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RESUMO

Introducédo: A Polineuropatia Amiloidética Familiar (PAF), doenca neuromuscular,
rara, progressiva, causada pela mutacao do gene da transtirretina (TTR) caracterizada
por disfuncdes cardiacas e sensoriomotoras. A analise da variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC) em supino e ortostase é um diferencial nessa populacéo, uma vez que
apresenta alteracdes cardiacas e na literatura ndo ha estudos que descrevam essa
avaliacdo. Objetivo: Avaliar os indices nao lineares da variabilidade da frequéncia
cardiaca na posi¢do supina e ortostase em pessoas sintomaticas e assintomaticas
com mutacdo do gene da transtirretina. Métodos: Estudo observacional, transversal
e analitco em pessoas com PAF(sintomaticas) ou mutacdo do gene
TTR(assintomaticas), avaliados no centro especializado em doencas raras e
mielopatias, na Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica. Realizada com cinta
toracica (POLARH10®) por 10 minutos em supino e 5 minutos em ortostase. As
variaveis foram: dados sociodemogréficos, clinicos e Intervalo RR; FC média; SD1,
SD2; DFalphal e DFalphaZ2; Entropia Aproximada, expressas em mediana e intervalo
interquartil em pessoas sintoméaticas e assintoméaticas e utilizado o teste Man-Whitney.
Resultados: Dos 35 participantes houve predominancia do sexo feminino(64%),
idade média 47,5 £ 13 anos e eutréficos(51%). O tempo médio do diagndstico foi 5,2
+ 2,3 anos, estagio 1 da PAF(81%) e a mutacdo Val50Met(56%). Houve diferenca
estatistica na posicdo supina e ortostase no SD2(p=0,012; p=0,003);
DFalpha2(p=0,009; p=0,027) e SD1(p=0,028) em ortostase. DFalphal, SD1 supino e
Entropia ndo tiverem diferencas. Conclusao: Os resultados evidenciam altera¢des na
modulagédo autonémica global, vagal e simpatica da VFC na PAF e assintomaticos

precocemente em supino e ortostase.

PALAVRAS CHAVES: Amiloidose familiar, Frequéncia Cardiaca, Mutacdo Genética.



ABSTRACT

Introduction: Familial Amyloid Polyneuropathy (FAP), a rare, progressive
neuromuscular disease caused by a mutation in the transthyretin (TTR) gene,
characterized by cardiac and sensorimotor dysfunctions. The analysis of heart rate
variability (HRV) in supine and orthostasis is a differential in this population, since it
presents cardiac alterations and there are no studies in the literature that describe this
evaluation. Objective: To evaluate the nonlinear indices of heart rate variability in the
supine and orthostatic positions in symptomatic and asymptomatic individuals with a
mutation in the transthyretin gene. Methods: Observational, cross-sectional and
analytical study in individuals with FAP (symptomatic) or TTR gene mutation
(asymptomatic), evaluated at the center specialized in rare diseases and
myelopathies, at the Bahiana School of Medicine and Public Health. Performed with a
chest strap (POLARH10®) for 10 minutes supine and 5 minutes orthostasis. The
variables were sociodemographic, clinical and RR interval data; mean HR; SD1; SD2;
DFalphal and DFalpha2; Approximate Entropy, expressed as median and interquartile
range in symptomatic and asymptomatic people and the Man-Whitney test was used.
Results: Of the 35 participants, there was a predominance of females (64%), mean
age 47.5 = 13 years and eutrophic (51%). The mean time of diagnosis was 5.2 + 2.3
years, stage 1 of FAP (81%) and Val50Met mutation (56%). There was a statistical
difference in the supine and orthostatic position in SD2 (p = 0.012; p = 0.003);
DFalpha2 (p = 0.009; p = 0.027) and SD1 (p = 0.028) in orthostasis. DFalphal, SD1
supine and Entropy had no differences. Conclusion: The results show changes in the
global autonomic, vagal and sympathetic modulation of HRV in PAF and early
asymptomatic individuals in supine and orthostasis.

KEYWORDS: Familial amyloidosis, Heart rate, Genetic mutation.



