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RESUMO 

Introdução: A variabilidade da frequência cardíaca descreve a oscilação entre batimentos 

cardíacos consecutivos (intervalo RR) e constitui um método electrocardiográfico não 

invasivo utilizado como marcador da actividade do sistema nervoso autonómico cardíaco. 

Está estabelecida a sua relação com inúmeras condições patológicas. Os efeitos de algumas 

intervenções farmacológicas na variabilidade cardíaca também têm sido estudados, mas os 

dados são escassos. 

Objetivos: Realizar uma revisão bibliográfica dos desenvolvimentos mais recentes sobre a 

relação entre medicamentos e variabilidade da frequência cardíaca e das suas implicações na 

prática clínica. 

Desenvolvimento: Numa primeira parte são resumidos alguns conceitos sobre os métodos de 

medição da variabilidade cardíaca e algumas das situações fisiológicas e patológicas em que 

estão descritas alterações na variabilidade cardíaca. Analisando, numa segunda parte, a 

relação entre medicamentos e variabilidade cardíaca, verifica-se que os principais trabalhos 

são sobre intervenções nas áreas cardiovascular, neurológica e psiquiátrica e sobre a anestesia. 

Em muitas áreas os dados são contraditórios e há poucos estudos randomizados. Na área 

cardiovascular têm sido estudadas as alterações associadas aos betabloqueantes, inibidores do 

sistema-angiotensina-aldosterona e bloqueadores dos canais de cálcio sobretudo na 

insuficiência cardíaca e na hipertensão. Algumas classes de medicamentos estão 

tendencialmente associadas a uma redução da variabilidade cardíaca: antiarrítmicos, 

antiepilépticos e antidepressivos tricíclicos. A variabilidade cardíaca parece estar relacionada 

com os efeitos secundários dos antipsicóticos. Na anestesia surge como uma ferramenta 

importante de monitorização da profundidade anestésica. 
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Conclusões: A variabilidade da frequência cardíaca constitui uma ferramenta importante na 

avaliação da resposta a intervenções farmacológicas. À luz da evidência atual pode ser 

utilizada na monitorização anestésica e como marcador de efeitos secundários e níveis 

plasmáticos dos antipsicóticos. Pela relação que tem com a modulação autonómica, o estudo 

das alterações da variabilidade cardíaca com diferentes terapêuticas pode ser uma área de 

investigação promissora pelo seu potencial impacto na história natural das doenças.  
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REVISÃO 

A variabilidade da frequência cardíaca descreve a oscilação entre dois batimentos 

cardíacos consecutivos (intervalo RR), intimamente relacionados com a influência do Sistema 

Nervoso Autónomo, constituindo uma medida simples e não invasiva utilizada como 

marcador da modulação autonómica do coração. 

A relevância clínica da variabilidade da frequência clínica foi pela primeira vez 

abordada em 1965 quando se verificou que alterações entre os intervalos RR se relacionavam 

com o sofrimento fetal, antes ainda de haver alterações na frequência cardíaca. Desde então, 

diversos estudos têm demonstrado que a variabilidade cardíaca baixa está associada ao 

desenvolvimento de neuropatia autonómica em doentes diabéticos e, ainda, que é um fator 

preditor da mortalidade após o enfarte agudo do miocárdio. 

Mais recentemente a variabilidade da frequência cardíaca tem sido utilizada, não só no 

estudo de algumas condições como envelhecimento, resposta ao exercício físico, terapêutica 

hormonal de substituição, em indivíduos saudáveis, mas também no estudo de patologias 

como enfarte agudo do miocárdio, insuficiência cardíaca, hipertensão arterial, morte súbita, 

diabetes, doença pulmonar obstrutiva crónica, apneia obstrutiva do sono, acidente vascular 

cerebral, doença de Alzheimer, epilepsia, insuficiência renal. Os efeitos de algumas 

intervenções farmacológicas na variabilidade cardíaca também têm sido estudados, mas os 

dados são escassos e algumas vezes contraditórios. 

Com este trabalho procurou-se fazer uma revisão bibliográfica dos desenvolvimentos 

mais recentes sobre a relação entre medicamentos e variabilidade da frequência cardíaca e das 

suas implicações na prática clínica. 
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Foi realizada uma revisão sistemática da literatura em bases de dados de referências 

científicas (Pubmed, SciELO), selecionando os artigos de revisão, ensaios clínicos e 

metanálises mais relevantes e consistentes. Numa primeira fase foram pesquisados os artigos 

com as palavras-chave “heart rate variability” e posteriormente os artigos mais recentes 

(desde 2002) com referência a intervenção farmacológica. Por último a pesquisa foi repetida 

para patologias ou grupos farmacológicos específicos. 
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Sistema nervoso autónomo e variabilidade da frequência cardíaca 

 

O Sistema Nervoso Autónomo faz parte do Sistema Nervoso Periférico e funciona 

como um sistema de controlo involuntário sobretudo de funções viscerais. Desempenha 

funções no controlo da temperatura, frequência respiratória, frequência cardíaca e da pressão 

arterial, diâmetro pupilar, salivação, motilidade e secreção gastrointestinais, esvaziamento 

vesical (Guyton e Hall 2006). Exerce um papel importante na regulação de mecanismos 

fisiológicos do organismo humano não só em situações fisiológicas como também em 

situações patológicas. 

Classicamente, o Sistema Nervoso Autónomo divide-se no Sistema Nervoso 

Simpático e Parassimpático, normalmente com ações complementares no mesmo órgão que se 

contrabalançam, contribuindo para a manutenção da homeostasia. 

A nível cardíaco, modula de forma importante as atividades eléctricas e contrácteis do 

miocárdio. Na maioria das situações fisiológicas, o Sistema Nervoso Simpático promove o 

cronotropismo cardíaco aumentando a frequência da despolarização cardíaca, enquanto que o 

Parassimpático inibe o cronotropismo, através da hiperpolarização das células pacemaker 

(Sztajzel 2004). 

