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RESUMO

Objetivo: Analisar e comparar a variabilidade da freqténcia cardiaca (VFC), em repouso, de homens e mulheres de meia-idade.
Métodos: Foram estudados 10 homens (54 + 3,2 anos) e 14 mulheres na p6s-menopausa (56 * 2,6 anos) que ndo faziam uso de
terapia hormonal. A freqiiéncia cardiaca (FC) e os intervalos R-R foram obtidos a partir do eletrocardiograma, batimento a
batimento, durante 8 minutos em repouso, nas posi¢des supina e sentada. A VFC foi analisada no dominio da freqténcia, usando
a transformada rapida de Fourier, por meio da qual foram obtidas as bandas de baixa (BF) e alta freqiiéncia (AF), as quais foram
expressas em unidades normalizadas (AFun) e (BFun) e na razdo BF/AF. Foram utilizados os testes estatisticos ndo-paramétricos
de Mann-Whitney e de Wilcoxon, com nivel de significancia de o= 5%. Resultados: Na comparacdo intergrupo, as mulheres
apresentaram maiores valores da banda AFun e menores valores da banda BFun e da razdo BF/AF em relacdo aos homens,
diferencas essas significativas (p<0,05). Na comparagdo intragrupo, nao foram observadas diferencas significativas nos indices
de VFC entre as posi¢Bes supina e sentada para os 2 grupos estudados. Conclusdo: Nossos resultados mostram uma maior
modulacdo vagal e menor simpatica no controle autondmico da FC para as mulheres em comparacao aos homens de mesma idade,
0 que sugere que as diferengas autondmicas relacionadas ao género ndo se devem unicamente aos niveis hormonais de estrogénio,
uma vez que as mulheres estudadas ja se encontravam na fase pds-menopausa. Outros fatores podem estar contribuindo
para essas diferencas.

Palavras-chave: variabilidade da freqliéncia cardiaca, homens de meia-idade, mulheres na pés-menopausa, modulagao
autondmica.

ABSTRACT

Analysis of Spectral Indexes for Heart Rate Variability in Middle-Aged Men and Postmenopausal
Women

Objective: To analyze and compare heart rate variability (HRV) in middle-aged men and women under resting conditions. Method:
Ten men (54 % 3.2 years) and fourteen postmenopausal women (56 + 2.6 years) who were not using hormonal therapy were
studied. Heart rates (HR) and R-R intervals (iR-R) on a beat-to-beat basis were obtained from electrocardiograms over an eight-
minute period under resting conditions, in the supine and sitting positions. The HRV was analyzed in the frequency domain by
means of fast Fourier transforms and the low (LF) and high (HF) frequency bands were obtained and presented as normalized
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units (LFnu and HFnu) and the LF/HF ratio. Wilcoxon and Mann-Whitney non-parametric statistical tests were used, with the
significance level set at 5%. Results: Comparing between the groups, the women presented significantly higher HFnu and lower
LFnu and LF/HF ratios than did the men (p<0.05). Comparing within the groups, no significant differences (p>0.05) were found
in the HRV indexes between the supine and sitting positions for either study group. Conclusion: Our results show greater vagal
modulation and lower sympathetic activity in autonomic heart rate control among women than among men of similar age. This
suggests that the gender-related autonomic differences are not solely dependent on estrogen levels, since the women studied
were already postmenopausal. Other factors may be contributing towards these differences.

Key words: heart rate variability, middle-aged men, postmenopausal women, autonomic modulation.

INTRODUCAO

As mulheres, como os homens, compartilham varios
fatores de risco para doenca cardiovascular, tais como histéria
familiar, dieta, obesidade, tabagismo, dislipidemia, niveis altos
de homocisteina, fibrinogénio alto, sedentarismo, diabetes
mellitus e hipertensdo. Entretanto, as mulheres tém o fator
de risco unico da menopausal. Mulheres mais jovens tém
um risco significativamente menor de desenvolver doencas
cardiovasculares em comparacdo aos homens da mesma faixa
etaria. No entanto, com o avango da idade, especialmente
ap0Os a menopausa, esse risco se aproxima ao dos homens*2.
Acredita-se que essa maior vulnerabilidade esteja relacionada
a diminuicdo dos niveis hormonais de estrogénio®. Esses
parecem proteger as mulheres pela promocao de um perfil
lipidico antiaterogénico e pela acdo direta sobre a parede dos
vasos sangliineos®.

