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RESUMO

Introdu¢do: Como proposta de rastreamento, a variabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC) é um fator importante na avaliacdo da saude do sistema nervoso auténomo,
pode estar relacionado as doengas como a insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC).
Sendo assim, uma anadlise da VFC visa identificar possiveis alteracées cardiacas e
tem como objetivo central na estratégia global de reduzir, prevenir e estratificar a
gravidade de doencgas cardiovasculares. Objetivo: Comparar e analisar gravagdes
publicas disponiveis de eletrocardiogramas (ECG) de individuos saudaveis com ritmo
sinusal normal com os de portadores de ICC. Metodologia: Foram analisadas as
gravacgdes de ECG de longo prazo disponiveis no banco de dados da Physionet de 41
individuos. Dentre esses, 24 participantes possuem ritmo sinusal normal e 17 com
diagndstico de ICC. Os arquivos foram exportados em txt usando o programa gHRV.
Para extracdo das variaveis da VFC, este arquivo .txt foi importado pelo software
Kubios HRV Standard. Neste programa, os dados foram adquiridos e analisadas as
seguintes variaveis: FC média; SDNN; RMSSD; TINN; RRTri; LF; HF; LF/HF; SD1;
SD2; SD1/SD2. Resultados: Em relacao a idade, na comparagao do perfil dos grupos,
0 grupo ritmo sinusal normal apresentou maior faixa etaria (p=0,013). Na comparacéao
da VFC entre os grupos ritmo sinusal e ICC, foi observado que o grupo ICC apresentou
menores valores nas variaveis RRtri (p=0,001), LF (p=0,006), LF/HF (p<0,001) e
maiores na FC (p=0,001) e SD1/SD2 (p=0,002). Conclusao: Na ICC, os parametros
da VFC séo reduzidos em comparacgao aos valores normais e correlacionam-se com

a gravidade da insuficiéncia cardiaca funcional.

Descritores: Frequéncia Cardiaca, Sistema Nervoso Autébnomo, Insuficiéncia

Cardiaca, Banco de dados.



ABSTRACT

Introduction: As a screening proposal, heart rate variability (HRV) is an important factor
in assessing the health of the autonomic nervous system, it may be related to diseases
such as congestive heart failure (CHF). Therefore, an analysis of HRV aims to identify
possible cardiac alterations and has the central objective in the global strategy to
reduce, prevent and stratify the severity of cardiovascular diseases. Objective: To
compare and analyze publicly available electrocardiogram (ECG) recordings of healthy
individuals with normal sinus rhythm with those with CHF. Methodology: The long-term
ECG recordings available in the Physionet database of 41 individuals were analyzed.
Among these, 24 participants have normal sinus rhythm and 17 with a diagnosis of
CHF. The files were exported in txt using the program gHRV. For extracting the HRV
variables, this .txt file was imported by the Kubios HRV Standard software. In this
program, data were acquired and the following variables were analyzed: mean HR;
SDNN; RMSSD; TINN; RRTri; LF; HF; LF / HF; SD1; SD2; SD1 / SD2. Results:
Regarding age, when comparing the profile of the groups, the normal sinus rhythm
group had a higher age group (p = 0.013). When comparing HRV between the sinus
rhythm and CHF groups, it was observed that the CHF group had lower values in the
variables RRtri (p = 0.001), LF (p = 0.006), LF / HF (p <0.001) and higherin HR (p =
0.001) and SD1 / SD2 (p = 0.002). Conclusion: In CHF, HRV parameters are reduced

compared to normal values and correlate with the severity of functional heart failure

Keywords: Heart Rate, Autonomic Nervous System, Heart Failure, Database.



1. INTRODUGAO

A Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC) é definida como a variagéo de
batimentos cardiacos consecutivos, sendo um marcador da modulacdo autondmica
cardiaca. Refere-se as oscilacdes e variacdes existentes dentro dos intervalos R-R
adjacentes obtidos por eletrocardiograma (ECG), ou seja, entre periodos de
batimentos cardiacos consecutivos, permitindo a analise da atuacdo do sistema
nervoso auténomo sobre o miocardio, mais precisamente sobre o nédulo sinusal’.
Uma diminuicdo da VFC é um marcador de tdnus parassimpatico reduzido e de tonus
simpatico aumentado, ha muito considerado como tendo impacto negativo no
progndstico da doenga cardiovascular?.

