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ROMAO, L.M.M. Anélise da variabilidade da frequéncia cardiaca em cées
saudaveis em diferentes faixas etarias. Botucatu. 2019. P. 75. Dissertacdo
(Mestrado) - Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, campus de Botucatu,
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (UNESP).

RESUMO
A modulagdo autondmica da frequéncia cardiaca reflete-se na variabilidade da

frequéncia cardiaca (VFC). Estudos em humanos higidos mostraram que a VFC sofre
reducdo com o avancar da idade e também que h& uma imaturidade autondmica em
neonatos, alterando esses indices. Esta analise apresenta perspectivas interesantes
em caes, contudo, antes mesmo que possa ser utilizada, é pertinente que se
estabeleca melhor compreensédo sobre o comportamento fisiolégico da modulacao
autondmica cardiaca. O objetivo desse estudo foi descrever um padréo caracteristico
de comportamento autondmico cardiaco em caes saudaveis em diferentes faixas
etarias. Foi analisada a VFC no dominio do tempo e no dominio da frequéncia,
utilizando o Holter e o frequencimetro em curto prazo em 87 caes. Observou-se que
caes entre um e sete anos de idade, apresentaram maior VFC quando comparada a
outras faixas etarias. Cées idosos (> 8 anos), exibiram tendéncia natural a diminuicéo
dos marcadores parassimpaticos cardiacos da VFC, enquanto cées filhotes (< 1 ano),
apresentaram maior predominio simpatico e consequentemente, menor VFC. Conclui-
se que o balanco dos sistemas simpatico e parassimpatico, sofre influéncia da idade
em cées, alterando os valores da VFC. Entdo € de extrema importancia obter valores
de referéncia, para futuras analises em diferentes afeccdes clinicas. Estas analises
podem ser realizadas pelo Holter e frequencimetro cardiaco, mesmo apresentando
limitacGes para caes, ambos os métodos avaliam a VFC.

Palavras-chave: cardiologia; sistema nervoso autbnomo; frequencimetro; Holter.



ROMAO, L.M.M. Heart rate variability analysis in health dogs of different ages.
Botucatu. 2019. P.75. Dissertacdo (Mestrado) - Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia, campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita

Filho” (UNESP).

ABSTRACT

Autonomic heart rate modulation is reflected by heart rate variability (HRV). Studies in
healthy human subjects show that the HRV is reduced with the advancing age and
also, that there is an autonomic immaturity in neonates, which alters these parameters.
This analysis presents interesting perspectives in dogs, however, even before it can
be used, it is pertinent to establish a better understanding of the physiological behavior
of cardiac autonomic modulation. The objective of this study was to describe a
characteristic pattern of cardiac autonomic behavior in healthy dogs in different age
groups. Time and frequency domain of HRV were analyzed using Holter and the short-
term heart rate monitor in 87 dogs. It was observed that in dogs between one and
seven years of age, they present higher HRV when compared to other age groups.
Older dogs (> 8 years) had a natural tendency to decrease cardiac parasympathetic
markers of HRV, while puppies (<1 year) had a upper sympathetic predominance and,
consequently, lower HRV. It is concluded that the balance of the sympathetic and
parasympathetic systems, is influenced by age in dogs, changing HRV values in the
short term. Therefore, it is extremely important to obtain reference values for future
analyzes in different diseases. These analyzes can be performed by the Holter and
cardiac frequency meter, even with limitations for dogs, since both evaluate the heart
rate variability.

Keywords: cardiology; autonomic nervous system; heart rate monitor; Holter.
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1. INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

O sistema nervoso autbnomo (SNA) por meio de inervacdes aferentes e
eferentes sobre o coracdo (figura 1), controla diversas funcbes do sistema
cardiovascular. As terminacdes parassimpaticas estdo localizadas no nodo sinusal,
miocardio atrial e nodo atrioventricular, enquanto as terminacbes simpaticas,
disseminam-se por todo miocéardio. As necessidades de adaptacdo a diversas
situacdes enfrentadas modificam a frequéncia cardiaca (FC) a partir das informacdes
aferentes, por meio de uma complexa rede de interacdo, estimulo e inibicdo, levando
a respostas das vias simpéatica e parassimpatica. Uma maior acdo da via simpéatica e
menor atividade parassimpatica (inibicdo vagal) aumenta a frequéncia cardiaca (FC);
por outro lado, a reducdo da FC depende basicamente do predominio da atividade
vagal (VANDERLEI et al., 2009).

A andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) é uma técnica
simples, ndo invasiva e capaz de avaliar a modulacdo autondmica da frequéncia
cardiaca (FC) por meio da afericdo dos intervalos entre batimentos cardiacos (R-R ou
NN) (VANDERLEI et al., 2009). A captacao dos intervalos e posterior analise pode ser
feita por periodo relativamente curto (minutos) ou, prolongado, como no caso do
Holter, que registra a atividade elétrica cardiaca normalmente por um periodo de 24
horas (WARE, 2006). Sua mensuracdo pode também ser realizada pelo
eletrocardiograma e frequencimetros cardiacos (BERNTSON et al.,1997).

O método Holter (eletrocardiografico ambulatorial) permite uma avaliacéo de 24
horas da atividade elétrica cardiaca durante o sono e exercicios fisicos, ou seja, pode
avaliar o paciente em todas as suas atividades diarias (CAVALCANTI et al. 2009). Por
meio da analise da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), esse exame permite o
estudo mais pormenorizado a respeito da modulacdo autondmica sobre o coracéo
(CARARETO et al., 2007; CHOMPOOSAN et al., 2014).

O frequencimetro cardiaco faz a captacdo dos pulsos elétricos cardiacos por
meio de uma cinta adaptada ao corpo do paciente; esta é conectada a um receptor
calibrado capaz de detectar pulsos de radiofrequéncia na faixa de 5 KHz (+/-100 Hz)
e dotado de cabo USB para transmisséao dos dados recebidos para um computador,

a cada pulso cardiaco detectado (BUCK, 2016). A eficacia do frequencimetro cardiaco



€ bem maior quando comparada ao eletrocardiograma convencional para registro da

série de intervalos RR em seres humanos (BARBOSA et al., 2016).

\ Carotd sinug

Figura 1 — Diagrama demonstrando as divisdes do sistema nervoso autbnomo que

inervam o coracao (Tilley, 1992).

Os métodos de analise de VFC séao relativamente simples e ndo invasivos
para avaliacdo da funcdo autondmica cardiaca. A VFC é amplamente utilizada na
cardiologia na medicina como medida de risco para morte subita cardiaca. A analise
da VFC em 24 horas € altamente desafiadora, pois é demorada, cara, posterga o
diagndstico e apresenta grande nimero de artefatos; desta forma, padrbes para sua
analise em curto prazo foram desenvolvidos. Um estudo realizado em humanos com
insuficiéncia cardiaca isquémica avaliou a VFC com o Holter, durante 30 minutos e
em 24 horas, observou precisdo de 81% do primeiro grupo comparado aqueles
gravados em 24 horas (VOSS et al., 2013; BOGUCKI; NOWAK, 2015).

A VFC sofre reducdo com o avancar da idade em humanos higidos, o que
mostra perda de eficiéncia dos ajustes autondmicos com o passar dos anos
(PASCHOAL et al., 2006). Menor resposta cardiovascular aos estimulos simpaticos e
parassimpaticos, além de diminuicdo do tonus adrenérgico sdo observadas no
sistema nervoso autbnomo com o progredir da idade (FECHINE; TROMPIERI, 2012).
Outro estudo realizado demonstrou que a imaturidade autonémica em neonatos,
altera os indices de VFC (SELIG et al, 2013).

Muitos estudos foram publicados a respeito da VFC na Medicina Veterinaria,

porém alguns topicos ainda ndo foram extensivamente explorados (Piccirillo et al



2009, Rasmussen et al 2012, Chompoosan et al 2014, Bogucki e Nowak 2017,
Maccariello et al 2018). Até o presente momento, foi encontrado apenas um estudo
que avaliou a VFC por faixa etaria em caes (BOGUCKI e NOWAK, 2015), observando-
se mudanga no comportamento autondmico cardiaco relacionado a idade, mas
nenhuma dessas relagfes atingiu significancia estatistica.

A andlise da VFC apresenta perspectivas interessantes tanto como indice
prognostico como também, marcador arritmogénico em diversas afecc¢des cardiacas
em cédes, contudo, antes mesmo que possa ser utilizada com essas finalidades, é
pertinente que se estabeleca compreensdo sobre o comportamento fisiolégico da
modulacao autondmica cardiaca em diferentes faixas etarias.

Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi descrever padrbes
caracteristicos de comportamento autondmico cardiaco em caes saudaveis em
diferentes faixas etarias em curto prazo, utilizando para tanto dois métodos para

obtencao da VFC, sendo eles, o Holter e frequencimetro cardiaco.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Sistema nervoso autdnomo (SNA) e Variabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC)

O sistema de conducao elétrica cardiaco, caracteriza-se por atuar de forma
intrinseca e ritmica, originando-se em uma rede de fibras musculares cardiacas
especializadas, capazes de regular seu ritmo e promover a conducao dos estimulos
intracardiacos; porém, todas essas funcdes sdo amplamente moduladas por nervos
situados fora do coracéo (inervagcédo extrinseca), que derivam do SNA responsavel
pela regulacdo do ritmo e funcdo de bombeamento cardiacos, adequando essas
funcdes as necessidades metabdlicas e teciduais (PASCHOAL et al.,2006).

A acao do SNA sobre o sistema cardiovascular ocorre por meio de receptores
atriais e ventriculares, barorreceptores, quimiorreceptores, sistema respiratoério,
sistema renina-angiotensina-aldosterona, sistema termorregulador e sistema
vasomotor (SA et al., 2013).

O SNA desempenha um papel fundamental no crescimento e desenvolvimento,
pois promove condi¢des para que os individuos estejam preparados para superar as
dificuldades de adaptacdo inerentes as diferentes faixas etarias (ABREU, 2012). A

funcd@o primordial do SNA é manter a constancia do ambiente interno do corpo, ou



seja, a homeostase, regulando as func¢des organicas de maneira inconsciente, como
por exemplo, a pressdo arterial sanguinea e a frequéncia cardiaca (FC), sendo
dividido em dois grandes subsistemas, simpatico (SNS) e parassimpatico (SNP) (SA
et al., 2013).

O controle simpatico do coracdo é exercido pela ativacdo dos receptores B1
adrenérgicos, encontrados em todas as células musculares cardiacas; estes séo
ativados pelo neurotransmissor, noradrenalina. A ativacao destes receptores acelera
as mudancas nos canais ibnicos, responsaveis pela despolarizacao espontanea das
células-marcapasso, que atingem o limiar mais rapidamente, aumentando a
velocidade de condugéo de célula a célula e diminuindo o periodo refratério, levando
ao aumento da contratilidade cardiaca, FC e volume de ejecdo (STEPHENSON,
2014).

Uma razdo para esse efeito é que, a ativacdo dos receptores 3 aumentam o
nimero de canais de Ca?* do tipo L que se abrem durante a fase 2 de despolarizacéo
(platd) do potencial de agdo, aumentando a concentragdo de Ca?* citosélico com
grande rapidez, levando a contracdo cardiaca mais rapida e eficaz (STEPHENSON,
2014).

