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RESUMO

INFLUENCIA DO TRECHO DE AQUISICAO E DA APLICACAO DE
DIFERENTES FILTROS PARA A CORRECAO DE ARTEFATOS NA ANALISE
DA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA EM DIFERENTES
POPULACOES

Isabela de Andrade Sobreira

Resumo da dissertacdo submetida a Banca Examinadora no Programa de Pds-
Graduacao Stricto Sensu da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio de
Janeiro, como parte dos requisitos necessarios a obtencdo do titulo de Mestre em Ciéncias
Cardiovasculares.

Introducdo: A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) é caracterizada pelas oscilagbes da
frequéncia cardiaca (FC) batimento a batimento. A VFC é um método ndo invasivo de avaliacdo da
modulacdo autondmica cardiaca que reflete a habilidade neural em fazer o coragdo responder a
impulsos regulatorios que afetam seu ritmo e tem se revelado como marcador do balango simpato-
vagal no controle da FC. Disturbios no ritmo e na conduc¢éo do sinal podem influenciar a anélise da
VFC, e por isso, comumente é realizada edi¢do dos dados antes da analise. A literatura ainda é
incipiente em relacdo ao tempo de analise adequado e a utilizacdo de algoritmos para correcao de
artefatos. Objetivo: Avaliar a influéncia do trecho de aquisi¢do (256 pontos e 5 minutos) e a
aplicacgdo de diferentes filtros para a correcdo de artefatos na analise da VVFC pelos indices lineares e
ndo lineares. Métodos: Foram selecionados individuos de um banco de dados do laboratdrio
(GECARE), incluindo individuos de ambos 0s géneros, entre 18 e 80 anos, separados nos seguintes
grupos: jovens saudaveis, atletas federados de judd, pacientes com Doenca de Parkinson, pacientes
portadores de sequelas cronicas de acidente vascular cerebral (AVC) e pacientes ap6s cirurgia de
revascularizagdo do miocérdio. A coleta da VFC foi feita através do cardiofrequencimetro Polar®
RS800CX, durante 10 minutos em repouso, na posi¢ao supina. Foi aplicado algoritmo para correcéo
de artefatos com os filtros: muito baixo, baixo, médio, forte e muito forte. Adicionalmente, o periodo
de gravagdo foi dividido em trechos de 5 minutos e em trechos de 256 pontos para comparagao. Os
dados foram analisados através do Kubius HRV 3.0 nos indices no dominio do tempo (SDNN e
RMSSD), indices no dominio da frequéncia (Baixa frequéncia, Alta Frequéncia e relagdo BF/AF) e
nos indices ndo lineares (SD1 e SD2) da VFC. Resultados: 74 individuos foram incluidos. N&o
foram encontradas diferencas significativas nos trechos de aquisi¢éo do sinal. Em relagdo a aplicagdo
de filtros para a correcdo de artefatos, os indices lineares e ndo lineares da VFC apresentaram
diferenca significativa quando comparado os filtros muito forte, forte e médio aos filtros muito baixo
e baixo ou a andlise sem filtro nos grupos jovens atletas federados de judd, jovens sedentarios,
pacientes com Doenca de Parkinson e pacientes com sequela cronica de AVC. Em pacientes ap6s
cirurgia de revascularizagdo do miocardio ndo foram encontradas diferencas significativas nos.
Conclusao: Em andlises de curta duracao, os trechos de aquisi¢do (256 pontos ou 5 minutos) parece
ndo influenciar nos indices lineares e ndo lineares da VFC. A aplicacdo de filtros automaticos passa
banda estreito, para corre¢do de artefatos, parece ser capaz de eliminar sinais sinusais dos voluntarios
e comprometer a interpretagdo dos indices lineares e ndo lineares da VFC.

Palavras-chave: Variabilidade da frequéncia cardiaca; Artefatos; Trecho de Aquisicao.
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ABSTRACT

INFLUENCE OF THE PERIOD OF ACQUISITION AND THE APPLICATION OF
DIFFERENT FILTERS FOR THE CORRECTION OF ARTIFACTS IN THE
ANALYSIS OF THE HEART RATE VARIABILITY IN DIFFERENT
POPULATIONS

Isabela de Andrade Sobreira

Abstract da dissertacdo submetida & Banca Examinadora de Qualificacdo no
Programa de POs-Graduacdo Stricto Sensu da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal do Rio de Janeiro, como parte dos requisitos necessarios a obtencao do titulo de
Mestre em Ciéncias Cardiovasculares.

Introduction: Heart rate variability (HRV) is characterized by heart rate (HR) oscillations. HRV
is a non-invasive method of evaluating cardiac autonomic modulation that reflects the neural
ability to make the heart respond to normal regulatory impulses that affect its rhythm and has
been shown to be an important marker of sympatho-vagal balance in HR control. Disturbances
in rhythm and signal conduction may influence HRV analysis and therefore, editing of data is
commonly performed prior to analysis. The literature is still incipient regarding the time of
adequate analysis and the use of algorithms for artifact correction. Objective: To evaluate the
influence of the period of acquisition (256 points and 5 minutes) and the application of different
filters for the correction of artifacts in the HRV analysis by linear and nonlinear indices.
Methods: We evaluated healthy and sickly individuals from a laboratory database (GECARE),
including individuals of both genders, between 18 and 80 years of age, separated into the
following groups: healthy youngsters, federated judo athletes, patients with Parkinson's disease,
patients with chronic stroke sequelae, and patients after coronary artery bypass grafting. The
HRYV was collected through the Polar® RS800CX cardiofrequency for 10 minutes at rest in the
supine position. We applied an algorithm to correct artifacts with the filters: very low, low,
medium, strong and very strong. In addition, the recording period was divided into 5-minute
stretches and 256-point stretches for comparison. Data were analyzed using Kubius HRV 3.0 for
Windows in the time domain index (Mean HR, Mean i-RR, SDNN, RMSSD and NN50), in the
frequency domain (Low Frequency, High Frequency and BF / AF ratio) and in the index of the
non-linear analysis (SD1 and SD2). Results: 74 subjects were included. No significant
differences were found in the signal acquisition segments. Regarding the application of filters
for the correction of artifacts, the linear and non-linear indexes of HRV presented a significant
difference when compared to the very strong, medium and very low filters or the unfiltered
analysis in the young federated judo, sedentary youth, patients with Parkinson's disease and
patients with chronic sequels of stroke. No significant differences were found in patients after
myocardial revascularization surgery. Conclusion: In short-term analyzes, the acquisition
passages (256 points or 5 minutes) do not seem to influence the linear and non-linear indexes of
HRV. The application of narrow band pass automatic filters for artifact correction seems to be
able to eliminate sinus signals from the volunteers and compromise the interpretation of linear
and nonlinear HRV indices.

Key words: Heart rate variability; Artifacts; Period of acquisition.
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1. Introducéo

O sistema cardiovascular, bem como seus mecanismos e ajustes, desempenha
papel fundamental para a manutengdo da homeostase (NEDER & NERY, 2003). A
regulacdo do sistema cardiovascular é realizada a partir do comando central, ou seja,
modulada pelo cértex cerebral, ou por ajustes periféricos, através da interacdo com o sistema
nervoso autonomo (SNA) (WILLIAMSON, 2010).

O SNA, através de seus eferentes simpatico e parassimpatico, é responsavel por parte
dos ajustes que ocorrem no sistema cardiovascular, como o controle do ritmo, da condugéo
elétrica e da contratilidade cardiaca (HARTIKAINEN et al., 1998; NEDER & NERY, 2003;
NUMATA et al., 2015).

Para avaliar a modulacdo do SNA, a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)
caracteriza-se por ser um método nao invasivo e de baixo custo, que reflete a habilidade do
sistema nervoso e central em responder a impulsos regulatérios normais que afetam seu
ritmo e tem se revelado como importante marcador do equilibrio simpatico e vagal no
controle da frequéncia cardiaca (FC) (TASK FORCE, 1996; CATAI et al., 2002; TRIMER,
2014). Desta forma, a VFC consiste na oscilacdo batimento a batimento da frequéncia
cardiaca, isto é, a variacdo entre cada intervalo RR (i-RR) consecutivo (intervalo entre um
batimento cardiaco e o proximo) (TASK FORCE, 1996; PASCHOAL et al., 2006).

A andlise da VFC permite avaliar, quantitativa e qualitativamente, a funcdo cardiaca
em grupos de individuos doentes ou saudaveis (PASCHOAL et al., 2006; REIS et al., 2010;
DURIGAN et al., 2011; TRIMER, 2014; PROIETTI et al., 2017) e em diferentes condigdes
(SIEBERT et al., 2004; ZUTTIN et al., 2008; TASK FORCE, 1996). Diferentes estudos
mostram gue a reducdo da VFC esta associada a mau progndéstico e aumento da mortalidade
em pacientes com doenca ja instalada como, por exemplo, doenca hepatica cronica, doenga
de Parkinson e ap0s evento de acidente vascular cerebral (AVC) (FURIO et al., 2004; ATES
etal., 2006; ROCHA et al., 2017). Adicionalmente, em individuos aparentemente saudaveis
a VFC ¢é considerada um marcador fisiologico e pardmetro para avaliacdo da condicéo de
salde (FLATT etal., 2016; ROCHA et al., 2017).

Para analisar a VFC sdo aplicados diferentes métodos a partir do sinal registrado dos
i-RR e, posteriormente, plotado ao longo do tempo, sdo eles: i) métodos lineares - a partir de

indices estatisticos e geometricos com os valores dos i-RR (dominio do tempo) e analise do
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espectro gerado pelos i-RR (anélise espectral ou anélise no dominio da frequéncia); e ii)
métodos ndo lineares - a partir do plot de Poincaré, entropia e flutuacdes de tendéncias, que

consideram o comportamento complexo dos sistemas bioldgicos (TASK FORCE, 1996).

Segundo as orientacGes do Task Force (1996), apds a coleta da VFC, deve-se utilizar
preferencialmente gravagdes divididas em janelas de curto prazo, com duragéo de 5 minutos,
que apresentem estabilidade do sinal e que estejam livres de ectopia e ruido. Como visto
anteriormente, distarbios no ritmo, na conducdo do sinal e/ou na contratilidade podem
influenciar o controle da FC (HARTIKAINEN, et al., 1998) e, consequentemente, a anélise
da VFC (KARLSSON et al., 2012). Desta forma, os batimentos arritmicos e artefatos que
ndo sao identificados e eliminados durante a analise da VFC comprometem de forma
importante a poténcia do espectro e a validade dos indices estatisticos, pois podem levar a
uma interpretacdo inadvertida da modulag&o autondmica da FC e contribuir para resultados
equivocados do estado de saude e condicéo fisica do individuo, bem como, prognéstico da
doenca (KARLSSON et al., 2012).

Com o objetivo de retirar esses batimentos ectdpicos é orientada e comumente
realizada a edicdo automatica do trecho escolhido durante a fase pré-processamento dos
dados e, portanto, antes da analise da VFC (TASK FORCE, 1996; KARLSSON et al., 2012).
Estudos anteriores demonstram que a retirada de batimentos ectdpicos e artefatos se faz
necessaria (TASK FORCE, 1996; PASCHOAL et al., 2006; REIS et al., 2010; TRIMER,
2014; PROIETTI et al., 2017), porém ainda ndo h4 uma padronizagdo em como realizar essa
estratégia (KARLSSON et al., 2012).