Diversos marcadores fisiolégicos sdo utilizados para
avaliar as condicOes de saude dos individuos, bem como
estimar o risco de acometimentos cardiovasculares através
de reflexos gerais e especificos. O sistema nervoso autbnomo
exerce grande efeito modulador sobre o sistema cardiovascular
em condigdes fisioldgicas e patoldgicas. Arcos reflexos
aferentes enviam informacdes a partir do sistema nervoso
central e periférico para 0s centros autondmicos cerebrais
no bulbo, sendo as mesmas processadas e enviadas de volta
ao coragdo por vias eferentes. As respostas desenvolvem-
se de forma muito rapida e ttm como finalidade basica manter
a homeostase local.

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) é uma
importante ferramenta de avaliacdo ndo-invasiva da integridade
da funcéo neurocardiaca. Ela reflete a interacdo das eferéncias
simpatica e parassimpatica sobre o nodo sinusal. No entanto,
para se avaliar a relativa contribuigdo de cada uma dessas
eferéncias na modulacdo autondmica cardiaca, sdo utilizadas
analises no dominio da frequéncia®.

Estudos prévios tém relatado importantes alteragdes do
controle autonémico da frequiéncia cardiaca (FC) em funcéo
da idade®’ e do nivel de condicionamento fisico®®, em
individuos de ambos os sexos. Na mulher, a reducéo da VFC
decorrente do envelhecimento parece estar associada a
depressdo dos niveis hormonais de estrogénio que ocorre
em razdo da menopausa’l®. Diferencas autonémicas
relacionadas ao género também tém sido reportadas na

literatura. A maior dominéncia vagal sobre a regulagdo da FC
observada nas mulheres pode ser responsavel pela
cardioprotecdo dessas comparadas aos homens®*t. No entanto,
com o envelhecimento, essas diferencas tendem a
desaparecer®.

Considerando-se que, ap6s a menopausa, tem sido
observado um aumento na incidéncia de doencas
cardiovasculares? e que redugdes nos indices de VFC tem
sido associados a um aumento no risco de ocorréncias de
eventos cardiovasculares'?, torna-se necessario que estudos
sejam realizados, avaliando indices que refletem a integridade
cardiovascular, tanto no homem como na mulher pds-
-menopausa, uma vez que tais informagdes sdo relevantes
tanto para a avaliacdo como para a intervencao precoce. Diante
disso, 0 objetivo do presente estudo foi analisar e comparar
a VFC de homens de meia-idade e de mulheres na pos-
-menopausa, saudaveis e sedentarios, em condicdes de
repouso, nas posicBes supina e sentada.

MATERIAIS E METODOS

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da instituicdo (parecer n°® 019/2001). Todos 0s
voluntarios foram informados e esclarecidos a respeito do
protocolo experimental a que seriam submetidos e assinaram
um termo de consentimento formal, aceitando participar do
estudo.

Para inclusdo dos voluntarios, neste trabalho, foram
considerados os seguintes critérios: estilo de vida sedentario;
ndo tabagistas; ndo usuarios de drogas que causassem
dependéncia quimica; ndo obesos; ndo portadores de
anormalidades do sistema cardiovascular, respiratério ou
musculoesquelético; ndo usuérios de medicacdes anti-
-hipertensivas, cardioativas e antivertiginosas. Para o grupo
de mulheres na pds-menopausa também foram consideradas
a auséncia de fluxo menstrual espontaneo ha mais de 12 meses
consecutivos e a concentracdo sérica do hormonio foliculo
estimulante (FSH) maior do que 30 miU/ml.

Foram estudados 24 voluntarios saudaveis, sendo 14
mulheres na fase p6s-menopausa que ndo faziam uso de terapia
hormonal e 10 homens de meia-idade. A idade e as
caracteristicas antropométricas dos grupos estudados estdo
apresentadas na Tabela 1.
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Tabela 1. Idade, caracteristicas antropométricas e clinicas dos grupos
estudados.

Variaveis Mulheres (n=14) Homens (n=10)
Idade (anos) 56 + 2,6 54+3.2
Estatura (cm) 158 + 6,1 167 +5,2°
Massa corporal (kg) 62+9,4 73 +8,9°

IMC (kg/m?) 248+32 26,1+26
FC (bpm) 67+75 65+ 7,4

PAS (mmHg) 118 + 17,6 118+ 6,3

PAD (mmHg) 76 £10,5 79+34

Dados expressos em média + DP. IMC = indice de massa corporal;
FC = frequéncia cardiaca; PAS = presséo arterial sistolica; PAD
pressao arterial diastdlica; *p<0,05 em relagdo as mulheres pds-
menopausa.

