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RESUMO

SEQUEIRA, Vanessa Cristina Cunha. Influéncia da idade e do sexo na capacidade de
modulacéo vagal em individuos saudéveis com capacidade funcional entre 7 e 8 METS.
Rio de Janeiro, 2019. Dissertacdo — Mestrado em Medicina (Cardiologia) — Faculdade de

Medicina, Instituto de Cardiologia Edson Saad, Universidade Federal do Rio de Janeiro.

Introducdo: A variabilidade da frequéncia cardiaca € um método ndo invasivo para avaliar a
regulacéo e adaptabilidade do sistema nervoso autdbnomo. Fatores fisioldgicos séo capazes de
influenciar a VFC, incluindo idade, sexo, ciclo respiratdrio e circadiano. Testes autondmicos
como manobras de alteracdo postural e respiratdrias sdo capazes de avaliar a modulacéo
vagal. Embora a correlagdo entre VFC, idade e sexo seja bem estabelecida na literatura
cientifica, a capacidade de modulacdo autonémica vagal ainda nao foi definida em grupo de
individuos saudaveis. Objetivo: Avaliar a influéncia do sexo e idade na capacidade de
modulacdo vagal durante a realizacdo de testes autonémicos. Métodos: O estudo incluiu 100
participantes (56 homens), saudaveis, com idade entre 18 e 79 anos, capacidade funcional
entre 7 e 8 METS e IMC entre 25-30, sendo recrutados de trés estudos caso-controle. Todos
os participantes foram avaliados pelo ECG 12 derivacdes na posi¢cdo supina em trés
condicdes, incluindo repouso (5 minutos), manobra de respiracdo controlada (2 minutos) e
teste de inclinacdo ortostatica (5 minutos). A manobra respiratéria foi realizada por
pesquisador treinado, com a instrucdo de ciclo respiratério com 10 segundos de duracéo,
sendo mesmo tempo de inspiracdo e expiracao (I:E). As variaveis de interesse incluiram |AF
repouso — AF ASR| e |BF/AF repouso — BF/AF inclinacdo|. Para aquisicdo e analise da VFC
foi utilizado o Sistema de Captacdo de Biopotenciais. Resultados: Evidenciou-se que, em
repouso, os homens apresentam predominancia vagal em relacdo as mulheres. Durante a
manobra respiratoria, 0s homens demonstraram maior capacidade de modulagdo vagal,
evidenciado pelo aumento da |AF repouso — AF ASR| em todas as faixas etarias. No teste de
inclinacdo, o balango simpatovagal foi superior em homens em relagcdo as mulheres em todas
as faixas etarias, demonstrado pelo comportamento da variavel |BF/AF repouso — BF/AF
inclinagéo|. Demonstrou-se também que o aumento da idade reflete na diminuigdo da VFC em
ambos o0s sexos. Conclusdo: Nesta amostra, a capacidade de modulacdo vagal é menor em
mulheres do que em homens. O aumento da idade reflete na diminuicdo da capacidade de
modulacgéo vagal para ambos 0s sexos.

Palavras-chave: variabilidade da frequéncia cardiaca; idade; sexo; analise espectral.



ABSTRACT

SEQUEIRA, Vanessa Cristina Cunha. Age and sex influence at vagal modulation capacity
in healthy volunteers with functional capacity between 7-8 METS. Rio de Janeiro, 2019.
Dissertation (Master’s degree in Cardiology) — Medical School, Federal University of Rio de

Janeiro.

Background: Heart rate variability (HRV) is a non-invasive method to evaluate autonomic
nervous system regulation and adaptability. Physiological factors can modulate HRV,
including age, sex, circadian and respiratory cycle. Autonomic tests such as postural and
respiratory maneuvers are used to evaluate vagal modulation. Although HRV correlation
between age and sex is well established in scientific literature, vagal modulation capacity was
still not defined in healthy individuals. This study aimed to evaluate the influence of different
age and gender at vagal modulation capacity in autonomic tests. Methods: A total of 100
healthy volunteers (56 men) were recruited, aged 18 to 79 years, same functional capacity (7
to 8 METS) and BMI (25 to 30). All participants were evaluated with a 12 ECG lead in
supine position at three conditions, including rest (5 minutes), controlled breathing maneuver
(2 minutes) and tilt table passive test (5 minutes). Respiratory maneuver was performed by a
trained researcher, which instructed those participants to maintain a respiratory cycle with 10
seconds of duration, consisting in same time at inspiration and expiration rate (I:E). HRV
variables included |HF rest — HF RSA| e |LF/HF rest — LF/HF tilt|. For HRV acquisition and
analysis were used Biopotentials Captation System. Results: Male subjects demonstrate vagal
predominance at rest in comparison to females. During respiratory maneuver, men
demonstrate higher vagal modulation capacity evidenced by increased at |HF rest — HF RSA|
in all ages. At tilt test, men show higher sympathovagal balance than women due to |LF/HF
rest — LF/HF tilt| behavior. Also, aging decreased HRV parameters. Conclusion: At this
sample, vagal modulation capacity is lower in women than men. Also, aging diminished vagal

modulation capacity for both genders.

Key-words: heart rate variability; age; sex; spectral analysis.
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1. INTRODUCAO

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) é um método ndo-invasivo utilizado
para avaliar a regulacdo do sistema nervoso auténomo (SNA), sendo uma ferramenta
importante na deteccao de desequilibro simpatovagal. A VFC caracteriza-se pelas oscilacdes
entre os intervalos R-R de um tracado de eletrocardiograma (ECG), no qual ambos os ramos
do SNA, simpético e parassimpatico, participam da modula¢cdo. A modulagdo cardiaca
autondmica ocorre batimento a batimento, em especial pelo SNA parassimpatico, ja que
possui acdo mais rapida devido aos neurotransmissores envolvidos, nivel de mielinizacédo e a
localizacdo da inervacdo. Através da andlise por metodos lineares e ndo lineares da VFC é
possivel identificar indices relativos a predominancia vagal, atuagdo simpatica e balango
simpatovagal, o que favorece a identificacdo de desequilibro na regulacéo cardiaca pelas vias
autonémicas (AUBERT, SEPS & BECKERT, 2003 apud VANDERLEI et al., 2009).

A variacdo dos intervalos R-R ¢ fisioldgica e modulada por fatores intrinsecos, como
idade, sexo, ciclo circadiano, periodos do ciclo menstrual, alteracdes posturais e ciclo
respiratorio (ROQUE et al., 2009; VANDERLEI et al., 2009). Assim, individuos saudaveis
apresentam diferencas na comparacao da VFC inter individuo e ndo ha confirmacdo de pontos
de corte do padrdo de normalidade, fazendo com que as analises da VFC sejam usualmente
comparativas intraindividuo (JENSEN-URSTAD et al., 1997). No Brasil, Dantas et al. (2017)
realizou um estudo com individuos saudaveis, apresentando valores de normalidade da VFC
em repouso para a populacdo brasileira, porém o uso dessa informacdo pela comunidade
cientifica ainda € incipiente.

As diferencas entre ambos 0s sexos correlaciona-se com a predominancia vagal na
regulacdo cardiaca autondmica em mulheres, evidenciada pelo aumento em indices
parassimpaticos e da VFC global, embora apresentem frequéncia cardiaca maior que 0s
homens (KOENIG & THAYER, 2016). Ao mesmo tempo, a idade e processos patoldgicos
alteram fatores estruturais (por exemplo, perda de células marcapasso no nodulo sinusal) e/ou
alteracdes funcionais, como acoplamento entre 0os componentes regulatorios ineficiente,
provocando a reducdo da VFC global (VOSS et al., 2015). Assim, para indicar valores de
referéncia da VFC é preciso diferenciar as alteracGes patoldgicas na regulagdo autondmica
com as mudangas relativas a fatores fisiolégicos (SLACHTA et al., 2002).

A aplicacdo de testes autondémicos para avaliacdo da integridade do SNA é uma
estratégia na qual ha a exacerbacdo de um determinado componente de anélise e inducdo de

um comportamento esperado, como a predominancia parassimpatica durante uma manobra
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respiratdria, por exemplo. A partir da aplicagdo dessa ferramenta, é possivel uma comparagdo
intraindividuo tanto sobre a predominancia vagal ou simpética em repouso quanto a
capacidade de modulacdo vagal durante as manobras. Uma série de testes podem ser
aplicados, como manobra de acentuacdo da arritmia sinusal respiratoria (M-ASR), Valsava
(MARAES et al., 2004 apud ALVES et al., 2012) e transicdo postural (PATEL et al., 2016).
Entretanto, assim como no repouso, ndao ha estudos determinando valores de corte para a
capacidade modulatéria do SNA através da VFC.

