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RESUMO 

 

O envelhecimento exerce influência sobre vários sistemas do corpo humano, dentre eles: 

sistema nervoso autonômico, que pode ser avaliado pela variabilidade da frequência cardíaca 

(VFC); estruturas celulares, como o comprimento de telômeros; e mecanismos reguladores de 

processos inflamatórios, que podem ser avaliados por marcadores inflamatórios, como a 

proteína C-reativa ultra sensível (PCRus). A análise conjunta dessas variáveis permitiria o 

estudo do processo de envelhecimento de forma multidimensional. Adicionalmente, são 

controversos os efeitos da terapia de reposição hormonal (TRH) sobre a VFC. Assim, foi 

realizado o estudo I, o qual teve por objetivo investigar os efeitos da TRH na VFC em 

mulheres pós-menopáusicas saudáveis. Foram avaliados dois grupos: grupo 1 (G1): 20 

mulheres que não faziam uso de TRH (60 ± 5,89 anos) e grupo 2 (G2): 20 mulheres 

submetidas à TRH (59 ± 5,70 anos). O eletrocardiograma foi registrado na posição supina por 

10 min. A análise espectral incluiu a baixa e a alta frequência em unidades absolutas (BF e 

AF) e normalizadas (BFun e AFun). A relação BF/AF também foi calculada. A análise 

simbólica (0V%, 1V%, 2LV% e 2UV%), e entropias de Shannon e condicional também 

foram calculadas. BF, BFun e a razão BF/AF foram maiores, enquanto AFun foi menor no G2 

do que no G1. As correlações entre índices de complexidade e AFun foram significativos e 

positivos apenas no G1. Concluímos que mulheres submetidas à TRH apresentaram maior 

modulação cardíaca simpática e menor modulação cardíaca vagal em comparação às que não 

faziam a terapia. Além disso, a relação positiva esperada entre modulação cardíaca vagal e a 

complexidade da VFC foi encontrada apenas no grupo não submetido à TRH, indicando que a 

modulação vagal em mulheres sob a terapia não atinge um valor mínimo necessário para a 

associação se tornar aparente, sugerindo uma modulação autonômica cardíaca desfavorável, 

apesar da TRH. A partir dos achados do estudo I, optou-se por adotar, como critério de 

exclusão para o estudo II, o uso da terapia. Assim, o estudo II teve por objetivo analisar o 

efeito do envelhecimento sobre a VFC nas posições supina e ortostática, os níveis séricos da 

PCRus e o comprimento de telômeros leucocitários, além de verificar em qual faixa etária se 

acentuam as alterações provocadas pelo processo de envelhecimento. Foram avaliados 110 

voluntários, divididos em cinco grupos, de acordo com a idade: G21-30 anos, G31-40 anos, 

G41-50 anos, G51-60 anos e G61-70 anos. Amostras de sangue venoso foram coletadas para 

medidas de PCRus e comprimento de telômeros. Os sinais eletrocardiográficos foram 

registrados em repouso nas posições supina e ortostática (15 min em cada postura). A VFC foi 

avaliada por índices de baixa e alta frequências em unidades absolutas (BF e AF) e 



 
 

normalizadas (BFun e AFun) da análise espectral; índices 0V%, 1V%, 2LV% e 2UV% da 

análise simbólica; entropia de Shannon; e índice de complexidade (IC) e IC normalizado 

(ICN) da entropia condicional. Os principais resultados foram: 1) redução de AF e 2UV% 

(modulação vagal) em G51-60, além de aumento de 0V% (modulação simpática) e 

diminuição de ICN (complexidade) em G61-70 na posição supina; 2) resposta menos eficiente 

à manobra de mudança postural de supino para ortostatismo com o avanço da idade; 3) 

aumento da PCRus em G51-60; 4) encurtamento do comprimento de telômeros em G61-70; 

5) na posição supina, os índices da VFC apresentaram relação mais alta com o componente 

principal de maior relevância, proveniente da análise multivariada por componentes 

principais, em comparação à PCRus e ao comprimento de telômeros. Considerando-se que os 

índices da VFC na posição supina apresentaram uma associação mais forte com o 

envelhecimento, podemos concluir que a diminuição da modulação cardíaca vagal possa ter 

contribuído para o aumento dos níveis séricos de PCRus (apesar dos valores estarem dentro 

de faixa de normalidade), na faixa etária de 51 a 60 anos, uma vez que este efeito é descrito 

pela via anti-inflamatória colinérgica. A diminuição da modulação cardíaca vagal e o aumento 

da PCRus podem ter contribuído para  o encurtamento de telômeros, identificado na década 

seguinte, de 61 a 70 anos. Dessa maneira, torna-se importante a proposição de ações 

preventivas em faixas etárias anteriores ao início das alterações provocadas pelo 

envelhecimento, especialmente na década de 41 a 50 anos, na tentativa de atenuar os efeitos 

naturais da senescência. 

 

Palavras-chave: Variabilidade da frequência cardíaca; Sistema nervoso autonômico; Análise 

simbólica; Análise espectral; Envelhecimento; Proteína C-reativa, Comprimento de 

telômeros; Terapia de reposição hormonal. 



 
 

ABSTRACT 

 

The aging process affects many systems of the human body, including: autonomic nervous 

system, which can be assessed by heart rate variability (HRV); cellular structures, such as 

telomere length; and mechanisms of regulation of the inflammatory process, which can be 

evaluated by inflammatory markers such as high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP). The 

combined analysis of these variables enables the study of the aging process in a 

multidimensional way. Additionally, the effects of hormone replacement therapy (HRT) on 

HRV are contradictory. In this way, we conducted the study I, which aimed to investigate the 

effects of HRT on HRV in healthy postmenopausal women. Two groups were evaluated: 

Group 1 (G1): 20 women who did not use HRT (60 ± 5.89 years) and group 2 (G2): 20 

women undergoing HRT (59 ± 5.70 years). The electrocardiogram was recorded in supine 

position for 10 min. Spectral analysis included low and high frequency in absolute (LF and 

HF) and normalized (LFnu and HFnu) units. LF/HF ratio was also calculated. Symbolic 

analysis (0V%, 1V%, 2LV% e 2UV%), Shannon and conditional entropy were calculated. LF, 

LFnu and LF/HF ratio were higher, whereas HFnu was lower in G2 than in G1. Correlations 

between complexity indices and HFnu were significant and positive only in G1. We conclude 

that women undergoing HRT had higher cardiac sympathetic modulation and reduced cardiac 

vagal modulation compared to women not using HRT. Moreover, the expected positive 

relationship between cardiac vagal modulation and HRV complexity was found only in the 

group not undergoing HRT, indicating that vagal modulation in women under therapy drop 

below a minimum value necessary to the association to become apparent, suggesting an 

unfavorable cardiac autonomic modulation in spite of HRT. Considering the findings of the 

study I, we chose to adopt the use of the therapy as an exclusion criterion for the study II. 

Thus, the study II aimed to examine the aging effect on heart rate variability in supine and 

standing, on serum hsCRP and leukocyte telomere length, as well as to verify the age at which 

the changes caused by aging process are accentuated. One hundred and ten volunteers were 

divided into five groups according to age: G21-30 years, G31-40 years, G41-50 years, G51-60 

years, and G61-70 years. Venous blood samples were collected for measurements of serum 

hsCRP and telomere length. ECG signals were recorded in rest supine and standing (15 min in 

each posture). HRV was assessed by spectral analysis in low and high frequencies in absolute 

(LF e HF) and normalized (LFnu e HFnu) units; symbolic analysis (0V%, 1V%, 2LV% e 

2UV%); Shannon entropy; and complexity index (CI) and normalized CI (NCI) from 

conditional entropy. The main results were: 1) HF and 2UV% reduction (vagal modulation) in 



 
 

G51-60, and 0V% increase (sympathetic modulation) and NCI reduction (complexity) in 

G61-70, in supine; 2) less efficient response to postural change from supine to standing with 

advancing age; 3) hsCRP increase in G51-60; 4) telomere shortening in G61-70; 5) in supine, 

HRV indices showed stronger relationship with the principal component of most relevance 

from the multivariate principal component analysis, compared to hsCRP and telomere length. 

Considering that HRV indices in supine had a stronger association with the aging process, we 

can conclude that the decrease in cardiac vagal modulation may have influenced the increase 

in serum hsCRP (although normal values), in G51-60, since this effect is described by the 

cholinergic anti-inflammatory pathway. Decreased cardiac vagal modulation and increased 

hsCRP may have contributed to the telomere shortening identified in the following decade 

(G61-70). In this way, we must consider the importance of preventive actions prior to the 

onset of aging effects, particularly in the 41-50 age range, in an attempt to attenuate the 

natural effects of senescence. 

 

Keywords: Heart rate variability; Autonomic nervous system; Symbolic analysis; Spectral 

analysis; Aging; C-reactive protein; Telomere length; Hormone replacement therapy. 
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1. CONTEXTUALIZAÇÃO 

 

Nos últimos anos, o aumento da população idosa no Brasil tornou-se significativo. 

Dados do IBGE (2013) mostraram que a distribuição populacional por idade segue apontando 

para a tendência de envelhecimento da estrutura etária no país. Desde 2002 tem sido 

observado o estreitamento da base da pirâmide populacional, sendo que a estrutura etária, 

avaliada em 2012, mostrou que este estreitamento da base da pirâmide está ainda mais 

acentuado, conforme representado na Figura 1 (IBGE, 2013). Ainda, segundo dados do IBGE 

(2013), a tendência de envelhecimento populacional fica ainda mais clara ao se observar a 

distribuição da população projetada por grupos de idade. De acordo com a projeção de 

população mais recente, a proporção de jovens diminui gradualmente, enquanto indivíduos 

idosos, de 60 anos ou mais, o aumento na participação relativa é acentuado, passando de 

13,8%, em 2020, para 33,7%, em 2060, ou seja, um aumento de 20 pontos percentuais (Figura 

2).  

  

 

Figura 1. Distribuição percentual da população residente no Brasil, por sexo, segundo os 

grupos de idade - 2002/2012. Fonte: IBGE, Estudos e Pesquisas Informação 

Demográfica e Socioeconômica, n. 32, 2013. 
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Figura 2. Distribuição percentual da população projetada, por grupos de idade - Brasil - 

2020/2060. Fonte: IBGE, Estudos e Pesquisas Informação Demográfica e 

Socioeconômica, n. 32, 2013. 

 

O desenvolvimento de novas tecnologias permitiu avanços na área da medicina, que 

foram capazes de eliminar e/ou reduzir parte dos fatores extrínsecos que levam a morte do ser 

humano (BUCKWALTER, 2000). Assim, estudos para o desenvolvimento de novos 

conhecimentos sobre diagnóstico, tratamento e, principalmente, prevenção de doenças para 

melhorar a qualidade de vida é de fundamental importância (KEEN, 2007; TONNER et al., 

2003). 

O processo de envelhecimento desencadeia uma série de alterações fisiológicas nos 

vários sistemas biológicos (cardiovascular, respiratório, neuroendócrino, imune, metabólico), 

que promovem a perda e/ou redução da homeostase frente a mecanismos estressores. Esse 

quadro se reflete em perda e/ou redução da interação dos subsistemas envolvidos, 

comprometendo as respostas decorrentes desses mecanismos
 
(KAPLAN et al., 1991; LIPSITZ 

et al., 1992; PIKKUJAMSA et al. 1999; VARADHAN et al., 2009). 

Com relação ao sistema cardiovascular, de acordo com Zaslavsky e Gus
 
(2002),

 
o 

envelhecimento tem como consequência o desenvolvimento de diversas alterações e/ou 

doenças relacionadas a este sistema. Com o avanço da idade, são observadas modificações 
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nos vasos sanguíneos
 
(LAKATTA, 2008; LAKATTA e LEVY, 2003), com diminuição da luz 

vascular e disfunção endotelial
 
(BORTOLOTTO et al., 1999), aumento da espessura e 

redução da complacência das paredes do ventrículo esquerdo (DAI et al., 2012; FLEG e 

STRAIT, 2012). Além disso, o processo de envelhecimento leva a alterações no sistema 

nervoso autonômico (SNA), caracterizadas pela diminuição da sensibilidade barorreflexa 

(BARANTKE et al., 2008; FAUVEL et al., 2007), bem como redução da variabilidade da 

frequência cardíaca (VFC) (CATAI et al., 2002; BARANTKE et al., 2008; LAKATTA e 

LEVY, 2003; MELO et al., 2005; PAGANI et al., 1988; SIMPSON e WICKS, 1988; 

TAKAHASHI et al., 2012). 

 A VFC, a qual representa as oscilações nos intervalos entre batimentos cardíacos 

consecutivos, os chamados intervalos RR (iRR), é uma importante ferramenta de análise não 

invasiva da modulação do SNA sobre o coração (TASK FORCE, 1996). O sistema nervoso 

parassimpático atua por meio do nervo vago e de seu neurotransmissor acetilcolina, 

retardando o ritmo de descarga sinusal, consequentemente diminuindo a frequência cardíaca 

(FC). Por outro lado, o sistema nervoso simpático age através dos nervos cardioaceleradores 

liberando as catecolaminas (adrenalina e noradrenalina), que aceleram a despolarização do 

nódulo sinusal, aumentando o ritmo cardíaco e a contratilidade do miocárdio (MCARDLE et 

al., 1998). 

 Em relação a metodologias de análise da VFC, a mesma é amplamente avaliada por 

meio de técnicas lineares, como a análise espectral, na qual a série de iRR sofre um 

processamento matemático, resultando no chamado tacograma, que expressa a variação da FC 

e dos iRR e contém um sinal que oscila no tempo, o qual é processado por algoritmos 

matemáticos, sendo calculada a densidade espectral de potência (TASK FORCE, 1996). Em 

um trabalho pioneiro realizado por Akselrold et al. (1981) com cães acordados, foram 

identificados basicamente três bandas principais de densidade espectral. Ainda em estudos 

com indivíduos saudáveis envolvendo registros de longa duração foram identificados três 

bandas espectrais: (1) Componente de muito baixa frequência (MBF: entre 0 e 0,04 Hz), 

relacionado ao sistema renina-angiotensina-aldosterona, à termorregulação e ao tônus 

vasomotor periférico; (2) Componente de baixa frequência (BF: entre 0,04 e 0,15 Hz), 

decorrente da ação conjunta dos componentes vagal e simpático, sendo este último mais 

predominante, motivo pelo qual o componente BF é indicador da modulação simpática 

cardíaca; (3) Componente de alta frequência (AF: entre 0,15 e 0,4 Hz), correspondente à 

modulação respiratória e indicador da modulação vagal cardíaca (AKSELROD et al., 1981; 
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AKSELROD et al., 1985; LONGO et al., 1995; MALLIANI et al., 1991; POMERANZ et al., 

1985; TASK FORCE et al., 1996). 

 Ainda, os componentes espectrais das bandas de baixa e alta frequências, considerados 

em análises da VFC de curta-duração, podem ser apresentados em unidades normalizadas 

(BFun e AFun), sendo que a normalização é realizada dividindo-se a potência de um dado 

componente espectral (BF ou AF) pela potência total menos a potência abaixo de 0,04 Hz, 

multiplicando-se a razão por 100 (MALLIANI et al., 1991; PAGANI et al., 1986). O índice 

BFun representa a modulação simpática cardíaca, enquanto AFun corresponde à modulação 

vagal cardíaca. Já o balanço simpato-vagal pode ser avaliado pela razão entre as bandas de 

baixa e alta frequências (razão BF/AF) (TASK FORCE 1996).  

 Dessa maneira, o grupo de pesquisa do Laboratório de Fisioterapia Cardiovascular - 

Núcleo de Pesquisa em Exercício Físico, do Departamento de Fisioterapia da Universidade 

Federal de São Carlos (UFSCar) tem se dedicado ao estudo da informatização das respostas 

de sinais biológicos. Um software de captação e armazenamento dos iRR (SILVA et al., 

1994) foi desenvolvido, o que permitiu investigações subsequentes da modulação autonômica 

cardíaca em diversas condições, tais como: em repouso (CATAI et al., 2002; RIBEIRO et al., 

2001); em diferentes posturas corporais, durante e após a aplicação de estímulos como 

exercício físico dinâmico e manobras provocatórias específicas (HIGA et al., 2007; MARÃES 

et al., 2004; MARÃES et al., 2005; SANTOS et al., 2005). Adicionalmente, também foram 

realizados estudos com pacientes com insuficiência cardíaca (REIS et al., 2010); com 

pacientes no período de pós-infarto do miocárdio (SANTOS-HISS et al., 2011); com 

pacientes após revascularização do miocárdio (MENDES et al., 2010); com pacientes com 

doença pulmonar obstrutiva crônica (BORGHI-SILVA et al., 2008; BORGHI-SILVA et al., 

2009; REIS et al., 2010); no processo de envelhecimento (MELO et al., 2005; MELO et al., 

2008; NEVES et al., 2007; RIBEIRO et al., 2001; TAKAHASHI et al., 2009); e comparação 

entre gêneros (PERSEGUINI et al., 2011).  

No entanto, embora a modulação autonômica cardíaca seja mais comumente analisada 

por metodologias lineares, têm sido relatadas importantes limitações relacionadas a estas 

técnicas. Porta et al. (2007a) relataram que a análise espectral é estritamente baseada na 

definição de bandas de frequência, cujos limites inferiores e superiores são fixados 

convencionalmente. Além disso, os índices espectrais são favoráveis apenas em condições 

caracterizadas por mudanças recíprocas nas modulações simpática e parassimpática. De fato, 

os componentes de BF e AF, expressos em unidades normalizadas (BFun e AFun), foram 



23 
 

propostos para a hipótese de que um aumento da modulação cardíaca simpática corresponda à 

uma diminuição da modulação cardíaca vagal. 

Por este motivo, o interesse por métodos não lineares tem aumentado, uma vez que 

índices não lineares podem fornecer informações mais estáveis e reprodutíveis e também 

identificar anormalidades e alterações não aparentes (HUIKURI et al., 2003; LIPSITZ et al., 

1992; MÄKIKALLIO et al., 2002). Além disso, os métodos não lineares são mais adequados 

para extrair informações relevantes relacionadas à complexidade (HUIKURI et al., 2000; 

HUIKURI et al., 2003). Dessa maneira, metodologias não lineares se diferenciam dos 

métodos tradicionais porque consideram principalmente propriedades qualitativas da série 

temporal de FC. Ainda, os mecanismos que envolvem a regulação cardiovascular são 

interligados entre si de modo não linear e, teoricamente, técnicas de análise não lineares 

poderiam trazer contribuições adicionais (HUIKURI et al., 1999; HUIKURI et al., 2003; 

JOKINEN et al., 2003; MÄKIKALLIO et al., 2001; MÄKIKALLIO et al., 2002).  

Além disso, de acordo com Voss et al. (2009), um único parâmetro não é capaz de 

descrever suficientemente sistemas fisiológicos complexos, como o controle da FC. Por essa 

razão, o uso de técnicas multivariadas deve ser considerado, sendo que parâmetros não 

lineares em combinação a parâmetros lineares padrões tornam a análise da VFC mais  efetiva. 

