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Resumo

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) & uma condicdo endécrina que estd associada a diversos fatores de risco
cardiometabdlico, tais como obesidade central, resisténcia & insulina, diabetes tipo 2, sindrome mefabdlica e hipertensdo
arterial. Esses fatores estdo associados & hiperatividade adrenérgica, que é um importante fator prognéstico para o
desenvolvimento de distirbios cardiovasculares. Nos Gltimos anos, diante das alteracdes cardiometabdlicas comuns
na SOP, estudos tém investigado o confrole autonémico cardiaco dessas pacientes, principalmente empregando-se a
variabilidade da frequéncia cardiaca [VFC). Nesse sentido, nesta revisdo, discorreremos sobre os achados recentes
dos estudos que buscaram investigar a VFC em mulheres com SOP, assim como os méfodos néo invasivos de andlise
do confrole autonémico a partir de indices bésicos relacionados a essa metodologia de investigagdo.

Abstract

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is an endocrine disorder associated with several cardiometabolic risk factors,
such as central obesity, insulin resistance, type 2 diabetes, metabolic syndrome, and hypertension. These factors are
associated with adrenergic overactivity, which is an important prognostic factor for the development of cardiovascular
disorders. Given the common cardiometabolic disturbances occurring in PCOS women, over the last years studies
have investigated the cardiac autonomic control of these patients, mainly based on heart rate variability (HRV). Thus,
in this review, we will discuss the recent findings of the studies that investigated the HRV of women with PCOS, as
well as noninvasive methods of analysis of autonomic confrol starfing from basic indexes related fo this methodology.
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Introducao

A sindrome dos ovirios policisticos (SOP) é a de-
sordem enddécrina mais prevalente nas mulheres em
idade reprodutiva (5-10%)". O fenétipo da SOP envolve
anovulacdo cronica, ciclos menstruais irregulares, hipe-
randrogenismo clinico e/ou bioquimico e presencga de
padrdo ultrassonogrifico ovariano policistico’. Além das
caracteristicas inerentes a sindrome, as pacientes com
SOP apresentam, com destacada prevaléncia, fatores de
risco para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares,
tais como resisténcia 2 insulina’, dislipidemia’, sindrome
metabélica’, hipertensio arterial sistémica (HAS), obesi-
dade central’ e aterosclerose precoce®. Nos tltimos anos, o
interesse em se estudar o funcionamento do sistema nervoso
auténomo das mulheres com SOP tem crescido devido
as comorbidades cardiovasculares por elas apresentadas,
e estdo sendo observadas evidentes alteragdes no controle
autondmico cardiaco dessas pacientes quando comparadas
com mulheres ovulatérias sauddveis na mesma faixa etdria
e estado nutricional®'?.

O sistema nervoso autébnomo (SNA) influencia ténica
e reflexamente as principais varidveis do sistema cardiovas-
cular, tais como frequéncia cardiaca (FC), pressdo arterial
(PA), resisténcia vascular periférica (RVP) e débito cardfaco
(DC)". E também um importante modulador da funcio
cardiovascular na presenca de fatores de risco para doencas
cardiovasculares'®. Na literatura, estd bem estabelecido
que hd uma forte relagdo entre a modulagdo autonémica
cardfaca, avaliada pela variabilidade da frequéncia cardfaca
(VEC), e os fatores de risco cardiovasculares'. Na presenca
de um déficit no controle autondmico, seja pelo aumento
da atividade simpdtica ou pela diminuig¢do da atividade
parassimpdtica cardiaca, hd um aumento da morbidade
e da mortalidade por todas as causas'®.

Diante do contexto anteriormente mencionado,
procedemos a uma revisio cientifica e discussio sobre os
estudos que buscaram investigar o controle autondémico
cardiaco de pacientes com SOP por meio da andlise da
VEC, assim como os métodos de andlises e indices bé-
sicos relacionados a essa metodologia e sua importincia
no tocante a avalia¢do e predi¢do de risco cardiovascular.