Ainda que bem estabelecido na literatura cientifica o comportamento da VFC nas
diferentes faixas etarias e em ambos 0s sexos, a capacidade de modulagdo autonémica vagal
ainda nao foi definida em um grupo de individuos saudaveis. As referéncias comparativas
para uso de testes autondmicos usualmente se limita a comparagdo de um grupo controle com
individuos doentes, a fim de identificar disautonomias. Da mesma maneira, a predominancia
vagal em repouso ndo necessariamente determina que, durante a realizagcdo de testes
autondmicos, maior seré a capacidade de modulagdo vagal. Portanto, esta pesquisa se propde
a avaliar, em individuos saudaveis, a capacidade de modulacdo vagal durante a realizacdo de

testes autondbmicos — manobra de respiracdo controlada e transicdo postural.



18

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA
2.1.1 Definigdo e métodos de analise

A variabilidade da frequéncia cardiaca € caracterizada por um método ndo invasivo de
avaliacdo da adaptabilidade do sistema nervoso autbnomo a partir das oscilagdes dos
batimentos cardiacos (VANDERLEI et al., 2009). No tracado eletrocardiogréafico, os
intervalos R-R representam essas oscilacdes interbatimentos, uma vez que sofrem influéncia
tanto da regulacdo intrinseca cardiaca, promovida pelas células excitaveis do nddulo
sinoatrial, quanto da regulacao extrinseca derivada do controle autonémico cardiaco (ROQUE
et al, 2009).

A regulacdo autondmica cardiaca advéem da dupla inervacdo, do sistema nervoso
parassimpatico (SNP) e simpatico (SNS), onde apresentam efeitos antagonistas. Enquanto o
SNP provoca a diminuicdo da frequéncia cardiaca,da for¢a de contragcdo do musculo auricular,
na velocidade de conducédo dos impulsos pelo n6 atrioventricular e do fluxo sanguineo, 0 SNS
aumenta a frequéncia cardiaca (FC), forca de contracdo e do fluxo sanguineo (ROQUE,
2009). As diferencas entre as ramificagdes autonémicas incluem: localizacdo da inervacao,
tipo de neurotransmissor e mielinizagdo. A cadeia nervosa do SNS inerva o miocardio, libera
noradrenalina como neurotransmissor e apresenta menor mielinizacdo — enquanto o SNP
inerva o nodulo sinoatrial, miocardio atrial e nédulo atrioventricular, possui fibras nervosas
mais mielinizadas e o neurotransmissor € a acetilcolina (LOPES et al., 2013). Cabe ressaltar
que a primeira sinapse de ambos os ramos é mediada pelo neurotransmissor acetilcolina,
entretanto, 0s neur6nios pos-ganglionares parassimpaticos encontram-se préximos ao 6rgéo
efetor e os simpaticos, proximos a coluna vertebral, o que também influencia na velocidade de
conducéo do impulso nervoso. Devido a este conjunto de fatores, somente 0 SNP € capaz de
produzir mudancas rapidas no padrdo dos batimentos cardiacos (THAYER et al., 2012).

Durante a analise da VFC, os componentes simpaticos e parassimpaticos podem ser
segregados em algumas variaveis, 0 que permite a observagdo da influéncia de cada cadeia
autondmica para determinado comportamento estudado. Esta andlise pode ser realizada a
partir de métodos lineares (dominio do tempo e frequéncia) e ndo lineares, sendo 0s primeiros
mais utilizados na literatura cientifica devido a melhor compreensdo e interpretacdo das
variaveis (VANDERLEI et al., 2009).

A anélise no dominio do tempo compreende cinco variaveis (Figura 1), podendo ser

analisados também através de indices triangulares (TINN e RRtri). As varidveis de analise dos
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iRR adjacentes sdo representativas da atividade parassimpatica, uma vez que o SNP apresenta
modulacdo mais rapida, o que o permite modular o intervalo entre batimentos cardiacos
consecutivos, diferente do SNS. Ja as variaveis de analise global representam a atividade de
ambos os ramos do SNA, referindo-se a VFC global (VANDERLEI et al., 2009; LOPES et
al., 2013; TASK FORCE, 1996). Assim, os indices SDNN, SDANN e SDNNi representam a
predominancia de ambos os ramos do sistema nervoso autbnomo, enquanto o rMSSD e
PNN5O0 representam a atividade parassimpatica tendo em vista que avalia os intervalos R-R
adjacentes (VANDERLEI et al., 2009).

No dominio da frequéncia, a VFC é analisada pela densidade espectral, no qual cada
componente do SNA é representado por uma banda de frequéncia (Figura 2). A banda de alta
frequéncia (AF) representa a modulacédo respiratéria e a influéncia vagal sobre o coracédo, ao
passo que a banda de baixa frequéncia (BF) corresponde a acdo conjunta de ambos 0s ramos
do SNA, com predominancia do SNS. As bandas de muito baixa e ultra baixa frequéncia nao
apresentam explicacdo fisioldgica estabelecida na literatura cientifica, mas acredita-se que
estdo correlacionadas com regulacdo hormonal envolvendo cortisol (VANDERLEI et al.,
2009; TASK FORCE, 1996; CAETANO & DELGADO, 2015). O interessante do uso do
dominio da frequéncia como método de anéalise é a capacidade de divisdo do poder espectral
de ambos os elementos do SNA, o que facilita a interpretacdo sobre a modulacgéo cardiaca.

SDNN _ :
T L_ DP de todos os IRR normais gravados

em um intervalo de tempo (ms)

SDANN 'S . _ - —
DP das médias dos IRR normais, a Representam atividade
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Figura 1. Variaveis da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio do tempo, adaptado
de VANDERLEI et al., 2009.
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Figura 2. Componentes oscilatorios da analise de densidade espectral da VFC.
2.1.2 Variabilidade da frequéncia cardiaca e sexo

A mulher em idade reprodutiva apresenta menor risco cardiovascular que os homens
da mesma faixa etéria; entretanto, apds a menopausa, 0 risco é equivalente entre 0s sexos
(NEVES et al., 2006). Embora homens apresentem maior morbidade e mortalidade por
doencas cardiovasculares e inicio precoce em relacdo as mulheres, a frequéncia cardiaca
apresenta comportamento paradoxal entre os sexos. Ainda que a elevacdo da frequéncia
cardiaca seja um fator de risco independente para doencga cardiovascular, as mulheres
apresentam maior FC em comparagdo com homens (KOENIG&THAYER, 2016).

O aumento ou diminuicdo na FC ndo reflete obrigatoriamente a variabilidade da
frequéncia cardiaca. Embora menor FC signifique alargamento dos intervalos R-R, enquanto
maior FC seu encurtamento, a variabilidade intra-intervalo é independente dos valores da
frequéncia cardiaca. Em uma metandlise recente sobre a VFC sexo-dependente
(KOENIG&THAYER, 2016), os autores avaliaram 172 artigos sumarizando um total de
63.612 participantes avaliados em repouso, com respiragdo espontanea ou controlada, sem
realizacdo de testes autondmicos. Nesta amostra, as mulheres apresentaram maior
predominancia vagal em relagdo aos homens, mas também maior FC. Pela analise no dominio
da frequéncia, as mulheres apresentaram menor poder espectral total, porém menor poder
espectral nas bandas de muito baixa e baixa frequéncia e maior poder espectral na banda de

alta frequéncia.
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Em contrapartida, em um estudo com 60 humanos anestesiados para avaliagédo das
diferengas sexo-dependentes em relacdo ao ganho barorreflexo evidenciou que, apds infusdo
de fenilepinefrina para aumento da pressao arterial sistolica, 0s homens apresentaram maior
ganho barorreflexo se comparado com o grupo de mulheres (TANAKA et al., 2004). Ja em
um estudo na comparacéo entre 0s sexos com 24 voluntarios em teste de alteragdo postural
(REULECKE et al., 2016) demonstrou que a magnitude da mudanga da atividade simpética
em mulheres € menor do que 0os homens. Segundo o0s autores, 0s resultados sugerem que 0s
homens durante o teste ortostatico, para manutencdo da homeostase hemodinamica,
apresentam dominante modulagdo cardiaca simpatica, enquanto nas mulheres ndo é possivel
determinar qual componente favorece a modulagdo no teste autondémico. De encontro com
esta pesquisa, Patel et al. (2016) também realizou um protocolo incluindo a alteracao postural
no grupo de 28 individuos saudaveis, concluindo ndo existir diferencas sexo-dependentes.
Embora ambos os estudos (REULECKE et al., 2016; PATEL et al., 2016) apresentem
reduzido tamanho da amostra, a diferenca intersexo na execucdo de testes autondmicos pode
ser diferente dos resultados em repouso.

