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RESUMO

INTRODUGCAO: A variabilidade da frequéncia cardiaca consiste em um método no
invasivo capaz de estratificar o risco de morte subita cardiaca em pacientes pds-infarto agudo
do miocérdio. Sabe-se que individuos com pouca variabilidade cardiaca apresentam desbalanco
simpatico-parassimpatico e possuem, portanto, maior risco de desfechos cardiovasculares. No
entanto, até o0 momento nao se incorporou a avaliacdo rotineira de variabilidade cardiaca na
pratica clinica devido a incerteza na validade externa dos dados obtidos por metodologias e
definicdes distintas. OBJETIVO: Realizar uma revisao integrativa sobre a variabilidade da
frequéncia cardiaca como preditor de eventos de risco cardiovascular em pacientes pds-infarto
agudo do miocéardio. METODO: Revisdo integrativa baseada em uma busca do referencial
tedrico em dezembro de 2023 utilizando os descritores “variabilidade de frequéncia cardiaca”
AND “pos-infarto agudo do miocardio”. Utilizou-se a base de dados MedLine e Google
Scholar, limitado a publicagdes dos ultimos cinco anos, sem restricdo de idioma.
RESULTADOS: A variabilidade cardiaca pode estar reduzida no pos-infarto do miocéardio
devido a desregulacdo autondémica. O uso de beta-bloqueadores nesses individuos foi benéfico
e pode minimizar o risco de eventos adversos cardiovasculares. O desvio padrdo da média de
todos os intervalos RR normais € o principal parametro da variabilidade cardiaca e esta
associado a morte por todas as causas e morte por origem cardiovascular, em especial quando
esses niveis ficam abaixo de 50 ms. CONCLUSAO: A variabilidade cardiaca ¢ um método
ndo invasivo que deve ser incorporado na préatica clinica como preditor de desfechos

cardiovasculares graves nos pacientes p6s infarto agudo do miocérdio.

Palavras-chave (DeCS): infarto do miocardio; frequéncia cardiaca; fator progndéstico



ABSTRACT

INTRODUCTION: Heart rate variability is a non-invasive method capable of
stratifying the risk of sudden cardiac death in patients post-acute myocardial infarction. It is
known that individuals with low heart rate variability exhibit sympathetic-parasympathetic
imbalance and therefore have a higher risk of cardiovascular outcomes. However, routine
assessment of heart rate variability has not yet been incorporated into clinical practice due to
uncertainty regarding the external validity of data obtained from different methodologies and
definitions. OBJECTIVE: To conduct an integrative review on heart rate variability as a
predictor of cardiovascular risk events in patients post-acute myocardial infarction. METHOD:
Integrative review based on a theoretical framework search conducted in December 2023 using
the descriptors "heart rate variability" AND "post-acute myocardial infarction™. MedLine and
Google Scholar databases were utilized, limited to publications from the last five years, with
no language restrictions. RESULTS: Heart rate variability may be reduced post-acute
myocardial infarction due to autonomic dysregulation. The use of beta-blockers in these
individuals has been beneficial and may reduce the risk of adverse cardiovascular events. The
standard deviation of the average of all normal RR intervals is the main parameter of heart rate
variability and is associated with all-cause mortality and cardiovascular mortality, particularly
when these levels fall below 50 ms. CONCLUSION: Heart rate variability is a non-invasive
method that should be incorporated into clinical practice as a predictor of severe cardiovascular

outcomes in patients post-acute myocardial infarction.

Keywords (DeCS): myocardial infarction; heart rate; prognostic factor
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INTRODUCAO

Apesar dos avangos expressivos no tratamento clinico da cardiopatia isquémica, esta
doenca ainda representa a principal causa de morte no mundo, devido a maior prevaléncia de
fatores de risco, como hipertensdo arterial, diabetes mellitus, sindrome metabolica e
envelhecimento. [ Os pacientes que sofrem de infarto agudo do miocardio (IAM) tém risco

aumentado de morte subita cardiaca (MSC) e seu manejo permanece um desafio.

Portanto, os pacientes pds-IAM com risco aumentado de eventos adversos devem ser
identificados precocemente para garantir um acompanhamento rigoroso e uma intervengéo
terapéutica oportuna. 3 Alguns estudos afirmam que a anélise da variabilidade cardiaca
(VFC), brevemente caracterizada como a variacdo fisiologica dos intervalos RR entre
despolarizagbes sucessivas do no6 sinusal, pode contribuir significativamente para a
estratificacdo do risco de sobrevivéncia em doencas cardiovasculares, particularmente apos
IAM. Desse modo, constituindo uma ferramenta Util de medida ndo invasiva, de forma a avaliar
a funcdo autonémica do coracdo em diversas situacdes sem riscos adicionais ao paciente. 45
81 Além disso, dispositivos que analisam automaticamente a VVFC a partir de eletrocardiogramas
(ECGs), e também de ondas de pulso, sdo amplamente utilizados nos Gltimos anos. [’

