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Resumo

Este estudo teve como objetivo descrever e analisar os parametros da variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC) de duas pessoas com doenca falciforme (DF) da mesma familia,
ambas com hemoglobinopatia do tipo HbSS. Trata-se de um relato de caso descritivo,
realizado por meio de registro eletrocardiografico continuo em repouso, com analise dos
intervalos RR nos dominios do tempo e da frequéncia. Foram avaliadas variaveis como RR
médio, SDNN, RMSSD, pRR50, frequéncia cardiaca média, LF, HF e razao LF/HF. Os
resultados demonstraram que ambos os casos apresentaram alteracdes sugestivas de
disfuncdo autondmica, evidenciadas por frequéncia cardiaca média elevada em repouso e
reducdo de marcadores relacionados a modulacdo parassimpatica. O Caso 1 apresentou
valores mais elevados de RMSSD, pRR50, SDNN e HF, indicando melhor modulagao vagal
em comparacao ao Caso 2. Por sua vez, o Caso 2 apresentou reducao mais acentuada dos
indicadores parassimpaticos e maior razao LF/HF, sugerindo maior desequilibrio
simpatovagal e possivel predominancia simpatica. Esses achados reforcam que pessoas
com DF podem apresentar prejuizos na regulacao autondomica cardiaca, possivelmente
associados a hipéxia cronica, inflamagdo, intercorréncias clinicas e caracteristicas
individuais do tratamento. Conclui-se que a analise da VFC pode representar uma
ferramenta complementar promissora para o monitoramento clinico de pessoas com DF,
especialmente na identificacdo precoce de alteracoes autondmicas e no planejamento de
estratégias preventivas e terapéuticas.

Palavras-chave: Variabilidade da Frequéncia Cardiaca. Doenca Falciforme. Disfungao
Autondmica.

Abstract

This study aimed to describe and analyze heart rate variability (HRV) parameters in two
individuals with sickle cell disease (SCD) from the same family, both diagnosed with HbSS
hemoglobinopathy. This is a descriptive case report based on continuous resting
electrocardiographic recording, with RR interval analysis in the time and frequency
domains. Variables such as mean RR interval, SDNN, RMSSD, pRR50, mean heart rate, LF,
HF, and LF/HF ratio were evaluated. The results showed that both cases presented
alterations suggestive of autonomic dysfunction, evidenced by elevated resting mean heart
rate and reduced markers related to parasympathetic modulation. Case 1 showed higher
RMSSD, pRR50, SDNN, and HF values, indicating better vagal modulation when compared
to Case 2. In contrast, Case 2 presented a more pronounced reduction in parasympathetic
indicators and a higher LF/HF ratio, suggesting greater sympathovagal imbalance and
possible sympathetic predominance. These findings reinforce that individuals with SCD may
present impairments in cardiac autonomic regulation, possibly associated with chronic
hypoxia, inflammation, clinical complications, and individual treatment characteristics. It is
concluded that HRV analysis may represent a promising complementary tool for the clinical
monitoring of individuals with SCD, especially for the early identification of autonomic
alterations and for the planning of preventive and therapeutic strategies.

Keywords: Heart Rate Variability. Sickle Cell Disease. Autonomic Dysfunction.
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1. Introducao

A doenga falciforme (DF) representa um dos distirbios genéticos mais prevalentes
no mundo, afetando milhdes de pessoas, especialmente nas populacdes de ascendéncia
africana, mediterranea e do Oriente Médio. No Brasil, segundo dados do Ministério da
Saude (MS), estima-se que aproximadamente 3.500 criancas nas¢am anualmente com a
doenca sendo um caso a cada mil nascidos vivos (1:1000) (Silva et al.,2023).

Trata-se de uma condigao caracterizada pela producao anormal da hemoglobina S
(HbS) que, sob certas condi¢des, leva a deformacado dos glébulos vermelhos, ocasionando
obstrugdes vasculares e complicagdes sistémicas. A DF é classificada como sindrome
hereditaria, sendo uma das mais comuns no mundo, e suas principais variacdes sao:
anemia falciforme (HbSS) considerada a forma mais grave; S beta talassemia, DF tipo SC
e SD (Espdsito etal., 2023). Essa alteracao na hemoglobina S pode gerar diversos impactos
negativos na qualidade de vida da pessoa com DF, pois compromete o transporte
adequado de sangue e oxigénio pelo corpo. As manifestacdes clinicas da doenca estao
diretamente associadas a auséncia ou reducao de oxigénio, fazendo com que os glébulos
vermelhos adquiram o formato caracteristico de foice (Espdsito et al. 2023).