Todos os voluntarios apresentaram resultados dos exames
laboratoriais (hemograma, glicemia de jejum, colesterol total
e fracOes, triglicérides e urina rotina) e do eletrocardiograma
em repouso dentro dos limites de normalidade; o resultado
do teste ergométrico foi negativo para isquemia miocardica
e arritmias em todos os casos. Nesse teste, 0s voluntarios
foram classificados quanto a sua capacidade aerdbia e todos
foram considerados como “fracos”, de acordo com a American
Heart Association.

O estudo foi realizado em laboratdrio climatizado
artificialmente, com temperatura ambiente mantida em torno
de 23°C e a umidade relativa do ar em torno de 50%. Foi
promovida a familiarizacdo progressiva de cada voluntario
com 0s equipamentos, pessoal, local, avaliacdo e testes que
foram aplicados.

Foi orientado a todos os voluntérios que ndo ingerissem
bebidas alcodlicas e/ou estimulantes (cha, café e outros) 24
horas antes dos testes, que tivessem uma boa noite de sono,
que ndo utilizassem medicamentos e que fizessem uma
refeicdo leve pelo menos 2 horas antes do teste.

Antes da realizacdo do protocolo experimental, foi
realizado um repouso inicial por um periodo de 15 minutos,
na posicao supina, para que as variaveis cardiovasculares,
pressao arterial (PA) e FC retornassem aos valores basais.

O eletrocardiograma (ECG) e a FC foram captados
batimento a batimento, em tempo real, por meio de uma
interface entre um monitor cardiaco de um canal (TC500,
ECAFIX, Sédo Paulo, SP, Brasil) e um microcomputador
(Pentium 111 500MHz). O sinal analdgico do ECG, captado
a partir da derivacdo MC5 (p6lo negativo no mandbrio esternal,
polo positivo posicionado no quinto espaco intercostal, na
linha hemiclavicular esquerda, e o neutro no quinto espaco
intercostal direito), foi digitalizado com uma freqiéncia de
amostragem de 500 Hz por meio de um conversor analdgico-
digital (Lab. PC+, NATIONAL INSTRUMENTS, CO, Austin,
TX, USA) e processado por um software especifico (STEF
1.01 PC-LPM-16 PnP)®, que realizava o calculo dos intervalos
R-R e da FC em valores instantaneos, amostrados em tempo
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real e armazenados em disco, permitindo, assim, a analise
posterior dos dados.

Os voluntarios foram orientados a se manterem em
repouso, a respirarem espontaneamente e a ndo conversarem
com os experimentadores. Apds 0s 15 minutos iniciais de
repouso, iniciou-se a coleta da FC durante 8 minutos em cada
posigdo: supina e sentada.

A analise VFC foi realizada no dominio da freqtiéncia.
Para isso, utilizou-se o procedimento de retirada de tendéncia
linear, e a transformada rapida de Fourier foi aplicada em janela
Unica, na seqiiéncia dos valores dos intervalos R-R, com o
minimo de 256 batimentos consecutivos®, e foram computadas
as poténcias espectrais em trés bandas de: muito baixa
freqliéncia (MBF: < 0,04 Hz), de baixa freqtiéncia (BF: 0,04-
0,15 Hz) e de alta freqtiéncia (AF: 0,15-0,4 Hz). Neste estudo,
utilizamos as bandas de BF e AF, que melhor representam
a atuacdo dos componentes simpatico e vagal no controle
da FC, respectivamente®. Esses componentes espectrais foram
expressos em unidades normalizadas (BFun e AFun), as quais
correspondem ao percentual do espectro total de poténcia
subtraido do componente de MBF®. Tais componentes ainda
foram expressos como a razdo entre eles (razdo BF/AF),
indicativa do balangco simpato-vagal®.