Assim, na tentativa de suprir as deficiências das técnicas lineares, Porta et al. (2001) 

propuseram uma nova ferramenta de análise não linear para a avaliação da VFC baseada na 

análise da dinâmica simbólica, a qual apresenta potencial para detectar modificações não-

recíprocas nas modulações simpática e parassimpática ou mudanças recíprocas com diferentes 

magnitudes, visto que a soma de todos os parâmetros simbólicos é igual a 100% (0V% + 

1V% + 2LV% + 2UV% = 100%). Para a realização da análise simbólica, a série de iRR 

previamente selecionada é distribuída em 6 níveis (0 a 5) e transformada em uma sequência 

de símbolos, a partir dos quais são construídos os padrões (sequências de 3 símbolos). Tais 

padrões são agrupados em 4 famílias, considerando a quantidade e o tipo de variações 

existentes entre os símbolos subsequentes: 1) 0V: padrão sem variação [3 símbolos iguais, por 

exemplo, (2,2,2) ou (4,4,4)], 2) 1V: padrão com uma variação [2 símbolos subsequentes 

iguais e outro diferente, por exemplo, (4,2,2) ou (4,4,3)], 3) 2LV: padrão com 2 variações 

iguais [os 3 símbolos formam uma rampa ascendente ou descendente, por exemplo, (5,4,2) ou 

(1,3,4)], e 4) 2UV: padrão com 2 variações diferentes [os 3 símbolos formam um pico ou um 

vale,  por exemplo, (4,1,2) ou (3,5,3)]. Ainda, estudos com bloqueios farmacológicos 

(GUZZETTI et al., 2005) ou testes autonômicos específicos (PORTA et al., 2001; PORTA et 

al., 2007a) mostraram que o índice simbólico 0V% está relacionado à modulação simpática, 
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enquanto o índice 1V% represente a presença simultânea das modulações vagal e simpática, o 

índice 2LV% corresponde predominantemente à modulação vagal e 2UV% refere-se à 

modulação vagal.  

Assim, a análise simbólica foi introduzida na rotina de análises desenvolvida em nosso 

laboratório desde 2009, em parceria com o Prof. Dr. Alberto Porta, do Dipartimento di 

Scienze Biomediche per la Salute, Istituto Ortopedico Galeazzi, Università degli Studi di 

Milano/Itália. Um estudo realizado por Perseguini et al. (2011) avaliou o efeito do gênero e da 

mudança postural de supino para ortostatismo na modulação autonômica cardíaca de  idosos 

de ambos os gêneros, por meio da análise simbólica e da análise espectral. Foi observado que 

as mulheres, comparativamente aos homens, apresentaram VFC de repouso caracterizada por 

menor modulação simpática, evidenciada por menores  BFun e razão BF/AF, além de maior 

modulação vagal, evidenciada por maior AFun. Com relação à mudança postural, as mulheres 

apresentaram uma resposta mais apropriada à manobra, demonstrada pela análise espectral da 

VFC, com aumento da modulação simpática (aumento de BFun e razão BF/AF) e redução da 

modulação parassimpática (diminuição de AFun). Ainda, a análise simbólica mostrou que as 

mulheres apresentaram uma diminuição do índice 2LV% em resposta à manobra, o qual 

segundo Porta et al. (2001) e Porta et al. (2007a) está predominantemente relacionado aos 

componentes de ondas rápidas, que correspondem à modulação parassimpática. Assim, com o 

estudo de Perseguini et al. (2011), observamos que, na faixa etária estudada, as mulheres 

apresentaram uma resposta mais apropriada à mudança postural, sugerindo que a modulação 

autonômica cardíaca esteja melhor preservada em comparação aos homens.   

Em outro recente trabalho (TAKAHASHI et al., 2012) também desenvolvido em 

nosso laboratório, foram aplicados os mesmos algoritmos não lineares para o estudo da VFC, 

com intuito de avaliar a capacidade destes em detectar alterações no controle autonômico da 

FC com o envelhecimento. Este trabalho comparou duas faixas etárias (jovens e idosos) e 

como resultado observou-se que o grupo idoso apesar de apresentar distribuição de padrões 

similares aos jovens (valores de entropia de Shannon semelhantes) estes padrões foram mais 

repetitivos e previsíveis (valores de entropia condicional reduzidos); além disso, a análise de 

tipos de padrões revelou predominância da modulação simpática no grupo de idosos 

(predominância de padrões sem variações na análise simbólica). Ainda, a análise de 

correlação entre os índices da análise simbólica e os índices de complexidade da entropia 

condicional mostrou moderada a forte correlação para o grupo de idosos e fraca a moderada 

para o grupo jovem, indicando que as análises aplicadas podem ser sensíveis à questão da 

idade.  
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Assim, considerando os dois trabalhos prévios desenvolvidos em nosso laboratório, 

envolvendo técnicas de análise não linear da VFC (PERSEGUINI et al., 2011; TAKAHASHI 

et al., 2012), observamos, como de fundamental importância, a realização de um estudo que 

analise a modulação autonômica cardíaca, por meio de técnicas lineares e não lineares, 

durante o processo natural de envelhecimento (processo de senescência), avaliando indivíduos 

saudáveis de diferentes faixas etárias, em repouso e em resposta à mudança postural de supino 

para ortostatismo. Os resultados deste trabalho possibilitariam observar em qual faixa etária as 

alterações no controle autonômico cardíaco se acentuam e, portanto, qual fase da vida deve 

ser a de maior atenção para práticas de prevenção e promoção de saúde, uma vez que a 

literatura descreve amplamente a relação entre alterações no balanço simpatovagal e doenças 

cardiovasculares (BIGGER et al., 1992; DE ANGELIS et al., 2004; HUIKURI et al., 2000). 

Considerando-se que, além do controle autonômico cardíaco, o processo de 

envelhecimento tem efeitos em outras funções do corpo humano, como o processo 

inflamatório e o envelhecimento celular, e que estes fatores poderiam estar relacionados à 

modulação autonômica cardíaca, despertou-se a motivação no estudo do envelhecimento de 

uma forma multidimensional, uma vez que se trata de um processo bastante complexo. 

Dessa maneira, estudos mostram que a presença de marcadores inflamatórios 

circulantes, como a proteína C-reativa (PCR), exerce influência sobre a VFC. Por isso, a PCR 

tem sido utilizada como prognóstico e, também, na estratificação de risco de pacientes com 

doença cardiovascular (MORROW et al., 1998; PEARSON et al., 2003). Ainda, estudos 

mostram que o aumento da dosagem de PCR leva à redução da VFC (HAENSEL et al., 2008; 

SLOAN et al., 2007), sendo que a dominância da modulação parassimpática sobre a 

modulação simpática está associada a um menor nível sérico desta proteína inflamatória 

(SINGH et al., 2009). Existem inferências de que o nervo vago possa modular a resposta 

imunológica e, consequentemente, ter uma ação anti-inflamatória sistêmica, sendo que a 

relação entre os índices da VFC e marcadores inflamatórios sanguíneos tem sido relatada por 

vários pesquisadores (HAENSEL et al., 2008; MADSEN et al., 2007; NOLAN et al., 2007; 

ULLOA, 2005).  

No entanto, a maioria dos estudos, envolvendo a presença de processo inflamatório e a 

modulação autonômica cardíaca, avaliou populações com alguma disfunção pré-existente 

(SLOAN et al., 2007), sendo que ainda existem diferentes explicações para a associação entre 

estes dois fatores, ou seja, uma reduzida modulação cardíaca vagal levando ao aumento de 

marcadores inflamatórios, ou uma elevação da produção de proteínas inflamatórias causando 

a diminuição da modulação cardíaca vagal. Portanto, segundo a revisão de Haensel et al. 
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(2008), o estudo da relação entre os marcadores inflamatórios, como a PCR, e os índices não 

lineares de análise da VFC se faz importante para o melhor entendimento da interação entre o 

processo inflamatório e a modulação do sistema nervoso autonômico sobre o coração.  

Ainda, Barceló et al. (2010) relataram que o comprimento dos telômeros é 

influenciado pelo processo de envelhecimento. Telômeros são estruturas de DNA localizadas 

no final dos cromossomos eucarióticos, sendo reguladores da duração da vida celular e da 

integridade do cromossomo (WONG e COLLINS, 2003). Segundo Harley et al. (1990), o 

comprimento dos telômeros diminui progressivamente a cada divisão da célula, devido às 

replicações ineficientes, sendo, por essa razão, um indicador do envelhecimento celular. 

Estudos mostram que o estresse oxidativo e processos inflamatórios aceleram a taxa de 

desgaste telomérica, sendo que o encurtamento dos telômeros também está relacionado ao 

aparecimento de doenças crônico-degenerativas associadas ao envelhecimento, como 

diabetes, hipertensão arterial, aterosclerose e obesidade (EPEL et al., 2004; FUSTER e 

ANDRÉS, 2006). Por essa razão, as relações entre comprimento de telômeros, processo 

inflamatório (detectado pela PCR ultra sensível - PCRus) e a modulação autonômica cardíaca 

podem trazer informações adicionais sobre as alterações causadas pelo processo de 

envelhecimento, uma vez que estes fatores estão associados às doenças crônico-degenerativas. 

 Ressalta-se que, durante o planejamento do estudo que avaliaria a relação entre 

modulação autonômica cardíaca, perfil inflamatório e comprimento de telômeros durante o 

processo de senescência de homens e mulheres saudáveis, um importante questionamento foi 

levantado. O uso de medicamentos para terapia de reposição hormonal (TRH), bastante 

utilizada por mulheres no período pós-menopausa, interferiria nas variáveis estudadas 

relacionadas ao controle autonômico da FC?  

 Afinal, estudos mostram que a TRH pode influenciar a modulação autonômica 

cardíaca. Há relatos de que mulheres submetidas à terapia apresentam maior VFC, com maior 

modulação vagal (GÖKÇE et al., 2005; LIU et al., 2003) e menor modulação simpática (LIU 

et al., 2003; ROSANO et al., 1997), quando comparadas as mulheres que não utilizam a TRH. 

Ainda, em outro estudo realizado por Neves et al. (2007), foram avaliadas mulheres jovens e 

no período pós-menopausa, com e sem o uso de terapia de reposição hormonal (TRH). 

Também foi observada redução da VFC com o envelhecimento, sendo que os autores sugerem 

que a TRH parece atenuar o processo de diminuição da VFC com o aumento da idade, 

promovendo uma redução da modulação simpática sobre o coração e contribuindo para o 

efeito cardioprotetor do hormônio estrógeno. 
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No entanto, os achados a respeito dos efeitos da terapia sobre o controle autonômico 

cardíaco ainda são contraditórios, sendo que estudos avaliando a VFC por meio de técnicas 

não lineares são escassos. Dessa maneira, optamos por realizar um trabalho preliminar, 

avaliando os efeitos da TRH sobre a modulação autonômica cardíaca, o qual se tornou o 

primeiro estudo desta tese de Doutorado e foi publicado no periódico Clinical Autonomic 

Research, intitulado: “Effect of hormone replacement therapy on cardiac autonomic 

modulation”. Este trabalho foi capaz de embasar nossa decisão em não incluir mulheres pós-

menopáusicas em uso da terapia em nosso próximo estudo que avaliaria a relação entre VFC, 

processo inflamatório e comprimento de telômeros durante o processo natural de 

envelhecimento.  

Sendo assim, observamos, em nosso primeiro estudo, que as mulheres que não 

utilizavam a TRH apresentaram controle autonômico cardíaco mais favorável, com maior 

modulação cardíaca vagal e menor modulação cardíaca simpática, em comparação às 

mulheres que usavam a terapia. Ainda, a relação positiva esperada entre modulação cardíaca 

vagal e a complexidade da VFC foi encontrada apenas no grupo de mulheres não usuárias da 

TRH, indicando que esta modulação não atingiu um valor mínimo necessário para a 

associação se tornar aparente em mulheres sob a terapia. Estes achados mostraram que a TRH 

não foi vantajosa para a modulação autonômica cardíaca nos grupos avaliados. Por essa razão, 

optamos por adotar o uso de qualquer tipo de TRH como critério de exclusão para a seleção 

das voluntárias que participariam do segundo estudo desta tese de Doutorado. 

Dando prosseguimento, realizamos o trabalho inicialmente proposto, o qual está 

apresentado como o segundo estudo desta tese e intitula-se: “Modulação autonômica cardíaca, 

proteína C-reativa e comprimento de telômeros: nova perspectiva relacionada ao processo de 

envelhecimento”. Este teve como objetivo avaliar os efeitos do envelhecimento sobre a 

modulação autonômica cardíaca (avaliada por técnicas lineares e não lineares da VFC), o 

perfil inflamatório (avaliado pela PCRus) e o envelhecimento celular (avaliado pelo 

comprimento de telômeros), de homens e mulheres saudáveis em diferentes faixas etárias, 

além de identificar em qual faixa etária se acentuam as alterações provocadas pelo processo 

de envelhecimento, bem como identificar a variável a sofrer primeiramente os efeitos da 

idade.  

Os estudos desenvolvidos são apresentados a seguir, em formato de artigo científico 

e/ou manuscrito, traduzidos para a língua portuguesa. Os textos originais, em língua inglesa, 

encontram-se nos Apêndices A (Estudo I) e B (Estudo II). 
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2. ESTUDO I 

(Versão em Português com inclusão de ilustrações) 

Natália M. Perseguini, Anielle C.M. Takahashi, Juliana C. Milan, Patrícia R. Santos, 

Valéria F.C. Neves, Audrey Borghi-Silva, Ester da Silva, Nicola Montano, Alberto 

Porta, Aparecida M. Catai. Efeitos da terapia de reposição hormonal sobre a modulação 

autonômica cardíaca. Publicado no periódico Clinical Autonomic Research, v. 24, p. 63-

70, 2014. 
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RESUMO 

 

O objetivo do estudo foi investigar os efeitos da terapia de reposição hormonal (TRH) na 

variabilidade da frequência cardíaca (VFC) em mulheres pós-menopáusicas saudáveis. Foram 

avaliados dois grupos: grupo 1 (G1): 20 mulheres que não faziam uso de TRH (60 ± 5,89 

anos) e grupo 2 (G2): 20 mulheres submetidas à TRH (59 ± 5,70 anos). Os tipos de hormônios 

envolvidos eram o estrógeno equino conjugado com ou sem medroxiprogesterona, o 

hormônio estrógeno sintético, o estradiol associado ao acetato de noretisterona ou 

isoflavonóides. O eletrocardiograma foi registrado na posição supina por 10 min. A análise 

espectral incluiu a baixa e a alta frequência em unidades absolutas (BF e AF) e normalizadas 

(BFun e AFun), que são predominantemente indicadores da modulação cardíaca simpática e 

da modulação cardíaca vagal, respectivamente. A relação BF/AF também foi calculada. A 

análise simbólica envolveu os seguintes índices: 0V% (indicador da modulação cardíaca 

simpática), 1V% (indicador das modulações cardíacas simpática e vagal), 2LV% 

(predominantemente indicador da modulação cardíaca vagal) e 2UV% (indicador da 

modulação cardíaca vagal). As entropias de Shannon e condicional também foram calculadas. 

A análise espectral demonstrou que a TRH afeta a VFC. BF, BFun e a razão BF/AF foram 

maiores (mostrando maior modulação cardíaca simpática), enquanto AFun foi menor 

(representando diminuição da modulação cardíaca vagal) no G2 do que no G1. As correlações 

entre índices de complexidade e AFun foram significativos e positivos apenas no G1. 

Concluímos que mulheres submetidas à TRH apresentaram maior modulação cardíaca 

simpática e menor modulação cardíaca vagal em comparação às que não faziam a terapia. 

Além disso, a relação positiva esperada entre modulação cardíaca vagal e a complexidade da 

VFC foi encontrada apenas no grupo não submetido à TRH, indicando assim, que a 

modulação vagal em mulheres sob a terapia não atinge um valor mínimo necessário para a 

associação se tornar aparente, sugerindo uma modulação autonômica cardíaca desfavorável, 

apesar da TRH.  

Palavras-chave: Variabilidade da frequência cardíaca, Análise simbólica, Entropia 

condicional, Análise espectral, Terapia de reposição hormonal. 
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2.1. INTRODUÇÃO 

 

A variabilidade da frequência cardíaca (VFC) é uma importante ferramenta para a 

análise não invasiva da função autonômica cardíaca, a qual se refere às oscilações nos 

intervalos entre batimentos cardíacos consecutivos, conhecidos como intervalos RR (iRR) 

(TASK FORCE, 1996). A VFC tem sido amplamente utilizada como um fator preditor, sendo 

que sua redução está associada a maiores taxas de morbidade e mortalidade cardiovascular 

(BIGGER et al., 1992).  

A VFC é comumente analisada por meio de modelos lineares, como a análise 

espectral. No entanto, o interesse por métodos não lineares tem aumentado nos últimos anos, 

uma vez que os mecanismos que envolvem a regulação cardiovascular estão interligados de 

uma maneira não linear, sendo que técnicas não lineares poderiam fornecer informações 

adicionais. A análise não linear difere da tradicional, pois considera propriedades qualitativas 

de séries temporais da frequência cardíaca (FC) (HUIKURI et al., 1999; HUIKURI et al., 

2003; JOKINEN et al., 2003; MAKIKALLIO et al., 2001; MAKIKALLIO et al., 2002). Por 

esta razão, Porta et al. (2001) desenvolveram uma metodologia não linear, a análise simbólica, 

aplicada em coletas de iRR de curto período, e que tem sido eficaz para avaliar as modulações 

simpática e vagal da FC (GUZZETTI et al., 2005; PORTA et al., 2007a). 

A terapia de reposição hormonal (TRH) pode influenciar a modulação autonômica 

cardíaca. Há relatos de que mulheres submetidas à TRH apresentam maior VFC, com maior 

modulação vagal (GÖKÇE et al., 2005; LIU et al., 2003) e menor modulação simpática (LIU 

et al., 2003; ROSANO et al., 1997), quando comparadas a mulheres que não utilizam a 

terapia. No entanto, Neves et al. (2007) não encontraram diferenças na VFC na posição 

supina, entre mulheres de meia-idade em uso ou não de TRH. Por outro lado, esses mesmos 

autores observaram que, na posição sentada, mulheres submetidas à terapia apresentaram 

maior modulação vagal e menor modulação simpática em comparação àquelas que não 

utilizavam a TRH. Além disso, foi observado que o grupo sem TRH apresentou menor 

modulação vagal e maior modulação simpática em relação às mulheres jovens (NEVES et al., 

2007).  

Adicionalmente, diminuição da pressão arterial (PA) (DE MEERSMAN et al., 1998; 

VONGPATANASIN et al., 2001), diminuição da FC de repouso (VONGPATANASIN et al., 

2001) e aumento da sensibilidade barorreflexa (DE MEERSMAN et al., 1998; HUIKURI et 

al., 1996) tem sido associados à TRH. Estudos têm mostrado que a TRH pode afetar o 



31 
 

metabolismo de lipídios e lipoproteínas (ROSS et al., 1989), além da formação de placas 

ateroscleróticas (ADAMS et al., 1990). 