INTRODUCAO

Polineuropatia Amiloidética Familiar (PAF) é uma doenca neuromuscular rara,
associada a mutacdo do gene da proteina da transtirretina (TTR), autossémica,
dominante.! Na PAF ocorre a deposicdo de proteina amiloide instavel nos nervos
periféricos, promovendo degeneragdo axonal progressiva.>® A TTR é produzida
predominantemente no figado e as mutacdes genéticas envolvidas resultam em
filamentos amiloides, sendo mais de 130 variantes descritas e a mais comum,
Val30Met.234 Este depdsito de fibrilas, surge antes do seu quadro clinico, com inicio
dos sintomas na terceira/quarta década de vida e alta taxa de mortalidade de 10 a 20
anos se ndo for tratada.>3° Sua prevaléncia global estimada é de 5.000 a 10.000

pessoas, endémica em Portugal, Suécia, Japdo e Brasil.?*

O quadro clinico é caracterizado por comprometimento sensoriomotor, evolui para
neuropatia autondmica grave frequentemente associada as alteragOes
cardiovasculares em estagios avancados.® Ao se depositar nos diversos 6rgaos,
causando disfuncdo sistémica, a proteina instavel afeta inicialmente as fibras
autonémicas e pequenas fibras sensoriais, seguida pelo envolvimento de grandes
fibras sensoriais e motoras, resultando em reducéo da forca muscular, sensibilidade
tatil, hipotensdo ortostética, faléncia autonémica, disautonomia e distirbios de
conducdo dos impulsos elétricos para o miocardio.1=35¢ Ademais, a andlise da VFC
em individuos assintomaticos, apenas a mutacao TTR, o genétipo da doenca, pode
ter implicacdes no diagndstico precoce e no inicio do tratamento, permitindo
intervencdes terapéuticas que visam retardar ou mitigar o desenvolvimento do

fenétipo, sintomas da PAF.1-3.56

O depésito da TTR influéncia na modulacdo autondmica negativamente pelo processo
de denervacéo cardiaca, nos nervos simpaticos e parassimpaticos.®8 Neste contexto,
a analise da variabilidade da frequéncia cardiaca, variagdes dos intervalos R-R, tem
sido utilizada como um método simples, de baixo custo e néo invasivo.>® Uma
ferramenta essencial na pratica clinica para avaliar a influéncia do sistema nervoso
autbnomo (SNA), sobre o controle da frequéncia cardiaca na posi¢cdo supina e
ortostatica em contextos fisiologicos e patoldgicos, utilizando uma cinta toracica

cardiaca.>'° A alta VFC é sinal de boa adaptacdo do SNA e mecanismos autdnomos



eficientes, uma baixa VFC € sinal de adaptacdo anormal do SNA, indicando
disfuncdes e comprometimento da resposta ao estresse e demandas do corpo.%1°

A VFC pode ser calculada através de métodos néo lineares, que fornecem medidas
dindmicas (dominio do caos) e fractais (autossimilaridade) de complexidade e
correlacoes, pela aleatoriedade, regularidade e adaptabilidade do SNA em repouso
(supino) e estresse (ortostase) altamente sensiveis ao longo do tempo.'*16 Esta
analise tem se mostrado um preditor promissor de mortalidade cardiaca e risco
cardiovascular, capaz de diferenciar dados saudaveis de patologicos, interagindo com
a atividade simpatica e vagal.}’-2! Uma vantagem desses métodos, sdo seus valores
pouco influenciados por batimentos ectdpicos, sendo ferramentas valiosas na

avaliacdo da modulacédo autondmica do sistema cardiovascular.®

Nessa perspectiva, o estudo da modulacdo autondmica nas pessoas sintomaticas e
assintomaticas, sdo fundamentais para a compreensdao dos mecanismos
cardiovasculares e do SNA. A avaliacdo néao linear, tem sido foco de investigacdes
guanto ao seu valor prognéstico e de riscos elevados de doenca cardiaca, sendo
essencial implementar na avaliacao clinica e um norteador para reduzir mortalidade.
No entanto, ainda ha limitacfes e lacunas na literatura nessa populacédo, aumentando
a necessidade de estudos sobre a avaliacdo da VFC. Desse modo, 0 objetivo do
estudo foi avaliar os indices néo lineares da variabilidade da frequéncia cardiaca na
posicdo supina e ortostase em pessoas sintomaticas e assintomaticas com mutacao

do gene da transtirretina.