A baixa capacidade de transporte de oxigénio no sangue desencadeia mecanismos
compensatorios e pode gerar repercussoes cardiovasculares como o aumento do débito
cardiaco (DC), predominantemente por meio da elevacdo do volume sistélico. O DC
elevado, associado a baixa resisténcia vascular sistémica, contribui para a ativacao do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, promovendo retencao renal de sal e agua e,
consequentemente, um estado de sobrecarga de volume (Sachdev, Rosing, Thein, 2020).
Deste modo, a frequéncia cardiaca em repouso também pode ser significativamente mais
elevada nessa populacdo como mais uma resposta compensatoria e é considerada um
importante indicativo clinico do estado cardiovascular, especialmente devido a sua
associacdao com disfun¢do autonémica e aumento do DC (Sanya et al., 2010).

A disfun¢do autondémica na DF pode estar relacionada a multiplos mecanismos
como hipoxia tecidual recorrente, ativacdo inflamatdria sistémica, lesao endotelial e
remodelamento cardiaco. Estudos como o de Souza et al. (2021) consolidaram a
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) como um método nao invasivo e reprodutivel
para quantificar a modulagdo simpatica e parassimpatica do coracao, sendo capaz de
predizer desfechos cardiovasculares adversos em populac¢des clinicas diversas. Na DF, a
identificacdo precoce de alteracdes autondmicas poderia permitir intervenc¢des
preventivas antes da instalacdo de complicagdes irreversiveis, como hipertensao
pulmonar, insuficiéncia cardiaca e arritmias fatais.

Entretanto, a literatura ainda apresenta lacunas quanto a padroniza¢do dos
parametros de VFC na DF e a influéncia de fatores como idade, tempo de doenca e
tratamento e correlacdo com eventos clinicos agudos. O objetivo do estudo foi descrever
e analisar os parametros da VFC de duas pessoas com DF da mesma familia.

2. Metodologia

Este estudo consiste em um relato de caso descritivo, aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Estadual de Feira de Santana
(CEP-UEFS), sob o Parecer n? 5.308.928. Ressalta-se que o caso apresentado integra as
observacdes preliminares de uma pesquisa que investigara os efeitos do treinamento
fisico sobre a VFC em pessoas com DF.

A coleta de dados foi realizada em uma sala reservada, garantindo privacidade aos
participantes que permaneceram sentados, em repouso, por 30 minutos, em ambiente
com temperatura e umidade controladas.
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Para o registro da VFC, foi realizado registro eletrocardiografico (ECG) continuo,
utilizando um eletrocardiégrafo digital Bio-Amp (ADInstruments, Australia). Os dados
foram amostrados a 1 kHz/s, seguindo as diretrizes do protocolo de HRV previamente
existentes, com utilizacao do software LabChart Pro 8.1.

A anadlise dos dados foi realizada a partir dos intervalos RR, considerando os
dominios do tempo, por meio das variaveis RR médio, SDNN, RMSSD e pRR50, e da
frequéncia, por meio das bandas LF e HF, além da razdo LF/HF. As analises foram
conduzidas no mddulo de HVR do software LabChart Pro 8.1.

Participaram desse estudo dois irmdos com diagnoéstico de DF confirmado pela
eletroforese de hemoglobina, do tipo HbSS, ambos usuarios do Sistema Unico de Saide
(SUS) e acompanhados por um Programa Municipal de Apoio a Pessoas com DF.

O Caso 1 correspondeu a uma mulher, 31 anos, autodeclarada preta, em uso
regular de hidroxiuréia ha cinco anos, analgésicos para controle de dor quando necessario
e suplementacdo polivitaminica. Nos ultimos trés meses, registrou uma crise algica sem
necessidade de internagdo hospitalar e uma infec¢do bacteriana do trato respiratorio.

O Caso 2 referiu-se a um homem, 32 anos, autodeclarado preto, sem uso de
hidroxiuréia, em uso diario de analgésicos para controle de dor, em suplementacao de
polivitaminicos e acido félico. Referiu historico de duas crises algicas nos 3 meses
anteriores ao registro dos dados, necessitando de uma internagao hospitalar pelo periodo
de 15 dias.

3. Resultados e Discussao
Apds os registros foi possivel observar que o total de batimentos cardiacos
normais do caso 1 foi de 2240 e caso 2 foi de 1915, sendo que nenhum batimento
ectopico foi incluido.
As tabelas 1 e 2 detalham todos os registros da VFC tanto no dominio do tempo,
quanto no dominio da frequéncia.