 No entanto, nenhum estudo comparou a modulação autonômica cardíaca de mulheres 

submetidas e não submetidas à TRH por meio de métodos não lineares, tais como análise da 

dinâmica simbólica e da complexidade da VFC. A hipótese do presente estudo foi de que 

mulheres submetidas à TRH apresentem maior modulação autonômica cardíaca, com maior 

modulação vagal e menor modulação simpática. Portanto, o objetivo do presente estudo foi 

investigar os efeitos da TRH sobre a VFC, por meio de métodos lineares e não lineares. 

 

2.2. MÉTODOS 

 

2.2.1. Sujeitos 

Foram selecionadas, para participarem do presente estudo, 40 mulheres saudáveis com 

idades entre 49 e 70 anos. As voluntárias foram divididas em dois grupos, de acordo com o 

uso ou não da terapia: grupo 1 (G1) incluiu 20 mulheres que não utilizavam TRH (60 ± 5,89 

anos), enquanto grupo 2 (G2) incluiu 20 mulheres submetidas à TRH (59 ± 5,70 anos). Os 

tipos de hormônios, utilizados pelas voluntárias do G2, incluíam estrógeno equino conjugado 

(0,625 mg) (7 mulheres), estrógeno equino conjugado (0,625 mg) associado a 

medroxiprogesterona (4 mulheres), isoflavonóides (60 mg) (4 mulheres), estrógeno sintético 

(tibolona - 2,5 mg) (3 mulheres) e estradiol (2 mg) associado ao acetato de noretisterona (1 

mg) (2 mulheres). As participantes faziam uso da TRH com o intuito de reduzir os sintomas 

da menopausa, como ondas de calor, ondas de frio, irritabilidade, alterações de humor e 

depressão. 

Todas as participantes foram consideradas saudáveis, com base em exames clínicos e 

físicos, exames laboratoriais, além de eletrocardiograma (ECG) completo e teste de esforço 

máximo conduzidos por um médico cardiologista. Todas as participantes foram clinicamente 

diagnosticadas na pós-menopausa, caracterizada por amenorreia (ausência de menstruação) 

por pelo menos 1 ano. Nenhum dos indivíduos apresentou alterações nos sistemas 

cardiovascular ou respiratório. Os resultados do ECG foram negativos para isquemia do 

miocárdio e arritmia, tanto em repouso quanto durante o teste de esforço máximo, para todas 

as participantes. Foram excluídos do estudo indivíduos fumantes, alcoólatras, diabéticos, 

hipertensos, usuários de drogas ilícitas ou de medicamentos que pudessem interferir no 

sistema cardiorrespiratório, bem como indivíduos com doenças neurológicas, 

cardiovasculares ou doenças respiratórias. 
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2.2.2. Aspectos Éticos  

Todas as participantes foram informadas sobre os procedimentos não invasivos que 

seriam realizados durante o estudo. Depois de concordarem em participar do estudo, todas 

assinaram um formulário de consentimento livre e esclarecido. O presente estudo seguiu as 

diretrizes da Declaração de Helsinki e foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em 

Seres Humanos da Universidade Federal de São Carlos, com o protocolo número 174/2011 

(Anexo A). 

 

2.2.3. Procedimentos Experimentais  

Todas as participantes foram avaliadas no período da manhã, considerando-se as 

influências circadianas. Os experimentos foram realizados em sala climatizada (21 a 24ºC), 

com umidade relativa do ar entre 40 e 60%. As participantes foram instruídas a evitarem 

bebidas alcoólicas e cafeinadas, bem como qualquer exercício extenuante no dia anterior ao 

procedimento experimental; além de realizarem uma refeição leve, pelo menos 2 horas antes 

do teste. No dia do experimento, anteriormente ao início do procedimento, as participantes 

foram entrevistadas e examinadas para verificar se apresentavam boas condições de saúde, se 

tiveram boa noite de sono, bem como se as condições basais (FC e PA) estavam dentro da 

normalidade. Antes do experimento, foi feita uma familiarização das voluntárias com os 

equipamentos e o procedimento experimental, a fim de reduzir a ansiedade. 

 

2.2.4. Protocolo Experimental  

As participantes permaneceram em repouso por 10 minutos na posição supina, para 

estabilização dos parâmetros cardiovasculares. Após isso, o ECG foi registado (derivação 

MC5) durante 10 minutos, usando-se uma interface entre um bioamplificador para sinais 

eletrocardiográficos (Bio Amp PowerLab
®
, ADInstruments, Austrália) e um sistema para 

aquisição de sinais biológicos (PowerLab
®
 8/35, ADInstruments, Austrália). Durante a coleta 

do ECG, os movimentos respiratórios foram simultaneamente gravados, por meio de uma 

cinta respiratória (Marazza, Monza, Itália) fixada no tórax. Todos os sinais foram amostrados 

em uma frequência de 400 Hz. As participantes foram instruídas a respirarem 

espontaneamente ao longo de todo o procedimento experimental. A Figura 3 representa a 

ilustração da tela de captação do ECG (iRR) e dos movimentos respiratórios, por meio do 

software LabChart 7 Pro, versão 7.2.1 (ADInstruments, Austrália). No início do protocolo, a 

PA de todas as participantes foi verificada por meio do método auscultatório. 
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Figura 3. Ilustração da tela de captação dos sinais eletrocardiográficos e dos movimentos 

respiratórios de uma das participantes do estudo. 

 

2.2.5. Análise dos Dados  

Foram selecionadas, para cada participante, sequências de iRR com comprimentos de 

250 batimentos. A sequência de iRR de maior estabilidade foi escolhida da região central da 

série temporal, sendo que os trechos iniciais e finais foram descartados. A mesma sequência 

foi utilizada para as análises linear e não linear. A média e a variância dos iRR também foram 

calculadas. 

 

2.2.5.1. Análise Linear da VFC – Análise Espectral 

A análise espectral da VFC foi realizada por meio de um modelo auto-regressivo 

(MALLIANI et al., 1991; PAGANI et al., 1986) em sequências de iRR previamente 

selecionadas. Dois componentes espectrais principais foram considerados, sendo eles de baixa 

frequência (BF: 0,04-0,15 Hz) e alta frequência (AF: 0,15-0,50 Hz). Os componentes 

espectrais foram apresentados em unidades absolutas (BF e AF) e em unidades normalizadas 

(BFun e AFun) e razão BF/AF (TASK FORCE 1996). A normalização consistiu na divisão da 

potência de um dado componente espectral (BF ou AF) pela potência total menos a potência 

abaixo de 0,04 Hz, multiplicando a razão por 100 (MALLIANI et al., 1991; PAGANI et al., 

1986). O componente BF expressa as modulações simpática e vagal simultaneamente, mas 

este índice em unidades normalizadas (BFun) representa melhor a modulação cardíaca 

simpática. Já o componente AF é um indicador da modulação cardíaca vagal (TASK FORCE 
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1996). A frequência respiratória foi avaliada para assegurar que esta se encontrava na faixa 

incluída na banda de AF. A respiração de todas as voluntárias estava dentro da faixa de AF, 

com exceção de uma mulher submetida à TRH, a qual foi excluída do estudo.  

 

2.2.5.2.  Análise Não Linear da VFC – Análise Simbólica 

A análise simbólica da VFC foi descrita por Porta et al. (2001). Resumidamente, esta 

abordagem baseia-se na classificação da sequência de iRR em seis níveis (de 0 a 5), 

transformando-os em uma sequência de símbolos, a partir dos quais houve a construção de 

padrões (sequência de 3 símbolos), como demonstrado na Figura 4A. Todos os possíveis 

padrões foram agrupados sem perdas em 4 famílias, de acordo com o número e o tipo de 

variações entre os símbolos subsequentes: 1) 0V: padrão sem variação [3 símbolos iguais, por 

exemplo, (2,2,2) ou (4,4,4)], 2) 1V: padrão com uma variação [2 símbolos subsequentes 

iguais e outro diferente, por exemplo, (4,2,2) ou (4,4,3)], 3) 2LV: padrão com 2 variações 

iguais [os 3 símbolos formam uma rampa ascendente ou descendente, por exemplo, (5,4,2) ou 

(1,3,4)], e 4) 2UV: padrão com 2 variações diferentes [os 3 símbolos formam um pico ou um 

vale, por exemplo, (4,1,2) ou (3,5,3)] (Figura 4B). As taxas de ocorrência destas famílias 

(0V%, 1V%, 2LV% e 2UV%) foram avaliadas no presente estudo. Estudos prévios 

envolvendo bloqueio farmacológico (GUZZETTI et al., 2005) e testes autonômicos (PORTA 

et al., 2001; PORTA et al., 2007a) indicaram que os índices 0V% e 2UV% são os marcadores 

mais específicos, dentro do conjunto acima mencionado, para avaliar modificações da 

modulação autonômica cardíaca, sendo que 0V % e 2UV % são índices representativos da 

modulação cardíaca simpática e da modulação cardíaca vagal, respectivamente. 
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Figura 4. Análise Simbólica. A - Ilustração resumida do método de análise simbólica. As 

séries de RR foram uniformemente distribuídas em 6 níveis (de 0 a 5). Cada nível 

foi identificado por um símbolo (número) e o padrão com comprimento de 3 

símbolos foram construídos. B - Representação de exemplos de padrões sem 

variações (0V), padrões com uma variação (1V), padrões com duas variações 

similares (2LV) e padrões com duas variações diferentes (2UV). Adaptado de Porta 

et al. (2007a) Am J Physiol Heart Circ Physiol e Guzzetti et al. (2005) Circulation. 

 

2.2.5.3.  Análise Não Linear da VFC – Entropias de Shannon e Condicional 

A análise da complexidade da VFC foi realizada por meio da entropia de Shannon 

(ES) e da entropia condicional (EC). A ES representa a complexidade da distribuição dos 

padrões: o índice é alto se a distribuição for plana (todos os padrões são igualmente 

distribuídos e a série transporta o máximo de informações), enquanto o índice é baixo se 

alguns padrões forem mais prováveis, sendo outros faltantes ou ausentes (PORTA et al., 

2001).  

A EC é calculada para quantificar a informação transportada por uma nova amostra 

que não pode ser obtida a partir de uma sequência de valores passados , isto é, a EC se 
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relaciona às medidas de complexidade da relação dinâmica entre um padrão e o próximo iRR 

(PORTA et al., 2001). A EC foi modificada para definir a EC corrigida (ECC). Em função 

dos valores passados, foi demonstrado que a ECC: (1) mantém-se constante no caso de ruído 

branco, (2) reduz a zero no caso de sinais totalmente previsíveis, e (3) exibe um valor mínimo 

se padrões repetitivos são incorporados no ruído. 

O valor mínimo para a ECC foi considerado como o índice de complexidade (IC), o 

qual foi expresso em números naturais. Este índice foi normalizado pela ES da série de iRR 

para se obter o IC normalizado (ICN), o que permitiu a expressão da complexidade em 

unidades adimensionais. O ICN varia de 0 (informação nula) a 1 (o máximo de informação). 

Quanto maior for o IC e o ICN, maior a complexidade e menor a regularidade da série 

(PORTA et al., 2007b). 

 

2.2.6. Análise Estatística  

A análise estatística foi realizada utilizando-se o software Sigma Plot 11.0 for 

Windows. As comparações entre os grupos foram analisadas pelo teste t não pareado ou teste 

de Mann-Whitney, quando apropriado. As relações entre AFun e índices de complexidade 

foram verificadas pela correlação de Pearson ou Spearman, dependendo da normalidade dos 

dados. Os dados foram apresentados em média ± DP, com um nível de significância de 

p<0,05. 

 

2.3. RESULTADOS  

 

A Tabela 1 mostra idade, características antropométricas e clínicas, tempo de 

menopausa e tempo de TRH dos grupos avaliados. Nenhuma das variáveis apresentou 

diferenças significativas entre os grupos. É importante ressaltar que uma análise de variância 

prévia (ANOVA de uma via ou teste não paramétrico Kruskal-Wallis de uma via, dependendo 

da normalidade dos dados) foi realizada, subdividindo-se as mulheres submetidas à THR (G2) 

de acordo com o tipo de hormônio utilizado. Essas análises mostraram que o tipo de hormônio 

não afetou as respostas das variáveis estudadas, considerando-se o número de participantes de 

nosso estudo. Por esse motivo, reunimos os dados das voluntárias que faziam uso da TRH em 

apenas um grupo. 
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Tabela 1. Idade, características antropométricas e clínicas de cada grupo estudado. 

Características 
Mulheres sem TRH 

(n=20) 

Mulheres com TRH 

(n=20) 

Idade (anos) 60±5,89 59±5,70 

Massa corporal (Kg) 62,86±9,35 61,50±7,98 

Altura (m) 1,58±0,07 1,57±0,05 

IMC (Kg/m
2
) 25,23±3,23 25,01±3,21 

Tempo de menopausa (anos) 11±5,51 9±5,54 

Tempo de TRH (anos) --- 7±4,61 

PAS (mmHg) 119,68±10,64 116,50±10,77 

PAD (mmHg) 73,68±8,51 77,50±7,86 

MET (unidade) 8,48±2,18 9,91±3,96 

Glicemia (mg/dL) 89,69±10,18 88,91±9,94 

Triglicérides (mg/dL) 101,25±34,11 136,07±81,29 

Colesterol total (mg/dL) 199,13±44,97 219,73±50,05 

LDL colesterol (mg/dL) 114,00±44,97 131,60±38,68 

HDL colesterol (mg/dL) 61,53±15,69 60,60±11,09 

Dados expressos em média ± DP. HDL: lipídio de alta densidade, IMC: índice de massa 

corporal, LDL: lipídio de baixa densidade, MET: equivalente metabólico obtido em 

teste de esforço máximo, PAD: pressão arterial diastólica, PAS: pressão arterial 

sistólica, TRH: terapia de reposição hormonal. 

 

As análises espectral e simbólica da VFC, bem como as entropias de Shannon e 

condicional são mostradas na Tabela 2. O efeito da TRH foi encontrado na análise espectral 

da modulação autonômica cardíaca. Os índices BF, BFun e razão BF/AF foram maiores, 

enquanto AFun foi menor em mulheres submetidas à TRH (G2) em relação às mulheres que 

não faziam uso da terapia (G1). Ainda, a média dos iRR foi maior entre as mulheres 

submetidas à TRH (G2) em comparação às mulheres não submetidas (G1). Por outro lado, a 

variância dos iRR, análise simbólica e entropias de Shannon e condicional não apresentaram 

diferenças significativas. 
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Tabela 2. Variabilidade da frequência cardíaca, determinada pelas análises espectral e 

simbólica, bem como entropias de Shannon e condicional. 

 Mulheres sem TRH  Mulheres com TRH  p Valor 

Análise Linear     

Média iRR (ms) 880,40±68,73 942,40±98,26 0,026 

Variância iRR (ms
2
) 892,50±625,43 1026,41±816,14 0,508 

Análise Espectral     

BF (ms) 140,05±201,48 260,06±264,49 0,004 

BFun (un) 26,38±23,93 50,87±22,88 0,002 

AF (ms) 410,54±369,01 349,63±691,09 0,156 

AFun (un) 71,02±23,17 47,66±22,98 0,003 

BF/AF  0,75±1,40 1,89±2,10 0,002 

Análise Não Linear   

Entropia de Shannon  3,67±0,46 3,51±0,43 0,253 

Entropia Condicional    

IC 1,08±0,20 1,02±0,19 0,390 

ICN 0,73±0,09 0,71±0,08 0,589 

Análise Simbólica    

0V% 16,18±13,13 20,68±12,65 0,276 

1V% 45,51±8,42 47,27±5,87 0,448 

2LV% 18,65±11,62 14,32±8,23 0,185 

2UV% 19,66±8,43 17,73±7,83 0,458 

Dados expressos em média ± DP. AF: alta frequência em unidades absolutas, AFun: alta 

frequência em unidades normalizadas, BF: baixa frequência em unidades absolutas, BFun: 

baixa frequência em unidades normalizadas, BF/AF: razão entre baixa frequência e alta 

frequência, IC: índice de complexidade, ICN: índice de complexidade normalizado, iRR: 

intervalos RR, TRH: terapia de reposição hormonal, 0V%: padrões sem variações, 1V%: 

padrões com uma variação, 2LV%: padrões com duas variações iguais, 2UV%: padrões com 

duas variações diferentes. 

 

Correlações entre a análise linear (AFun) e a análise não linear (índices de 

complexidade) são apresentadas na Tabela 3. Foi observado que, em mulheres que não 

utilizavam a TRH (G1), ES e IC apresentaram correlação positiva com AFun, mostrando que 

quanto maior a modulação vagal, maior a complexidade da VFC. No entanto, o grupo de 

mulheres submetidas à TRH (G2) não apresentaram a mesma resposta. 
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Tabela 3. Correlações entre índice espectral e índices de complexidade. 

 Mulheres sem TRH Mulheres com HRT 

 r p Valor r p Valor 

AFun     

ES 0,523 0,018 0,380 0,099 

ICN 0,278 0,230 0,247 0,293 

IC 0,492 0,027 0,220 0,352 

AFun: alta frequência em unidades normalizadas, ES: entropia de 

Shannon, IC: índice de complexidade, ICN: índice de complexidade 

normalizado, r: coeficiente de correlação, TRH: terapia de reposição 

hormonal.  

 

2.4. DISCUSSÃO  

 

Os principais achados deste estudo foram: (1) a análise comparativa entre os grupos 

avaliados, na posição supina, mostrou que as mulheres não submetidas à TRH apresentaram 

maior modulação cardíaca vagal e menor modulação cardíaca simpática, conforme 

evidenciado pela análise espectral; (2) embora os índices simbólicos e de complexidade da 

modulação autonômica cardíaca não tenham apresentado diferenças entre os grupos 

estudados, constatou-se que, apenas em mulheres não usuárias de TRH, quanto maior a 

modulação vagal, maior é a complexidade da VFC, enquanto o grupo de mulheres submetidas 

à TRH não apresentou este mesmo comportamento, como um provável resultado do baixo 

valor da modulação vagal abaixo de um limiar de resposta. 

No presente estudo, a análise espectral da modulação autonômica cardíaca (método 

linear) mostrou que as mulheres que não faziam uso de TRH apresentaram maior VFC, 

caracterizada por menor modulação cardíaca simpática e maior modulação cardíaca vagal, em 

comparação às mulheres submetidas à terapia. Liu et al. (2003) avaliaram a VFC, por meio da 

análise espectral, de mulheres usuárias e não usuárias de TRH, com idades médias de 57 e 59 

anos, respectivamente. Os autores observaram que as mulheres submetidas à terapia 

apresentaram maior modulação vagal e menor modulação simpática do que as mulheres que 

não faziam uso da TRH (LIU et al., 2003). Estes achados são conflitantes com os resultados 

do presente estudo. Além disso, Neves et al. (2007) compararam a VFC nas posições supina e 

sentada em mulheres de meia-idade submetidas e não submetidas à TRH, com idades médias 

de 53 e 56 anos, respectivamente. Não foram encontradas diferenças na modulação 
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autonômica cardíaca na posição supina, sendo que, na posição sentada, foram observadas 

maior modulação vagal e menor modulação simpática nas mulheres que faziam uso de TRH 

em comparação às mulheres que não faziam (NEVES et al., 2007). 

