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RESUMO

Introdugao: As Doengas Cardiovasculares (DCV) séo a principal causa de morte
no Brasil, com uma prevaléncia crescente de 6,1% desde 1990. O coragédo €&
controlado pelo sistema nervoso autbnomo, responsavel por regular a frequéncia
cardiaca (FC) e a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC). A VFC é um
importante indicador do equilibrio autonémico e da saude cardiovascular, sendo
medida pelos intervalos RR do ECG. Disturbios na VFC, como os causados por
drogas como betabloqueadores, antiarritmicos e antidepressivos, podem
aumentar o risco de morte subita e outras complicagbes cardiacas. Objetivos:
Este estudo avalia a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) em homens e
mulheres adultos saudaveis tratados com Dofetilida, Lidocaina, Moxifloxacina e
Mexiletina. A VFC foi comparada entre os grupos placebo antes e apds a
administracdo dos medicamentos. Os resultados visam compreender o impacto
desses farmacos na regulagdo autonémica cardiaca. Métodos: A coleta de
dados foi realizada no Instituto Nacional de Metrologia da Alemanha
(Physikalisch- Technische Bundesanstalt-PTB), disponibilizados no banco de
dados online Physionet. Os indices da VFC derivados do ECG foram entre
homens e mulheres saudaveis, com idades 18 - 35 anos. Foram analisados
indices geométricos (indice triangular), indices lineares (baixa frequéncia [LF,
ms?], alta frequéncia [HF, ms?], desvio padrdo dos intervalos RR [SDNN], raiz
quadrada da média das somas dos quadrados das diferengas entre intervalos
adjacentes RR [RMSSD]) e indices n&o lineares de Poincaré (SD1, SD2). O
estudo avaliou a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) em 19 voluntarios
saudaveis (8 mulheres, 11 homens) submetidos a diferentes combinagdes
farmacoldgicas (Moxifloxacino + Diltiazem, Mexiletina + Dofetilida, Lidocaina +
Dofetilida, Dofetilida isolada e placebo). Conclusdo: O estudo demonstrou
diferengas sexuais significativas na resposta autonémica a bloqueadores de
canais i6nicos. Mulheres apresentaram maior sensibilidade farmacoldgica,
especialmente a combinagao Moxifloxacino + Diltiazem, com maior ativagao
simpatica. Homens exibiram maior variabilidade basal e respostas mais
moderadas. Esses achados reforgam a necessidade de abordagens terapéuticas
personalizadas por sexo, com monitoramento rigoroso em mulheres devido ao
maior risco de desequilibrio autonémico. A VFC mostrou-se um biomarcador
valioso para avaliagao cardiovascular.

Palavras-chave: Engenharia Biomédica; Variabilidade da frequéncia cardiaca;
Diferenca entre sexos; bloqueadores de Canais I6nicos; Resposta
Farmacoldgica.



ABSTRACT

Multi-Channel lon Blockade Effects on Cardiac Autonomic Modulation

Introduction: Cardiovascular Diseases (CVD) are the leading cause of death in
Brazil, with a growing prevalence of 6.1% since 1990. The heart is controlled by
the autonomic nervous system, which regulates heart rate (HR) and heart rate
variability (HRV). HRV is an important indicator of autonomic balance and
cardiovascular health, measured by RR intervals on an ECG. Disturbances in
HRV, such as those caused by drugs like beta-blockers, antiarrhythmics, and
antidepressants, may increase the risk of sudden death and other cardiac
complications. Objectives: This study evaluates heart rate variability (HRV) in
healthy adult men and women treated with Dofetilide, Lidocaine, Moxifloxacin,
and Mexiletine. HRV was compared between placebo groups before and after
drug administration. The results aim to understand the impact of these drugs on
cardiac autonomic regulation. Methods: Data collection was conducted at the
German National Metrology Institute (Physikalisch-Technische Bundesanstalt -
PTB), available in the online Physionet database. HRV indices derived from ECG
were analyzed in healthy men and women aged 18-35 years. Geometric
(triangular index), linear (low frequency [LF, ms?], high frequency [HF, ms?],
standard deviation of RR intervals [SDNN], square root of the mean squared
differences between adjacent RR intervals [RMSSD]), and nonlinear Poincaré
indices (SD1, SD2) were assessed. The study evaluated HRV in 19 healthy
volunteers (8 women, 11 men) subjected to different pharmacological
combinations (Moxifloxacin + Diltiazem, Mexiletine + Dofetilide, Lidocaine +
Dofetilide, Dofetilide alone, and placebo). Conclusion: The study demonstrated
significant sex-based differences in autonomic responses to ion channel
blockers. Women exhibited higher pharmacological sensitivity, particularly to
Moxifloxacin + Diltiazem, with increased sympathetic activation. Men showed
higher baseline variability and more moderate responses. These findings
reinforce the need for sex-specific therapeutic approaches, with rigorous
monitoring in women due to their higher risk of autonomic imbalance. HRV proved
to be a valuable biomarker for cardiovascular assessment.

Keywords: Biomedical Engineering; Heart Rate Variability; Sex Differences; lon
Channel Blockers; Pharmacological Response.
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1. INTRODUGAO

1.1 Exposicao geral do tema abordado

Em 2019, A Global Burden of Disease (GBD), 6rgao responsavel pelo
estudo epidemioloégico observacional em ambito mundial em conjunto com a
base do de dados do SUS, refere que Doencgas Cardiovasculares (DCV) sdo a
principal causa de morte no Brasil. Estima-se que 6,1% da populacdo mundial
conviva com doengas cardiovasculares, um percentual que vem se elevando
continuamente desde 1990, impulsionado pelo aumento e pela maior
longevidade da populagao. (Oliveira Et Al., 2022).

Os mecanismos patogénicos das doengas cardiacas estdo intimamente
relacionados a alteragdes no sistema nervoso autdbnomo (SNA). O sistema
nervoso autbnomo desempenha um papel crucial na modulagao cardiovascular,
atuando através de seus componentes simpatico e parassimpatico. Estas
divisbes antagbnicas operam em equilibrio dindmico, mantendo a homeostase
cardiovascular tanto em condigdes fisioldgicas quanto fisiopatolégicas. O
controle neural € mediado por vias aferentes que integram informagdes centrais
e periféricas, permitindo respostas cardiovasculares adaptativas. O ramo
parassimpatico, predominantemente mediado pelo nervo vago, exerce influéncia
cronotropica negativa através da liberacdo de acetilcolina. Este
neurotransmissor atua nos receptores muscarinicos M2 localizados no no
sinusal, promovendo o aumento da condutancia de potassio através dos canais
K(ACh), hiperpolarizacdo da membrana celular e redugdo da inclinagdo da
despolarizacao diastélica espontanea, resultando em diminui¢do da frequéncia
cardiaca. Em contrapartida, a ativacdo simpatica induz efeitos cronotropicos
positivos mediante a liberagdo de noradrenalina das terminagdes nervosas pos-
ganglionares. A ligacéo deste neurotransmissor aos receptores [31-adrenérgicos
no né sinusal desencadeia uma cascata de sinalizagéo intracelular que inclui a
ativagao da adenilil ciclase, aumento dos niveis de AMP ciclico e a elevagéo da
corrente If (funny current), culminando no aumento da taxa de despolarizagao
diastdlica e, consequentemente, da frequéncia cardiaca. Esta regulagéo
bidirecional finamente ajustada permite respostas cardiovasculares rapidas e
precisas as demandas metabdlicas e homeostaticas do organismo,

demonstrando a complexidade e importancia do controle autonédmico na funcao


https://sciwheel.com/work/citation?ids=12870129&pre=&suf=&sa=0&dbf=0
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cardiaca (Farah, 2020; Florea; Cohn, 2014; Kishi, 2012; Mirmohamadsadeghi Et
Al., 2016; Tiwari Et Al., 2021).

O coragao é considerado uma bomba eletromecanica com objetivo de
bombear o sangue oxigenado para as células do corpo, essa atividade depende
dos miocardiocitos do miocardio (Lei de Frank-Starling) (Tiwari Et Al., 2021).

O controle neural da fungao cardiaca esta intrinsecamente associado as
variacbes temporais da frequéncia cardiaca, parametro conhecido como
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC). Esta medida fisiologicamente
relevante é obtida através da analise quantitativa dos intervalos RR em tracados
eletrocardiograficos, utilizando algoritmos matematicos validados. Como técnica
nao invasiva, a VFC tem se estabelecido como um importante instrumento para
avaliacdo da modulagdo autondmica cardiaca, com ampla aplicabilidade clinica
tanto no diagnéstico quanto no acompanhamento de diversas condi¢des
cardiovasculares. Diversos algoritmos matematicos e modelos computacionais
tém sido desenvolvidos para extrair parametros da VFC que funcionam como
biomarcadores precisos do estado cardiovascular. Esses indicadores permitem
distinguir entre condigdes fisiolégicas normais e diversos estados patologicos,
fornecendo informacgdes valiosas para o diagndéstico e prognéstico. Estudos
robustos demonstram que alteracbes na VFC possuem valor preditivo
significativo para eventos cardiacos adversos, incluindo tanto mortes subitas de
origem cardiaca quanto Obitos por outras causas cardiovasculares. Essa
capacidade progndstica destaca a importancia da VFC como ferramenta
essencial na avaliagdo de risco cardiovascular (Billman, 2011; Brennan;
Palaniswami; Kamen, 2001; Campos Et Al., 2013; Huikuri; Stein, 2013; Pinheiro
Et Al,, 2015; Sohinki; Stavrakis, 2020).

1.2. Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC)

A frequéncia cardiaca representa o numero de batimentos cardiacos por
unidade de tempo, expresso como batimentos por minuto. O funcionamento do
coragao ocorre através de dois momentos fisioldgicos distintos: a diastole (fase
de relaxamento e enchimento) e a sistole (fase de contragcdo e ejecao
sanguinea), que compdem o ciclo cardiaco completo. A VFC representa um
método de avaliagéo fisiologica que quantifica as oscilagdes temporais nos
intervalos entre batimentos cardiacos consecutivos (intervalos RR), obtidas a

partir do registro continuo da atividade elétrica cardiaca por meio de


https://sciwheel.com/work/citation?ids=12015131,438106,4571610,16548707,17719169&pre=&pre=&pre=&pre=&pre=&suf=&suf=&suf=&suf=&suf=&sa=0,0,0,0,0&dbf=0&dbf=0&dbf=0&dbf=0&dbf=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=12015131,438106,4571610,16548707,17719169&pre=&pre=&pre=&pre=&pre=&suf=&suf=&suf=&suf=&suf=&sa=0,0,0,0,0&dbf=0&dbf=0&dbf=0&dbf=0&dbf=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=12015131&pre=&suf=&sa=0&dbf=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=875607,7711688,4262030,74786,435271,17302033&pre=&pre=&pre=&pre=&pre=&pre=&suf=&suf=&suf=&suf=&suf=&suf=&sa=0,0,0,0,0,0&dbf=0&dbf=0&dbf=0&dbf=0&dbf=0&dbf=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=875607,7711688,4262030,74786,435271,17302033&pre=&pre=&pre=&pre=&pre=&pre=&suf=&suf=&suf=&suf=&suf=&suf=&sa=0,0,0,0,0,0&dbf=0&dbf=0&dbf=0&dbf=0&dbf=0&dbf=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=875607,7711688,4262030,74786,435271,17302033&pre=&pre=&pre=&pre=&pre=&pre=&suf=&suf=&suf=&suf=&suf=&suf=&sa=0,0,0,0,0,0&dbf=0&dbf=0&dbf=0&dbf=0&dbf=0&dbf=0
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eletrocardiografia. Esta analise permite caracterizar de forma ndo invasiva as
variagdes intrinsecas do ritmo cardiaco, que refletem a interagdo dindmica entre
os sistemas simpatico e parassimpatico na regulagao da fungéo cardiaca. (Elahi;
Mukkamala, 2005; Niehoff Et Al., 2019; Tiwari Et Al., 2021).