METODOS

Estudo observacional de corte transversal, analitico, redigido de acordo com o
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE)?2,
em pessoas com PAF (sintomaticos) ou com mutacdo no gene da Transtirretina
(assintomaticos). O estudo ocorreu no Centro Especializado em Doencas Raras e
Mielopatias da Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica, na cidade de Salvador
Bahia, Brasil, no periodo da coleta, de setembro de 2022 a julho de 2024, com
tamanho e selegcdo amostral ndo probabilistica e de conveniéncia. Este estudo faz

parte do projeto “Avaliacdo da fungdo autondmica cardiaca em pessoas com



Polineuropatia Amiloidotica Familiar’, do grupo de pesquisa de fisioterapia
cardiovascular e respiratéria, aprovado sob o seguinte numero de CAAE:
61991922.0.0000.5544.

Foram incluidos aqueles com diagnostico de PAF ou com mutacdo no gene da
Transtirretina, com idade igual ou superior a 18 anos, de ambos 0s sexos, e excluidos
0s que apresentaram dificuldades de compreensao ou execuc¢ao dos testes propostos,
portadores de dispositivos eletrbnicos cardiacos implantaveis e aqueles que
apresentaram mais de 5% de batimentos ectopicos, condicbes essas que

impossibilitariam ou interfeririam a analise da VFC durante a coleta.

Inicialmente o paciente foi admitido no ambulatério e assinou o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), que garante as normativas éticas
estabelecidas pela resolucdo 466/12 do Comité Nacional de Etica em Pesquisas
envolvendo seres humanos. ApOs a suspeita da doenca ou da mutacdo, oS
neurologistas do ambulatério encaminharam o paciente para realizar o teste genético.
Caso seja confirmado a mutacdo TTR, o paciente € conduzido ao neurologista
responsavel que realizou a avaliacdo neuroldgica, para a equipe multiprofissional. A
seguir foram coletados dados clinicos e antropométricos, tempo do diagndstico,
estadiamento da PAF e mutacdo do gene e explicado os procedimentos do estudo.
Foram entrevistados pelo pesquisador principal, especialista na area de

cardiovascular e feita a andlise da VFC.

As pessoas com PAF poderiam ser classificados em 3 estagios de acordo com 0s

sintomas sensitivos, autondmicos e motores, conforme visto na tabela 1.



Tabela 1. Estadiamento da PAF de acordo com critérios de Coutinho et al.323.24

Estagio PAF Sintomas

Estagio | Neuropatia sensitiva e motora limitada aos membros
inferiores. Dor e sensacdo térmica gravemente
prejudicadas com toque leve e propriocepcao relativamente
poupada (dissociacdo sensorial). Comprometimento motor

leve. Deambulacdo sem quaisquer auxiliares de marcha.

Estagio Il Necessario auxiliar de marcha. A neuropatia progride para
membros superiores e tronco. Amiotrofia em membros

superiores e inferiores. Comprometimento motor moderado.

Estagio lll Estagio terminal, acamado ou em cadeira de rodas.
Neuropatia sensorial, motora e autondémica grave em todos

0S membros.

Para coleta da VFC foi utilizado o cardiofrenquencimetro PolarH10® (Polar, Electro,
Oy, Kempele, Finland) com uma frequéncia de amostragem de 1000Hz. O dispositivo
foi conectado via Bluetooth® ao aplicativo ELITE HRV, conforme amplamente

utilizado na prética clinica e validado por estudos cientificos.?526

Os participantes permaneceram na posicao supina por 10 minutos, luz ambiente e
som reduzidos, temperatura confortdvel, com olhos fechados, em siléncio,
respirando normalmente durante toda a avaliacdo, seguindo de ortostase e apés 1
minuto nesta posicéao foi feita a coleta da VFC por 4 minutos. Devido a sua condi¢éo
funcional, agueles com estadiamento 3 da doenca, a analise da VFC foi realizada na
posicdo deitada e sentada. A coleta foi realizada pelo mesmo avaliador treinado, com

instrugdes verbais padronizadas, no mesmo periodo do dia e no mesmo local.

Os indices da VFC utilizadas para analise da funcdo autonémica cardiaca foram os
nao lineares: Intervalo RR, FC média, SD1; SD2; DFalphal; DFalpha2; Entropia
aproximada. Os dados coletados foram transportados por e-mail e analisados no
software Kubios HRV Standard 3.5.0s. Ap0s a insercdo dos intervalos no software,
foi emitido pelo sistema um relatério com todos os indices da VFC utilizados na

pesquisa.