Tabela 1. Registro das variaveis da VFC no dominio do tempo

Variaveis Caso 1 Caso 2
RR médio (ms) 700,8 689,3
SDNN (ms) 45,58 28,87
RR mediana (ms) 697 686
Frequéncia Cardiaca Média (bpm) 86 87
pRR50 (%) 25,85 1,15
RMSSD (ms) 42,79 20,78

Os dados sdo apresentados como média; RR médio: tempo médio entre os complexos QRS (ou seja,
batimento a batimento); SDNN: desvio padrdo dos intervalos RR normais; RR mediana: valor central
dos intervalos entre os batimentos cardiacos; pRR50: Percentual de diferengas entre intervalos RR
consecutivos que sdo maiores que 50; RMSSD: raiz quadrada da média das diferencas sucessivas dos
intervalos RR normais.

Os achados da analise da VFC no dominio do tempo demonstrados na Tabela 1
demonstraram que a média dos intervalos RR entre os casos foi proxima, no entanto, ao
observarmos os desvios padrdes dos intervalos RR, podemos notar que no caso 1 o
desvio padrao foi maior, quando comparado ao caso 2, indicando maior dispersao dos
intervalos RR durante o periodo do registro. Embora o caso 1 tenha apresentado maior
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desvio padrao, ambos os casos indicaram reduc¢ao da modulacgao vagal.

Esse mesmo resultado pode ser observado em relagdo a frequéncia cardiaca (FC)
meédia onde os casos apresentaram valores elevados para condi¢cdes de repouso,
sugerindo predominio do sistema simpatico. Estudos como o de Hedreville et al. (2014)
ja haviam apontado que pacientes com DF apresentam maior FC em repouso, o que
reflete uma menor modulacdo vagal.

Os valores de pRR50 que representam o percentual de diferencas entre
intervalos RR consecutivos maiores que 50ms (25,85 vs. 1,15%) sugerem uma menor
variabilidade parassimpatica comparada a pessoas sem DF.

Outro dado interessante foi o RMSSD que em pessoas que nao tem o diagnodstico
de DF costuma ser superior a 50ms (Shaffer; Ginsberg, 2017) mas em ambos os casos
apresentou valores abaixo dessa referéncia, com destaque para o caso 2 que apresentou
RMSSD de 20,78 ms.

Tabela 2. Registro das variaveis da VFC no dominio da frequéncia

Variaveis Caso 1 Caso 2
LF Band (ms?) 352,7 206,7
HF Band (ms?) 774,9 2271

indice LF/HF 0,4551 0,9105

Os dados sdo apresentados como média; LF Band: espectro de baixa frequéncia (0,04 -
0,15 Hz); HF Band: espectro de alta frequéncia (0,15 - 0,45 Hz); Indice LF/HF: relacao
LF/HF.

No dominio da frequéncia, os casos também apresentaram resultados sugestivos
de menor modulacao vagal.

O espectro de alta frequéncia (HF Band) indicou que o caso 1 apresentou maior
atividade do parassimpatico em comparac¢ado ao caso 2 (774,9 vx.227,1), bem como o indice
LF/HF que é utilizado para avaliar o equilibrio autonémico, demonstrou que o caso 2 se
aproximou de 1 (0,91), indicando um desequilibrio autond6mico com maior dominancia
simpatica.

Segundo Rodrigues et al (2017), a VFC é uma métrica amplamente utilizada para
avaliar o funcionamento do SNA e a capacidade do organismo de responder a diferentes
estimulos internos e externos. Sua analise se baseia nas flutuagdes dos intervalos RR
durante os batimentos cardiacos consecutivos, medidos principalmente no dominio do
tempo e frequéncia, tornando-a uma ferramenta essencial tanto em contextos fisioldgicos
quanto patologicos.

No caso da DF, Chalacheva et al. (2019) observaram que essas pessoas apresentam
resposta cardiaca atenuada ao estimulo ortostatico, avaliado por meio do teste de
inclinacdo (head-up tilt), sugerindo alteracdes na regulacao autondémica cardiovascular. O
estudo de Connes e Coates (2012) fundamenta essa ligacio ao demonstrar que a
hemoglobina livre sequestra 6xido nitrico (NO) e induz estresse oxidativo, prejudicando
a vasodilatacao dependente do endotélio e consequentemente, a modulagdo autonémica
reflexa.