A estimulacao parassimpatica por sua vez ocorre pela liberacdo de acetilcolina,
a qual ativa os receptores colinérgicos muscarinicos tipo M2 nas células do musculo
cardiaco. As células musculares cardiacas do nodo sinusal e atrioventricular sdo
densamente inervadas por neurdnios parassimpaticos pos-ganglionares, assim como
células atriais; ja as células da musculatura ventricular recebem menor inervacéo
parassimpatica direta (DESMARAS; MUCHA, 2003; STEPHENSON, 2014). Os
corpos celulares dos ganglios nervosos parassimpaticos atriais na regido intercaval
em sua maioria sao ovoides, variam de tamanho e possuem nucleos arredondados
geralmente localizados na regido central ou periférica (MENEZES, 2005; CAMACHO
et al, 2007).

A acetilcolina ativa o0s receptores colinérgicos, exercendo influéncia
predominantemente sobre o nodo sinusal, atrioventricular e todas as células
supraventriculares. A despolarizacdo espontanea das células-marcapasso, mediante
estimulo parassimpéatico, leva mais tempo para atingir o limiar na presenca de
acetilcolina, ocorrendo um intervalo mais longo entre os batimentos cardiacos
(DESMARAS; MUCHA, 2003; STEPHENSON, 2014).



O SNP também € um sistema modulador da resposta inflamatéria. Estudos
recentes demostraram que a estimulagdo do nervo vago reduziu a mortalidade e
diminuiu a producéao sistémica de fator de necrose tumoral (TNF) em seres humanos
com sepse, enquanto a vagotomia teve o efeito oposto. Um mecanismo indireto entre
0 nervo vago e células inflamatorias é atualmente descrito. A acetilcolina é liberada
nas terminacgdes nervosas vagais, estimulando também a producao de noradrenalina
pelo nervo esplénico simpatico dos ganglios celiacos. A noradrenalina atua nos
receptores B2-adrenérgicos dos linfocitos esplénicos induzindo a sintese ndo neuronal
de acetilcolina pelos mesmos. A acetilcolina conecta-se ao receptor nicotinico
chamado a-7, expresso por macréfagos esplénicos. A ativacdo desse receptor
(composto por cinco subunidades alfa-7), inibe a producdo de citocinas pelos
macrofagos principalmente através da via de ativagdo JAK2-STAT3 e inibig&o do fator
nuclear kappa-B (NF-kB) (GONCALVES, 2014; COURTIES, SELLAM e
BERENBAUM, 2017).

O SNA esta intimamente ligado a FC, a qual sofre variacdes fisiologicas a cada
batimento. Esse mecanismo de controle ocorre por vias aferentes vagais e medulares,
onde a informacao que atinge o sistema nervoso central (SNC) € modulada e retorna
ao coracao por fibras eferentes simpaticas lentas e vagais rapidas. Como a captacéo
de noradrenalina liberada nas terminacdes simpaticas € mais lenta que a da
acetilcolina nas terminacdes vagais, essa diferenca na velocidade de transmisséo nas
vias colinérgicas e adrenérgicas resultara em desigualdades na frequéncia de
modulacdo desses dois sistemas no nodo sinusal. As oscilagdes da FC dentro de um
padrdo de normalidade € o resultado dessa complexa rede de interacdo que
proporciona uma significativa variabilidade de frequéncia cardiaca (VFC) e se adapta
as necessidades de cada situacéo (SA et al, 2013).

Devido a influéncia do sistema nervoso autbnomo sobre o nodo sinusal, ocorrem
oscilagcBes entre os batimentos cardiacos (intervalos R-R ou N-N), o que se caracteriza
pela variabilidade da frequéncia cardiaca. Estas alteraces sédo esperadas e indicam
gue o coracao esta respondendo a estimulos fisiologicos (VANDERLEI et al, 2009).

A VFC é o resultado da regulacédo do sistema nervoso autbnomo, a qual pode
ser afetada pelo estresse, doencas cardiovasculares e algumas outras afeccées.
Normalmente, a atividade simpatica aumenta a frequéncia cardiaca e
consequentemente diminui a VFC, enquanto o sistema parassimpatico diminui a

frequéncia cardiaca e por sua vez aumenta a VFC (TARVAINEN et al, 2014).



Mudancas nos padrdes da VFC fornecem um indicador sensivel e antecipado
de comprometimentos na saude. A baixa VFC é frequentemente um indicador de
adaptacédo anormal e insuficiente do SNA, o que indica mau funcionamento fisiol6gico
do individuo; ja a alta VFC é um sinal de boa adaptacéo, caracterizando um individuo
saudavel com mecanismos autonémicos eficientes, porém existem algumas afeccdes
clinicas que aumentam muito a VFC, como por exemplo arritmias cardiacas; no
entanto, isso ndo é um aspecto saudavel (ABREU, 2012; BOGUCKI E NOWAK 2017).

A analise de VFC pode ser realizada em longo ou em curto prazo, na qual esta
tem sido muito aplicada nos ultimos anos devido a sua adequacao para atendimento
ambulatorial e monitoramento de pacientes com resultados quase que imediatos
(VOSS et al., 2013). Varios estudos avaliaram a VFC em curto prazo em cées, e
obtiveram bons resultados na avaliacdo do comportamento autonémico cardiaco de
caes saudaveis e doentes (PICCIRILLO et al. 2009; CHOMPOOSAN et al. 2014;
BOGUCKI e NOWAK, 2015).

Existe varios métodos para a analise da VFC: um deles é a analise no dominio
do tempo, assim nomeada por apresentar os resultados em unidade de tempo
(milissegundos). Nesta, cada intervalo N-N normal € medido durante determinado
periodo de tempo, e a partir dai sdo calculados os indices tradutores de flutuacfes na
duracdo dos ciclos cardiacos, com base em métodos estatisticos ou geomeétricos
(média, desvio padrdo e indices derivados do histograma, ou do mapa de
coordenadas cartesianas dos intervalos N-N) (VANDERLEI et al. 2009).

A analise do dominio do tempo pode ser representada por diversos parametros,
tais como: valor médio dos intervalos NN (NNmédio), desvio-padréo entre todos os
intervalos NN (SDNN), desvio-padrdo dos valores médios de intervalo NN obtidos a
cada 5 minutos (SDANN), média dos desvios-padrbes entre intervalos NN obtidos a
cada 5 minutos (SDNNindex), raiz quadrada da média entre as diferencas ao
guadrado dos intervalos NN consecutivos (RMSSD), e porcentagem de intervalos
consecutivos maiores que 50 ms (pNN50%) (OLIVEIRA et al., 2012) (Figura 2 A—E e
guadro 1).

Os indices SDNN, SDANN, SDNN index fornecem analises de variacfes entre
batimentos a longo prazo. A estimulagdo simpatica leva alguns segundos para se
manifestar. Apdés um periodo latente de cerca de 5 segundos, a frequéncia cardiaca

aumenta gradativamente até permanecer estavel apos 20 a 30 segundos. Desta
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forma, indices baseados na medida dos intervalos RR individualmente como o SDNN,

SDANN, SDNN index fornecem analises de variacdes entre batimentos a longo prazo.

Sao Uteis para avaliacdo tanto do sistema simpético como parassimpatico; entretanto,

é impossivel distinguir a partir deles se a diminuicdo da VFC é decorrente de aumento
do ténus simpatico ou diminuicdo do ténus parassimpatico (MARAES, 2010; RASSI
JR, 2011).

Como a estimulagao parassimpética resulta em uma resposta rapida e de curta

duracao, notada ja no primeiro ou segundo batimento subsequente, os indices rMMSD

e pNN50% séo variaveis que consideram alteracdes curtas e rapidas entre intervalos

RR adjacentes, baseados na comparacéo entre a duracéo de dois ciclos adjacentes,

0 que possibilita a avaliacdo do tbnus parassimpatico (vagal) e da respiracao
(MARAES, 2010; RASSI JR, 2011).
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Figura 2 (A): Desvio-padrdo da média de todos os intervalos RR normais. A média

equivale a 555 ms e o desvio-padréo (ou SDNN) a 71 ms (Adaptado de RASSI Jr,

2011)
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Figura 2 (B): Desvio-padrdao da média dos intervalos RR normais a cada 5 minutos. A

média dos trés segmentos de 5 minutos cada equivale a 483 ms, e 0 desvio-padrao

destas médias (SDANN) a 72 ms (Adaptado de RASSI Jr, 2011)
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Figura 2 (C): Média dos desvios-padrdes dos intervalos RR normais a cada 5 minutos
(SDNN index), expresso em ms. Equivalente a 55 ms (Adaptado de RASSI Jr, 2011).
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Figura 2 (D): porcentagem de intervalos RR adjacentes com diferenca de duracgéo
maior que 50 ms (pNN50%) (Adaptado de RASSI Jr, 2011).
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Figura 2 (E): Raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos RR
normais adjacentes (RMSSD), expressa em ms (Adaptado de RASSI Jr, 2011).

Quadro 1: Descricao dos indices da VFC no dominio do tempo.

INDICES DESCRICAO
NN Médio (ms) Média intervalos RR de todo o registro
SDNN (ms) Desvio-padrédo da média de todos os intervalos RR
normais
SDANN (ms) Desvio-padréo da média dos intervalos RR normais

a cada 5 segundos

SDNN index (ms) Média dos desvios-padrdo dos intervalos RR

normais a cada 5 segundos

pNN50 (%) Percentagem de intervalos RR adjacentes com

diferenca de duracéo superior a 50 milissegundos

RMSSD (ms) Raiz quadrada da média do quadrado das diferencas

entre intervalos RR normais adjacentes

A taxa de mortalidade é maior em pacientes com menor VFC sendo proposto

gue esta €, um sensivel indicador de mortalidade. No estudo realizado por NOLAN et
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al. (1998) em humanos, observou-se risco de 5,5%, de mortalidade anual para
individuos com o indice SDNN maior que 100 ms, 12,7% para individuos com SDNN

entre 50 e 100 ms e, 51,4% para individuos com SDNN menor que 50 ms.

O dominio da frequéncia € outra forma de anélise da variabilidade de frequéncia
cardiaca que se relacionada a forma de densidade espectral (DE), sendo seus valores
expressos em milissegundos ao quadrado (ms?), hertz (Hz) e unidade normalizada
(n.u). Para a andlise espectral necessita-se de um tempo minimo de cinco minutos.
Esse tempo é suficiente para se obter a estabilidade do sinal no que diz respeito a
relacdo dos ciclos respiratérios e alteracdes da frequéncia cardiaca (DUQUE, 2007,
BUCK, 2016).

A VFC no dominio da frequéncia é dividida em dois componentes, alta e baixa
frequéncia (high frequency - HF; low frequency - LF). O primeiro é influenciado pela
respiracao e reflete a modulacédo parassimpatica da frequéncia cardiaca, enquanto
gue, atividades simpaticas podem ser consideradas flutuagcdes lentas que estdo mais
ligadas a baixa frequéncia (LF) e (VLF), como por exemplo, mecanismos de
termorregulacéo e barorreceptores (AUBERT et al., 2003; RASMUSSEN et al., 2011).

O dominio da frequéncia é uma analise que desintegra a VFC em componentes
oscilatorios, para obtencéo dos indices espectrais. O tacograma de frequéncia (Figura
4) sofre processamento matematico, gerando um grafico que expressa a variagao dos
intervalos NN em funcédo do tempo. O tacograma contém um sinal aparentemente
periddico que oscila no tempo e que é processado por algoritmos matematicos, como
a transformada rapida de Fourier (FFT), ou modelos autorregressivos (AR) que
resultam em diversos tipos de densidade espectral (Figura 3) (VANDERLEI, et al.,
2009).
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Figura 3: Andlise da VFC no dominio da frequéncia. ApGs representacédo grafica dos
intervalos RR (tacograma), o sinal eletrocardiografico em seus diferentes
componentes de frequéncia por meio de algoritmos matematicos (RASSI Jr, 2011).