O coração não é um metrónomo, existem pequenas variações entre batimentos 

cardíacos que são normais e que refletem a capacidade do coração responder a múltiplos 

estímulos fisiológicos e ambientais. A variabilidade da frequência cardíaca descreve esta 

oscilação entre dois batimentos cardíacos consecutivos (intervalo RR) e está intimamente 

relacionada com a influência do Sistema Nervoso Autónomo. Constitui, como tal, uma 
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medida simples e não invasiva utilizada como marcador da modulação autonómica do coração 

(Vanderlei et al 2009). 

Uma elevada variabilidade da frequência cardíaca é sinal de boa adaptação, 

característica de um indivíduo com mecanismos autonómicos eficientes. Uma baixa 

variabilidade traduz, na maioria dos casos, mecanismos autonómicos inadequados (Vanderlei 

et al 2009). 
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Métodos de medição da variabilidade cardíaca 

 

A variabilidade da frequência cardíaca é medida electrocardiograficamente através das 

variações entre intervalos RR consecutivos, de origem sinusal. As medições podem ser feitas 

por curtos períodos ou durante as 24 horas (Sztajzel 2004). 

Em 1996 a Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) e a Sociedade Norte-Americana 

de Eletrofisiologia e Pacing (NASPE) definiram e estabeleceram padrões para a medição e 

interpretação da variabilidade da frequência cardíaca. A análise pode ser feita por métodos 

lineares e não lineares (Task Force of ESC and NASPE 1996). 

i. Métodos lineares 

Os métodos lineares podem ser divididos em dois tipos: análise no domínio de tempo 

(time domain analysis), através de índices estatísticos e geométricos, e análise no domínio de 

frequência (frequency domain analysis) (Tabela 1). 

Através dos métodos de análise no domínio de tempo são medidas as alterações da 

frequência cardíaca ao longo do tempo ou os intervalos entre ciclos cardíacos normais 

(intervalos RR normais, denominados NN e definidos como aqueles cuja origem é na 

despolarização do nódulo sinusal) (Sztajzel 2004). Os índices estatísticos são obtidos através 

da determinação dos intervalos RR ou calculados através das diferenças entre os intervalos 

NN (Task Force of ESC and NASPE 1996). Os índices geométricos apresentam os intervalos 

RR em padrões geométricos e são menos dependentes da qualidade de registo dos dados, no 

entanto só podem ser utilizados em registos com duração superior a 20 minutos (Sztajzel 

2004). 
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A análise da variabilidade da frequência cardíaca no domínio da frequência descreve 

as oscilações periódicas da frequência cardíaca, decomposta em diferentes frequências e 

amplitudes, e fornece informação sobre a intensidade relativa dessas oscilações no ritmo 

sinusal cardíaco. A análise no domínio da frequência pode ser comparada à decomposição que 

um prisma faz da luz branca. Esta análise pode ser feita de duas formas: por método não 

paramétrico (Transformação rápida de Fourier – FFT) ou por um método paramétrico 

(estimativa autorregressiva) (Sztajzel 2004).  
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Análise no Domínio de Tempo 

Índices estatísticos Índices geométricos 

SDNN desvio padrão de todos os intervalos 
NN 

Histograma 
das 24 horas 

relação entre número total de 
intervalos RR detectados e a VFC nas 

24 horas SDANN 
desvio padrão das médias dos 

intervalos NN em cada 5 minutos do 
registo total 

SD desvio padrão das diferenças entre 
intervalos NN consecutivos 

Índice 
triangular da 

VFC 

histograma que relaciona VFC, moda 
e número total dos intervalos RR 

RMSSD 
raiz quadrada da média dos 

quadrados das diferenças entre 
intervalos NN 

pNN50 
percentagem de intervalos NN 
consecutivos cuja diferença é 

superior a 50ms 

Análise no Domínio da Frequência 

Potência total variância de todos os intervalos NN 
VLF frequência muito baixa 
LF frequência baixa 
HF frequência alta 

LF/HR relação entre frequência baixa e alta 

Tabela I – Parâmetros dos métodos lineares 

 

ii. Métodos não lineares 

Os métodos não lineares são baseados na teoria do caos e fractais. Os sistemas 

humanos, devido à sua natureza complexa e dinâmica, tendem a comportar-se como não 

lineares. As teorias dos sistemas não lineares têm sido progressivamente utilizadas para 
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interpretar, explicar e prever o comportamento de fenómenos biológicos (Sztajzel 2004) e 

fenómenos não lineares estão certamente na génese da variabilidade da frequência cardíaca 

(Task Force of ESC and NASPE 1996). 

Alguns dos métodos não lineares utilizados para analisar a variabilidade da frequência 

cardíaca são: gráficos de Poincaré, expoente de Lyapunov, entropia (Task Force of ESC and 

NASPE 1996), análise de flutuações depurada de tendências, função de correlação, dimensão 

de correlação, expoente de Hurst (Rajendra Acharya et al 2006; Vanderlei et al 2009). 

Os métodos não lineares para análise da variabilidade da frequência cardíaca exigem 

medições eletrocardiográficas de duração maior. Constituem ferramentas promissoras mas 

complexas. São necessários ainda alguns avanços em termos de tecnologia e estandardização 

para a interpretação destes métodos (Task Force of ESC and NASPE 1996). 
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Relação entre a fisiologia cardíaca e os componentes da variabilidade da 

frequência cardíaca 

 

O sistema nervoso autónomo desempenha um papel primordial na frequência e 

variabilidade cardíacas. A influencia do sistema nervoso parassimpático é feita através da 

libertação de acetilcolina pelo nervo vago que diminui a frequência dos potenciais de ação 

gerados e transmitidos pelas células cardíacas de condução e musculares. A ação do simpático 

é exercida através da libertação de epinefrina e norepinefrina que aceleram a despolarização e 

contractibilidade cardíacas (Guyton and Hall 2006). Em repouso, o tónus vagal prevalece e as 

variações cardíacas estão dependentes sobretudo da modulação vagal (Task Force of ESC and 

NASPE 1996). 

Os métodos de análise no domínio de tempo são uma boa estimativa da variabilidade 

global da frequência cardíaca. Os índices estatísticos SDNN e SDANN refletem a 

variabilidade em registos de longa duração, enquanto que os índices RMSSD e pNN50 

correspondem a variações de curta duração e estão mais relacionados com alterações 

autonómicas mediadas pelo vago (Sztajzel 2004). 