Sabe- se que o coragao ndo € um metrébnomo e seus batimentos ndo possuem
a regularidade de um reldgio, portanto, alteragdes na frequéncia cardiaca, séo
normais e esperadas, indicando a habilidade do coragdo em responder aos multiplos
estimulos fisiologicos e ambientais, dentre eles, respiracao, exercicio fisico, estresse
mental, alteracbes hemodinamicas e metabdlicas, sono e ortostatismo, bem como em
compensar desordens induzidas por doencas’. A andlise da VFC é uma ferramenta
amplamente utilizada para avaliar a regulagao autondmica cardiaca, muitos estudos
ja relataram que uma VFC reduzida esta associada com varias doengas, como
insuficiéncia cardiaca, hipertensao e diabetes3+4.

A Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC) é considerada um problema de
saude publica no mundo inteiro, e nas ultimas trés décadas tém aumentado tanto sua
incidéncia quanto prevaléncia. Consiste em uma sindrome clinica sistémica
caracterizada por disfuncdo cardiaca e perda da elasticidade da camara cardiaca de
bombear o sangue, ocasionando inadequado suprimento sanguineo para atender as
necessidades metabdlicas tissulares. Nao existe uma causa unica para a ICC, e sim
fatores que aumentam a probabilidade de sua ocorréncia, como os denominados
fatores de risco cardiovascular. Entre esses, os principais sao hipertensao arterial,
tabagismo, diabetes mellitus, sedentarismo, obesidade, hereditariedade e estresse®.

Em doengas como hipertensédo arterial, infarto agudo do miocardio (IAM),
insuficiéncia coronariana e aterosclerose, os indices de VFC sao reduzidos. Essa
reducdo € um indicador de risco relacionado com eventos adversos em individuos
higidos e em portadores de doencas, refletindo o papel vital que o sistema nervoso
autébnomo (SNA) desempenha na manutencéo da saude. A elevagdo da modulagéo



parassimpatica induz uma estabilidade elétrica do coragao, ao passo que a atividade
simpatica elevada aumenta a vulnerabilidade do coragdo e o risco de eventos
cardiovasculares®.

Pacientes com ICC apresentam disfungdo autonédmica com ativacéo do sistema
nervoso simpatico e redugéao na atividade parassimpatica. A analise da VFC é uma
técnica confiavel e reprodutivel para avaliar a atividade autonémica em pacientes com
doencas cardiovasculares, € um método nao-invasivo simples para identificar o
controle vagal ou simpatico da frequéncia cardiaca (FC). Altera¢des no ténus vagal
ou simpatico da FC avaliada através da analise da VFC tém sido associadas com
mortalidade, arritmias e morte subita cardiaca, particularmente apés infarto agudo do
miocardio e ICC?>.

A classificacédo funcional da New York Heart Association (NYHA) proporciona
um meio simples de classificar a extensao da insuficiéncia cardiaca categorizando os
individuos em uma de quatro categorias que € baseada na limitagdo da atividade
fisica, ou seja, o quanto de atividade fisica o individuo consegue realizar sem dispneia.
A classe | representa os individuos sem sintomas e sem nenhuma limitagcdo em
atividades rotineiras, mais de 6 METsna ergometria (1 MET representa o consumo de
oxigénio requerido em repouso. A classe Il, os individuos que possuem leves sintomas
e limitagcbes, de 4 a 6 METs na ergometria. A classe lll representando os individuos
que possuem uma limitacdo importante na atividade fisica, sendo que em atividades
menores que as rotineiras produzem sintomas, ficam confortaveis somente em
repouso, 2 a4 METs na ergometria e a classe |V s&o para os individuos que possuem
severas limitacbes, onde os sintomas sdo presentes mesmo em repouso, nao
tolerando a ergometria’.