Nossos dados sugerem que as usuárias de TRH parecem não apresentar vantagens em 

relação à modulação autonômica da FC na posição supina, quando comparadas às não 

usuárias, apesar da terapia promover redução dos sintomas da menopausa. 

Christ et al. (1999) avaliaram a VFC, PA e FC em repouso supino de mulheres que 

faziam uso somente de estrógeno e mulheres que utilizavam estrógeno associado à 

progesterona, ambos os grupos com idade média de 58 anos de idade. Os autores observaram 

que a PA não foi afetada pela TRH, ao passo que a FC foi significativamente maior no grupo 

de terapia combinada (estrógeno associado à progesterona). No que diz respeito à VFC, foi 

encontrado que os índices no domínio do tempo, representando a modulação vagal (pNN50 e 

RMSSD), foram menores no grupo TRH (incluindo os dois tipos de terapia). No entanto, 

considerando-se a análise entre os subgrupos com diferentes hormônios, foi observada uma 

redução significativa da modulação vagal apenas nas mulheres submetidas à terapia 

combinada (estrógeno associado à progesterona), comparadas ao grupo controle. Christ et al. 

(1999) concluíram que a TRH poderia atenuar a VFC em mulheres saudáveis na pós-

menopausa, sendo que uma redução nessa variável poderia indicar um risco aumentado de 

mortalidade cardiovascular. No entanto, estes autores sugerem que este efeito parece ser 

limitado à TRH contendo progesterona (CHRIST et al., 1999). 

Assim, devemos considerar os diferentes tipos de hormônios em uso por nossa 

amostra [estrógeno equino conjugado, estrógeno equino conjugado associado à 

medroxiprogesterona, estrógeno sintético (tibolona), estradiol associado a acetato de 

noretisterona ou isoflavonóides]. Embora a análise estatística tenha mostrado que o tipo de 

hormônio não influenciou os resultados, este fato poderia explicar porque os nossos achados 

contradizem os de estudos mostrando que a TRH com estrógeno promove a melhora da VFC, 

caracterizada por maior modulação cardíaca vagal (GÖKÇE et al.; 2005; LIU et al., 2003) e 

menor modulação cardíaca simpática (LIU et al., 2003; ROSANO et al., 1997). 

Adicionalmente, Neves et al. (2007) encontraram esse mesmo comportamento, representado 

por maior modulação vagal e menor modulação simpática, em mulheres submetidas à TRH, 

na posição sentada. 

Além disso, Gökçe et al. (2005) avaliaram os efeitos da TRH sobre a VFC de 

mulheres com idade média de 55 anos, observando que a terapia com estrógeno aumentou os 

índices relacionados à modulação vagal, ao passo que a terapia com estrógeno associado à 
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progesterona não apresentou alterações significativas na VFC. Além disso, Fernandes et al. 

(2005) relataram que, tanto a TRH apenas com estrógeno quanto com estrógeno associado à 

progesterona, durante 3 meses, não promoveram melhorias na modulação autonômica 

cardíaca de mulheres com idades médias de 55 e 54 anos, respectivamente. 

Por outro lado, Lantto et al. (2012) observaram que a utilização de estrógeno 

combinado a acetato de medroxiprogesterona, durante 6 meses, pode ter efeitos adversos 

sobre a VFC de mulheres com e sem ondas de calor. Ainda, mulheres submetidas à terapia 

combinada podem apresentar um aumento da ocorrência de arritmia cardíaca, em comparação 

a mulheres submetidas à TRH apenas com estrógeno (LANTTO et al., 2012). Além disso, 

Hautamäki et al. (2012) relataram que a TRH realizada somente com estrógeno provoca 

mudanças benéficas na FC de repouso e em resposta ao teste de preensão manual, sendo que 

estes efeitos são parcialmente anulados em mulheres que fazem uso da TRH combinada 

(estrógeno associado a acetato de medroxiprogesterona) (HAUTAMÄKI et al., 2012). 

Por outro lado, Magri et al. (2006) avaliaram o efeito da TRH sobre a VFC, coletada 

por 24 horas por meio de Holter, em um grupo de mulheres com idade média de 54 anos, 

submetidas à TRH com diferentes tipos de hormônios (estrógeno, progesterona e tibolona) 

por 2,2 ± 2,0 anos. Foi observado que as mulheres que faziam uso da TRH apresentaram 

maior modulação simpática durante o dia, em comparação às que não usavam, como 

evidenciado pelo componente espectral BF (MAGRI et al., 2006). Esse achado corrobora com 

nossos resultados, os quais mostraram um aumento da modulação simpática no grupo TRH, 

como revelado por uma significativa diferença no índice BFun da análise espectral. 

Além disso, Virtanen et al. (2008) avaliaram o efeito da TRH com estrógeno sobre a 

VFC noturna, por meio de índices não lineares, tais como entropia aproximada, coeficientes 

de Poincaré e índices de escala fractal. Os autores relataram que a terapia atenuou os índices, 

o que pode ser considerado sinal de um possível efeito deletério sobre a saúde cardiovascular 

noturna das mulheres em uso deste tipo de TRH (VIRTANEN et al., 2008). Além disso, 

Fletcher e Colditz (2002) mostraram que a terapia apenas com o estrógeno parece ser mais 

segura do que a TRH combinada, uma vez que a adição de progesterona pode aumentar o 

risco de doença cardíaca coronariana (FLETCHER e COLDITZ, 2002). 

Com relação à análise não linear da VFC, é importante enfatizar que os métodos não 

lineares – análise simbólica e entropias – diferem de abordagens tradicionais – análise 

espectral – por considerarem diferentes propriedades dinâmicas das séries temporais da FC, 

sendo que a análise linear considera a amplitude das variações de FC, enquanto a análise não 

linear é mais dedicada à avaliação da riqueza da escala temporal presente na série de FC (ou 
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seja, a dinâmica da complexidade) (HUIKURI et al., 1999; HUIKURI et al., 2003; JOKINEN 

et al., 2003; MÄKIKALLIO et al., 2001; MÄKIKALLIO et al., 2002). Assim, a análise 

simbólica e as entropias de Shannon e condicional mostraram-se eficazes para avaliar a 

modulação autonômica da FC em outras populações saudáveis (GUZZETTI et al., 2005; 

PERSEGUINI et al., 2011; PORTA et al., 2007a; TAKAHASHI et al., 2012). No presente 

estudo, com relação à análise entre os grupos avaliados, observou-se que a TRH não afetou a 

complexidade de distribuição dos padrões e a regularidade destes padrões, avaliadas por meio 

da análise simbólica e das entropias de Shannon e condicional. 

Por outro lado, a análise de correlação entre AFun (método linear) e os índices de 

complexidade (métodos não lineares) constatou que, em mulheres não submetidas à TRH, 

quanto maior a modulação vagal, maior é a complexidade da VFC. No entanto, este mesmo 

comportamento não foi encontrado no grupo de mulheres que faziam uso da terapia. Estes 

resultados são corroborados por estudos envolvendo bloqueio farmacológico e análise de 

complexidade da VFC, os quais mostraram que uma redução da modulação vagal leva à 

diminuição nos índices de complexidade. De acordo com Porta et al. (2007c) e Porta et al. 

(2013), o bloqueio vagal induzido por altas doses de atropina mantém o marcapasso cardíaco 

sob o controle exclusivo do sistema nervoso simpático, reduzindo a complexidade do controle 

cardíaco. Além disso, Porta et al. (2013) e Porta et al. (2012) relataram que o bloqueio 

simpático obtido por meio da administração de propranolol não altera a complexidade, 

sugerindo que a contribuição da modulação simpática na complexidade não é significativa. 

Assim, os resultados do presente estudo sugerem que mulheres não submetidas à TRH 

apresentaram efeitos favoráveis sobre a modulação autonômica cardíaca, caracterizados por 

uma maior modulação vagal e menor modulação simpática, avaliadas pela análise espectral. 

Além disso, a análise da complexidade mostrou que apenas as mulheres não usuárias de TRH 

apresentaram relação positiva entre a modulação vagal e a complexidade da VFC. 

Considerando-se que esta correlação significativa é esperada, a ausência desta associação em 

mulheres submetidas à TRH sugere que, neste grupo, a modulação vagal se mantém abaixo de 

um valor mínimo, impedindo que a relação se torne aparente. Pode-se supor que este valor 

mínimo de modulação vagal encontrado nas mulheres submetidas à TRH seja menos 

favorável em relação ao nível de modulação vagal observado nas mulheres que não utilizavam 

a terapia. Assim, considerando-se do ponto de vista do controle autonômico do sistema 

nervoso sobre o coração, tanto a análise espectral quanto a análise da complexidade 

mostraram que a TRH, independentemente do tipo de hormônio, parece não ser vantajosa para 

a modulação autonômica cardíaca na faixa etária estudada. Portanto, devemos considerar que 
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a associação de métodos lineares e não lineares para análise da VFC é importante para uma 

compreensão mais completa sobre a modulação autonômica cardíaca em diferentes situações. 

Assim, embora a TRH reduza os sintomas da menopausa (ondas de calor, ondas de 

frio, irritabilidade, alterações de humor e depressão), melhorando a qualidade de vida, a 

terapia parece não ter efeitos benéficos sobre a VFC. Uma possível compensação para os 

efeitos da TRH sobre a modulação autonômica cardíaca seria a realização de exercícios 

aeróbicos, que são capazes de promover o aumento da modulação vagal e melhora da VFC 

(ALBINET et al., 2010). 

O presente estudo apresentou alguns fatores limitantes, como a falta de dosagem do 

hormônio folículo estimulante (FSH), como uma forma de avaliar a menopausa. Contudo, a 

fase de pós-menopausa foi clinicamente assegurada por amenorreia de pelo menos 1 ano. 

Ainda, ressalta-se que as participantes do estudo apresentaram uma média de tempo de 

menopausa em torno de 10 anos. Outra limitação foi a ausência de um grupo recebendo um 

placebo hormonal. No entanto, o objetivo deste estudo foi avaliar as diferenças na modulação 

autonômica cardíaca entre um grupo de mulheres usuárias de TRH e outro grupo que não 

fazia uso da terapia, e não avaliar a eficácia do hormônio. Além disso, outra limitação deste 

estudo foi a não homogeneidade do grupo TRH com relação ao tipo de hormônio. Entretanto, 

devemos considerar que as mulheres que se submetem à TRH na população em geral usam 

diferentes tipos de hormônios, fato este que leva a dificuldades para a triagem e seleção de um 

grupo homogêneo. Além disso, uma análise prévia realizada neste estudo mostrou que o tipo 

de hormônio não influenciou nos índices da VFC, o que permitiu avaliar um único grupo em 

uso de terapia hormonal, o qual foi denominado G2. 

 

2.5. CONCLUSÕES 

 

Com base em nossos resultados, concluímos que as mulheres que não utilizavam a 

TRH apresentaram maior modulação cardíaca vagal e menor modulação cardíaca simpática, 

em termos de propriedades quantitativas avaliadas pela análise linear. Além disso, a relação 

positiva entre a modulação cardíaca vagal e a complexidade da VFC sugere que as mulheres 

não submetidas à TRH apresentaram controle autonômico cardíaco mais favorável, uma vez 

que esta modulação atingiu valores suficientes para tornarem aparentes as relações com os 

índices de complexidade, em comparação às mulheres que faziam uso da terapia. Estes 

achados mostraram que a TRH não foi vantajosa para a modulação autonômica cardíaca nos 

grupos avaliados, independentemente do tipo de hormônio. 
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3. ESTUDO II 

(Versão em Português com inclusão de ilustrações) 

Natália M. Perseguini, Rozangela Verlengia, Juliana C. Milan, Vinicius Minatel, 

Patrícia R. Santos, Anielle C.M. Takahashi, Barbara Santana-Lemos, Rodrigo Calado, 

Pedro Ferreira Filho, Alberto Porta, Aparecida M. Catai. Modulação autonômica 

cardíaca, proteína C-reativa e comprimento de telômeros: nova perspectiva relacionada 

ao processo de envelhecimento.  
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RESUMO 
 

O presente estudo teve por objetivo analisar o efeito do envelhecimento sobre a variabilidade 

da frequência cardíaca (VFC) nas posições supina e ortostática, os níveis séricos da proteína 

C-reativa ultra sensível (PCRus) e o comprimento de telômeros leucocitários, além de 

verificar em qual faixa etária se acentuam as alterações provocadas pelo processo de 

envelhecimento e identificar qual variável é primeiramente afetada pela idade. Foram 

avaliados 110 voluntários, divididos em cinco grupos, de acordo com a idade: G21-30 anos, 

G31-40 anos, G41-50 anos, G51-60 anos e G61-70 anos. Amostras de sangue venoso foram 

coletadas para medidas de PCRus e comprimento de telômeros. Os intervalos RR (iRR) foram 

registrados em repouso nas posições supina e ortostática (15 min em cada postura). A VFC foi 

avaliada por índices de baixa e alta frequências em unidades absolutas (BF e AF) e 

normalizadas (BFun e AFun) da análise espectral; índices 0V%, 1V%, 2LV% e 2UV% da 

análise simbólica; entropia de Shannon; e índice de complexidade (IC) e IC normalizado 

(ICN) da entropia condicional. Os testes ANOVA de uma via (post hoc Teste de Tukey) ou 

Kruskal-Wallis (não paramétrico, post hoc Teste de Dunn’s), dependendo da normalidade dos 

dados, analisaram o efeito da idade. A análise multivariada entre VFC, PCRus e comprimento 

de telômeros foi realizada por meio da análise por componentes principais. Os principais 

resultados foram: 1) redução de AF e 2UV% (modulação vagal) em G51-60, além de aumento 

de 0V% (modulação simpática) e diminuição de ICN (complexidade) em G61-70 na posição 

supina; 2) resposta menos eficiente à manobra de mudança postural de supino para 

ortostatismo com o avanço da idade; 3) aumento da PCRus em G51-60; 4) encurtamento do 

comprimento de telômeros em G61-70; 5) na posição supina, os índices da VFC apresentaram 

relação mais alta com o componente principal 1 proveniente da análise multivariada por 

componentes principais, comparados à PCRus e ao comprimento de telômeros. Considerando-

se que os índices da VFC na posição supina apresentaram uma associação mais forte com o 

envelhecimento, em comparação ao marcador inflamatório e ao comprimento de telômeros, 

podemos concluir que a diminuição da modulação cardíaca vagal possa ter contribuído para o 

aumento dos níveis séricos de PCRus, apesar dos valores estarem dentro de faixa de 

normalidade, na faixa etária de 51 a 60 anos, uma vez que este efeito é descrito pela via anti-

inflamatória colinérgica. A diminuição da modulação cardíaca vagal e o aumento da PCRus 

podem ter contribuído para o encurtamento de telômeros, identificado na década seguinte, de 

61 a 70 anos. 

Palavras-chave: Variabilidade da frequência cardíaca, Análise simbólica, Entropia 

condicional, Análise espectral; Proteína C-reativa; Comprimento de telômeros. 
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3.1. INTRODUÇÃO 

 

O processo de envelhecimento está associado à redução da habilidade de interação 

entre sistemas biológicos (PIKKUJÄMSÄ et al., 1999; PINCUS, 1995), sendo que a 

regulação homeostática prejudicada é refletida pela perda de complexidade, comprometendo 

uma resposta apropriada a estressores (KAPLAN et al., 1991; LIPSITZ et al., 1992; 

PIKKUJÄMSÄ et al., 1999; VARADHAN et al., 2009). Dessa maneira, o processo de 

envelhecimento exerce influência sobre vários sistemas do corpo humano, atingindo, dentre 

eles, o sistema nervoso autonômico (SNA), que atua na regulação de funções vitais, podendo 

ser avaliado de forma não invasiva por meio da variabilidade da frequência cardíaca (VFC) 

(CATAI et al., 2002; LAKATTA e LEVY, 2003; MELO et al., 2005; ZHANG, 2007; 

ZULFIQAR et al., 2010); as estruturas celulares, como o comprimento de telômeros 

(AUBERT and LANSDORP, 2006; BARCELÓ et al., 2010; CALADO and YOUNG, 2012); 

e também os mecanismos reguladores de processos inflamatórios, os quais podem ser 

avaliados por marcadores inflamatórios (ALVAREZ-RODRÍGUEZ et al., 2012; FULOP et 

al., 2006), como a proteína C-reativa (PCR). 

O estudo da VFC, que descreve as oscilações entre batimentos cardíacos consecutivos, 

denominados intervalos RR (iRR) (TASK FORCE, 1996), pode ser utilizado como um 

preditor, uma vez que baixa VFC está relacionada a altas taxas de morbidade e mortalidade 

cardiovascular (BIGGER et al., 1992). O efeito do envelhecimento sobre a VFC tem sido 

amplamente estudado por meio de métodos de análises lineares, sendo observada sua redução 

conforme o aumento da idade (BIGGER et al., 1992; CATAI et al., 2002; LAKATTA e 

LEVY, 2003; LIPSITZ et al., 1990; MELO et al., 2005; ZHANG, 2007).  

Ainda, sabe-se que a VFC é influenciada pela presença de marcadores inflamatórios 

circulantes, como a PCR, a qual tem sido utilizada como prognóstico e na estratificação de 

risco de pacientes com doença cardiovascular (MORROW et al., 1998; PEARSON et al., 

2003). Assim, estudos mostram que o aumento da dosagem de PCR leva à redução da VFC 

(HAENSEL et al., 2008; SLOAN et al., 2007). Singh et al. (2009) também relataram que a 

dominância relativa do tônus parassimpático sobre o tônus simpático estava associada com 

menor nível sérico de PCR. De acordo com diversos autores (HAENSEL et al., 2008; 

MADSEN et al., 2007; NOLAN et al., 2007; ULLOA, 2005), existem inferências de que o 

nervo vago possa modular a resposta imunológica e consequentemente ter uma ação anti-

inflamatória sistêmica, como descrito pela via anti-inflamatória colinérgica. Segundo a 

revisão de Haensel et al. (2008), o estudo de marcadores inflamatórios, como PCR, e índices 
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não lineares da VFC é importante para o melhor entendimento da interação entre o processo 

inflamatório e a modulação do SNA sobre o coração.  

Além disso, estudos mostram que o processo de envelhecimento também interfere no 

comprimento dos telômeros (BARCELÓ et al., 2010; CALADO e YOUNG, 2012), que são 

estruturas especializadas de DNA localizadas no final dos cromossomos eucarióticos, 

reguladoras da duração da vida celular e da integridade do cromossomo (WONG e COLLINS, 

2003). Estas estruturas são compostas por milhares de sequências repetidas de DNA em 

paralelo (TTAGGG em humanos) e são envolvidas na manutenção da estabilidade celular 

(CALADO e YOUNG, 2012). Devido ao fato da DNA polimerase não ser capaz de concluir 

completamente a replicação do final 3’ do DNA, o comprimento dos telômeros diminui 

progressivamente a cada divisão, sendo por essa razão um indicador do envelhecimento 

celular (HARLEY et al., 1990). Estudos mostram que estresse oxidativo e processos 

inflamatórios aceleram a taxa de desgaste do telômero, sendo que o encurtamento desta 

estrutura está relacionado ao aparecimento de doenças crônico-degenerativas associadas ao 

envelhecimento (EPEL et al., 2004; FUSTER e ANDRÉS, 2006).  