Na análise no domínio de frequência, a variabilidade entre os intervalos RR 

corresponde à soma das quatro bandas espectrais: LF, HF, ULF e VLF (Malliani et al 1994). 

A atividade eferente vagal contribui maioritariamente para o componente HF que constitui, 

desta forma, um marcador da modulação vagal. Induzem um aumento de HF a respiração 

assistida, a estimulação fria da face e estímulos rotacionais. (Task Force of ESC and NASPE 

1996) O componente LF é modulado pelo simpático e pelo parassimpático e a sua 

interpretação é mais controversa; alguns autores consideram-no uma medida de modulação 
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simpática (Malliani et al 1994) mas a leitura mais consensual é que reflete uma combinação 

das atividades simpática e parassimpática. No entanto, em termos práticos um aumento do 

componente de LF é considerado como sendo consequência da atividade simpática (Sztajzel 

2004). Observa-se um aumento de LF durante o tilt a 90º e ortostatismo (Task Force of ESC 

and NASPE 1996). O índice LF/HF reflete o balanço simpático-parassimpático total e é 

utilizado como marcador deste balanço. O componente ULF pensa-se que está relacionado 

com ritmos circadianos e neuroendócrinos. O componente VLF aparece como um 

determinante de atividade física e é proposto como um marcador de atividade simpática 

(Sztajzel 2004). 

Existem correlações estabelecidas entre índices das análises no domínio de tempo e de 

frequência: o RMSSD e o pNN50 relacionam-se com o HF, o SDNN e o SDANN com a 

potência total e com o ULF (Kleiger et al 1992, Stein et al 1994). 
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Importância clínica da variabilidade da frequência cardíaca 

 

A relevância clínica da variabilidade da frequência clínica foi abordada pela primeira 

vez por Hon e Lee (1965) quando verificaram que alterações entre os intervalos RR se 

relacionavam com o sofrimento fetal, antes ainda de existirem alterações na frequência 

cardíaca. 

Desde então, esta medida tem sido cada vez mais utilizada como uma ferramenta 

clínica no estudo de situações fisiológicas e patológicas. 

a) Situações fisiológicas e ocupacionais 

Em indivíduos saudáveis, verificam-se alterações na variabilidade da frequência 

cardíaca com o envelhecimento, exercício físico e em certas profissões. 

Com o envelhecimento verifica-se uma atenuação das respostas cronotrópicas vago-

mediadas, o que se traduz por uma redução da variabilidade cardíaca (Ferrari 2002). 

O exercício físico é responsável pelo aumento da variabilidade cardíaca (Sandercock 

et al 2005). Quando se inicia a atividade física há um aumento da frequência cardíaca e uma 

redução do tónus vagal, mas com a continuação do exercício verifica-se um aumento 

progressivo do tónus vagal e uma atenuação da atividade simpática (Brenner et al 1998). 

Programas regulares de exercício demonstraram aumento da variabilidade cardíaca também 

em doentes com patologia cardiovascular como antecedentes de enfarte agudo do miocárdio, 

insuficiência cardíaca (Routledge et al 2010).  

A atividade física regular parece atenuar os efeitos do envelhecimento na variabilidade 

da frequência cardíaca (Melo et al, 2005). 
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A nível ocupacional, há estudos que demonstraram que trabalhadores com exposição a 

tóxicos ou que desempenhem tarefas em espaços fisicamente perigosos, trabalhadores por 

turnos ou trabalhadores sujeitos a um nível elevado de stresse têm menor variabilidade da 

frequência cardíaca (Togo and Takahashi 2009). 

Uma variabilidade cardíaca baixa foi identificada como um indicador forte do risco de 

eventos adversos em indivíduos saudáveis, refletindo o papel vital do sistema nervoso 

autónomo na manutenção da saúde (Pumprla et al 2002). 

b) Condições patológicas 

Diversos estudos têm demonstrado a existência de alterações na variabilidade da 

frequência cardíaca na diabetes, na obesidade e em patologias cardiovascular, respiratória, 

neurológica, psiquiátrica, na insuficiência renal e na doença de Fabry. 

A relação entre variabilidade cardíaca e diabetes está descrita desde os trabalhos de 

Ewing et al (1970) que utilizaram medidas de diferenças entre os intervalos RR para detectar 

neuropatia autonómica diabética. A evidência mais recente continua a apoiar que a 

diminuição da variabilidade da frequência cardíaca se relaciona com a neuropatia diabética 

autonómica e que pode ser utilizada como uma ferramenta na sua avaliação (Manzella e 

Paoliso 2005). Os diabéticos apresentam um decréscimo temporal da variabilidade cardíaca 

mais rápido que os indivíduos não diabéticos, o que pode refletir o compromisso 

cardiovascular destes doentes (Schroeder et al 2005). 

Riva et al (2001) estudaram a obesidade nos adolescentes, verificando que neste grupo 

existia uma diminuição da variabilidade cardíaca, refletindo um aumento da atividade 

simpática e uma redução do tónus vagal. 
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Dentro da patologia cardiovascular, existem estudos publicados sobre as alterações na 

variabilidade da frequência cardíaca no síndrome coronário agudo, na insuficiência cardíaca, 

na hipertensão arterial e na morte súbita. 

A relação entre a diminuição da variabilidade da frequência cardíaca e o risco de 

mortalidade após enfarte agudo do miocárdio está descrita desde 1978, com os estudos de 

Wolf et al. Após um enfarte do miocárdio verifica-se diminuição da variabilidade cardíaca 

(Larosa et al 2008, Pecyna 2006). Esta redução constitui um marcador do desequilíbrio 

autonómico, refletindo provavelmente tanto uma redução da atividade parassimpática como 

um aumento da atividade simpática (Bigger at al 1995). Segundo uma metanálise de 

Buccelletti et al (2009) um SDDN baixo após um enfarte está associado a uma elevação da 

taxa de mortalidade a 3 anos. 

Na insuficiência cardíaca, uma baixa variabilidade cardíaca está associada a maior 

mortalidade (Bilchick et al 2002). 