O eletrocardiograma (ECG) representa um método diagndstico né&o
invasivo que registra graficamente os fendmenos elétricos associados a
atividade cardiaca. Esta técnica baseia-se na captagao, por meio de eletrodos
cutaneos estrategicamente posicionados, dos potenciais de ac¢do gerados
sequencialmente durante os processos de despolarizacido e repolarizagcao dos
cardiomiocitos. Ele consiste em varias partes, incluindo a onda P que tem
referéncia a despolarizacdo atrial, o intervalo PR representa o inicio da
despolarizagéo atrial até o inicio da repolarizagéo ventricular, o segmento PR, o
complexo QRS representa e despolarizacdo dos ventriculos, a onda T
representa a repolarizacdo ventricular, o intervalo QT compreende a
despolarizagao e repolarizagao ventricular completa, o ponto J € a marca de
transicao entre a despolarizagcado ventricular rapida e o inicio da repolarizacéo
ventricular, o segmento ST e a onda U. O intervalo de tempo entre duas ondas
RR sucessivas no ECG é chamado de periodo cardiaco (Elahi; Mukkamala,
2005; Hall; Guyton, 2011).
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Figura 1: Tracado eletrocardiografico.
Fonte: (Tarvainen Et Al., 2014)

A frequéncia cardiaca (f) € o inverso do periodo (T), ou seja, f=1/T. A
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) refere-se a flutuagédo na frequéncia
dos batimentos cardiacos (Figura 2). A analise da VFC baseia-se na mensuragao
dos intervalos RR, os quais podem ser obtidos por meio de dispositivos
eletrocardiograficos, sistemas de aquisicao de sinais com conversao analdgico-
digital e monitores de ritmo cardiaco de alta precisdo. Esses intervalos s&o
captados por eletrodos de superficie posicionados em pontos especificos do
corpo (Hall; Guyton, 2011; Pinheiro Et Al., 2015; Rajendra Acharya Et Al., 2006).

A VFC e a frequéncia cardiaca sao dois indicadores diferentes, a FC é o
calculo da contagem dos batimentos cardiacos em um minuto, enquanto a VFC
muda no tempo quando um unico batimento cardiaco é registrado (Niehoff Et Al.,
2019; Siepmann Et Al., 2008; Tiwari Et Al., 2021).
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Figura 2: Derivagéo de dois sinais da VFC a partir do ECG: o tacograma intervalar
(painel central) e interpolagao de séries de intervalos RR.
Fonte: (Tarvainen Et Al., 2014).

A relacao entre farmacos e o risco de Torsades de Pointes (TdP) envolve
mecanismos complexos de interagcdo com os canais ibnicos cardiacos. A maioria
dos medicamentos associados a esta arritmia ventricular atua principalmente
através do bloqueio dos canais hERG (Kv11.1), responsaveis pela corrente
rapida de potassio (IKr) durante a repolarizagéo cardiaca. Este bloqueio resulta
em um prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma, aumento da
duracao do potencial de acdo e maior dispersao da repolarizagcédo ventricular -
fatores que criam o substrato elétrico ideal para o desenvolvimento de TdP.
tretanto, o panorama farmacoldgico revela importantes nuances. Alguns
farmacos apresentam um perfil de risco significativamente menor para induzir
TdP, apesar de também atuarem nos canais hERG. Esta aparente contradicédo
explica-se pelo seu mecanismo de ac¢ao adicional: o bloqueio simultaneo de
correntes internas tardias de sodio (INa-L) ou calcio (ICa-L). Este efeito
combinado cria um balancgo eletrofisiolégico que compensa o prolongamento da
repolarizagao causado pelo bloqueio de hERG. (Feitosa Et Al., 2020; Fenichel Et
Al., 2004; Redfern Et Al., 2003).

Estudos cientificos demonstram que os farmacos bloqueadores de canais
de potassio - sejam eles agentes "puros" (que atuam especificamente no canal
hERG) ou "mistas" (com agdo em multiplos canais ibnicos) - exercem seu
principal efeito farmacoldgico através do prolongamento do intervalo QT no
eletrocardiograma. Esse fendbmeno ocorre devido a inibicdo da corrente rapida
de potassio (IKr), uma das principais correntes repolarizantes no miocardio
ventricular. A dofetilida, um antiarritmico classe Il prototipico, exemplifica esse
mecanismo de acao. Como bloqueador seletivo dos canais hERG que medeiam
a IKr, ela age especificamente reduzindo o efluxo de ions potassio durante a fase
3 do potencial de agao, prolongando a duragédo do potencial de agéo cardiaco,
aumentando o periodo refratario efetivo (Feitosa Et Al., 2020).

Portanto, no presente estudo, temos como objetivo determinar os efeitos
dos bloqueadores dos canais de potassio cardiaco e nos indices lineares e néo
lineares de variabilidade da frequéncia cardiaca em individuos saudaveis do

sexo masculino e feminino.
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1.3 Medicamentos Utilizados

1.3.1 Dofetilida

A dofetilida representa um agente antiarritmico classe Il amplamente
empregado no manejo da fibrilacédo atrial persistente, cujo mecanismo de acéo
primario consiste no bloqueio seletivo da corrente rapida de potassio (IKr) nos
cardiomiocitos. Este farmaco exerce seus efeitos terapéuticos através da
modulagdo dos processos de repolarizacdo celular, atuando especificamente
nos canais hERG (Kv11.1) responsaveis pela corrente IKr. Do ponto de vista
eletrofisiolégico, o potencial de agao cardiaco resulta de um delicado equilibrio
idnico: durante a despolarizagao, ocorre um influxo macigo de ions sédio (Na+)
através dos canais rapidos de Na+, seguido por um influxo sustentado de calcio
(Ca2+) via canais do tipo L. Estes processos determinam as fases 0 e 2 do
potencial de agao, respectivamente. A repolarizagao (fases 3 e 4), por sua vez,
€ mediada principalmente pelo efluxo de ions potassio (K+) através de multiplas
correntes, sendo a IKr uma das mais importantes para a terminagéo do potencial
de acao (Mounsey; Dimarco, 2000; Roukoz; Saliba, 2007).

Os antagonistas especificos do canal de potassio IKr sdo classificados
como antiarritmicos de classe Ill puros, uma vez que sua principal agao
farmacoldgica consiste no prolongamento da duragdo do potencial de agéo
cardiaco, refletido eletrocardiograficamente pelo aumento do intervalo QT.
Embora esse mecanismo seja eficaz na supresséo ou terminagao de arritmias
dependentes de reentrada, ele também esta associado a um risco significativo
de prolongamento excessivo do intervalo QT, o que pode precipitar o surgimento
de taquicardia ventricular polimérfica (Mounsey; Dimarco, 2000; Roukoz; Saliba,
2007).

A dofetilida bloqueia o Ikr em todo tecido miocardio com alta poténcia. O
bloqueio é dependente da voltagem e comum em potenciais despolarizados, ndo
ocorrendo no musculo quando em estado de repouso, mas se desenvolve na
despolarizacdo. O bloqueio do Ik pela dofetilida aumenta a medida que a
concentragdo extracelular de potassio diminui (Mounsey; Dimarco, 2000;
Roukoz; Saliba, 2007)

O bloqueio de Ikr pela dofetilida ndo é influenciado pela frequéncia
cardiaca. Entretanto, em células e no coracgéo intactos, observa-se uma reducao

nos efeitos da dofetilida em prolongar o potencial de agdo e o intervalo QT a
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medida que a frequéncia cardiaca aumenta. Isso resulta em uma dependéncia
inversa de uso na pratica. Esse fenbmeno ¢é atribuido ao aumento induzido pela
frequéncia de outras correntes idnicas de repolarizagao, principalmente Ikr, que
compensam parcialmente os efeitos da dofetilida. Além disso, a acumulagao de
ions de potassio nos espacgos intracelulares diminui o bloqueio de Ik, pela
dofetilida e amplifica a magnitude de Ik, (Mounsey; Dimarco, 2000; Roukoz;
Saliba, 2007).

1.3.2 Mexiletina

A mexiletina € uma amina primaria com propriedades estruturais
semelhantes a lidocaina. Amplamente utilizada para suprimir arritmias
ventriculares, a mexiletina também desempenha um papel no tratamento da
neuropatia periférica e da dor cronica. No entanto, seu uso é limitado devido ao
extenso perfil de efeitos colaterais. As diretrizes de 2017 da AHA/ACC/HRS para
arritmias ventriculares forneceram informacdes sobre o uso da mexiletina em
pacientes com sindrome do QT longo tipo Il que apresentam TdP (Olleik Et Al.,
2023; Wilde; Langendijk, 2007).

A mexiletina é eficaz no tratamento da sindrome do QT longo tipo Ill devido
a sua capacidade de inibir o aumento da corrente tardia de sédio (INa-L). Este
medicamento oral bloqueia os canais de sédio nos miécitos cardiacos e nas
células nervosas, afetando a fase 0 do potencial de acdo do midcito cardiaco.
Seu mecanismo de acao pode ser generalizado como Classe 1B de
antiarritmicos (Olleik Et Al., 2023).

O potencial de agao do miécito cardiaco € dividido em cinco fases distintas
(Fases 0 a 4), onde os canais de soédio sdo responsaveis pela despolarizagao da
membrana. Os antiarritmicos Classe 1B tém uma afinidade maior pelos canais
de sbédio em estado despolarizado, o que os torna valiosos no tratamento de
arritmias isquémicas (Olleik Et Al., 2023; Reyes Del Paso Et Al., 2013).
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Figura 3: Potencial de A¢ao do Midcito Cardiaco
Fonte: (Olleik Et Al., 2023)

1.3.3 Lidocaina

A lidocaina é classificada como antiarritmica classe 1B, sendo utilizada
pela primeira vez com essa finalidade em 1950. Em 1988 MacMahon et al.
Publicou resultados de ensaios clinicos randomizados associados a reducio de
fibrilagdo ventricular (FV), com agao predominante no bloqueio dos canais de
sodio dependentes de voltagem e pH. Tem sido o antiarritmico de escolha por
diversas décadas, especialmente para arritmias ventriculares. O farmaco exerce
sua acao farmacoldgica ao se ligar preferencialmente aos canais de sodio em
estado inativado, promovendo dois efeitos eletrofisiologicos principais: (1)
aumento significativo do periodo refratario efetivo e (2) reducdo da amplitude e
duracéao do potencial de acao (Guler Et Al., 2023).

A modulagao simultdnea da duragao do potencial de agao e do periodo
refratario efetivo representa uma estratégia farmacoldgica eficaz no manejo de
taquiarritmias por reentrada. A diminuicdo do potencial de acao reduz a
excitabilidade tecidual, enquanto o prolongamento do periodo refratario promove
a descontinuidade dos circuitos arritmicos, criando assim uma barreira funcional
a manutengdo do mecanismo de reentrada. De acordo com dados
experimentais, o efeito mais proeminente é observado nas fibras de Purkinje,
seguidas pelas células ventriculares. O efeito sobre o tecido atrial é bastante
baixo e observado apenas em niveis mais elevados de concentragao de perfusao
(Guler Et Al., 2023).
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Figura 4: Mecanismo celular da Lidocaina.
Fonte: (Giler Et Al., 2023).

1.3.4 Moxifloxacina

A moxifloxacina, uma fluoroquinolona de quarta geragao aprovada pela
Food and Drug Administration (FDA) em 1999, caracteriza-se como alternativa
terapéutica eficaz no manejo de infecgdes do trato respiratério inferior, em virtude
de seu amplo espectro de atividade contra patdgenos bacterianos atipicos,
incluindo Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae e Legionella
pneumophila, aliado a um perfil farmacocinético otimizado que possibilita
administracdo em dose unica diaria. Seu mecanismo de acdo baseia-se na
inibicdo das enzimas DNA girase e topoisomerase |V, resultando em
interferéncia na replicagao e reparo do DNA bacteriano. Adicionalmente, sua
biodisponibilidade oral elevada e prolongada meia-vida permitem um regime
posologico simplificado, melhorando a adeséo terapéutica. (Humma; Patel,
2024; Woodhead Et Al., 2011; Zhanel; Noreddin, 2001).