As variaveis deste estudo foram: idade, IMC, tempo do diagnostico, sexo, mutacao
do gene e estadiamento da PAF. Os indices ndo lineares da VFC, foram descritos
de forma separada entre os assintomaticos e sintomaticos (PAF). A tabulacéo e
andlise dos dados foi realizada no software Microsoft Excel for Windows e o Software
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versdo 14.0 para Windows. As
variaveis numeéricas com distribuicdo normal, foi adotado a média e o desvio padréo.
As variaveis categoricas foram expressas em frequéncia absoluta e relativa. O teste
de Kolmogorov-Smirnov, analise descritiva e a inspecao visual dos histogramas
foram utilizados para verificar a distribuicdo dos dados. A VFC apresentou uma
distribuicdo assimétrica, adotando a representacdo pela mediana e intervalo
interquartil e para comparacao entre os grupos foi utilizado o teste Man-Whitney,
devido ao comportamento ndo paramétrico das variaveis estudadas. As diferencas

séo significativas se: *p<0,05.

RESULTADOS

Foram triados para o estudo 41 participantes no periodo de setembro/2022 a
julho/2024. Destes foram excluidos 6 pois, tinham medidas incompativeis,
apresentando mais 5% de batimentos ectépicos na analise dos intervalos R-R,
resultando assim, amostra final, 35 participantes. Os excluidos na amostra eram
sintomaticos (PAF 1, 2 ou 3) e apenas 1 tinha cardiopatia amiloidética confirmada,

demostrado na figura 1.



Figura 1. Fluxograma da amostra com mutacéo do gene aTTR e PAF atendidos em
um centro especializado em doencgas raras e mielopatias na cidade de Salvador-BA,
2024.
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A amostra total foi composta predominantemente pelo sexo feminino (64%), com
média de idade de 47,5 + 13 anos e eutrdéficos (51%). O tempo médio do diagndstico
foi 5,2 + 2,3 anos. A distribuicdo do grupo assintomatico e com PAF foi demostrada

separadamente na tabela 2.



Tabela 2. Caracteristicas demograficas, antropométricas e clinicas das pessoas com
mutacao do gene aTTR e PAF atendidos em um centro especializado em doencas
raras e mielopatias na cidade de Salvador-BA, 2024.

Variaveis Assintomaticos (14) PAF (21)
meédiatDP* meédiatDP*
Idade (anos) 45112 50+13,7
IMC (Kg/m?) 23+3,6 28+7,9
Tempo diagndstico (anos) 5,5£2,1 4,9+2,5
Classificacdo IMC n (%) n (%)
Baixo peso 0 14,7)
Eutréfico 7 (50) 11 (52,3)
Sobrepeso 7 (50) 2 (9,5
Obesidade 0 7 (33,3)
Sexo n (%) n (%)
Masculino 6 (42,9) 6 (28,6)
Feminino 8 (57) 15 (71,4)

*DP: desvio padréo

Quanto ao estadiamento das pessoas com PAF, destes 17 (81%) foram classificados
como estagio 1. As mutaces encontradas, a mais prevalente neste estudo foi a
Val50Met (56%), seguida da llel27Val (31%) e Vall42lle (13%), encontrado nas
figuras 2, 3 e 4.



Figura 2. Estadiamento das pessoas com PAF, atendidos em um centro
especializado em doencas raras e mielopatias na cidade de Salvador-BA, 2024.
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Figura 3. Mutacdo das pessoas assintomaticas, atendidos em um centro
especializado em doencas raras e mielopatias na cidade de Salvador-BA, 2024.
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Figura 4. Mutacdo das pessoas com PAF, atendidos em um centro especializado
em doencas raras e mielopatias na cidade de Salvador-BA, 2024.
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A andlise dos indices da VFC entre pessoas com PAF e assintomaticos na posicéo
supina revelou diferencas significativas. Os indices de VFC foram superiores no
grupo assintomaticos, em comparacao ao grupo com PAF, com destaque para 0s
indices, SD1 (p=0,028); SD2 (p=0,012). DFalpha2 (p=0,009), apresentou um padrao
inverso, com valores superiores ao grupo com PAF. Esses dados evidenciam uma
reducdo nos indices globais, vagais e aumento da atividade simpatica, representado
na tabela 3.



Tabela 3. indices da VFC obtidos na posi¢do supina de pessoas com mutacdo do
gene da aTTR e PAF atendidos em um centro especializado em doencas raras e
mielopatias na cidade de Salvador-BA, 2024.