A utilização da variabilidade cardíaca como preditor de morte súbita ou de arritmias é 

mais controverso. Se alguns estudos a apontavam como uma boa ferramenta de estratificação 

de risco (Hohnloser et al 1997), artigos mais recentes afirmam que o valor positivo preditivo 

dos índices medidos é baixo (Kudaiberdieva et al 2007) e que devem ser utilizados em 

combinação com outras metodologias de estratificação de risco (Naccarella et al 2000). 

Comparativamente a indivíduos saudáveis, os hipertensos apresentam menor 

variabilidade cardíaca (Menezes et al 2004). Por outro lado, uma variabilidade cardíaca baixa 

constitui um factor preditor independente do desenvolvimento de hipertensão arterial 

(Terathongkum e Pickler 2004).  

Os doentes com doença pulmonar obstrutiva crónica apresentam menor variabilidade 

cardíaca à medida que a doença progride (Paschoal et al 2002) e a utilização de ventilação 
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mecânica não invasiva noturna continuada parece aumentar a variabilidade cardíaca nos 

doentes com esta patologia (Sin et al 2007). 

Na apneia obstrutiva do sono (AOS) existe uma hiperatividade do sistema nervoso 

simpático durante o sono. A análise da variabilidade da frequência cardíaca nos domínios do 

tempo parece constituir uma ferramenta no rastreio e na estratificação da gravidade da AOS 

(Roche et al 1999). 

Dentro da patologia neurológica, estão estudadas algumas relações entre alterações na 

variabilidade cardíaca e acidente vascular cerebral, demências, esclerose múltipla, epilepsia e 

cefaleias. 

A diminuição noturna da variabilidade cardíaca parece constituir um marcador de 

risco para a ocorrência de acidente vascular cerebral em indivíduos saudáveis, provavelmente 

através do aumento do risco de arritmias decorrente da diminuição da atividade 

parassimpática (Binici et al 2011). A variabilidade da frequência cardíaca tem sido utilizada 

como ferramenta de avaliação da disfunção autonómica após acidentes vasculares cerebrais 

isquémicos ateroscleróticos (Chen et al 2011, Chen et al 2012). 

No campo das demências, segundo Allan et al (2007), na doença de Parkinson e na 

demência com corpos de Lewy existe uma disfunção autonómica considerável, na demência 

vascular a evidência de disfunção autonómica era pequena e na doença de Alzheimer não se 

verificaram alterações na variabilidade cardíaca.  

Nos pacientes com esclerose múltipla existe uma diminuição dos parâmetros de 

análise no domínio de tempo (Tombul et al 2011). 

Na epilepsia verifica-se um desequilíbrio do balanço autonómico, com uma 

diminuição do componente vagal e um aumento do LF, traduzindo maior atividade simpática. 
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A avaliação da variabilidade cardíaca nestes pacientes constitui um preditor de morbilidade e 

de mortalidade cardíacas (Lotufo et al 2012). O síndrome de Dravet, uma encefalopatia 

epiléptica relacionada com mutações do gene que codifica canais de sódio a nível neuronal, 

está associado a uma variabilidade cardíaca mais baixa, comparativamente a outras formas de 

epilepsia, o que pode ajudar a explicar a maior taxa de morte cardíaca súbita destes doentes 

(Delogu et al 2011). 

A doença ou coreia de Huntington é um distúrbio neurológico degenerativo hereditário 

e raro em que existe diminuição da variabilidade da frequência cardíaca desde estádios mais 

moderados da doença e parece existir uma relação inversa entre a severidade da 

sintomatologia e a modulação cardiológica vagal (Andrich et al 2002). 

Nos doentes com enxaqueca, a variabilidade RR encontra-se significativamente 

diminuída durante as crises (Shechter et al 2002). Já nos pacientes com cefaleia em salvas, 

parece existir uma diminuição da variabilidade cardíaca de base, agravada durante as crises 

(Micieli et al 1993). 

Nos doentes com esquizofrenia os parâmetros relacionados com modulação 

parassimpática apresentam-se diminuídos (Bär et al 2007). Nas crises psicóticas agudas, os 

doentes apresentam RMSSD e HF francamente reduzidos e mantém a variabilidade cardíaca 

inalterada durante o desempenho de tarefas mentais, contrariamente aos controlos saudáveis 

em que existe uma diminuição da variabilidade com o aumento da complexidade da tarefa 

(Valkonen-Korhonen et al 2003). 

A depressão associa-se a uma menor variabilidade da frequência cardíaca e esta 

associação é inversamente proporcional à severidade da depressão (Kemp et al 2010). Por 

outro lado, após eventos coronários, os doentes deprimidos apresentam maior dificuldade na 
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recuperação da variabilidade cardíaca (Glassman et al 2007) e esta patologia é considerada 

como um factor de risco de mortalidade e morbilidade cardíaca (Carney et al 2002). 

Nos distúrbios de ansiedade e pânico também se verifica uma redução da variabilidade 

cardíaca (Friedman e Thayer 1998). 

Em doentes com o diagnóstico de fibromialgia existe uma diminuição noturna da 

variabilidade da frequência cardíaca e alguns parâmetros relacionam-se com a severidade da 

dor e com a sintomatologia predominante, o SDNN com a obstipação e a média de NN com 

depressão (Lerma et al 2011). 

Na área da patologia renal, há estudos que apontam para que os doentes com doença 

renal crónica estádio 4 (sobretudo os que têm anemia associada) têm diminuição da 

variabilidade da frequência cardíaca (Furuland et al 2008) e que os doentes sob terapêutica de 

substituição da função renal apresentam menor variabilidade cardíaca, o que pode ajudar a 

explicar o maior número de casos de morte súbita nesta população (Ranpuria et al 2008). 

A doença de Fabry é uma doença genética caracterizada pela ausência ou deficiência 

da enzima alfa-galactosidase e que provoca a acumulação do substrato da enzima em vários 

sistemas e órgãos, nomeadamente no rim, coração e sistema nervoso autónomo. Nesta doença 

a variabilidade da frequência cardíaca encontra-se diminuída (Pintos-Morell e Beck 2009). 
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Medicamentos e variabilidade da frequência cardíaca 

 

Com o número crescente de estudos dedicados à investigação da variabilidade da 

frequência cardíaca e das suas implicações clínicas, os efeitos de algumas intervenções 

farmacológicas também têm despertado interesse na comunidade científica, mas os dados são 

escassos e por vezes contraditórios. 