A VFC ¢ o fendmeno fisioldgico da variacdo dos batimentos cardiacos. Mesmo em
estados de repouso, ocorrem flutuacbes espontaneas nos intervalos entre dois batimentos
cardiacos sucessivos. ¥ Ela descreve a modificagdo complexa da frequéncia cardiaca pela
coordenacdo de fatores autondmicos, respiratérios, circulatorios, enddcrinos e mecanicos,
podendo ser considerada um marcador indireto da atividade do sistema nervoso autbnomo
(SNA), refletindo o equilibrio entre os sistemas nervosos simpatico (SNS) e parassimpatico
(SNP), que permite uma visao relativamente superficial da estrutura complexa da conexao

coragio-cérebro. 256l

O SNP é responsavel por 80% da VFC e o SNS é responsavel pelos outros 20%. No
entanto, em condic¢Bes patoldgicas, a influéncia do SNS é significativamente maior. Essa
hiperatividade simpatica parece ser o gatilho basico para provocar alteracdes hemodinamicas,
arritmias e anormalidades metabdlicas, o que induz ainda mais a morbidade e mortalidade por

causa cardiovascular. [



Dessa forma, o deshalanco simpético-parassimpético, representado pela baixa
variabilidade da frequéncia cardiaca, que reflete 0 aumento da modulagdo simpatica e/ou
parassimpatica inadequada da frequéncia cardiaca, € um forte preditor de mortalidade em

pacientes com doenca coronariana. [

A VFC constitui mais do que uma simples variacdo dos intervalos RR, pois pode ser
expressa por diferentes parametros usando metodos de medi¢do no dominio do tempo, no
dominio da frequéncia ou ndo lineares. Quatro parametros no dominio do tempo foram
recomendados para avaliacdo da VFC pela Task Force da Sociedade Europeia de Cardiologia
e pela Sociedade Norte-Americana de Estimulacdo e Eletrofisiologia, sendo eles o desvio
padrdo de todos os intervalos NN (DPNN), o indice triangular da VFC, o desvio padrdo do
intervalo NN médio em divisdes de tempo curtas (DPMNN) e a raiz quadrada das diferencas
quadraticas médias de intervalos NN consecutivos (RMSSD). A poténcia de baixa frequéncia
(PBF), a poténcia de alta frequéncia (PAF) e a relacdo PBF/PAF representam 0s parametros

derivados de frequéncia mais utilizados e endossados pelas diretrizes. !

Considerando a relacdo entre a variabilidade cardiaca, seus diversos parametros e o
desbalanco simpatico-parassimpético, os tratamentos que visam aumentar a VFC ganharam
atencdo. Como uma intervencdo comportamental, o treinamento de biofeedback da
variabilidade cardiaca (BF-VFC) ajuda os individuos a alterar processos fisioldgicos, por

exemplo, frequéncia cardiaca. €]

O BF-VFC representa uma intervencdao de treinamento respiratorio que modifica a
atividade de diferentes regides cerebrais com efeitos benéficos documentados em estudos
clinicos sobre marcadores autonémicos, niveis de estresse e ansiedade. I Sendo assim, aumenta
as medidas da VFC e os aspectos do funcionamento psicoldgico, como o funcionamento

cognitivo ou a regulagio emocional no tratamento de doencas cardiovasculares. [©

Diante do exposto, o presente estudo tem como objetivo realizar uma revisao integrativa
das evidéncias cientificas mais recentes sobre a influéncia dos parametros da VFC como
preditor de eventos adversos em pacientes apds IAM, além do uso de técnicas para modular os
parametros da VFC, objetivando um melhor desfecho cardiovascular. O conhecimento

resultante deste estudo pode viabilizar o embasamento e o aprimoramento de futuras pesquisas.
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METODO

Para alcancar os objetivos propostos, foi utilizado como recurso metodolégico uma
revisao de literatura integrativa a partir de artigos cientificos com base no protocolo PRISMA
2020. A aprovacdo ética ndo foi necessaria por se tratar de um artigo de revisdo. Para a busca
de estudos relevantes foram utilizadas as bases de dados PubMed/MedLine e Google Scholar.
As buscas foram realizadas em 7 de dezembro de 2023, restritas a artigos publicados entre 2018
até a data descrita anteriormente, sem restricdo de idiomas. Foram empregados descritores em
ciéncias da saude (DeCS), suas derivacGes e traducbes em inglés, assim como operadores
booleanos. Os termos empregados foram (“variabilidade de frequéncia cardiaca” AND “pos-
infarto agudo do miocardio”). Foram considerados critérios de inclusdo artigos originais
completos, com enfoque no uso da variabilidade da frequéncia cardiaca como preditor de risco
apos infarto agudo do miocardio. Como critérios de exclusdo foram considerados estudos
realizados em animais e artigos ndo disponiveis para leitura integral nas bases de dados

escolhidas.