Um dos questionamentos relativos as diferencas entre 0s sexos esta relacionado ao
nivel de estresse distinto entre homens e mulheres. Um estudo sobre o papel do sexo nas
medidas de curta duracdo da VFC e correlacdo entre as classificagdes subjetivas de estresse e
VFC em individuos saudaveis (WOO et al., 2015) adiciona pontos de discussao na literatura
cientifica. Neste estudo incluindo 1881 participantes, sendo 441 mulheres, demonstrou que
ndo houve diferencas sexo-dependentes na avaliacdo de curta duracdo da VFC ou na
correlacdo entre classificagdes subjetivas de estresse e variaveis da VFC em homens. Ao
contrario, em mulheres, a pontuacdo na escala de estresse percebido é inversamente
proporcional as variaveis da VFC relacionadas ao parassimpatico. Com esta pesquisa, 0S
autores sugerem que as mulheres podem apresentar melhor percepcdo em relacdo aos
sintomas de estresse, bem como ao expressar emocdes em relacdo aos homens.

Outro fator determinante na avaliacdo da VFC ¢é a capacidade funcional. Antelmi et al.
(2004) realizou um estudo com 653 individuos saudaveis, demonstrando que a VFC é maior
em participantes com maior capacidade funcional, porém ndo declarou se houve ou nao
diferenga entre os sexos. A fim de elucidar as diferencas entre os sexos da VFC em individuos
saudaveis em treinamento regular de resisténcia, um estudo (RAMALHO et al., 2017)
envolveu 49 participantes que ja realizavam treinamento de resisténcia 3 a 5 vezes por
semana, por no minimo 3 meses. Esta pesquisa demonstrou que 0s homens apresentaram

aumento da atividade cardiaca simpatica e balanco simpatovagal em comparacdo com as



22

mulheres. Cabe ressaltar que as medidas foram realizadas 24 horas apos a realizacdo do
exercicio, o que ndo é recomendado para avaliacdo da VFC em repouso devido aos efeitos
residuais do treinamento, como liberacdo de catecolaminas (LABORDE, MOSLEY
&THAYER, 2017). Outro estudo investigando se a capacidade aerdbica interfere na
modulagdo autondmica e se existe diferengas entre sexos (DUTRA et al., 2013) incluiu 96
individuos saudaveis divididos em trés grupos: baixa capacidade aerobica (VO,: 22-38 ml/kg’
' min?), moderada (VO,: 38-48 ml/kg® min™) e alta (VO,: >48 ml/kg? min™). Na
comparacdo de todos os grupos, as mulheres apresentaram menor valor de BF e maior na
banda de AF do que os mesmos grupos do sexo masculino. Neste estudo, a capacidade
aerdbica nao interferiu na modulacdo da VFC, mas a modulacdo cardiaca é diferente entre os
sexos, sendo as mulheres com maior influéncia parassimpatica, e 0s homens, simpatica.

O ciclo menstrual também promove oscilacdes nos padrées da VFC devido as
alteraces hormonais presentes em cada fase. Sabe-se que na fase litea ha o aumento da taxa
metabdlica com o objetivo de viabilizar a gestacdo, o que promove a predominancia da
atividade simpatica em detrimento da atividade parassimpatica (TENAN et al., 2014).Yazar &
Yasici (2016) analisaram a VFC em repouso de 30 mulheres e demonstraram que durante 0s
indices relativos ao parassimpatico no dominio do tempo (rMSDD e pNN50) permaneceram
inalterados durante as fases do ciclo, ao passo que os indices de avaliacdo da VFC global
demonstraram diminuicdo na fase lGtea, o que é discutida pelos autores como o aumento do
tbnus simpatico. Estes resultados sdo corroborados por Brar et al. (2015), em que demonstrou
a relacdo entre os indices no dominio do tempo da VFC (rMSDD, NN50 e pNN50) estdo
diminuidos na fase secretora do ciclo, 0 que representa 0 aumento da atividade simpatica
nesta fase em comparacdo com a fase proliferativa. As analises no dominio da frequéncia
também reafirmam a hiperatividade simpatica na fase lutea. Na fase litea, 0 componente
parassimpatico (AF) apresenta-se diminuido, enquanto o componente simpatico (BF) e a
razdo representativa do balanco simpatovagal (BF/AF) apresentam-se aumentados
(YILDIRIR et al., 2002; BAI et al., 2009; TADA et al., 2017). Cabe ressaltar que estes
estudos foram especificos para a avaliagdo da VFC durante as fases do ciclo menstrual,
enquanto nas pesquisas da avaliagéo das diferencas entre os sexos sobre a VFC néo incluem a

escolha de uma fase do ciclo menstrual para a anélise.
2.1.3 Variabilidade da frequéncia cardiaca e idade

A relacdo da variabilidade da frequéncia cardiaca com as diferentes faixas etarias é um

consenso na literatura cientifica, parecendo unanime o declinio do tonus parassimpatico com
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0 avanco da idade. Em 1995, Craft & Schwartz desenvolveram um estudo para determinar os
efeitos da senescéncia sobre os inputs autonémicos, refletindo na FC, VFC e conducdo
atrioventricular em individuos saudaveis, a partir de testes autonémicos (manobra de Valsalva
e transicdo postural) com uso de blogueio quimico via beta-adrenérgicos e bloqueadores
parassimpaticos. Este estudo evidenciou que a senescéncia reflete na diminuicdo da FC, VFC
e conducdo atrioventricular. Na mesma década, uma série de autores discutiu a reducdo da
VFC relacionada ao acréscimo da idade e evidenciou que a idade é um forte determinante
para a VFC (JENSEN-URSTAD et al.,, 1997), representada pela diminuicdo do poder
espectral tanto das bandas AF quanto BF com a senescéncia (YERAGANI et al., 1997) e
possivel reducdo da responsividade da atividade autondmica a eventos ambientais
(REARDON et al., 1996).

Estudos mais recentes sobre este topico discutem o predominio do tébnus simpatico e
diminuicdo do tdnus parassimpatico com o avan¢o da idade (ABHISHEKH et al., 2013;
ZHANG et al., 2007; VOSS et al., 2013). As alteragdes estruturais e funcionais provenientes
do processo de envelhecimento representam a principal hipotese sobre a diminuicdo da VFC.
As modificagdes cardiovasculares incluem reducdo dos outputs cardiacos, perfusdo e
regulacdo hemodinamica, alteracdo da homeostase cardiaca (diminuicdo da FC, por exemplo)
e moderada depressdo do sistema renina-angiotensina (FERRARI et al., 2002). Assim, o
desequilibro global da hemodinamica em idosos repercute também na VFC.

O padrdo de decréscimo da VFC em repouso também difere entre os sexos. Em um
estudo (YUKUSHITA et al., 2010) com 99 participantes saudaveis divididos em trés grupos —
20, 30 e mais de 40 anos — cujo objetivo foi avaliar as alteracbes da VFC idade e sexo-
dependentes demonstrou que a atividade autondmica geral é atenuada em ambos 0S sexos €
com o avanco da idade, porém as mulheres apresentam decréscimo gradual em relacdo aos
homens, o que pode ser um fator determinante para a maior longevidade da mulher. Os
autores sugerem ainda que o declinio significativo do controle autondmico cardiaco em
homens por volta de 30 anos poderia estar associado ao decréscimo da forca fisica.

Embora exista uma diferenca na VFC entre homens e mulheres, a variacdo sexo
dependente diminui ap6s os 55 anos, 0 que pode ser explicado pela regulacdo hormonal
(MOODITHAYA et al., 2009; PIKKUJAMSA et al., 2001). Em um estudo sobre a
implicacdo do estrogénio nas diferencas de controle autonémico entre os sexos (LIU et al.,
2003) incluiu 67 mulheres e 14 homens; as mulheres foram divididas em grupos de pré-
menopausa, pés-menopausa sem reposicdo de estrogénio e pOs-menopausa com reposicao

hormonal, enguanto os homens apresentavam a mesma idade das mulheres em pos-
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menopausa. Na comparacao das variaveis da VFC no grupo de mulheres pos-menopausa sem
reposi¢do hormonal com os homens, ndo foi observada diferenca estatisticamente significativa
— enquanto no grupo de mulheres com reposi¢do hormonal, ha aumento da modulacéo vagal
na FC e diminuicdo da atividade simpética. Com este trabalho, os autores sugerem que o
estrogénio possa se correlacionar com as diferencas sexo-dependentes. Assim, ainda que o
controle autondmico cardiaco decline de maneira progressiva com a idade, representado pela
reducdo de indices do ténus vagal e da atividade simpatica sobre o coracdo (VALLEJO et al.,
2005), a menopausa altera esses padroes. A reducdo do estrogénio relaciona-se com o
aumento do tdnus simpético — o que é revertido pela reposi¢do hormonal (MERCURO et al.,
2000).