Fazendo uma revisão das publicações dos últimos 10 anos sobre fármacos e a 

variabilidade da frequência cardíaca verifica-se que os principais estudos são sobre 

intervenções nas áreas cardiovascular, neurológica e psiquiátrica e sobre a anestesia. 

I. Terapêutica hormonal de substituição 

Os resultados dos estudos dos efeitos da terapêutica hormonal na variabilidade 

cardíaca têm sido heterogéneos e controversos. Alguns autores não verificam modificações 

nos índices de variabilidade (Carnethon et al 2003, Fernandes et al 2005, Virtanen et al 2000). 

Segundo Neves et al (2007), nas mulheres pós menopausicas sob terapêutica com 

estrogénios o processo de diminuição da variabilidade cardíaca com o envelhecimento parece 

estar atenuado, sobretudo pela redução de atividade simpática. Estes dados são concordantes 

com os estudos de Liu et al (2003) e Yildirir et al (2001). 

Christ et al. (2002) observaram uma diminuição da variabilidade da frequência 

cardíaca apenas no subgrupo que recebeu estrogénios e progesterona. Já Neves et al (2007) 

notaram uma relação mais significativa no subgrupo a fazer estrogénios. 

A divergência verificada na literatura pode ser devida ao tipo de hormonas utilizadas, 

e às diferenças nas doses e vias de administração. A idade em que a terapêutica hormonal é 
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iniciada também pode interferir com os resultados, uma vez que se pensa que em pacientes 

mais novas existe maior probabilidade de se conseguirem efeitos cardiovasculares benéficos e 

resultados mais favoráveis na alteração da variabilidade cardíaca. (Neves et al 2007) 

II. Antidiabéticos 

O tratamento com metformina, quando comparado com placebo, em diabéticos tipos 2 

com excesso de peso parece favorecer o balanço simpático-vagal (Manzella et al 2004) 

Um estudo de 2011 de Gianiorio et al que comparou o efeito do tratamento da 

pioglitazona em doentes com diabetes tipo 2 (comparados com indivíduos saudáveis) não 

revelou qualquer melhoria da variabilidade da frequência cardíaca. 

Segundo Griffioen et al (2011), um agonista de longa ação do receptor GLP1 diminui 

os componentes HF e LF, sugerindo uma diminuição da modulação parassimpática. 

III. Fármacos utilizados na patologia cardiovascular 

Tanto o atenolol como o propanol demonstraram aumentar a variabilidade da 

frequência cardíaca, aumentando o componente HF e reduzindo o LF. Já o pindolol, um beta 

bloqueante com atividade simpaticomimética intrínseca reduz LF e HF enquanto que o 

labetalol, que apresenta ações bloqueantes alfa e beta combinadas, não produziu alterações 

significativas nos parâmetros de variabilidade cardíaca (Stein et al 2012). 

Em 1996 a Task Force of ESC and NASPE afirma, baseando-se em estudos feitos em 

animais, que os beta bloqueantes no pós enfarte agudo do miocárdio não modificam a 

variabilidade cardíaca. Os estudos mais recentes com beta bloqueantes têm-se focado 

sobretudo nos resultados na insuficiência cardíaca. 
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Segundo Hamaad et al (2007) o carvedilol e o bisoprolol aumentam a variabilidade da 

frequência cardíaca em doentes com insuficiência cardíaca sistólica e com o carvedilol o 

aumento é maior na fase inicial de titulação. 

O metoprolol de libertação prolongada parece ser mais favorável ao aumento de 

variabilidade cardíaca em doentes com insuficiência cardíaca, quando comparado a duas 

tomas diárias de metoprolol de libertação rápida (Aquilante et al 2006). 

Targoński e Sadowski (2009) defendem que a toma de betabloqueante ao fim do dia é 

mais favorável em termos de balanço autonómico em doentes com insuficiência cardíaca. 

Em doentes hipertensos mal controlados, a associação de doxazosina na forma de 

libertação prolongada aumenta a variabilidade cardíaca, sobretudo em doentes já tratados com 

tiazidas (GuziK P, 2008) 

Quando analisados os fármacos que atuam no sistema renina-angiotensina-

aldosterona, Ovaert et al (2005) comprovaram em modelos caninos que os efeitos benéficos 

dos antagonistas dos receptores de angiotensina estão também relacionados com o aumento 

verificado na variabilidade da frequência cardíaca. 

Os efeitos dos inibidores da enzima de conversão da angiotensina (iECA) na 

variabilidade cardíaca parece ser variável consoante a população estudada. Tem sido sugerido 

que os iECAs aumentem a atividade parassimpática ao reduzir os níveis de angiotensina II e 

que seja essa uma das razões pelas quais este grupo terapêutico aumenta a sobrevivência nos 

doentes com insuficiência cardíaca (Stein et al 2012). 

Skvortsov et al (2005) através de um estudo que comparou quinalapril e/ou valsartan 

nos doentes com insuficiência cardíaca, verificaram aumento da variabilidade cardíaca nos 
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três grupos houve mas sugerem que o efeito apenas é notado nos três primeiros meses e não 

na terapêutica crónica. 

Os estudos com os bloqueadores de canais de cálcio mostram efeitos benéficos no que 

diz respeito à variabilidade cardíaca (Stein et al 2012). Segundo Zaliunas et al (2005) a 

amlodipina quando comparada à lacidipina apresenta melhoria balanço autonómico, 

favorecendo atividade vagal (diminui LF/HF) em doentes com angina e disfunção cardíaca 

diastólica. Num estudo randomizado de Fukuda et al (2009) comparando nifedipina com 

amlodipina em doentes com hipertensão arterial, a nifedipina demonstrou reduzir a rigidez 

arterial e melhorar o balanço autonómico com aumento do componente HF noturno e 

diminuição do ratio LF/HF noturno. 

Segundo Davies et al (2004), o uso de espironolactona agrava a função endotelial e 

diminui a variabilidade da frequência cardíaca em doentes com diabetes mellitus tipo 2, não 

parecendo estar justificado o uso deste fármaco em diabéticos sem insuficiência cardíaca. 