Adicionalmente, com o passar dos anos, o trecho de aquisi¢do de dados da VFC
para serem analisados tem se mostrado divergente. Alguns estudos tém utilizado técnicas de
processamento de dados do sinal, em que € selecionado um trecho de aquisi¢do que pode ser
por numero de pontos ou por tempo, demonstrando inconsisténcia no método de analise da
VFC no que tange a duracdo do segmento escolhido e dificultando a avaliagdo do
desempenho dos metodos (SINGH et al., 2004 e 2005). Assim, Singh et al. (2004), foi um
estudo pioneiro a propor a avaliacdo da VFC selecionando um trecho de aquisi¢do com

comprimento de 256 pontos.

Neste sentido, a literatura é inconclusiva com relagdo a forma de analise adequada e
a orientacdo e utilizacdo de algoritmos para correcdo de artefatos que permitam uma analise

adequada e padronizada dos dados, sem que artefatos permanegam ou que batimentos
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sinusais normais sejam excluidos interferindo na leitura do sinal. Diante do exposto, 0
objetivo do presente estudo foi avaliar a influéncia de diferentes filtros para correcdes de
artefatos, bem como, diferentes trechos de aquisicdo na analise dos indices lineares e ndo
lineares da VFC.

Pensando nessa premissa, foi elaborado um protocolo de andlise da VFC,
considerando a utilizacdo de diferentes filtros para retirar ruidos e artefatos, bem como, a
comparacdo entre duas estratégias de selecdo da amostra do sinal. A comparacdo das
diferentes formas de andlise foi tema desta dissertacdo intitulada: Influéncia do trecho de
aquisicdo e da aplicacdo de diferentes filtros para a correcdo de artefatos na analise da VFC.
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2. Estado da Arte

2.1 Anatomia Cardiovascular
2.1.1 Coracéo e Grandes Vasos

O coragdo ¢ um masculo que funciona como uma bomba, cujas cavidades estdo
sujeitas a variacdes de volume, que impulsionam o sangue para todas as partes do corpo
(RIGATTO, 1984) e estad situado na parte inferior do mediastino médio, na cavidade
torécica, posteriormente ao 0sso esterno e superiormente ao muasculo diafragmatico (Figura
1) (DANGELO & FATTINI, 2005).

Quatro camaras compdem o coracado: atrio direito, atrio esquerdo, ventriculo direito
e ventriculo esquerdo (MOORE & DALLEY, 2007; SANTINI et al., 2016). Os atrios séo
cavidades responsaveis por receber o sangue e transmitir para os ventriculos. Por outro lado,
os ventriculos formam a maior parte da face esternocostal do coracao, sendo consideradas

as camaras de ejecdo de sangue pulmonar e sisttmico (MOORE & DALLEY, 2007).

Base do coragdo

Borda
Direita

Borda

Borda Esquerd:

diafragmatica
do coragdo

Apice do
coragao

Borda inferior

Figura 1. Localizacdo do coracéo e suas faces (Fonte: Adaptado de: (Fonte: Adaptada de MARTINI &
TIMMONS, 2009).
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O étrio direito compde a margem direita do coragdo e recebe 0 sangue da veia cava
(superior e inferior) e do seio coronario. Entre o atrio e o ventriculo direito esta localizada a
valva atrioventricular direita (tricuspide), responsavel por proteger as cavidades e impedir
retorno do sangue do ventriculo direito para o atrio direito (fluxo retrogrado ou
regurgitacdo). O ventriculo direito compde a maior parte da face esternocostal, uma parte da
face diafragmaética (esté relacionada principalmente ao tenddo central do diafragma) e quase
toda a margem inferior do coracdo, sendo responsavel por conduzir o sangue pela artéria
tronco pulmonar (Figura 2) (DANGELO & FATTINI, 2005; MOORE & DALLEY, 2007).

O étrio esquerdo comp@e a maior parte da base do coracdo e recebe o sangue das
veias pulmonares direitas e esquerdas. Entre o atrio e o ventriculo esquerdo esta localizada
a valva atrioventricular esquerda (mitral), responsavel por proteger as cavidades e impedir a
regurgitacdo do sangue do ventriculo esquerdo para o atrio esquerdo. O ventriculo esquerdo
compde o0 apice do coracdo e quase toda sua margem esquerda, conduzindo o sangue pela
artéria aorta (Figura 2) (DANGELO & FATTINI, 2005; MOORE & DALLEY, 2007).

Artéria Aorta o
Atrio Direito

Atrio Esquerdo

Atrio Direito

Valva :
Atrioventricular 3,
Direita s

) Ventriculo Esquerdo

AL
Ventriculo Direito = X‘aﬁa Atrioventricular
Esquerda

Figura 2. Anatomia cardiovascular: cavidades cardiacas, valvulas e grandes vasos (Fonte: Adaptado de
NETTER, 2006).
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A parede das cavidades cardiacas é formada por trés camadas: endocardio, miocardio
e epicardio (Figura 3). O endocardio consiste em uma camada de endotélio e tecido
conjuntivo, o miocardio consiste na camada muscular e o epicardio consiste na lamina
visceral do pericardio (membrana que cobre o coracdo e o inicio de seus grandes vasos)
(ZIMMERMAN, 1966; SANTINI et al., 2016). As acdes sincronicas das cavidades
atrioventriculares constituem o ciclo cardiaco. O ciclo cardiaco se inicia com o enchimento
ventricular, chamado de diastole e termina com o0 seu esvaziamento, chamado sistole
(ZIMMERMAN, 1966).

Endocardio

Miocardio

Figura 3. Camadas do musculo cardiaco: pericardio, miocardio e endocéardio (Fonte: Adaptado de MOORE &
DALLEY, 2007; NETTER, 2006).

2.1.2 Vascularizacéo e Inervacdo do Coracéo

O sangue que circula entre as cavidades cardiacas chega ao coracdo pelos vasos
sanguineos. As artérias corondrias sdo 0s primeiros ramos da aorta e originam-se da regido
proximal da parte ascendente da aorta, suprindo os atrios e ventriculos, dividindo-se em
artéria coronaria direita e artéria coronaria esquerda (NETTER, 2006). As artérias coronarias
e as veias cardiacas atravessam a superficie do coracdo, abaixo do epicardio, e sdo
responsaveis por conduzir o sangue que entra e sai do miocardio (MOORE & DALLEY,
2007).

Proveniente do seio direito da aorta, a artéria corondria direita passa para o lado
direito do tronco pulmonar e emite um ramo do nodo sinoatrial, que supre o nodo sinoatrial,

e emite o ramo marginal direito, que supre a margem direita do coracao, seguindo em direcao
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ao apice (MOORE & DALLEY, 2007). Entre a juncdo dos septos e paredes das quatro
cavidades cardiacas, a artéria coronéria direita origina o ramo do nodo atrioventricular, que
supre 0 nodo atrioventricular (Figura 4). Os nodos sinoatrial e atrioventricular compdem o
complexo estimulante do coracdo (NETTER, 2006; SOBOTTA, 2006). Desta forma, a
artéria coronaria direita supre o atrio direito, a maior parte do ventriculo direito, face
diafragmética do ventriculo esquerdo, o nodo sinoaoatrial e o nodo atrioventricular
(MOORE & DALLEY, 2007).

A artéria coronaria esquerda origina-se do seio esquerdo da aorta, segue pelo lado
esquerdo do tronco pulmonar e divide-se em dois ramos, ramo |V anterior que segue até o
apice do coracdo, e, ramo circunflexo que segue ao redor da margem esquerda do coracéo e
sua face posterior (Figura 4). Desta forma, a artéria coronaria esquerda supre o atrio
esquerdo, a maior parte do ventriculo esquerdo, parte do ventriculo direito, feixe
atrioventricular e nodo sinoatrial (NETTER, 2006; SOBOTTA, 2006; MOORE &
DALLEY, 2007). E importante destacar que comumente serdo encontradas variacdes nos
padrdes de ramificacéo e distribuicdo das artérias coronarias (MOORE & DALLEY, 2007).

ATRIO
ESQUERDO

= ‘\_ " RIGHT
< N N
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VENTRICULO - ESQUERDO

DIREITO

Figura 4. Vasculariza¢do do coracdo: artéria coronaria direita e esquerda e seus ramos. (Fonte: Adaptada de
MARTINI & TIMMONS, 2009).
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A drenagem venosa do coracédo é realizada pela principal veia do coracdo: o seio
coronario. Localizado na parte posterior do sulco coronario, 0 seio coronario recebe a veia
cardiaca magna em sua extremidade esquerda e a veia interventricular posterior em sua
extremidade direita (MOORE & DALLEY, 2007; MLYNARSKI et al., 2014).

2.1.3 Complexo Estimulante do Coracao

O complexo estimulante do coracdo é formado por células musculares cardiacas
especializadas e fibras condutoras, nodo sinoatrial e nodo atrioventricular, capazes de iniciar
0s impulsos nervosos e conduzi-los por todo o coracdo, coordenando o ciclo cardiaco
(SOBOTTA, 2006).

O nodo sinoatrial é composto por fibras musculares cardiacas e tecido conjuntivo
fibroelastico e localiza-se antero-lateralmente na juncdo da veia cava superior com o atrio
direito, abaixo do epicardio. Considerado o marca-passo natural do coracgéo, estimulado pelo
sistema nervoso autbnomo simpético, o nodo sinoatrial é responsavel por iniciar e controlar
0s impulsos para a contracdo, propagando-se atraves da musculatura dos atrios (conducgéo
miogénica) (Figura 5) (MOORE & DALLEY, 2007; BURNSTOCK & PELLEG, 2015).

O nodo atrioventricular € composto por tecido nodal e localiza-se na regido postero-
inferior do septo interartrial, proximo a abertura do seio coronario. O impulso gerado pelo
nodo sinoatrial chega ao nodo atrioventricular através da conduc¢do miogénica que, por sua
vez, propaga-o através do fasciculo atrioventricular (que se divide em ramos direito e
esquerdo e, depois, se dividem em ramos subendocéardicos — fibras de Purkinje) para os
ventriculos (Figura 5) (MOORE & DALLEY, 2007; BURNSTOCK & PELLEG, 2015).
Aspectos relacionados a fisiologia e conducdo elétrica serdo apresentados nos topicos

posteriormente.
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Figura 5. Complexo estimulante do coragdo, composto pelo nodo sinoatrial, nodo atrioventricular e seus
feixes. (Fonte: Adaptado de GUYTON & HALL, 2011).

2.2 Fisiologia Cardiovascular
2.2.1 Contratilidade Cardiaca e Ciclo Cardiaco

A principal funcdo do coracdo é bombear sangue entre suas cavidades, atrios e
ventriculos, e através da circulacdo pulmonar e da circulacéo periférica (SHADRIN et al.,
2016). Considerado como uma bomba bioldgica pulsatil, o coracdo converte produto
quimico em energia mecanica, fazendo com que essa geracdo de forca contratil seja um
componente essencial para a fungdo cardiaca (TAEGTMEYER et al., 2016; STOPPEL et
al., 2016). A. forca mecanica gerada pelo coracdo é realizada pelo musculo cardiaco
(miocérdio), composto de trés tipos: musculo atrial, masculo ventricular e fibras musculares
especializadas, excitatorias e condutoras (GUYTON & HALL, 2011).

Os musculos atrial e ventricular sdo similares ao musculo esquelético em relagéo a
contragdo muscular. Ambos considerados como musculatura estriada, a musculatura
cardiaca também apresenta miofibrilas de actina e miosina que deslizam entre si durante o
processo de contracdo muscular e, por se apresentarem intimamente interligadas através dos
discos intercalados (gap junctions), o potencial de agéo € capaz de propagar-se célulaa célula
guando uma Unica célula é excitada (sincicio funcional) (Figura 6) (SHADRIN et al., 2016).