Avaliacao autondmica da frequéncia cardiaca

O SNA € responsdvel pelo controle involuntédrio do
organismo. Classicamente, é dividido em dois grandes
subsistemas: simpdtico e parassimpdtico, que possuem
caracteristicas proprias e atividade exercida por receptores
sensoriais especializados e modulados por neurotransmis-
sores, que, em condi¢des normais, estdo em equilibrio para
manter a homeostasia'®. A influéncia do SNA sobre o coracdo
ocorre através de quimiorreceptores, barorreceptores, recep-
tores atriais e ventriculares, sistema respiratério, sistema

vasomotor, sistema renina-angiotensina-aldosterona,
sistema termorregulador, dentre outros'’.

O controle autonémico cardfaco estd intimamente
ligado a FC, a qual sofre flutuages fisioldgicas batimento
a batimento. Esse mecanismo de controle ocorre através
de vias aferentes medulares e vagais, onde a informagao
que atinge o sistema nervoso central é modulada e volta
ao coracdo através das fibras eferentes vagais rdpidas e
eferentes simpaticas lentas. Como a dissipa¢do da no-
repinefrina liberada nas terminagdes simpdticas é mais
lenta que a da acetilcolina nas terminacGes vagais, essa
diferenca na velocidade de transmissdo nas vias colinérgicas
e adrenérgicas resultardo em desigualdades na frequéncia
de modulacio desses dois sistemas no né sinoatrial'®.
As scilagdes da FC dentro de um padrdo de normalidade
é o resultado dessa complexa interagdo que proporciona
uma significativa VFC e se adapta as necessidades de
cada momento'®.

A diminuigdo na VFC constitui um importante fator
progndstico para o aparecimento de eventos cardfacos em
individuos aparentemente sadios'”?', em cardiopatas****
e também nos portadores de HAS?, diabetes tipo 2% e
obesos?’, havendo indicios de que essa redugio esteja rela-
cionada a aumento da atividade simpdtica ou a diminui¢do
da atividade vagal'®®. Historicamente, os pioneiros na
aplica¢do clinica da VFC foram os pesquisadores Hon
et al.?®. Esses pesquisadores observaram que o sofrimento
fetal foi precedido por altera¢des no intervalo R-R (IRR)
antes que qualquer mudanca significativa ocorresse no
préprio ritmo cardiaco. Na década de 1970, Wolf et al.*’
evidenciaram relacdo entre a diminui¢do da VFC e maior
risco de mortalidade ap6s o infarto agudo do miocérdio.
Em 1987, Kleiger et al.” também evidenciaram que a VFC
era um potente e independente preditor de mortalidade
ap6s o infarto agudo do miocdrdio.

Dessa forma, a constata¢do de que o ritmo cardfaco
varia batimento a batimento fez com que o estudo da
VEC se tornasse uma ferramenta ndo invasiva interes-
sante para avaliacdo do SNA nas mais variadas situagoes
clinicas'®. E, em decorréncia de a SOP estar relacionada
a um espectro considerdvel de fatores de risco cardio-
vascular e metabdlico, a VFC pode ser uma alternativa
interessante para se identificar precocemente pacientes
com risco aumentado para eventos mérbidos relacionados
ao sistema cardiovascular.

Métodos de avaliacio da
variabilidade da frequéncia cardiaca
Para um melhor entendimento dos resultados de
estudos que analisaram o comportamento da VFC em
pacientes com SOP, faz-se necessdria uma breve explanacio
sobre os métodos de avaliacio da VFC, com énfase nos
indices atualmente utilizados.




A andlise da VFC consiste na medida das variacoes
sucessivas dos IRR coletados dos registros do eletrocar-
diograma, que podem ser coletados de forma simples, ndo
invasiva e com baixo custo'?. A VFC pode ser analisada
em periodos de curta duragdo (5 a 30 minutos) ou de
longa duragdo (24 horas), realizados em repouso ou com
estimulo, como estresse fisico ou mental e manobras respi-
ratérias'®!®, As variacdes dos intervalos R-R sdo utilizadas
para a andlise dos indices obtidos no dominio do tempo
e da frequéncia e por métodos ndo lineares (Quadro 1).
Para a andlise no dominio do tempo, os indices obtidos
utilizam o tempo como varidvel (ms — milissegundos) e
sdo aplicados determinados procedimentos estatisticos ou
geométricos sobre sucessivos IRR normais que analisam
a VFC. Assim, calculam-se os indices tradutores de flu-
tuacdes autondmicas na duracdo dos ciclos cardiacos'®!.