Existem alguns estudos que comparam o efeito de várias classes de fármacos 

cardiovasculares na variabilidade cardíaca. Pavithran et al (2010) estudaram um grupo de 150 

doentes recém diagnosticados com hipertensão arterial essencial divididos em cinco braços de 

terapêutica (amlodipina; atenolol; enalapril; hidrochlorotiazida ou amlodipine + atenolol). Só 

no grupo medicado com amlodipina e atenolol se verificou um aumento da variabilidade 

cardíaca. Já Bilge at al (2005) estudaram o efeito de amlodipina e do fosinopril em 27 

pacientes com hipertensão essencial leve a moderada não medicada previamente e concluíram 

que a longo prazo nenhum dos dois fármacos altera os parâmetros de variabilidade cardíaca. 

O nesiritide, a forma recombinante do peptídeo natriurético B, utilizado no tratamento 

agudo da insuficiência cardíaca descompensada, aumenta a variabilidade da frequência 
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cardíaca, acompanhada pela melhoria dos valores tensionais e mesmo da redução da 

hipertrofia ventricular esquerda (Burger e Burger 2005). 

IV. Antiarrítmicos 

Um estudo holandês randomizado (Dutch Multicenter Ibopamine Trial (DMIT) Study 

Group) com 59 doentes com insuficiência cardíaca leve a moderada com disfunção sistólica 

medicados com digoxina versus placebo, revelou que no grupo com digoxina houve um 

aumento do pNN50 e da HF, consistentes com aumento da modulação vagal (Brouwer et al 

1995). 

A flecainida e a propafenona (mas não a amiodarona) diminuem as variáveis de 

análise no domínio de tempo em doentes com arritmia ventricular crónica. A propafenona 

diminui a variabilidade da frequência cardíaca, diminuindo o componente LF mais 

significativamente que o HF. A encainida e a moricizina parecem diminuir a variabilidade 

cardíaca no pós enfarte agudo do miocárdio. Esta modificação desfavorável da variabilidade 

cardíaca pode ser uma das explicações da mortalidade associada a alguns antiarrítmicos (Task 

Force of ESC and NASPE 1996). 

V. Broncodilatadores 

Segundo as observações de Kaya et al (2004) o brometo de ipratrópio diminui SDNN 

e RMSSD durante o exercício; enquanto salbutamol não altera nenhum dos parâmetros; na 

análise no domínio da frequência o salbutamol, mas não o ipratrópio aumentou HF/potência 

total. Estes autores sugerem que o brometo de ipratrópio inalado pode alterar o controlo 

autonómico de indivíduos saudáveis durante uma estimulação simpática. 
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VI. Inibidor da acetilcolinosterase 

O donepezilo, um inibidor da acetilcolinosterase, utilizado no tratamento da doença de 

Alzheimer tem sido apontado como um fármaco que reduz a variabilidade da frequência 

cardíaca, diminuindo os componentes LF e HF, este último de forma mais significativa 

(McLaren et al 2003, Masuda e Kawamura 2003). 

VII.  Antiepilépticos 

Segundo o artigo de revisão de Lotuo et al (2012) os doentes com epilepsia têm maior 

variabilidade cardíaca e os sob medicação antiepiléptica (controlados ou não) apresentam LF 

superiores, traduzindo a disfunção autonómica, mesmo em doentes sob tratamento. Um 

estudo em crianças com epilepsia realizado por Hallioglu et al (2008) conclui que tanto o 

grupo com e sem tratamento apresenta diminuição dos parâmetros de análise no domínio do 

tempo mas que no grupo sem qualquer antiepiléptico o componente HF se apresentava 

diminuído e o LH/HF aumentado, refletindo uma diminuição mais acentuada da atividade 

parassimpática neste grupo. 

Segundo Persson et al (2003) o uso de carbazepina em epilépticos recém 

diagnosticados diminui a variabilidade cardíaca, o que pode ter alguma relação com as causas 

de morte cardíaca inesperadas. 

Lossius et al (2007) verificaram num estudo prospectivo e randomizado que a retirada 

pautada de antiepilépticos em doentes sem eventos epilépticos aumenta a variabilidade 

cardíaca, efeito que se poderá vir a revelar benéfico. 

VIII. Antipsicóticos 

Os fármacos antipsicóticos, inibidores dos receptores da dopamina e/ou da serotonina, 

apresentam efeitos secundários a nível cardiovascular quer pelos efeitos anticolinérgicos, quer 
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pelo aumento do intervalo QT. A variabilidade da frequência cardíaca tem sido utilizada por 

alguns autores como potencial índice de avaliação da cardiotoxicidade (Silke et al 2002). 

Num estudo randomizado de Silke et al (2002) com indivíduos saudáveis divididos em 

quatro grupos (medicados com risperidona, olanzapina, tioridazina ou placebo), verificou-se 

que a variabilidade da frequência cardíaca aumentou no grupo a tomar olanzapina, diminuiu 

no grupo com tioridazina e não mostrou alterações no grupo com risperidona. Segundo estes 

autores, a variabilidade cardíaca demonstrou ser sensível aos efeitos cardíacos agudos dos 

antipsicóticos. 

Já Eschweiler et al (2002) compararam os níveis plasmáticos e a variabilidade cardíaca 

de indivíduos com esquizofrenia medicados com clonazapina e olanzapina. Os parâmetros de 

estudados (LF, HF, coeficiente de variação e RMSSD) apresentaram correlação inversa com 

os níveis plasmáticos de clonazapina e, de uma forma menos evidente com os níveis de 

olanzapina. Os resultados sugerem o potencial da variabilidade da frequência cardíaca como 

preditor da concentração plasmática e dos efeitos secundários neuro-cardíacos a nível 

individual de fármacos com propriedades anticolinérgicas. 

IX. Antidepressivos 

A depressão está associada a uma menor variabilidade cardíaca. Os próprios 

antidepressivos tricíclicos estão associados a uma diminuição da variabilidade cardíaca; os 

efeitos dos inibidores seletivos da recaptação de serotonina são mais controversos, a 

associação com a diminuição da variabilidade cardíaca é mais fraca e não se observa nos 

estudos de 24 horas (Kemp et al 2010, van Zyl et al 2008). 

