ANEXO F – PLANILHA RESUMIDA, CONTENDO AS PRINCIPAIS VARIÁVEIS 
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Id Idade Gênero IMC Diabetes HAS Dislipidemia FCM SDNN SDANN SDNNIDX rMSSD pNN50

1 75 0 33,78226 0 0 1 66 146 146 35 19 1,03

2 67 0 28,47989 0 1 1 61 96 85 37 19 0,63

3 80 0 37,94715 0 1 0 64 153 141 50 56 17,31

4 75 1 24,50895 1 0 0 60 101 89 53 36 3,54

5 73 1 22,94213 0 1 0 62 124 106 58 51 17,16

6 68 1 27,91552 1 0 1 89 185 103 156 133 77,84

7 62 0 33,91251 0 1 1 57 74 65 29 30 1,27

8 84 0 23,91883 0 1 0 67 195 147 121 136 49,84

9 82 1 36,36364 0 1 0 58 267 164 211 82 78,6

10 71 0 27,28175 0 0 1 83 102 95 39 17 1,29

11 61 1 26,54321 0 0 0 80 98 86 38 17 0,6

12 84 0 19,83733 0 1 0 72 57 46 26 39 2,98

13 65 1 24,7721 0 1 1 58 134 114 62 37 11,84

14 77 0 19,3685 1 1 1 75 121 103 57 46 12,75

15 86 0 21,30395 0 1 1 70 132 121 43 37 10,88

16 74 0 26,15933 1 1 1 67 105 92 44 25 3,74

17 65 0 25,95156 1 1 1 86 97 95 28 14 0,32

18 67 0 40,40404 0 1 0 82 114 109 37 30 4,25

19 61 1 20,70082 0 1 1 53 201 161 93 69 4,64

20 84 1 23,66524 0 0 0 69 89 76 39 18 1,18

21 64 0 29,7339 0 1 1 74 85 75 45 52 10,35

22 70 0 27,40766 0 1 0 71 66 52 33 35 4,43

23 81 0 22,64086 0 0 0 79 94 80 41 22 2,39

24 81 1 26,89232 0 0 1 72 103 95 35 27 1,88

25 67 0 26,89767 0 1 1 85 115 103 43 28 6,15

26 72 1 26,06168 0 0 1 69 158 151 46 26 4,35

27 71 0 28,35306 0 1 0 62 119 99 63 41 5,82

28 75 0 28,67263 0 0 1 69 126 77 95 163 62,06

29 66 0 26,986 0 0 0 69 149 145 55 42 9,92

30 68 0 36,71875 0 1 0 76 100 65 42 35 7,41

31 61 1 32,14664 0 1 0 65 146 133 53 46 16,89

32 70 1 25 1 1 1 59 172 133 89 32 7,2

33 60 0 30,61224 0 1 1 67 71 59 36 25 2,93

34 81 0 34,24499 1 1 1 71 89 80 36 19 1,06

35 77 0 27,92667 0 1 1 68 101 90 40 34 3,17

36 79 0 38,6327 0 1 1 64 99 89 39 32 5,27

37 72 0 29,5858 0 1 1 64 103 87 50 63 10,05

38 72 0 29,96433 1 1 0 76 92 86 86 19 1,25

39 91 0 31,23141 0 1 0 83 57 50 24 15 0,23

40 79 0 28 0 1 1 66 135 122 59 39 12,26

41 87 0 25,56611 0 1 1 58 115 106 37 32 4,3

42 71 0 19,33373 0 1 0 58 96 89 40 40 14,6

43 87 1 19,53125 0 1 0 58 135 110 76 110 28,56

44 78 0 36,44444 0 1 0 74 47 32 30 26 4,79

45 61 1 29,76084 1 1 1 64 139 121 68 33 5,94

46 87 1 19,94321 0 1 0 46 112 72 66 116 37,83

47 84 1 23,73324 0 1 0 75 113 85 68 96 14,17

48 84 0 29,55255 1 0 0 74 88 77 36 35 4,65

49 69 0 22,86237 0 1 0 62 87 76 38 23 2,3

50 76 0 22,65625 0 1 0 69 149 141 47 55 15,79
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ANEXO G – PADRÃO DE LAUDO DE HOLTER DE 24 HORAS COM FCM E VFC 
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ANEXO H – COMPROVANTE DO ENVIO DE PARA PUBLICAÇÃO (ARTIGO 4) 
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