A Moxifloxacina é recomendada o tratamento principalmente de
pneumonia adquirida na comunidade, estudos mostram que pode ser
ocasionalmente utilizada para infeccdo do trato urinario ndo exacerbados, para
exacerbacdo da Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC), e para
tuberculose multirresistente por diretrizes da American Thoracic Society (ATS),

da Infectious Diseases Society of America (IDSA), do Centers for Disease
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Control and Prevention (CDC) e da European Respiratory Society (ERS),
contudo, reserva-se 0 uso para situagdes onde os antibidticos alternativos
mostram-se ineficazes devido a resisténcia bacteriana (Humma; Patel, 2024;
Khan Et Al., 2018).

Seu mecanismo de acdo se da através da inibicdo da sintese da
replicacdo do DNA bacteriano, especificamente a DNA girase topoisomerase |V.
Quando o farmaco entra em contato com a bactéria, ele impede a capacidade
da bactéria de desenrolar e reparar as fitas de DNA, resultando em um dano no
DNA e inibindo o crescimento bacteriano e sua reproducédo (Humma; Patel,
2024)

A classificagado enquanto fluoroquinonas se da pela estrutura quimica do
farmaco, com uma afinidade para atingir patégenos predominantes do trato
respiratorio, principalmente com as bactérias pneumonia por S, M pneumoniae,
Chlamydia pneumoniae, Legionella pneumophila (Humma; Patel, 2024).

A farmacocinética da Moxifloxacina possui uma meia vida de 6-12 horas,
suportando uma dosagem uma vez ao dia na maioria dos cenarios clinicos.
Relata que o farmaco possui uma biodisponibilidade estimada em cerca de 90-
99%, sem necessidade de reajuste em casos de insuficiéncia renal ou hepatica
moderada. Sua absor¢cdo possui como principais tecidos como pulmao, pele,
prostata, com uma penetracdao favoravel em liquido cefalorraquidiano. O
metabolismo possui foco hepatico e uma excrecdo de 45% a 48% através da
urina, o restante é eliminada através das fezes (Humma; Patel, 2024) .

O bloqueio do hERG é atualmente o mecanismo mais bem documentado
envolvido no prolongamento do intervalo QT, o principal mecanismo que leva a
TdP, termo cunhado em 1966 para descrever uma taquicardia ventricular
polimérfica, induzida por drogas, uma arritmia ventricular rara (geralmente com
incidéncia menor que 1 em 100.000), mas potencialmente fatal, devido ao risco
subsequente de fibrilagao ventricular e morte subita. Estudos tem comprovado a
alteragdes modestas no intervalo QT e raramente arritmias ventriculares TdP

associadas ao uso de moxifloxacina (Raschi Et Al., 2008).
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Figura 5: Mecanismo do bloqueador do canal de hERG pela moxifloxacina
Fonte: (Khan Et Al., 2018).

1.3.5 Diltiazem

O diltiazem é um agente cardiovascular pertencente a classe
farmacolégica dos bloqueadores de canais de calcio nao-dihidropiridinicos,
especificamente classificado como uma benzotiazepina. Este artigo revisa seu
mecanismo de agdo molecular e seus efeitos fisioldgicos integrados no sistema
cardiovascular, com énfase em suas aplicagdes clinicas. O diltiazem exerce seus
efeitos farmacoldgicos através da ligacdo seletiva aos canais de calcio
dependentes de voltagem do tipo L (CaV1.2), predominantemente localizados
no sistema de condugéo cardiaca (n6 sinusal e né atrioventricular), nos miécitos
ventriculares, na musculatura lisa vascular. Sua acdo principal consiste na
inibicdo do influxo de ions calcio durante a fase 2 do potencial de agao,
resultando em redugdo da corrente lenta de calcio (ICa-L), diminuicdo da
liberacdo de calcio do reticulo sarcoplasmatico. Atenuacdo do acoplamento
excitagdo-contracao (Talreja; Cassagnol, 2024).

Esse farmaco é amplamente utilizado na clinica com finalidade
antiarritmica, anti-hipertensivo e antianginoso. As indicacbes aprovadas pela
FDA sao arritmias atriais, taquicardia supraventricular paroxistica, hipertensao,
angina estavel crénica e angina devido a espasmo da artéria coronaria (Talreja;
Cassagnol, 2024).

= =9


https://sciwheel.com/work/citation?ids=5545546&pre=&suf=&sa=0&dbf=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=10891712&pre=&suf=&sa=0&dbf=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=10891712&pre=&suf=&sa=0&dbf=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=10891712&pre=&suf=&sa=0&dbf=0

26

Sua farmacocinética se da através da absorgao pelo trato gastrointestinal,
sofrendo um metabolismo de primeira passagem, resultando em uma
biodisponibilidade de aproximadamente 40%, com um inicio de 30 a 60 minutos.
A meia vida de eliminagdo plasmatica ap6s a administragao gira em torno de 3-
4,5 horas, com um metabolismo pelo sistema citocromo P450 e é um inibidor do
CYP3A4, que pode levar a interagbes medicamentosas, além disso, sofre
metabolismo extenso em que 2% a 4% da droga inalterada aparece na urina

(Talreja; Cassagnol, 2024).

1.4 Parametros da VFC: indices da VFC lineares no dominio do tempo

Os indices no dominio do tempo sdo baseados em intervalos normais
(normal-normal, ou NN) batimento a batimento, e os mais comumente utilizados,
bem como seus efeitos cardiovasculares, sdo descritos na Tabela 1 (Pinheiro Et

Al., 2015).

Tabela 1: Parametros da VFC no dominio do tempo e seus efeitos cardiovasculares.

Parametros da VFC Atividade Simpatica ou Parassimpatica

SDNN Ambos, mas principalmente simpatica.

Desvio padrao dos espacos RR
(Campos et al., 2013), (Harris Et

Al, 2014).
SDNN = [ % (RR; — RR)2
- \'Iu' N =1 = /
Variaveis
no dominio | RMSSD Parassimpatica. indice da VFC a curto
do tempo prazo (Harris Et Al., 2014).

Raiz quadrada da média do
quadrado das diferengas entre
intervalos RR normais
adjacentes (Rapenne Et Al.,
2000).

I 1 N=1
RMSD = | RRj, 1 — RR;)?
“Il N =1 }_g] ( i+ I)
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SDANN Ambos, mas principalmente simpatica.
indice da VFC a longo prazo (Risk Et Al

2001; Stein Et Al., 1993).
minutos de intervalos RR nas 24

Desvio padrdo da média de 5

horas.

NN50 e pNN50 Parassimpatica.(Task Force, 1996) indice

da VFC a curto prazo.
Numero de diferengcas NN

sucessivas, maiores que 50ms
(NN50) e sua porcentagem
(PNN50).

Number of (RA; 1 — RR;) > 50

NN50
x

NNSO — 100
P N =1

TINN Ambos, mas principalmente simpatica

] (Agelink Et Al., 2001; Risk Et Al., 2001).
Indice triangular dos intervalos

RR.

indice triangular Estima a VFC global (Campos Et Al.,

2013).
Numero de intervalos NN

dividido pelo maximo da

distribuicdo de densidade.

VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca; (Pinheiro Et Al., 2015)

1.4.1 indices n3o lineares no dominio do tempo: Parametros da VFC:
indices da VFC lineares no dominio do tempo

A teoria nao linear objetiva explicar o funcionamento de fendmenos
bioldgicos de alta complexidade, dindmicos e interdependentes, onde o sistema

se comporta de forma diferente de suas partes ou elementos. Como
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representacdo desta analise n&o linear tém-se os plots de Poincaré, os quais

representam um grafico bidimensional da correlagdo entre intervalos RR

consecutivos, em que cada intervalo é representado graficamente contra o

préximo, analisando os sistemas parassimpatico (SD1) e simpatico (SD2), que

descrevem a VFC a curto e a longo prazo, respectivamente (Figura 10) (Campos
Et Al., 2013; Pinheiro Et Al., 2015).
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Figura 6: Andlise dos Plots de Poincaré, onde SD1 descreve a VFC a curto prazo e SD2

descreve a VFC a longo prazo.
Fonte: (Tarvainen Et Al,, 2014).

Os indices nao lineares no dominio do tempo frequentemente utilizados e

seus efeitos cardiovasculares sao descritos na Tabela 2.

Tabela 2: Parametros da VFC de medidas nao lineares e seus efeitos cardiovasculares.

Atividade Simpatica ou

Parametros da VFC

Parassimpatica

Med
idas
nao
line

ares

SD1

2

Descreve a VFC a curto prazo.

1 ,
SD1? = - SDSD?

Parassimpatica (Brennan;
Palaniswami; Kamen, 2001;
Hoshi Et Al., 2013).
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SD2 Simpatica (Brennan;
Palaniswami; Kamen, 2001;

VF I .
Descreve a VFC a longo prazo Hoshi Et AL, 2013).

1
SD22 = 2SDNN? — 55@592

VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca; (Pinheiro Et Al., 2015).

1.4.2 indices no dominio da frequéncia

Dados fisiolégicos coletados em uma série de tempo podem ser
considerados como uma somatéria de oscilagbes sinusoidais com diferentes
frequéncias. Para converter analises no dominio do tempo em dominio da
frequéncia, é necessaria a utilizagdo da Transformada Rapida de Fourier (FFT),
uma transformagao matematica desenvolvida por Baptiste Joseph Fourier (1768-
1830) ha mais de dois séculos (Campos Et Al., 2013).

Este conceito de transformacao baseia-se no fato de que uma Série de
Fourier (Figura 7) expressa ondas peridédicas como uma soma de exponenciais

complexas, todas com o mesmo periodo (Walker, 1996).

(a) (b)

o
i

Figura 7: Grafico no dominio do tempo (a); grafico no dominio da frequéncia (b).
Fonte: (Walker, 1996).
Assim, o teorema que Jean Baptiste Joseph Fourier desenvolveu
demonstra que toda forma de onda periddica pode ser decomposta em ondas
senoidais (harménicas), pares e impares (Figura 8). A somatéria destas ondas

harmonicas (k) pode ser realizada em qualquer sinal periédico (Walker, 1996).
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Figura 8: Composi¢cdo de uma onda quadrada a partir da somatéria de ondas harménicas.
Fonte: Adaptado de Puhimann, 2014.

A relacao entre sinais senoidais e exponenciais complexos é descrita na
formula de Euler, pois estes sinais desempenham papel fundamental nas

representacdes de Fourier (Walker, 1996).

1T

e = cos (x) + i sen (x)

Onde, e = numero de Euler (base do logaritmo natural); x = argumento
real; cos = cosseno; i = v/—1 unidade imaginaria (nimero complexo); sen = seno.

A FFT é uma operagdao matematica que transforma sinais no dominio do
tempo em dominio da frequéncia de forma direta, utilizando para isso o teorema
de Fourier o qual aplica-se para qualquer sinal periddico ou n&o periodico.

A analise linear da VFC no dominio da frequéncia emprega algoritmos
matematicos a atribuicao de frequéncias, como descrito acima. A unidade tipica
de frequéncia é Hertz (Hz), que equivale a um ciclo por segundo. A partir de
gravagobes continuas da frequéncia cardiaca, a poténcia total (Total Power - TP)
decompde-se em trés bandas distintas de muito baixa, baixa e alta frequéncias
nos seres humanos (Campos Et Al., 2013; Pinheiro Et Al., 2015).
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Os indices no dominio da frequéncia comumente utilizados e seus efeitos

cardiovasculares sdo descritos na Tabela 3.

Tabela 3: Parametros da VFC no dominio da frequéncia e seus efeitos cardiovasculares.

Parametros da

Atividade Simpatica ou Parassimpatica

Variaveis no
dominio da

frequéncia

VFC
VLF Ambas. Depende do sistema renina-
angiotensina (Pinheiro Et Al., 2015)
Muito baixa
frequéncia.

LF da variagao
RR

Banda de baixa

frequéncia.

HF

Banda de alta

frequéncia.
indice HF/LF

Razao entre as
bandas de alta e

baixa frequéncia.