Com o avanco na discussdo do envelhecimento saudavel, Tan et al. (2018) realizou um
estudo com o objetivo de identificar se a diminuicdo da VFC sdo inevitavelmente
relacionados ao envelhecimento mesmo em individuos saudaveis. A pesquisa incluiu 45
participantes saudaveis mental e fisicamente a partir de avaliagdes sobre estilo de vida, tarefas
cognitivas e padrdo de sono. Nestes individuos, ndo foi encontrada associagdo entre a idade e
VFC em repouso, sendo sugerido pelos autores que o declinio ndo é inevitavel e que a
avaliacdo da VFC pode ser utilizada como preditor de disfun¢do. Ainda que incipiente pelo
namero da amostra, esta pesquisa traz novos questionamentos sobre o papel da senescéncia

sobre o controle autondmico cardiaco.
2.2 TESTES AUTONOMICOS E VFC

A avaliacdo da VFC pode ser efetuada em repouso, com a comparacao interindividuo,
como apresentado nos estudos sobre as diferencas da VFC sexo e idade-dependentes; ou a
partir de testes autonbmicos, em que ha a comparacao intraindividuo no repouso e durante a
manobra. A partir dos testes autondmicos é possivel realizar um estimulo cuja resposta
fisiologica é conhecida e observar o comportamento dos componentes do SNA; em caso de
resposta incoerente com o padrdo fisiologico, identifica-se a disautonomia. Uma série de
testes pode ser realizada, como, por exemplo, manobra de acentuacdo da arritmia sinusal
respiratoria, Valsava (MARAES et al., 2004 apud ALVES et al., 2012) e transicdo postural
(PATEL et al., 2016). Na préatica clinica, os testes podem ser utilizados para identificar
estdgios de neuropatia autonémica e oferecer opcgdes terapéuticas para o0s individuos
acometidos (ALVES et al., 2012), enquanto em individuos saudaveis, compara-se a
capacidade de modulacdo vagal, isto é, o quanto o sistema nervoso parassimpatico é capaz de

modular durante a execuc¢do de uma manobra autonémica.
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2.2.1 Comportamento da VFC durante manobras respiratorias

A ASR ¢é caracterizada pelas oscilacdes na frequéncia cardiaca durante o ciclo
respiratorio ocasionada pela modulacdo vagal a partir de reflexos centrais e periféricos. Em
um ciclo respiratorio fisiologico, a FC é aumentada durante a inspiracdo devido a retirada
vagal e diminuida na expiracdo pela retomada da predomindncia parassimpatica
(BERNTSON, CACIOPPO & QUIGLEY, 1993). Os reflexos centrais em nivel do tronco
encefalico (pontinos e bulbares) relacionam-se com a inibi¢do da resposta do vago para 0 né
sinusal via neurbnios pré-ganglionares, ao passo que a resposta periférica deriva dos
mecanismos de ativacdo dos barorreceptores e quimiorreceptores através das variacfes da
pressao intra-toracica e arterial, aumento do retorno venoso e alteragcdes na composic¢do do
sangue arterial (BERNE & LEVY, 2004; KOLAI & KOIZUMI, 1979;SASANO et al., 2002;
CALABRESE, 2000; CARVALHO et al., 2008). Devido a indu¢do de ajustes autonémicos
pelo ciclo respiratorio, a manobra de acentuacdo desse fenébmeno favorece a modulacao
simpatovagal.

Durante a M-ASR, o individuo é orientado a realizar incursdes respiratorias de forma
continua, garantindo 5 a 6 ciclos respiratorios por minuto com a relacdo inspiracao:expiracdo
(LE) de 1:1 (HAYANO et al.,, 1994). A melhora do balango simpatovagal pode estar
relacionada com o favorecimento das trocas gasosas pulmonares pela relacéo
perfusdo/ventilacdo durante a M-ASR (CARVALHO et al. 2008). Hayano et al. (1996)
evidenciou que a ASR esta associada a maior perfusdo sanguinea pelo aumento da FC na
inspiracdo, refletindo melhor acoplamento cardiorrespiratério (CARVALHO et al. 2008).
Nesta manobra, espera-se que o individuo saudavel apresente maior expressao do componente
parassimpatico na analise da VFC, assim como na manobra de Valsalva.

Em um estudo (JAH, ACHARYA & NEPAL, 2018) envolvendo 100 participantes,
com idade entre 18 e 25 anos, com o objetivo de avaliar a funcdo autondmica de individuos
saudaveis de acordo com o sexo utilizou tanto a manobra de respiracdo profunda quanto
Valsalva. Nesta pesquisa foram medidas a FC em repouso e durante a manobra, sendo
evidenciado que ambas as manobras ativam o sistema parassimpatico de individuos saudaveis
e que as mulheres apresentaram maior dominancia na atividade parassimpéatica em
comparacdo com os homens. O padrdo de oscilacdo da FC foi a mesma tanto em homens
quanto em mulheres: aumento durante a manobra e decréscimo apos, ja sendo corroborada em
outros estudos (PANDIT, MALIK & KOJU, 2016).
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Na andlise da VFC, o componente de alta frequéncia é considerado a frequéncia de
respiracdo e, portanto, modulado pelo sistema nervoso parassimpatico. J& em frequéncias
abaixo da respiratoria, entende-se a BF como componente simpatico. Entretanto, a literatura
cientifica discute a possibilidade da BF também correlacionar-se com as funcdes arteriais
barorreflexas (DRAGHICI & TAYLOR, 2016). Em um estudo com 33 participantes
(RAHMAN et al., 2011) foram realizadas a andlise espectral da VFC com e sem ajustes
respiratorios da banda de BF, bem como neuroimagem via PET para avaliacdo da inervacéao
cardiaca simpatica nas posicdes supina e sentado. Este trabalho apontou que ndo houve
relacdo entre a banda BF e a inervacdo cardiaca simpatica, em ambas as medidas com e sem
ajustes respiratorios via mediagdo parassimpatica na ASR. Estes dados denotam a necessidade
de maior cautela na avaliacdo da analise espectral da VFC, principalmente durante a avaliacdo
em testes autondbmicos, uma vez que 0s mecanismos fisiologicos ndo estdo completamente

elucidados.
2.2.2 Comportamento da VFC em transicdo postural

A aplicacdo da analise de curta duracdo da VFC é principalmente utilizada para
identificar anormalidades durante condig¢des controladas, como o teste de inclinacdo passiva
(Tilt) ou mudanga postural (MALIK et al., 2017). Durante a mudanga postural, ha
modificagdes hemodindmicas com o intuito de manutencdo da homeostase. Na alteracdo de
supina para sentado, a gravidade atua contra o retorno venoso para o coragdo, o que diminui o
volume sistdlico e aumenta a FC como mecanismo compensatorio para manutencao do débito
cardiaco (LINDQVIST, 1990). Durante o tilt teste, o individuo altera a posicao de supina para
a ortostéatica, o que reduz o retorno venoso, diminui a pressdo de enchimento e, usualmente,
diminuicdo da PA (BENARROCH, 1993 apud SOUSA et al., 2012). O mecanismo
compensatério, neste caso, € via barorreceptores no seio carotideo e arco adrtico, os quais
percebem a alteracdo subita na pressao arterial e promovem vasoconstricdo periférica pelo
aumento da atividade autonémica simpatica (ROWELL, 1986 apud MARTINELLI, 1996).