Segundo Srinivasan et al (2004) o uso de imipramida em crianças diminui 

consideravelmente a variabilidade cardíaca, o que pode estar relacionado com toxicidade 

cardíaca deste fármaco. 
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A venlafaxina de libertação prolongada parece estar associada a maior diminuição de 

variabilidade cardíaca em doentes deprimidos comparada com a paroxetina (Davidson et al 

2005). 

Em doentes com distúrbios de pânico, o tratamento com paroxetina normaliza os 

parâmetros de variabilidade cardíacos previamente alterados (Gorman e Sloan 2000) 

Um transtorno depressivo associado a um síndrome coronário agudo está associado 

com maior risco de mortalidade. Glassman et al (2007) estudaram a influência da sertralina 

nestes doentes e concluíram que a variabilidade da frequência cardíaca aumentou para níveis 

semelhantes aos prévios ao evento coronário. 

X. Anestesia 

A anestesia deprime o sistema nervoso autónomo (Riznyk et al 2005) e a variabilidade 

da frequência cardíaca tem sido proposta desde alguns anos como uma ferramenta promissora 

para estudo da influência da anestesia no controlo neuronal cardiovascular e na monitorização 

e grau de anestesia (Fan et al 1994). 

A indução anestésica com tiopental diminui a variabilidade cardíaca e, 

consequentemente o tónus parassimpático cardíaco, de uma forma dependente da 

profundidade da hipnose (Tsuchya et al 2006). A indução com remifentanil também diminui a 

variabilidade cardíaca (Luginbühl et al 2007). 

De acordo com Kanaya et al (2003) num estudo randomizado que comparava propofol 

com sevoflurano, a indução com propofol reduziu a HF de forma dependente do grau de 

hipnose, contrariamente ao sevoflurano que aparentemente não parecia apresentar efeitos no 

tónus parassimpático. Já o estudo de Mäenpää et al (2011) que comparou os efeitos dos 

mesmos fármacos mas num número mais pequeno de doentes e utilizando a delta entropia 
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como forma de avaliar a variabilidade cardíaca revelou que esta última diminuía de forma 

dependente do grau de hipnose tanto no grupo de propofol como no de sevoflurano. Por outro 

lado, num estudo randomizado que comparava anestesia com sevoflurano/remifentanil versus 

propofol/remifentanil, Ledowski et al (2005) notaram um aumento do cociente LF/HF e da 

potência total no grupo com propofol/remifentanil e concluíram que a combinação de 

sevoflurano e remifentanil parece provocar maior ativação simpática. 

Riznyk et al (2005) observaram os diferentes efeitos de fentanil, tiopental e propofol 

na variabilidade cardíaca num estudo com 100 doentes. O fentanil reduziu a potência total e 

LF mas não a HF, indiciando uma maior redução da atividade simpática. O tiopental e o 

propofol provocaram uma maior redução do HF e da variabilidade cardíaca, mas enquanto no 

primeiro se verificou aumento de LF e do cociente LF/HF (indicando que o efeito vagolítico 

está mais associado com o aumento da atividade simpática), com o segundo o componente LF 

se manteve conservado (indicando que a atividade parassimpática está mais diminuída que a 

atividade simpática). 

Muita investigação se tem feito neste campo, sobretudo na tentativa de se encontrarem 

técnicas de medição ideais para se encontrarem alterações na variabilidade cardíaca o mais 

precocemente possível, como por exemplo o PhysioDolores, dispositivo que calcula em 

tempo real índices de analgesia-nocicepção (Logier et al 2010) ou o EnvTOT, técnica de 

medição da influência ventilatória nos intervalos RR (Jeanne , 2009). 

XI. Outros fármacos 

A escopolamina utilizada sobretudo como antiespamódico em patologia ou 

sintomatologia gastro-intestinal é um antagonista dos receptores muscarínicos de acetilcolina. 

Paradoxalmente, este fármaco aumenta a variabilidade da frequência cardíaca, indicando que 
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a modulação farmacológica da atividade neuronal pode aumentar a atividade vagal (Task 

Force of ESC and NASPE 1996). 

Num estudo em que foi comparada a terapêutica com loratidina (antagonista dos 

receptores de histamina H1) versus ranitidina (antagonista receptores H2) versus placebo, 

Nault et al (2002) verificaram que nem no grupo com placebo nem no com loratidina os 

parâmetros de variabilidade cardíaca se alteraram; já no grupo com ranitidina verificaram uma 

diminuição de HF, um aumento de LF/HF, que sugerem que neste grupo haja prevalência de 

atividade simpática. 

Syvanen et al (2003) utilizaram a variabilidade da frequência cardíaca para tentar 

avaliar os efeitos imediatos na função cardíaca de docetaxel versus docetaxel+epirrubicina no 

tratamento do cancro metastático da mama. No grupo com doxetaxel isolado não se 

verificaram alterações na variabilidade cardíaca, enquanto que no grupo com a combinação de 

fármacos houve uma diminuição da variabilidade RR, o que poderá indicar maior 

probabilidade de provocar alterações a nível cardíaco. 

Na terapêutica enzimática substitutiva na doença de Fabry existem duas preparações: a 

alfa e a beta. Segundo as observações de Pintos-Morell e Beck (2009) a formulação alfa-

algasidase melhora significativamente a variabilidade da frequência cardíaca após seis meses 

de tratamento. 
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Variabilidade da frequência cardíaca e terapêuticas alternativas 

 

Existem alguns estudos sobre a relação entre a variabilidade da frequência cardíaca e 

algumas terapêuticas ou técnicas ditas alternativas. 

Segundo Chen et al (2010) a toma de um extracto de efedra (Ephedra sinica, uma 

planta muito utilizada na China) por indivíduos jovens e saudáveis parece aumentar os 

parâmetros da atividade simpática, alterando de forma pouco benéfica o balanço simpático-

vagal. 