Dentre os meios disponiveis para analise da VFC, podem ser utilizados os
intervalos R-R obtidos por meio de ECG. Neste contexto a plataforma Physionet
disponibiliza varios sinais biomédicos gravados e auxilia na troca e disseminacao
destas informacdes. E gerenciada por membros do Laboratério de Fisiologia
Computacional do instituto de Tecnologia de Massachusetts (MIT) e foi criada em
1999 sob os auspicios dos Institutos Nacionais de Saude (NIH). Consiste num recurso
online de pesquisa para sinais fisioldgicos complexos oferecendo acesso gratuito a
grandes colegbes de dados fisioldégicos e clinicos e software de cddigo aberto

relacionado. Os membros da equipe da PhysioNet estdo ativamente envolvidos em



trabalhos inovadores na analise de sinais fisiologicos, tanto de perspectivas basicas

quanto de tradugao®.

2. OBJETIVOS

A partir desta perspectiva, o objetivo deste trabalho foi comparar a VFC de
individuos saudaveis com ritmo sinusal normal com os de portadores de ICC utilizando
os intervalos R-R de eletrocardiogramas (ECG) extraidos do banco de dados da

Physionet disponiveis gratuitamente para download.

3. METODOS

Foi realizado um estudo transversal, utilizando um banco de dados publico
denominado Recurso de Pesquisa para Sinais Fisioldgicos Complexos — PhysioNet?8.
Este sitio oferece acesso gratuito a grandes cole¢des de dados fisioldgicos e clinicos
e softwares de cddigo aberto relacionados. A plataforma PhysioNet é gerenciada por
membros do Laboratério de Fisiologia Computacional do MIT. Outro laboratério
principal do PhysioNet Resource € o Margret e o H.A. Instituto Rey para Dinédmica Nao
Linear no Centro Médico Beth Israel Deaconess.

Para esta pesquisa, foram utilizados 2 bancos de dados de intervalos RR:

- Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC). Esse banco de dados inclui arquivos
de anotagao de batimentos de 29 gravagdes de ECG de longo prazo de individuos de
34 a 79 anos de idade, com insuficiéncia cardiaca congestiva (classes |, Il e lll da
NYHA).

- Ritmo sinusal normal. Esse banco de dados inclui arquivos de anotacao de
batimentos de 54 gravagdes de ECG de longo prazo de individuos com ritmo sinusal
normal (individuos entre 24 a 76 anos).

Ambas gravagdes sao originais de ECG (n&o disponibilizados) de 24h e foram
digitalizadas a 128 amostras por segundo. As anotagdes dos batimentos foram obtidas
por analise automatizada, com revisdo e correcao manuais.

Este trabalho ndo possui sujeitos de pesquisa, mas sinais biomédicos como
categoria de analise. Além disso, o banco de dados é aberto, de dominio publico, e



nao contém informacbdes sobre a identidade dos individuos constituintes, que
poderiam ser usadas para identificagao individual ou romper a confidencialidade dos
dados.

Pelo exposto, e conforme o contido na Resolugdo do Conselho Nacional de
Saude (CNS) 510/2016 Artigo 1°, Paragrafo Unico Incisos I, Ill e V, este projeto ndo
se incorpora nos termos da Resolugdo CNS 466/2012 para registro e analise por
Comités de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos.

Para importacéo e filtragem dos intervalos RR foi utilizado o software gHRV um
software livre para andlise da VFC®. Por meio desta ferramenta, o arquivo foi
exportado em formato .txt.

Para extragdo das variaveis da VFC, este arquivo .txt foi importado pelo
software Kubios HRV Standard. Neste programa, os dados foram analisados e
adquiridas as seguintes variaveis: FC média (frequéncia cardiaca média); SDNN
(desvio-padrao de todos os intervalos RR); RMSSD (raiz quadrada da média do
quadrado das diferengas entre intervalos RR normais adjacentes); TINN (largura da
base do histograma do intervalo RR); RRTri (indice triangular); LF (componente de
baixa frequéncia); HF (componente de alta frequéncia); LF/HF (razdo entre os
componentes de baixa e alta frequéncia); SD1 (Desvio padrao do grafico de Poincaré
perpendicular a linha de identidade); SD2 (Desvio padrdo da trama de Poincaré ao
longo da linha de identidade); SD1/SD2 (razao entre SD1/SD2)"°.