Em um estudo (LAITINEN et al., 2004) com 63 sujeitos saudaveis (29 homens) com o
objetivo de investigar os efeitos da idade na capacidade funcional do sistema de regulacéo
autondmica cardiovascular durante o tilt test elicitou a discussdo sobre diferencas entre
regulacdo autonémica e vascular. As medidas de analise incluiram VFC, variabilidade da PA
e capacidade aerdbica. Com o acréscimo da idade, os individuos apresentaram redugdo da
VFC, indicando reducdo da capacidade de regulagdo autonémica, mas também aumento das

respostas vasculares derivadas de mecanismos vasoativos e de regulagéo simpatica.
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Na literatura cientifica ndo ha a utilizacdo da manobra de mudanca postural passiva
como ferramenta de estudo da VFC em individuos saudaveis e a relacdo sexo-idade

dependentes.
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3 JUSTIFICATIVA

A avaliacdo da variabilidade da frequéncia cardiaca tanto em repouso quanto em
manobras autonémicas €é referenciada como marcador de salde e doenca, apresentando-se
como ferramenta Util na deteccdo e acompanhamento de disautonomias e/ou desequilibros
autondmicos. Por isso, a comparacdo interindividuo na realizacdo de testes autonémicos
normalmente se limita na comparacdo em estudos caso-controle, com o objetivo de identificar
disautonomias nos individuos doentes. Em individuos saudaveis, a interacdo de fatores
fisioldgicos sobre a medida da VFC é pesquisada a fim de se obter padrdes de comportamento
das variaveis da VFC diante desses fatores. Embora seja amplamente pesquisada a relacédo
entre VFC, sexo e idade, os estudos remetem a predominancia vagal em repouso, com pouca
investigacdo da modulacdo vagal durante os testes autondmicos. E de suma importancia
compreender o comportamento da modulagdo autondmica também em individuos saudaveis,
uma vez que a predominancia em repouso ndo necessariamente determina a capacidade de
modulacdo vagal. Da mesma forma, o recrutamento de uma amostra com mesma capacidade
funcional e IMC néo ¢ referida na literatura, o que pode ter implicacbes nos parametros de
modulacgéo vagal e distingfes entre 0s sexos e idade. Assim, torna-se pertinente a investigacao
da influéncia desses fatores fisiologicos (sexo e idade) sobre as novas variaveis propostas para
avaliacdo da capacidade de modulacdo vagal pela analise espectral da VFC em individuos

saudaveis.
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4 HIPOTESES

Ao observar a literatura cientifica em geral sobre a tematica, tracamos as seguintes

hipGteses a serem testadas neste estudo:

Ho: Sexo e faixa etdria ndo exercem influéncia sobre a capacidade de modulacdo vagal
durante a realizacao de testes autondmicos (ASR e teste de inclinacgdo).

H;: Sexo e faixa etaria exercem influéncia sobre a capacidade de modulacdo vagal durante a
realizacdo de testes autondémicos (ASR e teste de inclinagéo).

De acordo com a revisdo de literatura apresentada, espera-se que as mulheres
apresentem predominancia vagal em repouso, bem como maior capacidade de modulacdo
vagal nas diferentes faixas etarias. Ainda, o acréscimo da idade deve representar uma

diminuigéo no tonus vagal e, consequentemente, na VFC em ambos 0s sexos.
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5 OBJETIVOS
5.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a influéncia do sexo e da idade na capacidade de modulacdo vagal em
individuos saudaveis com capacidade funcional entre 7 e 8 METs e préatica regular de

atividades fisicas durante a realizacao de testes autonémicos.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever a variabilidade da frequéncia cardiaca em repouso em ambos 0s sexos e
diferentes faixas etarias.

Analisar a associacdo entre sexo e comportamento da variavel |AF repouso — AF
ASR|.

Analisar a associacdo entre sexo e comportamento da variavel |BF/AF repouso —
BF/AF inclinagéo|.

Analisar a associacdo entre idade e comportamento da variavel |AF repouso — AF
ASR|.

Analisar a associacdo entre idade e comportamento da variavel |BF/AF repouso —
BF/AF inclinagéo.
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6 MATERIAIS E METODOS
6.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo de individuos saudaveis originados do grupo controle de

estudos caso-controle na doenca de Chagas.
6.2 SELECAO DOS PARTICIPANTES

Neste estudo foram recrutados individuos saudaveis a partir do grupo controle de trés
estudos caso-controle na doenca de Chagas. Os critérios de inclusdo e exclusdo obedecem as

recomendacdes para estudos com VFC descritas por Laborde et al. (2017).

a) Critérios de inclusdo: individuos com idade acima de 18 anos, ambos 0S Sexos,
capacidade funcional equiparada no padrdo de normalidade (7-8 METS) com pratica
regular de atividades fisicas.

b) Critérios de exclusdo: arritmias cardiacas frequentes e/ou ritmos ndo sinusais,
pacientes com distarbios hidroeletroliticos e acido basico, em uso de medicacbes que
pudessem interferir com o sistema cardiovascular, aqueles usando drogas esteroides,

gravidez, etilismo e tabagismo.

Tendo em vista que a amostra é pertencente de estudos anteriores, cabe ressaltar que
cerca de 80% dos individuos recrutados eram militares, sendo os dados referentes a
capacidade funcional obtidos a partir dos préprios registros do Exército Brasileiro. Por isso,
na grande maioria da amostra, ndo foram realizados testes cardiopulmonares pelos
pesquisadores envolvidos, apenas a coleta do banco de dados. No restante da amostra, 0s
testes cardiopulmonares foram realizados pelo mesmo cardiologista, envolvido em todos o0s
trés estudos.

Ainda, a amostra é composta por individuos que apresentava uma rotina diaria de
exercicios, independente de sua fungdo. Os individuos militares idosos, por exemplo,
exerciam cargos administrativos, porém tambem estavam inclusos na rotina de atividade

fisica diéria.

6.3 PROTOCOLO EXPERIMENTAL
Previamente ao experimento, os participantes foram orientados a ndo ingestdo de bebidas
estimulantes (café, guarand, refrigerantes, energéticos e chés), ndo realizacdo de atividades

fisicas vigorosas e ter uma noite de sono adequada na véspera e no dia do experimento. A
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pesquisa foi realizada em um ambiente climatizado com temperatura variando entre 22 a 24°C
no periodo entre 9h e 12h, com 0 minimo de ruidos possivel.

O protocolo experimental incluiu trés etapas: arritmia sinusal respiratoria (ASR),
repouso e inclinacdo passiva a 70° (Figura 3). Todo protocolo experimental foi realizado por
pesquisadores treinados envolvidos nos estudos caso-controle. Os individuos eram
familiarizados previamente tanto ao local de coleta quanto para execucdo de todas as

manobras propostas.

<_I ) 9h as 12h
- I ——
60°
0] 10-12 15 20 25
1 <> ¥ g - ]
\ y )
ASR Recuperagdo Repouso Inclinagdo

Linha do tempo (minutos)

Figura 3. Sequéncia de manobras utilizadas durante anélise da VFC (ASR, repouso e

inclinacdo), adaptado de Pefia, 2017.

O teste da ASR era realizado entre 0 10° e 0o 12° minutos com o participante em
decUbito dorsal e consistia em manter o participante por pelo menos dois minutos de
respiracdo profunda controlada a seis incursdes por minuto com volume corrente mantido.
Cada individuo foi orientado a realizar incursdes respiratérias profundas de acordo com
comando verbal e gestual do pesquisador para iniciar a inspiracdo e expiracdo, lenta e
continua, mantendo cada ciclo respiratorio com 10 segundos de duracdo (l:E), sem uso de
metrénomo. Na inspiracdo, o pesquisador orientava o participante a “encher lentamente os
pulmdes” com movimento de mao aberta para cima, contando em 5 segundos. J& na
expiracdo, o individuo era solicitado a “soltar lentamente todo o ar dos pulmdes” enquanto o

investigador contava de um a cinco segundos, com movimento lento de cima para baixo com
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a mao aberta, induzindo ritmo ao participante.

J& a segunda etapa foi realizada em repouso — no qual os componentes de alta
frequéncia e relacdo baixa/alta foram analisados sem qualquer estimulo, entre o0 15° e 20°
minuto. O periodo de trés minutos (recuperacdo) entre a manobra respiratoria e a coleta da
baseline (repouso) foi determinado para permitir o retorno dos processos fisioldgicos a nivel
de barorreceptores e quimioceptores para o estado basal (KAWAGUCHI et al., 2007).

A ultima etapa foi iniciada apds 5 minutos de repouso em decubito dorsal, sendo os
participantes submetidos a uma manobra de transicdo postural de inclinacdo passiva, em um
angulo de 70° com o intuito de provocar alteragbes e ajustes hemodindmicos pelo
deslocamento fisioldgico do volume sanguineo. Os individuos permaneceram em Fowler por
5 minutos.

A VFC foi determinada por dominio de freqliéncia nos tempos entre o 10° e 0 12°
minuto (ASR), 20° ao 25° minuto (inclinacdo) e entre o 15° e o 20° minuto para
comparacao do repouso. Apos a edi¢do das gravaces, eliminando-se os ruidos aleatérios, no
dominio de freqiiéncia foram extraidos dois indices aceitaveis como expressdao da atividade

parassimpatica para cada periodo citado.