A excitacdo da musculatura atrial (sincicio atrial) e a excitagdo da musculatura ventricular
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(sincicio ventricular) é realizada de forma separada e a transmissdo da excitacéo atrial para
os ventriculos é realizada por um sistema condutor especializado, o feixe atrioventricular
(GUYTON & HALL, 2011).

O potencial de acdo do musculo cardiaco acontece de forma peculiar, isto €, a partir
da abertura dos canais rapidos de sédio e dos canais lentos de célcio, os ions de sodio e célcio
saem do meio extracelular e penetram nas fibras miocardicas. Os canais lentos de calcio
permanecem abertos por mais tempo quando comparados aos canais rapidos de sodio, desta
forma, permitem a despolarizacdo da célula cardiaca por maior tempo e levam a um platé no

potencial de agéo, ativando o processo de contracdo muscular (GUYTON & HALL, 2011).
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Figura 6. Fibras estriadas cardiacas intimamente interligadas através dos discos intercalados (gap junctions)
(Fonte: Adaptado de GUYTON, 1973).

Imediatamente apds o inicio do potencial de acdo, a permeabilidade da membrana
das células cardiacas sensiveis aos ions de potassio reduz, impedindo a saida desses ions de
potéssio. O potencial de acdo se encerra no momento em que a permeabilidade da membrana
celular volta a aumentar e retorna ao seu nivel inicial, isto acontece quando os canais lentos
de célcio se fecham e o influxo de calcio e sddio cessa (GUYTON & HALL, 2011;
STOPPEL et al., 2016).

As fibras musculares especializadas, por sua vez, apresentam miofibrilas contrateis
em menor quantidade e por isso se contraem de forma mais lenta. Sua principal funcéo é
fornecer sistemas de excitagdo e transmissao para a propagacao rapida de estimulos através

do miocérdio e, desta forma, controle ritmico dos batimentos cardiacos (GUYTON &
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HALL, 2011). A excitacdo da musculatura cardiaca compde uma cascata de conducao que
se inicia no nodo sinoatrial e termina nas células musculares ventriculares, ou seja, do inicio

de um batimento a outro, chamado ciclo cardiaco (SHADRIN et al., 2016).

O ciclo cardiaco compreende todos os eventos que acontecem desde a geracdo de um
potencial de agio espontineo no nodo sinoatrial até a contragdo muscular. E composto pelo
periodo entre a distole ventricular, relaxamento das células cardiacas e a sistole ventricular,
isto é, inicio de uma nova contracédo (Figura 7) (SEQUEIRA & VELDEN, 2015).
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Figura 7. Ciclo cardiaco (Fonte: Adaptado de GUYTON, 1973).

Durante a diastole ventricular, a pressdo nos ventriculos diminui, permitindo que o
sangue flua de forma continua dos atrios para dentro dos ventriculos. Os atrios sdo
responsaveis por bombear cerca de 20% do sangue para os ventriculos, enquanto 0s outros
80% fluem de forma continua (diastase) (GUYTON & HALL, 2011). Quando o potencial
de acdo é gerado no nodo sinoatrial e propaga-se pelos atrios, as pressdes nos atrios se
elevam e provocam a abertura das valvulas atrioventriculares. Posteriormente, a contracdo

atrial acontece e neste momento as pressdes nos ventriculos estdo mais baixas, permitindo
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receber o0 sangue proveniente dos atrios (sistole atrial e diastole ventricular,
respectivamente). Por conseguinte, a pressdo dos atrios diminui enquanto a pressdo nos
ventriculos se eleva, as valvulas atrioventriculares sem fecham, a contracédo isovolumétrica
do ventriculo acontece, sem ejecdo de sangue, provocando o fechamento das valvulas
atrioventriculares e a abertura das valvulas adrtica e pulmonar. Quando a pressdo nos
ventriculos se eleva ainda mais, o sangue comeca a fluir para fora dos ventriculos (sistole
ventricular) e, posteriormente, o relaxamento ventricular inicia-se subitamente, as pressoes
dentro dos ventriculos diminuem a niveis inferiores as pressdes atriais e as valvulas

atrioventriculares se abrem para iniciar um novo ciclo (SHADRIN et al., 2016).

2.2.2 Regulagdo da Fungdo Cardiaca

O debito cardiaco (DC) representa a quantidade de sangue bombeada através do
coracdo a cada minuto (GUYTON & HALL, 2011). Sabe-se que diferentes estimulos e
situacdes podem desencadear mudangas nesta medida de fluxo sanguineo pelo tempo, como
por exemplo a transi¢do do estado de repouso para exercicio, transicdo da posicao sentada
para a posicdo ortostatica e, até mesmo, alteracBes na frequéncia respiratéria (GUYTON &
HALL, 2011; SCOTCHER et al., 2016). Essa adaptacdo feita pelo coracdo, para determinar
0 DC, € regulada por dois mecanismos basicos: (i) o0 mecanismo de Frank-Starling e (ii)
controle da frequéncia cardiaca e da forca de bombeamento pelo sistema nervoso autbnomo
(GUYTON & HALL, 2011). Desta forma, o coracdo € capaz de realizar ajustes rapidos para
essas variacOes de fluxo afim de adaptar-se a novas cargas e mudancas na demanda
circulatéria (BOLLENSDORFF et al., 2011). Essa capacidade intrinseca de adaptacdo do
coracdo é conhecida como lei de Frank-Starling (KOBIRUMAKI-SHIMOZAWA et al.,
2014; SCOTCHER et al., 2016).

A lei de Frank-Starling determina que independentemente da quantidade de sangue
bombeada através do coracdo, essa mesma quantidade ird retornar ao atrio direito atraves
das veias, isto é, quanto maior a quantidade de sangue que chega ao atrio direito durante a
diastole, maior serda a quantidade de sangue ejetada pelo ventriculo esquerdo
(KOBIRUMAKI-SHIMOZAWA et al., 2014; ABRAHAM et al., 2016; SCOTCHER et al.,
2016). Esse volume de sangue que retorna ao coragdo, chamado retorno venoso, € o principal
determinante do débito cardiaco (GUYTON & HALL, 2011; SCOTCHER et al., 2016). Trés

fatores permitem a adaptacdo do coracgdo a essas variagdes de volume e fluxo de sangue:



42

maior distensdo da musculatura cardiaca, distensdo das paredes atriais direitas e alteracoes
no metabolismo cardiaco (SCOTCHER et al., 2016).

O primeiro mecanismo pelo qual o coragdo se ajusta a variacdes de volume sanguineo
acontece quando quantidades extras de sangue penetram nos atrios durante a diéstole,
causando distensdo dessas cavidades e, consequentemente, da musculatura cardiaca
(ABRAHAM et al., 2016; SCOTCHER et al., 2016). Uma vez mais distendida, essa
musculatura aumenta sua capacidade de contracdo, contraindo-se com mais forca e
bombeando maior quantidade de sangue para os ventriculos e também aumentando a
quantidade de sangue ejetada (BOLLENSDORFF et al., 2011; KOBIRUMAKI-
SHIMOZAWA et al., 2014; ABRAHAM et al., 2016; SCOTHCER et al., 2016). A
capacidade do musculo distendido contrair-se com mais forca € uma caracteristica do
musculo estriado (GUYTON & HALL, 2011; KOBIRUMAKI-SHIMOZAWA et al., 2014).

Os mecanismos secundarios que permitem ao coracdo adaptacdes a variacdes de
volume sanguineo sdo a distensdo das paredes atriais direitas, que podem levar ao aumento
da frequéncia cardiaca e, consequentemente, a quantidade de sangue bombeada a cada
minuto e, as alteracfes no metabolismo cardiaco que ocorrem quando o coragao se encontra
mais distendido e realiza maior forca de contracdo (GUYTON & HALL, 2011).

Adicionalmente, o coragdo é suprido por um grande nimero de nervos que tem o
papel de regular o ritmo e a eficacia do bombeamento cardiaco. Desta forma, essa excitacao
ritmica do coracao, isto é, o controle da frequéncia cardiaca e da contracdo cardiaca, também
pode ser regulado pelo sistema nervoso autbnomo simpatico e parassimpatico (GUYTON &

HALL, 2011). Os ajustes realizados pelo SNA serdo descritos mais a frente.

2.3 Excitagdo Ritmica do Coracao
2.3.1 Sistema Excitatorio e Condutor Especializado do Coragéo

O sistema especializado excitatorio e condutor do coragdo é responsavel por controlar
a frequéncia ritmica de contracdes por minuto e € composto pelo nodo sinoatrial, pelas vias
internodais, pelo nodo atrioventricular, pelo feixe atrioventricular e pelo feixe de Purkinje
(Figura 5) (MOORE & DALLEY, 2007; GUYTON & HALL, 2011). O nodo sinoatrial é
composto por uma pequena camada de musculatura especializada, capaz de produzir auto

excitacdo e, por isso, controlar a frequéncia de batimentos de todo o coracdo (ATKINSON
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et al., 2013; UNUDURTHI et al., 2014). As fibras do nodo sinoatrial apresentam alta
permeabilidade para o sodio e célcio, permitindo a penetragdo desses ions através da
membrana e resultando em um potencial de repouso baixo (UNUDURTHI et al., 2014;
BARTOS et al., 2015). Esta alta permeabilidade em conjunto com um potencial de repouso

baixo produz a auto excitacéo das fibras do nodo sinoatrial (BARTOS et al., 2015).

Cada vez que um impulso é gerado pelo nodo sinoatrial, ele é conduzido para a
musculatura atrial circundante em todas as direcGes, chegando ao nodo atrioventricular
(ANDERSON et al., 2009; ATKINSON et al., 2013; BARTOS et al., 2015). Logo apos a
propagacao do impulso cardiaco pelos atrios, a contragdo atrial acontece (ANDERSON et
al., 2009; UNUDURTHI et al., 2014).

O sistema condutor atrial € composto por fibras condutoras adjacentes, responsaveis
por retardar o impulso cardiaco antes de chegar ao ventriculo, deste forma, permite que os
atrios se contraiam e esvaziem seu conteldo nos ventriculos, antes que o ventriculo inicie
uma nova contracdo (GUYTON & HALL, 2011). Desta forma, ao chegar no nodo
atrioventricular, o impulso propaga-se para as fibras transicionais e, finalmente, para o feixe
atrioventricular (ANDERSON et al.,, 2009; UNUDURTHI et al., 2014). O feixe
atrioventricular passa entre as valvulas cardiacas e penetra em toda cavidade ventricular,
dividindo-se em ramo esquerdo e em ramo direito (QUINTANA & HO, 2003; GUYTON &
HALL, 2011; UNUDURTHI et al., 2014). Formado por fibras maiores e com capacidade de
condugdo alta, permitindo maior velocidade na transmissdo dos impulsos, denominadas
fibras de Purkinje, o feixe atrioventricular é responsavel por propagar o impulso por todo o
ventriculo (UNUDURTHI et al., 2014; BARTOS et al., 2015). Os nodos sinoatrial e
atrioventricular sdo inervados principalmente por nervos parassimpaticos, enquanto 0s
nervos simpaticos distribuem-se principalmente pelos ventriculos (GUYTON & HALL,
2011).