Os dados foram armazenados em um banco de dados criado com o auxilio do
software Excell®, e posteriormente exportado para o software Python. Os mesmos
foram apresentados por meio de numeros absolutos e percentuais, medidas de
tendéncia central e dispersdo. Para comparagao das variaveis entre os grupos ritmo

sinusal e ICC foi utilizado o do teste de Mann-Whitney (p<0,05).

4. RESULTADOS

A partir do banco de dados de individuos com ritmo sinusal, com 54 amostras
de intervalos RR, foram avaliados 24, sendo excluidos 30 por apresentarem erros ou

estarem incompletos. O banco de dados de individuos com ICC possuia 29 amostras



de intervalos RR, sendo analisados 17 e excluidos 12 pelos mesmos motivos acima
descritos.

Dentre os 17 intervalos RR de individuos com ICC, 11,8% dos casos possuiam
classe funcional |, 17,6% casos apresentavam classe funcional Il e, o restante, 70,6%
dos individuos se enquadravam na classe funcional Ill. Na comparagao do perfil dos
grupos ritmo sinusal ndo houve diferenga estatistica quanto ao sexo, mas em relagao
a idade, o grupo com ritmo sinusal apresentou uma maior faixa etaria, conforme pode

ser visualizado na tabela 1.

Tabela 1 — Perfil da amostra de individuos com ritmo sinusal e ICC.

Ritmo sinusal ICC p
Mediana (p25-p75) Mediana (p25-p75)
Idade 65,00 (63,25- 67,00) 58,00 (43,00 - 65,50) 0,013
Sexo*
Feminino 13 (68,4%) 6 (31,6%) 0,233
Masculino 11 (50,0) 11 (50,0)
#n(%)

Na comparacao da VFC entre os grupos ritmo sinusal e ICC, foi observada
diferenca estatistica apenas nas variaveis de FC, RRTri, LF, LF/HF e SD1/SD2

conforme representado no Quadro 1.



Quadro 1 — Comparacgao entre os grupos Ritmo sinusal e ICC.
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5. DISCUSSAO

Na comparagao dos valores dos indices da VFC entre os grupos ritmo sinusal
normal e ICC nossos achados mostram que os portadores de ICC possuem uma
menor VFC e esta relacionado com a gravidade da insuficiéncia cardiaca funcional.

Os achados do presente estudo mostraram que os arquivos de pacientes com
ritmo sinusal normal possuiam uma maior faixa etaria em relagdo aos pacientes com
ICC. Por esse motivo, talvez possa ter ocorrido uma reducdo na VFC nos pacientes
com ritmo sinusal normal, em virtude deste efeito com o aumento da idade".

Segundo a Revisdo das Il Diretrizes para o Diagnéstico e Tratamento da
Insuficiéncia Cardiaca', dentre outros fatores, individuos com idade superior a 65
anos e com maior intensidade dos sintomas (classe IlI/ IV funcional da NYHA) podem
estar relacionados a preditores de mau progndstico na insuficiéncia cardiaca. A partir
da amostra analisada percebe-se que a maioria dos individuos (70,6%) se
encontravam no nivel lll funcional, portanto, corroborando com a literatura, podem
apresentar uma menor VFC e maior chance de complicacbes e consequentemente
internacao hospitalar para estabilizacao do quadro. Os arquivos analisados obtiveram
valores demonstrando que a ICC pode provocar alteragdes nos indices de VFC e
demonstram adaptag¢ao anormal e insuficiente do SNA. Esta condigdo aumenta o risco
de morte subita por arritmias cardiacas e esta associada a elevacado das taxas de
mortalidade por outras causas. Tal fato indica que a disfungéo autonémica cardiaca
em pacientes ja em risco, como no ICC, pode ser um agente complicador?3,

