) RAE — CEA - 03P30
RELATORIO DE ANALISE ESTATISTICA SOBRE
O PROJETO: “ASSOCIACAO ENTRE A
VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA E
AS VARIAVEIS DA FUNCAO DIASTOLICA DO
VENTRICULO ESQUERDO E ASSOCIACAO
ENTRE A VARIABILIDADE DA FREQUENCIA
CARDIACA E A RECUPERACAO DA
FREQUENCIA CARDIACA APOS O TESTE DE
ESFORCO, EM INDIVIDUOS SEM CARDIOPATIA”
Rinaldo Artes
Marcel Frederico de Lima Taga

Sao Paulo, dezembro de 2003



CENTRO DE ESTATISTICA APLICADA — CEA — USP
RELATORIO DE ANALISE ESTATISTICA — CODIGO 03P30

TITULO: Associagdo entre a variabilidade da freqiiéncia cardiaca e as variaveis da
funcdo diastdlica do ventriculo esquerdo e associagdo entre a variabilidade da
freqUéncia cardiaca e a recuperacdo da freqiéncia cardiaca apés o teste de esforco,

em individuos sem cardiopatia

PESQUISADORES: Chang Nan Hsin, Eliseu Yung Chuang

ORIENTADOR: Alfredo José Mansur

INSTITUICAO: Instituto do Coracdo da Faculdade de Medicina da USP (InCor —
FMUSP)

FINALIDADE: Iniciagao Cientifica

RESPONSAVEIS PELA ANALISE: Rinaldo Artes

Marcel Frederico de Lima Taga

REFERENCIA DESTE TRABALHO: ARTES, R. e TAGA, M.F.L. Relatério de analise
estatistica sobre o projeto: “Associacao entre a variabilidade da freqliéncia
cardiaca e as variaveis da funcao diastélica do ventriculo esquerdo e associacao
entre a variabilidade da freqliéncia cardiaca e a recuperacao da freqliéncia
cardiaca apods o teste de esforco, em individuos sem cardiopatia”. Sao Paulo, IME-
USP, 2003.(RAE — CEA — 03P30)



FICHA TECNICA
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

BUSSAB, W. O. e MORETTIN, P. A. (2002). Estatistica Basica. 5.ed. Sdo Paulo:
Saraiva. 526p.

NETER, J. , KUTNER, M.H., NACHTSHEIM, C.J., WASSERMAN, W. (1996). Applied
Linear Statistical Models. 4.ed. Boston:McGraw-Hill. 1408p.

SNEDECOR, G.W., COCHRAN, W.G. (1973).Statistical Methods.6.ed. lowa:The lowa
State University Press Ames. 595p.

PROGRAMAS COMPUTACIONAIS UTILIZADOS:

Microsoft Excel for Windows (verséo 97)
Microsoft Word for Windows (verséo 97)
Minitab Release 13.0

SPSS 8.0 for Windows

TECNICAS ESTATISTICAS UTILIZADAS:

Andlise Descritiva Unidimensional (03:010)
Andlise Descritiva Multidimensional (03:020)
Analise de Associacao e Dependéncia de Dados Quantitativos (06:010)

Analise de Regressao Classica (07:020)

AREA DE APLICACAO:
Bioestatistica (14:030)
Medicina (14:040)



indice

== U 13 T 6
L L1 1o T 11T L 8
PR B T=X=T o7 g T Lo e [0 I == (1T o 9
3. DesSClGa0 das VariAVeIS .....cicccceerrmsmmmmisimnrinsssnssnsssss s ssssssssssmssnsssss s sssanssssasas 10
3.1. Variaveis CliNICAS .......cccivemmriiiimnriisisns s s s s s s s s e 10
3.2. Variaveis de variabilidade de freqiiéncia cardiaca ..........ccccceecerrrseemnrrnsena 11
3.3. Variaveis da funcao diastolica (ecodopplercardiograma) ..........cccceeeeeeunes 13
3.4 Variaveis obtidas pelo eletrocardiograma de esforgo ........c.cccecvmmniinnennns 14
3.5 Variaveis utilizadas no EStUdO 1 .......cccceiiiiimmiiniisns s 14
3.6 Variaveis utilizadas no EStudo 2 ........cccoiiiimiiiniisssinscses s 15
4. Analise deSCritiVa ........cccccecmriiismnmninr e - 17
T O == (1 T Lo R 17
4.1.1. Variaveis controle entre Si ........cccccvcerinnismrnnnisssnnnsss s e 17
4.1.2. Variaveis controle e a fungao diastolica ..........cccccerriiismrnnisennnssssnnscnnnns 17

4.1.3. Variaveis controle e variaveis de variabilidade de freqiéncia cardiaca 18

4.1.4. Variaveis da funcao diastoélica entre Si .......ccccceccmrriiemmrinsmsninssssnnsceneenns 18
4.1.5. Variaveis de variabilidade de freqliéncia cardiaca entre Si ..........cccecu... 18

4.1.6. Variaveis de variabilidade de freqiiéncia cardiaca e da funcao

Lo [T T (o] o T 18
N = (1 o Lo 19
4.2.1. Medida resumo para a curva de recuperacao de freqiiéncia cardiaca . 19
4.2.2. Associacao entre a medida resumo e as demais variaveis .................. 21
4.2.3. Variaveis do eletrocardiograma de esforco entre Si .......cccccvvviemmninnnen. 21
4.2.4. Variaveis de variabilidade de freqliéncia cardiaca entre Si ..........ccecu... 21
4.2.5. Variaveis de controle entre Si ......cccccccmmrininiissmnnninnnssssssnnssssss s 22

4.2.6.Variaveis do eletrocardiograma de esforco com as de variabilidade de
freqUéncia cardiaca ........ccccccirremmmnismsr i ———— 22
4.2.7. Variaveis do eletrocardiograma de esforco com as de controle .......... 22



4.2.8. Variaveis de variabilidade de freqliéncia cardiaca e de controle .......... 23

5. Anadlise Inferencial ... ——— 23
5.1. Analise Inferencial - EStudo 1 ... ssssssmssnnns 23
5.1.1. VED - volume do ventriculo esquerdo em diastole ..........cccceecniiinmnnnnnes 23
5.1.2. VSD - volume ventriculo esquerdo em sistole .........ccccceemmrinicmnrrnsennnnnns 25
5.1.3. E -valor maximo de velocidade daonda E .........ccccciniiimrniiimnnniinnnnnnnes 25
5.1.4. A - valor maximo de velocidade da onda A ........ccccecmrriimmrinccnennnseneeens 25
DL D, B/ A e e 25
5.1.6. TD - tempo de desaceleracao da onda A .........ccccecremmrrismnrinseensssssensnnnns 26
5.1.7. TRIV - tempo de relaxamento iSOVOIUMELriCo .......ccccomiiirrsnmmrrisnssssnnnnnnns 27
5.2. Analise Inferencial - EStudo 2 ... sssssssnssssns 27
6. CONCIUSOES ...oiviiiiemmrnrriisissssnmnnrssssssssnnssssssssssssssssssssssssnssssssssssnnnnsnssnsssssnnnnssnssssns 28
Apéndice A1 - Tabelas EStUdO 1 ... e 30
Apéndice A2 - Tabelas EStUdO2 .........cccccmmiiimmiiinmrr s 39
Apéndice A3 - Ajuste dosS MOdelOS .......ccccceiriiiimiinisrr e ———— 47
Apéndice B1 - Graficos EStudoT ... 49

Apéndice B2 - Graficos EStudo2 ........ccoovmiiiimmiinnises s 54



Resumo

O trabalho se divide em duas partes, na primeira o objetivo é identificar quais
variaveis da funcao diastolica do ventriculo esquerdo estdo associados as variaveis
da variabilidade de frequéncia cardiaca, levando em conta algumas variaveis de
controle (445 pacientes) e na segunda parte o objetivo é investigar as associa¢des
que existem entre as variaveis de variabilidade de freqUéncia cardiaca e outras
variaveis de importancia clinica e a recuperacao da frequéncia cardiaca apés o
esforco (482 pacientes). Os dados sdo de individuos assintomaticos e foram
coletados pelo InCor (Instituto do Corag¢ao da Faculdade de Medicina da USP). Na
primeira parte do estudo, os volumes do ventriculo esquerdo em diastole e em
sistole apresentaram associa¢gées com a variavel LF/HF que dependem da idade,
p=0,060 e p=0,022, respectivamente. A velocidade da onda A apresentou
associacao com a variavel SDNN, p=0,041. A velocidade maxima da onda E, a
razdo entre as velocidades E/A e o tempo de relaxamento isovolumétrico
apresentaram associacao com a variavel rMSSD, p=0,009, p<0,001 e p=0,047,
respectivamente. Para o tempo de relaxamento isovolumétrico, a relacao se modifica
de acordo com o valor do IMC. O tempo de desaceleragdao da onda E apresentou
associacao com a variavel SDNN, que se modifica de acordo com o valor do IMC e
da presséao arterial diastdlica, p=0,001 e p=0,009, respectivamente, e com a variavel
LF de acordo com a idade e o IMC, p=0,011 e p=0,014. Na segunda parte, para
estudar a associacdo entre a recuperagcao da freqUéncia cardiaca, variaveis de
variabilidade de freqUéncia cardiaca, algumas variaveis clinicas e do
eletrocardiograma de esforgo, utilizamos uma medida resumo que representa a
queda da freqUéncia cardiaca ap0s o exercicio. As variaveis etilismo (p=0,039),
pressdo arterial diastdlica no repouso (p=0,001), idade (p=0,033), creatinina
(p<0,001), glicemia (p=0,013), TSH (p=0,088), frequéncia cardiaca maxima durante
o eletrocardiograma de esforgo (p<0,001) e freqUiéncia cardiaca de pulso (p<0,001)
foram significantes. Isso indica que a recuperacao é mais lenta quanto maior for: a
freqiéncia cardiaca maxima no esforco, a pressao arterial diastélica, a idade, a