2.3.2 Sistema Nervoso Autbnomo

O Sistema Nervoso Auténomo (SNA) é a por¢do do Sistema Nervoso Periférico
ativada por centros localizados na medula espinhal, no tronco cerebral e no hipotalamo, e é
responsdvel por controlar as funcBes viscerais do corpo e manter a homeostasia
(PARVANEH etal., 2016). O SNA é subdividido em Sistema Nervoso Autbnomo Simpatico

e Sistema Nervoso Auténomo Parassimpatico e, de acordo com suas caracteristicas e
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funces, transmite sinais eferentes e aferentes para todo o corpo (MOORE & DALLEY,
2007; PARVANEH et al., 2016).

Ambos sistemas, simpatico e parassimpatico, distribuem-se da medula ao tecido
estimulado através de vias compostas por dois neurdnios que secretam neurotransmissores:
(i) neurdnios pré-ganglionares que sdo fibras colinérgicas que secretam acetilcolina tanto no
SNA simpatico quanto no parassimpatico; e (ii) neurdnios pos-ganglionares que sao fibras
adrenérgicas no SNA simpatico que secretam norepinefrina, enquanto no SNA
parassimpatico continuam sendo fibras colinérgicas (GUYTON & HALL, 2011; HASAN &
SMITH, 2009; HASAN, 2013).

Originadas da medula espinhal, as fibras nervosas pré-ganglionares do SNA
simpatico seguem para um dos ganglios da cadeia simpatica (YAMAKAWA et al., 2015).
Ali, podem fazer sinapse com um neur6nio pds-ganglionar ou com outro ganglio dentro da
mesma cadeia, ou ainda, seguir para fora da cadeia e fazer uma sinapse com um ganglio
periférico (COOTE & CHAUHAN, 2016). Ao atingir a cadeia simpética ou os ganglios da
cadeia, o impulso nervoso € carreado pelas fibras pds-ganglionares simpaticas até os tecidos
e 6rgdos que sdo estimulados pelos nervos simpaticos (Figura 8) (HASAN, 2013; COOTE
& CHAUHAN, 2016).

As fibras pré-ganglionares parassimpaticas também se originam na medula espinhal
e deixam o SNC através dos nervos cranianos I1I, VII, IX e X ou, ocasionalmente, pelo
primeiro, segundo, terceiro e quarto nervo sacral (YAMAKAWA et al., 2015). Cerca de
75% das fibras pré-ganglionares parassimpaticas seguem pelo X par de nervos cranianos, o
nervo vago, passando para toda regido toracica e abdominal e, finalmente, atingindo a parede
de cada 6rgdo onde estdo localizadas as fibras pos-ganglionares parassimpaticas (Figura 8)
(GUYTON & HALL, 2011).
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(Fonte: Adaptado de GUYTON & HALL, 2011).

Uma vez liberado o neurotransmissor das fibras pré-ganglionares simpaticas e
parassimpaticas (colinérgicas), ele se liga a receptores localizados na parte externa da
membrana celular (HASAN & SMITH, 2009; COOTE & CHAUHAN, 2016). A
acetilcolina, neurotransmissor das fibras pré-ganglionares de ambos sistemas, ativa
receptores muscarinicos, encontrados em todas as células efetoras estimuladas pelas fibras
colinérgicas pos-ganglionares, e receptores nicotinicos, encontrados nos ganglios autbnomos

nas sinapses entre fibras pré-ganglionares e pés-ganglionares (GUYTON & HALL, 2011).

O neurotransmissor das fibras pds-ganglionares simpaticas (adrenérgicas) se liga a
receptores alfa e beta. A norepinefrina e a epinefrina podem ter efeitos excitatorios ou
inibitérios dependendo da afinidade pelos receptores localizados em cada orgao efetor

(GUYTON & HALL, 2011).

Especificamente no coragéo, 0s nervos simpaticos distribuem-se por todo o musculo
cardiaco, principalmente nos ventriculos, e 0s nervos parassimpaticos distribuem-se
principalmente pelos nodos sinoatrial e atrioventricular (Figura 9) (AUBERT et al., 2003;

HASAN, 2013). Em condi¢6es normais, as fibras nervosas simpéticas tém descarga continua
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e sua estimulacéo resulta em aumento da frequéncia cardiaca (FC) e da for¢a de contracéo.
Por outro lado, a estimulagéo parassimpética também atua fortemente no coragdo e resulta
na diminuicdo da FC (HASAN, 2013).

Nervos Parassimpéticos

Cadeias
simpaticas__

Nervos
simpaticos

Figura 9. Locais de inervagdo simpatica e parassimpatica do coracdo (Fonte: Adaptado de GUYTON & HALL,
2011).

O SNA tem um papel importante na regulagdo dos processos fisioldgicos do
organismo humano em condic¢Bes normais ou patologicas (VANDERLEI et al., 2009). Ha
cada vez mais evidéncias de uma forte associacdo entre o comprometimento do SNA e morte
stbita cardiaca (TASK FORCE, 1996; LAITIO et al., 2007).

Os ramos simpatico e parassimpatico atuam de forma simultdnea na modulagédo
autondmica da frequéncia cardiaca. Normalmente, o ténus parassimpatico predomina sobre
0 simpético, em repouso, determinando valores mais baixos da FC. (HASAN & SMITH,
2009).

A FC é determinada principalmente pelo nodo sinusal e controlada pela atuacao e
interacdo da modulcéo simpatica e parassimpatica. Uma FC em repouso elevada pode indicar
hiperatividade simpatica ou diminuicdo da atividade vagal (CAETANO & ALVES, 2015).
Desta forma, é fundamental que se mantenha um equilibrio entre ambos os sistemas,
simpatico e parassimpatico, para a manutencdo da fungdo cardiaca normal (HASAN &
SMITH; 2009; COOTE & CHAUHAN, 2016).
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2.3.3 Frequéncia Cardiaca e Protegdo Cardiovascular

A frequéncia cardiaca (FC) é um parametro cardiovascular de facil acesso e que
tem se mostrado um indicador significante para o desenvolvimento de doencas em geral
(CAETANO & ALVES, 2015). Uma FC de repouso elevada tem sido associada a presenga
de fatores de risco, como estresse e tabagismo (MANUCK & GARLAND, 1980). Além
disso, tem sido considerada como um fator de risco independente para doenca
cardiovascular, sendo comparada com o tabagismo, hipertensdo e dislipidemia
(HJALMARSON, 2007).

Adicionalmente, alguns estudos tém sugerido que a FC de repouso pode ser um
preditor independente de mortalidade em individuos que ndo apresentam nenhum tipo de
doenca independente do sexo ou raca, bem como, naqueles que ja apresentam alguma doenca
cardiovascular ou neurolégica (KRISTAL-BONEH et al., 2000; FOX et al., 2007;
HJALMARSON, 2007; CAETANO & ALVES, 2015). Desta forma, a FC de repouso vem
sendo amplamente discutida como um pardmetro prognéstico e um potencial alvo
terapéutico para melhora do controle autonémico em individuos saudaveis ou que ja
apresentam alguma comorbidade ou doenca prévia (FOX et al.,, 2007; CAETANO &
ALVES, 2015).

Entre as técnicas utilizadas na avaliacdo da funcdo cardiaca e do equilibrio
simpato-vagal através da FC de repouso, a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) tem
aparecido como uma medida simples e ndo-invasiva da modulacdo autonémica
(VANDERLEI et al., 2009).

A disfuncdo dos componentes simpatico e parassimpatico impacta diretamente
sobre a VFC (ATES et al., 2006; VANDERLEI et al., 2009). A VFC pode apresentar um
impacto negativo, apresentando-se reduzida e como um forte fator progndstico e preditor de
mortalidade, quando avaliada em individuos doentes ou com desregulacdo do SNA, como
pacientes cirroticos, pacientes com doenca de Parkinson, pacientes com sequelas cronicas
de AVC e pos cirurgia de revascularizagdo do miocardio, por exemplo (COLIVICCHI et al.,
2004; TRIMER et al., 2014; ATES et al., 2016; ROCHA et al., 2017). Por outro lado, em
individuos aparentemente saudaveis a VFC é considerada um marcador fisioldgico e
parametro para avaliacdo da condigédo de saude (FLATT et al., 2016; ROCHA et al., 2017).
Adicionalmente, estudos realizados em atletas, demonstram que a VFC é considerada um
pardmetro para prescricdo, avaliacdo e controle do exercicio, bem como, do desempenho
fisico desses individuos (FLATT & ESCO, 2016; ROCHA et al., 2017).
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Desta forma, a VFC parece ser um fator de risco independente para prognostico e
mortalidade, bem como, pardmetro determinante para o estado de salde e desempenho
fisico, 0 que representa um dos mais promissores marcadores quantitativos da modulacéo
autondmica (VANDERLEI et al., 2009).

2.4 Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

A VFC é caracterizada pelas oscilacdes da frequéncia cardiaca entre um batimento
cardiaco e o proximo e é resultado das mudancas continuas no equilibrio simpatico e vagal
(CONNY et al., 1993; PASCHOAL et al., 2006). Sendo assim, a analise da VFC é uma
técnica ndo invasiva e de baixo custo para avaliacdo do equilibrio simpato-vagal a partir das
variacdes ciclicas, batimento a batimento, da frequéncia cardiaca (CATAI et al., 2002;
KARIM et al., 2011; TRIMER, 2014). A variacdo temporal entre um batimento cardiaco e
0 proximo consiste na duracdo entre dois picos de onda R adjacentes de um complexo QRS
(intervalos R-R) (Figura 10) (KARIM et al., 2011).

Mudangas nos padrdes da VFC mostram um indicador sensivel e antecipado de
comprometimento da saude. Alta VFC é sinal de boa adaptacdo, caracterizando um
individuo saudavel com mecanismos autondmicos eficientes. Ao contrario, baixa VFC é
indicador de adaptacdo anormal e insuficiente do SNA, o que pode significar funcionamento

ndo fisioldgico no individuo (REIS et al., 2010).

e S

Figura 10. Intervalo entre uma onda R e outra onda R (intervalo R-R) (Fonte: Polar).

2.4.1 Medicdo da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

Para a medicao da VFC é necessario um registro continuo com a detecgéo de cada
onda R (TASK FORCE, 1996). A captacdo da FC e do i-RR pode ser realizada por meio de
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diferentes sistemas, sdo eles: sinal do eletrocardiograma convencional, coleta de 24h (Holter)
e monitor cardiaco com cardiofrequencimetro (VANDERLEI et al., 2009; REGENGA,
2012).

Neste sentido, o cardiofrequencimetro da Polar® apresenta um
microprocessamento capaz de detectar a despolarizagdo ventricular instantaneamente,
correspondendo a onda R do eletrocardiograma (ECG). A partir desse sistema calcula-se a
FC instantanea e armazenam-se 0s i-RR (REGENGA, 2012; GILES et al., 2016). Esse
sistema ja foi previamente validado quando comparado ao tracado eletrocardiografico
padrdo e tem sido utilizado em estudos recentes (CAMINAL et al., 2018; GILES et al.,
2016).

2.4.2 Métodos de Analise da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

Existem alguns métodos de analise da VFC que nos permitem quantifica-la e
analisa-la. O sinal registrado representa cada complexo QRS detectado e o valor da FC
instantanea medida a cada i-RR plotado ao longo do tempo. Apds o sinal gravado, é possivel
analisa-lo através de: 1) métodos lineares: a partir de calculos estatisticos e geométricos com
os valores dos i-RR (dominio do tempo) e analise do espectro gerado pelos i-RR (analise
espectral ou analise no dominio da frequéncia); 2) métodos néo lineares: a partir do plot de
Poincaré, entropia e flutuacdes de tendéncias, que consideram o comportamento complexo
dos sistemas bioldgicos (TASK FORCE, 1996; CAETANO & ALVES, 2015).