Os principais achados do presente estudo mostraram que os arquivos dos
pacientes com ICC, possuem indices mais elevados em relacao a FC. A taquicardia é
uma adaptag¢ao que o coragao faz para aumentar o numero de batimentos cardiacos
e bombear mais sangue para o corpo, ocorre também uma dilatacdo das camaras
cardiacas e uma hipertrofia do musculo cardiaco para que o coragao possa acomodar
mais sangue e bombear com mais forga’#. No estudo de Rocha, et al, relacionaram
a taquicardia ou taquiarritmias com o desenvolvimento de ICC, as alteragdes
hemodindmicas que ocorrem incluem disfungdo sistdlica ventricular, diminuicdo do
débito cardiaco, aumento da pressdo de enchimento ventricular e aumento da
resisténcia vascular'®. Alteragdes no ténus vagal ou simpatico da FC avaliada através
da analise da VFC tém sido associadas com mortalidade, arritmias e morte subita
cardiaca, particularmente apds infarto agudo do miocardio e ICC"S.



Em relagdo ao SDNN, no presente estudo nao foi identificada reducao destes
valores nos individuos com ICC. O SDNN é o "padrao ouro" para estratificacdo médica
de risco cardiaco quando registrado durante um periodo de 24 horas. A reducdo do
SDNN prevé morbidade e mortalidade em pacientes com doengas cardiovasculares e
€ um risco aumentado de infarto agudo do miocardio®. A relagdo de SDNN diminuida
€ frequentemente descrita como disfungdo vagal cardiaca para aumentar a
vulnerabilidade do coragao a taquicardia e fibrilagado ventricular, mas a fung¢ao nervosa
autondmica pode néo ser o unico determinante do SDNN de 24 horas. Em um estudo
recente que utilizou big data de ECG de 24 h e acelerogramas tri-axiais registrados
simultaneamente, foi descoberto que o principal determinante do SDNN de 24 h é a
diferenca dia / noite no intervalo RR associado ao nivel de atividade fisica diurna®’.
Isso sugere que a associagado entre SDNN reduzido e progndstico adverso pode ser
parcialmente devida a condicbes de saude que restringem a atividade fisica diaria
como é o caso de individuos com ICC"’

O RMSSD reflete a variagdo batimento a batimento na FC e € a principal
medida no dominio do tempo usada para estimar as alteracdes refletidas na VFC.
Valores mais baixos de RMSSD estao correlacionados com pontuagdes mais altas em
um inventario de risco de morte subita’®. Esse parametro também n&o apresentou
diferenga nos grupos avaliados. O estudo de Godoy, et al, demonstrou que pacientes
com doengas cardiacas diagnosticadas tém reportado as alteragbes na modulagao
autondémica. Porém amostras de pacientes com cardiopatia congénita também nao
apresentaram diferenga nos indices SDNN e RMSSD'™, no que diz respeito ao
dominio do tempo, representando assim uma normalidade da VFC, no entanto ndo é
descartado a probabilidade da ocorréncia de eventos adversos.

Com relacdo ao parametro RRtri, foi observado um valor significativamente
menor no grupo ICC. O indice triangular é calculado a partir da construgdo de um
histograma de densidade dos intervalos RR normais, o qual mostra, no eixo horizontal
(eixo x), o comprimento dos intervalos RR e, no eixo vertical (eixo y), a frequéncia com
que cada um deles ocorreu’. A unido dos pontos das colunas do histograma forma
uma figura semelhante a um tridngulo e a largura da base deste triangulo expressa a
variabilidade dos intervalos RR'. Na andlise entre os grupos, observou-se que a
mediana para os individuos com ritmo sinusal normal € maior que os individuos
portadores de ICC, mostrando que a variabilidade global da FC é maior para

individuos saudaveis.



O TINN consiste na medida da base de um triangulo, sendo o método da
diferenga dos minimos quadrados utilizado para determinagao do tridangulo. O RRtri e
o TINN expressam a variabilidade global dos intervalos RR'®. No presente estudo n&o
houve diferenca estatistica neste parametro entre os grupos testados.