A correlacao entre VFC reduzida e gravidade clinica da DF é outro achado
relevante. Pacientes com maior nimero de hospitaliza¢des, maior frequéncia de crises
vaso-oclusivas e presenca de ulceras de perna apresentam os menores valores de VFC. Em
concordancia, Kienzle et al. (2021) demonstraram que criangas com anemia falciforme
apresentam menor VFC durante o teste de exercicio e no periodo de recuperacao pos-
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esforco, quando comparadas a controles saudaveis. Esses achados sugerem prejuizo na
modulac¢do autondmica frente ao estresse fisiolégico do exercicio, reforcando a VFC como
uma ferramenta promissora para avaliar alteracdes do sistema nervoso autdbnomo nessa
populacao.

Os resultados deste estudo de caso refor¢am a hipdtese de que pessoas com DF
apresentam sinais consistentes de disfuncdo autondmica, evidenciada por alteragdes na
VFC em repouso. Ambos os participantes, mesmo pertencendo a mesma familia e
convivendo com o mesmo tipo de hemoglobinopatia (HbSS), apresentaram parametros de
VFC inferiores aos valores esperados para pessoas que nao tem a DF, principalmente nas
variaveis RMSSD e SDNN, marcadores classicos de modula¢do parassimpatica.

O caso 1 apresentou melhor modulagdo vagal em relacao ao caso 2, sugerida pelos
valores mais elevados de RMSSD (42,79 ms vs. 20,78 ms) e pRR50 (25,85% vs. 1,15%).
Esse achado pode estar relacionado ao uso regular de hidroxiuréia, uma vez que estudos
indicam que a hidroxiuréia pode atenuar crises vaso-oclusivas e melhorar o perfil
inflamatdrio, impactando positivamente a fun¢ao autonomica (Hedreville et al,, 2014). Ja
0 caso 2, que nao fazia uso continuo de hidroxiuréia e apresentou mais intercorréncias
recentes, exibiu reducdo acentuada dos indicadores vagais e um indice LF/HF quase duas
vezes maior, sugerindo predominancia simpatica mais intensa, possivelmente associada a
estresse fisioldgico e maior frequéncia de crises (Ballas et al., 2010).

Além disso, a FC média elevada em ambos os casos (86 e 87 bmp) corrobora com
dados da literatura que apontam a taquicardia em repouso como caracteristica marcante
em pessoas com DF, atribuida a hipo6xia tecidual crénica e ao aumento compensatério do
débito cardiaco (Sanya et al., 2010; Lopes et al., 2022). Estudos como os de Kienzle et al.
(2021) destacam que a reducao da VFC em pessoas com DF reflete ndo apenas alteragdes
hemodinamicas, mas também processos inflamatérios e danos microvasculares que
afetam a funcao do sistema nervoso autonomo (SNA).

Nossos resultados sdo coerentes com estudos que apontam para um estado de
disfuncdo autonémica em pessoas com hemoglobinopatia tipo HbSS, com predominio
simpatico e reducdo da atividade parassimpatica, o que pode estar relacionado a
complica¢des cardiovasculares e maior risco de eventos adversos (Ballas et al., 2010)

Portanto, os dados deste estudo, embora limitados pelo nimero reduzido de
participantes, confirmam que a analise da VFC pode ser uma ferramenta promissora para
identificar precocemente alteracdes autondmicas em pessoas com DF, oferecendo
subsidios para intervencoes que visem reduzir riscos cardiovasculares e melhorar a
qualidade de vida. Ressalta-se, contudo, a necessidade de estudos com amostras maiores
para extrapolar esses achados e investigar o impacto de fatores como o uso de medicacao,
frequéncia de crises e comorbidades sobre a modula¢do autondmica.

Os resultados mostram que o Caso 2 apresentou valores mais baixos para todos
os marcadores de atividade parassimpatica (RMSSD, pRR50 e HF) e uma razdo LF/HF
mais elevada, indicando maior desequilibrio simpatovagal.

A literatura aponta um padrdo consistente de alteracdo autondmica em
individuos com DF. Em revisdo sistematica com metanalise, Akbari et al. (2022)
observaram reducao da modulacdo vagal em pessoas com DF ou tracgo falciforme quando
comparadas a controles saudaveis, além de alteracdo do equilibrio simpatovagal e
tendéncia de aumento da atividade simpatica. De forma complementar Deucher et al.
(2021) ao avaliarem adultos com DF durante um teste funcional multitarefa,
identificaram menor VFC em comparac¢do aos controles, com redu¢do de marcadores
associados a modulagdo parassimpatica, como RMSSD, pNN50, HF e SD1, além de maior
razdo LF/HF. Esses achados reforcam que a DF esta associada a prejuizos na regulacao
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autondmica cardiaca, especialmente pela reducdo da atividade parassimpatica e pelo
maior desequilibrio simpatovagal.