RESULTADOS

O resultado inicial das buscas nas bases de dados resultou em 102 artigos, utilizando
como base os descritores (“variabilidade de frequéncia cardiaca” AND “poés-infarto agudo do
miocardio”). Na busca descrita, 99 publica¢des foram encontradas no PubMed e 3 no Google
Scholar. Ap6s uma revisdo independente pelos trés pesquisadores deste estudo, foram
removidos 76 artigos por meio da filtragem manual pelo titulo. Por meio da filtragem manual
pelo titulo e resumo e utilizando os critérios de inclusdo e exclusdo acima citados, foram
removidos 9 dos 26 artigos restantes. Por fim, 3 publicacbes que ndo se encontravam
disponiveis para leitura de forma gratuita também foram excluidas. Dessa forma, 14 artigos
referentes ao objetivo proposto foram selecionados, lidos integralmente e utilizados para

analise.
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A Figura 1 apresenta o fluxograma do processo de selecdo dos estudos para a reviséo

narrativa. O Quadro 1 exibe os pontos principais descritos nos artigos analisados: autores

principais, ano de publicacéo, titulo do artigo, objetivos do estudo e principais resultados.

Identificacao

Rastreamento

Exclusao/Inclusdo

Identificacao

Publicagdes encontradas na pesquisa
em bases de dados (n=102)

I

PubMed Google Scholar
99 3

Publicacdes removidas por falta de
relacdao com o tema de estudo (n= 76)

Publicacéo rastreadas pelo titulo

(n= 26)

Publicagtes removidas por falta de
relagao com o tema de estudo (n=9)

Publicacdes rastreadas por titulo

eresumo (n=17)

Publicagdes Indisponiveis em texto
integral de forma gratuita (n= 3)

Publicagdes lidas na integra e analisadas

(n=14)

Figura 1. Fluxograma da revisdo de literatura

Quadro 1. Resumo das publicacdes selecionadas para anélise

Autor/Ano | Titulo Resumo

Gafian- Risk stratifiers | Este estudo de coorte retrospectivo baseado na analise da base

Calvo et al. | for arrhythmic | de dados do European Myocardial Infarct Amiodarone Trial

(2018) and non- | (EMIAT) avalia a capacidade de estratificagdo de risco
arrhythmic cardiaco de dois novos parametros de Variabilidade da

mortality after
acute
myocardial
infarction

Frequéncia Cardiaca (VFC): Concorréncia Respiratoria 6
(CR6), que consiste na variabilidade RR sinusoidal de 6
batimentos cardiacos por ciclo respiratorio, e Ectopia
Primaria (EP), sendo definida pela presenga de contracfes
ventriculares precoces de qualquer etiologia. Esses
parametros foram avaliados juntamente com a Capacidade de
Desaceleragdo (CD) com o intuito de aprimorar a
estratificacdo de risco e diferenciar risco de mortalidade
arritmica (MA) e mortalidade n&o arritmica (MNA). Como
resultados, foi observado que o CR6 é o Gnico pardmetro que
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diferencia significativamente entre MA e MNA. Ja a EP,
embora relacionada com a atividade ectopica, nao
demonstrou capacidade prognostica com MA, mas sim com
MNA.

Johnston et
al. (2019)

Heart rate
variability:

Measurement
and emerging
use in critical

care medicine

Esta revisdo narrativa teve como objetivo rever o
entendimento atual sobre a base fisioldgica da variabilidade
da frequéncia cardiaca, os métodos disponiveis para sua
medicdo, 0 uso emergente da analise da VFC na medicina
intensiva e as condi¢bes nas quais a variabilidade da
frequéncia cardiaca se mostrou promissora como um
potencial marcador fisico de doenca. Como resultados, aponta
que a diminuicdo do DPNN, definido como desvio padrao das
diferencas entre intervalos NN, e a resposta prejudicada da
frequéncia cardiaca a um aumento na pressdo arterial
(sensibilidade dos barorreceptores) sao preditores de
mortalidade cardiaca em pacientes apds infarto agudo do
miocardio. Também foi demonstrado que o uso de estatinas,
antagonistas do canal de célcio e catecolaminas tem efeitos
variaveis na VFC em pacientes apds IAM. No entanto, 0 uso
do metoprolol, medicacdo da classe dos betabloqueadores,
causa uma diminuicdo do parametro PBF nesses mesmos
pacientes. Apesar do potencial da medicdo da VFC, o artigo
afirma que tal pratica ainda ndo se tornou parte da
monitorizagdo de rotina em cuidados intensivos devido aos
fatores de confuséo que podem influenciar a VFC presentes
na UTI, como uso de ventilacio mecanica e medicacdes
utilizadas na terapia intensiva, além da falta de estudos
considerando essas variaveis.

Eser et al.
(2020)

Acute and
chronic effects
of high-
intensity
interval

moderate-
intensity
continuous
exercise  on
heart rate and
its variability
after recent
myocardial

infarction: A
randomized

controlled trial

and

O presente ensaio clinico randomizado avaliou os efeitos
agudos e cronicos do exercicio intervalado de alta intensidade
(EIAI) e exercicio continuo de moderada intensidade (ECMI)
na VFC e FC de repouso em pacientes com infarto agudo do
miocardio com supra de ST (IAMCSST) recente. Os
resultados desse estudo demonstraram que os efeitos nos
pacientes do grupo EIAI ndo foram superiores ao grupo ECMI
na melhoria dos pardmetros da VFC, apresentando reducéo
dos parametros de FC de repouso, PAF e PBF de forma aguda
ou crdnica. J& nos pacientes do grupo ECMI, foi observado
uma elevacdo desses parametros, indicando o ECMI como
uma estratégia mais benéfica para a recuperacao autondémica
pos-infarto.
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Heart rate
variability and
incidence  of
depression
during the first
SiX months
following first
myocardial
infarction