6.4 AQUISICAO E ANALISE DA VFC

Os participantes foram monitorados pelo ECG convencional com 12 derivacgdes sendo
registrado na posicdo supina. Estes participantes foram monitorados com eletrodos de
prata/cloreto de prata descartaveis em uma derivacdo (D; modificada), com o eletrodo
negativo na linha axilar anterior direita e o positivo na linha axilar anterior esquerda. O
eletrodo terra foi posicionado no 5° espaco intercostal, linha hemiclavicular a direita.

Os sinais foram coletados e armazenados num microcomputador com processador K6-
I, 500 MHz, memdria RAM de 64 Mb e disco rigido com capacidade para 20 Gb. O
software utilizado para coletar e analisar os sinais foi o Sistema de Captacdo de Biopotenciais
desenvolvido por Benchimol-Barbosa (1997). A pressdo arterial era monitorada com
equipamento ndo-invasivo (PNI-TEB, Brasil), com manguito de tamanho padrdo para adulto,
posicionado a 3 cm da fossa cubital esquerda. No monitor do equipamento, era possivel
observar: pressdo arterial sistdlica, diastélica, média e freqiiéncia cardiaca (BENCHIMOL-
BARBOSA, 1997).

O Sistema de Captacédo de Biopotenciais € um software escrito em linguagem Turbo
Basic (Borland, EUA), o qual foi cedido pelo autor para ser utilizado no presente estudo.

Registra os sinais em formato binario (*.dat) e, além da variabilidade da freqliéncia cardiaca e
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eletrocardiograma de alta resolucdo do complexo QRS, fornece o vetorcardiograma, um
diagrama tempo-freqliéncia, o eletrocardiograma convencional e o eletrocardiograma de alta
resolucdo da onda P. Destes quatro, apenas o eletrocardiograma convencional foi analisado
para que o observador tivesse parametro para concordar ou ndo com a selecdo de batimentos
executada pelo programa, conforme detalhado abaixo (BENCHIMOL-BARBOSA, 1997). Os
sinais, inicialmente filtrados em um filtro passa-banda Butterworth com frequéncias de corte
em 0,05 e 300 Hz, foram amostrados a 1000 Hz e resolucédo de 14 bits. A reprodutibilidade do
exame foi publicada pelo préprio autor (BENCHIMOL-BARBOSA, 1997), desde entdo tem
sido usada em estudos clinicos ou em modelos animais pelo setor de Bioengenharia da
COPPE-UFRJ.

O tempo de coleta para cada condicdo (repouso, ASR e inclinacdo) foi utilizado em
sua totalidade para a analise, sem a exclusdo e/ou selecdo de trechos de maior estabilidade do
sinal. Anélises no dominio do tempo ndo foram incluidas no estudo, uma vez que as variaveis

na analise espectral apresentaram maior reprodutibilidade.
6.5 ANALISE ESTATISTICA

O modelo de regressao beta (FERRARI & CRIBARI-NETO, 2004) foi utilizado para
determinar a associacdo entre as variaveis independentes (idade e sexo) e os desfechos de
interesse. A regressdo beta s6 pode ser aplicada em desfechos que assumem valores no
intervalo [0,1]; e, como os desfechos de interesse apresentavam valores em porcentagem, a
aplicacdo desta estatistica foi possivel. Devido a acentuacdo da resposta vagal durante a ASR,
o desfecho de interesse nesta condicdo foi a diferenca entre a banda de alta frequéncia (AF)
no repouso com a manobra, sendo a variavel proposta: |AF repouso — AF ASR|. Do mesmo
modo, durante a inclinacdo ha a retirada vagal e predominancia simpatica, o que determinou a
nova variavel de diferenca entre repouso e teste de inclinacdo, |BF/AF repouso — BF/AF
inclinacdo|. O estabelecimento do mddulo para analise dos desfechos foi definido de acordo
com duas questdes: (a) nos testes autondmicos, o comportamento das variaveis AF e BF/AF
sdo previsiveis devido a repercussdes fisioldgicas das manobras realizadas; e (b) todos 0s
individuos apresentaram mesmo comportamento, seja de aumento ou diminuicdo, nos
desfechos estudados, excetuando-se um individuo no desfecho |AF repouso — AF inclinaco.
Os modelos de regressdo beta foram comparados com e sem a interagdo entre as variaveis
independentes. As arvores de deciséo foram estabelecidas na analise a fim de identificar quais
variaveis ou suas interacdes associam-se com o desfecho, atuando como classificadores ou

preditores do desfecho. A representacdo elegida para demonstracdo dos resultados foram os
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gréaficos de dispersdo com reta ajustante para cada sexo, a fim de evidenciar o comportamento
da capacidade de modulacdo vagal nas diferentes faixas etarias e em cada sexo. Todas as
analises foram realizadas no Software R (CRIBARI-NETO & ZEILEIS, 2010).
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7 RESULTADOS

A partir do conjunto dos grupos controles dos estudos anteriores, identificou-se um
total de 102 individuos elegiveis para inclusdo no estudo. Devido a falta de informacGes

acerca da idade e tabagismo, dois participantes foram excluidos da anélise (Figura 4).

Participantes recrutados nos
estudas anteriares

M=102

Participantes excluidos por
auséncia de informacgao sobre
! ltﬁaue (N=1) e tabagismo (N=1)

Farticipantes incluidos no
estudo

MN=100

Figura 4. Fluxograma de inclusdo dos participantes no estudo.

As caracteristicas da populacdo estdo demonstradas no Grafico 1, divididas por sexo e
faixa etaria para melhor visualiza¢do da populacdo estudada. Evidencia-se a discrepancia na
distribuicdo dos participantes, especialmente nas caudas (< 20 anos; > 60 anos). Nesta
amostra, nas faixas etarias acima de 50 anos, ha predominancia de mulheres em relacdo aos

homens, o que € invertido na faixa etaria < 20 anos.

FeEM
19

13 13 14

0 1

<20anos 20-29anos 30-39anos 40-49anos 50-59anos > 60 anos

Gréfico 1. Distribuigdo etaria da populagdo estudada. F, feminino; M, masculino.
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Nas tabelas apresentadas a seguir, os dados sdo demonstrados de acordo com 0 sexo
masculino, uma vez que apresentou maior capacidade de modulagdo vagal em todas as
varidveis estudadas. Ainda, o modelo de regressdo beta com a interacdo entre as variaveis
sexo e idade apresentou significancia estatistica em ambos desfechos de interesse: |AF
repouso — AF ASR| e |BF/AF repouso — BF/AF inclinagdo|. Os gréficos dos modelos com e
sem interacdo eram 0s mesmos, uma vez que a arvore de decisao € idéntica em ambos, 0 que
indica a interacdo das variaveis independentes, sexo e idade. Ainda, as retas ajustantes ndo séo
paralelas, o que também é um indicativo de interacdo entre as variaveis.

Durante a manobra de acentuacdo da arritmia sinusal respiratoria, ha a exacerbacgéo do
componente de alta frequéncia devido a predominancia parassimpatica durante a técnica.
Tendo em vista que a relacdo entre as variaveis AF e BF/AF é indiretamente proporcional,
durante a ASR ha o aumento da AF e, por conseguinte, diminuicdo da relacdo BF/AF. A
Tabela 1 sintetiza os coeficientes da regressdo beta para a variavel AF durante a ASR,
enquanto a Figura 6 demonstra o padrdo das arvores de decisdo, nos modelos com e sem
interacdo, a fim de demonstrar que € igual para ambos os modelos. O Grafico 2 evidencia o

comportamento desta variavel de acordo com o sexo e a faixa etaria.

Tabela 1. Comparacéo de coeficientes da regressao beta nos modelos com e sem interacéo na

analise do comportamento da AF durante a manobra respiratoria.

|AF repouso — AF ASR| | AF repouso — AF ASR |
Com interagéo Sem interacéo
Estimativa DP z valor p Estimativa DP z valor p
valor valor
SexoM -0.067767  0.168428 -0.402 NS 0.248971  0.055130 4.516 0.001
Idade -0.011937  0.002869 -4.160 0.001 -0.008076 0.002124 -3.802 0.001
S: 0.008305  0.004190 1.982 0.05 - - - -

AF, alta frequéncia; DP, desvio-padrdo; S:I, interacdo sexo:idade; NS, n&o significativo.
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Seminteracéo

Com interacéo
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Figura 5. Arvores de decisdo dos modelos com e sem interacdo para a variavel |AF repouso —
AF ASR|.

