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RESUMO

Introducéo e justificativa: O traumatismo cranioencefalico (TCE) é a principal causa de
morte e sequelas em criancas e adultos jovens nos paises ocidentais industrializados. A
variabilidade da frequéncia cardiaca tem sido um preditor de mortalidade muito utilizado
por estar relacionado diretamente com o sistema autbnomo, e apresenta-se como marca-
dor progndstico em diversas condi¢cGes como traumatismo, diabetes, sepse, infarto e AVC
hemorragico. Um estudo recente identificou que a variabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC) em pacientes submetidos a craniectomia descompressiva associou-se com 0 prog-
nostico, porém, a associagdo em pacientes submetidos a cirurgia neurotraumatolégica
além da craniectomia descompressiva ainda ndo foi avaliado. Objetivo: Avaliar se ha
associacdo da VFC com mortalidade até 14 dias. Método: Foram recrutados pacientes >
18 anos, submetidos a cirurgia de drenagem de hematomas intracerebrais pos-trauma-
tismo cranioencefalicos no Hospital e Pronto Socorro Dr. Jodo Lucio Pereira Machado,
outubro de 2023 a junho de 2024. O comportamento autondmico cardiaco foi avaliado
através da analise da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) em posicdo supina du-
rante 5 min. Os dados do intervalo RR serdo captados pela cinta para registro da FC (Polar
RS800, Polar, Kemple, Finlandia). Os parametros analisados serdo os do dominio do
tempo, no dominio da frequéncia e no dominio ndo linear, calculado pelo software Kubios
3.0 (Universidade de Kuopio, Kuopio, Finlandia). Resultados: Observou-se que o inter-
valo RR (iRR) foi significativamente maior no grupo sobrevivente (774 + 180 ms) em
relacdo ao grupo ndo sobrevivente (643 £ 130 ms; p = 0,028; tamanho de efeito = -0,90).
Da mesma forma, a frequéncia cardiaca média apresentou diferenca estatisticamente sig-
nificativa, sendo menor nos sobreviventes (80,8 + 18,6 bpm) em comparacdo aos ndo
sobreviventes (96,6 + 18,7 bpm; p = 0,037; tamanho de efeito = 0,87). Concluséo: Este
estudo mostrou que apenas o intervalo RR e a frequéncia cardiaca média se associaram
de forma significativa a mortalidade precoce em pacientes com traumatismo cranioence-
falico grave. Esses resultados sugerem que medidas simples, obtidas diretamente em mo-
nitores multiparamétricos, podem ter maior aplicabilidade clinica do que indices mais
complexos da variabilidade da frequéncia cardiaca nesse cenario.

Palavras-chave: Disautonomia primaria; Lesdes encefalicas traumaticas; Frequéncia
cardiaca.



ABSTRACT

Introduction and rationale: Traumatic brain injury (TBI) is the leading cause of death
and sequelae in children and young adults in Western industrialized countries. Heart rate
variability has been a widely used predictor of mortality because it is directly related to
the autonomic system and serves as a prognostic marker in various conditions such as
trauma, diabetes, sepsis, myocardial infarction, and hemorrhagic stroke. A recent study
found that heart rate variability (HRV) was associated with prognosis in patients under-
going decompressive craniectomy; however, this association has not yet been evaluated
in patients undergoing neurotraumatic surgery in addition to decompressive craniectomy.
Objective: To assess whether HRV is associated with mortality within 14 days. Method:
Patients > 18 years old who underwent drainage surgery for intracerebral hematomas after
traumatic brain injury at the Dr. Jodo Lucio Pereira Machado Hospital and Emergency
Room, from October 2023 to June 2024, were recruited. Cardiac autonomic behavior was
assessed by analyzing heart rate variability (HRV) in the supine position for 5 min. The
RR interval data will be captured by the HR recording belt (Polar RS800, Polar, Kemple,
Finland). The analyzed parameters will be those in the time domain, frequency domain,
and nonlinear domain, calculated by the Kubios 3.0 software (University of Kuopio, Ku-
opio, Finland). Results: The RR interval (RRi) was significantly longer in the survivor
group (774 = 180 ms) than in the non-survivor group (643 + 130 ms; p = 0.028; effect
size = -0.90). Similarly, the mean heart rate showed a statistically significant difference,
being lower in survivors (80.8 = 18.6 bpm) compared to non-survivors (96.6 £ 18.7 bpm;
p = 0.037; effect size = 0.87). Conclusion: This study showed that only the RR interval
and mean heart rate were significantly associated with early mortality in patients with
severe traumatic brain injury. These results suggest that simple measures, obtained di-
rectly from multiparametric monitors, may have greater clinical applicability than more
complex indices of heart rate variability in this setting.

Keywords: Primary dysautonomia; Traumatic brain injury; Heart rate.
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1. INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

O traumatismo cranioencefalico (TCE) é uma das causas mais comuns de morte e incapacidade
em todo 0 mundo. Essas lesbes sédo classificadas em trés categorias: leve, moderado e severo. Na sua
maioria (até 80%) dos TCEs sao leves. Os termos mais utilizados de TCE leve incluem pacientes com
trauma na cabeca ndo penetrante, que resulta na perda de consciéncia menor que 30 min de duracao,
amnésia pos-traumatica menor que 24 h de duragdo, e uma pontuacdo na Escala de Glasgow (ECG)
de 13 a 15 ap06s avaliagcdo médica aguda (SUNG, 2016).

De acordo com Andrade (2009), a lesdo cerebral traumética é a principal causa de morte e
sequelas em criancas e adultos jovens nos paises ocidentais industrializados. Estima-se que haja cerca
de 500.000 novos casos de TCE a cada ano nos Estados Unidos. Destes, aproximadamente 50.000
morrem antes de chegar ao hospital e outros 15 a 20.000 morrem ap6s o tratamento hospitalar. No
Brasil, até 2012, existia uma estimativa de 500 casos por 100 mil habitantes, resultando em um custo
superior a US$ 250 milhdes com 998.994 hospitalizacdes pelo Sistema Unico de Satde (SUS), inclu-
indo um custo médio de US$ 239,91 por hospitalizagdo (CARTERI, 2020).

A disautonomia apds o traumatismo cranioencefalico (TCE) € uma sindrome caracterizada por
disfuncdo autondmica. Isso inclui por vezes um aumento da frequéncia cardiaca, oscilacdo da respi-
racao, temperatura corporal, pressao arterial, postura descerebrada ou decorticada, um aumento tonus
muscular e sudorese, sendo desenvolvida geralmente durante a fase inicial de recuperacdo, continu-

ando por dias, semanas ou mesmo meses (HENDRICKS, 2020).

Para Perdomo et al., (2020), as lesGes encefalicas traumaticas sdo responsaveis pelos altos in-
dices de mortalidade, logo impondo uma problematica no meio social, tendo em vista que na sua
maioria, tem o envolvimento de individuos jovens e mantenedores do seu lar. Dessa forma se tor-
nando uma tematica de cunho biopsicossocial. Ap6s o TCE, o sistema nervoso autdnomo sofre lesdes
interferindo diretamente na Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC), sendo ela uma ferramenta

utilizada para avaliar envolvimento do mesmo.

A variabilidade da frequéncia cardiaca tem sido um preditor de afericdo de mortalidade muito

utilizado por estar relacionado diretamente com o sistema autbnomo, podendo estar associado com
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quadros de disautonomia pos lesdo cerebral traumética (FERRER, 2012). Apesar disso, a avaliacdo
da VFC em pacientes vitimas de TCE sdo escassos e controversos.

Recentemente, LU et al., 2021 identificaram que a VFC em pacientes submetidos a craniecto-
mia descompressiva associou-se com o prognostico, porém, esta associacdo em pacientes submetidos
a cirurgia neurotraumatoldgica além da craniectomia descompressiva, ainda ndo foi avaliado. Assim
sendo, concerne a oportunidade de avaliar os individuos nos diferentes cenarios pds-operatdrios e

identificar se ha associa¢do com os diferentes dominios gerados pela VFC.

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a associacgdo entre a variabilidade da frequéncia cardiaca e a mortalidade precoce (14

dias) em pacientes com traumatismo cranioencefalico submetidos a cirurgia descompressiva.