O valor prognóstico da medida do telômero é relatado em alguns estudos, mostrando 

que reduzido comprimento de telômero leucocitário é associado à mortalidade em pacientes 

com doença da artéria coronária estável (FARZANEH-FAR et al., 2008) e à alta incidência de 

eventos de doença coronariana (YE et al., 2013). Estes estudos suportam a importância de se 

avaliar a relação entre modulação autonômica cardíaca e comprimento de telômeros, uma vez 

que esta estrutura pode ser influenciada pela presença de processo inflamatório. 

No entanto, não foram encontrados estudos avaliando os efeitos do envelhecimento 

sobre a modulação autonômica cardíaca, o comprimento de telômeros e os níveis séricos do 

marcador inflamatório PCR ultra sensível (PCRus) de indivíduos saudáveis de diferentes 

faixas etárias. A análise conjunta dessas variáveis permitirá o estudo do processo de 

envelhecimento de forma multidimensional, possibilitando a identificação de uma faixa etária, 

a partir da qual as alterações provocadas pelo processo de senescência se tornem mais 

acentuadas. Dessa maneira, se tornaria possível a proposição de medidas de saúde educativas 

e preventivas, amenizando os efeitos naturalmente ocasionados pelo avançar da idade.  

 A hipótese deste estudo é de que o processo de envelhecimento provocaria alterações 

em todas as variáveis estudadas, ocorrendo diminuição da VFC e do comprimento dos 

telômeros e aumento dos níveis séricos de PCRus. Ainda, considerando a via anti-inflamatória 

colinérgica, é hipotetizado que, com o envelhecimento, a diminuição da modulação cardíaca 

vagal contribuiria para o aumento dos níveis do marcador inflamatório, o qual, por sua vez, 
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poderia contribuir para o encurtamento de telômeros. No entanto, ainda não está esclarecida 

em qual fase da vida se iniciariam as alterações decorrentes do envelhecimento e se essas 

modificações ocorreriam anteriormente em alguma determinada variável. Os objetivos do 

presente estudo foram: (1) analisar o efeito do envelhecimento sobre a modulação autonômica 

cardíaca em supino e em resposta à mudança postural, os níveis séricos da PCRus e o 

comprimento de telômeros leucocitários; (2) verificar em qual faixa etária se acentuam as 

alterações provocadas pelo processo natural de envelhecimento, bem como qual variável é 

afetada primeiramente pela idade. 

 

3.2. MÉTODOS 

 

3.2.1. Sujeitos 

 Os participantes elegíveis para o estudo foram triados e selecionados na região da 

cidade de São Carlos, estado de São Paulo. A pesquisa foi divulgada por meio de cartazes, 

jornais e internet. Foram estudados 110 indivíduos aparentemente saudáveis de ambos os 

gêneros, divididos de acordo com a faixa etária em 5 grupos com 22 sujeitos cada, sendo 11 

homens e 11 mulheres: G21-30 (idade entre 21 e 30 anos), G31-40 (idade entre 31 e 40 anos), 

G41-50 (idade entre 41 e 50 anos), G51-60 (idade entre 51 e 60 anos) e G61-70 (idade entre 

61 e 70 anos). Todos os participantes foram submetidos a anamnese, exame físico, exames 

laboratoriais, avaliação clínica, eletrocardiograma (ECG) em repouso e teste ergométrico 

clínico, com a finalidade de avaliar o estado de saúde dos indivíduos e identificar possíveis 

disfunções cardiovasculares, que pudessem contraindicar a participação no estudo.  

 Foram incluídos no estudo os indivíduos que apresentaram ECG convencional de 12 

derivações sem alterações, tanto em repouso quanto durante o teste ergométrico clínico, e que 

também não possuíam doenças cardiovasculares, disfunções osteo-mio-articulares, 

respiratórias, neurológicas ou vasculares incapacitantes diagnosticadas. Foram excluídos do 

estudo sujeitos etilistas, fumantes, diabéticos, hipertensos, obesos, usuários de drogas ilícitas 

ou medicamentos que afetassem as respostas das variáveis estudadas, bem como mulheres em 

uso de medicação anticoncepcional ou reposição hormonal. Ainda, foram excluídos os 

indivíduos que apresentaram valores de nível sérico de PCRus sugestivos de inflamação 

aguda, ou seja, acima do limite superior de normalidade: 3,0 mg/L (POTSCH et al., 2006). A 

Figura 5 apresenta o diagrama de fluxo de inclusão, exclusão e perdas dos indivíduos 

elegíveis para o estudo. 
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Figura 5. Fluxo de inclusão, exclusão e perda dos indivíduos elegíveis para o estudo.
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3.2.2. Aspectos éticos 

Os participantes do estudo foram informados a respeito dos procedimentos a serem 

realizados e, após a livre aceitação em participar da pesquisa, todos os participantes leram e 

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido, conforme as normas do Conselho 

Nacional de Saúde. Este trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres 

Humanos da Universidade Federal de São Carlos, com parecer número 174/2011 (Anexo A). 

 

3.2.3. Procedimento experimental 

As avaliações foram realizadas no mesmo período do dia, considerando-se o ciclo 

circadiano, sendo que os experimentos foram realizados em sala climatizada, controlando-se a 

temperatura ambiente (21-24ºC) e a umidade relativa do ar (40-60%). Os participantes foram 

orientados para não ingerirem bebidas alcoólicas e/ou estimulantes e evitarem exercícios 

extenuantes na véspera e no dia do teste, bem como fazer uma refeição leve até duas horas 

antes da avaliação, e dormir bem no dia anterior. No dia da realização dos testes 

experimentais, as condições relacionadas ao estado de saúde do participante foram observadas 

anteriormente ao início do experimento, para verificar a ocorrência de uma noite de sono 

regular e para confirmar se as variáveis cardiovasculares (FC e PA) estavam dentro dos 

limites de normalidade. Precedendo a realização do experimento, foi feita uma familiarização 

com os equipamentos e o procedimento experimental. Ainda, para as mulheres participantes 

do estudo, que estavam em idade reprodutiva, foi controlada a fase do ciclo menstrual das 

mesmas, sendo que a avaliação não invasiva da modulação autonômica cardíaca (VFC), a 

análise dos níveis séricos de PCRus e a coleta da amostra sanguínea para verificação da média 

relativa do comprimento de telômeros foram realizadas na fase folicular, no período 

compreendido entre o sétimo e o décimo dias, ou seja, entre o término da menstruação e a 

metade do ciclo. 

 

3.2.4. Protocolo experimental 

Os participantes foram submetidos às seguintes avaliações, realizadas em três visitas, 

na ordem descrita a seguir: (1) avaliação clínica cardiológica, ECG convencional de 12 

derivações em repouso e teste ergométrico clínico, conduzidos por cardiologista, auxiliado 

pelo fisioterapeuta; (2) teste de exercício cardiopulmonar em esteira ergométrica; (3) exames 

bioquímicos sanguíneos, coleta de amostras de sangue venoso para análises da PCRus e 

comprimento de telômeros no período matutino, bem como avaliação não invasiva da 
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modulação autonômica cardíaca no período vespertino.  Foi respeitado um intervalo mínimo 

de sete dias entre as visitas. 

As coletas das amostras de sangue para as análises da PCRus, da média relativa do 

comprimento de telômeros, bem como dos exames bioquímicos sanguíneos, foram realizadas 

em laboratório de análises clínicas especializado, no mesmo dia em que foi realizada a 

aquisição dos sinais biológicos para a avaliação não-invasiva da modulação autonômica 

cardíaca. A PCRus, avaliada pelo método de turbidimetria, bem como os exames bioquímicos 

sanguíneos, foram analisados no próprio laboratório especializado, enquanto as médias 

relativas do comprimento telomérico foram realizadas em parceria com o Laboratório de 

Pesquisa em Performance Humana da Universidade Metodista de Piracicaba e com o 

Laboratório de Hematologia do Hospital das Clínicas da FMRP-USP.   

 A avaliação clínica cardiológica, ECG convencional de 12 derivações em repouso e 

teste ergométrico clínico foram realizados na Unidade Saúde Escola, ao passo que a avaliação 

não invasiva da modulação autonômica cardíaca e o teste de exercício cardiopulmonar foram 

realizados no Laboratório de Fisioterapia Cardiovascular - Núcleo de Pesquisa em Exercício 

Físico (NUPEF), ambos localizados na Universidade Federal de São Carlos.  

 

3.2.4.1. Teste de exercício cardiopulmonar 

Para a classificação funcional aeróbia dos sujeitos, foi realizado o teste de exercício 

cardiopulmonar em esteira ergométrica (Master ATL, Inbramed, Porto Alegre, Brasil), com 

protocolo incremental, interrompido na presença de sinais ou sintomas de fadiga relatados 

pelo participante, como descrito por Neves et al. (2011). Os parâmetros ventilatórios e 

metabólicos foram captados e registrados respiração a respiração por meio de um sistema 

ergoespirométrico (CPX/D, Medical Graphics, St. Paul, MN). O consumo de oxigênio (VO2) 

observado nos 30 segundos finais do exercício foi definido como VO2 pico, o qual foi 

considerado em valor absoluto (mL/min) e valor relativo corrigido pela massa corporal 

(mL/Kg/min). A monitorização do ECG foi realizada continuamente durante todo o teste por 

meio de um eletrocardiógrafo (WinCardio, Micromed Biotecnologia Ltda., Brasília, DF, 

Brasil). A cada dois minutos, a pressão arterial foi mensurada pelo método auscultatório e a 

percepção de esforço foi avaliada pela Escala de Borg. 

 

3.2.4.2. Avaliaçao não invasiva da modulação autonômica cardíaca 

Anteriormente ao procedimento de registro dos sinais de ECG e movimentos 

respiratórios, os participantes permaneceram em repouso supino durante 10 minutos para 
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estabilização das variáveis cardiovasculares. Após isso, foi iniciada a coleta dos sinais 

biológicos por 15 minutos nessa mesma posição, sendo que após este período, os indivíduos 

foram orientados a realizar a mudança postural ativa de supino para ortostatismo, 

permanecendo 15 minutos nessa postura. Os participantes do estudo foram orientados a não 

falar desnecessariamente e a respirar espontaneamente.  

A aquisição do sinal de ECG (derivação MC5) foi realizada por meio de um 

bioamplificador (Bio Amp PowerLab
®

, ADInstruments, Austrália), enquanto os movimentos 

respiratórios foram obtidos a partir de uma cinta fixada no tórax (Marazza, Monza, Itália). A 

coleta simultânea dos sinais foi realizada através de um sistema de aquisição de sinais 

biológicos (PowerLab
®
 8/35, ADInstruments, Austrália), com uma frequência de amostragem 

de 400 Hz (Figura 6). A ilustração da tela de captação do ECG (iRR) e dos movimentos 

respiratórios, por meio do software LabChart 7 Pro, versão 7.2.1 (ADInstruments, Austrália), 

está representado na Figura 3. 

 

 

Figura 6. Ilustração do procedimento experimental de coleta dos sinais eletrocardiográficos e 

movimentos respiratórios, nas posições supina e ortostática. A) sistema de captação 

do ECG (Bio Amp PowerLab
®
, ADInstruments, Austrália) e sistema de aquisição 

de sinais biológicos (PowerLab
®
 8/35, ADInstruments, Austrália); B) cinta 

respiratória (Marazza, Monza, Itália). 
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3.2.5. Processamento de dados 

 Para o processamento do sinal eletrocardiográfico, foi utilizada uma rotina específica 

(PORTA et al., 2001), a qual identificava as ondas R do ECG e fazia a extração dos iRR em 

segundos, possibilitando a análise futura dos dados. Para a análise da VFC de cada 

participante do estudo, foram selecionadas sequências de iRR de maior estabilidade em cada 

posição coletada (supino e ortostatismo), com um comprimento de 256 pontos, sendo 

utilizado o mesmo trecho tanto para a análise linear quanto para a análise não linear da VFC.  

 

3.2.5.1. Análise linear da VFC - Análise espectral 

A análise linear da VFC no domínio da frequência (análise espectral) foi realizada por 

meio de um método autorregressivo (MALLIANI et al., 1991; PAGANI et al., 1986) aplicado 

à sequência de iR-R previamente selecionada (comprimento de 256 pontos). Foram obtidas as 

bandas de muito baixa frequência (MBF – entre 0 e 0,04 Hz), baixa frequência (BF – entre 

0,04 e 0,15 Hz) e alta frequência (AF – entre 0,15 e 0,50 Hz). Neste estudo, utilizamos as 

bandas de BF e AF, que caracterizam predominantemente a modulação cardíaca simpática e 

vagal, respectivamente (TASK FORCE, 1996). Esses componentes espectrais foram 

expressos em unidades absolutas (BF e AF) e em unidades normalizadas (BFun e AFun) 

(TASK FORCE, 1996). A normalização das variáveis consistiu na divisão de um dado 

componente espectral (BF ou AF) pela potência total menos a potência abaixo de 0,04 Hz, 

multiplicando-se a razão por 100 (MALLIANI et al., 1991; PAGANI et al., 1986).  

 

3.2.5.2. Análise não linear da VFC - Análise simbólica 

 A análise não linear da VFC pela análise simbólica, descrita por Porta et al. (2001), foi 

realizada na mesma sequência de iRR de comprimento de 256 pontos, utilizada para a análise 

espectral. Esta técnica foi feita por meio da distribuição da série de iRR em 6 níveis (0 a 5), 

transformando-a em uma sequência de símbolos, a partir dos quais houve a construção de 

padrões (sequência de 3 símbolos), como demonstrado na Figura 4A. Todos os possíveis 

padrões foram agrupados sem perdas em 4 famílias, de acordo com o número e o tipo de 

variações entre os símbolos subsequentes: 1) 0V: padrão sem variação [3 símbolos iguais, por 

exemplo, (2,2,2) ou (4,4,4)], 2) 1V: padrão com uma variação [2 símbolos subsequentes 

iguais e outro diferente, por exemplo, (4,2,2) ou (4,4,3)], 3) 2LV: padrão com 2 variações 

iguais [os 3 símbolos formam uma rampa ascendente ou descendente, por exemplo, (5,4,2) ou 

(1,3,4)], e 4) 2UV: padrão com 2 variações diferentes [os 3 símbolos formam um pico ou um 

vale, por exemplo, (4,1,2) ou (3,5,3)] (Figura 4B). As frequências de ocorrência destas 
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famílias (0V%, 1V%, 2LV% e 2UV%) foram avaliadas neste estudo, sendo que trabalhos 

anteriores, envolvendo bloqueios farmacológicos (GUZZETTI et al., 2005) e testes 

autonômicos  (PORTA et al., 2001; PORTA et al., 2007a), mostraram que o índice 0V% está 

relacionado à modulação simpática, enquanto o índice 1V% representa a presença simultânea 

das modulações simpática e vagal, o índice 2LV% corresponde predominantemente à 

modulação vagal e o índice 2UV% relaciona-se à modulação vagal. 

  

3.2.5.3. Análise não linear da VFC - Entropia de Shannon 

A entropia de Shannon (ES) foi calculada para fornecer uma qualificação de 

complexidade da distribuição dos padrões. A ES é um índice que descreve a forma da 

distribuição dos padrões, sendo alta se a distribuição é plana (todos os padrões são 

identicamente distribuídos e a série transporta o máximo de informações) e, pelo contrário, 

sendo baixa se um subconjunto de padrões é mais comum, enquanto outros estão ausentes ou 

são pouco frequentes (PORTA et al., 2001). 

 

3.2.5.4. Análise não linear da VFC - Entropia Condicional 

 A entropia condicional (EC) foi calculada para quantificar a informação transportada 

por uma nova amostra que não pode ser obtida a partir de uma sequência de valores passados, 

ou seja, a EC se relaciona às medidas de complexidade da relação dinâmica entre um padrão e 

o próximo (PORTA et al., 2001). A EC foi modificada para definir a EC corrigida (ECC). Em 

função de valores passados, foi demonstrado que a ECC: (i) permanece constante em caso de 

ruído branco, (ii) reduz a zero no caso de sinais totalmente previsíveis; (iii) exibe um valor 

mínimo se padrões repetitivos são incorporados no ruído.  

Ainda, o valor mínimo da ECC foi considerado como índice de complexidade (IC), 

expresso em números naturais. Esse índice foi normalizado pela entropia de Shannon da série 

RR para se obter o IC normalizado (ICN), possibilitando exprimir a complexidade em 

unidades adimensionais. O ICN varia de 0 (informação nula) a 1 (máxima informação) 

(PORTA et al., 2007b). Quanto maior o IC e o ICN, maior a complexidade e menor a 

regularidade da série.  

 

3.2.5.5. Determinação do comprimento de telômeros 

 Para as análises, foram obtidas amostras sanguíneas por punção venosa em tubos a 

vácuo contendo anticoagulante (EDTA), das quais foram realizadas extração de DNA 

genômico, utilizando o kit comercial Illustra blood genomicPrep Mini Spin kit (GE 
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Healthcare®, USA), conforme instruções do fabricante. Resumidamente, o DNA genômico 

foi extraído a partir de um volume de 200 µL de sangue total. Inicialmente, foram adicionados 

20 µL de proteinase K a um tubo de microcentrífuga com 200 µL de sangue total, e em 

seguida, adicionados 400 µL de solução de lise, com homogeneização durante 15 segundos. 

As amostras foram incubadas durante 10 minutos a temperatura ambiente, com intermitentes 

homogeneizações, para completa lise das células. Posteriormente, o lisado foi acrescentado à 

coluna de purificação e submetido à centrifugação a 11.000 x g (Eppendorf, modelo 5800, 

Alemanha) por um 1 minuto. 

A seguir, o sobrenadante foi descartado e acrescentou-se 500 μL de solução de lise 

sobre a coluna, seguido de nova centrifugação a 11.000 x g. Este passo foi repetido, porém 

com o uso de 500 μL de tampão de lavagem. Na sequência, a coluna de purificação foi 

transferida para um novo tubo de microcentrífuga e acrescida sobre a mesma 200 μL de 

tampão de eluição pré-aquecido a 70 C. Seguiu-se 1 minuto de incubação, a temperatura 

ambiente, com subsequente centrifugação a 11.000 x g por 1 minuto para obtenção do DNA 

genômico. O DNA obtido foi aliquotado em volumes de 50 μL e armazenados em freezer -

20 C para posterior análise.  

A integridade do DNA genômico foi avaliada por meio da separação eletroforética em 

gel de agarose a 1% corado com brometo de etídio (0,5 µg/mL) em tampão TBE 1 x a 80 

volts, por cerca de 40 minutos. Após, foi observado o perfil eletroforético do DNA genômico, 

avaliando ausência de degradação. A concentração do DNA foi avaliada por 

espectofotometria (NanoVue Spectophotometer, GE Healthcare®, USA), no comprimento de 

onda de 260 nm.  