Ao investigarem a relacdo entre inflamacgao e funcao cardiaca na DF, Kienzle et al,,
(2021), forneceram suporte adicional ao demonstrarem que os niveis de citocinas pro-
inflamatérias (TNF-a e IL-6) se correlacionam negativamente com a VFC. Essa evidéncia
aponta para a inflamagao como elo central entre a DF e a disfun¢ao auton6mica, abrindo
possibilidades para intervenc¢des anti-inflamatorias que poderiam restaurar o equilibrio
autonomico.

O estudo de Adebiyl et al. (2019) destaca que disfun¢des no sistema nervoso
autonomo (SNA) tém sido identificadas em diferentes condig¢des clinicas, contribuindo de
forma significativa para o aumento da morbidade e da mortalidade. Nesse contexto, a VFC
tem se destacado como um marcador eletrocardiografico ndo invasivo da influéncia dos
componentes simpatico e parassimpatico do SNA sobre o n6 sinoatrial do cora¢do. No
caso de individuos com DF e crises vaso-oclusivas (COV), foram observadas redugdes
consideraveis nos indicadores de VFC no dominio do tempo, especialmente no desvio
padrao dos intervalos RR.

Apesar da heterogeneidade metodoldgica entre os estudos que impde cautela na
generalizacdo dos achados, a direcdo dos resultados parece convergente. Diferencas nos
protocolos de registro da VFC, como avaliacdes de curto prazo de 5 minutos versus
monitoramento prolongado, além do uso de medicamentos, como a hidroxiuréia,
transfusdes sanguineas regulares e varidaveis demograficas, como idade, sexo e
comorbidades, podem influenciar os resultados observados. Ainda assim, os achados
reforcam a VFC como um marcador promissor de disfuncdo autondémica na DF, com
potencial aplicacdo na estratificacao de risco e no monitoramento terapéutico.

4. Consideracoes finais

Os achados deste relato de caso reforcam a presenca de alteracdes na VFC em
pessoas com DF, especialmente naquelas com hemoglobinopatia do tipo HbSS. A analise
dos dois casos demonstrou reducdo de importantes marcadores autondmicos,
principalmente aqueles relacionados a modulag¢ao parassimpatica, como RMSSD, pRR50
e HF, além de valores elevados de frequéncia cardiaca média em repouso. Esses resultados
sugerem um padrao de disfun¢do autonémica caracterizado por menor atividade vagal e
possivel predominio simpatico.

Embora ambos os casos tenham apresentado alteragdes sugestivas de
comprometimento autonomico, o Caso 2 demonstrou maior reducao dos indicadores de
VFC, com menores valores de RMSSD, pRR50 e HF, além de maior razao LF/HF. Esse perfil
indica maior desequilibrio simpatovagal quando comparado ao Caso 1. Essa diferenca
pode estar relacionada a fatores clinicos individuais, como maior frequéncia de
intercorréncias recentes, auséncia de uso continuo de hidroxiuréia e provavel carga
inflamatdria maior, aspectos ja descritos na literatura como influenciadores da fungao
autondmica nessa populacao.

Apesar da relevancia dos achados é importante reconhecer as limitacdes deste
estudo, especialmente o numero reduzido de participantes, o que impede a generalizacao
dos resultados. Além disso, variaveis como idade, sexo, uso de medicamentos, historico
de crises vaso-oclusivas, transfusdes sanguineas, comorbidades e diferencas nos
protocolos de registro da VFC podem influenciar os resultados obtidos. Portanto, os dados
devem ser interpretados com cautela.

Conclui-se que as pessoas avaliadas apresentaram sinais compativeis com
disfuncdo autondmica, evidenciada pela reducao dos indices de VFC em repouso,
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sobretudo nos marcadores de atividade parassimpatica. Dessa forma, a analise da VFC
pode representar um recurso complementar importante no monitoramento clinico de
pessoas com DF, contribuindo para a compreensao do risco cardiovascular e para o
planejamento de estratégias preventivas e terapéuticas. Recomenda-se, contudo, a
realizacdo de estudos com amostras maiores e desenhos metodoldgicos mais robustos, a
fim de confirmar esses achados e aprofundar a investigacdo sobre os fatores que
influenciam a modula¢do autonémica nessa populacao.

Nota: A ferramenta ChatGPT, da OpenAl, foi utilizada exclusivamente como apoio a
revisao gramatical, organizacdo textual e adequacdo da formatacdo do manuscrito, sem
participacao na concepgdo do estudo, coleta, analise ou interpretacdo dos dados.
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