Este estudo de relato de caso teve como objetivo avaliar a
mudanca durante o periodo de 6 meses em um dos parametros
no dominio do tempo da VFC, a DPNN, em pacientes apos o
primeiro infarto agudo do miocéardio (IAM), de acordo com a
presenca ou ndo de depressdo. A populagdo estudada foi
composta por 22 pacientes internados em um centro de
referéncia terciario em cardiologia apds o primeiro evento de
infarto agudo do miocardio com elevacdo do segmento ST
(IAMCSST). Os pacientes foram divididos em dois grupos de
acordo com a presenca de depressao. Dessa forma, 8 pacientes
compuseram 0 grupo com depressdo e 14, o grupo sem
depressdo. Como resultados, foi observado que o valor de
DPNN foi significativamente menor no grupo com depressédo
durante o 3°-5° dia e no 3° més de acompanhamento, o que
indica maior disfuncdo autondmica nesses pacientes. Além
disso, também foi observado um aumento gradual mais lento
do pardmetro DPNN nesse grupo. Nenhuma diferenca foi
observada 6 meses ap6s o IAM. Dessa forma, este estudo
conclui que a presenca de depressao apos IAM esta associada
com uma reducdo importante do DPNN e ao aumento mais
lento desse pardmetro durante pelo menos 3 meses, apoiando
0 conceito que a depressao aumenta o distarbio autonémico
apo6s 1AM por um periodo mais longo.

Wilkowska
et al.
(2019)
Hayano &
Yuda
(2019)

Pitfalls of
assessment of
autonomic
function
heart
variability

by
rate

Essa revisdo narrativa aborda as armadilhas causadas pela
estrutura fundamental antiga, que liga 0s componentes de
baixa e alta frequéncia as divisGes do sistema nervoso
simpatico e parassimpatico de forma simplificada, muitas
vezes incompativel com o conhecimento atual. Entre os
problemas identificados, estdo a variabilidade nas
metodologias de medicdo, a influéncia de fatores externos
como betablogueadores, atividade fisica, estresse e postura, e
a falta de protocolos bem definidos e uniformes,
comprometendo a confiabilidade do resultado. Apesar de suas
limitacGes, o artigo aponta a VFC como uma medida vélida
da funcdo autonémica, com potencial de se tornar cada vez
mais fiel e imparcial em pesquisas futuras.
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Brinza et | Measuring Esse estudo de revisdo sistematica objetivou investigar a
al. (2021) | Heart Rate | variabilidade cardiaca como fator de risco para eventos
Variability in | cardiovasculares adversos apds infarto agudo do miocardio
Patients com elevacdo do segmento ST (IAMCSST). A selecdo dos
Admitted with | estudos foi realizada nas bases de dados Medline, Embase e
ST-Elevation | Cochrane, sendo incluidos 9 artigos para a analise final. Como
Myocardial resultados, foi observada a associagdo dos niveis
Infarction for | significativamente mais baixos dos parametros de tempo e
the Prediction | frequéncia (DPNN e RMSSD) com mortalidade por todas as
of Subsequent | causas (p<0,001). Os pacientes falecidos apresentavam
Cardiovascula | valores mais baixos de PAF e mais elevados de PBF
r Events: A | (p<0,001), denotando um aumento do tdnus simpético. Ainda
Systematic em relagdo a mortalidade por todas as causas, foi demonstrado
Review que uma relacdo PBF/PAF maior que 2 foi associado a boa
sensibilidade, especificidade e um valor preditivo negativo,
mas um baixo valor preditivo positivo, em comparagdo com
DPNN < 50 ms, que apresentou melhor especificidade e valor
de predicdo positivo, mas menor sensibilidade e valor de
predicdo negativo. Ja os pacientes que apresentaram morte
subita cardiaca dentro de 1 ano de acompanhamento
apresentaram valores mais baixos de RMSSD, DPNN e PAF,
mas uma relacdo PBF e PBF/PAF mais elevada, também
refletindo um alto ténus simpético nos pacientes falecidos.
Por fim, o estudo também afirma que o tratamento a longo
prazo com betabloqueadores pode aumentar os parametros no
dominio do tempo e da frequéncia (PAF), reduzindo a
atividade do sistema nervoso autbnomo simpatico,
melhorando assim os resultados clinicos.
Brinza et | The O artigo é um estudo coorte prospectivo e observacional
al. (2022) | Usefulness of | realizado para investigar a eficacia da VFC como fornecedora
Assessing de informacgdes sobre a fungdo autondmica e 0 risco de
Heart Rate | complicacdes em 200 pacientes que sofreram infarto agudo
Variability in | do miocardio. A metodologia incluiu a coleta de dados do

Patients  with
Acute
Myocardial
Infarction
(HeaRt-V-
AMI)