A média relativa do comprimento telomérico foi avaliada por meio da técnica da 

reação em cadeia da polimerase em tempo real quantitativa (qPCR) que compara a 

amplificação das sequências repetitivas do telômero (T) com a amplificação de um gene de 

cópia única (S) (no caso, o gene que codifica para uma fosfoproteína ribossomal: o 36b4) a 

partir do DNA genômico de leucócitos humanos, conforme descrito por Cawthon (2002). 

Resumidamente, o ensaio, que é baseado na emissão de fluorescência, foi realizado no 

equipamento Rotor-Gene Q 5plex HRM Platform (Qiagen) em discos de 100 tubos com 

capacidade para 30 µL. A reação de amplificação tanto para o telômero quanto para o gene 

36b4, foi conduzida em um volume final de 24 µL, contendo 12 µL do Rotor-Gene SYBR 

Green PCR Kit (Qiagen) 1X concentrado, 4 µL da mix de primers e 8 µL de cada amostra na 

concentração de 0,2 ng/µL. Os primers foram utilizados na concentração final de 300 nM 

(forward e reverse) para o telômero e 500 nM e 300 nM para os primers forward e reverse do 
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single gene, respectivamente. O perfil de ciclagem térmica foi de 5 minutos a 95°C para 

desnaturação inicial, ciclos de 98°C por 7 segundos e 60°C e 58°C por 10 segundos para 

anelamento e extensão, do telômero e single gene, respectivamente. Foram utilizados 25 

ciclos para a qPCR do telômero e 35 para o gene 36b4. A especificidade de todas as 

amplificações foi determinada pela análise da curva de melting no final das reações. 

As análises das amostras tanto para o telômero quanto para o gene de cópia única 

foram realizados em triplicata e o valor de threshold para ambas as reações foi de 0,1. Além 

das amostras, cada disco continha uma curva de diluição com seis pontos 10; 5; 2,5; 1,25; 

0,625 e 0,3125 ng de DNA genômico humano o qual foi usado em todas as corridas (na 

curva) e como amostra para validação. Cada corrida só foi validada quando o valor do 

coeficiente de correlação (R
2
) da curva foi maior que 0,99. As reações foram analisadas pelo 

software ROTOR-GENE Q 2.2.3.11.  

A razão T/S foi determinada pelo método 2
-ddCt

 onde, o cálculo de dCt foi realizado 

subtraindo-se o Ct médio do telômero de cada amostra pelo Ct médio do single gene (Ct  

telômero – Ct single gene). Para o cálculo do ddCt utilizou-se o Ct médio da curva de diluição 

(CAWTHON, 2002). 

 

3.2.6. Análise estatística 

A distribuição dos dados foi avaliada pelo teste Shapiro-Wilk. Para se avaliar o efeito 

do envelhecimento nas variáveis idade, dados antropométricos, exames bioquímicos do 

sangue, VO2 pico absoluto e relativo, PCRus, média relativa do comprimento de telômeros, 

índices lineares e não lineares da VFC nas posições supina e ortostática, bem como a variação 

destes índices em resposta à mudança postural, foram realizados os testes estatísticos 

ANOVA de uma via, com post hoc Teste de Tukey, ou Kruskal-Wallis (não paramétrico), com 

post hoc Teste de Dunn’s, dependendo da normalidade dos dados, considerando-se as 

diferentes faixas etárias estudadas. Para avaliar a existência de influência dos dados de 

exames bioquímicos sanguíneos (glicemia de jejum e perfil lipídico) sobre as variáveis de 

desfecho (índices lineares e não lineares da VFC nas posições supina e ortostática, PCRus e 

média relativa de comprimento de telômero) em cada faixa etária, foi realizada a regressão 

linear multivariada pelo método stepwise, sendo que as variáveis que não apresentaram 

distribuição normal foram transformadas por meio de função logarítmica. Foi utilizado o 

software Sigma Plot 11.0 for Windows, considerando-se um nível de significância p<0,05. Os 

dados estão apresentados em média ± desvio-padrão.  
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Ainda, para a análise multivariada entre as variáveis de desfecho (índices lineares e 

não lineares da VFC, PCRus e média relativa de comprimento de telômero), foi aplicada a 

análise por componentes principais. Esta análise fornece, como resultado, combinações 

lineares das variáveis em estudo, a fim de sumarizar a informação proveniente dessas 

variáveis originais em componentes principais, que poderiam explicar a maior variação 

possível dos dados. Foram utilizados dois componentes principais, sendo o primeiro um vetor 

direcional que melhor se ajusta aos dados, enquanto o segundo representa um vetor direcional 

ortogonal ao primeiro e que melhor se ajusta à variabilidade dos resíduos dos dados. A 

contribuição de cada variável de desfecho, bem como sua importância na composição de cada 

componente principal, foi obtida pela correlação de Pearson entre as variáveis e os 

componentes, segundo proposto por Johnson e Wichern (2007). Os coeficientes de correlação 

devem ser considerados em módulos, uma vez que os valores positivos e negativos apenas 

representam a posição da variável na distribuição dos dados em quadrantes. Foi utilizado o 

software SAS - Statistical Analysis System, Versão 9.3 (SAS-Institute Inc. 2010) para os 

procedimentos relacionados à análise por componentes principais. 

 

3.3. RESULTADOS 

 

Cada faixa etária avaliada foi composta por 22 sujeitos (11 homens e 11 mulheres), 

sendo: G21-30 (26±2,54 anos; 1,70±0,09 m; 66,23±10,94 Kg; 22,90±2,67 Kg/m
2
); G31-40 

(34±3,03 anos; 1,68±0,10 m; 67,45±12,08 Kg; 23,72±2,47 Kg/m
2
); G41-50 (44±2,34 anos; 

1,68±0,10 m; 72,53±13,42 Kg; 25,42±2,52 Kg/m
2
); G51-60 (55±3,19 anos; 1,65±0,10 m; 

68,62±10,09 Kg; 25,04±2,18 Kg/m
2
); G61-70 (65±2,68 anos; 1,62±0,10 m; 67,68±10,71 Kg; 

25,70±3,12 Kg/m
2
). Os grupos foram similares em relação à estatura e massa corporal, 

enquanto G41-50 e G61-70 apresentaram índices de massa corporal (IMC) maiores em 

comparação a G21-30. Com relação aos exames bioquímicos sanguíneos, a fração HDL 

(lipídio de alta densidade) do colesterol não apresentou diferenças entre os grupos. Entretanto, 

G31-40, G41-50, G51-60 e G61-70 apresentaram níveis séricos de colesterol total maiores em 

comparação a G21-30 (190,91±35,82; 200,73±32,84; 223,27±46,16; 211,82±40,48 e 

156,68±28,91 mg/dL, respectivamente), enquanto as frações LDL (lipídio de baixa densidade) 

do colesterol foram maiores em G41-50, G51-60 e G61-70do que em G21-30 (122,32±30,53; 

135,32±44,20; 127,73±32,42 e 82,91±27,09 mg/dL, respectivamente), além de maior em 

G51-60 quando comparado à G31-40 (103,50±27,64 mg/dL). Os níveis séricos de 

triglicérides foram maiores em G51-60 e G61-70 do que em G21-30 (130,77±57,68; 
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122,82±46,84 e 85,14±50,93 mg/dL, respectivamente), bem como a glicemia de jejum foi 

maior em G61-70 em comparação a G21-30 (95,18±8,53 e 87,55±4,96 mg/dL, 

respectivamente). A análise de regressão linear multivariada pelo método stepwise mostrou 

que os dados de exames bioquímicos sanguíneos (perfil lipídico e glicemia de jejum) não 

apresentaram relação com as respostas das variáveis de desfecho (índices lineares e não 

lineares da VFC nas posições supina e ortostática, PCRus e comprimento de telômero) em 

todos os grupos avaliados. 

Já os dados referentes à classificação funcional dos indivíduos, obtidos por meio do 

teste de exercício cardiopulmonar em esteira, mostraram que o VO2 pico relativo foi menor 

em G61-70, em relação a G21-30, G31-40 e G41-50 (24,50±6,38; 33,49±7,10; 36,26±8,48 e 

31,23±8,98 mL/Kg/min, respectivamente), bem como G51-60 (28,25±7,42 mL/Kg/min) 

também foi menor em comparação a G31-40. Ainda, o VO2 pico absoluto foi menor em G61-

70 do que em G31-40 (1703,75±552,88 e 2529,00±919,83 mL/min, respectivamente).  

As Tabela 4 e 5 mostram os dados referentes às análises lineares e não lineares da 

VFC nas posições supina e ortostática, respectivamente. Na posição supina, a variância dos 

iRR e o índice BF foram significativamente menores nas faixas etárias G51-60 e G61-70 em 

comparação a G21-30, além de serem menores em G61-70 do que em G41-50. Da mesma 

maneira, o índice AF foi estatisticamente menor em G51-60 e G61-70 em relação a G21-30, 

bem como menor em G61-70 em comparação a G31-40 e G41-50. Ainda, o índice simbólico 

0V% foi maior em G61-70 do que em G21-30, enquanto 2UV% foi menor em G51-60 do que 

emG21-30. Além disso, ICN foi maior em G21-30 e G31-40, em comparação a G61-70.  

A análise dos índices da VFC na posição ortostática está apresentada na Tabela 5. 

Observa-se que a média dos iRR foi maior em G61-70 em relação a G21-30. Já a variância 

dos iRR e o componente espectral BF foram significativamente menores na faixa etária G61-

70 em comparação a G21-30, G31-40 e G41-50, após a mudança de supino para ortostatismo. 

Ainda, o índice AF foi menor em G51-60 e G61-70 em comparação a G21-30, enquanto o 

índice simbólico 2UV% foi maior no G61-70 em relação a G31-40.  

A Figura 7 mostra a variação (∆) dos índices lineares e não lineares da VFC em 

reposta à mudança da posição supina para ortostática (∆Ortostatismo-Supino). Observa-se que 

a média dos iRR, AF, AFun, 2UV%, IC e ICN diminuíram, enquanto BFun e 0V% mostraram 

maiores valores em resposta à mudança postural. As faixas etárias mais elevadas 

apresentaram uma variação menor significativa em relação aos indivíduos mais jovens, 

comparando-se as duas posições.  
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Com relação à análise da PCRus, esse marcador inflamatório apresentou valores, 

dentro da faixa de normalidade, significativamente maiores em G51-60 em comparação às 

outras faixas etárias (Figura 8). Já o comprimento dos telômeros leucocitários foi menor em 

G61-70 do que em G21-30 (Figura 9).  

A Tabela 6 mostra os dados de correlação entre os componentes provenientes da 

análise por componentes principais e as variáveis PCRus, média relativa do comprimento de 

telômeros e índices lineares e não lineares da VFC nas posições supina e ortostática. Na 

posição supina, observamos que o componente 1 representou 54,19% da variação total das 

variáveis em questão. Este componente apresentou correlações muito altas, altas e moderadas 

com BFun, AF, AFun 0V%, 2LV%, 2UV%, ICN e IC em todas as faixas etárias estudadas. 

Entretanto, a PCRus e o comprimento de telômeros apresentaram correlações baixas e muito 

baixas com o componente principal 1 em todos os grupos avaliados. Ainda, considerando o 

componente principal 2 na posição supina, o qual representou 12,04% da variação total das 

variáveis estudadas, observamos que este componente apresentou correlações baixas e muito 

baixas com a maioria dos índices de VFC, exceto BFun, AFun, 2LV% e 2UV%, que tiveram 

correlações altas e moderadas apenas em G51-60 a G61-70. Entretanto, as correlações entre o 

componente principal e a PCRus foram moderadas e altas em todos os grupos, exceto G21-30, 

o qual apresentou baixa correlação. Ainda, a correlação entre este componente e o 

comprimento de telômeros foi alta apenas em G21-30. 

Adicionalmente, na posição ortostática, observamos que o componente principal 1 

representou 50,84% da variação total das variáveis estudadas, apresentando correlações mais 

altas (moderadas e baixa) com todos os índices da VFC em G41-50 e com BFun, AFun, 

2LV% e 2UV% em G51-60, em comparação às outras faixas etárias. A correlação entre este 

componente principal e PCRus foi moderada apenas em G51-60, enquanto o comprimento de 

telômero mostrou correlação moderada somente em G21-30. Por outro lado, a análise do 

componente principal 2, o qual representou 11,67% da variaçao total dos dados, mostrou que 

apenas o comprimento de telômeros apresentou correlações altas e moderadas em todos os 

grupos, sendo que o nível da correlação diminuiu com a idade. Ainda, os índices da VFC e a 

PCRus tiveram correlações baixas e muito baixas com o componente principal 2 na posição 

ortostática (Tabela 6). A classificação dos coeficientes de correlação de Pearson entre os 

componentes principais e as variáveis de desfecho foi realizada de acordo com Munro (2001). 
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Tabela 4. Índices lineares e não lineares da variabilidade da frequência cardíaca na posição supina dos grupos estudados. 

 G21-30 G31-40 G41-50 G51-60 G61-70 p Valor 

Análise Linear       

Média iRR (ms) 897,79±144,75 931,38±100,60 957,97±135,85 916,32±143,33 907,59±114,64 0,574 

Variância iRR (ms
2
) 2749,37±1877,97 1832,23±1673,73 1868,20±1321,07 1255,38±1207,39

a
 1029,93±1139,14

bd
 <0,001 

BF (ms) 1150,11±1294,77 640,80±551,57 855,30±751,74 603,67±1021,86
a
 484,59±763,77

bd
 0,003 

BFun (un) 52,38±23,20 51,67±16,59 61,63±21,95 59,29±28,05 65,69±26,26 0,121 

AF (ms) 1066,01±920,26 621,69±685,13 601,57±632,00 328,33±309,02
a
 162,57±150,74

bcd
 <0,001 

AFun (un) 46,06±23,48 46,82±15,49 37,85±22,05 39,42±27,82 33,20±26,00 0,126 

Análise Não Linear       

0V% 16,50±14,19 17,66±9,96 21,46±12,67 27,09±16,15 28,67±13,14
b
 0,008 

1V% 42,63±6,70 46,92±5,39 45,71±5,31 45,37±6,52 47,33±5,95 0,124 

2LV% 14,94±8,32 12,97±6,25 12,83±6,30 12,90±8,95 8,68±5,17 0,062 

2UV% 25,93±15,07 22,44±10,90 20,01±11,46 14,64±7,87
a
 15,31±8,22 0,012 

ES 3,65±0,44 3,61±0,40 3,55±0,42 3,36±0,52 3,40±0,41 0,134 

IC 1,12±0,21 1,12±0,18 1,09±0,18 0,99±0,19 1,00±0,17 0,035 

ICN 0,77±0,11 0,78±0,08 0,76±0,10 0,70±0,09 0,69±0,09
bc

 0,001 

Valores expressos em média±desvio-padrão. AF: alta frequência em unidades absolutas; AFun: alta frequência em unidades normalizadas; BF: baixa 

frequência em unidades absolutas; BFun: baixa frequência em unidades normalizadas; ES: entropia de Shannon; 0V - padrão sem variação; 1V - padrão com 

uma variação; 2LV - padrão com 2 variações iguais; 2UV - padrão com 2 variações diferentes; IC - índice de complexidade; ICN - índice de complexidade 
normalizado; iRR: intervalo RR. 

a
p<0,05 G21-30 x G51-60; 

b
p<0,05 G21-30 x G61-70; 

c
p<0,05 G31-40 x G61-70; 

d
p<0,05 G41-50 x G61-70. ANOVA de 

uma via, post hoc de Tukey, ou Kruskal-Wallis, post hoc de Dunn’s. 
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Tabela 5. Índices lineares e não lineares da variabilidade da frequência cardíaca na posição ortostática dos grupos estudados. 

 G21-30 G31-40 G41-50 G51-60 G61-70 p Valor 

Análise Linear       

Média iRR (ms) 731,42±99,78 767,51±99,76 805,28±101,56 798,95±113,54 817,47±105,75
b
 0,024 

Variância iRR (ms
2
) 2062,67±1315,82 1734,93±997,56 1780,61±1233,22 1108,23±698,25 629,66±432,54

bcd
 <0,001 

BF (ms) 1044,48±894,71 1095,25±814,65 893,03±978,48 545,32±528,79 276,49±296,93
bcd

 <0,001 

BFun (un) 76,42±16,88 84,21±12,12 67,51±30,13 70,97±24,96 66,10±23,69 0,094 

AF (ms) 266,50±228,16 160,67±154,08 236,63±225,80 137,38±182,60
a
 94,95±100,50

b
 0,007 

AFun (un) 22,11±16,42 14,74±12,03 26,58±25,68 22,51±18,89 29,87±22,91 0,250 

Análise Não Linear       

0V% 32,33±12,56 38,85±10,37 29,44±12,38 34,41±13,70 30,83±12,35 0,107 

1V% 47,68±6,01 46,39±4,71 49,66±4,60 48,19±6,81 46,18±6,20 0,255 

2LV% 10,56±5,34 7,78±3,78 10,54±4,99 8,27±5,09 8,54±6,07 0,180 

2UV% 9,43±7,25 6,98±4,20 10,36±7,88 9,13±5,58 14,45±8,69
c
 0,010 

ES 3,38±0,32 3,20±0,27 3,44±0,37 3,28±0,39 3,42±0,39 0,136 

IC 0,95±0,16 0,89±0,12 1,00±0,16 0,93±0,16 0,99±0,19 0,143 

ICN 0,62±0,10 0,60±0,08 0,65±0,10 0,62±0,09 0,66±0,11 0,185 

Valores expressos em média±desvio-padrão. AF: alta frequência em unidades absolutas; AFun: alta frequência em unidades normalizadas; BF: baixa 

frequência em unidades absolutas; BFun: baixa frequência em unidades normalizadas; ES: entropia de Shannon; 0V - padrão sem variação; 1V - padrão 

com uma variação; 2LV - padrão com 2 variações iguais; 2UV - padrão com 2 variações diferentes; IC - índice de complexidade; ICN - índice de 
complexidade normalizado; iRR: intervalo RR. 

a
p<0,05 G21-30 x G51-60; 

b
p<0,05 G21-30 x G61-70; 

c
p<0,05 G31-40 x G61-70; 

d
p<0,05 G41-50 x 

G61-70. ANOVA de uma via, post hoc de Tukey, ou Kruskal-Wallis, post hoc de Dunn’s. 
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Figura 7. Índices lineares e não lineares da variabilidade da frequência cardíaca em resposta à mudança postural 

(∆Ortostatismo-Supino) dos grupos estudados. AF: alta frequência; AFun: alta frequência em 

unidades normalizadas; BFun: baixa frequência em unidades normalizadas; IC: índice de 

complexidade; ICN: índice de complexidade normalizado; 0V: padrão sem variação; 2UV: padrão 

com 2 variações diferentes. ap<0,05 21-30 x 51-60; bp<0,05 21-30 x 61-70; cp<0,05 31-40 x 41-50; 

dp<0,05 31-40 x 51-60; ep<0,05 31-40 x 61-70; fp<0,05 41-50 x 61-70. ANOVA de uma via, post hoc 

de Tukey, ou Kruskal-Wallis, post hoc de Dunn’s. 
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Figura 8. Proteína C-reativa ultra sensível (PCRus) das faixas etárias estudadas. 
a
p<0,05 

G21-30 x G51-60; 
b
p<0,05 G31-40 x G51-60; 

c
p<0,05 G41-50 x G51-60; 

d
p<0,05 

G51-60 x G61-70. Teste não paramétrico Kruskal-Wallis, post hoc de Dunn’s. 
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Figura 9. Média relativa do comprimento de telômero (T/S) das faixas etárias estudadas. 

a
p<0,05 G21-30 x 61-70. Teste não paramétrico Kruskal-Wallis, post hoc de 

Dunn’s. 
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Tabela 6. Correlação de Pearson entre os componentes principais e os índices lineares e não lineares da variabilidade da frequência cardíaca nas 

posições supina e ortostática, proteína C-reativa ultra sensível e média relativa de comprimento de telômeros.   