2.4.2.1 Métodos no Dominio do Tempo

A partir de um registro da FC, cada onda R detectada é registrada e chamada de
intervalo normal para normal (NN). Os métodos no dominio do tempo sdo considerados os
mais simples para se executar. As variaveis simples do dominio do tempo incluem o
intervalo NN médio, a frequéncia cardiaca média, a diferenca entre o intervalo NN mais
longo e mais curto, a diferenca entre a freqiiéncia cardiaca noturna e diéria, principalmente
(TASK FORCE, 1996; KARIM et al., 2011).

Além disso, 0s métodos no dominio do tempo podem ser divididos em: (i) métodos

estatisticos e (ii) métodos geométricos (Quadro 1).
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(i) Métodos estatisticos

A partir de uma série registrada de i-RR, pode-se calcular medidas estatisticas mais
complexas. Dentre os métodos no dominio do tempo, os métodos estatisticos normalmente
sdo registrados em periodos maiores (sugere-se periodos de 24h) e podem ser calculados
desse registro total (as 24h) ou podem ser calculados usando segmentos menores do periodo
de gravacdo (sugere-se 5 minutos) (TASK FORCE, 1996).

As varidveis do dominio do tempo podem ser divididas em duas classes: variaveis
originadas da medicdo direta dos intervalos NN ou da FC instantanea (SDNN e SDANN) e
variaveis originadas das diferencas entre os intervalos NN (pNN50 e RMSSD) (CAETANO
& ALVES, 2015).

Sendo assim, os indices estatisticos do dominio do tempo sdo: 1) SDNN - desvio
padrdo de todos os i-RR normais gravados em um intervalo de tempo, expresso em ms; 2)
SDANN - representa o desvio padrdo das médias dos i-RR normais, a cada 5 minutos, em
um intervalo de tempo, expresso em ms; 3) SDNNi - é a média do desvio padréo dos i-RR
normais a cada 5 minutos,expresso em ms; 4) RMSSD - é a raiz quadrada da média do
quadrado das diferencas entre i-RR normais adjacentes, em um intervalo de tempo, expresso
em ms; 5) NN50 - numero de i-RR maiores que 50 ms, €, 6) PNN50: porcentagem dos i-RR
adjacentes maiores que 50 ms (TASK FORCE, 1996).

(if) Métodos geométricos
Para calcular os métodos geométricos, é utilizada uma formula que caracteriza a
variabilidade com base nas propriedades geométricas e graficas do padrdo resultante no
histograma (Figura 11). Entre as medidas basicas dos métodos geométricos encontra-se a
largura do histograma, a aproximacdo do histograma e a forma do histograma (TASK
FORCE, 1996).
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Figura 11. Representacdo grafica dos i-RR em relacdo ao tempo (histograma) (Fonte: Banco de dados
GECARE, 2017).

Desta forma, as trés principais abordagens utilizadas em métodos geométricos sao:
(@) uma medida basica do padrdo geométrico (a largura do histograma de distribui¢do por
exemplo) é convertida na medida da VFC, (b) o padrdo geométrico € interpolado por uma
formula matematica definida (aproximacéo do histograma de distribui¢do por um triangulo
ou aproximacao do histograma diferencial por uma curva exponencial) e, em seguida, 0s
parametros dessa forma matematica sdo usados, e (c) a forma geomeétrica é classificada em
varias categorias baseadas em padrdes que representam diferentes classes da VFC (formas
elipticas, lineares e triangulares por exemplo) (TASK FORCE, 1996). Dentre essas trés
principais abordagens nos métodos geométricos, as mais comumentes utilizadas sdo o indice
triangular da VFC (estimativa da VFC global) e a interpolacéo triangular do histograma do
intervalo NN (medida de pré processamento) (TINN).

Para garantir o desempenho e a analise correta dos métodos geométricos as
gravacOes dos sinais de i-RR devem ser preferencialmente de 24 h ou de, no minimo, 20
minutos, isso significa que os métodos geométricos ndo sdo apropriados para avaliar
mudancas de curto prazo na VFC (TASK FORCE, 1996).
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Quadro 1. Métodos no dominio do tempo: principais indices dos métodos estatisticos e métodos geométricos.
DP: Desvio Padrdo. (Fonte: Adaptado de TASK FORCE, 1996).

Métodos no dominio do tempo

Variaveis Unidade Descrigdo
SDNN ms DP de todos 0s i-NN.
SDANN ms DP das médias de i-NN em todos os segmentos de 5 min

de toda a gravagéo.
RMSSD ms A raiz quadrada da média da soma dos quadrados das

diferencas entre os i-NN adjacentes.

indice SDNN ms Média dos DP de todos os i-NN para todos 0s segmentos
de 5 min de toda a gravagéo.

NN50 N° de pares de i-NN adjacentes que se distinguem por
mais de 50 ms em toda a gravacéo.

pNN50 % Contagem de NN50 dividida pelo nimero total de todos

os intervalos NN.

indice Triangular da VFC N° total de todos os i-NN divididos pela altura do
histograma de todos os i-NN.

TINN ms Largura de linha de base da interpolagéo triangular dos
i-RR.

2.4.2.2 Métodos no Dominio da Frequéncia

Os métodos no domino da frequéncia refletem as oscilacdes periddicas da FC
decompostas em diferentes frequéncias e amplitudes, ou seja, informa a variancia (poder
espectral) em funcgéo da frequéncia, chamada densidade espectral da poténcia (PSD) (TASK
FORCE, 1996; CAETANO & ALVES, 2015). Normalmente, o resultado da analise espectral
é expressado através da Transformada Rapida de Fourier (FFT) como demonstrado na figura
12 (TASK FORCE, 1996).

Para essa analise, a VFC é decomposta em componentes oscilatérios que sdo: 1)
banda de alta freqiiéncia (AF) - com variacao de 0,15 a 0,4Hz que corresponde a modulacéo
respiratoria e € um indicador de atuacdo do nervo vago sobre o coracdo; 2) banda de baixa
frequéncia (BF) - com variacéo entre 0,04 e 0,15Hz, que é decorrente da acao conjunta dos
componentes vagal e simpatico sobre o coragdo, com predominancia do simpatico; e, 3)

banda de muita baixa freqiiéncia (MBF) e ultrabaixa frequéncia (UBF) - indices menos
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utilizados, pois sua explicacéao fisioldgica ndo estd bem estabelecida (VANDERLEI et al.,
2009).

0,013 -
© Popey | oo
VLF 0,00 266
LF 0.10 184
HF 0.25 214
0.010 MEF [:111:'} window = Hann
i
2
0.005 | AF (HF)
BF (LF)
i) 0.1 0.2 0.3 04 0.3

Frequénica (Hz)

Figura 12. Analise espectral através da Transformada Rapida de Fourier (FFT) nas bandas de frequéncia -
ultra baixa frequéncia (UBF), muito baixa frequéncia (MBF), baixa frequéncia (BF) e alta frequéncia (AF);
very low frequency (VLF), low fequency (LF) e highr frequency (HF) (Fonte: Adaptado de TASK FORCE,
1996).

De acordo com as mudancas no SNA, as bandas de BF e AF também apresentam
variacdes em seu poder e frequéncia. Desta forma, a representacdo de BF e AF representam
o controle e o equilibrio da modulacdo simpatica e vagal através da relacdo BF/AF,
demonstrando as alteracdes absolutas e relativas entre 0s componentes simpético e
parassimpatico do SNA (TASK FORCE, 1996; VANDERLEI et al., 2009) Em individuos
saudaveis, a relacdo BF/AF se encontra entre 1 e 2 (TASK FORCE, 1996; CAETANO &
ALVES, 2015).

Os métodos no dominio do tempo e no dominio da frequéncia mostram correlagdes
bem estabelecidas entre seus indices. Os indices pNN50 e RMSSD se correlacionam com a
banda de AF, refletindo a atividade vagal; o indice SDANN correlaciona-se as bandas de
MBF e UBF; SDNN reflete a variabilidade total correlacionando-se com todas as bandas de
frequéncia. Disfungdes na modulagdo autondmica cardiaca, seja por hiperatividade
simpatica ou retirada vagal, demonstram uma diminuicdo nesses indices e indicam uma VFC
reduzida, que mostrou estar relacionado a um risco maior de desenvolvimento de eventos
cardiacos (CAETANO & ALVES, 2015).
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2.4.2.3 Métodos Nao Lineares

Os métodos ndo lineares tem como objetivo analisar o0 comportamento dos sistemas
que apresentam caracteristicas de previsibilidade e ordem e, a0 mesmo tempo, que sejam
aleatdrios. A analise ndo linear da VFC é uma aliada para complementar as medidas
convencionais e tem sido desenvolvida para quantificar a complexidade da dindmica da FC
visto que sdo determinados por interagdes complexas de variaveis hemodindmicas,
eletrofisiol6gicas e humorais, assim como com a regulagdo autondémica e sistema nervoso
central (TASK FORCE, 1996; REGENGA, 2012).

Para a representacdo dos dados ndo-lineares, o Plot de Poincaré é utilizado. Isso
representa um método nao-linear de analise quantitativa da VFC, caracterizado por uma série
temporal dentro de um plano cartesiano no qual cada i-RR € correlacionado com o intervalo
antecedente e definido como um ponto no plot, sem necessidade de qualidade de
estacionaridade dos dados (TASK FORCE, 1996; REGENGA, 2012).

A andlise qualitativa deste plot é feita através de inspecdo visual sobre a figura
formada pelo atrator do plot a respeito de sua dispersdo no plano (Figura 13). Para andlise
quantitativa, existem dois indices caracterizando os dados, sdo eles: 1) SD1 - representa a
dispersdo perpendicular a linha de identidade, mostrando o comportamento dos dados de
forma instantanea, batimento a batimento, e é considerado um marcador da modulacdo vagal,
e 2) SD2 - representa a dispersdo dos pontos ao longo da linha de identidade, e é considerado
um marcador da VFC total (TASK FORCE, 1996; VANDERLEI et al., 2009).
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Figura 13. Dispersdo de i-RR consecutivos no plano cartesiano (Plot de Poincaré) (Fonte: Banco de dados
GECARE, 2017).

2.4.3 Estabilidade do Sinal e Reprodutibilidade

Disturbios da conducéo ventricular podem ser encontrados localmente no complexo
QRS durante a andlise da VFC. Caracterizados como batimentos ectopicos e eventos
arritmicos, tais distarbios podem alterar a estimativa da densidade espectral da amostra
(PSD) da VFC (TASK FORCE, 1996). Adicionalmente, fatores que comprometem a
estabilidade do sinal como, por exemplo, efeitos sonoros e mobilizacdo da caixa torécica,
podem gerar ruido (artefato) e também afetar a qualidade do sinal da VFC (VANDERLEI et
al, 2009).

Visto que a presenca de batimentos ectdpicos e artefatos comprometem a estabilidade
do sinal da VFC, sugere-se que, para maior confiabilidade dos dados, seja selecionada e
utilizada gravacao de curto prazo livre de ectopia e ruido, preferencialmente. Por outro lado,
a selecdo de gravacdes de curto prazo em que a retirada “agressiva” de batimentos ectopicos
pode influenciar nos batimentos sinusais e consequentemente, podem indicar um vies de

selecdo significante dependendo da populagéo estudada. (TASK FORCE, 1996).

Desta forma, com o objetivo de manter a estabilidade de sinal e maior confiabilidade
dos dados e indices, e realizada a aplicacdo de filtros capazes de detectar batimentos
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cardiacos anormais e corrigi-los, bem como, detectar artefatos e remové-los (VANDERLEI
et al., 2009).