2.2 Objetivos especificos ou secundarios:

e Avaliar se ha associacdo entre a VFC e o 6bito em até 14 dias, em pacientes submeti-
dos a cirurgia para tratamento do traumatismo cranioencefalico

e Verificar a relacdo entre os achados tomogréaficos e a mortalidade em até 14 dias.

e Auvaliar a correlacdo entre a escala de Glasgow de entrada e a mortalidade em até 14
dias.
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3. REVISAO DE LITERATURA

Realizou-se uma revisdo da literatura com o objetivo de identificar estudos pertinen-
tes sobre a variabilidade da frequéncia cardiaca, abordando seu histérico, conceito, fisiologia
do sistema simpatico e parassimpatico, fatores que levam ao aumento e diminuigdo bem como
a monitorizacdo por método ndo invasivos. A pesquisa foi realizada nas bases de dados
MedLine via PubMed, Bireme via BVS — Biblioteca Virtual em Saude e Excerpta Médica
dataBASE (Embase) com a identificacdo de artigos publicados até o ano de 2024. Os descri-
tores Medical Subject Heading (MeSH) e Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) utilizados
foram: Craniocerebral Trauma; Brain Injuries, Traumatic; Heart Rate Monitoring, history;
phyisiologic; neurophysiological monitoring e seus sinbnimos conforme vocabulério oficial
da base. A base de dados Embase néo utiliza termos MeSH/DeCS e sugere termos especificos
da base, os Embase Thesaurus (EMTREE). Os descritores foram combinados entre si por
meio dos operadores booleanos “AND” e/ou “OR”. Foram utilizados 0s filtros de idioma in-
glés e portugués. Estudos que ndo permitiam avalia¢do do texto completo, bem como os que

se encontravam em um idioma diferente de inglés ou portugués eram excluidos do estudo.

3.1 TRAUMATISMO CRANIOENCEFALICO

Segundo Andrew et al., (2019) o Traumatismo Cranioencefalico (TCE) se caracteriza
pela interrupgéo parcial ou total das fungdes cerebrais, sendo desencadeado por uma trauma
externo. Estimativas apontam para cerca de 50 milhdes de casos de TCE anualmente em es-
cala global, o que implica que aproximadamente metade da populacdo mundial enfrentara um
episddio de TCE em algum momento de suas vidas. A exemplo disto, na Inglaterra, o TCE
emerge como a principal causa de morte e incapacitacdo em individuos adultos jovens, sendo

responsavel pelo gasto medio de 400 milhdes de dolares para economia local.

Por ser uma les&o de alto impacto, o TCE podera gerar complicagdes que irdo refletir
em uma variedade de alteracOes sistémicas decorrentes deste trauma, podendo estas serem
ligadas diretamente ao mau funcionamento do SNC, na sua maioria devido ao aumento da

Pressao Intercraniana (PIC), podendo patologias cerebrais agudas ou cronicas, como o volume
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de sangue extravasado no espaco subaracndideo, disturbios do liquido cefalorraquidiano,
edema cerebral, formacdo de hematoma intraparenquimatoso, hipertensao intracraniana, den-
tre outros (IMBERT R, 2021).

Para Won et., (2022), o aumento da pressdo intracraniana € um fator bem determinado e co-
nhecido da neurocirurgia e do neurotrauma, que pode desencadear uma lesao cerebral os prin-
cipais estudos de coorte demonstram uma forte associacdo a um mau resultado clinico e indi-
ces altos de mortalidade. O aumento da PIC correlaciona-se com a reatividade cerebrovascular

e uma baixa reserva compensatoria cérebro-espinhal (DIAS C, 2014).

Em complemento, o ultimo guideline de manejo precoce de pacientes vitimas de TCE publi-
cado em 2023, mostra que sintomas adjacentes também podem ser observados em decorrén-
cias uma série de mecanismos que podem afetar o tecido cerebral, a exemplo disso, a Leséo
Axonal Difusa (LAD), isquemias, disfungdo mitocondrial, depressdes corticais, trombose mi-

crovascular. Todas em diferentes momentos pos trauma.

Todas as lesbes supracitadas, poderdo levar ao desfecho clinicos diferentes, a qual podem ser
avaliados pela Escala de Coma de Glasgow (ECG), a qual categoriza-se como leve (GCS 14-
15), moderado (9-13) e grave (3-8), bem como exames de imagem, a escala de Marshal tam-
bém é uma medida utilizada para avaliacdo da Tomografia de Cranio (TC) para tomadas de
decisoes.

Tabela 1. Tabela Escala de Marshal.

CATEGORIA DESCRICAO

Lesdo difusa | TC normal
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Lesdo difusa Il Cisternas da base presentes, desvio de linha mediade 0 a5 mm
e/ou lesBes hiperdensas < 25mL
Lesdo difusa Ill (swel- | Cisternas da base ausentes, desvio da linha média de 0 a 5mm
ling) e/ou lesGes hiper densas <25ml
Lesdo difusa IV Desvio de linha média > 5mm e/ou lesBes hiper densas <25ml
LesOes operadas Lesdes removidas cirurgicamente
Lesdes nao operadas Lesdes > 25ml ndo operadas.

Fonte: O autor.

Pacientes que pontuam Il na escala de Marshal, podem apresentar interrupcao do fluxo de sanguineo
cerebral, resultando em desfechos funcionais desfavoraveis como deficiéncias fisicas, psicossociais
e sociais ou até morte em 30% dos casos se ndao forem tratados previamente (DEEPIKA et al, 2015).
Para evitar estes desfechos, quando indicada, a Craniotomia Descompressiva (CD) é um procedi-
mento invasivo parar tratar a Hipertensao Intracraniana, a qual € retirado um flap ésseo de modo que
o0 cérebro obtenha espaco suficiente parar expandir evitando herniacdes e outras complicacdes poste-

riores.

3.2 HISTORICO DA FREQUENCIA CARDIACA

Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2024) tudo comecou por volta de (300 a.C.), com

pioneiro clinico reconhecido desde os primeiros anos, considerado como o iniciador da teoria do
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pulso, Herofilo elaborou uma descrigdo minuciosa das pulsaces, estabelecendo uma associagédo pre-
cisa entre 0s processos da sistole e da didstole com os principios musicais. Adicionalmente, ele con-

cebeu o pulso como um fendmeno intravascular.

Em seguimento, Dominguez RC (1994), relata que em um evento aparentemente casual, porém, mar-
cante na evolucdo do entendimento da variacdo de pressdo sanguinea entre 0s vasos, é associado ao
trabalho do pintor Giovanni Di Paolo. Durante sua representacao da decapitacdo de S&o Joédo Batista,
observou-se a representacédo de jatos de sangue de alguns vasos e gotejamento de outros. Nesse mo-
mento sabia-se que a havia duas forcas de pressao arterial diferentes. No entanto, a primeira tentativa
documentada de registro do pulso é atribuida ao médico veneziano, Santorio, quando o mesmo de-
senvolveu e utilizou o "pulsilogium”, um dispositivo instrumental projetado para a medicao da fre-

quéncia e das variagdes do pulso.

Neste periodo, descrito por Mettler (1947), William Harvey, médico britanico que, pela primeira vez
descreveu detalhes de como funcionava a circulagéo, deixou registrado por meio de publicagdes suas
descobertas. Todavia foi tdo contestado que, somente um século apés, o também inglés, reverendo
Stephen Hales, fez a primeira medicdo da pressao arterial (PA) de um animal, utilizando um tubo de
cobre com 0,4cm e, através de um outro tubo de cobre que estava firmemente adaptado ao primeiro,

ele fixou um tubo de vidro de, aproximadamente, 0 mesmo didmetro, com 2,7cm de comprimento.

De acordo com Sociedade Brasileira de Cardiologia (2024), quase cem anos mais tarde, Jean Léonard
Marie Poiseuille, conhecido por suas contribuicdes pioneiras para a hemodinamica, aprimorou o de-
sign do manémetro de Hales. Em vez do longo e delicado tubo de vidro, Poiseuille introduziu um
tubo em forma de U, contendo aproximadamente 20 cm? de mercurio (Hg), resultando na criacéo de

um dispositivo denominado "hemodinamdmetro™.

Segunda Major (1930), a primeira iniciativa de quantificagdo ndo invasiva do pulso arterial foi reali-
zada em 1834 pelos franceses J. Heérrison, médico, e P. Gernier, engenheiro. Eles desenvolveram um
dispositivo semelhante a um termdémetro, equipado com um reservatério de mercurio em sua base e
uma coluna mensurando em milimetros. Ao ser posicionado sobre o pulso, o peso do mercurio pres-

sionava a arteria, e 0 movimento pulsatil resultava na movimentacéo da coluna de mercurio. Quando
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0 pulso desaparecia, a agulha do quimografo parava de se mover. A inteligéncia de Vierordt foi per-
ceber que para medir a pressdo sistolica (pressdo maxima), era necessario parar as ondas de pulso,
apertando completamente a artéria radial substituindo assim 0s pesos por uma mola graduada, que

comprimia gradualmente a artéria radial até que as ondas de pulso ndo fossem mais registradas.