 BFun AF AFun OV% 2LV% 2UV% ICN IC PCRus Telômero (T/S) 

Supino           

Componente 1 (54,19%)           

G21-30 -0,88 0,77 0,90 -0,92 0,31 0,79 0,83 0,88 0,22 0,11 

G31-40 -0,68 0,48 0,67 -0,87 0,55 0,83 0,90 0,88 0,25 -0,12 

G41-50 -0,88 0,69 0,88 -0,97 0,75 0,91 0,89 0,89 0,01 0,22 

G51-60 -0,86 0,65 0,86 -0,94 0,90 0,89 0,84 0,86 0,26 0,03 

G61-70 -0,91 0,61 0,91 -0,96 0,79 0,82 0,82 0,90 -0,28 -0,06 

Componente 2 (12,04%)           

G21-30 -0,21 -0,37 0,18 0,06 0,36 -0,25 -0,38 -0,29 0,32 -0,76 

G31-40 -0,44 -0,08 0,53 0,02 0,02 -0,09 -0,02 -0,06 0,83 -0,19 

G41-50 -0,19 -0,28 0,18 0,13 0,23 -0,24 -0,21 -0,03 0,80 -0,42 

G51-60 -0,71 0,14 0,72 -0,27 0,41 0,46 0,24 0,06 0,84 -0,12 

G61-70 -0,54 0,38 0,55 -0,20 0,38 0,23 0,08 0,12 0,62 -0,33 

Ortostatismo           

Componente 1 (50,84%)           

G21-30 -0,14 -0,04 0,14 -0,20 0,19 0,01 -0,04 0,02 0,44 -0,52 

G31-40 -0,17 -0,06 0,25 0,03 -0,10 0,07 0,08 -0,04 0,39 0,04 

G41-50 -0,51 0,41 0,52 -0,65 0,56 0,48 0,58 0,49 0,11 0,19 

G51-60 -0,57 0,39 0,56 -0,36 0,47 0,47 0,37 0,27 0,53 0,12 

G61-70 -0,39 0,38 0,40 -0,37 0,24 0,40 0,17 0,28 -0,11 0,19 

Componente 2 (11,67%)           

G21-30 0,24 0,02 -0,23 -0,01 -0,04 -0,14 0,32 0,28 -0,29 0,81 

G31-40 0,09 -0,23 -0,04 0,04 0,09 -0,04 -0,03 0,04 -0,27 0,84 

G41-50 -0,10 0,30 0,10 -0,21 0,03 0,13 0,05 0,04 -0,24 0,72 

G51-60 0,15 0,00 -0,15 0,10 -0,15 -0,12 -0,01 0,03 -0,10 0,68 

G61-70 0,35 0,11 -0,36 0,28 0,05 -0,29 -0,22 -0,11 0,09 0,48 

AF: alta frequência; AFun: alta frequência em unidades normalizadas; BFun: baixa frequência em unidades normalizadas; IC: índice de complexidade; 
ICN: índice de complexidade normalizado; PCRus: proteína C-reativa ultra sensível; 0V: padrão sem variação; 2LV: padrão com 2 variações iguais; 2UV: 

padrão com 2 variações diferentes. 
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3.4. DISCUSSÃO 

 

Os principais achados do presente estudo foram: (1) na posição supina, o processo de 

envelhecimento levou à redução da modulação cardíaca vagal a partir da faixa etária de 51 a 

60 anos, enquanto o aumento da modulação cardíaca simpática e a diminuição da 

complexidade da VFC ocorreram nos indivíduos com idade entre 61 e 70 anos; (2) a análise 

da VFC em resposta à mudança postural de supino para ortostatismo mostrou que houve 

diminuição da modulação cardíaca vagal e da complexidade, além de aumento da modulação 

cardíaca simpática, sendo que as faixas etárias mais elevadas apresentaram uma resposta 

menos eficiente à manobra; (3) aumento do marcador inflamatório PCRus na faixa etária entre 

51 e 60 anos, apesar dos valores da proteína se encontrarem dentro dos valores de 

normalidade; (4) o comprimento de telômeros leucocitários foi menor nos indivíduos de 61 a 

70 anos em comparação à faixa etária mais jovem; (5) na posição supina, de acordo com a 

análise do componente principal 1, os índices da VFC apresentaram maior participação 

comparados à PCRus e ao comprimento de telômeros, sugerindo que a modulação autonômica 

cardíaca é mais fortemente associada ao processo de envelhecimento; (6) na posição 

ortostática, o componente principal 1 apresentou correlação moderada com todos os índices 

da VFC em G41-50 e com BFun, AFun, 2LV% e 2UV% em G51-60, quando comparados às 

outras faixas etárias. Ainda, este componente apresentou correlação moderada com a PCRus 

apenas em G51-60, enquanto o comprimento de telômero mostrou correlação moderada 

apenas em G21-30. 

 

3.4.1. Características dos participantes  

 Embora as faixas etárias mais velhas (G41-50 e G61-70) tenham apresentado maior 

IMC comparadas a G21-30, deve ser considerado que estes valores estão dentro dos limites de 

normalidade, abaixo do grau de obesidade (> 30 Kg/m
2
). Ainda, a fração LDL do colesterol, 

colesterol total, triglicérides e glicemia de jejum sofreram aumento com o avançar da idade. 

Importante ressaltar que o processo de envelhecimento causa modificações nos mecanismos 

regulatórios, podendo levar ao aumento dos níveis séricos de colesterol (BERTOLOTTI et al., 

2014) e da glicemia de jejum (FULOP et al., 2003). Entretanto, é importante enfatizar que os 

participantes do presente estudo foram considerados saudáveis, baseando-se nas avaliações 

realizadas, sendo que as mudanças encontradas nos níveis de glicemia, colesterol e 

triglicérides são esperadas com o processo de envelhecimento. Adicionalmente, a análise de 

regressão linear multivariada mostrou que os dados destes exames bioquímicos sanguíneos 
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não influenciaram as respostas das variáveis de desfecho deste estudo (índices lineares e não 

lineares da VFC nas posições supina e ortostática, PCRus e comprimento de telômero). Em 

relação à capacidade funcional, as faixas etárias maiores (G51-60 e G61-70) apresentaram 

uma menor capacidade aeróbia, mensurada por VO2 pico absoluto e relativo, comparadas aos 

indivíduos mais jovens. A redução do VO2 com o envelhecimento é esperada, de acordo com 

Hawkins and Wiswell (2003).  

 

3.4.2. Modulação autonômica cardíaca  

A análise da VFC na posição supina mostrou que as faixas etárias G51-60 e G61-70 

apresentaram menor modulação cardíaca vagal, evidenciada pelo componente espectral AF 

em unidades absolutas, em comparação a faixas etárias mais jovens. Ainda, o índice espectral 

BF em unidades absolutas, indicador das modulações cardíacas simpática e vagal 

simultaneamente, também foi menor nas faixas etárias mais avançadas em relação aos 

indivíduos mais jovens. Além disso, G61-70 apresentou menor complexidade, evidenciada 

pelo ICN, além de maior modulação cardíaca simpática, representada pelo índice simbólico 

0V%, em relação a G21-30. Portanto, nossos resultados mostraram que, em repouso supino, o 

processo de envelhecimento ocasionou redução da modulação cardíaca vagal a partir da faixa 

etária G51-60, enquanto o aumento da modulação cardíaca simpática e a diminuição da 

complexidade da VFC ocorreram nos indivíduos com maior idade, G61-70.  

Dessa maneira, nossos achados corroboram com outros estudos, os quais mostraram 

que o envelhecimento causa redução da VFC, avaliada por técnicas lineares (BIGGER et al., 

1992; CATAI et al., 2002; LAKATTA e LEVY, 2003; LIPSITZ et al., 1990; MELO et al., 

2005; ZHANG, 2007). Abhishekh et al. (2013) avaliaram a VFC em repouso supino de 

sujeitos saudáveis de 16 a 60 anos, por meio da análise espectral (técnica linear). Foi 

observado, por meio da correlação entre os índices e a idade, uma redução do controle 

autonômico do coração com o envelhecimento, caracterizada por predominância da 

modulação cardíaca simpática, representada por BFun e BF/AF, bem como diminuição da 

modulação cardíaca vagal, evidenciada por AFun.  

Além disso, Voss et al. (2012) estudaram a dependência da idade sobre a VFC de 

indivíduos saudáveis de 25 a 74 anos, divididos em cinco diferentes grupos etários, por meio 

de técnicas lineares e não lineares. Os autores relataram que quase todos os índices da VFC 

avaliados apresentaram dependência da idade nas cinco décadas investigadas, ocorrendo 

redução da modulação cardíaca vagal e aumento da influência da modulação cardíaca 

simpática com o aumento da idade, além de uma diminuição geral da complexidade e da 
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VFC. No entanto, diferentemente do presente estudo, Voss et al. (2012) não identificaram 

especificamente em qual década da vida estas alterações se iniciam.  

A análise da variação (∆) dos índices da VFC em resposta à mudança postural de 

supino para ortostatismo mostrou haver diminuições da média dos iRR e da modulação 

cardíaca vagal (índices AF, AFun e 2UV%), bem como da complexidade da série de iRR (IC 

e ICN), além de aumento da modulação cardíaca simpática (índices BFun e 0V%). Foi 

constatado que as faixas etárias mais elevadas apresentaram uma variação menor em relação 

aos indivíduos mais jovens, mostrando uma menor capacidade dos indivíduos com maior 

idade em responder à manobra.  

 Barantke et al. (2008) estudaram a modulação autonômica cardíaca por meio da 

análise espectral, bem como a sensibilidade barorreflexa em resposta à mudança postural de 

supino para ortostatismo em indivíduos saudáveis de 10 a 88 anos. Os autores observaram um 

contínuo declínio do barorreflexo, bem como dos índices espectrais de AF e BF conforme o 

aumento da idade. Ainda, foi relatada uma diminuição contínua relacionada à idade na 

resposta do sistema nervoso autonômico à manobra postural, observando-se que os indivíduos 

mais idosos apresentaram ajustes prejudicados da modulação autonômica cardíaca em relação 

aos mais jovens, concordando com os achados do presente estudo. Barantke et al. (2008) 

também indicam que a redução da modulação cardíaca vagal seguida à mudança postural é 

um dos principais mecanismos regulatórios para a manutenção na postura ortostática em 

indivíduos mais jovens, corroborando com nossos resultados. Portanto, Barantke et al. (2008) 

afirmam que o menor grau de controle autonômico associado à resposta atenuada à manobra 

postural podem explicar, em parte, a baixa tolerância ortostática dos indivíduos idosos. 

Da mesma maneira, Fagard et al. (1999) também relataram redução da modulação 

cardíaca vagal decorrente da mudança postural de supino para ortostatismo em indivíduos 

saudáveis de 25 a 89 anos, havendo, ainda, atenuação da resposta à manobra com o avanço da 

idade. Adicionalmente, concordando com nossos achados, a estimulação da modulação 

cardíaca simpática em decorrência à realização da mudança postural foi observada em outros 

estudos com indivíduos saudáveis (FAGARD et al., 1999; MONTANO et al., 1994; PORTA 

et al., 2007a).  

 

3.4.3. Marcador inflamatório, comprimento de telômero e modulação autonômica 

cardíaca: novas perspectivas 

O marcador inflamatório PCRus foi maior em G51-60 em comparação às faixas etárias 

mais jovens, voltando a diminuir no grupo seguinte (G61-70). É importante ressaltar que 
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todos os indivíduos avaliados no presente estudo apresentaram valores desta proteína 

inflamatória dentro da faixa de normalidade, ou seja, 3,0 mg/L (POTSCH et al., 2006), uma 

vez que a presença de valores superiores foi considerada como critério de exclusão da 

pesquisa.  

Apesar dos mecanismos de controle da PCRus não serem completamente conhecidos, 

alguns estudos sugerem que mudanças na modulação autonômica cardíaca possam levar a 

alterações no perfil inflamatório (BOROVIKOVA et al., 2000; TRACEY, 2007). Assim, o 

sistema nervoso autonômico atuaria por meio da via anti-inflamatória colinérgica, através da 

qual as citocinas produzidas no sítio inflamatório estimulam as fibras aferentes do nervo vago. 

Isso leva à ativação dos núcleos motores dorsais na medula e à estimulação das fibras 

eferentes do nervo vago, liberando acetilcolina nos sítios da inflamação, o que inibe a 

produção de macrófagos derivados de citocinas inflamatórias, conhecidamente indutoras da 

produção de PCR. Assim, um importante efeito do aumento do tônus parassimpático pode ser 

a diminuição da produção da PCR, de acordo com Tracey (2007). Dessa maneira, foi 

observado, no presente estudo, que tanto o decaimento da modulação cardíaca vagal quanto o 

aumento dos níveis séricos do marcador inflamatório PCRus ocorreram na faixa etária G51-

60. Considerando Tracey (2007), nossos achados podem ser explicados por meio da via anti-

inflamatória colinérgica, sugerindo que a redução da modulação autonômica parassimpática 

tenha sido responsável pelas alterações nos níveis séricos do marcador inflamatório PCRus 

nos indivíduos com idade entre 51 e 60 anos.  

Por outro lado, Lampert et al. (2008), ao avaliarem gêmeos de meia-idade e 

observando que a diminuição da VFC está relacionada a altos índices de PCR, sugeriram que 

as mudanças na modulação autonômica levariam ao processo inflamatório, visto que neste 

estudo foram analisados tanto a noradrenalina presente na urina quanto os índices da VFC. 

Foi observado que ambos os fatores foram associados com a inflamação, sendo que a VFC se 

mostrou um preditor mais importante, sugerindo que a desregulação autonômica cardíaca 

tenha sido responsável pelos achados do estudo. Sabendo-se que a estimulação simpática 

inibe a modulação vagal, os autores explicam que é possível que a relação encontrada entre 

modulação autonômica cardíaca e PCR tenha ocorrido devido ao fato da baixa VFC ter sido 

um marcador para a maior atividade simpática, sendo, esta, pró-inflamatória. No entanto, 

nossos resultados são discordantes em relação aos achados de Lampert et al. (2008), uma vez 

que, no presente estudo, as alterações na modulação cardíaca simpática ocorreram apenas na 

faixa etária de 61 a 70 anos, posteriormente às modificações na modulação cardíaca vagal, as 

quais se iniciaram na década de 51 a 60 anos. 
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Ainda, Su et al. (2009) relataram que, em gêmeos saudáveis de meia-idade (47 a 60 

anos), os níveis plasmáticos de PCR foram significativamente associados aos índices 

espectrais da VFC, por meio do Holter de 24 horas, incluindo os componentes de ultra baixa 

frequência, muito baixa frequência e baixa frequência, exceto alta frequência. Considerando-

se todos os índices da VFC e os níveis de PCR, as correlações encontradas para os gêmeos 

monozigóticos foram consistentemente mais altas em comparação aos gêmeos dizigóticos, 

indicando haver influência genética sobre estas variáveis. Su et al. (2009) ainda relatam que, 

pelo fato do estudo ter sido transversal, o discernimento de qualquer relação causal entre 

disfunção autonômica e inflamação ficou limitado. Entretanto, no presente estudo, como 

avaliamos indivíduos em diferentes fases da vida, ou seja, em diferentes faixas etárias, 

podemos fazer inferências da sequência de acontecimento das alterações provocadas pelo 

processo natural de envelhecimento. 

Além disso, sabe-se que o estudo dos sistemas inflamatório e autonômico tem 

importante valor prognóstico. De acordo com Sajadieh et al. (2006), a interação entre PCR e 

índices da VFC é capaz de predizer morte e infarto agudo do miocárdio em indivíduos de 

meia-idade e idosos. Ainda, associação entre baixa VFC e processo inflamatório foram 

relatados em estudos com diferentes populações. Känel et al. (2011) observaram que um 

reduzido controle autonômico cardíaco está associado a um aumento da inflamação sistêmica 

em pacientes com doença da artéria coronária estável. 

Com relação à média relativa do comprimento de telômeros leucocitários, os 

indivíduos com idade entre 61 e 70 anos apresentaram maior encurtamento em comparação 

aos indivíduos mais jovens de 21 a 30 anos, mostrando que na faixa etária mais avançada o 

grau de envelhecimento celular foi maior. O aumento dos níveis séricos de PCRus ocorrido na 

década de 51 a 60 anos (embora os valores deste marcador inflamatório tenham se mantido 

dentro da faixa de normalidade), pode ter contribuído para o encurtamento de telômeros, 

considerando-se que a presença de substâncias inflamatórias podem influenciar o 

comprimento das estruturas teloméricas. Ainda, a redução da modulação vagal cardíaca 

observada na faixa etária de 51 a 60 anos também pode ter contribuído para a diminuição do 

comprimento de telômeros encontrado na década posterior, uma vez que alterações na 

modulação vagal estão relacionadas aos marcadores inflamatórios, por meio da via anti-

inflamatória colinérgica, descrita por Borovikova et al. (2000) e Tracey (2007). 

Para nosso conhecimento, até o momento, não existem estudos na literatura mostrando 

relações entre a medida de telômeros, PCRus e modulação autonômica cardíaca. Entretanto, 

Aubert e Lansdorp (2008) relatam uma redução no comprimento de telômeros conforme o 
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aumento da idade, enquanto Fitzpatrick et al. (2011) reportaram que indivíduos com idade 

superior a 65 anos com telômeros mais curtos apresentaram uma maior probabilidade de 

morte (60%) em comparação àqueles com telômeros mais longos. Ainda, Kimura et al. (2008) 

relataram maior probabilidade de morte em gêmeos idosos com menor comprimento de 

telômero, indicando que o encurtamento telomérico é desvantajoso para a sobrevida. 

Adicionalmente, Ehrlenbach et al. (2009), em estudo longitudinal, observaram que os 

indivíduos que morreram em um período de 10 anos apresentavam telômeros 

significativamente mais curtos em relação aos sobreviventes. Adicionalmente, telômeros de 

tamanhos reduzidos têm sido associados com diversas patologias (CALADO e YOUNG, 

2012).  