O componente de alta frequéncia (High Frequency - HF) com variacéo de 0,15 a
0,4 Hz, equivale a ritmos com periodos que ocorrem entre 2,5 e 7 segundos,
correspondendo a modulacéo respiratoria sendo um indicador da atuacdo do nervo
vago sobre o coracao; jA o componente de baixa frequéncia (Low Frequency -LF),
com variacao entre 0,04 e 0,15Hz, equivale a ritmos ou modula¢des com periodos que
ocorrem entre 7 e 25 segundos, decorrente da acao conjunta dos componentes vagal
e simpatico sobre o coragéo, com predominancia simpatica. Os componentes de muito
baixa frequéncia (Very Low Frequency - VLF), com variacdo entre 0 a 0,04 Hz,
equivale a ritmos ou modulacdes com periodos que ocorrem entre 25 e 300 segundos.
E um componente pouco estudado e parece representar os ciclos termorregulatorios
ou atividade do sistema renina angiotensina aldosterona (figura 4). A relacdo LF/HF
reflete as alteracbes absolutas e relativas entre os componentes simpatico e
parassimpatico do SNA, caracterizando o balanco simpato-vagal sobre o coracéo
(MCCRATY, 2015).
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Figura 4: Analise espectral da VFC no dominio da frequéncia. High Frequency —
HF, Low Frequency -LF, Very Low Frequency — VLF e Ultra Low Frequency — ULF
(RASSI Jr, 2000).

Um estudo realizado por Behar et al. (2018) demostrou que a banda de HF em
caes pode variar de 0,33 a 0,67 Hz, ou seja, 20 a 40 mpm, pois trata-se de uma banda
gue corresponde as variacbes da frequéncia cardiaca relacionadas ao ciclo
respiratorio (arritmia sinusal respiratoria), e pode chegar até 0,87 Hz (52 mpm) em
momentos de estresse.

Evidéncias experimentais sugerem que a banda VLF € intrinsecamente gerada
pelo coracédo, e que a amplitude e frequéncia dessas oscilacfes sdo moduladas pela
atividade simpatica eferente. O poder de VLF normal indica uma funcéo saudavel e
aumentos em sua poténcia, ou deslocamento da sua frequéncia devido a atividade
fisica, respostas ao estresse e outros fatores que aumentam a ativacdo simpatica
eferente, podem fazer com que ocorra interferéncia da mesma sobre a regido inferior
da banda LF durante a monitorizacdo ambulatoria ou durante gravacfes de curto
prazo, quando houver estresse emocional significativo (KEMBER et al., 2000).

A medida dos componentes espectrais habitualmente é feita em valores
absolutos de poténcia (ms?). Entretanto, os valores de HF e LF podem também ser
expressos em unidades normalizadas (nu), representando o valor de cada um destes

componentes em relacdo a poténcia total (PT) menos o componente de VLF. S&o
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calculados por meio das seguintes férmulas: HF (nu) = HF/ (PT — VLF) x100 e LF (nu)
= LF/ (PT — VLF) x100. Com isto, os efeitos das alteracdes na faixa de VLF sobre as
outras duas de frequéncias mais rapidas (LF e HF) sdo minimizados. Outra medida
muito utilizada é a relacdo LF/HF, a qual pode fornecer informacfes Uteis sobre
balanco entre os sistemas simpéatico e parassimpatico e ira se comportar da mesma
forma que os indices LF (nu) e HF (nu), onde elevacao na LF (nu) irdo aumentar a
razao LF/HF e aumentos na HF (nu), irdo diminuir a razédo LF/HF (BURR, 2007; RASSI
Jr, 2011).

O dominio de frequéncia em unidades normalizadas € a forma mais
recomendada de andlise, uma vez que representa com precisdo as variacdes da
modulacao simpatica e parassimpatica (FREGONEZ et al., 2011).

O componente LF possui geralmente tanto origem simpatica quanto
parassimpatica, mas existem estudos demonstrando que o valor normalizado do
componente LF pode ser usado para avaliar a atividade simpatica eferente
(TARVAINEN, 2014). O aumento da atividade vagal pode ser comprovado pelo
componente HF normalizado que reflete principalmente a arritmia sinusal respiratéria
(VOSS et al. 2013).

A atividade do sistema nervoso simpatico (SNS) tem efeito oposto sobre a FC e
VFC. Considera-se que o componente de baixa frequéncia (LF) da VFC inclui as
influéncias simpatica e parassimpatica, sendo a atividade simpatica, provavelmente,
o componente mais dominante (TARVAINEN et al., 2018). Porém, Billman (2011)
relata que o poder de baixa frequéncia foi reduzido por parassimpatectomia seletiva e
também nédo foi totalmente eliminado quando a denervacao foi combinada com o
bloqueio beta-adrenérgico. Além disso, intervencdes que seriam esperadas para
aumentar a atividade simpética cardiaca, como exercicio agudo ou isquemia
miocardica, ndo so falharam em aumentar o poder de LF, mas realmente provocaram
reducdes significativas nessa variavel. Assim, o componente LF da VFC reflete os
fatores simpéaticos, parassimpaticos e outros fatores ainda nao identificados.

Deve-se notar que a ativacao simpatica resulta em taquicardia, que geralmente
esta ligada a reducdo na poténcia total, enquanto a ativacdo parassimpatica resulta
no contrario. As mudancas na poténcia total influenciam as poténcias de LF e HF na
mesma direcdo e, portanto, a poténcia de LF em unidades absolutas (ms?) ndo pode

ser diretamente ligada a atividade simpatica. Os poderes LF e HF em unidades
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normalizadas (nu) refletem uma observacdo mais fidedigna quanto as atividades

nervosas simpéticas e parassimpéaticas respectivamente (TARVAINEN et al., 2018).

2.2 Monitores para avaliagcédo da VFC

O monitor Holter (Figura 5) consiste em um pequeno gravador colocado no
paciente geralmente durante 24 horas. Dois ou trés canais de ECG sao registrados
em derivagbes pré-cordiais modificadas utilizando eletrodos adesivos. Durante o
periodo de registro, sdo anotadas as atividades do animal em um diario, para posterior
correlacdo com os eventos simultdneos do ECG. Essa técnica € util na deteccéo e
guantificacdo de arritmias cardiacas intermitentes, pois € um registro continuo da
atividade elétrica cardiaca durante as atividades diarias normais, como exercicio
extenuante e sono (WARE, 2006). Este exame € um método ndo-invasivo e sensivel
para avaliar arritmias, disturbios de conducéo e pode também ser utilizado para a
determinacao da variabilidade de frequéncia cardiaca (figuras 6 e 7) (OLIVEIRA et al.,
2012).

Como acontece com qualquer teste de diagnaostico utilizado em cardiologia, sua
utilidade e precisdo dependem da qualidade da interpretacdo. A VFC no dominio da
frequéncia normalmente é realizada por periodos mais curtos, embora em periodos
mais longos, como 24 horas, possa também ser realizada. Para avaliagdo de curto
prazo no dominio da frequéncia é normalmente escolhido um intervalo de 5 minutos
(256 ou 512 batimentos) (MOISE, 2017).
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Figura 5: Aparelho de Holter digital humano Cardiolight® (Arquivo pessoal).
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Relatoripde VECEDomINoHoNenpo;
N° do Exame Paciente: Marlon 4 anos, srd Projeto Luciene Cadigo:
Data do Exame: 27/03/2018 11:30:00 59G-00008
NN médio| SDNN SDANN | SDNNIDX RMSSD TINN pNN>50
Inicio Fim NNs (ms) (ms) (ms) (ms) NNNs (ms) (ms) (%)

27103 11:30 | 27/03 12:15 4255 539 114 64 94 4.227 106 560,8 48,38
11:30 12:00 2794 550 117 63 97 2.781 105 546,1 47,54
12:00 13:00 1461 518 104 54 99 1.446 103 466,9 50,00

Figura 6: Relatério da VFC, no dominio do tempo, realizado pelo método Holter

(Arquivo pessoal).

relateriod eV EC=omimodatEreguencraiErET)
N° do Exame Paciente: Marlon 4 anos, srd Projeto Luciene Cédigo:
4 Data do Exame: 27/03/2018 11:30:00 59G-00008
Duracio NN FC Poténcia | Poténcia | Poténcia | Poténcia | Poténcia | Poténcia
Horario .9 médio b Total VLF LF HF LF HF LF/HF
min) | g | OP S mgy | me) | msy | ms) | nw) | nw)
11:30 5 581 103 3.668 2.018 698 952 423 57,7 0,73
12:00 5 490 122 4038 | 1955 | 1.440 643 69,1 309 2,24

Figura 7: Relatorio da VFC, no dominio da frequéncia, realizado pelo método

Holter (Arquivo pessoal).

O custo e a complexidade do eletrocardiograma tornaram dificil a analise de VFC
em ambiente de laboratério externo. Nas ultimas décadas, uma série de estudos
utilizou monitores de frequéncia cardiaca para o registro de atividade cardiaca em
caes, cavalos e ovelhas, durante o exercicio fisico (ESSNER et al., 2015). O registro
dos intervalos RR por meio desse aparelho € uma alternativa aceita pela facilidade de
operacdao e ja foi anteriormente validado para esse fim em vacas, porcos, cavalos e
cdes (JONCKHEER-SHEEHY; VINKE; ORTOLANI, 2012; NOGUEIRA, 2016).

Monitores cardiacos humanos (frequencimetros) sao utilizados em estudos com
animais para avaliar a VFC. O equipamento capta intervalos RR por meio de dois
eletrodos adesivos. Um numero crescente de pesquisadores opta pela utilizacédo
desses esses dispositivos, ao invés de eletrocardidgrafos (ECG) para estudos da
frequéncia cardiaca (FC) como uma medida néo invasiva de respostas fisiolégicas,

das quais a FC pode ser analisada e, dados uteis da VFC podem ser obtidos. O
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sistema Polar® (figura 8) é vantajoso em relacdo ao ECG, pois incomoda menos o
paciente e tem bom nivel de concordancia em humanos entre esses dois sistemas
(ESSNER et al., 2015), contudo estudos comparando os dois sistemas, Holter e
frequencimetro em cées, ndo foram encontrados na literatura até o presente

momento.

Figura 8: A e B frequencimetro da marca Polar®, modelo V-800 (Arquivo pessoal).

A popularidade da andlise da VFC levou ao aumento do numero de ferramentas
de softwares comerciais e ndo comerciais, como o Kubios® (Figura 9), que é uma
ferramenta avancada para o estudo dos intervalos entre os batimentos cardiacos,
calculando todos os parametros de VFC no dominio do tempo e da frequéncia. Devido
a grande variedade de opc¢des de analise, o software é adequado para pesquisadores
e clinicos que trabalham na saltde humana ou animal (VANDERLEI et al., 2012;
PENACHINI et al., 2016).

Trata-se de ferramenta de fécil utilizagdo, projetada principalmente para a
analise da VFC humana, mas também pode ser usada para pesquisas com animais,

tendo em conta as diferencas necesséarias nas definicdes de analise. Para utilizar o
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Kubios®©, é necesséario instalar o programa em um computador; as versoes disponiveis
na internet sdo: Standard ou Premium. O software suporta varios formatos de dados
de entrada, como dados de eletrocardiograma e dados de intervalos N-N, sendo que
os resultados das andlises podem ser salvos como arquivos de texto ou como um
relatério em PDF (NISKANEN et al., 2004; TARVAINEN, 2014).