Em conjunto Booth (1977), descreveu que, somente em 1856 o Dr. Jean F. médico naturalista, fez a
primeira medicgdo acurada da PA em um homem. Durante um ato cirurgico, cateterizou a artéria fe-
moral, ligando-a a um manoémetro de Hg e detectou 120mmHg, na artéria braquial, encontrou 115 a
120mmHg. a partir desse marco, comegou a procura por valores de normalidade. Com o passar dos
anos, e com uma base solida da definigdo da PS, o foco dos estudos voltaram-se para detec¢do da
Pressdo Diastolica (PD), a qual foi feita por Nicolai Segeivich Korotkoff, que era um cirurgido russo,

pioneiro em cirurgia vascular, que teve a facanha de descobrir a PD de forma auscultatéria.

Segundo Cantwell (1989), ficou definido da seguinte maneira: quando a pressdo do medidor de mer-
cdrio cai para um certo ponto, ouvimos um som breve e suave, 0 que nos diz que parte da onda de
pulso passou sob 0 manguito, indicando a pressdo maxima. A medida que a pressdo no medidor con-
tinua a diminuir, ouve-se um som de sopro durante a compressao sistélica, que eventualmente se
transforma novamente em som. Por fim, todos os sons desaparecem, indicando que o fluxo sanguineo
esta fluindo livremente ou, em outras palavras, a pressdo arterial minima ultrapassou a pressao exer-

cida pelo manguito.

3.3 FREQUENCIA CARDIACA

Segundo Guyton (2021) o coragdo e um orgéo dividido em 4 cavidades, dentre suas funcfes e com-
posto por um sistema de transmisséo, a qual é composto por um tipo especial de tecido, chamado
tecido excito-condutor. Esse tecido é formado por células musculares cardiacas modificadas, que dei-
xaram em grande parte sua capacidade de se contrair, mas ganharam a habilidade de transmitir sinais
elétricos e se autoestimular. Isso deve-se ao n6 sinoatrial (NSA), identificado por Keith e Flack no
ano de 1907, localiza-se entre o atrio direito e a entrada da veia cava superior. Ele é conhecido como
0 "marca-passo” do coragdo, pois coordena o sistema elétrico do coracdo, controlando a frequéncia

cardiaca.
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Seguindo nesta vertente, para Guyton (2021), esse 6rgdo € uma pequena massa de células musculares,
com formato oval, encontrada na parte de tras e superior do atrio direito, perto da entrada da veia
cava. Essas células tém a capacidade unica de se estimular, produzindo cerca de 70 pulsos elétricos
por minuto. Comparando com outras partes do coragdo responsaveis pela conducéo elétrica, como o
nodulo Atrio Ventricular (AV), que gera pulsos em um ritmo de 40 a 60 por minuto, e o sistema de
Purkinje, que gera pulsos em um ritmo de 10 a 40 por minuto.

De acordo com Satin et al., (2022) o fluxo sanguineo é a quantidade de sangue que passa por um
determinado trecho de vaso em um certo periodo de tempo. O mesmo pode ser dividido em: fluxo
sanguineo local, que se refere a quantidade de sangue que circula em um tecido especifico, como os
rins, onde € aproximadamente 1.100 ml/min; e o fluxo sanguineo global ou sistémico, que é a quan-
tidade total de sangue que circula em nosso corpo, em média 5 litros por minuto. Esse fluxo total é
chamado de débito cardiaco e é determinado pela quantidade de sangue bombeada em cada batimento
cardiaco (volume de ejecdo sistdlica) multiplicado pela frequéncia cardiaca.

3.4 VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA

De acordo com Vanderlei et al., (2009) a Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC) tem ganhado
importancia como uma ferramenta para avaliar o sistema nervoso autbnomo (SNA), que desempenha
um papel crucial na manutengdo da homeostase. Mostrando assim a sua variabilidade de utilidade no
meio clinico e, destacando a VFC como um preditor das funcdes internas do organismo, tanto em
condic¢des normais quanto patologicas. A ampla possibilidade de uso, o excelente custo-beneficio e a
facilidade na aquisicao de dados tornam a VFC uma opcao atraente para interpretar o funcionamento
do SNA. Logo, se mostra uma ferramenta clinica promissora para avaliar e identificar comprometi-

mentos na saude, podendo correlacionar com fatores preditivos de prognaostico.

E importa destacar que o coracdo vai bater independentemente de qualquer sistema nervoso ou in-
fluéncia hormonal, em que este (chamado automacidade intrinseca) pode ser alterado via impulsos

nervosos ou substancias circulantes, como por exemplo a adrenalina (Miranda & Silva, 2002).



Figura 1. Analise da VFC no Dominio do Tempo
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Para Vanderlei et al., (2009) a VFC é uma medida ndo-invasiva, composta de séries temporais, a qual

podem ser utilizados para identificar caracteristicas e padrées em individuos saudaveis, atletas e por-

tadores de patologias diversas. Para anélise da VFC no dominio do tempo, mede-se cada intervalo

RR normal (batimentos sinusais) durante um intervalo de tempo e com base em métodos estatisticos

calcula-se os indices tradutores de flutuacdes na duracédo dos ciclos cardiacos (método linear).

Dessa maneira, a média do intervalo R é representada em Mean RR, observando em milissegundos o

comportamento cardiaco entre cada batimento, além disso, o desvio-padrdo da média de todos 0s

intervalos RR normais (SDNN), ird representar a atuacdo do SNA parassimpatico.

Figura 2. Andlise da VFC no Dominio da Frequéncia Cardiaca

Frequency-Domain Results (FFT spectrum)
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Livre da técnica usada para calcular a densidade espectral (como Transformada Rapida de Fourier ou

modelo auto-regressivo), geralmente sdo identificadas trés faixas de frequéncia distintas, conhecidas
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como componentes espectrais. Estas incluem a alta frequéncia (0,15 a 0,40 Hz), que é influenciada
pelo sistema nervoso parassimpético e pela respiracdo, a baixa frequéncia (0,04 a 0,15 Hz) e a fre-
quéncia muito baixa (0,01 a 0,04 Hz), que sdo moduladas tanto pelo sistema nervoso simpatico quanto

pelo sistema nervoso parassimpatico (Roberts, 2009).
O dominio em frequéncia ira expor a andlise da VLF (Very Low Frequency), LF (Low Frequency),
onde tera representatividade de acdo simpética, HF (Higth Frequency) onde mostrara acdo parassim-

patica e por fim, um balanco Simpato Vagal, representado pelo LF/HF.

Figura 3. Analise da VFC no Dominio N&o-Linear
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A andlise da dindmica da frequéncia cardiaca através da teoria do caos e sistemas ndo-lineares revela
um campo crescente de interesse na pesquisa cientifica. A presenca constante da ndo-linearidade em
sistemas vivos desafia as técnicas estatisticas convencionais, que muitas vezes nao conseguem cap-
turar 0s comportamentos irregulares que surgem. Portanto, ha um aumento significativo no estudo
dos sistemas dindmicos ndo lineares em diversas areas da ciéncia, incluindo a regulacdo autonémica
cardiovascular. Alguns estudos mostram que a anélise da VFC baseada na dindmica n&o-linear tem
se mostrado superior aos métodos convencionais para a identificacao de alteragcdes ocultas na modu-

lacdo autonémica cardiaca em varias condi¢des de doenca (ROY et al., 2013).

De acordo com Draghici et al., (2016), as variabilidades cardiovasculares sdo reconhecidas ha mais

de 250 anos, mas apenas nos Ultimos 26 anos € que a sua aparente aplicabilidade clinica passou a ser
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crescente nos diferentes ramos da medicina. O avanco tecnoldgico permitiu medicao e quantificacao
precisas de flutuacOes cardiovasculares de curto prazo; no entanto, a compreensdo dos mecanismos
integrados subjacentes como mecanismo intrinseco ao coragdo, nervosos, hormonais, quimicos e fi-

sicos e seu funcionamento podem estar associados a estas variacoes.

Dessa maneira Chu B et al., (2024), demonstra que funcionamento do coracdo nao segue um padrao
rigido como o de um relégio. Logo, é natural e esperado que a Frequéncia Cardiaca (FC) varie, o que
é conhecido como VFC. Essa variacdo reflete a capacidade do coracdo em responder a diferentes
estimulos do corpo e do ambiente, como respiragdo, metabolismo, sono, exercicio, mudancas no fluxo
sanguineo e altera¢fes posturais. Bem como o estresse, onde a reposta é mediada por uma interacao
complexa de mecanismos nervosos, endocrinos e imunoldgicos, ativando o eixo Simpatico-Adreno

Medular (SAM), o eixo Hipotalamo-Hipd&fise-Adrenal (HPA) e o sistema imunologico.