VFC utilizando dispositivos de monitoramento cardiaco,
modelos de regressdo linear e logistica para associar 0
resultado com os desfechos clinicos, analise de sobrevivéncia,
incluindo curvas de Kaplan-Meier e testes de log-rank, teste
de significancia estatistica e analise de sensibilidade. O
resultado mostrou que a baixa VFC esta associada a piores
desfechos clinicos, confirmando a utilizagdo da VFC como
ferramenta de estratificacdo de risco para esses pacientes.
Além disso, destacaram a importancia de novos métodos de
avaliagio da VFC, como a fotopletismografia com
dispositivos de pulso.
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Limmer, A., | Mobile Heart | Esse estudo randomizado controlado teve como objetivo
Laser, M. | Rate avaliar os efeitos e a viabilidade do Treinamento em
& Schitz | Variability Biofeedback Mdvel da Variabilidade Cardiaca (BF-VFC) em
(2021) Biofeedback | pacientes apds infarto agudo do miocardio, avaliando as
as a | melhorias no pardmetro de DPNN e o bem-estar ap6s 12
Complementar | meses com a intervencdo terapéutica. Esse treinamento
y Intervention | consiste na combinacdo da respiragéo lenta e feedback sobre
After as alteracOes resultantes na VFC, o efeito desejado é de
Myocardial oscilagbes ritmicas da frequéncia cardiaca com amplitude
Infarction: a | multiplicada. Como resultados, o DPNN de curto prazo, a
Randomized | frequéncia respiratoria e a frequéncia cardiaca, bem como o
Controlled estresse crénico melhoraram significativamente ap0s BF-
Study VFC, enquanto nenhuma alteracdo significativa do DPNN foi
encontrada no grupo controle. Por fim, o estudo confirma os
efeitos benéficos do BF-VFC nos indices de VFC de curta
duracdo e nos aspectos de salde psicolégica, mas nao
conseguem demonstrar efeitos nos indices de VFC de longa
duracdo, especialmente o0 DPNN de longa duracdo como um

fator de risco cardiaco independente.
Li, K., | Spectral Esse estudo de revisdo narrativa objetivou analisar as
Rudiger, Analysis  of | caracteristicas dos estudos espectrais de VFC usando
H., & | Heart Rate | diferentes duracdes de janelas de tempo. Como resultados, foi
Ziemssen, | Variability: destacado que na analise da VFC de longo prazo dos registros
T. (2019) Time Window | de ECG de 24 horas, o DPNN e todos os parametros do
Matters dominio da frequéncia foram associados a mortalidade,
especialmente o PBF, sendo o preditor mais forte em um
modelo multivariado. Dessa forma, a analise de VFC de longo
prazo realizados nos estagios agudo, subagudo e crénico do
infarto do miocardio pode prever a mortalidade nesses
pacientes. Também foi observado que o DPNN de um registro
de ECG de 5 minutos pode prever a mortalidade de pacientes
com infarto do miocardio, mas é inferior aos indices de VFC
de longo prazo. Por fim, o estudo conclui que apesar das
medidas de VFC de curto prazo serem boas preditores de
risco, a andlise de longo prazo deve ser preferida para a

previsdo de progndstico, se aplicavel.
Hayano et | Risk O estudo de coorte retrospectivo investigou se o poder
al. (2021) | stratification preditivo do Acv para mortalidade pos-IAM poderia ser

after acute
myocardial
infarction
amplitude—
frequency
mapping  of
cyclic
variation  of
heart rate

by

melhorado, considerando o efeito da gravidade da apneia do
sono, que simula um maior risco de mortalidade diminuindo
a amplitude da CVHR. A analise foi feita em 3 etapas.
Primeiro, para investigar as associacoes entre a Acv, a
gravidade da apneia do sono e a dessaturagao de O2 , foram
examinadas usando um banco de dados de polissonografias
noturnas em 862 participantes, aprovado pelo conselho de
revisao institucional da Fujita Health University, e pelo
Comité de Revisio de Etica da Universidade da Cidade de
Nagoya. Na segunda etapa, para analisar a relagao entre Acv
e Fcv, foi utilizado uma grande amostra de ECG de 24 horas
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do Mapeamento do Estado Alostatico por Ambulatério
Projeto Repositorio de ECG (ALLSTAR), contendo 430.169
Holter, registrados dos pacientes por seus respectivos
médicos para indicacao clinica. Por fim, fizeram um estudo
de coorte retrospectivo de um subconjunto de pacientes do
Enhancing Recovery in Coronary, analisando mortalidade por
todas as causas por 30 meses, com uma mortalidade de 6,5%.
Este estudo indicou que o poder preditivo do Acv para
mortalidade p6s-IAM ¢ melhorado considerando sua relagao
com a gravidade da apneia do sono estimada pelo Fcv.