A Opuntia ficus-indica é uma espécie de cacto comum em regiões semi áridas. A toma 

de um suplemento de opuntia ficus-indica em jovens atletas foi estudada por Schmitt et al 

(2008), que verificaram que ao fim do mês tinha havido uma diminuição da frequência 

cardíaca e aumento dos componentes HF e LF. 

Uma mistura de aminoácidos contendo GABA e 5-hidroxitriptofano em doentes com 

distúrbios do sono, além de melhorar os parâmetros avaliados de qualidade do sono, melhorou 

a variabilidade cardíaca (Shell et al 2010). 

Num estudo randomizado de Hamaad et al (2006) o consumo de omega 3 nos 

primeiros três meses após enfarte agudo do miocárdio não produz alterações na variabilidade 

da frequência cardíaca. 

Segundo Bäcker et al (2008) a acupuntura em doentes com enxaqueca melhora a 

variabilidade da frequência cardíaca, ao diminuir o LF. 

Em doentes com síndrome do intestino irritável, a toma de um extrato de hipericão por 

oito semanas, reduziu o cociente L/H (Wan et al2010).  
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Conclusões 

 

A variabilidade da frequência cardíaca tem-se imposto nas últimas décadas como um 

marcador da atividade dos componentes simpático e vagal do sistema nervoso autónomo. É 

por excelência um marcador do controlo vagal cardíaco. Constitui um indicador da 

capacidade de resposta do coração (e do sistema nervos autónomo) aos estímulos fisiológicos 

e ambientais: uma elevada variabilidade é sinal de boa adaptação, enquanto que uma baixa 

variabilidade traduz mecanismos autonómicos pouco eficientes, relacionados de forma muito 

sensível e precoce com alterações patológicas e pior prognóstico vital. 

A relação entre uma variabilidade cardíaca baixa e o risco de arritmias ou de morte 

após enfarte agudo do miocárdio e a deteção precoce de neuropatia autonómica em diabéticos 

está bem estabelecida desde o final do século passado. Desde então, este método tem sido 

utilizado não só no estudo de algumas condições em indivíduos saudáveis como o 

envelhecimento e a resposta ao exercício físico, mas também no estudo de patologias como o 

enfarte agudo do miocárdio, a insuficiência cardíaca, a hipertensão arterial, a morte súbita, a 

diabetes, a doença pulmonar obstrutiva crónica, a apneia obstrutiva do sono, o acidente 

vascular cerebral, algumas demências, a epilepsia, cefaleias, a depressão, a insuficiência renal. 

Na ultima década, têm surgido estudos sobre os efeitos de algumas intervenções 

farmacológicas na variabilidade cardíaca em condições nas quais existem alterações do 

balanço autonómico. No entanto, os dados são escassos e algumas vezes contraditórios. Há 

poucos estudos randomizados e a maioria dos estudos apresenta um número reduzido de 

sujeitos. Nos trabalhos em que a variabilidade cardíaca é apenas um dos parâmetros 

avaliados, e não o principal, nem sempre os índices avaliados são descritos com exatidão. Por 

outro lado, haverá sempre alguma dificuldade em avaliar o efeito de um fármaco per se em 
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patologias que requerem polimedicação, como por exemplo na diabetes, na insuficiência 

cardíaca, no enfarte agudo do miocárdio. 

Apesar das limitações supra-citadas, com esta revisão foi possível verificar que a 

maior parte da bibliografia é sobre intervenções nas áreas cardiovascular, neurológica e 

psiquiátrica e ainda na anestesia. 

Na área cardiovascular, os betabloqueantes, os inibidores da enzima de conversão da 

angiotensina e os antagonistas dos receptores da angiotensina aparentemente melhoram o 

balanço simpático-vagal nos doentes com insuficiência cardíaca, mas a manutenção deste 

efeito benéfico com a terapêutica crónica tem sido questionado por diversos autores. Os 

bloqueadores dos canais de cálcio parecem favorecer a atividade vagal em doentes com 

insuficiência cardíaca, hipertensão arterial e com disfunção endotelial. O nesiritide aumenta 

de forma significativa a variabilidade da frequência cardíaca nas agudizações da insuficiência 

cardíaca. A maioria dos fármacos utilizados como antiarrítmicos parecem diminuir a 

variabilidade cardíaca, o que pode estar relacionado com os casos de morte súbita por vezes 

verificados. 

Na epilepsia, um estudo demonstra o benefício na variabilidade cardíaca com a 

suspensão do tratamento antiepilético em doentes sem crises. Dentro dos antipsicóticos, a 

olanzapina aparece como o único fármaco em que se provou um aumento da variabilidade 

cardíaca. Há que destacar a importância clínica que a variabilidade cardíaca poderá apresentar 

pela relação com os efeitos secundários e níveis plasmáticos dos antipsicóticos. Na depressão, 

os estudos sobre os inibidores da recaptação da serotonina sugerem que esta classe poderá ter 

um efeito mais favorável ou, pelo menos, neutro no balanço autonómico. 

Dentro das doenças neurológicas e psiquiátricas há três que apresentam baixa 

variabilidade cardíaca e em que as intervenções farmacológicas parecem também diminui-la: 
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a demência de Alzheimeir e o donepezilo, a epilepsia e a maioria dos antiepilépticos e a 

depressão e os antidepressivos tricíclicos. 

Na anestesia, a variabilidade cardíaca tem surgido como uma ferramenta muito 

promissora na deteção de pequenas alterações no balanço autonómico, na monitorização da 

profundidade da anestesia. 

Faltam, no entanto, estudos que avaliem o real impacto no prognóstico e na qualidade 

de vida da alteração na variabilidade da frequência cardíaca induzida por fármacos.  

À luz da evidência atual não se pode afirmar se a maior mortalidade e o pior 

prognóstico é consequência ou se se encontra apenas associado à diminuição na variabilidade 

cardíaca. No enquanto, esta é uma área que interessará estudar pelo seu potencial impacto na 

história natural das doenças.  

Os desafios na área da intervenção farmacológica e variabilidade cardíaca passam por 

avaliar prospectivamente as implicações clínicas de algumas das alterações já conhecidas e 

estudar o impacto da variabilidade cardíaca com outras classes de fármacos em doenças como 

por exemplo a diabetes e o acidente vascular cerebral. 
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