Logo, mudancas nos padrdes da VFC podem dar sinais importantes sobre danos a saude, segundo
Pumprla et. al (2002). Bem como para Quintana et al., (2016) quando a VFC ¢ alta, é um sinal de que
0 corpo esta se adaptando bem, o que é tipico de uma pessoa saudavel com um sistema nervoso
auténomo eficiente. Por outro lado, uma baixa VFC muitas vezes indica que o sistema nervoso auté-
nomo nao esta se adaptando de forma adequada, o que pode ser um sinal de alerta perante ao desem-
penho do metabolismo. Quando a VFC esta baixa, associasse a resposta cardiovascular deficitaria
durante estresse e ameagas identificadas pelo organismo, enquanto o aumento da VFC promove adap-

tacdo comportamental e maior flexibilidade cognitiva.

De acordo com Purkayastha et al., (2019), a regulacdo do autonémica se da por duas vias estratégicas,
sendo a primeira, 0s mecanismos extrinsecos, onde séo controlados pelo sistema nervoso simpatico,
horménios e outras substancias, enquanto os intrinsecos séo regulados pelos proprios tecidos, chama-
dos de autorregulagdo. No geral, os mecanismos intrinsecos sdo mais importantes para regular o fluxo
sanguineo entre os tecidos do que os extrinsecos. Por exemplo, o sistema nervoso simpatico pode
afetar o fluxo sanguineo tecidual. Quando ele é estimulado, ocorre uma constri¢do dos vasos sangui-

neos, 0 que aumenta a resisténcia e, consequentemente, diminui o fluxo de sangue para os tecidos.
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Quando se trata de critérios avaliativos, Meneghett et al., (2021) demostra as variaveis analisadas da
FC, onde é medida de forma ndo invasiva, acessivel e de baixo custo. A VFC descreve as flutuacdes
nos intervalos R-R (intervalo entre batimentos cardiacos), que refletem as influéncias do sistema ner-
V0s0 autdbnomo sobre o no sinoatrial. Pode-se calcular seus indices usando métodos, como o tempo,
usando a variavel rMSSD (raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos R-R
normais adjacentes) ou a frequéncia usando os componentes de (High Frequency - HF) que demons-
tra influéncia do nervo vago sobre o coracdo ou de baixa frequéncia (Low Frequency - LF) que ird
representar acdo conjunta do sistema simpatico e parassimpatico sobre a FC. A razdo entre LF/HF ira

representar o equilibrio entre esses sistemas autonémicos.

3.5 EFEITOS DO SISTEMA NERVOSO AUTONOMO SOBRE O CORACAO

A primeira descricdo do sistema nervoso autdbnomo, foi descrita em por Walter Canon (1920), onde
definiu que o sistema nervoso autbnomo, por meio de dois sistemas opostos, 0 simpatico e parassim-
patico, era fundamental para manutenc¢éo do equilibrio do metabolismo, surgindo assim o termo “ho-
meostasia”. Dessa forma, a regulacdo do coragdo pelo SNA ¢ influenciada por diversos fatores, in-
cluindo informacdes provenientes de barorreceptores, quimiorreceptores, receptores atriais e ventri-
culares, alteracdes no sistema respiratdrio, sistema vasomotor, sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona e sistema termo regulatério segundo Tiwari et al. (2021). Essa regulacdo neural esta estreita-
mente relacionada a FC e a atividade reflexa dos barorreceptores. Com base nas informac@es senso-
riais recebidas, ocorre uma interacdo complexa entre estimulo e inibicdo, resultando em respostas
adaptativas das vias simpatica e parassimpatica que ajustam a FC conforme necessario. Uma FC ele-
vada é atribuida a maior atividade da via simpética e & menor atividade parassimpatica, demons-

trando, maior inibicéo vagal, enquanto uma reducé@o na FC depende principalmente da agéo vagal.

e Nervoso

Segundo Takahashi et al. (2015) quando o Sistema Nervoso Simpatico (SNS) é ativado e ha cateco-
laminas na corrente sanguinea, o coracdo tende a bater mais forte e rapido. 1sso acontece porque

alguns receptores chamados B1-adrenérgicos sdo ativados, abrindo canais de calcio que aumentam a
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contratilidade do musculo cardiaco. Por outro lado, a ativacdo do Sistema Nervoso Parassimpatico
(SNP) faz com que o coracédo bata mais devagar, principalmente pela acdo da acetilcolina. Isso ocorre
porque a acetilcolina age em receptores chamados M2, aumentando a entrada de ions potassio (K+)
nas células cardiacas e causando uma hiperpolarizacéo, o que reduz a frequéncia cardiaca. Esses efei-
tos sdo influenciados pela distribuicéo das fibras nervosas parassimpaticas, que sdo mais concentradas

nos atrios do coracdo do que nos ventriculos.

e Quimico

Em complemento Pereira et al. (2010) demonstram que as modifica¢cdes nas concentragdes ionicas
exercem influéncia sobre a atividade cardiaca. Por exemplo, um aumento na concentragdo extracelu-
lar de potéssio (K+) pode resultar na diminuicdo tanto da contratilidade quanto da frequéncia cardi-
aca. Este efeito decorre da capacidade dos aumentos moderados de K+ em induzir uma hiperpolari-
zacdo, ocasionando flacidez e comprometimento na conducdo do potencial de agdo. Em contraste,
um aumento na concentracdo extracelular de calcio (Ca2+) provoca um aumento tanto na contratili-
dade quanto na frequéncia cardiaca. Isso se deve ao fato de que as variacGes na concentracdo extra-

celular de Ca2+ que exercem efeitos diretos na funcéo cardiaca.

e Fisico e Hormonal

A temperatura emerge como o fator fisico preponderante na regulacao da contratilidade e da frequén-
cia cardiaca. Em linhas gerais, observa-se que o incremento na temperatura resulta em um aumento
tanto da contratilidade quanto da frequéncia cardiaca. Notavelmente, no que tange a frequéncia car-
diaca, a cada grau Celsius de elevacéo, registra-se um incremento médio de 18 batimentos por minuto
segundo Schlader et al. (2019). Bem como para Esterov et al. (2017) e Pereira et al. (2010) diversos
horménios exercem influéncia na funcéo cardiaca, porém, os hormonios liberados pela medula adre-
nal, como a adrenalina e a noradrenalina, destacam-se por promoverem significativas alteragdes. Seus
efeitos assemelham-se a ativacdo do sistema nervoso simpético, resultando no aumento tanto da con-

tratilidade quanto da frequéncia cardiaca.
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3.6 MONITORIZACAO DA FREQUENCIA CARDIACA

Segundo Hernando et al. (2018), a monitorizacdo da VFC continua sendo uma ferramenta valiosa na
avaliacdo do SNA, empregando métodos simples e ndo invasivos, podendo ser utilizada para diag-

nosticar e monitorar diversas patologias associadas a disfuncdes do SNA.

Para Li et al. (2023), atualmente ha diversos aplicativos moveis e monitores de frequéncia cardiaca
de facil utilizacdo que permitem o registro dos intervalos entre batimentos cardiacos (intervalos RR).
Dispositivos comerciais, como 0s monitores de frequéncia cardiaca da marca Polar, tém sido empre-
gados em diversas areas da ciéncia, sendo capaz de gerar séries de intervalos RR para analise da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) de maneira tdo confidvel quanto os sistemas de ECG.

Apesar do indice de confiabilidade ser menor em mulheres quando comparado aos homens, as medi-
coes da VFC realizadas pelos dispositivos Polar sdo validadas durante a avaliacao de individuos em

deitado, sentado, caminhando até exercicios moderados segundo descreve Weippert et al. (2010).

4. METODO
1.1. Tipo de estudo
Trata-se de um estudo unicéntrico, do tipo coorte prospectiva.
1.2. Critérios de elegibilidade

Os critérios de elegibilidades foram pacientes vitimas de TCE internado no Hospital e
Pronto Socorro Dr. Jodo Lucio Pereira Machado.

1.3. Critérios de incluséo
Foram pacientes vitimas de TCE fechado ou aberto que necessitarem de tratamento cirur-
gico e forem admitidos na UTI em até 24h ap6s o término da cirurgia.

1.4. Critérios de excluséo

Pacientes com pupilas médio-fixas ap0s ressuscitagdo e idade inferior a 18 anos;
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1.5. Local e periodo do estudo

Pesquisa foi realizada no Hospital e Pronto Socorro Dr. Jodo Lucio Pereira Machado, lo-
calizados na zona leste do municipio de Manaus-AM. As coletas serdo realizadas no periodo de
outubro de 2023 a dezembro de 2024.