creatinina e a glicemia. Também é mais lenta se a pessoa respondeu sim para
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etilismo. E € mais rapida quanto maior for a freqiiéncia cardiaca de pulso e o valor
de TSH.



1. Introducao

Ha&, na literatura médica’, poucos estudos que avaliam as relagbes existentes
entre as medidas de variabilidade de freqléncia cardiaca obtidas através de
eletrocardiograma e outras caracteristicas dos individuos. Estudos com pacientes
assintomaticos sdo ainda mais raros. Essas medidas s&o importantes para o
diagnéstico de patologias cardiacas.

Neste projeto, a principal motivagdo € investigar as relagdes entre varidveis de
variabilidade de freqUéncia cardiaca e a fungdo diastdlica, e também com a
recuperagdo da freqiéncia cardiaca apdés o eletrocardiograma de esforgo (teste
ergomeétrico) em individuos assintomaticos.

Além de serem varidveis Uteis na deteccdo de certas disfuncdes cardiacas, as
variaveis que medem a variabilidade de frequéncia cardiaca apresentam uma relagao
com o sistema nervoso autdénomo (SNA), podendo ser indicadoras do funcionamento
desses sistemas. O SNA divide-se em sistema nervoso simpatico e parassimpatico. O
sistema nervoso simpatico, em geral, estimula agdes que mobilizam energia, permitindo
ao organismo reagir a situacdes de estresse. Ele € responséavel, por exemplo, pela
aceleragdo dos batimentos cardiacos, pelo aumento da pressdo arterial, da
concentracdo de aglcar no sangue e pela ativagao geral do metabolismo no corpo. O
sistema parassimpatico trabalha no sentido inverso; ele € responsavel, por exemplo,
pela reducao dos batimentos cardiacos e da pressao arterial.

Trata-se na verdade de dois estudos:

» Estudo 1: Associacédo entre as variaveis da funcéo diastélica, medidas através do
ecodopplercardiograma, e as variaveis de variabilidade de freqléncia cardiaca,
medidas atraveés do eletrocardiograma de repouso (Holter-24h);

» Estudo 2: Associacao entre a recuperagao da freqiiéncia cardiaca apés o teste de
esforgo, as variaveis de variabilidade de freqiéncia cardiaca e outras variaveis
sobre caracteristicas clinicas dos individuos.

! Informagao fornecida pelos pesquisadores



2. Descricao do estudo

O banco de dados utilizado no estudo foi criado pelo Instituto do Coragao (InCor)

da Faculdade de Medicina da USP (FMUSP) e contém informagdes sobre pacientes

sem diagnostico de doengas cardiacas. Parte dos dados foram coletados a partir de

campanhas de prevengado de doengas. Todos os individuos que participaram destas

campanhas foram avaliados na Unidade Clinica de Ambulatério Geral do Instituto do

Coragédo (InCor) e foram incluidos ou excluidos do estudo através dos seguintes

critérios:

Critérios de inclusdo: individuos assintomaticos do ponto de vista cardiologico, de
qualquer etnia, com idade igual ou superior a 15 anos, exame fisico geral e
cardioldégico normais, sem antecedentes pessoais de doengas cardiovasculares,
que nao faziam uso de medicamentos, eletrocardiograma de repouso de 12
derivagdes normal, radiografia de térax normal, ecocardiograma normal, teste de
esforco sem alteragdes eletrocardiograficas e com pressao arterial nos limites da
normalidade;
Critérios de exclusao: individuos com doencgas sistémicas cronicas (hipertensao
arterial sistémica, diabetes melito, hipertireoidismo, hipotireodismo), atletas,
gravidas e a ndo adesao ao protocolo de investigacao;

Para todos os individuos foram feitas avaliagdes clinico-cardioldgica, laboratorial,

andlise da variabilidade de frequéncia cardiaca, ecodopplercardiograma e

eletrocardiograma do esforgo. Mais especificamente,consideramos:

Avaliacao clinico-cardiologica: anamnese e exame fisico geral e cardiolégico
detalhados;

Avaliacao laboratorial;

Analise da variabilidade de freqiéncia cardiaca — obtida através de
monitorizagao eletrocardiografica durante 24 horas (houve revisao das gravagdes
com mais de 2% de artefatos);

Ecodopplercardiograma — exame que mede variaveis ligadas a fungio diastdlica;
Eletrocardiograma de esforgo — utilizado para medir a recuperagao da freqiiéncia
cardiaca apo6s o esforco. Os individuos foram submetidos a testes em esteira
rolante até atingir a exaustao fisica ou até atingir ou ultrapassar a freqiéncia
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cardiaca maxima prevista para a idade. Apés atingir o pico do exercicio, 0s
individuos permaneciam caminhando na esteira rolante a velocidade de 1,5
milhas por hora no qual eram registrados, valores de freqiiéncia cardiaca num
periodo de 5 minutos. Em geral, o tempo entre cada medida foi em torno de 1

minuto.

3. Descricao das variaveis
3.1. Variaveis clinicas
* Sexo:
o O - feminino;
o 1 - masculino;
* |dade (anos)
* Pulso (batimentos/minuto)
« IMC (kg/m?) — indice de massa corpérea
* PAS (mmHg) — Presséo arterial sistdlica
 PAD (mmHg) — Pressao arterial diastdlica
» Tabagismo atual:
o 0-nao;
o 1-sim;
» Etilismo:
o 0-nao;
o 1-sim;
* Peso (kg)
o Altura (m)
* Hemoglobina (%)
» Creatinina (mg/dl)
* Glicemia (mg/dl)
* Colesterol Total (mg/dl)
« HDL (mg/dl)
* LDL (mg/dl)
e VLDL (mg/dl)
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» Triglicérides (md/dl)
e TSH (pUl/ml)

3.2. Variaveis de variabilidade de frequéncia cardiaca
Sao obtidas através do resultado da monitorizagdo eletrocardiografica de 24
horas (eletrocardiograma de repouso) que se constitui de varias curvas com o perfil

abaixo:

A
Voltagem

v

Tempo
Figura 1: Perfil de uma das curvas obtida pelo eletrocardiograma

As variaveis da variabilidade de freqiiéncia cardiaca podem ser divididas em dois
grandes grupos: dominio do tempo e dominio da freqiéncia. Todas as variaveis da
variabilidade de freqliéncia cardiaca no dominio do tempo foram obtidas levando-se em
consideragdo a duracdo de tempo entre os pontos R das curvas obtidas no

eletrocardiograma, como podemos ver na Figura 2.
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Voltagem
A

Tempo
Figura 2: ldentificagcdo do intervalo RR em um eletrocardiograma.

S&o elas:

» SDNN (ms) — desvio-padrdao da média da duragéo de todos os intervalos RR;

» SDANN (ms) — média dos desvios-padrdo da duragdo de cada intervalo RR

de 5min;

 ASDNN (ms)— desvio-padrao das médias da duragdo dos ciclos em cada

intervalo de 5min;

« rMSSD (ms'?) — raiz quadrada média das diferencas sucessivas de duracédo

dos ciclos normais medidos;

» pNN50 (%) — porcentagem dos ciclos sucessivos que apresentam diferencas

sucessivas de duracéo acima de 50 ms.

As variaveis no dominio da freqléncia sdo obtidas através da decomposicao
espectral do eletrocardiograma. Sao variaveis que representam a densidade espectral
de trés faixas de freqUiéncias:

e VLF (ms) — muito baixa, de 0,0033 a 0,04 Hz;
« LF (ms)—baixa, de 0,04 a 0,15 Hz;
e HF (ms)—alta,de 0,15a 0,4 Hz .