Os resultados das andlises sao divididos em dominio do tempo, dominio da
frequéncia e andlises nédo lineares, e cada secdo € exibida ao pressionar o botédo
correspondente. Os resultados séo atualizados automaticamente sempre que as
amostras ou definicdes das analises séo alteradas. As variaveis realizadas no dominio
do tempo sdo: SDNN, RMSSD, pNN50%, VFC Triangular index e TINN; além destas
séo fornecidas também FC minima, média e maxima e média dos intervalos RR.

Os resultados da VFC no dominio da frequéncia sdo mostrados nos dois
meétodos de estimativa (espectro FFT a esquerda e o espectro AR a direita). As bandas
de frequéncias sao fixas: na faixa de alta frequéncia (High Frequency -HF) a variacéo
e de 0,15 a 0,4Hz; componente de baixa frequéncia (Low Frequency -LF), a variacédo
€ de 0,04 a0,15Hz; e os componentes de muito baixa frequéncia (Very Low Frequency
—VLF) a variacdo é de 0 a 0,04 Hz, mas podem ser alteradas conforme a necessidade
(TARVAINEN et al, 2018).
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Figura 9: Relatério da analise da VFC realizada pelo software Kubios® (Arquivo

2.3 VFC em caes

A investigacdo dos complexos ritmicos do coracdo ou da referida variabilidade
da frequéncia cardiaca (VFC) iniciou-se nas décadas de 60 a 70, e expandiu-se
rapidamente em épocas mais recentes (MCCRATY, 2015).

A VFC é um método eficaz, seguro e simples de andlise da atividade autonémica,
atualmente amplamente empregada na medicina. E uma ferramenta capaz de
predizer risco de mortalidade em seres humanos, com eficacia comprovada em
diferentes afeccdes. Pesquisas demonstram forte correlacdo entre o SNA e
mortalidade de origem cardiovascular. Em cées, sua utilizacdo experimental é bem
documentada em varias areas (PASCON, 2009). Porém, pouco explorada na
padronizagdo de seus valores em caes saudaveis.

O guadro (2) abaixo exibe alguns estudos com a VFC em céaes, com diferentes

métodos ao longo dos ultimos anos.



Quadro 2: Estudos clinicos que avaliaram a VFC em cées
Autor e Ano Método Objetivo dos estudos Periodo da anélise indices usados indices usados
utilizado da VFC dominio do dominio da
tempo frequéncia
Pascon (2009) | Holter VFC em cdes com DDVM e obesidade Curto prazo NN médio
SDNN
SDANN
SDNNi
RMSSD
pNN50%
Piccirilli et al. | ECG Analise espectral de poténcia da VFC em cées Curto prazo LF ms? nu e
(2009) normais e com insuficiéncia cardiaca congestiva. power (0,041-
0,15 Hz), HF
ms2, n.u e power
(0,15-0,4 Hz),
VLF ms?2 e
power (< 0,04
Hz) e LF/HF
Jonckheer- Frequencimetro | Validacdo do frequencimetro em cées em estacdo. | Curto prazo Intervalo N-N
Sheehy et al. | e ECG
(2012)
Oliveira et al. | Holter VFC em caes com DDVM com e sem ICC Longo Prazo NN médio
(2012) SDNN
SDANN
SDNNi
RMSSD
pNN50%
Pirintr et al. | ECG VFC na diabetes Curto prazo NN médio LF ms? (0,041-
(2012) SDNN 0,15 Hz), HF
SDANN ms2  (0,15-0,5
SDNNi Hz), VLF ms? (<
pNN50% 0,04 Hz) e e
LF/HF
Rasmussen et | Holter VFC em caes com DDVM Longo Prazo NN médio LF ms? (0,041-
al. (2012) RMSSD 0,15 Hz), HF
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pNN50% ms2  (0,15-0,4
Hz), VLF ms? (<
0,04 Hz) e ULF
ms? (0,000-
0,004 Hz)
e LF/HF
Ampuero Holter Correlagédo da VFC em cdes com DDVM Longo Prazo NN médio
(2013) SDNN
SDANN
SDNNi
RMSSD
pNN50%
Essner et al. | Frequencimetro | Comparacéo dos intervalos R-R entre 0 ECG e Curto Prazo Intervalo R-R
(2013) frequencimetro em caes em estacéo e em
atividades.
Chompoosan et | Holter Andlise da VFC em cdes com DDVM apos Curto Prazo NN médio LF ms2 e nu
al. (2014) tratamento com enalapril SDNN (0,041-0,15
SDANN Hz), HF msz e
SDNNi n.u  (0,15-0,5
RMSSD Hz), VLF ms? (<
pNN50% 0,04 Hz) e ULF
ms2 (0,000-
0,004 Hz)
e LF/HF
Bogucki e | ECG Valores de referéncia para os parametros da VFC | Curto prazo NN médio LF ms? (0,041
Nowak (2015) em curto prazo SDNN 0,15 Hz), HF
SDANN ms?z  (0,15-0,4
SDNNi Hz), VLF ms? (<
RMSSD 0,04 Hz) e LF /
pNN50% HF
Essner et al. | Frequencimetro | Compara¢éo dos intervalos R-R entre 0 ECG e 0 Curto prazo Intervalo R-R
(2015) e ECG frequencimetro em cdes saudaveis
Katayama et al. | ECG Relagéo entre a VFC e o estado emocional Curto prazo SDNN
(2016) RMSSD
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Cruz-Aleixo et | Holter Efeitos do peso, sexo, idade e temperamento na Longo prazo NN médio
al. (2017) FCenaVFC SDNN
SDANN
SDNNi
RMSSD
pNN50%
Bogucki e | ECG Comparacgédo dos pardmetros de VFC em curto Curto prazo NN medio LF ms? (0,041-
Nowak. (2017) prazo em cées com sindrome do N6 doente , SDNN 0,15 Hz), HF
DDVM e caes saudaveis SDANN ms2z  (0,15-0,4
SDNNi Hz), VLF ms2 (<
RMSSD 0,04 Hz) e LF /
pNN50% HF
Pirintr et al. | Holter Comparacédo da VFC em cédes saudaveis e com Curto prazo NN medio LF ms2 (0,041—-
(2017) DDVM assintomaéticos e utilizacdo do sildenafil e SDNN 0,15 Hz), HF
enalapril & longo prazo SDANN ms2  (0,15-0,5
SDNNi Hz) e LF/ HF
RMSSD
pNN50%
Bruller et al. | ECG Reflexo 6culo-cardiaco na VFC Curto Prazo SDNN
(2018) RMSSD
VVTI
Varga et al | ECG VFC durante o sono e interac¢éo social Curto Prazo SDNN
(2018) RMSSD
pNN50%
Maccariello et | Frequencimetro | Efeitos da acupuntura na VFC Curto Prazo LF n.u (0,04-
al. (2018) 0,15 Hz) HF n.u
(0,15-0,4 Hz).
LF/HF
Beluque (2019) | Holter VFC e qualidade de vida em caes com DDVM Longo Prazo NN medio
tratados com metoprolol SDNN
SDANN
SDNNi
RMSSD

pNN50%
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Carvalho (2019) | Holter Marcadores eletrocardiograficos de arritmogénese | Longo Prazo NN medio
aumentada m cées da raca Boxer SDNN
SDANN
SDNNi
RMSSD

pNN50%
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2.4 |dade e VFC

A VFC é um marco biolégico no processo de envelhecimento, ou seja,
especificamente, a variabilidade diminui com a idade. Em seres humanos, foram
descritas modificagOes funcionais e estruturais cardiovasculares em decorréncia
do aumento da idade, com reflexos sobre a fungcdo autonémica cardiaca, com
possivel diminuicdo da VFC (PASCHOAL et al., 2006; VOSS et al., 2013).

A idade tem grande influéncia sobre o balango autonémico. Quanto maior
a idade, menor a variabilidade da frequéncia cardiaca; ou seja, as pessoas
idosas apresentam variabilidade bem menor que os adultos jovens. Porém, essa
relacdo se inverte quando se vai dos adultos jovens em direcdo aos neonatos,
tendo esses, variabilidade menor que os adultos jovens provavelmente em
decorréncia de um sistema nervoso auténomo ainda n&o completamente
desenvolvido (SELIG et al., 2011).

Em humanos, Finley e Nugent (1995) relataram aumento da atividade
simpatica e parassimpatica em individuos de um més até seis anos de idade,
seguido por decréscimo dessa atividade até 24 anos. Migliaro et al (2001),
observaram diminuicdo da VFC com o avancar da idade, e Goto et al (1997)
observaram que o componente HF aumenta entre trés e seis anos de idade, e
depois diminui até os 15 anos. Em relacéo ao indice LF nu, que indica a atividade
simpatica, foi descrito sua elevagao por Vuksanovic e Gal (2005), em humanos,
com o avancar da idade, (individuos entre oito e 61 anos). Os parametros VFC
do dominio do tempo, especialmente RMSSD e p50NN, foram documentados
em humanos e diminuiram com a idade (VOSS et al.,2013).

O estudo que avaliou a VFC em curto prazo em cdes saudaveis em
diferentes faixas etarias, observou aumento do SDNN, SDANN, diminuicdo do
HF, rMSSD e p50NN relacionados a idade; entretanto, nenhuma dessas relacdes
atingiu uma significancia estatistica, embora deva ser considerado um achado
clinicamente relevante (BOGUCKI e NOWAK, 2015).

Atualmente, portanto, nota-se que o0s estudos relacionados ao
comportamento da VFC em diferentes faixas etarias em cédes saudaveis séo
escassos, contudo, ndo menos importantes. Pressupdem-se que O
conhecimento pormenorizado sobre a homeostase autondmica cardiaca em
diferentes faixas etarias, em individuos saudaveis, permita uma melhor

compreensao desse complexo sistema, nas afeccdes clinicas.
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3. OBJETIVOS
3.1. Gerais:

e Descrever o comportamento autonémico cardiaco, pela andlise da VFC
em caes saudaveis em diferentes faixas etarias, utilizando dois métodos
de analise, Holter e frequencimetro cardiaco.

3.2. Especificos:
e Descrever a variabilidade da frequéncia cardiaca, no dominio do tempo e

da frequéncia em curto prazo.

4. MATERIAIS E METODOS

O estudo foi conduzido segundo as normas de bem-estar animal, apés
aprovacdo da Comisséo de Etica no uso de Animais da Faculdade de Medicina
Veterinaria da UNESP — FMVZ — Botucatu (protocolo n° 204/2017) e apds o
consentimento livre esclarecido por escrito dos tutores. Foram utilizados 87 cées,
38 machos e 49 fémeas, com peso corporal medio de 7,57 + 7,07 kg e racas
variadas separados em trés grupos com relacdo a faixa etaria. Os exames foram
realizados todos no periodo diurno em caes separados por faixas etarias, e todos
0s animais submetidos a exame fisico prévio (frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratoria, temperatura retal), seguido de exame especifico do sistema
cardiovascular (coloracdo de mucosas, tempo de preenchimento capilar,
auscultacdo dos focos cardiacos, avaliacdo do choque pré-cordial e grau de
hidratacéo e pulso femoral). Em seguida, foi realizado o exame ecocardiografico,
e se 0s animais se enquadrassem nos requisitos desejados, eram selecionados

e divididos em grupos de acordo com a faixa etéria, descritas a seguir:

- Grupo 1: composto por 30 cées saudaveis até um ano de idade.
- Grupo 2: composto por 30 caes saudaveis entre um e sete anos de idade.

- Grupo 3: composto por 27 caes acima de oito anos de idade.

A analise pelo frequencimetro foi simultdnea com o eletrocardiograma para

visualizacdo de possiveis arritmias, e caso houvesse, esses animais eram
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excluidos do estudo. Foram posicionados em decubito lateral direito e contidos
fisicamente por 20 minutos. ApOs o término, colocou-se o Holter nos animais
durante uma hora e meia, mantendo suas atividades normais; ap0s esse

periodo, o aparelho de Holter foi retirado.