1.6. Populagdo e amostra

Foram alcancados 60 participantes no politrauma do Hospital e Pronto Socorro Dr. Jodo
Lacio Pereira Machado. Destes, 6 ndo foram selecionados por apresentarem critérios de
exclusdo para o estudo: Pupilas médio fixas e menores de 18 anos. Permanecendo 54 par-
ticipantes, no entanto 11 se tornaram inelegiveis para a pesquisa por ndo assinarem o
TCLE, mantendo 43 participantes, destes 16 foram excluidos por uma falha na conducéo

do sinal do Polar RS800Cx. Ao fim, registramos uma amostra de 27 participantes.

1.7. Aspectos éticos

O estudo foi submetido de acordo com as recomendacdes do CEP da UFAM com o nu-
mero CAAE 73360123.1.0000.5020 e aprovado sob o parecer 6.523.625. Baseando-se nas diretrizes
nacionais do Conselho Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), bem como nas diretrizes e reco-
mendacgOes internacionais estabelecidas na Declaracdo de Helsinki e suas atualizagOes. Este estudo
foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal do Amazonas. Todos os parti-
cipantes ou responsaveis assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (APEN-
DICE A) de acordo com a resolucdo 466/2012. Foram devidamente avisados de que todas as infor-
mac0Oes fornecidas sdo estritamente sigilosas. Todas as informacdes foram resguardadas, mantendo-
se a ética e o sigilo quanto a identidade dos participantes, conforme resolucao 466/2012.
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Fluxograma 1 — Fluxograma com as etapas de sele¢do da amostra. Fonte: Arquivo Pessoal.

4.8 Coletas de dados

A coleta de dados foi realizada de maneira acurada e sistematizada. Os individuos que acei-

taram participar da pesquisa e estavam aptos conforme os critérios pré-estabelecidos foram informa-

dos sobre todas as etapas do processo de avaliagéo e realizaram a assinatura do Termo de Consenti-

mento Livre e Esclarecido posteriormente iniciada a avaliacdo da VFC por meio do dispositivo ndo

invasivo, o Polar RS800, Kemple, apos detectarmos falha na transmisséo do sinal, as coletas seguiram

com o modelo H10 (Figura 5 e 6). Na tentativa de minimizar o viés de dados clinicos foi utilizado

como estratégia, a padronizagdo do tempo de coleta, decubito dorsal com cabeceira a 45° e cinta 3

cm abaixo da linha mamilar, com o objetivo de maior clareza e fidedignidade nas respostas dos dados

obtidos (Figura 7).
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4.9 Instrumentos de coleta e variaveis analisadas

Avaliacdo da VFC: Os dados do intervalo RR foram captados pela cinta para registro da FC
(Polar RS800, Polar, Kemple, Finlandia). Os parametros analisados foram do dominio do tempo, no
dominio da frequéncia e no dominio néo linear, calculado pelo software Kubios 3.0 (Universidade de
Kuopio, Kuopio, Finlandia). O comportamento autondémico cardiaco foi avaliado através da analise
da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) em posicdo supina durante 5 minutos. Todos o0s arte-
fatos foram retirados atraves de inspecdo visual, pelos seguintes pardmetros: Todos os batimentos
ectdpicos ou artefatos do sinal foram analisados e valores que diferiram = 20 bpm da média foram
excluidos manualmente, sendo que o segmento analisado deveria teve mais que 90% dos batimentos
sinusais puros (MENDES et al., 2010).

Considerando estudo de Lu et al. (2021) que avaliaram as varidveis produzidas pela VFC, o
SDNN (ms) e 0 RMSSD (ms) foram os que se associaram com o prognostico funcional. Adotando
uma conduta conservadora, tanto 0 SDNN quanto o0 RMSSD produziram um tamanho de efeito su-
perior a 1 produzindo uma amostra de no maximo 34 pacientes (alfa = 5% e poder=80%). Sendo mais
conservador, utilizamos um tamanho de efeito de 0,8 com 0s mesmos parametros de alfa e beta, ge-

rando uma amostra de 52 pacientes (utilizado software G*Power).

Fluxograma 2. - Fluxograma com as etapas da coleta de dados. Fonte: Arquivo pessoal

1° ETAPA — TCLE
2° ETAPA — Avaliagdo clinica e radioldgica

3° ETAPA ﬁ Avaliagéo da VFC
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VARIAVEIS MEDIDAS ESTATISTICAS
MEAN RR (ms) Média de todos os intervalos RR normais
SDNN (ms) Desvio padréo de todos o intervalos RR normais
RMSSD Raiz quadrada da soma das diferencas sucessivas entre intervalos RR nor-

mais adjacentes ao quadrado.

PNN50 (%) Percentagem de intervalos RR normais que diferem em mais de 50 milisse-

gundos do seu adjacente.

Tabela 2 — Definicéo dos indices no dominio do tempo da VFC. Adaptado de: Task Force Of the European Society of
Cardiology, 1996.

Por fim, foi avaliado a VFC utilizando variaveis no dominio do tempo (MEANRR — média do
intervalo entre batimentos em ms, MEANHR — média do nimero de batimentos cardiacos por minuto,
SDNN - desvio-padrdo da média de todos os intervalos RR normais, RMSSD - raiz quadrada do
desvio padrdao da média de intervalos entre batimentos em ms (correspondendo a variancia), pNN50
- percentagem do numero sucessivo de intervalos RR que diferem mais que 50 ms e no dominio da
frequéncia (VLF — frequéncia muito baixa em ms2 , LF — baixa frequéncia normalizada, HF — alta
frequéncia normalizada, LF\HF — racio entre baixa e alta frequéncia, TP — somatério de todas as
frequéncias em ms2 ). Foram ainda analisados os indices ndo lineares SD1 e SD2 (variabilidade de

curta e longa duracdo respetivamente).

Figura 5 — Dispositivo ndo invasivo para analise da VFC — Polar RS800Cx

Fonte: O autor



Figura 6 — Cinta de aferigdo da FC - H10

Fonte: Google imagens

Figura 7 - Posicionamento do dispositivo ndo invasivo a 45°.

Fonte: O autor
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Figura 8 - Monitor Multiparametro G3G Meditech

General Meditech

Fonte: O autor

410 Variaveis

As variaveis dependentes foram: dbito em 14 dias. As variaveis independentes foram as ca-
racteristicas clinicas: idade, género, Escala de Coma de Glasgow, reatividade pupilar, hipoxia,
hipotensao, energia cinética do trauma, presenca de lesdo extracraniana, tempo de chegada ap6s
0 trauma, transferéncia de outro hospital, tempo de admissdo em Unidade de Terapia Intensiva,
tipo de lesdo que levou a necessidade cirdrgica (contuséao cerebral, hematoma epidural, hematoma
subdural, afundamento craniano, ferimento por arma de fogo), tipo de cirurgia (craniotomia pe-
guena, craniotomia grande, craniectomia descompressiva, corre¢do de afundamento) ; laboratori-
ais: glicemia, contagem de plaquetas, INR, rTTPA, PCR; tomograficas pos operatorias: situacao
das cisternas basais, apagamento de sulcos corticais, desvio das estruturas da linha média, pre-
senga de hemorragia subaracndidea traumaética, presenca de hemoventriculo, presenca de sinais
sugestivos de lesdo axonal difusa, presenca de hematomas, presenca de lesdes isquémicas, volume

de lesdes isquémicas no pds-operatorio.

4.11 Analise Estatistica
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Os dados coletados através do questionario de identificacdo, foram registrados em uma
planilha de Microsoft Excel® 2019. Para a analise descritiva foram calculados os valores absolu-
tos e relativos das variaveis qualitativas e as medidas de tendéncia central (média e mediana) com
sua variabilidade (desvio padréo e percentis) nas variaveis quantitativas. Para analise dos para-
metros coletados pelo Polar RS800, Polar, Kemple e o Polar H10, utilizamos utilizado o software
Kubios 3.0 (Universidade de Kuopio, Kuopio, Finlandia) a qual foi analisado o dominio do tempo,
no dominio da frequéncia e no dominio ndo linear. Para analise descritiva dos dados continuos
foram calculadas as média e desvio padrdo ou mediana e percentis. Os dados categdricos foram
dispostos em nimero absoluto e porcentagem. O teste de Kolmogorov-Smirnof (KS) foi realizado
para verificar a normalidade dos dados. Para comparacao avaliagdo do objetivo primério foi uti-
lizado o teste T de Student ndo-pareado ou teste de Mann-Whitney, assim como para 0s outros
desfechos categdricos. A correlacdo de Pearson ou Speaman foi utilizada para avaliagcdo entre

variaveis continuas.