Total Power

Estima a poténcia

total.

Simpatica e barorreflexa (Risk Et Al., 2001)

Parassimpatica (Risk Et Al., 2001)

Balanco entre as duas atividades (Risk Et
Al., 2001)

Reflete todos os componentes ciclicos da
VFC (Risk Et Al., 2001)

VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca;(Pinheiro Et Al., 2015)

Portanto, estudar o sistema nervoso autbnomo através de uma analise

matematica da VFC de pacientes do sexo feminino e masculino, podera nos

fornecer um método de previsado de efeitos adversos associados a uma piora do

quadro clinico com o intuito de prevencao.
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2.0 OBJETIVO GERAL

Analisar os efeitos da administracdo de Dofetilida, Lidocaina,
Moxifloxacina e Mexiletina na VFC de adultos saudaveis, considerando sua
relevancia como biomarcador n&o invasivo da modulagdo autonémica cardiaca
e seu potencial para predizer eventos arritmicos, especialmente em contextos

em que esses farmacos podem alterar a conduc¢ao cardiaca e o intervalo QT.
2.1 Objetivos Especificos

1- Comparar os parametros de VFC entre os grupos que receberam placebo
antes e apos a administragdo de cada um dos farmacos em estudo.

2- Avaliar diferengas nos indices de VFC entre homens e mulheres nos
grupos placebo e nos grupos tratados com os farmacos em estudo.

3- Investigar se combinag¢des farmacologicas (Moxifloxacina + Diltiazem,
Mexiletina + Dofetilida e Lidocaina + Dofetilida) induzem alteragcbes mais
significativas na VFC em comparagdo com a administragao isolada de Dofetilida

ou placebo.

Assim, a hipotese principal deste estudo € que a administracdo de
combinagdes farmacoldgicas (Moxifloxacino + Diltiazem, Mexiletina + Dofetilida
e Lidocaina + Dofetilida) alterara significativamente os parametros da VFC em
voluntarios saudaveis quando comparada aos efeitos de farmacos individuais

(Dofetilida isolada) ou placebo.
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3.0 MATERIAIS E METODOS
3.1 Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada no Instituto Nacional de Metrologia da
Alemanha (Physikalisch- Technische Bundesanstalt-PTB), os quais foram
disponibilizados no banco de dados online Physionet

https://physionet.org/content/ecgdmmld/1.0.0/, que € um recurso online para a

divulgacéo e compartilhamento de sinais biomédicos gravados, além de software
de codigo aberto para analisa-los. O Physionet é um repositério publico no qual
todos os conjuntos de dados ja passaram por processos prévios de aprovagao
por comités de ética institucionais e de consentimento dos participantes oferece
facilidades para a analise cooperativa de dados e estudo de algoritmos
matematicos (Goldberger Et Al., 2000;Johannesen Et Al., 2016; Vicente;
Strauss, 2016).

Este estudo foi conduzido em conformidade com a Declaragdo de
Helsinque e seguiu os principios das Diretrizes Eticas Internacionais para
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, elaboradas pelo Council for International
Organizations of Medical Sciences (CIOMS) em colaboracdo com a Organizagao
Mundial da Saude (OMS). Como esta pesquisa envolveu analise secundaria de
dados anonimizados do banco de dados PhysioNet, ela adere aos principios
éticos para pesquisa médica com seres humanos, sendo isenta de revisao ética
adicional. O uso desses dados arquivados publicos esta em conformidade com
as diretrizes da Common Rule (45 CFR 46) para pesquisas isentas.

Os dados referentes aos tragados eletrocardiograficos (ECGs) foram
coletados em um estudo randomizado de 19 voluntarios saudaveis, 8 mulheres
e 11 homens, com idade entre 18 e 35 anos. O estudo foi realizado em 5
periodos, 1) Placebo, 2) Moxifloxacino + Diltiazem, 3) Mexiletina + Dofetilida, 4)
Lidocaina + Dofetilida e 5) Dofetilida isolada. A combinagao de diltiazem com
dofetilida n&o foi realizada devido a interagbes farmacolégicas conhecidas

(Vicente; Johannesen; Strauss, 2016).
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Periodo Intervencgéao Via Dose/Duragao Coleta ECG F Amostfa?' Intervalo
armacolégicas
Placebo Placebo Oral | 3x/dia (manh3, tarde, 12 amostras 1 semana
ou noite) (30 e 120 min apos
IV cada dose)
Moxifloxacino+Diltiazem Moxifloxacino \ - Dose de ataque: 60 12 amostras 1 semana
(IV) + Diltiazem min (30 e 120 min apos
(V) - Manutencgéo: 30 min cada dose)
(3x/dia)
Mexiletina + Dofetilida Mexiletina Oral | 3x/dia, imediatamente 12 amostras 1 semana
(oral) + apos refeicdes 0,5 h (pré- (30 e 120 min apds
Dofetilida (oral) dose) + 13 cada dose)
pos-dose
Lidocaina + Dofetilida Lidocaina (IV) | Oral | - Lidocaina: Dosede | (1,5a24h) 12 amostras 1 semana
+ Dofetilida ou ataque (60 min) + (30 e 120 min apos
(oral) \ manutengéo (30 min, cada dose)
3x/dia)
- Dofetilida: Oral
3x/dia
Dofetilida isolada Dofetilida (oral) | Oral | 3x/dia, imediatamente 12 amostras 1 semana
apos refeicdes (30 e 120 min apos
cada dose)

Fonte: (Vicente et al. 2016).

Durante cada periodo de tratamento, 12 amostras de sangue para
realizacao dos testes de farmacocinética sdo obtidas juntamente com registros
de ECG de 12 derivagbes correspondentes. As concentragdes de drogas no
plasma foram coletadas através do método validado de cromatografia liquida
com espectroscopia de tandem mass pelo FrontagelLaboratories (Exton, PA)
(Vicente; Johannesen; Strauss, 2016).

Em cada periodo, as dosagens foram realizadas 3 vezes ao dia nos
voluntarios, sendo manha, tarde e noite com objetivo de permitir uma avaliagéo
dos efeitos de bloqueio da corrente de sddio tardiamente e dos niveis crescentes
de sddio combinado com o bloqueio de canal de potassio hERG. A Dofetilida
(Tikosyn, Pfizer, New York, NY) e a Mexiletina (Teva Pharmaceuticals USA,
North Wales, PA) foram administradas por via oral imediatamente apds as
refeicbes, enquanto a moxifloxacina, diltiazem e lidocaina (B. Braun Medical,
Bethlehem, PA), foram administradas por via intravenosa. As infusdes
intravenosas foram divididas em uma dose de ataque de 60 minutos, seguida
por uma dose de manutencao de 30 minutos, cada fase do experimento durou

24h.

Foram colhidas amostras farmacocinéticas primarias aos 30 e 120 minutos
apos o inicio de cada uma das 3 doses diarias de manutencao, esperando que

estivessem associadas a concentragdes plasmaticas mais altas dos farmacos
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administrados por via oral e intravenosa. Ocorreu um intervalo de 1 semana entre

os periodos de tratamento.

Durante cada periodo, foram registrados ECGs continuos em 500 Hz
resolugcao de amplitude de 2,5 yV usando o sistema Mortara Surveyor (Mortara,
Milwaukee, WI). A partir do registro continuo, foram obtidos trés ECGs de 10
segundos antes da coleta de cada amostra farmacocinética em 14 pontos de
tempo predefinidos: um ponto pré-dose (-0,5 h) e 13 pontos pos-dose (1,5, 2,
25,3,65,7,75, 8,12, 12,5, 13, 13,5 e 24 h). Durante esses intervalos, os

individuos permaneceram em repouso supino por 10 minutos.

Para cada um dos 14 momentos, foram selecionados trés ECGs de 10
segundos e 12 derivagdes, com frequéncias cardiacas estaveis e qualidade de
sinal maxima, utilizando o software Antares (AMPS-LLC, New York City, NY).
Posteriormente, os ECGs resultantes foram aumentados de 500 para 1000 Hz.
N&o foram observados graves efeitos adversos (<10%) nos individuos testados

(nauseas, vomitos, tonturas). Houve trés desisténcias por efeitos adversos.

O desenho do estudo, que incorporou multiplos periodos de tratamento e
monitoramento detalhado do ECG, permitiu uma investigacdo aprofundada dos
efeitos induzidos por farmacos na regulagéo autonémica cardiaca. A avaliagéo
da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) através da disponibilizacao dos
dados brutos pelo Physionet, foi conduzida com a utilizacdo do software Kubios
HRV, uma ferramenta computacional validada internacionalmente para analise
de pardmetros autondmicos cardiacos, possibilitando uma avaliagao detalhada

das respostas autonémicas cardiacas as diversas intervengdes farmacoldgicas.
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3.2 Analise dos dados da variabilidade da frequéncia cardiaca

A VFC foi determinada com base no intervalo RR, utilizando o software
Kubios versdo 3.5.0 (Biosignal Analysisand Medical Imaging Group, do
Departamento de Fisica da Universidade de Kuopio, Kuopio, Finlandia), que foi
desenvolvido a partir da linguagem Matlab e ele precisa de outro software para
executa-lo e o proprio Matlab tem esse ambiente que é gratuito, com modelos
estatisticos lineares e nédo lineares.

Para garantir a qualidade dos dados analisados, este estudo realizou um
rigoroso processamento dos sinais eletrocardiograficos, incluindo a corregao de
artefatos e batimentos ectopicos diretamente no software Kubios HRV. Os
artefatos, compreendendo diversos tipos de ruidos e interferéncias presentes no
sinal original, foram identificados e corrigidos através de algoritmos especificos.
Paralelamente, os batimentos ectopicos - definidos como pequenas variagdes
em relagdo ao ritmo cardiaco normal - foram igualmente tratados no préprio
software Kubios.

A linguagem Matlab possui suas vantagens e desvantagens (Tabela 5),
porém o software Kubios, possui qualidades que se sobressaem em relacao as

suas desvantagens (Tabela 5).

Tabela 5: Comparativos entre programas disponiveis para analise da VFC.

Matlab
Vantagens Desvantagens
Popular Caro
Conteudo sélido de fungdes Os algoritmos sao de propriedade
Pacote Simulink Portabilidade mais dificil

Nao pode definir fungbes para arquivos

com nomes diferentes

A linguagem néo é livre

Kubios (Matlab)




1.
2. Alta frequéncia (HF; 0,15-0,4 Hz)
3. Relagao LF/HF
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Vantagens Desvantagens

Gratuito e user-friendly Nao possui frequéncias pré-definidas para

Interface grafica simples animais.

Maior quantidade de indices da VFC avaliados Nao faz FFT em tempo real.

Diversos formatos de arquivos aceitos Padronizacdo especifica somente para
. . humanos.
Ferramentas de facil manuseio

Manuais disponiveis e com conteudo rico

Suporte técnico rapido por parte dos

desenvolvedores

Fonte: (Pinheiro Et Al., 2015; Tarvainen Et Al., 2014).

O software Kubios com algoritmos para Matlab avalia os indices da VFC no
dominio do tempo (Média RR, SDNN, Média HR, STD HR, RMSSD, TINN,
Triangular index, SDANN, NN50, pNN50, SD1 e SD2) e da frequéncia (VLF, LF,
HF, LF/HF, Total power, em milissegundos, unidades normalizadas e
porcentagem) (Figuras 14, 15 e 16). E um software que tem sido amplamente
utilizado na avaliagdo da VFC (Johannesen EtAl., 2016; Kemp Et Al., 2012;
Patron Et Al., 2012; Shi; Fang; Yu, 2013; Tarvainen Et Al., 2014).

A variabilidade da frequéncia cardiaca (HRV) linear foi avaliada nos
dominios do tempo e da frequéncia por meio de calculos estatisticos dos
intervalos R-R consecutivos, utilizando as seguintes medidas: desvio padrao dos
intervalos R-R normais (SDNN), raiz quadrada da média dos sucessivos
intervalos R-R (RMSSD), indice triangular (RRtri) e interpolagéo triangular dos
intervalos R-R (TINN) (Shi; Fang; Yu, 2013).