4.1.1. Critérios de incluséo no estudo
Foram incluidos animais saudaveis ao exame fisico e sem alteracdes
ecocardiograficas e/ou eletrocardiogréficas que causassem repercussao

hemodinamica.

4.1.2. Critérios de exclus@o no estudo:

Foram excluidos deste estudo animais braquicefalicos e que
apresentassem qualquer alteracéo cardiaca prévia, como alteracdes congénitas
ou valvopatias degenerativas adquiridas em estagio B2 (Consenso ACVIM —
2009) em diante, ou outra condicdo possivelmente lesiva para o coragao, que
dificultasse diferenciar a génese das alteracdes observadas, caso houvesse.
Também foram excluidos os animais que apresentassem alguma arritmia no

eletrocardiograma convencional e Holter.

4.2. Avaliacao ecodopplercardiografica

Os modos bidimensional, modo — M e Doppler (pulsado, continuo e de fluxo
em cores) foram realizados com transdutor bifrequencial de 5,0 — 7,5 MHz, sendo
os dados armazenados na memoéria do aparelho de ecodopplercardiografia (GE,
modelo Vivid E, Sdo Paulo, Brasil). Os cées foram posicionados em decubito
lateral direito e contidos fisicamente, sem uso de sedacdo. As imagens
ecocardiograficas foram obtidas nas janelas paraesternal esquerda no eixo longo
e apical e paraesternal direita no eixo curto; Foram avaliadas no exame
ecocardiografico todas as valvas atrioventriculares e semilunares, diametros da
aorta e do atrio esquerdo (relacdo atrio esquerdo/aorta), espessura da parede
livre do ventriculo esquerdo e do septo interventricular, diametro diastélico e
sistélico do ventriculo esquerdo, fracdes de encurtamento e ejecdo, fluxos
sanguineos no coragao e grandes vasos (velocidade e turbuléncia), relagéo E/A

mitral e presenca ou auséncia de insuficiéncia valvar decorrente de
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regurgitacées. As medidas foram avaliadas de acordo com o sugerido por Boon
(2011).

4.3. Avaliacéo eletrocardiografica convencional

Foi realizado o exame eletrocardiégrafo digital (InCardio modelo ICV2,
Florianépolis, Brasil) de 12 canais, durante 20 minutos. Os animais foram
mantidos em decubito lateral direito em superficie isolante elétrica, com
membros estendidos e formando um angulo de 90° com o corpo. Segundo
padronizacdo de Tilley (1992), as gravacbes foram feitas nas derivacdes
bipolares I, Il e lll e as unipolares aumentadas aVR, aVF e aVL no plano frontal.
Foram realizadas as seguintes andlises em D2, calibrado para 1 milivolt igual a
1 cm e velocidade de captacdo de 25 mml/s: ritmo, frequéncia cardiaca,
determinacao do eixo elétrico cardiaco médio da onda P e do complexo QRS,
amplitudes das ondas P, Q, R, S, T e segmento ST (infra ou supradesnivel em
relacdo a linha de base) em mV e a duracéo da onda P, intervalo PR, complexo
QRS e intervalo QT expressos em milissegundos (ms). Os valores obtidos foram
comparados com o0s descritos para a espécie (TILLEY, 1992; WOLF,;
CAMACHO; SOUZA, 2000; FILIPPI, 2011).

4.4. Monitoracdao eletrocardiografica ambulatorial (Holter)

O Holter foi realizado pelo aparelho digital humano Cardiolight® (Cardios,
SP, Brasil), em trés canais (C1, C2 e C3) durante 90 minutos. As informacgdes
colhidas foram analisadas em computador com software especifico do aparelho
instalado (Software CardioSmart 550, Cardios, SP, Brasil), onde as imagens
foram visualizadas e pré-interpretadas pelo programa. Como o aparelho foi
designado para utilizacdo em humanos, os eventos foram checados

individualmente para maior exatiddo nos resultados.

Apés tricotomia ampla do térax, na regido esternal para fixar o aparelho
no animal, foi realizada antissepsia do local com alcool 70° e dois eletrodos foram
colados no 3°espaco intercostal na regido esternal (o de cor verde no lado direito
e 0 de cor branca do lado esquerdo), enquanto outros dois no 5° espaco
intercostal (de cor vermelha do lado direito e o de cor preta do lado esquerdo).

Os fios foram conectados ao aparelho e fixados junto ao corpo do animal com o
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auxilio de esparadrapos e bandagem. Durante o periodo de monitorizagéo, o
proprietario foi orientado a manter o animal em suas atividades cotidianas (Figura
10). Apos o aparelho foi retirado e o exame decodificado e analisado pelo
software Cardiosmart Institucional 550® (Cardios, SP, Brasil) e as andlises no
dominio de tempo e frequéncia obtidas.

Figura 10: Paciente em atividades cotidianas para captacdo dos intervalos N-N

para seguinte analise da VFC pelo Holter (Arquivo pessoal).

4.5. Frequencimetro

A afericdo do intervalo N-N foi realizada também pelo frequencimetro da
marca Polar® (modelo V-800, Polar — Finlandia), o qual era constituido por uma
cinta elastica com duas areas de maior sensibilidade elétrica e um pequeno
dispositivo central responsavel pela real captacdo dos batimentos cardiacos. Os
dados capturados foram transmitidos por radiofrequéncia para o reldgio de pulso
Polar® (modelo V-800, Polar — Finlandia) e subsequentemente transferidos para
0 computador via USB; como o aparelho destina-se para uso em humanos
adultos, realizou-se uma pequena modificagéo no dispositivo, como proposto por

Selig et al. (2011) que realizou essa adaptacdo em neonatos. Assim, o0
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frequencimetro foi conectado em dois eletrodos pediatricos adesivos,
dispensando assim a cinta elastica. Foi realizada tricotomia para melhor contato
dos eletrodos e menor interferéncia. Apos, os eletrodos foram colocados um de
cada lado na regido esternal na dire¢do do quarto espaco intercostal.

Os aparelhos s6 foram desligados ao final de periodo de 20 minutos. O
frequencimetro utilizado registrou os intervalos N-N ao longo de 20 minutos,
enquanto os animais foram mantidos em decubito lateral direito. O exame foi
realizado em concomitancia ao eletrocardiograma (figura 11). Os intervalos N-N
foram transferidos para um computador, visualizados pelo software Polar
FlowSync® (modelo V-800, Polar — Finlandia) e corrigidos manualmente; apds
correcdo, os intervalos N-N foram transferidos para o Software Kubios®
(Biomedical Signal Analysis Group, Departamento de Fisica Aplicada da

Universidade de Kuopio, Finlandia), onde foi utilizado o filtro smooyhn priors para

posterior analise.

AR
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Figura 11: Paciente em decubito para captacdo dos intervalos N-N para posterior

analise da VFC pelo frequencimetro (Arquivo pessoal).

4.6. Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC)

Ap0s a obtengéo dos dados com o Holter e 0, o relatério foi confeccionado
com a frequéncia cardiaca média, o intervalo N-N médio durante o periodo de
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gravacéo, assim como os dados de VFC. A variabilidade da frequéncia cardiaca
foi calculada no dominio do tempo e da frequéncia. No dominio de tempo foram
realizadas pelos seguintes indices: SDNN (desvio-padrao de todos os intervalos
RR normais do exame, expresso em milissegundos), pNN50 (porcentagem de
diferencas maiores que 50 ms entre intervalos RR normais adjacentes), rMSSD
(raiz quadrada da média da soma da diferenca de quadrados de intervalos RR
normais adjacentes do exame todo, expresso em milissegundos) e SDNN
(desvio-padrao de todos os intervalos RR normais do exame registrados
expresso em milissegundos).

No dominio da frequéncia, a analise espectral foi realizada por meio do
algoritimo Fast Fourier Transform (FFT) e foram analisados os seguintes indices:
o componente de alta frequéncia (High Frequency -HF) com variacéo de 0,15 a
0,4Hz; componente de baixa frequéncia (Low Frequency -LF), com variacao
entre 0,04 e 0,15Hz; componentes de muito baixa frequéncia (Very Low
Frequency - VLF), como utilizado por Jonckheer-Sheehy, Vinke e Ortolani (2012)
e Bogucki e Noszczyk-Nowak (2015). No presente estudo os componentes foram

expressos em unidades normalizadas (nu).

4.7. Analise estatistica

Os dados obtidos foram analisados posteriormente por testes estatisticos.
A comparacao das variaveis (medianas) entre as faixas etarias foi realizado pelo
teste de Kruskall-Wallis, (para dados ndo paramétricos), pois as suposicoes de
normalidade (teste Shapiro-Wilks) ndo foram atendidas. Para os casos nos quais
houve diferenca estatistica significativa, foram realizadas comparacdes multiplas
entre faixas etarias. Em todas as analises estatisticas considerou-se valor-p <

0,05 como estatisticamente significativo.
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RESUMO

A modulacdo da frequéncia cardiaca pelo sistema nervoso autdbnomo
traduz-se na variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC). Para avaliacdo dessa
analise, sdo medidos os intervalos entre dois complexos QRS. Geralmente alta
VFC é esperada em um individuo saudavel, e quando esta baixa é indicativa de
mau funcionamento do organismo; porém, estudos realizados em humanos
higidos mostram que a VFC sofre redugdo com o avancar da idade e mostram
também que h& imaturidade auton6mica em neonatos, alterando esses indices.
Esta analise apresenta perspectivas interessantes em céaes, entretanto, antes
mesmo que possa ser utilizada, é pertinente que se estabeleca uma
compreensao sobre o comportamento fisiologico da modulacdo autondémica
cardiaca. O objetivo desse estudo foi descrever o padréo caracteristico do
comportamento autonémico cardiaco em caes saudaveis em diferentes faixas
etarias, através da VFC obtida em curto prazo. Foram utilizados 87 cées
saudaveis. Foi analisada a VFC no dominio do tempo e no dominio da
frequéncia, utilizando o Holter e o frequencimetro. Observou-se que em cées
entre um e sete anos de idade, apresentam maior VFC em comparacdo aos
outros grupos. Caes idosos (> 8 anos) exibiram tendéncia natural a diminuicéo
dos marcadores parassimpaticos cardiacos da VFC, enquanto caes filhotes (< 1
ano) apresentaram um maior predominio simpatico e consequentemente, menor
VFC em comparacao aos outros grupos. Conclui-se que o balan¢o dos sistemas
simpatico e parassimpatico sofre influéncia da idade em cées, alterando os
valores da VFC em curto prazo. Caes idosos e filhotes apresentam menor
valores dos indices de VFC, podendo ser confundidos com animais doentes;

todavia, essas alteragfes séo fisiologicas, portanto, é de extrema importancia
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conhecer os padrées de VFC em diferentes idades, para futuras analises em
afeccbes clinicas. Estas andlises podem ser realizadas pelo holter e
frequencimetro cardiaco embora, mesmo apresentando limitacBes para céaes,
ambos os métodos propiciam a VFC em curto prazo.

Palavras-chave: cardiologia; sistema nervoso autbnomo; frequencimetro; Holter.