Ainda, alguns trabalhos exploram associações entre a medida telomérica e alguns 

eventos cardiovasculares. Farzaneh-Far et al. (2008) reportaram o valor prognóstico da 

medida telomérica, relatando que um reduzido comprimento de telômero leucocitário está 

associado à mortalidade em pacientes com doença da artéria coronária estável. Ainda, Dei Cas 

et al. (2013) observaram que o comprimento do telômero leucocitário está associado a fatores 

de risco para doenças cardiovasculares, uma vez que a medida telomérica apresentou relação 

inversa com o histórico familiar para este tipo de doença, em adultos jovens saudáveis. Outro 

estudo, realizado por Ye et al. (2013), evidenciou que um menor comprimento telomérico está 

relacionado a uma maior incidência de eventos de doenças coronarianas. Com base nesses 

estudos, torna-se evidente a importância de se estudar a relação entre modulação autonômica 

cardíaca e comprimento de telômero, a fim de identificar em qual faixa etária ocorrem as 

alterações provocadas pelo processo de envelhecimento, permitindo ações preventivas na 

tentativa de minimizar os efeitos da idade. 

A análise por componentes principais, considerando PCRus, medida relativa de 

comprimento de telômero e índices lineares e não lineares da VFC, mostrou o nível de 

importância destas variáveis nos grupos estudados. Na posição supina, a análise de relação 

entre o componente principal 1, que representou a maior porcentagem de variação dos dados, 

mostrou que as correlações mais altas foram encontradas com os índices da VFC, em todas as 

faixas etárias avaliadas. Baseando-se nestes achados, observamos que a modulação 

autonômica cardíaca apresentou maior participação na posição supina, comparada a PCRus e 

comprimento de telômeros, sugerindo que a VFC é mais fortemente associada ao processo de 

envelhecimento do que as outras variáveis. Por outro lado, na posição supina, tanto a PCRus e 

o comprimento de telômeros apresentaram correlações mais altas apenas com o componente 

principal 2, o qual representou menor variação dos dados, indicando que estas variáveis 
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tiveram uma menor contribuição para o estudo do envelhecimento, comparadas aos índices da 

VFC. Além disso, PCRus apresentou correlações altas em todas as faixas etárias, exceto G21-

30, uma vez que este grupo mostrou alta correlação entre o componente 2 e o comprimento de 

telômeros. Assim, estes resultados indicam que na faixa etária mais jovem, o comprimento de 

telômeros teve uma maior contribuição em relação ao marcador inflamatório, diferentemente 

do que ocorreu nos grupos mais velhos, os quais apresentaram uma maior relação com a 

PCRus. A respeito da relação entre o componente 2 e a VFC na posição supina, foram 

encontradas correlações mais altas com BFun, AFun, 2LV% e 2UV% apenas nos grupos de 

maior idade (G51-60 e G61-70). Isso sugere que, no componente 2, a modulação autonômica 

cardíaca apresentou maior contribuição nos indivíduos com idade mais avançada. 

 Além disso, a análise por componentes principais na posição ortostática mostrou uma 

resposta diferente em relação à posição supina. Foi observado que o componente de maior 

representação (componente 1), representante da maior porcentagem de variação dos dados, 

apresentou correlações mais altas com os índices da VFC apenas em G41-50 e G51-60, bem 

como com a PCRus somente em G51-60, e com comprimento de telômeros em G21-30. É 

interessante observar que o marcador inflamatório e o comprimento de telômeros tiveram 

maiores relações com este componente principal nas faixas etárias nas quais cada uma destas 

duas variáveis apresentaram maiores valores absolutos (G51-60 e G21-30, respectivamente), 

em comparação aos outros grupos, como demonstrado nas Figuras 7 e 8, respectivamente. 

Com base nos resultados deste estudo, verificamos, por meio da análise univariada, 

que as primeiras alterações provocadas pelo processo de envelhecimento foram a diminuição 

da modulação vagal e o aumento dos níveis séricos de PCRus, ambas na faixa etária de 51 a 

60 anos. Este achado, somado ao fato de que a VFC, na posição supina, foi a variável que 

apresentou maior contribuição, de acordo com a análise multivariada por componentes 

principais, podemos inferir que a diminuição da modulação vagal tenha levado às alterações 

do perfil inflamatório, avaliado pela PCRus, como descrito pela via anti-inflamatória 

colinérgica. Assim, com a diminuição da modulação vagal, o efeito anti-inflamatório da 

mesma foi reduzido, havendo o aumento da proteína inflamatória. 

Dessa maneira, consideramos que a análise multivariada por componentes principais 

possibilitou definir que a primeira variável a sofrer o efeito do envelhecimento foi a 

modulação cardíaca vagal, seguida pela PCRus, na faixa etária de 51 a 60 anos, sendo que na 

década seguinte, de 61 a 70 anos, ocorrem alterações da modulação cardíaca simpática e da 

complexidade da VFC, bem como encurtamento dos telômeros. 
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Considerando os achados do presente estudo, podemos observar a importância de 

ações preventivas em faixas etárias anteriores ao início das alterações provocadas pelo 

processo de envelhecimento, especialmente na década de 41 a 50 anos, na tentativa de 

minimizar os efeitos naturais da senescência. Dessa maneira, o treinamento físico tem se 

mostrado importante na manutenção do comprimento de telômeros (ØSTHUS et al., 2012), 

níveis séricos de PCRus (STEWART et al., 2007), bem como melhora da VFC, aumentando a 

modulação cardíaca vagal (ALBINET et al., 2010). 

É importante enfatizar que este é um estudo transversal. Entretanto, como avaliamos 

uma ampla faixa etária (indivíduos em diferentes fases da vida, com idade entre 21 e 70 anos), 

podemos fazer inferências a respeito das alterações provocadas pelo processo de 

envelhecimento. Todavia, o desenvolvimento de um modelo longitudinal, avaliando a 

modulação autonômica cardíaca, PCRus e comprimento de telômeros durante o processo de 

envelhecimento, poderia fornecer contribuições adicionais a respeito das interações entre estas 

variáveis. Ainda, a análise de outros tipos de marcadores inflamatórios, como as citocinas 

pró-inflamatórias interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose tumoral α (TNFα), permitiriam um 

estudo mais abrangente a respeito do perfil inflamatório. 

 

3.5. CONCLUSÕES 

 

Com base nos achados do presente estudo, verificou-se que as alterações provocadas 

pelo processo de envelhecimento na VFC se iniciam na década de 51 a 60 anos, com redução 

da modulação cardíaca vagal, enquanto o aumento da modulação cardíaca simpática e a 

diminuição da complexidade ocorrem de 61 a 70 anos. Na faixa etária de 51 a 60 anos, além 

da diminuição da modulação vagal, ocorre um aumento dos níveis séricos de PCRus, ao passo 

que o encurtamento dos telômeros leucocitários se torna significativo na década de 61 a 70 

anos. Considerando que os índices da VFC na posição supina apresentam uma associação 

mais forte com o processo de envelhecimento, em comparação ao marcador inflamatório e ao 

comprimento de telômeros, podemos concluir que, na faixa etária de 51 a 60 anos, a 

diminuição da modulação cardíaca vagal possa ter influenciado o aumento dos níveis séricos 

de PCRus, como descrito pela via anti-inflamatória colinérgica. Ainda, a redução da 

modulação cardíaca vagal e o aumento da PCRus podem ter contribuído para o encurtamento 

de telômeros, identificado na década seguinte de 61 a 70 anos.  
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4.   CONSIDERAÇÕES FINAIS E DESDOBRAMENTOS FUTUROS 

 

Os estudos apresentados trouxeram importantes contribuições com relação ao estudo 

da modulação autonômica cardíaca no processo de envelhecimento, bem como suas relações 

com a TRH, a PCRus e o comprimento de telômeros. Podemos considerar que: 

- O uso da TRH não se mostrou vantajoso para a VFC, uma vez que as mulheres submetidas à 

terapia apresentaram menor modulação cardíaca vagal e maior modulação cardíaca simpática, 

avaliadas pela análise espectral, em comparação às mulheres que não faziam uso de 

hormônios. Adicionalmente, as mulheres submetidas à TRH apresentaram controle 

autonômico cardíaco menos favorável, considerando-se que não apresentaram um limiar de 

modulação parassimpática suficiente para tornar aparente sua relação com índices de 

complexidade. 

- Os efeitos do processo de envelhecimento na VFC se iniciaram a partir da faixa etária de 51 

a 60 anos, com redução da modulação cardíaca vagal, mesma década em que ocorreu 

alterações do marcador inflamatório PCRus. Este achado, somado ao fato dos índices da VFC 

apresentarem uma maior contribuição para o processo de envelhecimento, conforme avaliado 

pela análise multivariada por componentes principais, sugere que a alteração na modulação 

cardíaca vagal tenha influenciado o aumento da proteína inflamatória, como descrito pela via 

anti-inflamatória colinérgica. Já o encurtamento dos telômeros se tornou significante na 

década de 61 a 70 anos, podendo ter sido decorrente das alterações na modulação autonômica 

cardíaca e no perfil inflamatório, evidentes na faixa etária anterior. 

Como desdobramentos dos achados do presente trabalho, além dos dois estudos 

apresentados nesta tese, serão elaborados mais dois manuscritos:  

- O primeiro deles terá como objetivo avaliar a relação existente entre os índices da VFC e os 

marcadores inflamatórios PCRus, TNFα e IL-6. Para isso, incluiremos a análise de outros 

marcadores inflamatórios (TNFα e IL-6), na tentativa de melhor esclarecer as relações 

existentes entre o perfil inflamatório e a modulação autonômica cardíaca durante o processo 

de envelhecimento em indivíduos saudáveis. Ressalta-se que, até o momento, já temos 

processados os dados de TNFα dos 110 participantes do estudo II. Adicionalmente, temos 

material disponível para analisarmos a IL-6, citocina importante para o estudo do 

envelhecimento. Assim, a análise conjunta da PCRus, TNFα e IL-6 proporcionarão uma 

abordagem mais completa do perfil inflamatório. 
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- Ainda, o próximo estudo terá o objetivo de comparar a modulação autonômica cardíaca de 

indivíduos saudáveis com valores de PCRus dentro do limite de normalidade àqueles que 

apresentaram níveis séricos desta proteína inflamatória acima dos valores considerados como 

normais (e que, por este motivo, foram excluídos do estudo II), com o intuito de verificar se a 

alteração nesta variável tem influência na VFC em supino e em resposta à mudança postural. 
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5.   ATIVIDADES REALIZADAS DURANTE O DOUTORADO 

 

5.1. Produção técnico-científica relacionada ao projeto de Doutorado 

 

5.1.1. Trabalhos publicados em anais de eventos (resumos) 

1. Natália M. Perseguini, Anielle M. Takahashi, Juliana C. Milan, José R. Rebelatto, Ester 

Silva, Audrey Borghi-Silva, Alberto Porta, Nicola Montano, Aparecida M. Catai. Influência 

do gênero nas análises espectral, simbólica e complexidade da VFC em resposta à mudança 

postural de idosos saudáveis. XXXIII Congresso da Sociedade de Cardiologia do Estado de 

São Paulo. Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo, v. 22 (supl B), p. 260, 2012. 

2. Natália M. Perseguini, Juliana C. Milan, Patrícia R. Santos, Vinicius Minatel, Anielle C.M. 

Takahashi, Vandeni C. Kunz, Audrey Borghi-Silva, Nicola Montano, Alberto Porta, 

Aparecida M. Catai. Efeito do envelhecimento sobre a modulação autonômica cardíaca em 

resposta à mudança postural de jovens e idosos. XXVII Reunião Anual da Federação de 

Sociedades de Biologia Experimental (FeSBE), resumo 02.058, 2012. 

3. Natália M. Perseguini, Anielle C.M. Takahashi, Ester Silva, Audrey Borghi-Silva, José R. 

Rebelatto, Alberto Porta, Nicola Montano, Aparecida M. Catai. Effects of hormone 

replacement therapy and age on heart rate variability in healthy women. The Gerontological 

Society of America, 65th Annual Scientific Meeting. The Gerontologist, p. 369, 2012. 

4. Natália M. Perseguini, Juliana C. Milan, Vinicius Minatel, Patrícia R. Santos, Anielle C.M. 

Takahashi, Audrey Borghi-Silva, Nicola Montano, Alberto Porta, Aparecida M. Catai. Efeitos 

do envelhecimento e da postura na análise não linear da variabilidade da frequência cardíaca. 

XXXIV Congresso da Sociedade de Cardiologia do Estado de São Paulo. Rev Soc Cardiol 

Estado de São Paulo, supl B, v. 23, p. 262, 2013. 

 

5.1.2. Artigo completo publicado em periódico 

1. Natália M. Perseguini, Anielle C.M. Takahashi, Juliana C. Milan, Patrícia R. Santos, 

Valéria F.C. Neves, Audrey Borghi-Silva, Ester da Silva, Nicola Montano, Alberto Porta, 

Aparecida M. Catai. Effect of hormone replacement therapy on cardiac autonomic 

modulation. Clin Auton Res, v. 24, p. 63-70, 2014. doi: 10.1007/s10286-014-0226-1. 
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Congresso Brasileiro de Fisioterapia. Fisioterapia e Pesquisa, p. 417, 2011. 

2. Patrícia R. Santos, Aparecida M. Catai (O), Natália M. Perseguini, Paulo R.V. Carvalho, 

Audrey Borghi-Silva, Ester Silva, Anielle C.M. Takahashi. Comparação da variabilidade da 
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Congresso de Iniciação Científica da UFSCar - Anais de Eventos da UFSCar, p. 279, 2011. 

3. Ana C.S. Rebelo, Thomas Beltrame, Patrícia R. Santos, Natália M. Perseguini, Juliana C. 

Milan, Marlus Karsten, Vinicius Minatel, Anielle C.M. Takahashi, Audrey Borghi-Silva, 

Aparecida M. Catai. Influência da idade sobre a dinâmica da frequência cardíaca de 

recuperação do teste cardiopulmonar incremental. XXXIII Congresso da Sociedade de 

Cardiologia do Estado de São Paulo. Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo, v. 22 (supl B), p. 

207, 2012. 

4. Patrícia R. Santos, Aparecida M. Catai (O), Natália M. Perseguini, Anielle C.M. Takahashi, 

Juliana C. Milan, Audrey Borghi-Silva. Análise não linear da variabilidade da frequência 

cardíaca de mulheres jovens e idosas. XX Congresso de Iniciação Científica da UFSCar - 

Anais de Eventos da UFSCar, p. 249, 2013. 

5. Aparecida M. Catai, Anielle C.M. Takahashi, Natália M. Perseguini, Juliana C. Milan, 

Vinicius Minatel, Patrícia R. Santos, Tito Bassani, Audrey Borghi-Silva, Nicola Montano, 

Alberto Porta. Efeitos do envelhecimento na análise de acoplamento entre as variabilidades da 

pressão arterial e frequência cardíaca. XXXIV Congresso da Sociedade de Cardiologia do 

Estado de São Paulo. Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo, v. 23 (supl B), p. 262, 2013. 

6. Juliana C. Milan, Natália M. Perseguini, Vinicius Minatel, Patrícia R. Santos, Anielle C.M. 

Takahashi, Audrey Borghi-Silva, Nicola Montano, Alberto Porta, Aparecida M. Catai. 

Relação entre complexidade e índices simbólicos da variabilidade da frequência cardíaca de 
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oscillations during orthostatic change in aging. Artigo aceito para apresentação no evento 8th 

Conference of the European Study Group on Cardiovascular Oscillations, (ESGCO), a ser 

realizado em Trento, Itália, de 25 a 28 de maio de 2014. 

 

5.2.3. Artigo completo publicado em periódico 

1. Alberto Porta, Luca Faes, Vlasta Bari, Andrea Marchi, Tito Bassani, Giandomenico Nollo, 

Natália M. Perseguini, Juliana C. Milan, Vinicius Minatel, Audrey Borghi-Silva, Anielle 

C.M. Takahashi, Aparecida M. Catai. Effect of age on complexity and causality of the 

cardiovascular control: comparison between model-based and model-free approaches. Plos 

One, v. 9, p. e89463. doi:10.1371/journal.pone.0089463.        

      

5.3. Outras Atividades  

1. Co-orientação de projeto de iniciação científica, intitulado “Análise não linear da 

variabilidade da frequência cardíaca de mulheres jovens e idosas”, desenvolvido pela aluna 

Patrícia Rehder dos Santos, com bolsa PIBIC-CNPq/UFSCar, sob orientação da Profa. Dra. 

Aparecida M. Catai. 
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2. Participação como co-autora do resumo intitulado “Potência ventilatória e circulatória 

durante o teste de exercício cardiopulmonar: caracterização em homens com doença arterial 

coronariana”, premiado em 3º Lugar na Sessão de Tema Livre (modalidade oral) do 

Departamento de Fisioterapia do XXXIV Congresso da Sociedade de Cardiologia do Estado 

de São Paulo, em 2013. 

2. Participação como co-autora do resumo intitulado “O tempo de recuperação da frequência 

cardíaca após a manobra de Valsalva pode detectar distúrbios do sistema nervoso autônomo”, 

premiado em 1º Lugar na Sessão de Tema Livre (modalidade pôster) do Departamento de 

Fisioterapia do XXXV Congresso da Sociedade de Cardiologia do Estado de São Paulo, em 

2014. 
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ABSTRACT 

 

Objectives: To analyze the aging effects on heart rate variability (HRV) in supine and 

standing, serum high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP), and telomere length; to verify 

the age at which the changes caused by aging process are accentuated. Methods: 110 

volunteers were divided into five groups according to age: G21-30 years, G31-40 years, G41-

50 years, G51-60 years, and G61-70 years. Serum hsCRP and telomere length were analyzed. 

RR intervals were recorded in supine and standing (15min in each posture). HRV was 

assessed by spectral analysis: low and high frequencies in absolute (LF and HF) and 

normalized (LFnu and HFnu) units; symbolic analysis: 0V%, 1V%, 2LV%, and 2UV% 

indexes; and complexity analysis: Shannon entropy, complexity index (CI), and normalized 

CI (NCI). Results: Major findings: 1) HF and 2UV% reduction (vagal modulation) in G51-

60, and 0V% increase (sympathetic modulation) and NCI decrease (complexity) in G61-70 in 

supine; 2) less efficient response to postural change with advancing age; 3) hsCRP increase in 

G51-60; 4) telomere shortening in G61-70; 5) stronger relationship between the major 

component from multivariate principal component analysis and HRV indices in supine, 

compared to hsCRP and telomere length. Conclusions: Considering that HRV indices in 

supine had a stronger association with aging process, we can conclude that the decrease in 

cardiac vagal modulation may have influenced the increase in hsCRP in G51-60, despite 

normal values, since this effect is described by the cholinergic anti-inflammatory pathway. 

Decreased cardiac vagal modulation and increased hsCRP may have contributed to the 

telomere shortening in G61-70. 

 

Keywords: Heart rate variability; Symbolic analysis; Conditional entropy; Spectral analysis; 

C-reactive protein; Telomere length  
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ANEXO A 

Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de São Carlos 
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