As outras variaveis no dominio da freqiéncia sao:

« FC min (batimentos/minuto) — frequéncia cardiaca minima encontrada

durante o uso do Holter;
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« FC max (batimentos/minuto) — frequiéncia cardiaca maxima encontrada
durante o uso do Holter;
« FC med (batimentos/minuto) — freqliéncia cardiaca média encontrada

durante o uso do Holter;

3.3. Variaveis da funcao diastélica (ecodopplercardiograma)

A velocidade de fluxo sanguineo do ventriculo esquerdo apresenta dois valores
de pico, o primeiro ocorre quando o ventriculo relaxa e o segundo quando o atrio se
comprime. A definicdo das variaveis pode ser descrita com auxilio da Figura 3:

A
Velocidade

? D TRIV

»

Tempo

Figura 3: Variaveis da funcao diastdlica obtidas a partir do ecocardiograma

* E (cm/s) — valor maximo da velocidade da onda E;
* A (cm/s) — valor maximo da velocidade da onda A;
« E/A-razdoentre EeA;

 TD (ms) —tempo de desaceleracédo da onda E;

* TRIV (ms) —tempo de relaxamento isovolumétrico;
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Além dessas temos também:

VED (ml)— volume ventricular esquerdo em diastole;

VSD (ml) — volume ventricular esquerdo em sistole;

3.4. Variaveis obtidas pelo eletrocardiograma de esforco

Duracéo total do esforco (s);

FC em repouso (batimentos/minuto) — € a freqléncia cardiaca
apresentada pelo individuo antes do inicio do teste de esforc¢o;

PAS em repouso (mmHg) — presséo arterial sistolica em repouso;

PAD em repouso (mmHg) — pressao arterial diastolica em repouso;

FC maxima no esforgo (batimentos/minuto) — o maior valor da freqiiéncia
cardiaca encontrado durante o exame;

Tempo da freqiéncia cardiaca maxima do esforgo (s) — medido a partir do
término o exercicio;

PAS maxima (mmHg) — valor maximo da pressédo arterial sistolica
encontrada no exercicio;

PAD maxima (mmHg) — valor maximo da pressdo arterial diastolica
encontrada no exercicio;

FC1, FC2, FC3, FC4 e FC5 (batimentos/minuto) — freqliéncias cardiacas
obtidas em cinco instantes de tempo apds o exercicio;

Tempo1, Tempo2, Tempo3, Tempo4 e Tempo5 (s) — respectivos instantes
em que as freqUéncias cardiacas foram medidas, considerando como

inicio 0 momento de parada do exercicio;

3.5. Variaveis utilizadas no Estudo 1

Variaveis de controle:

+ Sexo;

* |dade (anos);

» Puslo (batimentos/minuto);
« IMC (kg/m?);

 PAD (mmHg);



Variaveis de varibilidade de freqiiéncia cardiaca:

* PAS (mmHg);
¢ FC min (batimentos/minuto);
* FC max (batimentos/minuto);

* FC med (batimentos/minuto);

 SDNN (ms);
SDANN (ms);
ASDNN (ms);
« rMSSD (ms*?);
PNN50 (%);

e LF/HF;

 LF (ms);

o« HF (ms);

* VLF (ms);
Variaveis da fungao diastdlica:

 E (cm/s);

« A(cm/s);

« FE/A;

e TD (ms);

* TRIV (ms);

s VED (ml);

e VSD (ml).

3.6. Variaveis utilizadas no Estudo 2

Variaveis clinicas:

Sexo;

ldade (anos);

Pulso (batimentos/minuto);
IMC (kg/m?);

PAS (mmHg);
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« PAD (mmHg);

e Peso(kg);

« Altura (m);

« Hemoglobina (%);

e Creatinina (mg/dl);

e Glicemia (mg/dl);

» Colesterol Total (mg/dl);

* HDL (mg/dl);

e LDL (mg/dl);

e VLDL (mg/dl);

» Triglicérides (md/dl);

e TSH (microUl/ml);
Variaveis de variabilidade de freqiiéncia cardiaca:

e SDNN (ms);

« SDANN (ms);

« ASDNN (ms);

«  rMSSD (ms'?);

* pNN50 (%);

e LF/HF;
 LF (ms);
 HF (ms);
 VLF (ms);

Variaveis do eletrocardiograma de esforgo:
* Duracéo total do esforco (s);
 FC emrepouso (batimentos/minuto);
« PAS emrepouso (mmHg);
 PAD em repouso (mmHg);
 FC maxima no esforco (batimentos/minuto);
« Tempo da freqiiéncia cardiaca maxima no esforgo(s);

« PAS méaxima (mmHg);
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* PAD méaxima (mmHg);
« FC1, FC2, FC3, FC4 e FC5 (batimentos/minuto);
 Tempol, Tempo2, Tempo3, Tempo4 e Tempo5 (s).

4. Analise descritiva

Foram realizadas andlises descritivas especificas para os estudos 1 e 2. Para
ambos, as associagdes de interesse foram investigadas através do coeficiente de
correlagédo de Pearson. Para o Estudo 2, na analise da associagéo entre a recuperagao
cardiaca apos o teste de esforco e o conjunto de variaveis do qual fazem parte variaveis
de variabilidade de freqiéncia cardiaca e variaveis clinicas, optamos pelo uso de uma
medida resumo que descrevesse a recuperacdo cardiaca depois do teste de esforco
para investigar as associagoes.

4.1. Estudo 1l

Para analisar a associacao entre as variaveis da funcao diastdlica e as variaveis
de variabilidade de freqléncia cardiaca utilizamos a estimativa do coeficiente de
correlacéo de Pearson (Bussab e Morettin,2002) entre elas.

4.1.1. Variaveis controle entre si
As maiores correlagdes entre as variaveis de controle (ver Tabela A1.4) foram
encontradas entre:
* Idade e FC max;
« PAS e PAD;

« FC med e as variaveis FC max e FC min.

4.1.2. Variaveis controle e a funcao diastélica
Entre as variaveis controle e as variaveis da fungao diastdlica, os maiores valores
dos coeficientes de correlagao ocorreram entre as variaveis (Tabela A1.5):
 IMC e VED;
» Idade com E,A ,E/A e TRIV.
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4.1.3. Variaveis controle e variaveis de variabilidade de freqliéncia cardiaca
Entre as varidveis controle e as variaveis de variabilidade da freqiiéncia cardiaca,
0s maiores valores do coeficiente de correlacao (ver Tabela A1.6) ocorreram entre:
* Idade com ASDNN, rMSSD, pNN50, LF e HF;
* FC min com todas exceto LF/HF;
* FC med com todas exceto LF/HF e HF.

4.1.4. Variaveis da funcao diastdlica entre si
A Tabela Al.7, traz as correlacbes entre as variaveis da funcao diastolica. De
sua anadlise, temos que os maiores valores ocorreram entre:
« VED e VSD;
« EeAcomE/A.

4.1.5. Variaveis de variabilidade de freqliéncia cardiaca entre si

As associagbes das variaveis de variabilidade de freqUéncia cardiaca entre si
apresentaram quase sempre valores de coeficiente de correlagdo acima de 0,5; as
excegdes ocorreram sempre com a variavel LF/HF (Tabela A1.9).

4.1.6. Variaveis de variabilidade de freqliéncia cardiaca e da funcao diastoélica

Entre as varidveis da funcédo diastélica e as variaveis de variabilidade de
freqUéncia cardiaca, as maiores correlagées foram pouco maiores que 0,3 (ver Tabela
A1.8) e foram entre E/A com ASDNN ,rMSSD ,pNN50 e HF.

Os coeficientes de correlagdo parciais (Snedecor e Cochran,1973) para as
relacbes das variaveis da fungédo diastdlica com as variaveis de variabilidade de
freqiéncia cardiaca também foram calculados levando-se em conta as variaveis de
controle sexo, idade, pulso, IMC, PAS, PAD, FC min, FC max e FC med. O resultado
obtido (ver Tabela A1.10) mostra que as associagdes lineares entre as variaveis da
funcdo diastdlica e as varidveis de variabilidade de freqUéncia cardiaca diminuem
quando controladas por outras variaveis (0 maior valor encontrado para o coeficiente foi

de 0,13). Isso indica que as associagdes lineares entre as variaveis da fungao diastdlica
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e as variaveis de variabilidade de freqiiéncia cardiaca ocorrem em parte pelo efeito das

variaveis de controle.

4.2. Estudo 2
Antes de investigar a associacdo entre a recuperagdo da frequéncia cardiaca
apos o teste de esforgo e as outras varidveis, vamos detalhar a constru¢cdo da medida

resumo.