2.4.4 Edicdo da Sequéncia do Intervalo RR

A impreciséo da sequéncia de intervalos RR (i-RR) causada por erros e instabilidade
do sinal reduzem substancialmente a qualidade e a confiabilidade dos dados analisados.
Sendo assim, se faz necessaria a edi¢do dos dados dos i-RR com o objetivo de apresentar
uma avaliacdo adequada aproximada da VFC (TASK FORCE, 1996; VANDERLEI et al.,
2009; KARLSSON et al., 2012).

Ja foi sugerido anteriormente que a retirada de batimentos ectdpicos e artefatos se
faz necessaria (TASK FORCE, 1996; PASCHOAL et al., 2006; REIS et al., 2010; TRIMER,
2014; PROIETTI etal., 2017), porém ainda ndo se sabe o quanto a precisdo da edi¢do garante
resultados corretos (TASK FORCE, 1996). A edi¢do dos dados deve fazer parte da fase pré-
processamento do sinal e deve ser feita de forma rigorosa, preferencialmente manual,
garantindo a identificacdo e classificacdo correta de cada i-RR (Figura 14) (TASK FORCE,
1996; KARLSSON et al., 2012).

Adicionalmente, ha possibilidade de aplicacdo de filtros automaticos para editar e
retirar batimentos ectdpicos e ruidos do sinal da VFC (TASK FORCE, 1996; KARLSSON
et al., 2012). Os filtros automaticos, por outro lado, podem excluir batimentos sinusais
(normais) e i-RR da sequéncia original do sinal e, por isso, sugere-se que a edi¢cao automatica
ndo substitua a inspec¢do visual e edicdo manual do sinal, uma vez que pode potencializar
erros e gerar resultados insatisfatérios (TASK FORCE, 1996).
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Figura 14. Processamento do Sinal da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca. Imagem ilustrativa mostrando
fluxograma que resume as etapas individuais usadas ao gravar e processar o sinal de ECG para obter dados
para analise de VFC (Fonte: Adaptado de TASK FORCE, 1996).

2.4.5 Tempo de Gravacao

O tempo de gravacdo da VFC pode ser classificado de duas formas: a) gravacéo de
curto prazo; e b) gravacéo de longo prazo. As gravagdes de curto prazo consistem em trechos
menores onde sugere-se o0 tempo de 5 minutos, enguanto as gravacdes de longo prazo séo

registros de periodos maiores onde sugere-se o tempo de 24 h (TASK FORCE, 1996).

N&o ha uma regra a respeito do tempo de gravacdo para analise da VFC. Desta forma,
a duracdo do registro é dependente do proposito de cada investigacdo. Com o objetivo de
tentar padronizar a analise, o Task Force (1996), sugere que em gravacdes de curto prazo o0s
métodos no dominio da frequéncia sejam preferencialmente analisados (visto que a
modulacdo da FC tem menor estabilidade durante as gravacGes de longo prazo),
recomendando garantir a estabilidade do sinal. Adicionalmente, sugere que os métodos do
dominio do tempo sejam analisados em gravacdes de longo prazo, apesar de poderem ser
analisados também em gravacOes de curto prazo, especialmente SDNN e RMSSD. As
gravacdes de longo prazo analisadas através do método do dominio do tempo devem ter

duracdo minima de 18 h.

Diferentes estudos discutem sobre a analise espectral em series temporais e um dos
pioneiros, Singh et al. (2004), em estudar sobre o comprimento dos segmentos para garantir

a fidedignidade da analise da VFC na pratica, demonstra que o conflito na escolha dos
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nameros de segmentos e 0 comprimento do segmento podem ser atenuados permitindo que

médias de i-RR sejam tomadas mantendo a mesma resolucdo de frequéncia.

A duracdo do segmento mais utilizada em pesquisas e aplicacdes clinicas que
optaram em selecionar o trecho de anélise a partir de gravagdes de curto prazo através da
média dos i-RR tem sido 256 pontos, porém a literatura ainda se mostra inconsistente em

relacdo a trecho de aquisicdo (SINGH et al., 2004).
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3. Objetivos

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a influéncia do trecho de aquisigcdo (256 pontos ou 5 minutos) e a aplicacéo de
diferentes filtros para a correcdo de artefatos na anélise da VFC pelos indices lineares e

ndo lineares de diferentes populacdes.

3.2 Objetivos Especificos

1) Awvaliar a influéncia de diferentes trechos de aquisicdo — 256 pontos ou 5 minutos —
nos indices do dominio do tempo (média da FC, média dos i-RR, SDNN, RMSSD e
NN50) da VFC de diferentes populacoes;

2) Avaliar a influéncia de diferentes trechos de aquisicdo — 256 pontos ou 5 minutos —
nos indices do dominio da frequéncia (alta frequéncia (AF), baixa frequéncia (BF) e
relacdo BF/AF) da VFC de diferentes populacdes;

3) Avaliar a influéncia de diferentes trechos de aquisi¢do — 256 pontos ou 5 minutos —
nos indices ndo lineares (SD1 e SD2) da VFC de diferentes populagdes;

4) Avaliar a influéncia de diferentes filtros — baixo, muito baixo, médio, forte ou muito
forte — nos indices do dominio do tempo (média da FC, média dos i-RR, SDNN,
RMSSD e NN50) da VFC de diferentes populagdes;

5) Awvaliar a influéncia de diferentes filtros — baixo, muito baixo, médio, forte ou muito
forte — nos indices do dominio da frequéncia (alta frequéncia (AF), baixa frequéncia
(BF) e relacdo BF/AF) da VFC de diferentes populacdes;

6) Awvaliar a influéncia de diferentes filtros — baixo, muito baixo, médio, forte ou muito

forte — nos indices ndo lineares (SD1 e SD2) da VFC de diferentes populagdes.
3.3 Hipotese

Hipotetizamos que a aplicacao de diferentes trechos de aquisi¢do — de 256 pontos e
trechos de andlise de 5 minutos — bem como, a aplicagéo de diferentes filtros para a correcéo
de artefatos — muito baixo, baixo, médio, forte e muito forte — influenciara na analise do sinal
de VFC e acreditamos que a proposta do presente estudo se revelara como um bom recurso
para a avaliacdo da funcéo autondmica cardiaca permitindo um maior controle no que tange

a avaliacdo adequada da VFC.
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4. Materiais e Métodos
4.1 Desenho de Estudo

Estudo retrospectivo do banco de dados do Grupo de Pesquisa em Avaliacdo e
Reabilitacdo Cardiorrespiratoria (GECARE).

4.2 Sujeitos

O método de andlise foi aplicado em um banco de dados de pacientes do laboratorio
do GECARE com coleta entre 2012 a 2017, em diferentes condic¢des clinicas, incluindo
individuos do género masculino e feminino, entre 18 e 80 anos, com coleta da VFC em
repouso na posicdo supina. Foram excluidos individuos com coleta da VFC obtidos pelo
ECG e Holter, bem como, individuos que apresentaram baixa qualidade do sinal de VFC.
Apos respeitar os critérios de elegibilidade, os individuos foram divididos nos seguintes
grupos: jovens sedentarios; jovens atletas federados de judd; pacientes com Doenca de
Parkinson; pacientes com sequelas crénicas de AVC; e, pacientes no pds-operatorio de

cirurgia de revascularizagdo do miocardio.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com seres humanos da
UFRJ (CAAE: 40338514.1.0000.5257). Mediante as explicacbes dos procedimentos
envolvidos no trabalho, os pacientes assinaram o termo de consentimento p6s-informado em
atendimento a resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Satde (CNS, 2012).

4.3 Coleta da Variabilidade Frequéncia Cardiaca

A pesquisa foi realizada no Laboratorio do GECARE, em sala climatizada com
temperatura variando entre 22 e 24°C. Seguindo o protocolo de rotina das coletas de VFC
do laboratdrio, as seguintes orientacBes foram dadas para os voluntarios da pesquisa:
inicialmente, os voluntarios foram familiarizados com o ambiente experimental e com 0s
pesquisadores envolvidos. Antes de iniciar o protocolo, os voluntarios foram avaliados e
examinados para a certificacdo de que as orientacGes dadas (tais como, evitar o consumo de
bebidas estimulantes, terem um boa noite de sono e evitar exercicios extenuantes na véspera

e dia do teste) foram rigorosamente seguidas. Os sinais vitais (FC e pressdo arterial
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sistémica) foram verificados antes, durante e depois de cada teste. A FC instantanea foi
coletada, batimento a batimento, por meio do cardiofrequencimetro Polar® RS800CX,
durante 10 minutos de repouso na posicdo supina. O cardiofrequencimetro apresenta uma
frequéncia de amostragem de 1000 Hz, fixado por um cinto elastico no terco inferior do
esterno e com transmissdo simultdnea para o reldgio onde foram armazenados.
Posteriormente, por meio de uma interface USB, os dados foram transportados e
armazenados em um notebook (Intel Core i5) para que fossem analisados no software Polar®
Precision Performance. Os dados numéricos dos i-RR foram extraidos e exportados para o
Microsoft Excel® e, em seguida, os dados foram exportados para o software KUBIOS
HRV®.

4.4 Andlise da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

Através do software KUBIOS HRV® foi aplicado algoritmo para correcdo de
artefatos, com os seguintes filtros: muito baixo (0,45 segundos), baixo (0,35 segundos),
médio (0,25 segundos), forte (0,15 segundos) e muito forte (0,05 segundos) passa banda da
média dos i-RR do trecho selecionado. Adicionalmente, o periodo de gravacdo foi
segmentado em trechos de 5 minutos e, posteriormente, em trechos de 256 pontos para
comparacgéo. O trecho selecionado apresentava uma distribuicdo normal, com o objetivo de
selecionar o trecho de maior estabilidade de sinal.

A VFC foi analisada nos seguintes indices:
)] Analise no dominio do tempo

A andlise no dominio do tempo foi realizada em todas as condicGes estudadas, atraves
da média da FC, média dos i-RR, do desvio padrédo dos intervalos R-R normais (SDNN),
que é a raiz quadrada da variancia e a raiz quadrada da somatdria do quadrado da diferenca
entre 0s i-RR consecutivos dividido pelo nimero de i-RR em um tempo determinado menos
um (RMSSD).

i) Analise no dominio da frequéncia
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Em relacdo a analise no dominio da frequéncia, inicialmente foi realizada uma
inspecao visual da distribuicdo dos i-RR (ms) dos voluntérios nos periodos da coleta. A partir
da inspecéo visual foram selecionados os trechos com maior estabilidade do tracado dos i-
RR e assim realizada a analise espectral. Esta analise constitui da aplicacao da Transformada
Répida de Fourier aos dados da série temporal, implementada por meio de rotina especifica
desenvolvida para este fim do software KUBIOS HRV®.

A BF (0,04Hz — 0,15Hz) e AF (0,15Hz — 0,40Hz) foram expressos em unidades
normalizadas, representando o equilibrio simpato-vagal e a modulacdo vagal
respectivamente, e adicionalmente apresentada a razdo entre as &reas absolutas de baixa e

alta frequéncia, ou seja, BF/AF representando o balanco simpatico global.
iii)  Analise ndo-linear

A anélise ndo-linear foi realizada pelo método quantitativo do plot de Poincaré, que
é¢ um método geométrico para analise da dinamica da VFC, representando uma série
temporal dentro de um plano cartesiano no qual cada intervalo i-RR € correlacionado com o
intervalo antecedente e definem um ponto no plot. Foi expressa pelos indices SD1
(representa a dispersdo dos pontos perpendiculares a linha de identidade e parece ser um
indice de registro instantaneo da variabilidade batimento a batimento correlacionando-se
com a modulacdo) e pelo SD2 (representa a dispersdo dos pontos ao longo da linha de
identidade e representa a VFC em registros de longa duracao refletindo a variabilidade total).