INTRODUCAO

Devido a influéncia do sistema nervoso autdnomo sobre o nodo sinusal,
ocorrem oscilacdes entre os batimentos cardiacos (intervalos R-R ou N-N), o que
€ chamado de variabilidade da frequéncia cardiaca (Bobkowski et al 2017, Van
der Berg et al 2018). Estas alteracdes sédo esperadas e indicam que o coracéo
estd respondendo a estimulos fisioldgicos. A analise da variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC) € uma técnica simples e ndo invasiva capaz de avaliar
a modulacdo autondmica da frequéncia cardiaca (FC) (Vanderlei et al 2009,
Blake et al 2018). Mudancas nos padrdoes da VFC sdo preditores sensiveis e
precoces de comprometimentos organicos. A baixa VFC é frequentemente um
indicador de adaptacdo anormal e insuficiente do sistema nervoso autbnomo
(SNA), o que indica mau funcionamento fisioldgico do individuo; ja a alta VFC &
sinal de boa adaptacéo, caracterizando um individuo saudavel com mecanismos
autondbmicos eficientes; no entanto, existem algumas afecc¢bes clinicas que
elevam muito a VFC, como por exemplo arritmias cardiacas, ndo sendo contudo
fisiol6gico (Abreu, 2012, Bogucki e Nowak 2017).

A analise da VFC em 24 horas € altamente desafiadora, pois é demorada,

onerosa , retarda o diagnostico e pode ser prejudicada pela ocorréncia de alto
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namero de artefatos, batimentos ectopicos e influéncias de atividade fisica,
deixando os resultados mais dificeis de serem interpretados.

Varios estudos avaliaram a VFC em curto prazo em caes (Piccirillo et al
2009, Katayama et al 2016, Bogucki e Nowak 2017, Maccariello et al 2018), e
obtiveram resultados satisfatérios na avaliagdo do comportamento autonémico
cardiaco de cdes saudaveis e doentes. Chompoosan et al (2014) avaliou a VFC
e curto prazo em caes com doenca degenerativa da valva mitral (DDVM) com e
sem remodelamento cardiaco, observando maior VFC apds a administracdo de
enalapril. Outro estudo realizado por Pirintr et al (2017) também avaliou caes
DDVM sob as mesmas condi¢cdes de remodelamento, em cées sob terapia com
sildenafil, encontrando maior VFC. Agentes terapéuticos utilizados na cardiologia
veterinaria, incluindo medicamentos para a DDVM, podem alterar o tonus
simpatico, o que também refletem em mudancas dos parametros de VFC. Isso
implica no fato de que a VFC torne-se em breve um importante parametro para
monitorizagao terapéutica na cardiologia veterinaria (Bogucki e Noszczyk-Nowak
2017).

A andlise da VFC desempenha um papel importante na cardiologia em
humanos, pelo qual é utilizada tanto para avaliar a gravidade de insuficiéncia
cardiaca, como para estabelecer progndéstico em pacientes com esta condicao.
Animais com DDVM apresentam mudancas nos parametros de VFC, que podem
facilitar o diagndéstico e melhorar a precisao de prognostico (Bogucki e Noszczyk-
Nowak 2017). Todas essas sdo razbes pelas quais o interesse pela VFC vem
crescendo atualmente em estudos clinicos na Medicina Veterinaria.

Os parametros da VFC podem ser obtidos por eletrocardiograma, Holter e

por frequencimetros cardiacos. O monitor Holter consiste em um pequeno
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gravador colocado no paciente geralmente durante 24 horas. Este exame é um
método ndo-invasivo e sensivel para avaliar arritmias, distlrbios de conducao e
pode também ser utilizado para a determinacéo da variabilidade de frequéncia
cardiaca (Ware 2006, Essner et al 2013).

Monitores cardiacos humanos (frequencimetros) sao utilizados em
estudos com animais para avaliar a VFC e ja foram validados para esse fim em
vacas, porcos, cavalos e caes (Manchant-Forde et al 2004, Jonckheer-Sheely
2012, Essner et al 2013, Paula et al 2019). Um numero crescente de
pesquisadores opta pela utilizacdo desses dispositivos em seres humanos, ao
invés de eletrocardiografos (ECG) para estudos da frequéncia cardiaca (FC),
como uma medida néo invasiva de respostas fisioldgicas, das quais a FC pode
ser analisada e dados Uteis da VFC podem ser obtidos. O sistema Polar® é
vantajoso em relacdo ao ECG, pois incomoda menos o0s animais e tem bom nivel
de concordancia em humanos entre esses dois sistemas (Essner et al 2013,
Essner et al 2015, Barbosa et al 2016).

A VFC sofre reducdo com o avancar da idade em humanos higidos, o que
mostra perda de eficiéncia dos ajustes autondmicos com o passar dos anos
(Paschoal et al 2006). Menor resposta cardiovascular aos estimulos simpaticos
e parassimpaticos, além de diminui¢cdo do tdnus adrenérgico sao observadas no
sistema nervoso autbnomo com o avanc¢o da idade (Fechine e Trompieri 2012).
Outro estudo realizado demonstrou que a imaturidade autonémica em neonatos,
altera os indices de VFC (SELIG et al, 2013).

Muitos estudos sobre a VFC foram publicados em Medicina Veterinaria

(Piccirillo et al 2009, Rasmussen et al 2012, Chompoosan et al 2014, Bogucki e
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Nowak 2017, Maccariello et al 2018); porém, alguns topicos ainda ndo foram
extensivamente explorados.

A analise da VFC apresenta perspectivas interesantes tanto como indice
prognostico como também marcador arritmogénico em diversas afecgbes
cardiacas em caes; contudo, antes mesmo que possa ser utilizada com essas
finalidades, €é pertinente que se estabeleca compreensdo sobre o
comportamento fisiolégico da modulacdo autondmica cardiaca em diferentes
faixas etarias para futuras analises em diferentes afec¢des. Portanto, objetivo do
presente estudo foi descrever padrbes caracteristicos de comportamento
autonomico cardiaco em cées saudaveis em diferentes faixas etarias em curto

prazo, utilizando para tanto dois métodos para obtencéo da VFC, sendo eles o

Holter e frequencimetro cardiaco.

MATERIAIS E METODOS
O estudo foi conduzido segundo as normas de bem-estar animal, apos
aprovacdo da Comisséo de Etica no uso de Animais da Faculdade de Medicina
Veterinaria da UNESP — FMVZ — Botucatu (protocolo n° 204/2017) e apés o
consentimento livre esclarecido por escrito dos tutores. Foram utilizados 87 caes,
38 machos e 49 fémeas, com peso corporal médio de 7,57 + 7,07 kg e racas
variadas separados em trés grupos com relacéo a faixa etaria, conforme segue:
- Grupo 1: composto por 30 cédes saudaveis até um ano de idade.
- Grupo 2: composto por 30 cdes saudaveis entre um e sete anos de idade.
- Grupo 3: composto por 27 cdes acima de oito anos de idade.
Os cdaes do estudo foram previamente examinados e foram excluidos do

estudo se possuissem alteracBes ecocardiograficas e/ou eletrocardiograficas
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gue causassem repercussao hemodindmica. Foram excluidos deste estudo
animais braquicefdlicos e que apresentassem qualquer alteracdo cardiaca
prévia, como alteracbes congénitas ou valvopatias degenerativas adquiridas,
com remodelamento cardiaco ou outra condicdo possivelmente lesiva para o
coragéo, que dificultasse diferenciar a génese das altera¢des observadas, caso
houvessem. Também foram excluidos os animais que apresentassem arritmias
ou distarbios de conducéo no eletrocardiograma convencional e Holter.

Os exames foram realizados todos no periodo diurno, e todos os animais
foram submetidos a exame fisico prévio (frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratOria, temperatura retal), seguido de exame especifico do sistema
cardiovascular (coloracdo de mucosas, tempo de preenchimento capilar,
auscultacdo dos sons cardiacos, avaliacdo do choque pré-cordial e grau de
hidratacéo e pulso femoral. Em seguida, foi realizado o exame ecocardiografico,
e se 0s animais se enquadrassem nos requisitos desejados, eram selecionados
e divididos em grupos de acordo com a faixa etaria, descritos anteriormente.

A analise pelo frequencimetro foi realizada simultaneamente com o
eletrocardiograma para visualizacdo de possiveis arritmias e/ou disturbios de
conducéo, e caso houvessem, esses animais eram excluidos do estudo. Os caes
foram posicionados em decubito lateral direito e contidos fisicamente por 20
minutos. Apds o término, colocou-se o Holter nos animais durante 90 minutos,
mantendo suas atividades normais; ap0s esse periodo, o aparelho de Holter foi
retirado.

O Holter foi realizado pelo aparelho digital humano Cardiolight® que
realizou registros em trés canais (C1, C2 e C3) durante 90 minutos e armazenou

as informagbes em um cartdo do tipo “SD”. As informacdes colhidas foram
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analisadas em um computador com software especifico do aparelho instalado
(Software CardioSmart 550°), onde as imagens foram visualizadas e pré-
interpretadas pelo programa. Como o aparelho foi designado para utilizagdo em
humanos, os eventos foram checados individualmente para maior exatiddo nos
resultados.

Apo6s tricotomia ampla do térax, na regido esternal para fixar o aparelho
no animal, foi realizada antissepsia do local com alcool 70° e dois eletrodos foram
colados no 3°espaco intercostal na regiéo esternal (o de cor verde no lado direito
e 0 de cor branca do lado esquerdo), enquanto outros dois no 5° espaco
intercostal (de cor vermelha do lado direito e o de cor preta do lado esquerdo).
Os fios foram ligados no aparelho e fixado junto ao corpo do animal com o auxilio
de esparadrapos e bandagem.

Durante o periodo de monitorizacéo, os tutores foram orientados a manter
o0 animal em suas atividades cotidianas. Apos o aparelho foi retirado e o exame
decodificado e analisado pelo software Cardiosmart Institucional 550® (Cardios,
SP, Brasil) e as analises no dominio de tempo e frequéncia obtidas.

A afericdo do intervalo N-N foi realizada também pelo frequencimetro da
marca Polar®, constituido por uma cinta elastica com duas areas de maior
sensibilidade elétrica e um pequeno dispositivo central responsavel pela real
captacédo dos batimentos cardiacos. Os dados capturados foram transmitidos por
radiofrequéncia para o relogio de pulso Polar® e subsequentemente transferidos
para o computador por USB; como o aparelho destina-se para uso em humanos
adultos, realizou-se uma pequena adaptacéo no dispositivo, como proposto por

Selig et al (2011) em neonatos humanos. Assim, o aparelho foi conectado em

a - Cardiolight® (Cardios, SP, Brasil)
b. CardioSmart® (Cardios, SP, Brasil)
¢- Modelo V-800, Polar — Finlandia
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dois eletrodos pediatricos adesivos, dispensando assim a cinta eléstica (figura
1). Foi realizada tricotomia para melhor contato dos eletrodos e menos
interferéncia. Apos, os eletrodos foram colocados um de cada lado na regido

esternal na direcdo do quarto espaco intercostal.

o

S

Figura 1: Paciente em decubito para captacdo dos intervalos N-N para posterior
analise da VFC pelo frequencimetro. (ARQUIVO PESSOAL).

Os intervalos N-N foram transferidos para um computador, visualizados
pelo software Polar FlowSync (modelo V-800, Polar — Finlandia) e corrigidos
manualmente; apdés correcdo, os intervalos N-N foram transferidos para o
Software Kubios® (Biomedical Signal Analysis Group, Departamento de Fisica
Aplicada da Universidade de Kuopio, Finlandia), onde foi utlizado o filtro
smooyhn priors para posterior analise.