4.2.1. Medida resumo para a curva de recuperacao de freqliéncia cardiaca

O Gréfico B2.1 apresenta os perfis individuais da freqiéncia cardiaca logo ap6s
o final do exercicio para todos os pacientes (Gréaficos de Perfis). Notamos a existéncia
de uma tendéncia de queda da freqléncia cardiaca que € mais acentuada nos
primeiros momentos apds o teste e que, aparentemente, estabiliza-se ao redor de
algum ponto (eventualmente, a freqiéncia cardiaca de pulso, segundo os
pesquisadores).

Construimos os box-plots das frequéncias para cada medida realizada apés o
teste (Grafico B2.2); assim, FC1 indica a primeira medida de frequéncia apés o teste,
FC2 a segunda e assim por diante. Apresentamos também, a frequéncia cardiaca
maxima observada durante o teste (FC max). Analisando o grafico, parece razoavel
supor que a queda da freqUéncia cardiaca ocorre de forma aproximadamente
exponencial, atingindo um patamar de estabilidade apdés o terceiro instante de
observagédo (em torno de 3 minutos apos o término do teste de esforgco). Através dos
graficos de perfis individuais, percebemos dois tipos de comportamentos que ocorrem
na maioria dos casos: quedas exponenciais, e quedas aparentemente lineares de
freqiéncia cardiaca, exemplificados no Grafico B2.3 e no Grafico B2.4. Uma possivel
causa para algumas curvas se parecerem lineares pode estar ligada ao fato de que os
cinco instantes de tempo em que as medidas foram feitas nao foram suficientes para
gue houvesse a estabilizagao da freqiiéncia cardiaca. O que se espera clinicamente, é
que provavelmente o individuo volte, em algum momento, a ter a freqiéncia cardiaca
estabilizada proximo ao valor da freqiiéncia cardiaca de pulso, que € observada durante

0 exame clinico do paciente.
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A medida resumo que iremos propor esta baseadas na equacgao:

f(x)=a + B(exp(y.x))
onde:
X: tempo (s)
f(x): freqUéncia cardiaca no tempo x
a, B e y: parametros

O significado de cada parametro pode ser melhor entendido na Figura 4:

Frequéncia Cardiaca
(batimentos/minuto)

200

160 -

B 140 4

120 4

100
60

20 A

_______ O T T T T T
0 50 100 150 200 250 300

Tempo (s)

Figura 4: Curva de f(x) ao longo do tempo

O termo a representa o valor da freqiéncia cardiaca quando ela se estabiliza; 3 o
incremento da frequéncia cardiaca em relacao a frequéncia de estabilizacao observado
ao final do exercicio (denominaremos de incremento da frequéncia cardiaca num
instante t a diferencga entre a FC observada nesse instante e a) e exp(y) € a proporgéo

entre o incremento da frequéncia cardiaca em relagdo ao ponto de estabilizagcdo num
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determinado instante de tempo em relacdo ao valor observado um segundo antes.
Entdo, 1 — exp(y) € o decréscimo proporcional entre o incremento da frequéncia
cardiaca apdés um segundo de observacdo (note que y deve ser negativo). Se
quisermos saber qual sera a proporgao do decréscimo do incremento da freqiéncia
cardiaca depois de 1 minuto, basta considerar a medida 4, dada por:
0 = 1- exp(60y).

As estimativas dos parametros o e y, serdo denotadas por a e c, respectivamente
e a estimativa de d pord = 1 — exp(60c).

Para estimar os parametros, assumiu-se que apdés uma hora do término do
exercicio a frequéncia cardiaca chegaria ao valor da freqiiéncia de pulso. A medida

resumo que iremos analisar € ¢ (a estimativa de y).

4.2.2. Associacao entre a medida resumo e as demais variaveis

Podemos notar pela Tabela A2.1, que a maioria das variaveis apresentaram
coeficientes de correlacdo com valores absolutos entre 0 e 0,15. Com as variaveis do
eletrocardiograma de esforgco os maiores valores encontrados para o coeficiente de
correlagdo foram com a FC max (freqiéncia cardiaca maxima), FC repouso (freqiéncia
cardiaca de repouso) e duracéo total do esforgo.

Para estudar a associagdo com sexo, tabagismo atual e etilismo, construimos os
box plots (Gréafico B2.5) e encontramos evidéncias de diferengas entre sexo e etilismo.
As mulheres parecem apresentar valores de ¢ menores, logo, recuperagdo da
freqUéncia cardiaca mais rapida, e para aquelas pessoas com etilismo igual a nao,
observamos evidéncias de valores de ¢ menores, portanto, recuperacao cardiaca mais

rapida.

4.2.3. Variaveis do eletrocardiograma de esforco entre si
Da Tabela A2.2, percebemos que as correlagbes mais altas apresentaram
valores acima de 0,40 e ocorreram entre a pressado arterial sistdlica e diastolica no

repouso (PAS e PAD em repouso).
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4.2.4. Variaveis de variabilidade de freqliéncia cardiaca entre si

As relacdes encontradas sdo similares as de 4.1.5%.

4.2.5. Variaveis de controle entre si
As maiores correlacdes entre as variaveis controle (Tabela A2.4), ocorreram
entre varidveis nas quais era esperado algum tipo de associagao:
« PADe PAS (r=0,71);
* Peso e Altura (r=0,51);
* IMC e Peso (r =0,82);
Além dessas, também apresentaram coeficientes mais altos as relagbes entre:
» Creatinina com altura e HB (r=0,54 e r=0,48, respectivamente);
o Alturacom HB ( r=0,43)
» Colesterol Total com VLDL, LDL e HDL (r =0,83,r=0,40e r = 0,47,
respectivamente)
» VLDL e Triglicérides (r = 0,68).

4.2.6. Variaveis do eletrocardiograma de esforco com as de variabilidade de
freqliéncia cardiaca
O maior valor absoluto do coeficiente de correlagdo encontrado foi 0,26, entre
Duracéo do esforgco e ASDNN (Tabela A2.5).

4.2.7. Variaveis do eletrocardiograma de esforco com as de controle

As relagbes entre as pressdes arteriais medidas na clinica e as medidas no
repouso apresentaram r=0,46, entre as pressodes sistdlicas e r=0,40 entre as diastdlicas
Tabela A2.6).

Entre a idade e a freqléncia cardiaca maxima no esforco observou-se um
coeficiente de correlagéo de -0,69. Esse valor pode ser explicado pelo fato do critério de
parada do teste de esforgo ter relagdo direta com a idade. O valor maximo do

coeficiente de correlagédo correspondente as outras associagdes foi 0,34.

% Cabe ressaltar que 0 banco de dados desse estudo néo é exatamente o mesmo do Estudo 1, dai a
aparente repeticdo de algumas analises.
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4.2.8. Variaveis de variabilidade de frequiéncia cardiaca e de controle

Os maiores valores dos coeficientes de correlagdo entre as variaveis de
variabilidade de freqiéncia cardiaca e de controle ocorreram nas relagdes entre a idade
e algumas variaveis de variabilidade de freqiéncia cardiaca, como podemos ver na
Tabela A2.7.

5. Analise Inferencial

A analise inferencial também foi dividida em duas partes: uma referente ao
Estudo 1 e outra ao Estudo 2. Em ambas, utilizamos modelos de regressao multipla
para identificar as associagdes estatisticamente significantes (Neter et al., 1996). Na
primeira parte, definimos as variaveis da func¢ao diastélica como as variaveis resposta e,
no Estudo 2, a reposta considerada foi a medida resumo c. Do conjunto de variaveis de
variabildade de freqiéncia cardiaca, adotamos apenas as variaveis SDNN, rMSSD,
LF/HF e LF. Esta escolha foi feita seguindo critérios de importancia clinica. Também é
necessaria do ponto de vista técnico, uma vez que as correlagdes entre essas variaveis,
sd0, em muitos casos, altas, o que poderia acarretar problemas de multicolinearidade.

Para se chegar aos modelos finais no estudo 1 :

* inicialmente ajustou-se um modelo com todas as variaveis de variabilidade
de frequéncia cardiaca, de controle e todas as interagdes entre esses dois
tipos de variaveis;

» aplicou-se entdo um procedimento stepwise (Neter et al., 1996) para
selecéo das interagdes significantes;

* mantidas essas interagdes e seus efeitos principais aplicou-se novamente
um procedimento stepwise para chegar-se a um modelo final.

Como medida do ajuste dos modelos, utilizamos o coeficente de determinagéo
multipla ajustado (Neter et al., 1996); os valores podem ser vistos na Tabela A3.1.