Assintomaticos PAF Valor
n=14 n=21 P

Intervalo RR* 928 [835-1052] 817 [760-930] 0,005*
FC média* 64 [56-72] 73 [64-78] 0,006*
indices n&o lineares
SD1* 15 [12-21] 8,6 [4,8-18] 0,028*
SD2* 31 [26-43] 131[9,5-38] 0,012*
DFalphal* 1,04 [0,86-1,41] 0,98 0,83 -1,13] 0,290
DFalpha 2* 0,27 [0,23 -0,38] 0,47 [0,28-0,54] 0,009*
Entropia Aproximada* 1,13 [1,03-1,20] 1,16 [1,08-1,26] 0,396

*Valores apresentados em mediana e intervalo interquartil; As diferencas sao
significativas se: *p <0,05; Intervalo RR: Intervalo entre dois complexos batimentos
consecutivos; FC média: FC média no intervalo da medida; SD1: Desvio padréo do
eixo menor da elipse no plano Poincaré; SD2: Desvio padrdo do eixo maior da elipse
no plano Poincaré; DFalphal: Dimenséao fractal alfa 1; DFalpha2: Dimenséo fractal
alfa 2; Entropia aproximada: Entropia aproximada.

Na andlise dos indices da VFC na posicdo ortostatica, observa-se um padrédo
semelhante ao da posi¢cdo supina, com diferencas estatisticas entre os grupos. O
indice SD2 (p=0,003), foi superior no grupo assintomatico, em compracdo com 0S
sintomaticos. No indice DFalpha2 (p=0,027), valores elevados no grupo com PAF e
valores reduzidos no grupo sem PAF. Esses resultados indicam reducao nos indices
que avaliam a modulacdo autonémica global, além do aumento dos resultados da
variavel relacionada ao predominio da atividade simpética na mudanca de posicéo,

representado na tabela 4.



Tabela 4. indices da VFC obtidos na posicdo de ortostase de pessoas com mutacio
do gene da aTTR e PAF atendidos em centro especializado em doencgas raras e
mielopatias na cidade de Salvador-BA, 2024.

Assintomaticos PAF Valor
n=14 n=21 P

Intervalo RR* 875 [794-961] 735 [638-808] 0,001*
FC meédia* 69 [62-76] 82 [74-94] 0,001*
indices n&o lineares
SD1* 131[9,4-15] 4,7 [2,8-15] 0,45
SD2* 35 [28-40] 12,9 [6,2-33] 0,003*
DFalphal* 1,3 [1,2-1,6] 1,14 [0,93 -1,41] 0,290
DFalpha 2* 0,31 [0,27 -0,41] 0,46 [0,41-0,63] 0,027*
Entropia Aproximada* 1,1[1,05-1,17] 1,10 [1,04-1,18] 0,910

*Valores apresentados em mediana e intervalo interquartil; As diferencas sao
significativas se: *p <0,05; Intervalo RR: Intervalo entre dois complexos batimentos
consecutivos; FC média: FC média no intervalo da medida; SD1: Desvio padréo do
eixo menor da elipse no plano Poincaré; SD2: Desvio padrdo do eixo maior da elipse
no plano Poincaré; DFalphal: Dimenséao fractal alfa 1; DFalpha2: Dimenséo fractal
alfa 2; Entropia aproximada: Entropia aproximada.

DISCUSSAO

O estudo foi pioneiro ao avaliar os indices nédo lineares na populacdo com mutacao
do gene TTR e PAF por meio da variabilidade da frequéncia cardiaca em supino e
ortostase. Através da analise da VFC, demonstra alteragbes significativas nos
indices SD1, SD2 e DFAIpha2, apresentando uma reducg&o ainda mais pronunciada
dos indices na posicdo ortostatica em ambas as populacdes. Adicionalmente, a VFC
€ um marcador fisiolégico que sofre influéncia com a idade, sexo, disfuncdes
sistémicas e pratica regular de atividade fisica, interferindo substancialmente na

analise dos intervalos RR, frequéncia cardiaca e nos indices nao lineares.