Os indices mais comumente utilizados nesse tipo
de andlise sdo os procedimentos estatisticos: SDNN
(standard deviation of the N-N interval — desvio padrio
de todos os IRR normais gravados em um intervalo de
tempo, expressos em ms); SDANN (standard deviation of
the average N-N interval — desvio padrio das médias dos
IRR normais, a cada cinco minutos, em um intervalo de
tempo expresso em ms); RMSSD (sguare root of the mean
squared differences of successive N-N intervals — raiz quadrada
da média do quadrado das diferencas entre IRR normais
adjacentes, em um intervalo de tempo expresso em ms)
e pNINSO0 (proportion derived by dividing NN50 by the total
number of N-N intervals — porcentagem dos IRR adjacentes
com diferencas de duracio maior que 50 ms). Os indices
SDNN e SDANN representam as atividades simpdtica
e parassimpdtica na VFC obtidas em registros de longa
durago, porém ndo permitem identificar se as altera¢es
sdo decorrentes do aumento do ténus simpdtico ou da
retirada vagal. Os indices RMSSD e pNN50 representam
a atividade parassimpdtica e podem ser analisados em

coletas de curta duragdo. Os métodos geométricos que
possibilitam a anélise no dominio do tempo sdo o indice
triangular e a plotagem de Lorenz (ou Plot de Poincaré)'®!7.

A andlise no dominio da frequéncia consiste em
decompor a VFC em seus componentes oscilatérios fun-
damentais, definindo-os pela sua frequéncia e amplitude.
Pelo fato de a frequéncia cardfaca apresentar flutuacdes,
o que déd origem a uma representa¢io grifica dos IRR
normais em relagdo ao tempo (tacograma), o fendbmeno
ondulatério complexo pode ser decomposto em ondas
mais simples, por meio de algoritmos matemadticos,
como a transformagdo rdpida de Fourier ou pelo modelo
autorregressivo paramétrico’” (Figura 1). Os principais
componentes desta andlise sdo: o componente de alta
frequéncia (bigh frequency — HF), com variagdo de 0,15 a
0,4 Hz, indicando atua¢io do nervo vago sobre o cora¢io;
componente de baixa frequéncia (fow frequency — LF), com
varia¢do entre 0,04 e 0,15 Hz, decorrente da acdo conjun-
ta da modulagdo vagal e simpdtica, com predominio do
simpdtico; componentes de muito baixa frequéncia (very
low frequency — VLF), com variacdo entre 0,003 a 0,04 Hz,
e ultrabaixa frequéncia (#/tra low frequency — ULF), com
variacio <0,003 Hz, cuja explicagio fisioldgica ndo estd
bem esclarecida. A relacdo LF/HF caracteriza o balango
simpato-vagal sobre o coragdo'*!¢!7.

A medida dos componentes espectrais normalmente
é feita em valores absolutos de poténcia (ms?). Entretanto,
os valores de HF e LF podem também ser expressos em
unidades normalizadas (normalized units — nu), represen-
tando o valor de cada um desses componentes em rela¢do
a poténcia total (total power — TP) menos o componente
de VLE. Sio calculados por meio das seguintes férmulas:
i) HF (nu)=HF/(TP-VLF)x100; ii) LF (nu)=LF/(TP-VLF)
x100. Com isso, os efeitos das altera¢des na faixa de VLF
sobre as outras duas de frequéncias mais rdpidas (LF e
HF) sao minimizados®.