4.5 Analise Estatistica

Os dados foram analisados através do software Sigma Plot for Windows versao
11.0®. Os dados foram submetidos ao teste de normalidade (teste de Shapiro-Wilk) e de
homogeneidade (Teste de Levene). Para comparagdo dos indices lineares e ndo lineares da
anélise da VFC nos diferentes tipos de filtros e trecho de aquisi¢do do sinal foi utilizada
ANOVA Two-Way com medidas repetidas com post-hoc de Holm-Sidack. Todas as medidas
séo expressas em media + desvio padrdo (DP). O nivel de significancia foi de 5% (p<0,05).
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5. Resultados

De acordo com os critérios de elegibilidade, 77 individuos foram analisados, sendo
19 jovens atletas federados de judd, 14 jovens saudaveis, 17 pacientes com Doenca de
Parkinson, 17 pacientes portadores de sequelas crénicas de AVC e 10 pacientes apds cirurgia
de revascularizagdo do miocéardio. De acordo com os critérios de exclusdo, 3 individuos do
grupo Parkinson foram excluidos por pobre qualidade do sinal de VFC. Os 74 individuos
restantes foram inseridos no estudo e os dados demograficos e antropométricos foram

apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Dados demograficos e antropométricos dos voluntarios estudados.

Jovens Atletas Jovens Parkinson ~ AVC Revascularizacéo
Saudaveis do Miocéardio

Idade 22,4 22,1 64 52,7 66,4
(anos) (3,2) (2,1) (5) (16) (10)
Massa 79,6 77,3 75,61 70,9 76,1
Corporal (11,8) (15,5) (6,05) (9,1) (10)
(kg)

Estatura 1,76 1,74 1,72 1,65 1,60
(m) (0,07) (0,07) (0,04) 0,7) @)
IMC 25,9 25,4 25,53 26,09 29,5
(kg/m?) (3,9) (4,6) (1,32) (3,6) (6)

Dados em média (DP).

O teste ANOVA Two-Way medidas repetidas com post hoc Holm-Sidack foi aplicada
para avaliar a influéncia do trecho de aquisicdo, de 256 pontos ou 5 minutos, e a influéncia
da aplicagdo de diferentes filtros para correcdo de artefatos — muito baixo, baixo, médio,
forte e muito forte — na andlise dos indices lineares da VFC (SDNN, RMSSD, NN50, AF,
BF e relacdo BF/AF) e indices néo lineares de VFC (SD1 e SD2) - em jovens atletas, jovens

sedentérios, pacientes com Doenca de Parkinson, pacientes portadores de sequelas cronicas
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de AVC e pacientes em pds operatério imediato de cirurgia de revascularizagdo do

miocardio.

O grupo de jovens atletas apresentou diferenca significativa na aplicacdo dos filtros
automaticos quando comparamos os filtros médio, forte e muito forte aos filtros muito baixo
e baixo ou sem filtro no indice SDNN (Figura 15). Também apresentou diferenca
significativa na aplicacdo do filtro automatico forte quando comparados aos filtros muito
baixo, baixo ou sem filtro no indice RMSSD e quando comparado o filtro muito forte aos

filtros muito baixo, baixo, médio, forte ou sem filtro (Figura 16).

Ainda em relacdo aos indices SDNN e RMSSD, o grupo de jovens sedentarios
apresentou diferenca significativa na aplicacao dos filtros automaticos quando comparamos
os filtros forte e muito forte aos filtros muito baixo, baixo, médio ou sem filtro (Figura 15 e
Figura 16, respectivamente).

O grupo de pacientes com doenca de Parkinson apresentou diferenca significativa
nos indices SDNN (Figura 15) e RMSSD (Figura 16) no trecho de 5 minutos, quando
comparados os filtros muito forte, forte e médio ao sinal sem aplicacdo de filtro e quando

comparado o filtro muito forte e forte ao sinal sem filtro, respectivamente.

O grupo de pacientes com sequelas cronicas de AVC apresentou diferenca
significativa quando comparado o filtro muito forte aos filtros muito baixo, baixo, médio,

forte ou sem filtro nos indices SDNN e RMSSD (Figura 15 e Figura 16, respectivamente).

O grupo de pacientes em pos-operatorio imediato de cirurgia de revascularizacédo do
miocardio ndo apresentou diferencas significativas em relacdo a aplicacdo dos filtros
automaticos em ambos os trechos de aquisicdo — 256 pontos ou 5 minutos — nos indices
lineares SDNN e RMSSD da VFC (Figura 15 e 16).
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Figura 15. Andlise do indice SDNN da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC). Analise do indice linear
da variabilidade da frequéncia cardiaca (SDNN) em: A) jovens atletas; B) jovens sedentérios; C) pacientes
com Doenca de Parkinson; D) pacientes com sequelas crénicas ap6s AVC; E) pacientes em pds-operatorio
imediato de cirurgia de revascularizagdo do miocardio. SF: sem filtro; MB: filtro muito baixo; B: filtro baixo;
M: filtro médio; F: filtro forte; MF: filtro muito forte; FC: frequéncia cardiaca; i-RR: intervalo R-R do
eletrocardiograma; SDNN: desvio padréo de todos os i-RR normais gravados em um intervalo de tempo. * p
< 0.05 ANOVA two-way com post hoc de Holm-Sidack para filtros: comparagdo com MF. 1 p < 0,05 ANOVA
two-way com post hoc de Holm-Sidack para filtros: comparagdo com F. § p < 0,05 ANOVA two-way com post
hoc de Holm-Sidack para filtros: comparagdo com M.
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Figura 16. Analise do indice RMSSD da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC). Analise do indice linear
da variabilidade da frequéncia cardiaca (RMSSD) em: A) jovens atletas; B) jovens sedentarios; C) pacientes com
Doenga de Parkinson; D) pacientes com sequelas cronicas apds AVC; E) pacientes em pds-operatorio imediato
de cirurgia de revascularizagcdo do miocardio. SF: sem filtro; MB: filtro muito baixo; B: filtro baixo; M: filtro
médio; F: filtro forte; MF: filtro muito forte; FC: frequéncia cardiaca; i-RR: intervalo R-R do eletrocardiograma;
RMSSD: araiz quadrada da somatéria do quadrado da diferenca entre os i-RR consecutivos dividido pelo nimero
de i-RR em um tempo determinado menos um. * p < 0.05 ANOVA two-way com post hoc de Holm-Sidack para
filtros: comparagdo com MF. T p < 0,05 ANOVA two-way com post hoc de Holm-Sidack para filtros: comparacédo
com F.
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Nos indices de BF, AF e relacdo BF/AF, foi encontrada diferenca significativa
quando comparamos o filtro muito forte aos demais filtros (muito baixo, baixo, médio, forte
ou sem filtro) em individuos jovens atletas. Resultado semelhante foi encontrado no grupo
jovens sedentarios e com doenca de Parkinson, em que os indices de BF, AF e relacdo BF/AF
apresentaram diferenca significativa em relacdo a aplicacdo do filtro automatico forte
quando comparado aos filtros baixo, muito baixo ou sem filtro nos trechos de 5 minutos
(Figura 17, 18 e 19).

Em pacientes com sequelas cronicas de AVC e em pos-operatorio imediato de
cirurgia de revascularizacdo do miocéardio, ndo foram encontradas diferengas significativas
em relacdo a aplicacdo dos filtros automaticos nos indices BF, AF e relacdo BF/AF (Figura
17,18 e 19).
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Figura 17. Andlise do indice Baixa Frequéncia (BF) da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC). Analise do
indice linear da variabilidade da frequéncia cardiaca (BF) em: A) jovens atletas; B) jovens sedentarios; C)
pacientes com Doenca de Parkinson; D) pacientes com sequelas cronicas apdés AVC; E) pacientes em pés-
operatorio imediato de cirurgia de revascularizagdo do miocardio. SF: sem filtro; MB: filtro muito baixo; B:
filtro baixo; M: filtro médio; F: filtro forte; MF: filtro muito forte; FC: frequéncia cardiaca; i-RR: intervalo R-R
do eletrocardiograma; BF: representa o equilibrio simpato-vagal. * p < 0.05 ANOVA two-way com post hoc de
Holm-Sidack para filtros: compara¢do com MF.
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Figura 18. Analise do indice Alta Frequéncia (AF) da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC). Analise
do indice linear da variabilidade da frequéncia cardiaca (AF) em: A) jovens atletas; B) jovens sedentarios; C)
pacientes com Doenca de Parkinson; D) pacientes com sequelas cronicas ap6s AVC; E) pacientes em p0s-
operatorio imediato de cirurgia de revascularizagdo do miocéardio. SF: sem filtro; MB: filtro muito baixo; B:
filtro baixo; M: filtro médio; F: filtro forte; MF: filtro muito forte; FC: frequéncia cardiaca; i-RR: intervalo
R-R do eletrocardiograma; AF: representa a modulagdo simpética. * p < 0.05 ANOVA two-way com post hoc
de Holm-Sidack para filtros: comparagdo com MF.
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Figura 19. Andlise do indice relagcdo Baixa Frequéncia / Alta Frequéncia (AF) da variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC). Analise do indice linear da variabilidade da frequéncia cardiaca (Relagdo BF/AF) em: A) jovens
atletas; B) jovens sedentarios; C) pacientes com Doenca de Parkinson; D) pacientes com sequelas cronicas ap6s
AVC; E) pacientes em pds-operatério imediato de cirurgia de revascularizagdo do miocardio. SF: sem filtro;
MB: filtro muito baixo; B: filtro baixo; M: filtro médio; F: filtro forte; MF: filtro muito forte; FC: frequéncia
cardiaca; i-RR: intervalo R-R do eletrocardiograma; Relagdo BF/AF: representa o balanco simpatico global. * p
< 0.05 ANOVA two-way com post hoc de Holm-Sidack para filtros: comparagdo com MF.
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Quando avaliamos os indices SD1 (Figura 20) e SD2 (Figura 21) em jovens atletas,
foi encontrada diferenca significativa entre os filtros automaticos muito forte e forte quando
comparados aos filtros baixo, muito baixo ou sem filtro. Adicionalmente, em jovens
sedentarios, os indices ndo lineares da VFC apresentaram diferenca significativa quando

comparados os filtros forte, muito forte e médio aos demais filtros.

Em relacdo aos pacientes com Doenca de Parkinson, esses indices apresentaram
diferenca significativa quando comparado o filtro forte e muito forte ao sinal sem filtro
(SD1) e quando comparado o filtro forte, muito forte e médios com os filtros baixo, muito
baixo ou sem filtro (SD2) (Figura 20 e 21).

No grupo de pacientes com sequelas crénicas de AVC foram encontradas diferencas
significativas em relacdo a aplicacdo do filtro automatico forte quando comparado aos
demais filtros (forte, médio, baixo, muito baixo ou sem filtro) nos indices ndo lineares da
VFC - SD1 e SD2 (Figura 20 e 21, respectivamente).