5. RESULTADOS

O perfil de recrutamento realizado neste estudo encontra-se no tépico 4.6 Populacdo e amostra. De
43 participantes, 27 foram submetidos a analise do intervalo RR por meio de um dispositivo ndo
invasivo em posicéo de decubito dorsal por 5 minutos. Os dados referentes ao sexo encontram-se na
Tabela 1 e no Gréafico 1. A analise dos dados serdo expostas em 3 dominios da VFC, sendo eles:

Dominio do Tempo, Dominio da Frequéncia e Dominio Nao Linear.

Tabela 3 — Caracteristicas da amostra.
Média + DP

IDADE 35,41 £ 18,35

N (%)

27 (100%)

SEXO

Masculino 23 (90,7%)

Feminino 4 (9,3 %)
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RACA
Pardo 25 (95,3%)
Negro 1 (2,3%)
Branco 1 (2,3%)
CIDADE
Manaus 25 (95,3%)
Tefé 1 (2,3%)
Itacoatiara 1 (2,3%)
GLASGOW DE ENTRADA
TCE Leve 2 (7,4%)
TCE Moderado 5 (18,5%)
TCE Grave 20 (74,1%)
TIPO DO TRAUMA
Aberto 13 (49%)
Fechado 14 (51%)
OBJETO DO TRAUMA
Arma de fogo (FAF) 1(3,7%)
Madeira 1 (3,7%)
Arma branca 1 (3,7 %)

24 (88,9%)

Outros
MECANISMO DO TRAUMA
Atropelamento 1 (3,7%)
Acidente de transito (moto com capacete) 1 (3,7%)
Acidente de transito (moto sem capacete) 20 (74,1%)
Queda da propria altura 2 (7,4%)
Agressao fisica 3 (11,1%)
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TIPO DE TRANSPORTE
Ambulancia (com médico) 20 (74,1%)
Ambulancia (sem médico) 4 (14,8%)
Transporte aero médico 1 (3,7%)
Veiculo privado 2 (7,4%)
FOI PARA OUTRO HOSPI-
TAL ANTES
Sim 4 (14,8%)
Néo 22 (81,5%)
Desconhecido 1 (3,7%)
ADMISSAO SEDADO
Sim 18 (66,7%)
N&o 9 (33,3%)
FORA O TCE, INTERNARIA
POR OUTRO MOTIVO
Sim 9 (33,3%)
Né&o 18 (66,7%

Fonte: Arquivo pessoal

A amostra apresentou predominancia de pacientes do sexo masculino (90,7%), adultos jovens, majo-
ritariamente pardos (95,3%), com média de idade de aproximadamente 35 anos. Esse perfil reforca o
padrdo epidemioldgico classico observado em estudos nacionais, no qual homens jovens representam

0 grupo de maior vulnerabilidade ao traumatismo cranioencefalico (TCE).

A principal causa identificada foi o acidente moto ciclistico sem uso de capacete (74,1%), seguido
por agressoes fisicas (11,1%), quedas da prépria altura (7,4%), atropelamento (3,7%) e acidente moto
ciclistico com capacete (3,7%) Esses achados estdo em consonancia com a literatura, que aponta 0s
acidentes de transito como a principal etiologia do TCE no Brasil, frequentemente associados a au-

séncia de equipamentos de prote¢do individual. Em relagdo ao tipo de trauma, houve distribui¢do
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semelhante entre TCE fechado (51,2%) e aberto (48,8%), refletindo a heterogeneidade dos mecanis-

mos envolvidos.

Quanto a gravidade, a maior parte da amostra apresentou TCE grave (74,1%), seguida pelos casos
moderados (18,5%) e leves (7,4%), conforme a Escala de Coma de Glasgow. Observou-se ainda que
66,7% dos pacientes chegaram sedados ao servi¢o hospitalar e que a maioria foi transportada por
ambulancia com suporte médico (74,1%), seguida por ambuléncia sem médico (14,8%), veiculo pri-
vado (7,4%) e transporte aeromédico (3,7%), evidenciando a complexidade clinica e a necessidade
de assisténcia avancada ja no atendimento pré-hospitalar. Além disso, 14,8% dos pacientes foram
transferidos de outro hospital antes da admisséo, 81,5% chegaram diretamente ao servico e 3,7%

tiveram origem desconhecida.

Tabela 4 — Anélise de VFC pré e p6s cirurgia no dominio do tempo.

Variaveis Pré operatorio Po6s Operatorio
Mean RR 474 458
Mean HR 126 131
SDNN 8.2 24.9
RMSSD 2.7 20.5
pNN50 0.0 2.29

Fonte: Arquivo pessoal

Tabela 5 - Analise de VFC pré e pos cirurgia no dominio da frequéncia.

Variavel Pré operatorio Po6s Operatorio
Power (ms?) VLF LF HF VLF LF HF
9 67 2 121 192 84
Power (n.u) LF HF LF HF
97.14 2.86 69.47 30.46
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LF/HF ratio 33.9 2.28

Fonte: Arquivo pessoal

Tabela 6 - Analise de VFC pré e pds craniotomia no dominio Nao Linear.

Variaveis Pré operatorio P6s Operatorio
SD1 (ms) 474 14.5
SD2 (ms) 126 322
SD1/SD2 8.2 2.22

Fonte: Arquivo pessoal

Na comparacdo entre o periodo pré e pos-operatorio observou-se tendéncia de aumento da frequén-
cia cardiaca média e reducdo de indices classicos da variabilidade, sobretudo nos dominios de

tempo e ndo linear. Esses achados sugerem uma resposta autondmica alterada no periodo pos-cirar-
gico imediato, possivelmente relacionada a instabilidade hemodinamica, uso de drogas vasoativas e

maior descarga simpatica.

A VFC tem como objetivo avaliar variacdo de tempo entre 2 complexos QRS. Onde se observa o
intervalo de batimento a batimento, sendo medida em milissegundos e pode variar dependendo de
varios fatores, sendo bem comum em pacientes p6s TCE com alteraces simpatico - vagal. Para a
amostra ja coletada 9,3% mulheres e 90,7% dos homens apresentam variaveis no Dominio do Tempo,

Dominio da Frequéncia e Dominio N&o-Linear com valores de VFC baixos.



Figura 9 — Exemplo de curva da VFC no pre operatdrio.

, Sample1 |

L L L L
:02:30 00:03:20 00:04:10 00:05:00 00:05:50 00:06:40 00:07:30 00:08:21

Y T——

00:05:00 00:05:50 00:06:40 00:07:3¢4

Time (h:min:s)

Fonte: o autor

Figura 10 — Exemplo de curva da VFC no pés operatorio.

T T T T

:10:00 00:11:40 00:13:20 00:15:00

Fonte: o autor

Figura 11— Exemplo de paciente com desfecho morte
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Fonte: o autor
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Variaveis da VFC Grupo Sobre- | Grupondoso- | Valor p | Tamanho

vivente brevivente de efeito
(n=14) (n=13)

IRR (ms) 774 +180 643 +130 0.028 -0.90

FC meédia (bpm) 80.8 +18.6 96.6 +18.7 0.037 0.87

Dominio do tempo

SDNN 18 [7.0 — 29.0] 11[7.3-22.5] 0.662 0.104

rMSSD 15[3.3-28.0] | 9.1[3.6-24.8] 0.923 0.027

Dominio da Frequéncia

HF (ms) 27[3.0-201] | 18.5[2.0-139] 0.527 0.148

LF (un) 72.249.4 66 +21.5 0.398 0.142

LF/HF 3.5[1.7-4.2] 1.8[1.1-5.6] 0.560 0.137

Dominio do tempo nao linear

SD1 10[2.4-20.0] | 6.5[2.5-18.1] 0.846 0.049

SD2 23[9.1-32.6] 1319.8 —28.9] 0.627 0.115

Tabela 8 — Anélise comparativa dos indices de VFC e frequéncia cardiaca em pacientes com TCE,

segundo sobrevida em 14 dias.

Na andlise entre sobreviventes e ndo sobreviventes em 14 dias, apenas o intervalo RR e a frequéncia

cardiaca média apresentaram significancia estatistica. O grupo sobrevivente apresentou iRR maior
(774 ms vs. 643 ms; p = 0,028) e FC média menor (80,8 bpm vs. 96,6 bpm; p = 0,037), enquanto 0s
demais parametros (SDNN, rMSSD, HF, LF, LF/HF, SD1, SD2) mostraram tendéncia a menores

valores nos ndo sobreviventes, porém sem significancia estatistica.