5.1. Analise Inferencial — Estudo 1
5.1.1. VED - volume do ventriculo esquerdo em diastole
O modelo final pode ser visto na Tabela Al.11. Os coeficientes podem ser

interpretados da seguinte maneira:
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» constante: valor esperado de volume ventricular esquerdo em diastole (VED)
para uma mulher com idade de 40 anos, IMC igual a 25kg/m?, freqiiéncia
minima encontrada durante o uso do Holter igual a 50 batimentos/minuto e
com valor de LF/HF igual a 2;

» sexo: é a diferenga entre o valor esperado para um homem em relagdo a uma
mulher, mantidas as demais variaveis constantes;

» IMC: fixadas as demais variaveis, € a mudanga que ocorre no valor esperado
de VED quando o IMC é aumentado de 1kg/m?;

« FC min: é a mudanca no valor esperado de VED, quando a freqiiéncia
minima encontrada durante o Holter € aumentada de 1 batimento/minuto,
mantidas as demais variaveis constantes;

 LF/HF: € a mudanga no valor esperado de VED, para pessoas de 40 anos,
quando a razao LF/HF é aumentada de uma unidade e as outras variaveis
s&0 mantidas constantes;

» interagéo entre LF/HF e idade: coeficiente que modifica a relagédo entre LF/HF
e VED quando a idade é diferente de 40 anos;

De acordo com o modelo, estima-se que o sexo masculino apresenta (2,518 +
0,290)°ml a mais no valor esperado de VED do que o sexo feminino. Além disso, o
aumento de uma unidade do IMC, tem como efeito o aumento de (0,237 + 0,031)ml no
valor esperado de VED. O aumento de uma unidade na freqtiéncia minima encontrada
durante o uso do Holter (FC min), implica no decréscimo de (0,081 = 0,020)ml no valor
esperado de VED. A mudancga no valor esperado de VED quando ocorre o acréscimo
de uma unidade na razdo LF/HF, mantidas as demais variaveis constantes, é de (0,187
+ 0,248)ml para pessoas com 40 anos. Para pessoas com idade diferente de 40 anos
essa mudanca é de 0,187-0,037(Idade — 40)ml (vide erros-padrdo na Tabela A1.11).
Observe que para pessoas com menos de 40 anos ocorre um acréscimo e para
pessoas com mais de 40 anos ocorre um decréscimo no valor do coeficiente de LF/HF.
Ou seja, o acréscimo de uma unidade no valor de LF/HF gera um aumento cada vez
menor no valor esperado de VED conforme a idade aumenta.

® Os nlimeros apresentados representam a estimativa do pardmetro mais ou menos a estimativa do
respectivo erro padréo.
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5.1.2. VSD - volume ventriculo esquerdo em sistole

A interpretacao para os coeficientes do modelo para a variavel VSD sao
equivalentes, no entanto, o pulso também foi um fator significante nesse caso (ver
Tabela A1.12). Foram significativas as associagdes entre VSD e sexo, idade, pulso, IMC
e FC min; detectou-se interagao significativa entre LF/HF e Idade, nos mesmos moldes
do modelo anterior.

5.1.3. E —valor maximo de velocidade da onda E

O modelo final pode ser visto na Tabela A1.13. Podemos notar que mantidas as
demais varidveis constantes estima-se que: o valor esperado para E é (9,221 +
1,234)cm/s menor para 0os homens, para cada ano a mais na idade, o valor esperado de
E diminui (0,442 + 0,055)cm/s e para cada unidade a mais de rMSSD, o valor esperado
de E aumenta (0,139 + 0,053)cm/s.

5.1.4. A - valor maximo de velocidade da onda A

O primeiro modelo ajustado para essa variavel pode ser visto na Tabela A1.14,
no entanto, detectou-se, através de uma andlise de residuos, a presenca de um ponto
extremo, o caso 828 (Grafico B1.4), eventualmente decorrente de erro de medida.
Retirando esse individuo da andlise, chegamos ao modelo da Tabela A1.15, no qual os
termos de interacdo ndo se mostraram significantes. O ajuste desse modelo mostrou-se
adequado (ver Gréfico B1.5).

Considerando o modelo sem o caso 828, estimamos, sempre mantidas as
demais variaveis constantes que: o sexo masculino apresenta um valor esperado de A,
(2,434 +1,212)cm/s menor do que o sexo feminino, cada ano de vida a mais representa
um aumento de (0,437 £ 0,052)cm/s no valor esperado de A, cada unidade de IMC a
mais representa um aumento de (0,720 + 0,139)cm/s a mais no valor esperado de A e
que cada unidade a mais de SDNN representa uma diminuicdo de (0,037 + 0,018)cm/s
no valor esperado de A.
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5.1.5. E/A

Devido a problemas de ajuste, aplicamos uma transformagdo logaritmica
(logaritmo natural) em E/A, e utilizamos essa variavel transformada como dependente.
Os coeficientes passam a representar mudangas no valor esperado do logaritmo natural
de E/A. Pela Tabela A1.16, podemos notar que pessoas do sexo masculino,
apresentam um valor esperado de In(E/A) (0,069 + 0,022) menor em relagédo as
mulheres. Além disso, 0 aumento em uma unidade: na idade, implica num decréscimo
de (0,013 = 0,001), no pulso num decréscimo de (0,003 £+ 0,001) e no IMC, num
decréscimo de (0,011 = 0,002). Ao contrario disso, a variavel rMSSD apresenta uma
associacao linear positiva, ou seja, uma unidade a mais no valor de rMSSD, mantidas
as demas variaveis constantes, implica no acréscimo de (0,003 £+ 0,001) no valor
esperado de In(E/A). Os residuos do modelo podem ser visto no Grafico B1.6.

5.1.6. TD — tempo de desaceleracao da onda A

O modelo final pode ser visto na Tabela A1.17. A interpretacdo dos coeficientes é
a semelhante aquela que fizemos para a variavel VED. Podemos notar que TD
apresenta associacao estatisticamente significante com as variaveis SDNN e LF. No
entanto, o efeito dessas variaveis sobre o valor esperado de TD se alteram de acordo
com os valores de IMC e da pressao diastélica (PAD), no caso da variavel SDNN, e da
idade e do IMC, para a variavel LF (efeitos de interagc&o). Dessa forma, o incremento em
uma unidade da variavel SDNN, representa o acréscimo de (0,238 + 0,076)ms no valor
esperado de TD para pessoas com IMC igual a 25kg/m? e pressao arterial diastdlica
(PAD) igual a 80 mmHg, mantidas as demais variaveis constantes. Este acréscimo tem
que ser corrigido quando o valor de IMC é diferente de 25 kg/m? ou o valor de PAD é
diferente de 80 mmHg. Nos casos em que isso ocorrer, 0 acréscimo passa a ser igual a:

0,238 — 0,058.(IMC — 25) +0,022.(PAD —-80)

O incremento em uma unidade na variavel LF/HF, segundo o modelo, gera um
decréscimo de (0,414 + 0,267)ms no valor esperado de TD, para pessoas com idade de
40 anos e IMC igual a 25 kg/m® Esse decréscimo também tem que ser corrigido
quando o IMC é diferente de 25 kg/m® ou o valor da idade é diferente de 40 anos,
nesses casos, a mudanga no valor esperado de TD passa a ser igual a:
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-0,414 +0,149.(IMC - 25) — 0,038.(Idade — 40).

5.1.7. TRIV - tempo de relaxamento isovolumétrico

Do mesmo modo que para a variavel E/A ajustamos o modelo para a variavel
In(TRIV) para que modelo tivesse um ajuste adequado (ver residuos do modelo
ajustado para a variavel transformada no Grafico B1.8).

Podemos ver na Tabela A1.18 que o tempo de relaxamento isovolumétrico
apresenta relagdo com a variavel rMSSD e que esta relagdo depende do valor do IMC.

I+

Uma unidade a mais no valor de rMSSD representa um decréscimo de (0,00026
0,0008) unidades no valor esperado de In (TRIV) para pessoas com IMC igual

oo

25kg/m®. Para pessoas com IMC com valor diferente de 25kg/m® temos que fazer
correcao:
0,00026 — 0,00032.(IMC-25)
Dessa forma, valores maiores de IMC implicam em decréscimos cada vez

maiores no valor esperado de In(TRIV).

5.2. Analise Inferencial — Estudo 2
O modelo final, que utilizou a medida resumo ¢ como variavel resposta, pode ser
visto na Tabela A2.8. Abaixo descrevemos as mudangas que ocorrem no valor
esperado de In(-c) quando mantemos as demais variaveis constantes e acrescentamos
uma unidade no valor de cada variavel:
» PAD repouso — decréscimo de (0,008 + 0,002), ou seja, quanto maior a
PAD, mais lenta tende a ser a recuperagéao;
* |dade — decréscimo de (0,005 + 0,002), portanto, quanto mais velho
mais lenta tende a ser a recuperacao;
» Creatinina — decréscimo de (0,502 * 0,133), logo quanto maior, mais
lenta a recuperacgéao;
* Glicemia — decréscimo de (0,005 + 0,002), portanto, quanto maior mais
lenta tende a ser a recuperacao;
« TSH — acréscimo de (0,032 + 0,019), a recuperagao tende a ser mais

rapida quanto maior o valor de TSH;
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FC maxima no esforgo — decréscimo de (0,019 + 0,002), portanto,
quanto maior, mais lenta tende a ser a recuperacao;
Pulso — acréscimo de (0,013 = 0,003), portanto, quanto maior mais

rapida a recuperacéo.