Quadro 1. Medidas da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio do tempo e da frequéncia e suas influgncias autonmicas

Dominio do tempo

Definicéio

Influéncia autondmica

SDNN
SDANN

RMSSD
pNN50

Desvio padrio de fodos os IRR normais gravados em um inervalo de tempo (ms)
Desvio padrdo das médias dos IRR normais, a cada cinco minutos, em um infervalo de tempo (ms)

Raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre IRR normais adjacentes, em um infervalo de tempo (ms)

Porcentagem dos IR adjacentes com diferengas de duracdo maior que 50 ms

Simpdtica e parassimpdtica
Simpdfica e parassimpdtica
Simpato-vagal
com predominio parassimpdtico
Parassimpdtica

Dominio da frequéncia

HF Componente de alfa frequéncia com variagdo de 0,15 a 0,4 Hz Parassimpdtica

LF Componente de baixa frequéncia com variacto de 0,04 a 0,15 Hz Simptica predominantemente e parassimpdtica
VLF Componente de muito baixa frequéncia com variaco entre 0,003 a 0,04 Hz Simpdtica e parassimpdtica

ULF Componente de ultra baixa frequéncia com variacio <0,003 Hz Simpdtica e parassimpdtica

LF/HF Razdio LF /HF Balango simpato-vagal

SDNN: desvio-padréo de todos os intervalos RR; IRR: intervalo RR; SDANN: desvio-padréo das médias dos intervalos R-R normais; RMSSD: raiz quadrada da média do
quadrado das diferengas entre intervalos RR normais adjacentes; pNN50: porcentagem dos intervalos RR adjacentes com diferencas de duragéo maior que 50 ms; HF: alia

frequéncia; LF: baixa frequéncia; VLF: muito baixa frequéncia; ULF: ulirabaixa frequéncia.
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|720|750| 780 | 720 I 750 |720|700|780 |720 | 750|

Tacograma

ms

Intervalos RR (ms)

Tempo 24h
FIT: transformada rdpida de Fourier. Fonte: Rassi®®.

Andlise espectral

Poténcia (ms?)

FIT
Modelo autoregressivo 0

Frequéncia (Hz) 1

Figura 1. Andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio da frequéncia. Apés representacdo grdfica dos intervalos R-R em relagdo ao
tempo (tacogramay), o sinal eletrocardiogrdfico é decomposto em seus diferentes componentes de frequéncia, por meio de algoritmos matemdticos,

como o modelo autorregressivo

Variabilidade da frequéncia cardiaca
e sindrome dos ovarios policisticos

Considerando-se a alta prevaléncia de resisténcia
a insulina’®, obesidade central’” e sindrome metabélica’
nas pacientes com SOP, além de outros fatores de risco,
e que existe uma forte associagdo entre a hiperatividade
simpdtica e esses distirbios metabdlicos, é razodvel supor
que a atividade neural simpdtica esteja aumentada na
SOP e que tal estimulagdo possa desempenhar um papel
na patogénese ou na progressao da sindrome”. Nesse
sentido, recentemente, Lansdown et al.’' propuseram que
0 sistema nervoso simpdtico seja um novo alvo terapéutico
nas pacientes com SOP.

A diminui¢do da VFC na SOP foi relatada em alguns
estudos transversais’'?. O primeiro estudo publicado
sobre a referida temdtica data de 2006. Esse estudo?,
realizado na Turquia, comparou a VFC em repouso de 30
pacientes com SOP e 30 mulheres com ciclos menstruais
regulares. Na andlise espectral dos pardmetros da VFC
que foram realizadas em valores absolutos e unidades
normalizadas, as pacientes com SOP apresentaram maior
componente LF (nu) (59+20 versus 46+10), menor HF
(nu) (3410 versus 45+11) e alto LF/HF (1,8+0,8 versus
1,1+0,6) comparado ao grupo controle. Esses resultados
sdo consistentes com aumento da atividade simpdtica e
diminui¢do da parassimpdtica nas pacientes com SOP.
Os autores ndo conseguiram identificar qualquer relacdo
significativa entre os hormonios sexuais e os parimetros
de andlise da VFC, embora tenha sido encontrada uma
correlacdo positiva entre a testosterona e o componente LE.