Na comparagdo dos modelos de regressdo beta com e sem interagdo, observa-se uma
discrepancia em relacdo a significancia estatistica na associacdo do sexo com o desfecho,
ainda que as arvores de classificacdo apresentem a mesma forma. No modelo de interacgéo,
embora a interacdo entre as variaveis independentes seja estatisticamente significativa, 0 sexo
perde sua significancia. A associacdo da idade e desfecho permanece com a mesma
significancia estatistica em ambos os modelos. A traducdo clinica deste comportamento,
entretanto, ndo foi elucidada, mas é um ponto importante a se destacar para ndo manipulacao
dos resultados.

Em ambos 0s modelos, a estimativa demonstra que, conforme o aumento da idade, ha
uma diminuicdo na diferenca entre o componente AF em repouso e na ASR, o que reflete em
menor capacidade de modulacao vagal em individuos mais velhos se comparado com 0s mais
jovens. No modelo sem interacdo, observa-se também que o grupo masculino apresenta maior
valor do desfecho, tendo predominancia do tonus vagal. O Gréfico 2 esclarece essa associacao
das variaveis independentes e o desfecho, destacando-se também a maior velocidade de
decréscimo com a idade no grupo feminino — enquanto o grupo masculino apresenta

comportamento mais constante ao longo das faixas etarias.
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Graéfico 2. Gréafico de dispersdo do comportamento da AF durante a M-ASR em ambos 0s

sexos e por faixa etaria.

No desfecho |BF/AF repouso — BF/AF inclinacdo| houve significancia estatistica para
a interacdo entre as varidveis independentes. Na Tabela 2 observa-se que, no modelo com
interacdo, 0 sexo novamente perde sua significancia estatistica, o0 que ndo ocorre no modelo
sem interacdo. De maneira semelhante as outras analises, o grupo masculino apresenta maior
diferenca entre as varidveis do desfecho em relacdo as mulheres, o que pode refletir na melhor
capacidade de modulacdo parassimpatica, uma vez que este dado pode ser representativo da
velocidade de retirada vagal durante a transicdo supina-sentado. A Figura 7 evidencia as

arvores de decisdo dos modelos com e sem interacdo como semelhantes.
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Tabela 2. Comparagéo de coeficientes da regressao beta nos modelos com e sem interacdo na
analise do comportamento da BF/AF durante o teste de inclinagéo.

|BF/AF repouso — BF/AF inclinacao| |BF/AF repouso — BF/AF inclinacao|
Com interacao Sem interacéo
Estimativa DP zvalor pvalor Estimativa DP zvalor pvalor
SexoM -0.281165  0.260271 -1.080 NS 0.219379 0.082666 2.654  0.01
Idade 0.030486  0.003884 7.849  0.001 0.035554  0.003062 11.611 0.001
S: 0.012418 0.006096 2.037  0.05 - - - -

BF/AF, razéo baixa/alta frequéncia; DP, desvio-padréo; S:1, interagdo sexo:idade.

Seminteracdo Com interacdo

MNode 3 (n = 28) ode 4 (n=17) Node 6 (n = 42) Node 7 (n = 23) Node 3 {n = 28) ode 4 (n=7) Node 6 (n = 42)
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Figura 6. Arvores de decisdo dos modelos com e sem interacdo para a variavel |BF/AF
repouso — BF/AF inclinacéo.
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Gréfico 3. Grafico de dispersdo do comportamento da BF/AF durante o teste de inclinacdo

em ambos 0s sexos e por faixa etaria.

Apds as andlises do comportamento das variaveis dos testes autondmicos, observa-se
gue os homens apresentam melhor capacidade de modulacdo vagal do que as mulheres, sendo
evidente em todos os desfechos, exceto |AF repouso — AF inclinacéol|, onde a variavel sexo
ndo foi significativa estatisticamente. A partir destes dados, surge o0 questionamento: nesta
amostra, 0 grupo masculino também apresenta predominancia vagal em repouso? O Gréafico 6

propde-se a demonstrar esta questéo.
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Graéfico 4. Gréafico de dispersdo do comportamento da AF em repouso em ambos 0S Sexos e

por faixa etaria.

Ao analisar apenas 0 componente AF em repouso, observa-se que ha predominancia
parassimpatica no grupo masculino em comparacdao com o feminino até faixa etaria 65 anos.
Curiosamente, apds 65 anos, as mulheres demonstram predominéncia vagal em repouso. A
velocidade de decréscimo da variavel AF com a idade € mais acentuada em homens, enquanto

as mulheres tendem a uma reducdo menor e constante.
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8 DISCUSSAO

No presente estudo foi evidenciado que, nesta amostra selecionada de individuos
saudaveis com mesma capacidade funcional e prética regular de atividades fisicas, os homens
apresentaram maior capacidade de modulagéo vagal em comparagdo com as mulheres. Ainda,
o envelhecimento promove diminuicdo da capacidade de modulacdo vagal de forma
progressiva, coerente com o avanco da idade. A interpretacdo de ambos os resultados é
derivado do aumento das varidveis |AF repouso — AF ASR| e |BF/AF repouso — BF/AF
inclinacdo| em homens em relagdo a mulheres, bem como no decréscimo da varidvel |AF
repouso — AF ASR| e aumento da |BF/AF repouso — BF/AF inclinacdo| com o
envelhecimento. Ainda, o presente estudo sustenta a hipdtese de que a presenca de um
desequilibrio autonémico fisioldgico é préprio da senescéncia.

Os resultados referentes a senescéncia estéo alinhados com outros estudos envolvendo
individuos saudaveis na condicdo de repouso (JENSEN-URSTAD et al., 1997; YERAGANI
et al., 1997; ABHISHEKH et al., 2013; ZHANG et al., 2007; VOSS et al., 2013). Com as
alteracOes estruturais e funcionais derivadas do préprio envelhecimento, ha a diminuicdo da
regulacdo autondmica global, o que promove desequilibrio de ambos os ramos do SNA,
conforme demonstrado na Figura 4. Um fator importante que contribui para a diminuicdo da
capacidade de modulacdo desse sistema é o enfraquecimento da sinalizacdo do eixo cérebro-

coracdo, essencial para a manutencdo da homeostase de todo o sistema (LAKATTA, 2015).

Mudancas estruturais/funcionais Mudancasno SNA
J’ N®de cardiomidcitos J/ Regulacio antondmica global
T Peso/ hipertrofia ventricular 1\ Responsividade simpatica
T Marcadores/mediadores inflamatorios )W \ J, TGnus parassimpatico

T Espessura da parede arterial
\y Distensibilidade arterial

\l, Sinalizacio do eixo cérebro-coragio

Ferran etal . 2003
Lakatta, 2015
Almeida-Santos et al., 2016
Paneni etal., 2017

T Resisténcia periférica total
T Permeabilidade endotelial
T Velocidade do impulso

Figura 7. Mudangas estruturais e funcionais cardiovasculares e do sistema nervoso autbnomo

em decorréncia do envelhecimento.
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Neste estudo, 0 comprometimento autonémico com o avancgo da idade foi evidenciado
em ambas as variaveis. A velocidade de decréscimo da variavel |AF repouso — AF ASR| com
0 aumento da idade é decorrente de maior comprometimento do ramo parassimpatico pelas
alteragOes fisioldgicas estruturais aparentes no envelhecimento. A presenca deste fendmeno
em mulheres, entretanto, ndo pode ser explicada exclusivamente pelas alteracdes hormonais
consistentes com a pré e pds-menopausa, uma vez que a taxa de decréscimo é rapida desde a
faixa etaria de 20-29 anos, onde essas repercussdes hormonais ndo sdo encontradas. Da
mesma forma, o comportamento da varidvel |BF/AF repouso — BF/AF inclinacdo| também
demonstrou os efeitos da senescéncia no SNA. A interpretacdo do resultado de aumento entre
a diferenca da razdo BF/AF do repouso para a inclinacdo pode ser voltada para a exacerbacao
do ténus e responsividade simpéatica com o processo de senescéncia. Assim, ao invés da
diminuicdo da variavel AF, ha o aumento da BF.