Quando a variavel etilismo é igual a sim ocorre um decréscimo de (0,168 *

0,081) no valor esperado de In(-c), dessa forma, pessoas que responderam sim

tendem a ter uma recuperacao mais lenta.

6. Conclusoes

Da analise inferencial, podemos concluir, levando-se em conta as variaveis de

controle, que:

variaveis VED e VSD: apresentam associagéo linear estatisticamente
significante com a variavel LF/HF e essas associagfes se modificam
com a idade, p=0,060 e p=0,022, respectivamente;

variaveis E e E/A: apresentam associacdo linear positiva
estatisticamente significante com rMSSD, p=0,009 e p<0,001,
respectivamente;

variavel A: apresenta associacdo linear negativa estatisticamente
significante com SDNN, p=0,041;

variavel TD: apresenta associagdo linear com SDNN que se modifica
com valores do IMC e da pressao diastolica, p=0,001 e p=0,009,
respectivamente; e também  apresenta  associacdo linear
estatisticamente significante com LF, que se modifica conforme os
valores de idade e IMC, p=0,011 e p=0,014, respectivamente;

variavel TRIV: apresenta associacao linear estatisticamente significante
com rMSSD que se modifica de acordo com o IMC (p=0,047);
recuperagao da freqiéncia cardiaca: a recuperacao é mais lenta para
pessoas que consomem alcool (p=0,039). Além disso, a recuperagao €
mais lenta quanto maior for: a freqiiéncia cardiaca maxima no esforgo
(p<0,001), a presséo arterial diastolica (p=0,001), a idade (p=0,033), a
creatinina (p<0,001) e a glicemia (p=0,013). E é mais rapida quanto
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maior for a freqiiéncia cardiaca de pulso e o valor de TSH, p<0,001 e
p=0,088, respectivamente.
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Tabela Al.1: Medidas descritivas das varidveis da funcao diastolica

Estatisticas VED VSD E A E/A TD TRIV
Média 47,8 31,0 78,1 56,0 1,5 172,4 86,3
Desvio Padrao 3,3 2,7 14,8 14,2 0,4 40,1 17,3
Minimo 40 23 38 25 0,52 39 45
Maximo 57 40 123 177 3,16 310 175
Mediana 48 31 78 55 1,4154 170 85

Tabela A1.2: Medidas descritivas das variaveis de varibilidade de freqiiéncia cardiaca

Estatisticas SDNN SDANN ASDNN rMSSD pNN50 LF/HF LF HF VLF
Média 138,3 124,8 59,8 31,8 10,5 20 264 145 32,0
Desvio Padrao 34,1 34,1 17,0 12,1 8,8 0,6 95 69 93

Minimo 63 47 18 11 0,1 047 7,75 21 4
Maximo 276 253 131 90 46,8 8,44 87 56 96,29
Mediana 136 122 57 30 8 1,89 25,11 129 31,0

Tabela A1.3: Medidas descritivas da variaveis de controle

Estatisticas Idade Pulso IMC PAS PAD FC min FC max

Média 41,6 69,2 26,2 122,3 77,8 49,0 136,7
Desvio Padrao 11,7 7,5 4,4 10,4 6,6 7,0 17,2
Minimo 15 50 15 80 60 32 97
Maximo 80 100 41 140 90 80 187
Mediana 42 68 26 120 80 48 137

Tabela A1.4: Coeficientes de correlacdo de Pearson entre as varidveis clinicas de
interesse

Pulso IMC PAS PAD FC min FC max FC med

Idade 0,02 0,17** 0,26™™ 0,17** 0,17** -0,39** -0,13*
Pulso 0,04 0,03 0,07 0,25 0,08 0,26™*
IMC 0,20* 0,18* 0,10** -0,04 0,14*
PAS 0,68** 0,02** -0,09 -0,083

PAD 0,07** -0,01 0,02

FC min 0,27** 0,74**
FC max 0,56**

*: significante com um nivel de significancia de 5%
**: significante com um nivel de significancia de 1%
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Tabela A1.5: Coeficientes de correlagdo de Pearson entre as varidveis de controle e as

variaveis da funcéao diastdlica

VED VSD E A E/A D TRIV
ldade 0,06 0,04 -0,39* 0,41 -0,59**  0,13* 0,37**
Pulso -0,12*  -0,14™ -0,06 0,07 -0,13**  -0,09 -0,05
IMC 0,32 0,26 -0,07 0,29** -0,27* -0,04 0,14*
PAS 0,15** o0,11* -0,12** 0,16™™ -0,21* -0,04 0,13*
PAD 0,13* 0,08 -0,16** 0,10 -0,18™ -0,07 0,09
FC min -0,26*  -0,23** -0,02 0,19 -0,21* -0,07 -0,01
FC max -0,17** -0,15** 0,18 -0,10" 0,20 -0,09 -0,11
FC med -0,23**  -0,20** 0,08 0,11* -0,06 -0,15* -0,10

*: significante com um nivel de significancia de 5%
**: significante com um nivel de significancia de 1%
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Tabela Al1.6: Coeficientes de correlacdo de Pearson entre as variaveis de controle e as variaveis de variabilidade de

freqUéncia cardiaca

SDNN SDANN ASDNN rMSSD pNN50 LF/HF LF HF VLF
ldade -0,16 -0,12** -0,33** -0,30** -0,30** 0,16** -0,32** -0,37** -0,26™*
Pulso -0,18** -0,16™* -0,19** -0,21** -0,20™* 0,13** -0,12* -0,16™* -0,14**

IMC -0,11* -0,09* -0,11* -0,12* -0,11* 0,07 -0,08 -0,13** -0,09

PAS -0,03 -0,03 -0,06 -0,05 -0,06 0,04 -0,06 -0,08 -0,08

PAD -0,05 -0,06 -0,04 -0,04 -0,04 0,08 -0,01 -0,04 -0,07
FC min -0,62** -0,58** -0,56** -0,50** -0,47** 0,02 -0,47** -0,37** -0,48**
FC max 0,03 0,03 0,03 0,01 0,02 -0,09 0,07 0,12** 0,02
FC med -0,45** -0,37** -0,43** -0,39** -0,38** 0,00 -0,31** -0,22** -0,40**

*: significante com um nivel significancia de de 5%
**: significante com um nivel de significancia de 1%

Tabela A1.7: Coeficientes de correlagdo de Pearson entre as variaveis de fungao diastolica

VSD A E/A D TRIV
VED 0,85 * -0,17** -0,04 -0,06 -0,01 0,12**
VSD -0,18 -0,05 -0,07 -0,01 0,16™
E 0,09 0,57 -0,13* -0,28**
A -0,70**  -0,07 0,09
E/A -0,03 -0,25™*
D 0,09

*: significante com um nivel de significancia de 5%
**: significante com um nivel de significancia de 1%



Tabela A1.8: Coeficientes de correlacdo de Pearson entre as variaveis da funcao diastdlica e as variaveis de

variabilidade de freqiiéncia cardiaca

SDNN  SDANN ASDNN rMSSD PNN50 LF/HF LF HF VLF
VED 0,12* 0,11* 0,15™ 0,07 0,05 0,10* 0,12 0,01 0,16™
VSD 0,10* 0,08 0,14 0,10* 0,09 0,04 0,11* 0,04 0,15™
E 0,08 0,06 0,15™ 0,20*™* 0,20 -0,23** 0,10* 0,21**  0,10*
A -0,18** -0,14** -0,22*  -0,21* -0,22* 0,04 -0,20*™ -0,20** -0,21**
E/A 0,23** 0,19* 0,31 0,33 0,34 -0,20*™ 0,25 0,34 0,26™
D 0,05 0,04 0,00 -0,02 -0,02 0,05 -0,03 -0,06 0,06
TRIV  -0,03 -0,04 -0,08 -0,09 -0,09 0,09 -0,11*  -0,15* -0,06

*: significante com um nivel de significancia de 5%
**: significante com um nivel de significancia de 1%

Tabela A1.9: Coeficentes de correlacdo de Pearson entre as variaveis da variabilidade de freqiiéncia cardiaca