Posteriormente, em 2007, Tekin et al.!! analisaram 26
pacientes com SOP e 24 mulheres ovulatérias sauddveis,

pareando-as por idade (25,5+3,9 versus 26,0+3,8 anos),
indice de massa corporal (25,2 +4,3 versus 25,3 +4,7 kg/m?)
e nivel de atividade fisica, por meio de questiondrio
(International Physical Activity Questionnaire—IPAQ). A VEC
foi avaliada com o uso do Holter de 24 horas. Todos os
indices referentes a andlise da VFC foram menores no grupo
SOP quando comparados ao grupo controle; resultados no
dominio do tempo: SDNN=127,1+25,6 versus 154,3+31,6,
SOP versus controle, respectivamente; SDANN=118,2+25 4
versus 142,7+29,1; pNN50=10,3+8,0 versus 17,0+9,2;
RMSSD=30,9+10,8 versus 40,5+11,6; resultados no domi-
nio da frequéncia: HF=308,7+167,5 versus 480,3+235,0;
LF=680,1+272,2 versus 828,9+228,9. Além disso, os
autores também evidenciaram que as pacientes com SOP
apresentaram pior recupera¢do da FC e pressdo arterial
sistdlica, ap6s teste de esfor¢o maximo. De forma geral, os
achados sugerem menor atividade vagal e hiperatividade
simpdtica nas pacientes com SOP, demonstrado por meio
da reduzida VFC e maior tempo para a recuperagao da FC
e pressdo arterial apds esfor¢o méaximo.

Em 2011, nosso grupo de pesquisa analisou e com-
parou pardmetros de VFC entre mulheres com SOP e
ovulatoérias sauddveis, correlacionando os indices de VEC
com o estado nutricional (IMC) e fatores de risco cardio-
vasculares cldssicos'. No dominio do tempo, evidenciamos
que as pacientes com SOP apresentaram menor SDNN e
RMSSD. Jd no dominio da frequéncia, foram evidenciados
menores valores de LF e HF nas pacientes com SOP, em
compara¢do ao grupo controle. Esses dados confirmam
os resultados dos estudos prévios, que indicam aumento
da atividade simpdtica e diminui¢do do tdnus vagal em
associagdo com a SOP. Ainda nesse estudo, encontramos




que o IMC se correlacionou negativamente com SDNN,
HF e LF. Ademais, correlages negativas foram encontradas
com insulina de jejum, colesterol total, triglicerideos e
proteina C-reativa, sugerindo que um perfil metabélico
desfavordvel estd associado com pior modulagdo auto-
némica do cora¢do'’. Tais resultados estimularam-nos a
desenvolver estudos posteriores determinados a avaliar o
impacto do treinamento fisico aerébico sobre a modulagio
autondmica da frequéncia cardfaca em mulheres com SOP
e perfil cardiovascular desfavordvel. Os resultados iniciais
apontam para uma melhora significativa nos indices de
VEC, ap6s participagdo das pacientes em programa
de atividade fisica (dados ndo publicados), corroborando
as recentes recomendacdes de Lansdown et al.”'.

Mais recentemente, Di Domenico et al.!? conduziram
estudo no sentido de investigar a VFC em mulheres com
diferentes fendtipos da SOP. Os resultados referentes a
VEC no dominio do tempo e da frequéncia em repouso
e apls estimulagdo simpdtica sob stress mental mos-
traram comprometimento autondmico na resposta a
estimulag¢do simpdtica no grupo com fendtipo cldssico
da SOP (hiperandrogenismo clinico e/ou bioquimico
e oligo/amenorreia, com ou sem morfologia ovariana
policistica), sendo o achado compativel com o que se
observa em mulheres consideravelmente mais velhas ou
de idade avangada. Em repouso, ndo foram encontradas
diferengas na VFC entre os grupos. No entanto, durante
a estimulacdo simpdtica com o stress mental, as pacien-
tes do grupo SOP cldssico apresentaram menor VFC
quando comparadas ao grupo controle, mesmo apds o
ajuste do IMC e idade. Quanto aos indices da VFC no
dominio do tempo, o grupo SOP cldssico apresentou
menores valores para o pPNN50 e o RMSSD durante o
teste, quando comparado ao grupo controle. O grupo de

Referéncias

pacientes com fenétipo de SOP ovulatério (hirsutismo
com niveis androgénicos normais, ciclos regulares e
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