A HRV linear também foi avaliada no dominio da frequéncia por meio da
analise espectral com Transformada de Fourier Rapida (FFT), considerando os
seguintes parametros:

Baixa frequéncia (LF; 0,04-0,15 Hz)
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Utilizamos tanto valores absolutos (ms?) quanto valores normalizados
(LFnu e HFnu) para comparagao entre os grupos.

As propriedades nao lineares da HRV foram analisadas por meio de
graficos de Poincaré, nos quais foi ajustada uma elipse e calculados dois indices:
SD1 (desvio padrdo dos pontos perpendiculares a linha de identidade) e SD2
(desvio padrao ao longo da linha de identidade). A analise da HRV foi realizada

utilizando o software Kubios HRV.
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40

File View Help
UBBE\IH#Q\QQ“I Go to marker K € » > | X
File Info
File name: 2022 - Placebo xt 12— | —{ -
Dateltime: XXOXKIRX | KKK XK
Channel label
Sampling rate (Hz): 145|— _
Data length (h:min:s): 00:00:44 |‘
Automatic noise detection | fu
None 11— \ / —
|
Edit noise segments - 7 | e
Mark Remove all / ‘I
5 1.05— | |
Noise (h:min:s): 00:00:00 (0 %) = Ny \-—-"' "~ |
Beat correction = ™ ‘I‘ ==
none ~ 0.3 U= I\I —/ ]
Corrected: — beals (-- %) ‘| \\“/
Samples for analysis 0.95— | T~ |
Add Remove ‘|‘
Sample 1 << >> \
Start (h:min:s) 00:00:00 HE|= ]
Length (h:min:s) 00:00:44 l l | l l | l
CGolor/label | Color 00:00:00 00:00:08 00:00:10 00:00:15 00:00:20 00:00:25 00:00:30 00:00:35 00:00:40 00:00:45
Singl 1 Time (h:min:s) i Shi | RR 45
Beats corrected Uncorrected SRS S WD |70 ESRE ow anginal Range (s)
. | |
RESULTS ® Time-Domain Nonlinear Time-Varying Auto-refresh results Refresh Sample 1 << =>
Frequency-Domain Results
Variable VLF IF HF LF/HF nosE—— ‘ . ‘ FFT spectrum (Welch's periodogram) ‘ . ‘ . . ‘ . —AR spectrum
FFT Results
0.05 4 0.05 1
Peak (Hz) 0.040000 0.14333 0.15000
Power (ms2) 80.507 2632.7 21425 118z | F 004 1 o 1
Power (log) 4.3883 7.8370 7.6697 :g 0.03 f
Power (%) 1.6904 53.180 44986 2 0.02 4
Power (n.u.) 54.094 45.759 0.0
AR Results o1 /\ /\ 1
Peak (Hz) 0.040000 0.13333 0.15000 ° 005 01 015 02 025 03 035 04 045 05 005 01 015 02 025 03 035 04 045 05
Power (ms2) 172.99 1551.0 1274.0 1.2175 Frequency (Hz) Frequency (Hz)
Power (log) 51633 7.3467 7.1499 Spectrum Y-limits Frequency bands
9
Power (%) 5.7641 51.680 42449 Common v | Fixto VLF (Hz) 0
Power (n.u.) 54.841 45045
LF (Hz) 0.04 -
HF (Hz) 015 -

Figura 10: Interface gréafica do Software Kubios com resultados para analise de indices no dominio da frequéncia (algoritmo para Matlab).
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Figura 11: Interface grafica do Software Kubios com resultados para analise de indices nao lineares (algoritmo para Matlab).
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3.3 Andlise estatistica dos resultados

Para comparacao entre os grupos de homens e mulheres, foi realizado o
método estatistico “dunnett's multiple comparisons test”. Todas as analises
estatisticas foram realizadas utilizando o software GraphPad Prism versao 6.0 E para
Mac OS X (GraphPad Software, La Jolla, Califérnia, EUA; www.graphpad.com). As
diferengas foram consideradas significativas quando a probabilidade de um erro tipo |
foi menor que 5% (p < 0,05). Os indices da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca
(VFC) avaliados neste estudo sdo apresentados como mediana e intervalo interquartil
devido a ndo normalidade na distribuicdo dos dados.

Os testes estatisticos foram realizados utilizando o software SPSS. Os testes
de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk foram aplicados para verificar a normalidade
dos dados.

O teste ANOVA para medidas repetidas (analise de variancia) e o teste de
Friedman foram utilizados, respectivamente, como testes paramétricos e néao
paramétricos para determinar se havia diferencas estatisticamente significativas nos
parametros de HRV apdés os diferentes tratamentos sucessivos: Placebo,
Moxifloxacino + Diltiazem, Mexiletina + Dofetilida, Lidocaina + Dofetilida e Dofetilida
isolada, em ambos os sexos.

As diferencas foram consideradas estatisticamente significativas quando a

probabilidade de erro foi inferior a 5% (p < 0,05).
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4 RESULTADOS

Os individuos saudaveis que participaram desse estudo duplo-cego
randomizado possuiam uma idade entre 18 e 35 anos, sendo do sexo feminino e

masculino, ndo houve diferenca consideravel entre a idade.
4.1 Diferengas Sexuais Especificas E Respostas Aos Medicamentos

4.1.1 Caracteristicas Basais

Nossos achados revelaram diferengas significativas nas caracteristicas basais
dos intervalos médios de RR entre individuos do sexo masculino e feminino. No
baseline (placebo), as mulheres apresentaram intervalos de RR naturalmente mais
curtos (873,5 ms + 54,85) em comparacdo com os homens (978 ms * 31,05), o que
corresponde a frequéncias cardiacas basais mais altas nas mulheres (68,88 bpm %
4,22) em comparagao aos homens (61 bpm + 24,73), conforme mostrado na Tabela
6.

Os dados revelaram padrdes distintos na forma como homens e mulheres
responderam a diversos tratamentos cardiacos com medicamentos. As mulheres
mostraram consistentemente maior sensibilidade a todas as intervengdes
medicamentosas, com os efeitos mais pronunciados observados para a combinacao

de moxifloxacino e diltiazem.

Os efeitos mais pronunciados observados com a combinag¢ao de moxifloxacino
+ diltiazem foram que as mulheres apresentaram uma diminui¢cao de 11,25% no
intervalo de RR e um aumento de 10,96% na frequéncia cardiaca (Tabela 6). Ja os
homens apresentaram uma diminuigao de 7,86% no intervalo de RR e um aumento

de 7,87% na frequéncia cardiaca (Tabela 6).

As combinagdes de medicamentos podem ser classificadas pela magnitude de

seus efeitos (do mais forte ao mais fraco) como:

1. Moxifloxacino + Diltiazem
2. Mexiletina + Dofetilida
3. Lidocaina + Dofetilida

4. Dofetilida isolada

Essa classificacdo se manteve verdadeira para ambos 0s sexos, embora as

mulheres tenham mostrado consistentemente uma resposta aproximadamente 1,5
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vezes maior em magnitude em comparagdo com os homens. Dofetilida isolada
produziu os menores efeitos em ambos os sexos, sugerindo que as terapias

combinadas tém impactos mais pronunciados nos parametros de tempo cardiaco.

Ao analisar a frequéncia cardiaca (HR), observamos tendéncias que
espelhavam as mudangas nos intervalos de RR (Figuras 12 e 13), com as mulheres
apresentando aumentos maiores na frequéncia cardiaca, particularmente sob o

tratamento com moxifloxacino e diltiazem (Figura 13).
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Figura 12 (% Diferenga no Intervalo de RR): Este grafico ilustra a mudanga percentual no intervalo

de RR para homens e mulheres em diferentes tratamentos em comparagado com o placebo.
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Figura 13 (% Diferen¢a na Frequéncia Cardiaca): Este grafico mostra a mudanca percentual na

frequéncia cardiaca (FC) para homens e mulheres em diferentes tratamentos em relacao ao placebo.

Treatment Male RR (ms) Female RR (ms) Male HR (bpm) Female HR (bpm) Male RR % Change Female RR % Change Male HR % Change Female HR % Change
Placebo 978 +31.05 873.5 + 54.85 61+24.73 68.88 + 4.22

Moxifloxacin + Diltiazem | 904 + 17.59 780.38 + 66.78 | 66 + 38.32 77.38 + 6.67 -7.86 -11.25 7.87 10.96

Mexiletine + Dofetilide 954 + 26.05 821.25 £96.97 | 63 +30.00 74.00 + 8.55 -2.48 -6.14 3.22 6.99

Lidocaine + Dofetilide 963 + 33.45 830.88 + 57.71 62 + 22.64 72.50 + 4.84 -1.54 -5.05 1.63 4.25

Dofetilide 969 + 31.86 854.63 +68.85 | 62 +24.32 70.63 + 6.05 -0.92 -2.2 1.63 2.86

Tabela 6: Resumo dos efeitos de varios tratamentos sobre os intervalos de RR e as frequéncias
cardiacas (FC) para homens e mulheres, incluindo os valores basais (Placebo) e as mudancgas

percentuais em relagao ao Placebo.

4.2 Resultados Gerais De HRV Entre Homens E Mulheres

4.2.1 Parametros do Dominio do Tempo:
Em homens n&o foram observadas diferengas significativas nos parametros do
dominio do tempo entre o placebo e os grupos de tratamento. Isso sugere que os
individuos do sexo masculino mantiveram medidas relativamente estaveis de HRV no

dominio do tempo ao longo dos tratamentos.

As mulheres mostraram maior sensibilidade aos tratamentos nos parametros
do dominio do tempo. Mudancas significativas foram observadas em comparagédo com

o placebo.

4.2.2 Parametros do Dominio da Frequéncia:
Em homens as mudangas menos pronunciadas nos parametros do dominio da
frequéncia, mantiveram medidas mais estaveis no dominio da frequéncia ao longo dos

tratamentos.

Em mulheres houve diminui¢cdes significativas na poténcia HF em comparacgao
com o placebo: Moxifloxacino + Diltiazem (p=0,04); Mexiletina + Dofetilida (p=0,004);
Lidocaina + Dofetilida (p=0,004). Isso sugere mudangas maiores na modulag¢ao vagal

em mulheres.

4.2.3 Parametros do Dominio Nao Linear:
Houve um aumento significativo no grupo de homens em SD2 (variabilidade a
longo prazo) em comparagao com o placebo em homens: Moxifloxacino + Diltiazem
(p=0,003); Dofetilida isolada (p=0,001). Isso mostra sensibilidade especifica a esses

tratamentos na variabilidade de longo prazo.
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Em mulheres houve um padrao de respostas diferente nos parametros nao
lineares. As mudangas foram mais pronunciadas nas medidas de variabilidade de

curto prazo.

4.2.4 Comparacao Geral:
As mulheres mostraram maior sensibilidade nos parametros do dominio da
frequéncia. Ja os homens apresentaram mudangcas mais pronunciadas nos

parametros nao lineares (particularmente SD2).

4.2.5 Respostas Especificas ao Sexo:
As mulheres mais sensiveis aos tratamentos combinados no dominio da
frequéncia em comparagdo aos homens que foram mais sensiveis a tratamentos

especificos nas medidas nao lineares.

As mulheres apresentaram diminuigdes na poténcia HF (modulag&o vagal) em
relagdo aos homens que apresentaram aumentos na variabilidade a longo prazo
(SD2). Essa comparacao sugere diferengas claras nas respostas autonOmicas

cardiacas especificas de sexo a esses tratamentos em diferentes dominios de HRV.