Cabe destacar que, embora o estudo tenha totalizado 43 coletas, houve perda de registros especificos

relacionados a analise da variabilidade da frequéncia cardiaca. Dessa forma, a comparacao entre so-

breviventes e ndo sobreviventes foi conduzida apenas com os individuos que apresentaram dados

completos (n=27). As demais variaveis foram analisadas integralmente na amostra total.
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Variabilidade Cardiaca - Sobreviventes vs Nao Sobreviventes (14 dia

800 774 Intervalo RR (ms)

Frequéncia Cardiaca (bpm)

700
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600
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o
T

Valores Médios
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300
200
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0
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Figura 12 — Intervalo RR e Frequéncia Cardiaca média dos grupos sobrevivente e ndao sobrevivente em 14

dias.

Na analise comparativa entre 0s grupos sobrevivente (n=14) e ndo sobrevivente (n=13) em 14 dias,
observou-se que o intervalo RR (iRR) foi significativamente maior no grupo sobrevivente (774 + 180
ms) em relagdo ao grupo néo sobrevivente (643 + 130 ms; p = 0,028; tamanho de efeito = -0,90). Da
mesma forma, a frequéncia cardiaca média apresentou diferenca estatisticamente significativa, sendo
menor nos sobreviventes (80,8 + 18,6 bpm) em comparagdo aos ndo sobreviventes (96,6 + 18,7 bpm;
p = 0,037; tamanho de efeito = 0,87).

Em contrapartida, os indices do dominio do tempo (SDNN e rMSSD), do dominio da frequéncia (HF,
LF e razdo LF/HF), assim como os parametros do dominio ndo linear (SD1 e SD2), ndo apresentaram

diferencas estatisticamente significativas entre os grupos (p > 0,05).

Esses resultados indicam que, na presente amostra, apenas o intervalo RR e a frequéncia cardiaca
média se mostraram marcadores significativos de mortalidade precoce (14 dias), sugerindo que me-
didas simples de cronotropismo cardiaco podem ter maior sensibilidade prognostica inicial do que
indices mais complexos da variabilidade da frequéncia cardiaca.

6. DISCUSSAO
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O presente estudo mostrou que, entre 0s parametros da variabilidade da frequéncia cardiaca avaliados,
apenas o intervalo RR e a frequéncia cardiaca média se associaram de forma significativa a mortali-
dade precoce em 14 dias. Esses achados sugerem que medidas simples de cronotropismo cardiaco
podem refletir de forma mais direta a instabilidade autonémica no periodo agudo do traumatismo

cranioencefalico (TCE).

Embora o estudo de Lu et al. (2021) tenha identificado tanto o SDNN quanto o RMSSD como predi-
tores robustos de mortalidade em pacientes submetidos a craniectomia descompressiva, em nossa
amostra apenas o intervalo RR manteve significancia estatistica. Essa diferenca pode estar relacio-
nada a fatores metodolégicos, como o nimero reduzido de pacientes, a heterogeneidade clinica, 0 uso
de drogas vasoativas e sedacdo, bem como a inclusdo de diferentes abordagens cirargicas. Nossos
resultados indicam que, em contextos de maior instabilidade autonémica, parametros simples podem

se sobrepor em sensibilidade aos indices mais complexos da VFC.

A hiperatividade simpatica paroxistica (HSP) reforca essa interpretacao. Trata-se de um quadro mar-
cado por episddios de taquicardia, hipertensdo, diaforese e alteragdes motoras, associado a descarga
adrenérgica exacerbada ap6s o TCE (QIAN et al., 2022). Zhang et al. (2022) apontam que a HSP
ocorre em cerca de 27% dos pacientes, sobretudo em jovens vitimas de acidentes de transito, com
baixa pontuacdo de Glasgow e presenca de lesbes difusas. Esses achados ajudam a explicar porque a
reducdo do intervalo RR e 0 aumento da frequéncia cardiaca média, observados em nossos nao so-
breviventes, podem refletir diretamente o estado de hiperatividade simpaética, tornando-se marcadores

precoces de mau prognostico.

Florez-Perdomo et al. (2021), em revisao sistematica e meta-anélise, reforcam o papel da VFC como
biomarcador no TCE ao demonstrarem associa¢ao entre LF/HF, pico de alta frequéncia e poténcia
total com mortalidade em mais de 500 pacientes. Apesar disso, nossos resultados apontam que, no
TCE grave em contexto perioperatério, indices simples parecem ter maior aplicabilidade clinica. Essa
diferenga sugere que a utilidade prognéstica da VFC varia de acordo com a gravidade do insulto e o
momento da coleta. Enquanto em casos leves e moderados variaveis mais complexas como SDNN e
RMSSD mantém valor progndstico (WU et al., 2025; LU et al., 2021), em pacientes graves medidas

basicas como iRR e FC média podem refletir com maior fidelidade a instabilidade autonémica.

Outro aspecto relevante é a relacdo entre hipertensdo intracraniana e mortalidade. Em nossa amostra,

0s pacientes que evoluiram a 6bito apresentaram maior frequéncia de compressao das cisternas. Em
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estudos prévios, esse achado foi associado a piores desfechos por sugerir aumento da pressdo intra-
craniana (IMBERTI et al., 2021). Além disso, Vik et al. (2008) demonstraram que a magnitude e a
duracdo da hipertensdo intracraniana se correlacionam diretamente com maior mortalidade. Esses
dados sustentam a hipotese de que o comprometimento de estruturas préoximas ao tronco encefalico

pode contribuir para a instabilidade autondmica observada nos pacientes ndo sobreviventes.

Li-Quan et al. (2010) demonstraram que o PSH ocorreu em 18,4% dos casos e esteve associado a
lesGes profundas identificadas por ressonancia magnética, maior tempo de permanéncia em unidade
de terapia intensiva e piores desfechos funcionais. Além disso, os autores sustentam a hipétese da
“teoria da desconexdo”, segundo a qual a lesdo de estruturas diencefélicas e mesencefalicas compro-
mete o controle autondmico, favorecendo a hiperatividade simpatica e a deterioracdo clinica. Esses
dados complementam nossos resultados, uma vez que sugerem que a instabilidade autondmica, iden-
tificada tanto por manifestacGes clinicas como o PSH quanto por parametros objetivos da VFC, reflete
a gravidade da lesdo enceféalica e pode ser considerada um preditor relevante de mortalidade precoce

em pacientes com TCE grave.

Neste cenario, observamos que pacientes com menor VFC apresentaram maior mortalidade precoce.
Esse achado conversa diretamente com o estudo de Ryan et al. (2011), que mostrou como indices
especificos, como Very Low Frequency (VLF), sdo capazes de prever sobrevida, gravidade e tempo
de internacdo em pacientes com trauma e AVC, mesmo quando outros sinais clinicos ndo indicavam
gravidade. Isso reforca que a VFC ndo é apenas um dado técnico, mas um recurso adicional para

entender o risco real de cada paciente em situac@es criticas.

O trabalho de Machado-Ferrer et al. (2013) também reforca esse ponto ao mostrar que, em pacientes
em coma profundo, a VFC cai de forma expressiva, principalmente nas bandas VLF e LF, refletindo
perda progressiva do controle autonémico. Esse padrdo, que vimos se repetir em nossa pesquisa,
indica que quanto mais comprometido o sistema nervoso autbnomo, maior o risco de desfecho nega-
tivo. Assim, medir a VFC se torna uma forma simples, ndo invasiva e muito Gtil de acompanhar a

evolucéo de pacientes neurologicos graves.

O mesmo padrdo aparece em outros cenarios. Santos-de-Araujo et al. (2024) mostraram que indivi-
duos p6s-COVID tém reducéo significativa da VFC e maior predominancia simpatica, e estudos em
sepse apontam a mesma tendéncia nos pacientes ndo sobreviventes. Juntos, esses achados e 0S N0Ss0s

resultados sugerem que a VFC é um verdadeiro denominador comum em estados criticos: quando ela
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diminui, aumenta o risco de mortalidade. Dessa forma, a analise da VFC como uma ferramenta trans-

versal, capaz de antecipar riscos e apoiar decisdes clinicas em diferentes realidades.

A disfuncéo autonémica tem sido cada vez mais reconhecida como consequéncia frequente do TCE.
A revisdo sistematica de Talbert et al. (2023), que incluiu 89 estudos, mostrou que a reducéo da VFC
esta associada ndo apenas a maior mortalidade, mas também a piores desfechos funcionais, indepen-
dentemente da idade. Além disso, alteragdes da VFC podem persistir mesmo apos a recuperagéo cli-
nica e o retorno as atividades habituais, especialmente em casos leves (MERCIER et al., 2022). Esses
achados reforcam que a instabilidade autonémica constitui um marcador transversal do TCE, vari-

ando em intensidade, mas presente em diferentes espectros da doenca.

Em conjunto, esses resultados sugerem que, mesmo diante da heterogeneidade clinicado TCE, a VFC
se mantém como biomarcador progndstico relevante. Entretanto, nossos achados reforgcam que, no
cenario perioperatério do TCE grave, parametros simples como o intervalo RR e a frequéncia cardi-
aca média oferecem maior sensibilidade clinica e aplicabilidade pratica, especialmente em contextos

criticos e de recursos limitados.