Hayano et
al. (2021)

Survival
Predictors of
Heart Rate

Este trabalho consiste em um coorte retrospectivo com o
proposito de investigar se o preditor de sobrevivéncia da VFC
e da dindmica da FC depende da fracdo de ejecdo apOs um

X?tg?b'“ty IAM. Para este fim, foram estudados 687 pacientes p6s-1AM,
Myocardial destes foram 147 com FE<35% e 540 com FE>35%
Infarction acompanhados por 25 meses. No fim deste periodo, 23 (16%)
With and | do primeiro grupo e 22 (4%) do segundo foram a obito.
Without Low | Preditores de risco foram calculados em todos os pacientes e
Left ) divididos em 3 clusters independentes para prever
\E/jteer;ttrig:#lar mortalidade. Desta forma, foi possivel concluir que a
Fraction mortalidade em pacientes pos-IAM com FE reduzida €
prevista pela reducéo da VFC e envolvimento do SNP. Jad em
pacientes com FE preservada é prevista pela combinacéo de
preditores e sugere envolvimento do SNS.
Triantafyll | Risk Este artigo de coorte prospectivo teve como foco avaliar o
ou et al. |assessment of | potencial dos fatores de risco ndo invasivos (FRNI) extraidas
(2023) post- de Holter de curta duracéo (45 minutos) associado ao estudo
myocardial eletrofisiologico para predizer o risco de MSC em 99
infarction pacientes pés-IAM com FE preservada. Destes pacientes, 24
patients with | foram passiveis de inducdo pelo estudo eletrofisioldgico,
preserved sendo observado neste grupo uma menor VFC (avaliada pela
ejection DPNN). Nao foi encontrado relacdo com outros FRNI, porém
fraction using | diabetes, historia de IAMCSST e FE<50% também se
45- min short | associaram a possibilidade de inducdo pelo estudo
resting Holter | eletrofisiol6gico. Com isso, conclui-se que o uso dos FRNI
electrocardiog | associado com outras medidas ndo invasivas pode se tornar
raphic um método de rastreio rapido de risco arritmico em pacientes
recordings p6s-1AM com FE preservada.
Liu, X., | Predictive Este estudo de coorte prospectivo teve como objetivo
Xiang, L., | values of heart | investigar o potencial preditivo de MSC da VFC,
& Tong, G. | rate desaceleracdo e aceleracdo da FC em 138 pacientes pos-1AM
(2020) variability, com FE >35%. Para este fim, foi utilizado o Holter 24h para

deceleration
and
acceleration
capacity  of
heart rate in

estudo eletrocardiografico dindmico e realizado seguimento
por mais de 24 meses desses pacientes. Dos 138 individuos,
10 apresentaram arritmias cardiacas subitas, sendo observado
nestes pacientes niveis mais baixos de DPNN, PFMB, CD e
DRs anormais. Como conclusdo, foi observado que a reducéo
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post-infarction | de DPNN, VLF, CD e DRs anormais séo independentemente
patients with | associados a MSC em pacientes pos-IAM com FE >35%.
LVEF >35% | Além disso, ao se combinar parametros de DPNN, PFMB e
CD, pode-se identificar um grupo de alto risco de arritmias
malignas em pacientes pos-IAM, dentro do grupo de
pacientes com FE preservada.
Gatzoulis | Arrhythmic Trata-se de um coorte observacional, prospectivo e
et al. | Risk multicéntrico com o objetivo de ponderar o potencial da
(2019) stratification | ayaliacio de alto risco cardiaco pés-IAM em pacientes com
myocar di(ﬁOSt- FE>40% com um método multifatorial de duas etapas. Esse
infarction método consiste na avaliacdo de presenca de fatores de risco
patients with | Nd0 invasivos em exame eletrocardiografico, os FRNI,
preserved associados ao estudo eletrofisiolégico para identificar
ejection pacientes que se beneficiariam de CDI. Participaram 575
fraction:  the | hacientes, divididos em 3 grupos: sem FRNI e sem realizar
EEE&%{‘;VE estimulacdo ventricular programada (371 pacientes, nenhum
evoluiu com eventos arritmicos maiores); com FRNI e ndo
induzivel no estudo eletrofisiologico (111 pacientes, nenhum
evoluiu com eventos arritmicos maiores); e com pelo menos
1 FRNI e induzivel no estudo eletrofisiolégico (41 pacientes,
4 destes recusaram a colocacgéo de CDI e inducéo, deste grupo
9 evoluiram com eventos arritmicos maiores). Foi observado
que a avaliacdo da VFC e outros marcadores autondémicos é
eficaz para a estratificacdo de risco arritmico desse grupo de
pacientes. Além disso, os resultados sugerem que o estudo
eletrofisiol6gico associado a presenca de pelo menos 1 FRNI
possui potencial na identificacdo de pacientes p6s-IAM com
FE>40% de alto risco vascular que seriam favorecidos pelo
uso de CDI. O algoritmo utilizado apresentou sensibilidade de
100%, especificidade de 93,8%, valor preditivo positivo de
22% e valor preditivo negativo de 100%.
DISCUSSAO