4.3 Dominio do Tempo

A andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca (HRV), representada pelo
parametro SDNN (Figura 17), revelou diferengas significativas entre os grupos
avaliados. O grupo Moxifloxacino + Diltiazem apresentou valores de SDNN (Figura
17) significativamente mais altos em comparacdo com Mexiletina + Dofetilida e
Lidocaina + Dofetilida, sugerindo uma maior variabilidade da frequéncia cardiaca e
um melhor equilibrio autondmico. O grupo placebo apresentou uma distribui¢cao
moderada de SDNN (Figura 17), com valores inferiores aos de Moxifloxacino +
Diltiazem, mas superiores aos das demais combinagdes testadas. Por outro lado, os
grupos Mexiletina + Dofetilida e Lidocaina + Dofetilida exibiram os menores valores
de SDNN (Figura 17), com Mexiletina + Dofetilida apresentando a menor mediana.
Esses achados sugerem que Moxifloxacino + Diltiazem pode conferir uma melhor
regulacdo autonémica e maior adaptabilidade cardiaca em comparagédo com outras
terapias combinadas.

A anadlise dos parametros relacionados a frequéncia cardiaca revelou
diferencas significativas entre as terapias avaliadas. O grupo Moxifloxacino +
Diltiazem apresentou uma reducao substancial na média de RR em comparacédo com

o Placebo, acompanhada por um aumento correspondente na frequéncia cardiaca
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média (Figuras 14 e 15). A magnitude desse efeito, evidenciada pelo intervalo de
confianga, sugere a necessidade de monitoramento ao iniciar essa combinacao.
Comparado a Dofetilida isoladamente, Moxifloxacino + Diltiazem também resultou em
intervalos de RR mais curtos, indicando um impacto mais acentuado na frequéncia
cardiaca (Figura 14). Além disso, a FC maxima foi significativamente mais alta com
Moxifloxacino + Diltiazem em relacdo ao Placebo, Dofetilida e a combinagao
Mexiletina + Dofetilida, ressaltando diferencas nos mecanismos de agao entre essas
terapias (Figura 16). Em cenarios onde uma frequéncia cardiaca de pico mais baixa &

desejada, a combinagao Mexiletina + Dofetilida pode ser uma opgéo mais apropriada.

Os resultados sugerem que a combinagdo Moxifloxacino + Diltiazem pode
promover melhor regulagdo autonémica e adaptabilidade cardiaca em comparagao

com outras combinagdes.
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Figura 15: Padrdo semelhante a Figura 14, com Moxifloxacino + Diltiazem mostrando aumento

significativo na frequéncia cardiaca média em homens e mulheres (p < 0,05).

4.4 Comparacgoes da Frequéncia Cardiaca Maxima

A analise da frequéncia cardiaca maxima (Figura 16) demonstrou um padrao
consistente entre os grupos avaliados. O grupo Moxifloxacino + Diltiazem apresentou
valores significativamente mais elevados de Max HR em comparag¢ado com o Placebo
(Figura 16), sugerindo um aumento na resposta cronotrépica associado a essa
combinagao terapéutica. Da mesma forma, Moxifloxacino + Diltiazem exibiu valores
mais altos de Max HR em relagéo a Lidocaina + Dofetilida e Dofetilida isolada (Figura
16), reforcando a tendéncia de maior ativagdo autondmica simpatica nesse grupo.
Esses achados sao consistentes com os resultados observados para a frequéncia

cardiaca média (Figura 15).
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Figura 16: Em homens o Moxifloxacino + Diltiazem apresentou FC maxima mais alta que placebo
(p < 0,05), Lidocaina + Dofetilida (p < 0,05) e Dofetilida isolada (p < 0,05). Em mulheres Moxifloxacino
+ Diltiazem com FC méxima mais alta que placebo (p < 0,05), Mexiletina + Dofetilida (p < 0,05) e
Dofetilida (p < 0,05).

A andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca (HRV) por meio do SDNN
revelou diferengas significativas entre os grupos avaliados. O grupo Moxifloxacino +
Diltiazem apresentou valores de SDNN significativamente mais altos em comparagao
com Mexiletina + Dofetilida e Lidocaina + Dofetilida (Figura 17), sugerindo um melhor
equilibrio autondmico e maior adaptabilidade cardiaca. Além disso, o grupo Placebo
exibiu uma distribuicdo intermediaria de SDNN, com valores inferiores aos de
Moxifloxacino + Diltiazem, mas superiores aos dos demais grupos (Figura 17). Os
menores valores de SDNN foram observados nos grupos Mexiletina + Dofetilida e
Lidocaina + Dofetilida, sendo Mexiletina + Dofetilida o grupo com a menor mediana
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(Figura 17). Esses achados reforgcam a hipétese de que a combinagéo Moxifloxacino
+ Diltiazem favorece uma regulacdo autonémica aprimorada, enquanto Mexiletina +
Dofetilida e Lidocaina + Dofetilida podem estar associadas a uma flexibilidade

autondbmica reduzida.

p=0031 .

-1

40 __L

SDNN

%, %’ u, %
0, S 5, S s, 0, KN
e D4 I, % O,
2 Yy Dy, Oy, [
. %; Yy (73 %
/'%,o W, %, ‘VAV e /P,V /"’o W 2%
%, O . (N 4 o,
‘eg % 8 g
o ’/;
) %; © x 4,
‘v,v 2 P ) %,
9, O, °% %
;. &y &y
Q. e Io,
% e e
”»

Figura 17: Moxifloxacino + Diltiazem apresentou valores significativamente mais altos de SDNN
em comparagdo com Mexiletina + Dofetilida (p < 0,05) e Lidocaina + Dofetilida (p < 0,05). O grupo

placebo teve valores intermediarios, enquanto Mexiletina + Dofetilida mostrou a menor mediana.
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Figura 18: O indice Triangular RR foi significativamente menor no grupo Dofetilida isolada em
comparag¢ao com o placebo (p < 0,05), indicando redugédo na variabilidade da frequéncia cardiaca.
Moxifloxacino + Diltiazem apresentou os maiores valores de TINN (p < 0,05), enquanto Lidocaina +

Dofetilida mostrou os menores, refletindo diferengas na variabilidade global da frequéncia cardiaca.

4.5 Dominio De Frequéncia
Os
significativas na modulagao simpatica e parasimpatica entre os grupos estudados. O

indices autonémicos cardiacos analisados demonstram diferencas

grupo Masculino Moxifloxacino + Diltiazem apresentou valores mais elevados de LF_3
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em comparagdo com o Placebo, indicando um aumento na poténcia de baixa
frequéncia e maior influéncia simpatica (Figura 19). Essa tendéncia também foi
observada na comparagao com Lidocaina + Dofetilida, sugerindo efeitos autonédmicos
distintos entre as combinagdes. A analise do componente LF (power nu) também
evidenciou um aumento, reforcando a predominancia simpatica e a reducédo da
influéncia parasimpatica (Figura 19). Ademais, o VLF (relagdo LF/HF) foi
significativamente mais elevado tanto no grupo Moxifloxacino + Diltiazem quanto no
grupo Dofetilida isoladamente em relagdo ao Placebo, indicando um efeito
potencialmente relevante na regulagdo autondmica e no equilibrio entre os

componentes simpatico e parassimpatico (Figura 21).

A poténcia de alta frequéncia (HF) € um pardmetro associado a modulagéo
parassimpatica da variabilidade da frequéncia cardiaca (HRV), refletindo a influéncia
vagal sobre o controle autonédmico do coragéo. A reducéo significativa dos valores de
HF nos grupos Feminino Moxifloxacino + Diltiazem, Feminino Mexiletina + Dofetilida
e Feminino Lidocaina + Dofetilida, em comparacgao ao grupo Feminino Placebo, indica
uma diminuicdo da atividade parassimpatica, potencialmente favorecendo a
predominéancia simpatica. Esses resultados, apresentados na Figura 20, sugerem um
impacto relevante dessas terapias sobre o equilibrio autonémico cardiaco.
Paralelamente, verificou-se uma reducéo significativa nos valores de HF_1 e HF_4 no
grupo masculino, associada a diminuicdo da atividade vagal e um deslocamento

autondmico em diregdo a dominancia simpatica (Figuras 16 e 20).
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Figura 19: Moxifloxacino + Diltiazem apresentou LF mais alto que placebo (p < 0,05) e Lidocaina
+ Dofetilida (p < 0,05), indicando maior modulagédo simpatica. Em LF (power nu) com houve um

aumento em Moxifloxacino + Diltiazem (p < 0,05), reforcando dominancia simpatica.
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Figura 20: Em homens houve uma reducgéo significativa na poténcia HF com Moxifloxacino +
Diltiazem (p < 0,05), sugerindo diminui¢cao da atividade vagal e um aumento significativo no VLF para
Moxifloxacino + Diltiazem e Dofetilida (p < 0,05), indicando dominéncia simpatica. Em mulheres houve
uma redugéo significativa na poténcia HF para todas as combinagdes farmacoldgicas vs. placebo (p =
0,04 a p =0,004).

4.6 indices Autondmicos Cardiacos Nio Lineares

A variabilidade da frequéncia cardiaca (HRV) € um marcador importante da
modulagdo autondmica do coracdo, sendo o parametro SD2 um indicador da
variabilidade a longo prazo. O aumento significativo de SD2 nos grupos Masculino
Moxifloxacino + Diltiazem e Masculino Dofetilida, em comparagdo com o grupo
Placebo, sugere um efeito expressivo dessas intervengdes na regulagado autondmica
cardiaca masculina (Figura 21). Além disso, a relacdo SD2/SD1, que reflete o
equilibrio entre a variabilidade de longo e curto prazo, foi significativamente maior no
grupo Moxifloxacino + Diltiazem em comparagdo com o Placebo e com Mexiletina +
Dofetilida, indicando um aumento da estabilidade autonémica de longo prazo (Figura
22). Esses achados reforgam a influéncia diferenciada dessas terapias na HRV e seu

potencial impacto na regulagéo cardiovascular.



SD2/SD1

2000

1800

1600

1400

1200

1000

800

52

A analise dos indices autondmicos cardiacos n&o lineares femininos fornece
informacdes detalhadas sobre a modulagdo do sistema nervoso autbnomo em
diferentes grupos de tratamento. A relagdo SD2/SD1 é um marcador relevante da
variabilidade da frequéncia cardiaca (HRV), refletindo o equilibrio entre componentes
autonémicos de curto e longo prazo. Valores mais elevados dessa relagéo indicam
uma predominancia da variabilidade a longo prazo, sugerindo maior estabilidade
autonébmica. Neste contexto, o grupo Moxifloxacino + Diltiazem apresentou uma
relacdo SD2/SD1 significativamente mais alta em comparacdo com o0s grupos
Placebo, Mexiletina + Dofetilida e Lidocaina + Dofetilida, sugerindo um efeito positivo
na regulagcdo autonémica. Em contrapartida, os grupos Placebo e Dofetilida
demonstraram relagdes mais baixas, o que pode indicar uma menor flexibilidade
autonémica. Esses achados, ilustrados na Figura 22, reforcam a importancia da
avaliagdo da HRV para compreender os efeitos das diferentes terapias sobre o

sistema cardiovascular feminino.
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Figura 21: Aumento em SD2 para Moxifloxacino + Diltiazem (p = 0,003) e Dofetilida (p = 0,001),
refletindo maior variabilidade a longo prazo.
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Figura 22: Em homens a relacdo SD2/SD1 ficou mais alta em Moxifloxacino + Diltiazem vs.
placebo (p < 0,05) e Mexiletina + Dofetilida (p < 0,05). Nas mulheres houve um aumento na relagéao
SD2/SD1 para Moxifloxacino + Diltiazem vs. placebo (p < 0,05), Mexiletina + Dofetilida (p < 0,05) e
Lidocaina + Dofetilida (p < 0,05).
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5. DISCUSSAO

A presente analise da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) entre homens
e mulheres revelou diferencas robustas nos indices autondmicos lineares e nao
lineares, com implicagbes que transcendem as simples caracteristicas fisiolégicas em
resposta a bloqueadores de canais idnicos, com importantes implicagcdes para a
pratica clinica e o desenvolvimento de terapias personalizadas. A analise detalhada
dos parametros de variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) revelou padrbes
distintos entre homens e mulheres que merecem consideragdes cuidadosas.
(Grosjean; Urien, 2012; Tiwari Et Al., 2021).