Para a gerontologia, os achados deste estudo incluem uma discussdo interessante
acerca dos fatores de risco ndo-modificaveis para doengas cardiovasculares (DCV) e estilo de
vida. As mudancas estruturais e funcionais, principalmente arteriais, relativas ao proprio
envelhecimento estdo associadas ao aparecimento das DCVs (PANENI et al., 2017).
Entretanto, muito se discute se a mudanca de habitos e estilo de vida pode impactar na
diminuicdo do risco cardiovascular dos idosos. Hu et al. (2017) realizou um estudo com dois
objetivos principais: identificar a relacdo entre atividade fisica, uso de alcool e tabaco com
atividade cardiaca de ambos os ramos do SNA durante seguimento de 2 anos; e se as
mudancas no estilo de vida relacionam-se com alteracdes da atividade do SNA no periodo de
2 anos. Com 2618 participantes na baseline e 2010 participantes com follow-up de 2 anos,
idade entre 18 e 65 anos, os autores identificaram que o aumento da atividade fisica, bem
como de atividades esportivas estavam correlacionadas com a diminuicdo da FC, sendo
consistente ao longo do seguimento. N&o obstante, o aumento da realizacdo de esportes
apresentou maior efeito sobre a atividade do SNA em relacéo as atividades fisicas habituais, o
que pode indicar que a atividade mais vigorosa provocada pelo esporte exige maiores
modulacdes do SNA. Da mesma forma, Tan et al. (2018) também endossa estes resultados ao
defender que o declinio do controle autonémico cardiaco ndo € inevitavel na populacéo idosa,
sendo dependente dos hébitos de vida e da salde dessa popula¢do. Em nosso estudo, todavia,
é demonstrado que a manutencdo da mesma capacidade funcional em todos os estagios da
vida, com a pratica de atividades fisicas regulares, ndo previne o declinio da regulagédo

autondmica com a idade. Assim, embora a atividade fisica seja instrumento de prevencdo das
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DCVs, o presente estudo aponta para a presenca de um desequilibrio autonémico fisioldgico e
proprio da senescéncia.

Os efeitos do envelhecimento diferem entre homens e mulheres, conforme
demonstrado nos resultados com o aumento da velocidade de decréscimo em mulheres,
indicando maior comprometimento da regulacdo autonémica global no grupo feminino. Na
variavel |AF repouso — AF ASR| os homens apresentaram reducdo lenta e pouco acentuada do
tébnus vagal em comparacdo com as mulheres. Ja na variavel |BF/AF repouso — BF/AF
inclinacdo| os homens apresentam maior rapidez na retirada vagal durante um estimulo
fisiologico simpético em relagdo as mulheres.

Em estudos que incluem protocolos relacionados a ganho barorreflexo evidenciam
maior ganho barorreflexo em homens se comparado a mulheres, enquanto estudos com
alteracdo postural ndo identificaram diferenca entre ambos os sexos (TANAKA et al., 2004;
PATEL et al., 2016; REULECKE et al., 2016). Estes trabalhos sugerem que a avaliacdo do
SNA na execucéo de testes autondmicos pode alterar os resultados na avaliagdo comparativa
entre 0s sexos. Entretanto, esta hipOtese ndo pode sustentar os resultados em repouso no
presente estudo.

Nesta amostra, inclusive em repouso, 0s homens apresentam predominancia
parassimpatica em relacdo as mulheres, o que ndo corrobora com os achados de outros
estudos da mesma tematica. Excepcionalmente, duas pesquisas concluiram os mesmos
resultados. Saleem et al. (2002) avaliou 45 participantes (27 homens), com idade entre 29 e 80
anos, a partir do ECG 12 derivacdes em repouso no Armed Forces Institute of Cardiology,
hospital militar e do governo paquistanés. Nas andlises lineares da VFC, os autores
identificaram significancia estatistica para SDNNi e BF, diminuidas em mulheres em relagdo
aos homens. Embora sem significancia estatistica, a varidvel AF também apresentou
atenuacdo em mulheres, o que em conjunto com 0s outros achados indicam diminuicdo da
VFC global no grupo feminino. Devido ao local onde o estudo foi conduzido, é possivel que
parte da amostra seja composta também por militares, embora ndo tenha sido descrito na
metodologia do estudo. De maneira semelhante, Almeida-Santos et al. (2016) recrutou 1743
participantes (616 homens), com idade entre 40 e 100 anos, independentes funcionalmente e
com funcdo cognitiva preservada, para estudo do comportamento da VFC em repouso. Esta
pesquisa evidenciou que a regulacdo cardiaca autonémica global encontra-se reduzida em
ambos os sexos com o envelhecimento. Na comparacdo entre 0s sexos, 0 sexo feminino
apresenta diminuigéo da VFC global (SDNN, SDANN, SDNNi) em relagdo aos homens. Um

resultado contrastante, entretanto, foi a presenca da diminuicdo de indices parassimpaticos
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(PNN50 e rMSSD) em homens na comparacdo com mulheres. Cabe ressaltar que cerca de
48% da amostra foi composta por individuos que praticavam atividade fisica regular ou
esportes.

E possivel que a selecdo de uma faixa restrita da capacidade funcional possa ter
influenciado os resultados desta pesquisa. Antelmi et al. (2004) ja descreveu a influéncia da
capacidade funcional sobre a VFC, indicando relag&o de proporcionalidade em que o aumento
da capacidade funcional reflete no aumento da VFC, e vice-versa. Entretanto, ndo foram
identificados estudos com a comparacéo intersexo e diferentes faixas de capacidade funcional
para sustentar a hipotese. O IMC ndo apresentou influéncia no modelo estudado e, portanto,
ndo deve estar relacionado aos achados.

Outros fatores confundidores que podem ter alguma expressao no presente estudo
foram o uso de contraceptivos orais, periodo do ciclo menstrual e reposicdo hormonal no
grupo feminino. Embora as retas apontem um declinio consistente em todas as faixas etarias
para as mulheres, é possivel que os trés fatores somados possam ter influenciado
negativamente o grupo feminino para um achado discrepante com a literatura cientifica atual.

Os pontos fortes do estudo incluem robustez estatistica, metodologia diferenciada,
grupo amostral seleto e criacdo de novas varidveis. A proposta de novas variaveis para avaliar
a modulagédo vagal, incluindo tanto retirada quanto retomada vagal na execucdo de testes
autondmicos, pode ser uma andlise mais fidedigna da regulacdo do SNA. Ao analisar a
diferenca entre a mesma variavel na condicdo repouso e teste, intraindividuo, é possivel
observar o comportamento do ganho/retirada vagal em estimulos fisiologicos sejam estes
respiratérios ou de mudanca postural. Além das novas varidveis, outro ponto forte do estudo é
a presenca de individuos saudaveis, com seletividade em relacdo tanto a faixa de IMC quanto
de capacidade funcional e pratica regular de atividade fisica, mas também na exclusdo de
quaisquer variaveis que poderiam impactar nos resultados obtidos. O controle para
medicamentos também foi realizado, embora os contraceptivos orais ndo tenham sido
averiguados nesta amostra. A aplicacdo dos testes autondmicos para avaliar a regulacéo e
adaptabilidade do SNA em individuos saudaveis também pode ser admitida como um fator
inédito, uma vez que ndo foram identificados na literatura cientifica estudos envolvendo o
comportamento da VFC em individuos saudaveis em mudanga postural, por exemplo. A
aplicagédo dos testes autondmicos, além de um fator inédito, também contribui para a robustez
do estudo, j& que a avaliagdo intraindividuo permite reduzir fatores confundidores préprios de

uma anélise interindividuo. Por fim, a aplicacdo da regressdo beta como modelo estatistico
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também corrobora tanto para a robustez do trabalho quanto para possibilitar a analise da
diferenca entre as condicdes (repouso, ASR e inclinagéo).
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9 LIMITACOES

Informacdes a respeito do periodo do ciclo menstrual e reposicdo hormonal nas
mulheres ndo foram coletadas. Entretanto, ao observar o comportamento consistente de
decréscimo das variaveis ao longo do tempo no grupo de mulheres é possivel que as
alteracdes hormonais envolvendo ciclo menstrual e pés-menopausa nao tenham interferéncia
nos resultados. Estudos correlacionando as oscilacdes hormonais na comparagdo de homens e
mulheres devem ser incentivados, a fim de elucidar esta quest&o.

Embora o grupo de homens e mulheres apresente um quantitativo semelhante, na
divisdo das faixas etarias ha discrepancia no numero de homens e mulheres, especialmente
nas caudas (< 20 anos e > 65 anos). A escolha da regressdo beta como modelo de analise

estatistica, no entanto, atenuou os efeitos da diferenca pelas linhas de ajuste.
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10 CONCLUSAO

Nesta amostra de individuos com mesma capacidade funcional (7a 8 MET) e pratica
regular de atividade fisica, a capacidade de modulacdo vagal € menor em mulheres do que em
homens. O aumento da idade reflete na diminuicdo da capacidade de modulacdo vagal para

ambos 0S Sexos.
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