Apoés a analise dos dados com o Holter e o frequencimetro o relatério foi
confeccionado com a frequéncia cardiaca média, o intervalo N-N médio durante

o periodo de gravacao, assim como os dados de VFC.

a - Cardiolight® (Cardios, SP, Brasil)
b. CardioSmart® (Cardios, SP, Brasil)
¢- Modelo V-800, Polar — Finlandia
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A variabilidade da frequéncia cardiaca foi calculada no dominio do tempo
e dominio da frequéncia. No dominio de tempo foram registrados os seguintes
indices: SDNN (desvio-padrao de todos os intervalos N-N normais do exame,
expresso em milissegundos), pNN50 (porcentagem de diferencas maiores que
50 ms entre intervalos RR normais adjacentes), rMSSD (raiz quadrada da média
da soma da diferenca de quadrados de intervalos RR normais adjacentes do
exame todo, expresso em milissegundos) e SDNN (desvio-padrao de todos os
intervalos RR normais do exame registrados expresso em milissegundos).

No dominio da frequéncia, a analise espectral foi realizada por meio do
algoritimo Fast Fourier Transform (FFT) e foram analisados os seguintes indices:
o componente de alta frequéncia (High Frequency -HF) com variacéo de 0,15 a
0,4Hz; componente de baixa frequéncia (Low Frequency -LF), com variacao
entre 0,04 e 0,15Hz; componentes de muito baixa frequéncia (Very Low
Frequency - VLF), como utilizado por outros autores (Jonckheer-Sheehy etal
2012, Boguckie e Nowak 2015). No presente estudo os componentes foram

expressos em unidades normalizadas (nu).

ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos foram analisados posteriormente por testes estatisticos.
A comparacao das variaveis (medianas) entre as faixas etarias foi realizado pelo
teste de Kruskall-Wallis, (para dados ndo paramétricos), pois as suposi¢cdes de
normalidade (teste Shapiro-Wilks) ndo foram atendidas. Para os casos nos quais
houve diferenca estatistica significativa, foram realizadas compara¢cdes multiplas
entre faixas etarias0. Em todas as analises estatisticas considerou-se valor de p

< 0,05 como estatisticamente significativo.
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RESULTADOS

Todos os grupos foram formados randomicamente por caes, sem peso,
raca e sexo previamente definidos, os quais foram divididos apenas por faixa
etaria. No total foram avaliados 91 animais, porém quatro animais tiveram que
ser excluidos do estudo, pois ndo permitiram contencao.

Foi observada diferenca significativa entre o grupo 1 em relagéo aos outros
dois grupos (p=<0,05), na FC no intervalo RR e em todas as variaveis estudadas
no dominio do tempo em ambos os métodos. No grupo 1 (filhotes), foi observada

maior FC média, e consequentemente menor intervalo RR (Figura2)
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Figura 2: A — Intervalo RR ou NN obtidos pelo método Holter e frequencimetro
entre as diferentes faixas etérias; B- Frequéncia cardiaca média obtida pelos

métodos Holter e frequencimetro entre as diferentes faixas etarias

O SDNN possui maior eloguéncia quando a colheita de dados € realizada
em um periodo mais longo, geralmente em 24 horas, mas, mesmo assim, na
VFC no grupo 1 mostrou-se estatisticamente inferior (p= < 0,05), em comparacgao
aos grupos 2 e 3. JA o RMSSD e PNN50%, que expressam melhor essas
flutuacbes em periodo mais curto, demonstraram meédias e medianas, também
estatisticamente (p= < 0,05) inferiores no grupo 1.

Os valores das medianas e das médias nas variaveis SDNN e RMSSD néo
apresentaram diferenca estatistica entre os grupos 2 e 3 em ambos 0s metodos;
apenas a variavel PNN50% no método Holter foi significativa (p= < 0,05). No
método frequencimetro, observam-se valores maiores dessas variaveis, exceto
do PNN50% no grupo 3 em comparacao ao grupo 2. Ja no método Holter esses

parametros apresentaram valores menores no grupo 3 em comparagao ao grupo

2 (figura 3).
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Figura 3: A — SDNN obtido pelos métodos Holter e frequencimetro em
diferentes faixas etarias; B- RMSSD, obtido pelos métodos Holter e
frequencimetro em diferentes faixas etarias C- PNN50% obtido pelos métodos

Holter e frequencimetro em diferentes faixas etarias.

Com relacéo aos indices de VFC no dominio da frequéncia em unidades
normalizadas (nu), ndo foram observadas diferencas estatisticas entre 0os grupos

2 e 3, pelo método frequencimetro; porém, no método Holter foi observada
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diferenca significativa (p= < 0,05) nesses parametros, com maiores valores de

LF, menores valores de HF e relacao LF/HF superior no grupo 3 em comparacao

ao grupo 2. Na comparacgéao entre o grupo 1 e o grupo 3, foi visualizada diferenca

estatistica (p= < 0,05) no método frequencimetro nesses indices, porém no

método Holter ndo houve diferenca estatistica.

Em todos os grupos, a HF foi superior a LF exceto o grupo 1 (filhotes), que

apresentou LF maior que HF, e esse resultado so foi encontrado na VFC obtida

pelo Holter. No mesmo grupo, foram observados valores maiores de LF,

menores de

(Figura 4).
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Figura 4. A - Componente de baixa frequéncia LF obtido pelos métodos
Holter e frequencimetro entre diferentes faixas etarias B- Componente de alta
frequéncia HF obtido pelos métodos Holter e frequencimetro entre diferentes
faixas etarias C- Relacao baixa frequéncia e alta frequéncia (LF/HF) obtida pelos

métodos Holter e frequencimetro entre diferentes faixas etérias.

Os resultados das analises da VFC e a comparagcao entres 0s grupos no
dominio do tempo e no dominio da frequéncia em unidades normalizadas (nu),
realizadas com o frequencimetro estdo apresentados na tabela 1, enquanto os
resultados obtidos pelo Holter estdo apresentados na tabela 2. Os valores de
referéncia propostos para os parametros analisados foram expressos como
médias * intervalos de confianca de 95% (zEP), e os desvios-padrbes e

medianas de cada variavel também estdo apresentados nas tabelas 1 e 2.
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Tabela 1: Parametros da VFC obtidos pelo frequencimetro e analisados pelo software Kubios® em cdes saudaveis estratificada

de acordo com a idade.

Grupo 1: < 1 ano (n=30)

Grupo 2: 1,1 —7,9 anos (n=30)

Grupo 3: > 8 anos (n=27)

Média = zEP (DP) mediana

Média + zEP (DP) mediana

Média = zEP (DP) mediana

FC (bpm)

NN medio
SDNN (ms)
RMSSD (ms)
PNN50%

LF (nu)

HF (nu)

LH/HF

164,30 + 11,67(32,61) 170,002
381,93 + 31,41(87,78) 353,002
37,80 + 7,96 (22,24) 32,102
45,99 + 11,23 (31,39) 34,00 2
18,84 + 6,49 (18,13) 13,29?
47,04 + 5,19 (14,49) 45,352
52,56 + 5,14 (14,37) 53,842

1,12 + 0,35 (0,98) 0,842

109,00 + 8,07 (22,55) 109,50
572,30+39,73(111,03)547,50"
73,47 + 11,53 (32,30) 69,40°
103,30 + 19,23 (53,73) 99,50°
55,17 + 6,01 (16,79) 57,41°
33,47 + 4,33 (12,10) 32,63
65,66 + 4,27 (11,92) 66,35"

0,57 + 0,16 (0,44) 57,41°

123,48 + 9,95 (26,37) 118,00°
508,44+42,69(113,17)510,00°
85,66 + 15,81 (41,92) 83,00
115,05+25,27(66,99)109,50°
50,40 + 9,08 (24,06) 54,51°
37,85 + 5,36 (14,20) 36,72°
61,67 + 5,25 (13,92) 63,13

0,71 + 0,20 (0,52) 0,58°

Intervalo de confianga (zEP)= média + (erro padréo*1,96), DP: desvio padrdo. Letras iguais significam que as medianas ndo apresentaram diferenca

estatistica e letras diferentes significam que as medianas apresentaram diferenca estatistica significativas. Diferenca estatistica significativa entre as faixas

etérias quando p <0,05. Teste utilizado Kruskall-Wallis.
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Tabela 2: Parametros da VFC obtidos pelo Holter em cédes saudaveis estratificada de acordo com a idade.

Grupo 1: < 1 ano (n=30)

Grupo 2: 1,1 —7,9 anos (n=30)

Grupo 3: < 8 anos (n=27)

Média = zEP (DP) mediana

Média + zEP (DP) mediana

Média = zEP (DP) mediana

FC (bpm) 151,73 +11,54(32,25) 157,002
NN médio 449,83+38,67(108,05) 420,502
SDNN (ms) 78,03 + 16,92 (47,28) 75,502
RMSSD (ms) 73,93 + 18,53 (51,76) 65,002
PNN50% 24,15 + 6,57 (18,35) 55,622
LF (nu) 55,13 + 4,46 (12,45) 55,092
HF (nu) 50,03 + 7,38 (20,62) 46,282
LH/HF 1,43 + 0,34 (0,95) 1,322

96,70 + 5,36 (14,98) 32,52°
673,06+37,16(103,85) 675,50°
203,86 + 27,47(78,09) 185,00°
203,20 +33,16 (92,65) 192,00°

61,09 + 5,52 (15,43) 64,80°

32,81 + 5,55 (15,51) 32,52°

66,00 + 5,66 (15,81) 32,52"

0,63 + 0,17 (0,46) 0,59°

111,77+11,83(31,36) 110,00P
620,22+67,29(178,39)578,00°
167,02 + 35,05 (92,93) 137,00°
170,66 +49,83 (132,11) 110,00°
43,43 + 9,67 (25,64) 40,01
46,58 + 7,70 (20,40) 47,22
53,49 + 7,74 (20,53) 52,752

1,26 +£ 0,40 (1,05) 0,932

Intervalo de confianga (zEP)= média + (erro padréo*1,96), DP: desvio padrdo. Letras iguais significam que as medianas ndo apresentaram diferenca

estatistica e letras diferentes significam que as medianas apresentaram diferenca estatistica significativas. Diferenca significativa entre as faixas etarias (p

<0,05). Teste utilizado Kruskall-Wallis.
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DISCUSSAO

Neste estudo observou-se que os filhotes (grupo 1), apresentaram valores
maiores de FC e, consequentemente, menor intervalo N-N em comparacao aos
outros grupos em ambos os métodos, corroborando o descrito por outros autores
(Trautvetter et al 1990, Nogueira et al 2010), que observaram que a frequéncia
cardiaca média em filhotes era superior a 160 bpm. Outro estudo realizado por
Ferasin et al (2010) também observou que caes com idade inferior a um ano
apresentaram FC maiores em comparagao aos caes mais velhos, em todos os
estudos demonstram que os filhotes apresentam FC fisiologicamente maior.

Em continuidade a linha de pesquisa previamente realizada por Cruz-
Aleixo et al (2017), que avaliou a VFC no dominio do tempo em 48 caes adultos
de diferentes pesos corporais, observaram-se valores menores de SDNN e
RMSSD no grupo dos animais com menos de cinco anos, mas sem diferenca
estatistica entre os grupos. Talvez o fator limitante tenha sido a ampla faixa de
idade utilizada; por isso, no atual estudo, tentou-se estabelecer limites menores
de faixa etaria. Um estudo realizado com criancas observou menores valores de
SNDD e RMSSD, utilizando a FC normalizada, pois antes da normalizacdo o
efeito foi mascarado (Gasior et al 2015). No presente estudo, os filhotes (grupo
1) apresentaram valores inferiores dos indices no dominio do tempo, em
comparagcao aos outros grupos. Isso confirma que os animais do grupo 1 em
comparacdo aos grupos 2 e 3 tiveram menores flutuacdes dos batimentos
cardiacos em relacdo a sua mediana em todas as variaveis no dominio do tempo
e, portanto, tiveram menor variabilidade de frequéncia cardiaca.