A banda LF refere-se ao componente de baixa frequéncia, é tipicamente
gravada durante um periodo minimo de 2 minutos, de maneira geral, afirma-se que o
espectro LF é modulado em conjunto pelo simpatico e pela atividade parassimpatica'®.
No presente estudo houve uma diferenga significativa entre os grupos analisados. O
grupo com ICC apresentou uma diminuigdo no indice LF comparado com o grupo
ritmo sinusal normal. Nossos achados relativos a essa diminuigdo podem ser uma
consequéncia da reducdo observada na atividade parassimpatica em individuos
portadores de doencgas cardiovasculares. Um estudo que realizou uma analise da VFC
em individuos saudaveis, doentes com insuficiéncia cardiaca e doentes
transplantados também observou valores mais baixos para os grupos dos doentes do
que para o grupo dos individuos saudaveis'.

Outro indice analisado da VFC foi a banda HF que corresponde a modulagao
respiratéria e a atuacdo do nervo vago sobre o coragdo. Esta altamente
correlacionada com a medida no dominio do tempo de RMSSD'. A modulagdo do
ténus vagal ajuda a manter a regulagédo autonémica dindmica importante para a saude
cardiovascular. Quando um individuo apresenta uma inibi¢do vagal deficiente implica
no aumento da morbidade. No presente estudo ndo houve diferenca estatistica nos
valores de HF entre os grupos.

A propor¢ao de poténcia LF para HF (LF / HF) pode estimar a razdo entre a
atividade do sistema nervoso simpatico (SNS) e do sistema nervoso parassimpatico
(SNP) em condi¢des controladas. Os pressupostos subjacentes a razao LF / HF é que
a energia LF pode ser gerada pelo SNS enquanto a energia HF é produzida pelo
SNP'. No presente estudo foi identificado um aumento significativo nos valores de
LF/HF nos individuos com ICC. Em um estudo que analisou 72 ECG em quatro perfis
diferentes do SNA (atletas, transplante cardiaco, pacientes com insuficiéncia cardiaca
e individuos normais) também encontrou uma diferenca significativa nos valores de
LF/HF entre os pacientes com insuficiéncia cardiaca (p <0,001). Nos pacientes
transplantados cardiacos, baixos valores de coeréncia sao observados e mostram que

a modulagido da FC na repolarizagéo ventricular € muito baixa nessa populagao. <°.



O indice SD1 mede o desvio padrao das distancias dos pontos a diagonal y=x
do plot de Poincaré, sendo relacionado a auto similaridade dos intervalos RR e
variabilidade em curto prazo. E influenciado pela arritmia sinusal respiratéria e
representa a atividade parassimpatica. O SD2 mede o desvio padrao das distancias
dos pontos a reta y = -x + RRm também do plot de Poincaré, no qual RRm é a média
dos intervalos R-R com variabilidade a longo prazo e reflete a variabilidade global. A
relagdo de ambos (SD1/SD2) mostra a razdo entre as variagdes curta e longa dos
intervalos R-R'0. Na analise deste estudo, apenas a relagcdo SD1/SD2 demonstrou
diferencga estatistica entre os grupos, evidenciado que o grupo de individuos com ICC
apresenta uma relagao SD1/SD2 maior que os individuos com ritmo sinusal normal.
Conforme Thakre e Smith?!, os componentes SD1/SD2 incorporam elementos néo-
lineares da VFC e sdo importantes para estratificagao de pacientes com ICC. As
limitagdes do presente estudo foram encontrar na literatura atual estudos que

utilizassem os indices analisados da VFC em grupos com doengas cardiovasculares.

6. CONCLUSAO

Na ICC, os parametros da VFC sao reduzidos em comparagdo aos valores
normais. Dessa forma conclui-se, que a reducao da VFC é um indicador da deficiéncia
do SNA frente as patologias cardiacas. A ampla possibilidade de uso, o custo-
beneficio com a aplicagao da técnica e a facilidade para aquisicao de dados fazem da
VFC uma opcéo interessante para interpretacées do funcionamento do SNA e é uma

ferramenta clinica promissora para avaliar e identificar comprometimentos na saude.
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