SDANN ASDNN rMSSD pPNN50 LF/HF LF HF VLF

SDNN 0,97** 0,76** 0,68** 0,65** -0,13** 0,60** 0,56** 0,65**
SDANN 0,60** 0,55** 0,51** -0,10* 0,47** 0,45** 0,51**
ASDNN 0,88** 0,85** -0,16™* 0,85** 0,78** 0,87**
rMSSD 0,98** -0,39** 0,74** 0,86** 0,70**
pNN50 -0,39** 0,70** 0,84** 0,68**
LF/HF 0,02 -0,47** 0,01

LF 0,79** 0,72**
HF 0,53**

*: significante com um nivel de significancia de 5%
**: significante com um nivel de significancia de 1%
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Tabela A1.10: Coeficientes de correlagdo parciais entre as variaveis da funcao diastdlica e as variaveis de variabilidade

de frequiéncia cardiaca, controlados por sexo, idade, pulso, IMC, PAS, PAD, FC min, FC max e FC med

SDNN SDANN ASDNN rMSSD pNN50 LF/HF LF HF VLF
VED -0,01 -0,01 0,00 -0,03 -0,04 0,00 -0,02 -0,02 0,03
VSD -0,02 -0,02 0,02 0,03 0,03 -0,04 0,00 0,02 0,06
E 0,05 0,03 0,09 0,11* 0,10* -0,10* 0,04 0,08 0,06
A -0,05 -0,03 -0,01 -0,02 -0,03 -0,03 -0,01 0,00 -0,03
E/A 0,10* 0,07 0,09* 0,13** 0,13 -0,09 0,08 0,10* 0,08
TD 0,01 0,00 -0,04 -0,05 -0,05 0,04 -0,05 -0,06 0,03
TRIV -0,05 -0,06 -0,02 -0,03 -0,03 0,04 -0,04 -0,07 -0,01

*: significante com um nivel de significancia de 5%
**: significante com um nivel de significancia de 1%



Tabela A1.11: Modelo de regressao da variavel resposta VED

Fatores Coeficientes Erro padrao  p
Constante 46,416 0,188 0,000
Sexo 2,518 0,290 0,000
Idade - 40 -0,001 0,012 0,953
IMC - 25 0,237 0,031 0,000
FC min - 50 -0,081 0,020 0,000
LF/HF - 2 0,187 0,248 0,452
(LF/HF - 2)(Idade - 40) -0,037 0,020 0,060

Tabela A1.12: Modelo de regress&o da variavel resposta VSD

Fatores Coeficientes Erro Padrao p

Constante 30,129 0,164 0,000
Sexo 1,599 0,253 0,000
Idade - 40 -0,003 0,011 0,795
Pulso - 70 -0,032 0,016 0,046
IMC - 25 0,158 0,027 0,000
FC min - 50 -0,054 0,018 0,003
LF/HF - 2 0,097 0,219 0,658
(LF/HF - 2)(Idade - 40) -0,040 0,017 0,022

Tabela A1.13: Modelo de regresséo da variavel resposta E

Fatores Coeficientes Erro Padrao p

Constante 82,508 0,813 0,000
Sexo -9,221 1,234 0,000
Idade - 40 -0,442 0,055 0,000

rMSSD - 30 0,139 0,053 0,009




Tabela Al1.14: Modelo de regressao da variavel A (com o caso 828)

Fatores Coeficientes Erro Padrao P

Constante 54,960 0,910 0,000
Sexo -2,682 1,203 0,026
Idade - 40 0,414 0,054 0,000
IMC - 25 1,064 0,178 0,000
SDNN - 150 -0,068 0,026 0,009
rMSSD - 30 0,014 0,070 0,843
(SDNN - 150)(IMC - 25) 0,018 0,006 0,002
(SDNN - 150)(FCmax - 130) 0,002 0,001 0,040
(rMSSD - 30)(IMC - 25) -0,033 0,015 0,032

Tabela A1.15: Modelo de regresséo da variavel A (sem o caso 828)

Fatores Coeficientes Erro Padrao p

Constante 55,087 0,841 0,000
Sexo -2,434 1,212 0,045
Idade - 40 0,437 0,052 0,000
IMC - 25 0,720 0,139 0,000
SDNN - 150 -0,037 0,018 0,041

Tabela A1.16: Modelo de regresséao da variavel In (E/A)

Fatores Coeficientes Erro Padrao p

Constante 0,398 0,014 0,000
Sexo -0,069 0,022 0,002
Idade - 40 -0,013 0,001 0,000
Pulso - 70 -0,003 0,001 0,023
IMC - 25 -0,011 0,002 0,000

rMSSD - 30 0,003 0,001 0,000




Tabela A1.17: Modelo de regressao da variavel TD

Fatores Coeficientes Erro Padrao p
Constante 172,816 2,443 0,000
Idade - 40 0,514 0,172 0,003
IMC - 25 -1,363 0,538 0,012
PAD - 80 -0,255 0,299 0,395
SDNN - 150 0,238 0,076 0,002
LF -25 -0,414 0,267 0,122
(SDNN - 150)(IMC - 25)  -0,058 0,017 0,001
(SDNN - 150)(PAD - 80) 0,022 0,009 0,009
(LF - 25)(Idade - 40) -0,038 0,015 0,011
(LF - 25)(IMC - 25) 0,149 0,060 0,014

Tabela A1.18: Modelo de regresséao da variavel In TRIV

Fatores Coeficientes Erro Padrao P
Constante 4,419 0,009 0,000
Idade - 40 0,006 0,001 0,000
IMC - 25 0,005 0,002 0,018
FC min - 50 -0,003 0,001 0,045
rMSSD - 30 -0,00026 0,0008 0,753
(rMSSD - 30)(IMC - 25) -0,00032 0,0002 0,047
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Tabela A2.1: Coeficientes de correlagdo entre a medida resumo e as demais variaveis

c
SDNN 0,06
SDANN 0,06
ASDNN 0,07
rMSSD 0,06
pNN50% 0,06
LF/HF 0,04
LF 0,09*
HF 0,06
VLF 0,00
FC maxima no esforco 0,47**
Duracao do esforco 0,24**
FC em repouso 0,26**
PAS em repouso 0,06
PAD em repouso 0,08
PAS maxima 0,06
PAD maxima 0,04
Idade -0,22**
Peso 0,09*
Altura 0,29**
PAS 0,04
PAD 0,11*
Pulso -0,13**
IMC -0,08
Hemoglobina 0,18**
Creatinina 0,17**
Glicemia 0,01
Colesterol total -0,06
HDL 0,00
LDL -0,06
VLDL -0,01
Triglicérides 0,01
TSH -0,10*

*: significante com um nivel de significancia de 5%
**: significante com um nivel de significancia de 1%



Tabela A2.2: Coeficientes de correlagdo das variaveis do eletrocardiograma de esforgo entre si

Duracao do FC em PAS em PAD em PAS PAD

esforco repouso repouso repouso maxima maxima
FC maxima no esforco 0,35** 0,27** -0,10* -0,07 -0,08 -0,12**
Duracao do esforco -0,17** 0,01 -0,08 0,15** -0,16**
FC em repouso -0,03 0,09* -0,23** 0,00
PAS em repouso 0,48** 0,31** 0,30**
PAD em repouso 0,16** 0,43**
PAS maxima 0,29**

*: significante com um nivel de significancia de 5%
**: significante com um nivel de significancia de 1%

Tabela A2.3: Coeficientes de correlacdo das variaveis de variabilidade de freqUéncia cardiaca entre si

SDANN  ASDNN rMSSD  pNN50% LF/HF LF HF VLF
SDNN 0,91* 0,71* 0,64 ** 0,62 ** -0,05 0,53 ** 0,50 ** 0,62 **
SDANN 0,60 ** 0,55** 0,52 ** -0,03 0,44 ** 0,42** 0,52**
ASDNN 0,88 ** 0,86*  -0,07 0,85** 0,77** 0,89 **
rMSSD 0,98*  -0,24** 0,74 ** 0,86 ** 0,73 **
PNN50% -0,23** 0,71* 0,83 ** 0,72**
LF/HF 0,00 -0,24** 0,02
LF 0,79 ** 0,73 **
HF 0,55**

*: significante com um nivel de significancia de 5%
**: significante com um nivel de significancia de 1%
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Tabela A2.4: Coeficientes de correlagdo das variaveis controle entre si