Analise Estatistica

A idade, as caracteristicas antropométricas e clinicas
foram analisadas pelo teste t de student e apresentadas de
forma descritiva, em média e desvio-padrédo. Foi aplicado o
teste de Kolmogorov-Smirnov para avaliar a distribuicdo de
normalidade dos valores dos indices espectrais de VFC. Pela
observacgdo de ndo-normalidade na distribui¢do dos conjuntos
de dados analisados, foram aplicados os testes ndao-
paramétricos de Wilcoxon e Mann-Whitney. Foi considerado
o0 nivel de significancia de o = 5%. Os resultados foram
apresentados graficamente em Box-plots, contendo os valores
da mediana, primeiro (25%) e terceiro (75%) quartis, valores
maximos e minimos, outliers e extremos.
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Figura 1. Valores do componente de alta freqiiéncia, em unidades
normalizadas (un), dos voluntérios estudados nas condicOes de repouso
supino e sentado.
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Figura 2. Valores do componente de baixa frequiéncia, em unidades
normalizadas (un), dos voluntérios estudados nas condices de repouso
supino e sentado.
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Figura 3. Valores da raz&o entre os componentes de baixa e alta freqiiéncia
(razéo BF/AF) dos voluntarios estudados nas condic6es de repouso
supino e sentado.

RESULTADOS

Né&o foram observadas diferencas significativas (p>0,05)
entre 0s grupos quanto a idade e ao indice de massa corporal
(Tabela 1). As mulheres pds-menopausa apresentaram valores
inferiores de estatura e de massa corporal em relagdo aos
homens (p<0,05). Quanto a FC e a PA, em repouso, foram
encontrados resultados similares entre os grupos estudados
(p>0,05).

Na comparacdo intergrupo dos indices espectrais de
VFC (Figuras 1 a 3), as mulheres pds-menopausa
apresentaram valores superiores do componente de AFun
e inferiores do componente de BFun e da razdo BF/AF em
relacdo aos homens (p<0,05), tanto na posi¢do supina como
na posicdo sentada. Na comparacao intragrupo, nao foram
observadas diferencas significativas dos indices espectrais
de VFC, entre as posi¢des supina e sentada, para 0s 2 grupos
estudados (p>0,05).
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DISCUSSAO

A andlise da VFC é uma técnica simples, ndo invasiva
e sensivel de avaliacdo da modulagédo do sistema nervoso
autdbnomo sobre o coracdo e tem sido utilizada para avaliar
diferentes populagdes, como as estudadas no presente estudo.

Estd bem estabelecido na literatura que o controle
autondmico da FC declina progressivamente com o avango
da idade. Esse processo tem sido demonstrado pela reducéo
tanto dos indices que refletem a atividade vagal como daqueles
que refletem a atividade simpatica sobre o coracdo®. No
entanto, 0S mecanismos responsaveis para essa resposta
fisioldgica ndo sdo completamente conhecidos. Podem estar
relacionados as alteragdes estruturais e funcionais no miocardio
e vasos sangiineos, a sensibilidade dos tecidos, a atividade
baro-reflexa, entre outros®.

Estudos prévios tém reportado diferencas na modulagéo
autondmica cardiaca entre homens e mulheres. A maioria
desses estudos mostra que as mulheres possuem uma maior
atividade vagal e uma menor atividade simpatica quando
comparada aos homens®¢17, e que essas diferencas entre
0s géneros diminuem com o envelhecimento®2,

No entanto, a mulher apresenta um fator diferencial no
processo fisioldgico do envelhecimento, que é o advento da
menopausa. Devido a maior incidéncia de doengas
cardiovasculares em homens comparados as mulheres até
a idade da menopausa, pressupde-se que a menopausa
constituiu um significante marco cardiovascular em termos
de fisiologia e patologia?.

Alguns autores tém observado que o estrogeno exerce
um efeito protetor no sistema cardiovascular da mulher*
e, com o advento da menopausa, a reducdo em sua producao
acarreta um aumento na atividade simpatica, evidenciado pela
analise da VFC, o qual, por sua vez, é revertido com 0 uso
crénico de terapia estrogénical®®e,

No presente estudo, foi observado que as mulheres
apresentaram valores superiores da banda de AFun e inferiores
da banda de BFun e da razdo BF/AF em relacdo aos homens,
0 que reflete uma maior atividade vagal e uma menor atividade
simpatica atuante sobre o nodo sinoatrial nas mulheres
estudadas®. Esses resultados indicam que as diferencas
relacionadas ao género, na regulacdo autonémica cardiaca,
ainda estdo presentes nessa faixa etaria. Considerando que
as mulheres do presente estudo se encontram na fase apos
a menopausa e que as mesmas ndo sao usuarias de hormonios,
isso sugere que outros fatores, e ndo apenas 0s niveis
fisiolégicos de estrogénio, podem contribuir para tais
diferencas. Desde que a banda da BF é um componente que
reflete as oscilagfes do sistema baro-reflexo®, nossos achados
também podem estar indicando diferencas na fungdo
baroreceptora entre homens e mulheres.