7. CONCLUSAO

Este estudo mostrou que apenas o intervalo RR e a frequéncia cardiaca média se associaram de forma
significativa a mortalidade precoce em pacientes com traumatismo cranioencefalico grave. Esses re-
sultados sugerem que medidas simples, obtidas diretamente em monitores multiparamétricos, podem
ter maior aplicabilidade clinica do que indices mais complexos da variabilidade da frequéncia cardi-

aca nesse cenario.

Apesar das limitagfes relacionadas ao numero reduzido de pacientes e a heterogeneidade clinica,
nossos achados reforcam a importancia da instabilidade autonémica como marcador precoce de mau
prognostico. O intervalo RR e a frequéncia cardiaca média se apresentam, portanto, como ferramentas
praticas e acessiveis para auxiliar na estratificacdo de risco em unidades de terapia intensiva, especi-
almente em locais com recursos limitados. Estudos futuros, preferencialmente multicéntricos e com
monitoramento seriado da variabilidade da frequéncia cardiaca, sdo necessarios para fortalecer esses

resultados e ampliar seu uso na prética clinica.
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APENDICE A

TEERMO DE CONSENTIMENTO LIVEE E ESCLARECIDO {TCLE)
Documento apresantado em duas vias, sendo uma via do (2) participants da pesguiza & outra
ao pesgusador)

Comvidamos o (2) Sr. (3) para participar da Pesquiza: “Avaliacio da azzociacio entra
variabilidade da frequéncia cardiaca pré e péz-operatoria no progndstico funcional em
pacientes vitimasz de traumatizmo cranioencefalico™ 2 qual faz parte da um sstudo realizade
na Universidade Federal do Amzronas (UFAM), pelos pesquizzderss Jeffron Pereira
Cavaleante, Kobzon Luiz Oliveira de Amorim & Daniel Vieira Pinto. Aprezenta come
objetrve: Avaliar se mudangas na frequéncia cardizca mfloenciam na melhora em 14 dias 2 em
f meses. E como objetrvos espacificos: I) Avaliar se ha associacdc entre a rmuwdanga da
frequénciz cardiaca e chrto em até 14 diaz, em pacientss submetidos a ciomurgia para tratamento
do fraumatismeo cramicencefalico II) Avaliar se ha comrelacdo enfre 2 mudanca da frequéncia
cardiaca , e o tempo de ventilagio mecamica IIT) Avaliar ze ha associapdo entre 2 modanga da
frequéncia cardiaca & a neceszidads de reoperapdo, am paciantes submefidos a cimurgia para
tratamente do traumatizmo cramoencefalico IV) Avaliar a correlagio enfre 2 VEC e 2 relagio
P1/P1 obtido pelo sensor Bramdears.

Come em toda pesquiza existern rizeos, come 2 perda do anonimate das mformagdes,
todavia o= mscos decorreates de sua parficipagdc na pesquiza serdo minimizados, pols
utilizaremes a plataforma Redeap, alem de garar sanha de acesso aos bancos de dados coletados,

vizando a drmimigdo deszes riscos, desza forma zendo ssze estudo conduzido a partir das
orienfapdes & precaifos da Rﬁnlm;-an n"466/ 2012 (CONER/CINE) que determina oz paramstros
clentificos quando na pesgmsa realizada com seres humanos. Vale ressaltar que o (3) 51 (2)
como acompanhante & participante tera assegurado o direrto a pedir indsmizacdes e cobertura
material para reparacao a dano recebendo assim assisténcia mtegral & medizta, inclhinde nae
somente transporte 2 alimentagio, mas a tudo o que for necessaro ao estudo, de forma gratmta
pelo tempo que for necessano em cazo de danos decorrentes da pesquisa, reszarcmdo todes os
Fastos que o parieipante & sau acompanhante terdo ao parficipar da pesquuza

Acerca da avaliacio para coleta de dados, uhlizaremos o material montade pelos
pesquizadores, a qual dispde scbre: idade, género, Escala de Coma de Glazgow, reatividads
pupilar, hipoxia hipotensio, ensrgia cinética do trauma, presenca de les3o extracraniana, fempo
de chagada apos o trauma, fransferéneia de outro hospatal, tempo da admassde em Unidads da
Terapia Intensiva, tipo de lssdo que levou 2 mecessidads cimirgica (comtusio cerebral,
hematoma epidural, hematorna subdural, afimdaments craniane, ferimento por arma de fogo),
tipo de cimursia (craniotomia pequena, cramistomiz grande, cramectomia descompressiva,
corregao de afundamento); laboratoriais: glicermia, contagem de plaguetas, INE, rTTPA, PCE;
tomograficas pré e pos coperafonas: sitwagdo das cisternas basals, zpagamento de suleos
corticaiz, desvie das estrufuras da linha madia prasenga de hemorrazia subaracndidea
traurnatica, presenca de hamoventriculo, prazanga de smaiz sugestives de lesio axonal difiiza
presenca da hematomas, presenca de ]emE isquémicas, volume de lesdes lzquamicas no pos-
operatorio; parametros das curvas da press3o intracramana: relacdo PLPL. time-to-peak e
amplitude de P1.

0 (2} &r. (3) podera, guande o projeto for finalizado, ter acesso aos seus resultados e
demaiz dado: ou informacte: relacionadaz a pesquiza, além de fer como beneficio o
acompanhamento onds ird paszar por nova avaliagdo & comparagso do perfil fimeional em 6
mezes, para compreenzao dos fatores influentes durante o decomer dos doiz seguimentos,
recebando tambam oz resultados obhdos com esta pesquiza, conimbummdo para ©
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aperfaipoamento, ne fufuro, na compreensdo de possibilidades mterventrvas, para domimur a
recorrencia de deficrf a longo praze desses pacientss no sistema de sande.

O (a) 5r. (a) nio tera nenhuma despeza e também nio receberi nemhuma
remuneracio, pois a2 avaliacdo ocorrerd apos sen acerte ammda ne Hespital e Pronto Socomo
Jedo lucio, especificamente na UTI ou enfermana, e, no segunde momento serd reavaliado nas
primeairzs 24h do pé: operatoric Elss serio acompanhadosz até 14 dias pos-operatorio, e,
reavaliagio no Ambulatonic Aragjo Lima apes 6 meses do frauma, que podera ser in loco ou
por melo de entravista telefomca.

Oz resultados da pesquiza seric amalizados e poderdc ser publicados, ma:z zua
identidads nio zera divulgada, sendo guardada sigilo. O (3) senhor (3) podera se racuzar
2 participar ou retirar o seu consenfiments a qualquer momento oo fase da pesquisa, ze for do
sen interesse, sem qualguer prejuizo.

Para qualquer outra mformacio o (2) Sr. (2) poderd enfrar em contato com a responsavel
pela  pesguiza, Jeffson Pereira Cavaleante, por meic do  e-mal
Juriorpererra®24 3 @emalcom ou telafone para contato: (92) 99107-6995, com o pesquisador
¢ Omnentador Dr. Robzom Luiz Oliveira de Amorim por meic doe e-mal
amorim. rebson@ zmail com, ou o pesquiszdor & Coonentadora D, Daniel Vieira Pinto com
e-mail: dzmiel pinto. 1@ ebserh.gov.br . Aszsim como, na Faculdade de Fizioterapia & Educagdo
Fizica (FEFF-UFARN), localizadz na Av. Rednpo Otavio, 6200 — Sator 3ul — Campus
Unrversitario — Bloco C, Corcade (CEF 63080-900), telefone geral: (92) 3305-11381, ou, anda,
com a Cormzzdo de BEfica em Pesgmsa (CEP — UFAM) — lecalizado na Ezcola de Enfermarem
de Manaws -  Sala 07, rmua Teresma, 495 -  Adnanopolis,  (Sife:
http:forene cepoafam edu br/capufam), Fone: (820 3303-1131 Famal 2004 / (92) 3171-2496 &
e-mail: cep@ufam edu.br. O CEP é um colegiade interdizciplinar e indepandants. de ralevancia
publica, de carater consultive, delibarative e educative, criado para defender oz mteresses dos
participantes da pesguiza am sua integridade e dignidade e para contnbuir ne dessnvelvimento
da pezquiza dentro de padrdes aticoz.

Conzentimento Poz—Informacio

L1 & concordo am participar da pesqmza: “Awaliacio da associacio entre variabilidade da
frequéncia cardiaca pré e pis-operatoria no progaostice funcional em pacientes vitimas
de traumatizmo cranicencefalico™.
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