A atividade do SNA vem sendo enfoque de estudos recentes em varias

espécies animais (caninos, aves, suinos, equinos e em seres humanos), onde a
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mesma tem sido utilizada para investigar estados emocionais, que causam
alteracdes na VFC, onde os indices de VFC refletiram diminuicdo do tonus
parassimpatico associada a maior valor de estimulo simpético, relacionadas as
experiéncias emocionais (Zupan et al 2016). Os animais do grupo 2 estavam
mais ansiosos na contencdo que os animais do grupo 3, a contencdo fisica
poderia explicar o motivo pelo qual os animais do grupo 2 apresentaram valores
menores do SDNN e RMSSD em comparacdo ao grupo 3 no método
frequencimetro, apresentando assim aumento do tdnus simpatico. Ja no método
Holter (sem contencéo), os animais do grupo 3 apresentaram valores menores
dos indices do dominio do tempo em comparacao ao grupo 2, fato que também
foi demonstrado no estudo realizado por Bogucki e Nowak (2015), que
observaram a diminuicdo desses indices em cdes mais velhos, mas sem
diferenca estatica entre os grupos. Um estudo realizado em seres humanos,
exibiu tendéncia natural a progressiva diminuicdo dos marcadores
parassimpaticos cardiacos da VFC relacionada provavelmente ao processo de
envelhecimento (Paschoal et al 2006).

O dominio da frequéncia pelo método Holter revelou que cdes mais
idosos, durante a realizacdo de suas atividades cotidianas, apresentam VFC
menor em comparacao aos caes mais jovens. O estudo realizado por Bogucki,
e Nowak (2015) também demonstra diminuicdo do HF em cées mais velhos
realizado pelo método Holter, mas ndo apresentou diferenca estatistica, diferindo
do que ocorreu no presente estudo. JA no método frequencimetro, ndo houve
diferenca entre o grupo 2 e 3, mas os valores de LF, que avalia atividade

simpatica, foram maiores no grupo 3 em comparacdo ao grupo 2. Com base
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nesses resultados, parece confirmar-se o efeito do envelhecimento sobre os

parametros da VFC no dominio da frequéncia.

A VFC traduz-se na regulagcéo autondmica e humoral da FC em resposta
a diversos estimulos, sendo o controle autonémico do coracdo em caes
saudaveis é predominantemente influenciado pelo tbnus parassimpatico, o que
resulta em maior VFC (Bogucki, e Nowak 2015). Os filhotes apresentaram valor
bem mais elevado de LF, indice que avalia a atividade simpatica no dominio da
frequéncia em compara¢ao aos outros grupos e isso foi muito mais explicito no
método Holter. Isso pode ser explicado pelo fato de que os valores do
componente de HF variam dependendo da taxa respiratoria e o0 exame de Holter
foi realizado durante atividades cotidianas e, consequentemente, a frequéncia
respiratOria estava menor em comparacao ao exame do frequencimetro, durante
0 qual os animais estavam contidos. Esse resultado mostra que os filhotes tém

maior predominio do sistema nervoso simpatico

Neonatos prematuros exibem comportamento menos complexo da
variabilidade da frequéncia cardiaca do que neonatos a termo, fato demonstrado
nos dominios do tempo e da frequéncia (Selig et al 2011) o que pode ser
interpretado como indicativo de menor desenvolvimento neurolégico nessa fase.
Outro estudo em humanos relatou aumento da atividade simpatica (LF) em
individuos com até dois anos de idade e explicam que as criancas tendem a ter
variavel banda LF muito maior do que a HF (Finley e Nugent 1995). A VFC foi
avaliada em animais com menos de dois anos de idade (Bogucki, e Nowak
2015), mas nao foi vizualizada diferenca da VFC nesse grupo em comparacao
aos demais grupos analisados; provavelmente, isso ocorreu devido a maior

idade desses animais (entre um e dois anos). A andlise do nosso estudo, mostra
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uma maior atividade simpatica em animais saudaveis com menos de um ano de
idade.

A influéncia da idade sobre a variabilidade da frequéncia cardiaca deve
presumivelmente estar relacionada ao desenvolvimento de um individuo, desde
a concepcao até a maturidade dos mecanismos que produzem variacdes na
frequéncia cardiaca. Estudos sugerem que ha um aumento gradual da atividade
parassimpatica em relacéo a atividade simpatica nos primeiros seis anos de vida,
seguida de uma diminuicdo com o avancar da idade em humanos (Finley e
Nugent 1995). Esse mesmo padrao foi observado nos cées no presente estudo.

Um estudo avaliou 354 pessoas saudaveis com idade entre trés meses e
89 anos, e observou um pico de LF e HF nos adultos jovens, com faixa etaria
entres 20 e 30 anos de idade (Korkushko et al 1991). No presente estudo, foi
visualizado pico no grupo 2 (animais adultos jovens), maior valor de HF
(parassimpatico), menor valor LF (simpatico) e relacdo LF/HF menor quando
comparada aos outros grupos, mostrando maior VFC com maior predominio
parassimpatico nesse grupo de caes, em ambos 0s métodos.

Uma pesquisa em humanos avaliou a VFC em diferentes faixas etarias,
e observou que comportamento autondmico mais compativel com a
homeostase, foram os adultos jovens saudaveis, apresentando maior VFC, e a
medida que a idade progredia, os valores da VFC diminuiam. A variavel SDNN
tem sido extensivamente estudada em humanos, e geralmente apresenta
valores reduzidos em casos de envelhecimento e doencas. O mesmo estudo
apontou que os individuos evoluirdo para o aparecimento das doencas a medida
em que os valores de SDNN progressivamente diminuem (Godoy e Gregoério

2019). No atual estudo foi observado pelo método Holter que os animais mais
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velhos exibiram uma tendéncia natural & diminuicdo dos valores de SDNN
também, sinalizando que os valores da variavel SDNN podem primeiramente
diminuir previamente ao aparecimento de afeccbes em caes. Estudos
semelhantes nao foram encontrados em cées, permanecendo este um campo
de pesquisa ainda a ser explorado na Veterinaria.

Existem alguns estudos que avaliaram a VFC em longo prazo no dominio
do tempo em cédes (Oliveira et al 2012, Cruz-Aleixo et al 2017), embora os
resultados, nos animais saudaveis utilizados nos grupos controles, ndo tenham
sido semelhantes aos do presente estudo. A diferenca entre os valores pode
estar relacionada a idade, pois este estudo realizou a analise da VFC em
diferentes faixas etarias enquanto outros, analisaram a VFC em caes com idades
aleatorias. Nunan et al (2010) comparou a VFC em curto prazo em diversos
estudos realizados em humanos e mostrou que ha grandes variacbes
interindividuais particularmente para medidas espectrais. Essas medidas séo
altamente sensiveis a erros técnicos, como artefatos, pré-processamento
deficiente e ndo-estacionariedade. Ja os valores SDNN podem alterar de acordo
com o tempo de gravacdo; assim, registros mais longos produzem valores
maiores. A varidvel RMSSD € um indice matematico resultante da variacao dos
resultados R-R adjacentes e, por isso, sensivel a pequenas modificacdes na FC,
0 que altera seus valores entre individuos. Essa revisao de literatura mostra que
varios fatores podem influenciar na discrepancia dos valores da VFC em curto
prazo em seres humanos. A avaliacdo da VFC com o frequencimetro em curto
prazo ja foi validada em cées (Jonckheer-Sheely 2012, Essner et al 2013, Essner

et al 2015).
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No atual estudo, foi utilizado o Holter, para avaliar arritmias e distUrbios de
conducdo em cédes no periodo de 24 horas, que fornece também em seu
relatério, a VFC; porém, infelizmente a realizacdo desse exame é complexa, pois
o gravador e o software sdo caros, tornando-se assim um exame de mais dificil
acesso para os alguns clinicos. Além disso, o software ndo permite modificar os
valores das bandas de frequéncia no dominio da frequéncia de acordo com a
espécie, caso necessario; entdo optou-se pela andlise da VFC com o
frequencimetro cardiaco, o qual é uma ferramenta de mais facil acesso e
utilizacao, e se necessario a correcao das frequéncias pode ser feita no software
especifico e gratuito. No entanto, as medidas da VFC necessitaram ser
registradas em dois momentos diferentes, pois uma das limitagcdes foi a utilizacao
do frequencimetro em animais durante suas atividades cotidianas, o que
dificultava o registro dos batimentos cardiacos em varios momentos pela
movimentacdo do animal. Entdo, optou-se por utilizar o frequencimetro com os
animais em contencao (decubito lateral) por um menor tempo, para melhor
avaliacdo e menor interferéncia. Ambos os métodos tém a suas limitacdes, mas
avaliaram com preciséo a VFC.

As limitacdes encontradas nesse estudo foram a dificuldade na obtencgéo
dos dados com o frequencimetro cardiaco, por ser um método que necessita de
contencéo fisica do animal para que ndo apresente interferéncias; por conta
disso, alguns animais foram excluidos do estudo, pois ndo foi possivel a
contencdo. Ademais, outra limitacdo foi a impossibilidade de ajuste dos valores
das bandas de frequéncias (Hertz) no dominio da frequéncia para a espécie
canina, pois o software do Holter ndo nos permite isso e um dos objetivos desse

estudo era justamente a comparacao entre o Holter e o frequencimetro cardiaco.
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Esse tema ainda € muito recente e instigante na pratica clinica veterinaria
e mais estudos sdo necessarios para avaliar a aplicabilidade em cées, havendo
necessidade também de equipamentos especificos para esses pacientes, pois
houve muita dificuldade em ambos os métodos para mensuragdo da VFC em
cdes. Assim, também se faz necesséria a existéncia de um equipamento que
sofresse menos interferéncia com os movimentos, com software que permita
ajuste dos valores para cada espécie, facilitando assim o uso na rotina clinica. O
intuito do nosso estudo foi a descricdo da VFC no dominio do tempo e no dominio
da frequéncia em animais saudaveis, uma vez que, conhecendo-se os padrdes
estabelecidos para diferentes faixas etarias na saude, se possa compreender

melhor o desequilibrio autondmico nas diferentes afecgdes clinicas.

CONCLUSAO

A VFC em curto prazo demonstrou influéncia da idade em seus
parametros havendo maior predominancia simpatica nos filhotes, maior
predominancia parassimpatica nos animais jovens e com o0 avancar da idade
ocorre uma diminuicdo fisiolégica da VFC. Ambos os métodos (Holter e

frequencimetro) possibilitaram a analise da VFC em cées.
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CONCLUSOES GERAIS

A idade tem grande influéncia sobre o balanco dos sistemas simpatico e
parassimpatico, sabendo-se que quanto maior ou menor a idade, os valores de
variabilidade da frequéncia cardiaca se alteram, caes entre um e sete anos de
idade, apresentam maior VFC em comparagao aos outros grupos, com um maior
predominio parassimpético, caes idosos (> 8 anos) exibiram tendéncia natural a
diminuicdo dos marcadores parassimpaticos cardiacos da VFC, enquanto caes
filhotes (< 1 ano) apresentaram um menor predominio parassimpatico e
consequentemente, menor VFC em comparagdo aos outros grupos em ambos
0s métodos e analises, isso mostra a importancia de padronizacédo dos valores
de referéncia da VFC em diferentes faixas etarias em cées saudaveis. A VFC em
curto prazo demonstrou influéncia da idade em seus parametros havendo maior
predominancia simpatica nos filhotes, maior predominancia parassimpatica nos
animais jovens e com o avancar da idade ocorre uma diminuicao fisiolégica da
VFC. Ambos os métodos (Holter e frequencimetro) possibilitaram a analise da

VFC em caes.
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