O grupo de pacientes em pos-operatorio imediato de cirurgia de revascularizacdo do
miocardio ndo apresentou diferencas significativas em relacdo a aplicacdo dos filtros
automaticos em ambos os trechos de aquisicdo — 256 pontos ou 5 minutos — nos indices néo
lineares da VFC (Figura 20 e 21).
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Figura 20. Analise do indice SD1 da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC). Analise do indice ndo linear
da variabilidade da frequéncia cardiaca (SD1) em: A) jovens atletas; B) jovens sedentarios; C) pacientes com
Doenga de Parkinson; D) pacientes com sequelas cronicas ap6s AVC; E) pacientes em pos-operatorio imediato
de cirurgia de revascularizagdo do miocardio. SF: sem filtro; MB: filtro muito baixo; B: filtro baixo; M: filtro
médio; F: filtro forte; MF: filtro muito forte; FC: frequéncia cardiaca; i-RR: intervalo R-R do eletrocardiograma;
SD1: representa a dispersdo dos pontos perpendiculares a linha de identidade e parece ser um indice de registro
instantaneo da variabilidade batimento a batimento correlacionando-se com a modulacdo. * p < 0.05 ANOVA
two-way com post hoc de Holm-Sidack para filtros: comparagdo com MF. T p < 0,05 ANOVA two-way com post
hoc de Holm-Sidack para filtros: comparagdo com F.
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Figura 21. Analise do indice SD2 da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC). Analise do indice néo linear
da variabilidade da frequéncia cardiaca (SD2) em: A) jovens atletas; B) jovens sedentarios; C) pacientes com
Doenca de Parkinson; D) pacientes com sequelas cronicas apds AVC; E) pacientes em pds-operatério imediato
de cirurgia de revascularizagdo do miocérdio. SF: sem filtro; MB: filtro muito baixo; B: filtro baixo; M: filtro

médio; F: filtro forte; MF: filtro muito forte; FC: frequéncia cardiaca;

i-RR: intervalo R-R do

eletrocardiograma; SD2: representa a dispersdo dos pontos ao longo da linha de identidade, e é considerado
um marcador da VFC total. * p < 0.05 ANOVA two-way com post hoc de Holm-Sidack para filtros: comparagédo
com MF. 1 p <0,05 ANOVA two-way com post hoc de Holm-Sidack para filtros: comparagdo com F. I p <0,05

ANOVA two-way com post hoc de Holm-Sidack para filtros: comparagcdo com M.
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6. Discussao

A grande relevancia do nosso estudo consiste em destacar boas praticas do
processamento de dados da VFC que permitam interpretacbes mais adequadas para avaliagéo e
intervencdes terapéuticas para individuos saudaveis ou com doencas. Para isso, 0s sujeitos do
nosso estudo foram divididos em grupos para avaliar de forma mais sensivel o protocolo de
analise da VFC, sendo eles: jovens atletas federados, jovens saudaveis, pacientes com Doenca
de Parkinson, pacientes portadores de sequelas crénicas de AVC e pacientes ap0s cirurgia de
revascularizacdo do miocardio.

Os principais resultados mostraram que ndo houve diferenca significativa na aplicacédo
de diferentes trechos de aquisicdo — 256 pontos ou 5 minutos — quando avaliado nos diferentes
grupos nos indices do dominio do tempo (SDNN e RMSSD), nos indices do dominio da
frequéncia (alta frequéncia (AF), baixa frequéncia (BF) e relacdo BF/AF) e nos indices ndo
lineares (SD1 e SD2) da VFC.

Em relacdo a aplicacdo dos filtros automaticos, foi encontrada diferenca significativa na
aplicacdo dos filtros forte e muito forte quando comparada as analises sem filtro ou com filtro
muito baixo e baixo em atletas federados de judd, em jovens sedentarios e em pacientes
portadores de sequelas cronicas de AVC. Embora sem diferenca estatisticamente significativa
em relacdo aos trechos de aquisi¢do, pacientes com doenca de Parkinson apresentaram
diferenca significativa na aplicacdo dos filtros forte e muito forte quando comparada as analises
com os demais filtros no trecho de aquisicdo de 5 minutos. N&o foram encontradas diferencas
significativas na aplicacdo dos filtros em pacientes em pés-operatorio imediato de cirurgia de

revascularizacdo do miocardio.

Trecho de Aquisicao

Uma revisdo de literatura sobre a duracdo do trecho de aquisicdo ideal para analise da
VFC apresentou inconsisténcia na duracdo dos segmentos selecionados dos diferentes estudos
incluidos na pesquisa, ou até mesmo, auséncia dessa informagdo. Foram identificados que os
trechos de aquisi¢do mais comumente utilizados na literatura sdo 256 pontos, 512 pontos e 1024
pontos, respectivamente (SINGH et al., 2004).

Nesse mesmo estudo, Singh e colaboradores (2004), com o objetivo de avaliar a

influéncia de diferentes trechos de aquisicdo de curto prazo — 64, 128, 256 e 512 pontos - para
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a andlise da densidade espectral da poténcia (PSD), observaram que o trecho de aquisi¢do de
256 pontos parece ser mais sensivel e € o que melhor reflete o poder espectral da anélise. Em
nosso estudo, comparamos o trecho de aquisicao de 256 pontos, o0 mais observado em estudos
prévios e 0 que parece ser mais sensivel para refletir os dados da analise da VFC, com o trecho
de aquisicdo de 5 minutos, tempo de segmento recomendado pelo Task Force (1996).

De acordo com o Task Force (1996), diferentes comprimentos de segmentos ndo devem
ser comparados, isto é, o trecho de aquisi¢cdo escolhido deve ser o0 mesmo aplicado em toda
amostra. Portanto, é imprescindivel citar e seguir uma taxa de execucdo especifica para uma
interpretacdo adequada dos dados de VFC.

A andlise espectral da série temporal é a ferramenta mais utilizada para avaliar a
modulacdo autonémica através da VFC, porém, a literatura ainda é incipiente em relacdo a
aplicacdo pratica, bem como, em relacdo ao tempo ideal para essa analise (SINGH et al., 2004).
Uma justificativa adequada para a falta de padrio e, até mesmo, auséncia de informag¢ao sobre
o trecho de aquisicdo escolhido é a escassez de mais trabalhos que avaliem os critérios e o
desempenho do método aplicado.

Posteriormente, uma nova comparacao foi feita entre dois trechos de aquisicdo com o
objetivo de avaliar as limitacdes da série de i-RR fragmentadas em janelas de tempo na
estimativa da densidade espectral da poténcia. A coleta da VFC foi semelhante ao nosso estudo,
isto é, realizada na posicdo supina, durante 10 minutos em repouso. Quando comparado trechos
de aquisicdo de 256 pontos e 1024 pontos, foi encontrado que ambos sdo sensiveis para
determinar o poder espectral e, desta forma, melhor determinacdo diagnostica e prognostica
através da andlise da VFC (SINGH et al., 2005).

Aplicacdo de filtros autométicos

Embora a aplicacdo de filtros automaticos seja uma pratica comum para a retirada de
batimentos ectdpicos do sinal da VFC, a literatura ainda € escassa em relacdo ao impacto dessa
préatica e a sua influéncia em uma analise fidedigna da modulacé@o autonémica.

Um estudo recente mostrou que as gravagOes de curto prazo sdo mais sensiveis a
presenca de artefatos quando comparadas a gravacoes de longo prazo (STAPELBERG et al.,
2018). Portanto, destaca-se ainda mais a necessidade da utilizagdo de meios que retirem os
batimentos ectopicos e ruidos do sinal sem a interferéncia nos batimentos sinusais em trechos

de aquisicdo menores.
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Karlsson e colaboradores (2012), avaliaram a VFC através da coleta 24h (Holter) de 140
individuos aparentemente saudaveis, ambos os géneros, entre 1 a 75 anos. A edic¢do dos dados
foi feita manualmente, porém quando o sinal apresentava batimentos ectopicos consecutivos,
foram aplicados filtros automaticos que variaram de 10 a 50%, até que mais nenhum i-RR fosse
removido. Em individuos mais velhos, apenas a utilizacdo de filtros automéaticos mais potentes
foi capaz de interferir na analise da VFC quando comparado aos filtros mais suaves. Esses
resultados corroboram com os do nosso estudo, pois quando aplicados os filtros automaticos
em individuos mais jovens, foi observada retirada de batimentos sinusais normais, resultando
em um poder de alta frequéncia subestimado e comprometendo a analise da VFC.

Adicionalmente, a VFC de individuos idosos apresenta um declinio significante quando
comparada a individuos aparentemente saudaveis (UMETANI et al., 1998). Sendo assim,
mesmo os filtros automaticos mais suaveis ainda nao sao capazes de alcancar o sinal sinusal
desses individuos e por isso influenciam pouco ou nada no ritmo cardiaco sinusal quando
aplicados. Resultado semelhante foi encontrado no presente trabalho, evidenciando que
individuos que ja apresentam alguma doenca instalada também apresentam reducéo
significativa da VFC e, por isso, sofrem menor influéncia da aplicacao de filtros automaticos
durante a analise.

Estudos que analisaram a VFC em individuos com diferentes doencas ja instaladas,
como pacientes com diabetes mellitus, pacientes apds infarto agudo do miocardio e com
polineuropatia amiloiditica, por exemplo, encontraram resposta semelhante aos nossos achados
(STORCK et al., 2001; WIKLUND et al., 2008). Desta forma, podemos inferir que a aplicacao
de filtros automaticos em individuos que ja apresentam VFC mais baixa pode ser uma boa
pratica para retirada de batimentos ectopicos ou ruidos sem o comprometimento do ritmo
sinusal.

Em relacdo aos individuos mais jovens, que apresentam maior VFC quando comparado
aos individuos mais velhos ou com doenca prévia, a aplicacdo dos filtros automaticos mais
potentes pareceu comprometer significativamente o sinal da VFC. Em nosso estudo, podemos
observar que os filtros automaticos forte e muito forte apresentaram diferenca significativa
quando comparados a anélise sem filtro ou a aplicacdo de filtros mais suaves (muito baixo e
baixo) e, provavelmente, uma série de batimentos sinusais foi eliminada além dos batimentos
ectopicos e ruidos. Desta forma, é recomendado que para esses individuos seja feita uma analise

visual cuidadosa e sugere-se que ndo seja feita a aplicacdo de filtros mais potentes.
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7. Conclusao

- A concepcdo e desenvolvimento deste estudo é importante para a reflexdo e definicdo de boas
praticas para o pré-processamento dos dados da VFC, garantido resultados mais fidedignos para

a interpretagéo do controle autondmico da FC;

- Em analises de curta duracdo, os dois trechos de aquisicdo do sinal mais frequentemente
utilizados (256 pontos ou 5 minutos) parece ndo influenciar nos indices lineares e ndo lineares
da VFC;

- Em andlise de curta duracao, com trechos de aquisicao de 256 pontos ou 5 minutos, a aplicacao
de filtros automaticos passa banda estreito, para correcdo de artefatos, parece ser capaz de
eliminar sinais sinusais dos voluntéarios e comprometer a interpretacdo dos indices lineares e

nao lineares da VFC;

- Individuos sedentérios, atletas federados de judd e pacientes portadores de sequelas cronicas
de AVC parecem ter seu sinal de VFC mais prejudicado pela aplicagdo de filtros automaticos

para retirada de artefatos;

- O sinal de VFC de pacientes com doenga de Parkinson parece nao sofrer influéncia importante

pela aplicacédo de filtros automaticos para retirada de artefatos;

- Pacientes em p06s operatério imediato de cirurgia de revascularizagdo do miocérdio nédo
apresentaram influéncia da aplicacdo de filtros automaticos para retirada de artefatos em seu
sinal de VFC nestas condicdes.
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