42

Peso Altura PAS PAD Pulso IMC HB Creat Gli ColTot HDL LDL VLDL Tg TSH
ldade 0,05 -0,14** 0,27** 0,17** 0,02 0,14 ** -0,03 0,09 0,27* 0,29** -0,04 0,19 0,24 0,24 -0,06
Peso 0,51* 0,20** 0,23** -0,03 0,82* 0,26** 0,39 0,21** 0,12** -0,19* 0,16 0,20* 0,31** -0,05
Altura 0,04 0,10* -0,08 -0,04 0,43*  0,54* 0,03 -0,04 -0,04 0,00 0,07 0,14** -0,16™*
PAS 0,71 -0,08 0,20* 0,11* 0,09 0,25* 0,17** -0,06 0,16 0,12** 0,17** 0,00
PAD -0,04 0,20 * 0,15 0,07 0,22** 0,10* -0,08 0,12* 0,09 0,14** -0,01
Pulso 0,03 -0,06 -0,09* 0,06 0,04 -0,04 0,03 0,06 0,06 -0,12**
IMC 0,01 0,09* 0,21* 0,14** -0,19* 0,16 0,18* 0,25* 0,05
HB 0,48* 0,15** 0,10* -0,09 0,09 0,22** 0,26™ -0,09*
Creat 0,11* 0,09 -0,11* 0,10* 0,17* 0,24* -0,09*
Gli 0,15** -0,04 0,14 0,18* 0,27* -0,05
Col Tot 0,07 0,83* 0,40* 0,47* 0,03
HDL -0,06  -0,12** -0,17** 0,12**
LDL -0,02 0,28** 0,02
VLDL 0,68** -0,06
Tri -0,09

"HB — Hemoglobina, Creat — Creatinina, Gli — glicemia, Col. Tot — Colesterol Total, Tg - Triglicérides

*: significante com um nivel de significancia de 5%
**: significante com um nivel de significancia de 1%
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Tabela A2.5: Coeficientes de correlagcéo entre as variaveis do eletrocardiograma de esforgo e as variaveis de varibilidade

de frequiéncia cardiaca

SDNN SDANN ASDNN

rMSSD pNN50 LF/HF

LF

HF

VLF

FC maxima no esforco 0,07 0,07 0,21**
Duracao do esforco 0,21** 0,21** 0,26**
FC em repouso -0,23*  -0,21**  -0,22**
PAS em repouso -0,05 -0,03 -0,07
PAD em repouso -0,07 -0,06 -0,11*
PAS maxima 0,04 0,02 0,03
PAD maxima -0,11* -0,10* -0,10*

0,13**

0,20**
-0,20**
-0,09*
-0,13**
-0,01
-0,13**

0,14**

0,20**
-0,18**
-0,10*
-0,12**
-0,02
-0,13**

0,01
0,11~
0,00
0,04
0,10*
0,02
0,09

0,24** 0,21**
0,24** 0,16**

-0,11*
-0,05
-0,07
0,02
-0,03

-0,08
-0,12**
-0,12**
-0,03
-0,13**

0,17**

0,24**
-0,21**
-0,07
-0,08

0,03
-0,09*

*: significante com um nivel de significancia de 5%
**: significante com um nivel de significancia de 1%



Tabela A2.6: Coeficientes de correlacdo entre as variaveis de controle e as variaveis do eletrocardiograma de esforco

FC maxima no

esforco Duracao do FC em PAS em PAD em PAS PAD

esforco repouso repouso repouso maxima maxima

Idade -0,69** -0,34** -0,16** 0,18** 0,19** 0,12** 0,22**
Peso -0,06 -0,06 -0,08 0,19** 0,20** 0,24** 0,23**
Altura 0,14** 0,34** -0,11* 0,08 0,04 0,21** 0,07
PAS -0,18** -0,12** -0,02 0,46** 0,31** 0,16** 0,15**
PAD -0,04 -0,10* 0,03 0,35** 0,40** 0,14** 0,22**
Pulso -0,01 -0,17* 0,31** -0,07 0,06 -0,14** 0,07
IMC -0,16** -0,29** -0,01 0,17* 0,21** 0,14** 0,21**
Hemoglobina 0,06 0,32** -0,10* 0,22** 0,17* 0,24** 0,18**
Creatinina -0,04 0,27** -0,12** 0,16** 0,13** 0,22** 0,14**
Glicemia -0,20** -0,15** -0,01 0,13** 0,14** 0,14** 0,08
Col Tot -0,23** -0,20** -0,05 0,10* 0,12** 0,11* 0,15**
HDL 0,05 0,00 -0,03 -0,02 0,00 -0,03 0,07
LDL -0,16** -0,17* -0,01 0,09 0,09 0,09 0,09
VLDL -0,17* -0,02 -0,06 0,12** 0,13** 0,15** 0,16**
TSH -0,15** -0,04 -0,06 0,15** 0,18** 0,19** 0,20**

*Colesterol Total
*: significante com um nivel de significancia de 5%
**: significante com um nivel de significancia de 1%
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Tabela A2.7: Coeficientes de correlagao entre as variaveis de controle e as varidveis de varibilidade de freqiéncia

cardiaca

SDNN SDANN ASDNN rMSSD pNN50 LF/HF LF HF VLF
Idade -0,15 ** -0,12**  -0,34** -0,30* -0,30* 0,05 -0,34* -0,37*-0,27 **
Peso -0,03 -0,04 0,01 -0,04 -0,06 0,12* 0,04 -0,08 0,01
Altura 0,15** 0,14** 0,24** 0,15 0,11* 0,14* 0,23* 0,11* 0,19**
PAS -0,08 -0,09 -0,08 -0,06 -0,06 -0,03 -0,13**-0,12* -0,07
PAD -0,08 -0,11* -0,06 -0,05 -0,05 0,04 -0,08 -0,07 -0,05
Pulso -0,19** -0,16** -0,21** -0,24* -0,23** 0,10* -0,14** -0,20** -0,16™*
IMC -0,14**  -0,14** -0,15** -0,15* -0,15* 0,06 -0,11* -0,17** -0,12**
Hemoglobina 0,10* 0,10* 0,13** 0,04 0,03 0,17** 0,15** -0,02 0,17*
Creatinina 0,19** 0,20** 0,16** 0,09 0,06 0,17** 0,20** 0,04 0,13*
Glicemia -0,06 -0,11* -0,12**  -0,13** -0,13** 0,08 -0,11* -0,15** -0,09
Colesterol total -0,07 -0,05 -0,15* -0,17** -0,18** 0,02 -0,11* -0,20** -0,11*
HDL 0,01 0,00 0,06 0,05 0,06 -0,01 0,02 0,04 0,05
LDL -0,03 -0,03 -0,09 -0,11*  -0,11* -0,01 -0,06 -0,14** -0,06
VLDL -0,09* -0,09 -0,12* -0,14**  -0,15* 0,09 -0,08 -0,14** -0,10*
Triglicerides -0,08 -0,06 -0,12**  -0,17** -0,18** 0,14** -0,06 -0,19** -0,09*
TSH -0,04 -0,03 0,032 0,05 0,06 -0,07 0,02 0,05 0,01

*: significante com um nivel de significancia de 5%
**: significante com um nivel de significancia de 1%



Tabela A2.8: Modelo de regressao para a variavel In(-c)

Coeficientes Erro padrao P
Constante -5,196 0,028 0,000
Etilismo -0,168 0,081 0,039
PAD repouso -80 -0,008 0,002 0,001
Idade - 40 -0,005 0,002 0,033
Creatinina - 1 -0,502 0,133 0,000
Glicemia - 90 -0,005 0,002 0,013
TSH -2 0,032 0,019 0,088
FC max - 170 -0,019 0,002 0,000

Pulso - 70 0,013 0,003 0,000
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Tabela A3.1: Medida descritiva R? ajustado dos modelos de regresséo

R2
ajusta
Variavel resposta do (%)
VED 31,6
VSD 21,7
E 251
A* 25,7
In(E/A) 42,6
TD 5,5
In (TRIV) 15,7
In(-c) 34,3

*foi considerado o modelo sem o caso 828
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Grafico B1.1: Grafico de residuos para o modelo da variavel VED

Residuo padronizado

Grafico B1.2: Grafico de residuos para o modelo da variavel VSD
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Grafico B1.3: Grafico de residuos para o modelo da variavel E
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Grafico B1.4: Grafico de residuos para modelo da variavel A considerando o caso 828
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Grafico B1.5: Grafico de residuos para o modelo da variavel A sem considerar o caso

828
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Grafico B1.6:
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Grafico B1.7: Grafico de residuos para o modelo da variavel TD

Variavel resposta: TD
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Grafico B1.8: Grafico de residuos para o modelo da variavel In (TRIV)
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Grafico B2.1: Perfis individuais de recuperacao da freqiiéncia cardiaca
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Grafico B2.2: Box plots das frequéncias cardiacas observadas apés o teste de esforgo
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Grafico B2.3: Recuperacgao da freqiiéncia cardiaca apds o teste de esforgo do caso 95
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Grafico B2.4: Recuperacgao da freqiiéncia cardiaca apés o teste de esfor¢o do caso
653
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Grafico B2.5: Box plots da medida resumo c, segundo sexo, tabagismo e etilismo
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Grafico B2.6: Grafico de residuos para o modelo da variavel resposta In (-c)

Variavel resposta: In (-c)

Residuo padronizado
o

Valor ajustado
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