O indice SD1 (curto prazo) correlaciona com a atividade parassimpatica ou bloqueio
simpético, mostrando valores reduzidos no estudo em ambas as populagdes,
indicando que a regulacdo vagal € comprometida precocemente, com reducdo em
ambas as posicdes.?’?® Enquanto SD2 (longo prazo) tem uma relacéo direta com a
atividade simpéatica.?® Esta variavel, pode variar ao longo do tempo e em diversas
posicoes, contribuindo para discrepancias nos sistemas em repouso e no estresse
ortostatico?®, indicando que a atividade simpatica aumentou na populacéo
assintomatica, preservando sua resposta tipica em ortostase, encontrando
reciprocidade entre os sistemas, entretanto esses achados divergem na populagao
sintomatica. Com base nisso, valores reduzidos nesses indices, desviando da
literatura, mostra-se uma diminui¢do da VFC, assim como, condi¢des de estresse ou

disfuncdes autondmicas, havendo consonancia nos achados deste estudo.?%3

Apesar da escassez de estudos que abordem pontos de corte, o coeficiente de
DFalpha2 (longo prazo) reduzido e a possivel relacdo com risco cardiaco e morte
subita, obteve, comportamento semelhante com os achados e na literatura
cientifica.31%2 Valores que se distanciam do equilibrio, que geralmente situam-se em
1,0, sugere-se uma menor VFC, associado a condi¢cdes de estresse cronico ou
problemas cardiovasculares.®334 Isso confirma os achados, com média de 0,27 e
0,47 em ambas as populacbes, com o comportamento semelhante em supino e
ortostase, ressaltando a hipotese que a PAF tem relacdo com risco cardiaco e que

0s assintomaticos podem ter comprometimento autondmico precoce.

Entretanto, valores de DFA-alphal (curto prazo), mostra-se uma correlacao entre a
retirada vagal e ativacdo simpatica, observando valores dentro da faixa de
normalidade (1,0) no repouso.3* Nos resultados, observou valores superiores na
mudanca de posi¢éo, indicando predominio simpatico nos grupos, preservando sua
resposta ao estresse, sem diferencas estatisticas entre os grupos. Valores que se
afastam da normalidade tém sido associados a maior morbidade e progndéstico
desfavoravel, refletindo comportamentos mais aleatérios (<0,5) ou mais
correlacionados (>1,5), ndo corroborando com a hipétese inicial do estudo.®>3¢ Tais
resultados, sugerem que a complexidade fractal das séries temporais em repouso
esta intimamente relacionada a estabilidade dos sistemas de controle que operam

na interface entre ordem e desordem. 2%



Apesar da entropia aproximada (AE) nao ter mostrado diferengas significativas, sua
aplicacdo continua relevante na analise da complexidade da variabilidade da
frequéncia cardiaca. AE é conhecida por sua capacidade de capturar a irregularidade
e imprevisibilidade dos intervalos R-R, fornecendo dados relevantes sobre a
adaptacdo autonémica do sistema cardiovascular.3”-2® Além disso, o comportamento
da AE em diferentes grupos ainda pode sugerir tendéncias Uteis para estudos
futuros. Contudo podemos afirmar que, os resultados no estudo apresentaram dentro

da faixa de normalidade de acordo com a literatura na populacéo saudavel.3437:3°

Destaco que uma limitagdo do nosso estudo foi a distribuicdo assimétrica em relagédo
aos estagios da doenca, o que restringiu as andlises inferenciais entre 0s grupos.
Essa assimetria afetou a representatividade dos diferentes estagios. Contudo,
destacamos que todos as pessoas foram atendidas no centro especializado em
doencas raras e mielopatias durante o periodo de coleta, conforme os critérios de
elegibilidade, o que garantiu uma avaliagdo abrangente nesse contexto clinico
especifico. Essa abordagem pode ter minimizado o viés de selecédo, proporcionando

uma perspectiva detalhada das caracteristicas da amostra.

Sendo assim, a variabilidade da frequéncia cardiaca emerge como uma ferramenta
prognostica valiosa, permitindo identificar risco de mortalidade em estagios mais
avancados da doenca, complicacdes cardiovasculares e aprimorar 0 manejo de
desfechos clinicos e funcionais por meio de intervencdes precoces e direcionadas.
Essas descobertas destacam a importancia da avaliacdo indices nao lineares na
posicdo supina e ortostase para investigagdes futuras, especialmente nas interacdes
dindmicas do controle autonémico e suas implicacdes na saude cardiovascular,
sendo necessario pesquisas adicionais para determinar limites de significancia

clinica e validar sua aplicabilidade.

CONCLUSAO

Os resultados evidenciam que em supino nos indices, SD1, SD2 e DFalpha2 e em
ortostase, SD2 e DFalpha2 pessoas com PAF apresentam reducgéo da variabilidade
da frequéncia cardiaca no dominio vagal, global e aumento da atividade simpatica

na posicao supina e ortostase. Ademais, observamos que pessoas assintomaticas



também apresentaram alteracfes cardiovasculares e na modulacdo autondmica

precocemente da VFC em ambas as posigoes.
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