Esta revisdo integrativa retne os estudos dos ultimos cinco anos sobre o uso da
variabilidade cardiaca como preditor de risco em pacientes apos infarto agudo do miocéardio.
Diante dos 14 artigos selecionados, foi analisado e constatado que as pesquisas encontradas
apoiam a utilizacdo da VFC nesse contexto, uma vez que a sua analise ndo traz riscos adicionais
ao paciente, além da facilidade de obter os dados desejados e o seu potencial de estratificar os

pacientes de alto risco nessa populagéo. [©
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Uma das aplicacdes clinicas mais antigas da estratificacdo de risco cardiovascular
decorrente da medicdo da VFC em pacientes com 1AM é apresentada em um estudo publicado
em 1987 envolvendo 808 pacientes. Nele foi observado que um valor de DPNN menor que 50
ms foi associado com um aumento de mortalidade em 4 vezes, quando comparado com
pacientes com DPNN maior que 100 ms (34% e 9% respectivamente), durante um
acompanhamento por 4 anos. B

Esse achado foi reiterado na atualidade pela revisdo sistematica realizada por Brinza et
al. Bl que reuniu todas as informagdes sobre a variabilidade cardiaca como fator de risco para
eventos cardiovasculares apés infarto nas bases de dados Medline, Embase e Cochrane até o
ano de 2021. Em sua analise foi observada a associacao de niveis mais baixos dos parametros
de tempo e frequéncia (DPNN e RMSSD) como preditor de risco de mortalidade por todas as
causas, com significancia estatistica. Esses dados sdo corroborados por outros estudos, entre
eles o de Johnston et al. [, que também aponta o pardmetro de tempo DPNN como importante

preditor de mortalidade cardiaca ap6s IAM.

Em se tratando de parametros de tempo e frequéncia, conforme Brinza et al. ¥), o DPNN
< 50 ms apresentou-se como 0 mais especifico e com maior valor preditivo positivo para
mortalidade por todas as causas, enquanto a relacdo PBF/PAF > 2 é o mais sensivel e de maior
valor preditivo negativo. Estas circunstancias também se refletem em pacientes com morte
subita cardiaca dentro de 1 ano, que apresentaram valores de DPNN e PAF mais baixos além
de PBF e PBF/PAF mais elevados, o que reflete um maior ténus simpético. Os autores também
observaram que o tratamento a longo prazo com betabloqueadores pode aumentar os parametros
no dominio do tempo e da frequéncia, reduzindo a atividade do SNS, melhorando assim os

resultados clinicos.

Considerando a importancia do DPNN evidenciada anteriormente, Wilkowska et al. ]
observaram que o transtorno depressivo maior aumenta o distarbio autonémico apés 1AM por
um periodo mais longo. Esse fato foi comprovado pelos achados de valores de DPNN mais
baixos no grupo com depressdo no inicio do estudo e durante os primeiros 3 meses. Além disso,
também se observou a elevacdo mais lenta desse pardmetro durante 0 acompanhamento dos

pacientes.
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Ja Liu, X., Xiang, L., & Tong, G. *% apresentaram a relacio de niveis mais baixos de
DPNN, PFMB e CD como fatores independentes de morte sUbita cardiaca em pacientes apds
IAM, incluindo aqueles com fragéo de ejecdo preservada. Ademais, 0s autores também sugerem
a combinacao dos parametros citados anteriormente para identificar os pacientes com alto risco

de arritmias malignas dentro desse grupo.

Com o intuito de aprimorar a estratificacao de risco e diferenciar risco de mortalidade
arritmica (MA) e mortalidade no arritmica (MNA), Gafian-Calvo et al. ' investigaram na
base de dados do European Myocardial Infarct Amiodarone, juntamente com a capacidade de
desaceleracdo (CD), dois novos parametros de VFC: Concorréncia Respiratoria 6 (CR6) e
Ectopia Primaria (EP), sendo observado que o CR6 é o unico parametro que diferencia
significativamente entre MA e MNA. A importancia de realizar tal distin¢do entre as causas de
mortalidade € devido a identificacdo de pacientes dentro do grupo de FE preservada que se
beneficiariam do implante de CDI, dado que as atuais diretrizes para a selecéo de candidatos ao
implante de CDI baseiam-se na baixa fracdo de ejecéo ventricular esquerda e ndo fazem muita
distingdo entre MA e MNA, excluindo os pacientes com alto risco de mortalidade arritmica e

fragio de ejegdo preservada. I3 11 121

Os estudos realizados por Gatzoulis et al. *2 e Triantafyllou et al. B! confirmam a
existéncia de pacientes com FE preservada com alto risco de mortalidade arritmica, que seriam
favorecidos com intervengdes precoces para evitar efeitos adversos, como o implante de CDI.
Além disso, introduzem o uso de fatores de risco ndo invasivos (FRNI), obtidos na leitura do
Holter, associados ao exame de estudo eletrofisiologico para identificar esse grupo de risco com
mais acuracia. Dessa forma, os autores consideraram pacientes de alto risco de MA, mesmo
com FE preservada, aqueles que apresentam pelo menos a presenca de 1 FRNI e também

alteracdo ao exame de estudo eletrofisioldgico.

De forma paralela a analise da VFC como preditor de risco cardiovascular em pacientes
ap6s I1AM, Li, K., Rudiger, H., & Ziemssen, T. [l investigaram a influéncia da janela de tempo
utilizada para anélise de VFC. Foi observado que os parametros DPNN e PBF foram excelentes
preditores de mortalidade cardiaca na analise em janela de tempo de curto e longo prazo, o que

permite a identificacdo de pacientes de alto risco sem atrasos. No entanto, 0s autores alertam
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sobre a superioridade da anélise de exames de longo prazo, sendo preferivel a utilizagdo destes
quando aplicavel.