Nossos resultados corroboram os achados de outros
autores que também observaram valores inferiores dos indices
espectrais que refletem a atividade simpatica'”? e superiores
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daqueles que refletem a atividade vagal'”?? sobre o controle
da FC nas mulheres em comparacao aos homens de meia-
idade. Ryan et al.?? observaram maiores valores da razao AF/
BF em mulheres jovens, de meia-idade e idosas, em relacéo
aos homens de mesma idade, sugerindo uma maior participacéo
vagal sobre o controle da FC. Ressalta-se que a forma de
analise desse autor?, difere da forma proposta pelo Task Force®,
que propde a normatizacdo da analise no dominio da
frequéncia. Assim, tem sido proposto que a razéo seja calculada
pela BF/AF. No estudo de Jensen-Urstad et al.'* foram
observados maiores valores da banda de BF e da razdo BF/
AF para os homens em todas as faixas etarias estudadas.
Sakabe et al.Z ndo encontraram diferencas dos indices
temporais da VFC entre mulheres na pds-menopausa e homens
de meia-idade.

No entanto, Liu et al.** verificaram menores valores da
banda de AF e maiores valores da razdo BF/AF nos homens
de meia-idade em relacdo as mulheres pré e p6s-menopausa,
em uso de terapia estrogénica; mas nenhuma diferenca foi
observada entre 0s homens e as mulheres pds-menopausa
ndo usuarias de hormonios. No estudo de Kuo et al.®, as
diferencas entre homens e mulheres nos indices espectrais
de VFC desapareceram a partir da idade de 50 anos.
Ramaekers et al.*® observaram valores significativamente
superiores da banda de BF nos homens em comparacéo as
mulheres, apenas nos individuos mais jovens (idade < 39 anos).

Quanto a posicdo corporal, a literatura refere que durante
a mudanca postural de supino para sentado, ocorrem ajustes
cardiovasculares em decorréncia de a forca de gravidade agir
contrariando o retorno venoso para o coracao, resultando
num volume sistdlico reduzido e FC aumentada para a
manutencéo do débito cardiaco. Também tém sido observadas
variag@es no ténus vago-simpatico, envolvendo a ativagdo
das vias eferentes simpaticas e menor ativacao vagal para o
coragao®.

No presente estudo, ndo foram observadas diferencgas
significativas nos valores de VFC entre as posi¢Oes supina
e sentada nos 2 grupos estudados. Embora estudos prévios
conduzidos em individuos jovens® e de meia-idade®!’ tenham
mostrado altera¢des nos indices de VFC com a mudanga
postural, outros autores?®2¢ verificaram que, com 0 avango
da idade, tais alteracdes perdem sua significancia estatistica.
Isso pode ser atribuido as modificagGes estruturais arteriais
e as suas propriedades mecanicas decorrentes do
envelhecimento, as quais parecem ser 0 evento primario no
desencadeamento das alterac@es cardiacas. Assim, 0 aumento
do didmetro e da espessura das paredes arteriais, causado
pela deposicéo de célcio e por modifica¢fes na natureza do
colageno e da elastina na camada média vascular, leva a reducéo
da elasticidade e a um aumento da rigidez das paredes das
mesmas?’. O predominio dos mecanismos constritores,
mediados por diversas substancias vasoativas, estimula a
hipertrofia e a hiperplasia da musculatura lisa; 0 aumento da
matriz extracelular, com conseqliente reducdo da
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complacéncia, e 0 aumento da resisténcia vascular na elevacdo
da pressao arterial®.

Nossos resultados mostram uma maior modulacéo vagal
e menor simpatica no controle autonémico da FC para as
mulheres em comparacdo aos homens de mesma idade, o que
sugere que as diferencas autondmicas relacionadas ao género
ndo se devem unicamente aos niveis hormonais de estrogénio,
uma vez que as mulheres estudadas ja se encontravam na
fase p6s-menopausa. Outros fatores podem estar contribuindo
para a menor atividade simpéatica sobre o coracdo das
mulheres. Se essas diferengas podem protegé-las contra o
desenvolvimento de arritmias e de doencas cardiacas, requer
estudos futuros, com um desenho longitudinal.
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