No estado basal (grupo placebo), observamos que os homens apresentaram
intervalos RR significativamente mais longos (978 £ 31 ms) em comparagdo com as
mulheres (873,5 + 55 ms), correspondendo a frequéncias cardiacas basais mais
baixas (61 bpm vs 69 bpm). Esta diferenca esta alinhada com a literatura existente e
pode ser atribuida a diversos fatores fisiologicos, incluindo diferengas no tamanho
cardiaco, volume sistdlico e modulagdo autonémica basal. (KOENIG; THAYER,
2016). No entanto, é importante destacar que, embora os homens tenham
demonstrado maior variabilidade global (SDNN 51,65 ms vs 48,28 ms nas mulheres),
as mulheres apresentaram valores ligeiramente superiores de RMSSD (55,75 ms vs
62,16 ms), sugerindo que a simples analise do intervalo RR n&o é suficiente para

inferir diferengas no ténus vagal entre os sexos.

A resposta as intervengdes farmacoldgicas revelou diferencas marcantes entre
os sexos. A combinacdo Moxifloxacino + Diltiazem produziu os efeitos mais
pronunciados, com redugdes percentuais do intervalo RR significativamente maiores
nas mulheres (-11,25%) do que nos homens (-7,86%). Este achado € particularmente
relevante quando considerado em conjunto com os dados do dominio da frequéncia,
que mostraram um aumento mais acentuado na razao LF/HF nas mulheres (6,1 £ 0,7)
em comparagao com os homens (4,3 + 0,5). Esses resultados sugerem que as
mulheres apresentam maior sensibilidade as alteragdes no equilibrio simpato-vagal
induzidas por esta combinacdo farmacolégica, possivelmente relacionada a
modulagéo estrogénica dos canais IKr (Alexandrou Et Al., 2006; Reyes Del Paso Et
Al., 2013).

A andlise nao linear através dos graficos de Poincaré forneceu insights

adicionais importantes. Observamos que as mulheres apresentaram reducdes mais
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acentuadas no SD1 (variabilidade de curto prazo) com Mexiletina + Dofetilida (-60%
vs -40% nos homens), enquanto os homens mostraram aumentos mais modestos no
SD2 (variabilidade de longo prazo) com Moxifloxacino + Diltiazem (+42% vs +78% nas
mulheres). Esses padrdes distintos sugerem diferengas fundamentais na forma como
homens e mulheres respondem as intervengdes farmacoldgicas, com implicagbes

potenciais para o risco arritmogénico (Johannesen Et Al., 2016).

As diferencas observadas na modulagdo autonédmica podem ser atribuidas a
multiplos mecanismos. Em mulheres, a maior sensibilidade aos farmacos pode estar
relacionada a: (1) maior densidade de canais IKr em cardiomidcitos, (2) modulagéo
estrogénica da expressdo de canais ionicos, e (3) diferencas na distribuicdo de
receptores autondmicos (ALVES et al., 2010; PASCHOAL; POLESSI; SIMIONI, 2008)
Nos homens, a maior variabilidade basal e a resposta mais moderada aos farmacos
podem refletir (1) maior massa cardiaca, (2) influéncia androgénica na modulagéo
simpatica, e (3) diferencas na farmacocinética dos medicamentos
(Mirmohamadsadeghi Et Al., 2016; Paschoal; Polessi; Simioni, 2008).

Do ponto de vista clinico, estes achados tém importantes implicagdes, incluindo
a maior sensibilidade feminina sugere a necessidade de ajustes posoldgicos
baseados no sexo, o monitoramento da VFC pode ser um valioso biomarcador para
avaliar a resposta terapéutica e as diferengas no risco arritmogénico devem ser

consideradas na selecao de terapias

As limitagdes do estudo incluem a amostra relativamente pequena e a restricao
a voluntarios saudaveis, o que pode limitar a generalizagdo dos resultados para
populagcdes com doencgas cardiovasculares. Estudos futuros deveriam investigar: (1)
os efeitos em diferentes faixas etarias, (2) a influéncia do ciclo menstrual, e (3) os

mecanismos moleculares subjacentes as diferengas observadas.

Os achados demonstram que a combinagao Moxifloxacino + Diltiazem teve um
impacto significativo na regulagdo autonémica da frequéncia cardiaca (HRV) em
comparagao com outras combinagdes farmacoldgicas e placebo. A analise dos dados
mostrou que os valores do desvio padrdo do intervalo NN (SDNN) foram
significativamente mais altos para esse grupo, sugerindo uma maior variabilidade da
frequéncia cardiaca e, consequentemente, um melhor equilibrio autonémico. Esse
aumento pode estar relacionado a influéncia do Diltiazem na modulagao

parassimpatica, visto que bloqueadores dos canais de calcio sdo conhecidos por
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reduzir a resposta simpatica exacerbada. Em contrapartida, os menores valores de
SDNN observados nos grupos Mexiletina + Dofetilida e Lidocaina + Dofetilida indicam
uma menor flexibilidade autonémica, sugerindo que essas combinagdes podem estar
associadas a uma menor capacidade de adaptacido do sistema nervoso autonémico

as variagoes fisiologicas.

Além da analise de SDNN, outros indices de variabilidade da frequéncia
cardiaca reforcam a influéncia da combinacdo Moxifloxacino + Diltiazem na
modulacdo autondémica. O indice Triangular RR e o parametro TINN também foram
significativamente mais altos nesse grupo, corroborando a hipdétese de que essa
terapia promove uma maior estabilidade autondmica. Esses resultados sugerem que
0 aumento da variabilidade da frequéncia cardiaca nao esta apenas relacionado ao
aumento da resposta simpatica, mas também a uma regulagdo mais eficaz do balango
autonémico. O fato de o grupo placebo ter apresentado valores intermediarios entre
os tratamentos reforca que, embora o Moxifloxacino + Diltiazem tenha demonstrado
efeitos positivos, as demais combinag¢des podem reduzir a variabilidade da FC, o que

pode ser um fator de risco para eventos cardiovasculares adversos.

A analise da frequéncia cardiaca maxima (Max HR) também trouxe resultados
relevantes. O grupo Moxifloxacino + Diltiazem exibiu valores mais altos de Max HR
em comparagao com os demais grupos, indicando uma maior ativagao autonémica
simpatica. Esse efeito foi consistente com os resultados da frequéncia cardiaca média
(Mean HR), reforgcando que essa combinagao induziu uma resposta cronotropica mais
pronunciada. O aumento da frequéncia cardiaca pode ser um reflexo da modulagao
autonbmica simpatica promovida pelo Moxifloxacino, que possui um efeito
reconhecido sobre a repolarizacdo cardiaca, enquanto o Diltiazem pode ter
contribuido para equilibrar essa resposta ao reduzir a sobrecarga simpatica excessiva.
Esses indices sdo amplamente utilizados como marcadores de variabilidade global e
de curto prazo, respectivamente, sugerindo que os homens podem ter uma maior
capacidade de adaptacdo autondmica, particularmente no que diz respeito a
flutuagdes rapidas e momentaneas no ritmo cardiaco (Campos Et Al., 2013; Harris Et
Al., 2014; Pinheiro Et Al., 2015).

Nos participantes do sexo masculino, a modulagao autondmica evidenciada no
dominio de frequéncia mostrou um aumento significativo da poténcia de baixa

frequéncia (LF_3) no grupo Moxifloxacino + Diltiazem em comparag¢do com o placebo.
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Este padrdao autondmico € compativel com a maior responsividade simpatica
observada nos homens, que pode ser um fator preditivo de maior vulnerabilidade ao
estresse crénico e as disfuncbes relacionadas a hiperatividade simpatica.
Paralelamente, observou-se uma reducdo nos valores de alta frequéncia (HF_1 e
HF_4), sugerindo uma diminuicao da atividade parassimpatica e um deslocamento do
equilibrio autonémico em diregdo a dominancia simpatica. Esse achado & coerente
com o aumento da relagdo LF/HF no grupo tratado com Moxifloxacino + Diltiazem e
Dofetilida isoladamente, reforcando um padrdo de maior predominancia simpatica
nesses individuos. (Campos Et Al., 2013; Vanderlei Et Al., 2009).

As diferencas observadas na frequéncia cardiaca (HR) entre homens e
mulheres podem ser parcialmente explicadas por fatores hormonais. O estrogénio,
amplamente documentado como modulador positivo da atividade parassimpatica,
contribui para uma maior variabilidade da frequéncia cardiaca em mulheres,
especialmente durante o periodo pré-menopausico. Isso pode justificar a maior
resposta ao tratamento farmacolégico observada nas mulheres, particularmente no
grupo Moxifloxacino + Diltiazem, que apresentou o maior aumento percentual na HR.
Por outro lado, os andrégenos nos homens estdo associados a uma maior ativagao
simpatica, o que pode estar relacionado a menor variagdo na HR observada nos
diferentes tratamentos. Esse efeito pode explicar a menor magnitude de alteracéo
percentual da HR nos homens, como evidenciado nos grupos Lidocaina + Dofetilida
e Dofetilida isolado, nos quais o aumento da HR foi modesto em comparagao ao das
mulheres. Tais diferengas hormonais provavelmente desempenham um papel central
na regulacao autondmica da frequéncia cardiaca, influenciando a resposta a farmacos
que modulam a atividade simpatica e parassimpatica. A maior influéncia simpatica nos
homens pode justificar a estabilidade relativa dos valores de HR, enquanto a
predominancia parassimpatica modulada pelo estrogénio nas mulheres pode explicar
as respostas mais acentuadas ao tratamento, especialmente naquelas intervengoes
que afetam diretamente o equilibrio autondmico (Alves EtAl., 2010; Paschoal;
Polessi; Simioni, 2008).

Essas diferencas de género se tornam ainda mais pronunciadas quando
analisamos a resposta aos tratamentos farmacoldgicos, particularmente os que
afetam o intervalo QT. Observou-se que a combinagado de Moxifloxacina e Diltiazem
resultou em um aumento significativo no intervalo QT nos homens, o que se reflete

em maior variabilidade dos intervalos RR. Esta maior variabilidade foi evidenciada
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pelo aumento no indice triangular dos intervalos RR (TINN) que demonstraram valores
superiores nos homens em relagdo as mulheres, indicando que a variabilidade global
da frequéncia cardiaca € mais expressiva no sexo masculino. Além disso, os
diferentes tratamentos farmacoldgicos impactaram significativamente essa métrica. O
grupo Moxifloxacino + Diltiazem apresentou a maior redugéo de TINN, sugerindo uma
redugdo na variabilidade cardiaca, possivelmente associada a um aumento da
atividade simpatica ou uma menor modulagdo parassimpatica. Os valores de
significancia estatistica mostram que ha diferencas relevantes entre os tratamentos.
A comparacéo entre o grupo placebo e o grupo Moxifloxacino + Diltiazem revelou uma
reducao estatisticamente significativa em TINN (p=0.001), confirmando que esse
tratamento teve um impacto notavel na variabilidade da frequéncia cardiaca. Além
disso, a comparacédo entre Moxifloxacino + Diltiazem e Mexiletina + Dofetilida
(p=0.001) reforga que a primeira combinacdo apresentou um efeito mais acentuado
na reducao de TINN. O prolongamento do intervalo QT nos homens pode ser atribuido
aos efeitos combinados das drogas no bloqueio das correntes de potassio e calcio,
prolongando a repolarizagdo dos midcitos cardiacos. Este achado € consistente com
a literatura que relaciona o prolongamento do intervalo QT a maior predisposi¢cao dos
homens a arritmias ventriculares sob certas condicbes, como estresse simpatico
exacerbado ou uso de farmacos que prolongam a repolarizagao (Démolis Et Al., 2000;
Johannesen Et Al., 2016; Tisdale, 2016).