Devido a preocupacdo da nao padronizacdo da analise de VFC, o artigo de Hayano &
Yuda [ alerta sobre vérias fragilidades na avaliagdo da funcéo autondmica por esse meio. Entre
os problemas identificados, além da necessidade de padronizacdo dos protocolos de analise,
estdo a variabilidade nas metodologias de medicao e a influéncia de fatores externos, como
betabloqueadores, atividade fisica, estresse e postura, e a falta de protocolos bem definidos e
uniformes. Apesar das possiveis dificuldades, os autores ainda apontam a VFC como uma

medida véalida da funcéo autondmica.

Tendo em vista a influéncia respiratoria na variabilidade cardiaca, Hayano et al. [*]
avaliaram a melhoria do poder preditor de mortalidade cardiaca da VFC ao se considerar a
influéncia da apneia do sono na amplitude da CVHR (Acv), visto que tal condicdo também
diminui esse parametro, tornando-se um elemento confundidor na avaliacao de risco. Os autores
concluiram que ao se considerar a presenca e gravidade da apneia do sono, na avaliacdo da

VFC, o valor preditivo do Acv é de fato aprimorado.

Partindo do mesmo principio, Limmer, A., Laser, M., & Schiitz, A. ¥ investigaram o
Treinamento em Biofeedback Movel da Variabilidade Cardiaca (BF-VFC) em pacientes apos
infarto agudo do miocardio. Esse treinamento consiste na combinacdo da respiracédo lenta e o
feedback sobre as alterac6es resultantes na VFC, favorecendo oscilagdes ritmicas da frequéncia
cardiaca com amplitude multiplicada. Contudo, o estudo confirma os efeitos benéficos do BF-
VFC apenas no DPNN de curto prazo, na frequéncia respiratdria, na frequéncia cardiaca e no
estresse cronico em relacdo ao grupo controle, mas nao foram observados efeitos benéficos nos

indices de VFC de longa duracao.

Da mesma forma, a influéncia de exercicios fisicos na VFC também foi estudada. Eser
et al. ' compararam os efeitos agudos e cronicos do EIAI (exercicio intervalado de alta
intensidade) e do ECMI (exercicio continuo de moderada intensidade) na VFC de pacientes
com IAM recente. Os autores evidenciaram a superioridade do exercicio continuo em relagao

ao intervalado, demonstrando o aumento significativo da VFC de forma mais sustentavel nos

20



efeitos agudos e cronicos, destacando essa estratégia como uma forma positiva de recuperagao

autonémica pos-infarto.

Por fim, de acordo com os resultados do estudo realizado por Brinza et al. %1, a avaliacio
da VVFC em pacientes com infarto agudo do miocérdio pode fornecer informacdes valiosas sobre
a funcdo autondmica e o risco de complicagfes. A VFC reduzida foi associada a piores
desfechos clinicos, sugerindo que 0 monitoramento desta pode ajudar a identificar pacientes de
alto risco e a orientar estratégias de tratamento. Além disso, Hayano et al. [l mostraram que a
VFC é um preditor significativo de sobrevivéncia em pacientes apds um IAM, independente da
FE ventricular esquerda, de forma que, quanto mais alta a VFC, melhores as taxas de

sobrevivéncia.

DESAFIOS E LIMITACOES

A VFC, embora seja uma ferramenta valiosa para entender a regulacdo autonémica, é
sujeita a desafios e limitacdes que requerem atencdo critica. Fatores como artefatos na coleta
de dados, influéncias respiratdrias, medicacdes e métodos de analise podem introduzir
distorcdes nos resultados da VFC. 1 Além disso, a complexidade da interpretacdo dos dados
da VFC, enfatiza a necessidade de uma compreensdo aprofundada dos contextos clinicos e das
caracteristicas individuais dos pacientes, como também a necessidade da realizacdo de estudos

mais robustos e mais padronizados. !

CONCLUSAO

A analise da variabilidade cardiaca se mostrou extremamente Gtil como preditor de risco
cardiovascular no paciente pos-IAM por avaliar o desbalangco simpético-parassimpéatico sem
provocar nenhum risco adicional ao paciente. Os estudos analisados apresentaram a influéncia
da VFC no contexto de pacientes com FE preservada, depressdo e terapia intensiva, além de
levar em consideracdo o papel das atividades fisicas, medicacOGes utilizadas e outras
intervengdes. Embora a andlise da VFC apresente dificuldades, mais estudos padronizados

podem evitar elementos confundidores em pesquisas futuras. E evidente a associacio entre a
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VFC e mortalidade cardiaca, novos infartos e outros eventos adversos cardiovasculares
maiores. Dessa forma, conclui-se que a analise dos pardmetros da VFC, principalmente o
DPNN, é um método ndo invasivo que deve ser incorporado na pratica clinica como preditor
de desfechos cardiovasculares graves nos pacientes pés infarto agudo do miocardio, levando

em consideracdo as possiveis influéncias externas nos parametros analisados.
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