Por outro lado, no grupo placebo, a frequéncia cardiaca média foi de 61 bpm
nos homens e 68,88 bpm nas mulheres, sugerindo que, em condi¢gdes basais, os
homens apresentam um ritmo cardiaco naturalmente mais baixo, possivelmente
devido a uma maior influéncia do ténus vagal. A combinagado Moxifloxacino + Diltiazem
resultou no maior aumento percentual da frequéncia cardiaca, com um crescimento
de 7,87% nos homens e 10,96% nas mulheres. Esses achados indicam que essa
combinacdo promoveu uma ativacdo simpatica mais intensa ou uma redugao da
modulagao parassimpatica, levando a um aumento do ritmo cardiaco. Esse efeito foi
mais pronunciado nas mulheres, que apresentaram uma variagdo mais acentuada da
HR. Por outro lado, os grupos Mexiletina + Dofetilida, Lidocaina + Dofetilida e
Dofetilida isolado apresentaram aumentos mais modestos na HR. O grupo Mexiletina
+ Dofetilida teve um aumento de 3,22% nos homens e 6,99% nas mulheres, enquanto
Lidocaina + Dofetilida mostrou um aumento de 1,63% nos homens e 4,25% nas

mulheres. O grupo Dofetilida isolado apresentou o menor impacto, com um aumento
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de 1,63% nos homens e 2,86% nas mulheres, indicando um efeito menos expressivo
sobre a modulagdo autonémica da frequéncia cardiaca. Este efeito sugere que as
mulheres podem ser mais suscetiveis as alteragdes no potencial de acao cardiaco
causadas pela lidocaina, uma droga que bloqueia as correntes tardias de sédio e
encurta a duragdo do potencial de ag¢do, modulando a VFC de maneira mais
acentuada. Este padrao de resposta reforga a necessidade de atencao especifica ao
género na prescricdo de medicamentos que afetam a repolarizagao ventricular e a
atividade autonémica (Johannesen Et Al., 2014; Martin Et Al., 2004).

Os achados deste estudo sugerem importantes implicagdes para a pratica
clinica, particularmente na personalizagao das terapias baseadas no perfil autonémico
e nas respostas especificas ao tratamento farmacoloégico. Homens, devido a sua
maior variabilidade da frequéncia cardiaca e predominancia simpatica, podem estar
em maior risco de desenvolver disfungcdes autondmicas relacionadas ao estresse
cronico e a hiperatividade simpatica. Este perfil de risco deve ser considerado ao
prescrever medicamentos que afetam o sistema cardiovascular, especialmente
aqueles que prolongam o intervalo QT, como a Moxifloxacina e o Diltiazem (Alves Et
Al., 2010; Démolis Et Al., 2000; Godoy; Orquera; Rabinstein, 2018).

Por outro lado, as mulheres, apesar de apresentarem maior atividade
parassimpatica e menor variabilidade geral da frequéncia cardiaca, demonstraram
uma maior sensibilidade ao prolongamento do intervalo QT e as alteragdes no ritmo
cardiaco induzidas por farmacos como Lidocaina e Dofetilide. Essa susceptibilidade
aumentada a arritmias, como as Torsades de Pointes, torna essencial uma
abordagem cautelosa ao prescrever esses medicamentos, especialmente em
populagdes femininas com histérico de prolongamento do intervalo QT ou outras

condigbes predisponentes (Paschoal; Polessi; Simioni, 2008; Tisdale, 2016).

A associagado entre moxifloxacina e diltiazem tem sido alvo de investigagdes
devido aos seus efeitos aditivos e, por vezes, sinérgicos sobre a modulagao
autondbmica cardiaca e parametros eletrocardiograficos, em especial o intervalo RR,
que representa o tempo entre dois batimentos cardiacos consecutivos, sendo um
reflexo direto da frequéncia cardiaca e da variabilidade da atividade autonédmica sobre

0 no sinoatrial (Humma and Patel 2024; Raschi et al. 2008).

A moxifloxacina, embora primariamente um agente antimicrobiano, € conhecida

por seu potencial de prolongamento do intervalo QT devido ao bloqueio do canal de
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potassio hERG (human Ether-a-go-go-Related Gene). Esse canal é fundamental para
a repolarizagao cardiaca (fase 3 do potencial de agéo). O bloqueio do hERG retarda
o retorno do potencial de membrana ao seu estado basal, podendo desencadear
alteragcdes na variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) ao interferir com os
mecanismos de autorregulagdo do né sinusal. Embora o prolongamento do QT néo
esteja diretamente relacionado ao intervalo RR, o efeito indireto da moxifloxacina
sobre a dinamica elétrica cardiaca pode influenciar o controle autonémico do ritmo
cardiaco, reduzindo a VFC e alterando a estabilidade do intervalo RR (Humma and
Patel 2024; Raschi et al. 2008; Khan et al. 2018).

O diltiazem, por sua vez, atua diretamente sobre o n6 sinoatrial (SA) e 0 n6
atrioventricular (AV) ao bloquear os canais de calcio do tipo L, responsaveis pela
conducao lenta dos potenciais de agao nestas estruturas. A redugao do influxo de
calcio durante a fase de despolarizagdo do potencial de acdo nos nodos cardiacos
diminui a frequéncia dos disparos automaticos, resultando em bradicardia
farmacolégica e aumento do intervalo RR. Além disso, o diltiazem modula o ténus
autondémico, promovendo uma predomindncia parassimpatica em repouso, o que
também contribui para a ampliagdo do intervalo RR em algumas situagées, embora
em outras, como nas observadas na associagao com moxifloxacina, esse efeito possa

se inverter (Talreja and Cassagnol 2024).

Quando administrados em conjunto, os efeitos cronotropicos negativos do
diltiazem e a interferéncia da moxifloxacina na repolarizagdo e na modulagao
autonémica cardiaca interagem de maneira complexa. Essa interagdo pode resultar
em desregulagéo da ritmicidade sinusal e diminuigdo da variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC), com impacto significativo na regulagao do intervalo RR (Pinheiro et
al. 2015).

Este estudo demonstrou que a combinagao moxifloxacina + diltiazem produziu
as maiores reducdes percentuais do intervalo RR, sendo estas mais acentuadas em
mulheres (-11,25%) do que em homens (-7,86%). Esta diferenga sexual pode ser
atribuida a diversos fatores como as diferencas hormonais, como o0s niveis de
estrogénio, que modulam a resposta dos canais iGnicos cardiacos e a sensibilidade
autondbmica; a maior suscetibilidade feminina ao prolongamento do QT, ja
documentada na literatura, que pode aumentar a instabilidade autonédmica quando

associada a bloqueadores de canal de calcio; as diferengas na expressao e atividade
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dos canais de calcio e potassio entre sexos, que influenciam diretamente a resposta
ao diltiazem e a moxifloxacina; o metabolismo hepatico diferenciado, com impacto na
biodisponibilidade do diltiazem (fortemente metabolizado pelo CYP3A4), o qual pode
sofrer variagbes entre sexos (Johannesen et al. 2016; Paschoal et al. 2008;
Mirmohamadsadeghi et al. 2016; Alves et al. 2010).

Portanto, a interacéo farmacodinamica entre moxifloxacina e diltiazem culmina
em uma modulagao conjunta do sistema autonémico cardiaco e da conducgéo elétrica,
que se traduz clinicamente em uma redugao significativa do intervalo RR. Tal achado
€ relevante n&do apenas do ponto de vista eletrofisiolégico, mas também na
compreensao dos efeitos adversos cardiovasculares potenciais, principalmente em
populagdes vulneraveis como as mulheres, que apresentam maior predisposicao a

instabilidade autonémica e arritmias induzidas por farmacos.

Além disso, as diferengcas nas respostas farmacolégicas sugerem que a
dosagem e o monitoramento continuo dessas drogas devem ser ajustados com base
no género, a fim de minimizar os riscos de eventos adversos graves, como arritmias
ventriculares e faléncia cardiaca. A integracdo da VFC na pratica clinica como um
biomarcador ndo invasivo de fungdo autonémica pode proporcionar insights valiosos
sobre a saude cardiovascular e o risco de complicagdes em pacientes sob tratamento

farmacolégico (Campos Et Al., 2013).

Os achados deste estudo ndo apenas aprofundam nossa compreensao das
diferencas de género na modulagdo autondémica e na resposta a tratamentos
farmacolégicos, mas também sugerem diregbes para pesquisas futuras. Estudos
longitudinais que investiguem como essas diferencas de género na VFC evoluem ao
longo do tempo, especialmente em resposta a terapias prolongadas, s&o necessarios.
Além disso, a interacdo de fatores como idade, comorbidades e intervencdes
farmacoldgicas deve ser investigada para compreender melhor como essas variaveis

influenciam a modulagéo autonédmica em homens e mulheres.

Essas descobertas também tém implicagcdes significativas para a saude
publica. A incluséo de analises de VFC em programas de prevengao de doencgas
cardiovasculares pode permitir intervencbes mais precoces e personalizadas,
especialmente em populacdes de alto risco. O reconhecimento das diferencas de

género na VFC e na resposta a farmacos também pode contribuir para a formulagéo
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de politicas de saude que promovam a equidade no atendimento cardiovascular
(Routledge; Chowdhary; Townend, 2002).

Entre as vantagens deste estudo estdo o uso de dados de dominio publico com
ampla informagéo, incluindo todas as derivagbes do ECG, os periodos, dosagens
diarias, via de administragdo e uma grande quantidade de dados de pacientes
disponiveis, 0 que nao seria possivel coletar rapidamente. Além disso, os dados
originais seguem em livre acesso aos interessados, permitindo uma reproducao do
estudo. Quanto as desvantagens, n&o € possivel adicional informagdes extras como
sinais e sintomas dos pacientes, o que limita o estudo.

Por fim, os resultados deste estudo reforcam a importancia de considerar o
impacto autondbmico ao avaliar combinagbes farmacolégicas que afetam a
eletrofisiologia cardiaca. A combinagcdo Moxifloxacino + Diltiazem se destacou por
melhorar a variabilidade da frequéncia cardiaca e manter um equilibrio autonédmico
mais estavel, apesar do aumento da modulagao simpatica. Em contrapartida, outras
combinagdes, como Mexiletina + Dofetilida e Lidocaina + Dofetilida, foram associadas
a uma menor flexibilidade autonémica, o que pode indicar um potencial risco
cardiovascular aumentado. Assim, a escolha da terapia deve considerar ndo apenas
os efeitos eletrofisiolégicos diretos, mas também suas repercussdes na modulagao

autondémica do coracgéo.
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6. CONCLUSAO

Este estudo demonstrou de forma robusta a existéncia de diferengas sexuais
significativas na modulagdo autondmica cardiaca em resposta a bloqueadores de
canais idnicos. Os resultados revelaram que as mulheres apresentam maior
sensibilidade farmacolégica, com alteragbes mais pronunciadas nos parametros de
variabilidade da frequéncia cardiaca, particularmente na combinagao Moxifloxacino +
Diltiazem. Esses achados sugerem que as respostas cardiovasculares a intervengdes
farmacolégicas ndao podem ser adequadamente avaliadas sem considerar o sexo
como variavel critica, reforcando a necessidade de abordagens terapéuticas
personalizadas em cardiologia.

As implicagdes clinicas destes resultados sdo particularmente relevantes para
0 manejo de arritmias e outras condi¢cdes cardiovasculares. A maior vulnerabilidade
feminina as alteragdes no equilibrio simpato-vagal e ao prolongamento do intervalo
QT destaca a importdncia de protocolos posologicos diferenciados e de um
monitoramento mais rigoroso em pacientes do sexo feminino. Por outro lado, o padrao
de resposta observado nos homens, caracterizado por maior variabilidade basal, mas
menor sensibilidade farmacolégica, sugere que estratégias terapéuticas alternativas
podem ser necessarias para otimizar os resultados clinicos neste grupo.

Por fim, este estudo abre importantes perspectivas para pesquisas futuras,
destacando a necessidade de investigar os mecanismos moleculares subjacentes as
diferengas sexuais observadas e de desenvolver algoritmos terapéuticos baseados no
sexo. A incorporagao da analise da variabilidade da frequéncia cardiaca na pratica
clinica pode representar um avango significativo na medicina personalizada,
permitindo intervengdes mais precisas e seguras. Esses esfor¢os tém o potencial de
melhorar significativamente os desfechos cardiovasculares em ambos 0s sexos,

reduzindo eventos adversos e otimizando a eficacia terapéutica.
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