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RESUMO

A freqiiéncia cardiaca (FC) também estd no centro das determinantes do tempo de vida dos seres vivos animais. Ha quase
uma constante quando se multiplica a FC pelo nimero de anos que, em média, vive um animal. O ser humano também
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tem correlagdes interessantes de tempo de vida e FC, com estudos epidemioldgicos demonstrando maior sobrevivéncia
naqueles com menor FC em repouso, hipertensos, com doenca coronariana e na populacio geral. Neste artigo, revemos
estes estudos epidemioldgicos e a perspectiva de se, de fato reduzindo a FC, poderemos aumentar o tempo de vida, no
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INTRODUCAO

E interessante como a freqiéncia cardiaca (FC) influencia nossas
vidas, provavelmente devido, também, a sua relacdio com a
estimulacdo adrenérgica, a ponto de ser um fator independente de
chance de morte em humanos. No mundo animal, por uma questao
biofisica, quanto menor a drea corporal, proporcionalmente maior
é 0 gasto energético do organismo para que possa manter a
temperatura (pelo menos € o que ocorre com animais
poiquilotérmicos). Em conseqiéncia, quanto menor o animal,
maior é sua FC, o que se relaciona de forma inversa com o seu
tempo de vida. Em outras palavras, sera que temos um ‘ndmero
limite de batimentos cardiacos” para toda uma vida! Se observarmos
0 que acontece com os mamiferos, parece muito plausivel esta
possibilidade. Levine' avaliou esta premissa e concluiu que o
ndmero total de batimentos cardfacos durante a vida é bastante
proximo entre todas as espécies de animais avaliadas. Do camun-
dongo a baleia, a multiplicagio do nimero de anos esperados para
viver pela FC resulta sempre em um ndmero muito parecido (Figura
). Esta observagdo ndo vale para os humanos, ou seja, nds temos
uma expectativa de vida maior, em considerando a nossa FC, caso
tracemos um paralelismo com os outros animais. Provavelmente,
isto se deve a melhoria das condicbes de salde, ao saneamento
basico nas cidades, a deteccdo de doencas, a possibilidade de
podermos tratar infeccdes e a tudo mais que veio com o nosso
desenvolvimento intelectual. Por outro lado, quando se observa o
que acontece com a expectativa de vida dos humanos e a FC,
também verificamos uma relagdo inversa. Incrivel imaginar que,
reduzindo a FC de 70 bpm para 60 bpm, em média, pode-se
propiciar um aumento da expectativa de vida de 80 anos para acima
de 93 anos.

As informagbes que temos sobre o valor da FC em predizer
eventos sao varias. Os estudos mostram, tanto na populacdo geral
como naqueles ja com doenca cardiovascular e de forma razoavel-
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UNTerMos:  Freqiiéncia cardiaca. Doenca corondria. Hipertensao arterial. Doenca cerebro-vascular.

Figura | - Hipotese genética de que o niimero total de batimentos cardiacos
numavidaseria pré-determinado (modificado de Levine')
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mente consistente, uma correlagao direta entre FC e maior risco de
morte.* Em vdrias situacGes, nas quais o tratamento inclui a reducao
da FC, mostra-se a conseqliente reducdo das mortes e da incidéncia
de infarto do miocdrdio. Em especial, isto valeria para os pacientes
ja com doenca corondria, pois a FC é fator determinante do
consumo de oxigénio pelo miocardio. Este é o caso dos estudos
com beta-bloqueadores e antagonistas de calcio que reduzem a FC™
9. Considerando estes (ltimos estudos citados, hd relagio direta e
consistente de um menor nimero de mortes e de infartos do
miocardio quanto maior foi a reducao da FC''. Desde que a redugio
da FC parece ser um fator importante, em especial quando se
analisam os estudos com beta-bloqueadores, é de se supor o
interesse no sentido de tentar entender e até a procurar por
farmacos que reduzam a FC, mesmo sem serem bloqueadores
beta ou dos canais de célcio. Esta foi, se ndo a Unica, a principal razdo
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Grafico | - Incidéncia de mortes por cada causa.(Modificado do Géteborg
Primary Preventative Trial'®)
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Figura 2 - Mortalidade e suas causas em homens, no estudo de Framingham,
conforme afreqiiéncia cardiaca. (Modificado de Kannel W.5)
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para procurar entender os mecanismos que controlam a
despolarizagio do nd sinusal e, depois, o desenvolvimento de
agentes que pudessem interferir nestes mecanismos'2,

Fisiopatologia - Embora ndo haja dividas sobre a associa¢do
entre FC elevada e maior risco de eventos e mortes de causa
cardiovascular, ndo se tem completa certeza de todos os mecanis-
mos envolvidos nesse efeito. Do inadequado preparo fisico até um
estado geral de salde ruim sdo responsabilizados por esse fato, mas
ndo hd dlvidas de que a ativagdo do sistema nervoso auténomo
simpético ou mesmo o menor ténus do parassimpético tenham
muito a ver com essas observagdes®; sendo esses fatos confir-
mados pelos efeitos que tém os beta-bloqueadores como prote-
tores na isquemia miocardica. Mas esta ndo parece ser a Unica razdo,
pois em experimentos com um tipo de macaco, da espécie
cynomolgus, a ablacdo do nd sinusal protege estes animais do
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desenvolvimento da aterosclerose induzida por dieta rica em
colesterol, quando comparados aos animais controles”®. Ou seja,
neste modelo, independentemente dos niveis de estimulagio
adrenérgica, a FC foi determinante de maior inducdo de
aterosclerose. Sendo este um modelo animal, seria necessaria
alguma observacdo em humanos que pudesse apontar para a
mesma direcdo. Alguns dados apontam para a mesma direcdo,
como a comunicagdo da ocorréncia de maior gravidade da doenca
coronariana naqueles com maior valor da minima FC observada,
em jovens apos infarto do miocdrdio, estudados com monitoragdo
eletrocardiogréfica de 24 horas pelo sistema Holter's, Os mesmos
autores observaram, tempos depois, que, apdés o infarto do
miocardio, a progressdo da doenca corondria também se fazia de
forma mais intensa, naqueles jovens com maiores valores de FC'",
Observacées epidemiologicas - Sio vérios os estudos que
avaliaram eventos correlacionados com a FC. Vamos destacar
alguns destes, em especial os que relacionaram a FC com morta-
lidade e com morbidade cardiovascular.

Doenca coronariana - O estudo que tem o maior tempo de
seguimento de pessoas é o de Framingham®, com observacdes que
se iniciaram em 1948, Quanto a FC, as observacbes foram
derivadas de uma populacdo alvo de 5.070 individuos. Dentre os
varios dados que foram tabulados, a FC, avaliada no ECG de
repouso a cada dois anos, era um deles. Apds 30 anos de
seguimento, houve |.876 mortes, das quais 894 de causas
cardiovasculares. Conforme as varias faixas de FC observadas,
houve aumento progressivo, tanto em homens (Figura 2) quanto
em mulheres, de todas as mortes (p< 0,05) desde as por causas
cardiovasculares, por infarto do miocdrdio e por mortes sibitas
(p< 0,001) relacionadas com maiores valores da FC. Néo foi
possivel estabelecer nenhum valor de corte para a FC a partir do qual
haveria maior risco de morrer, pois o efeito da FC foi continuo. No
estudo NHANES |, # a FC foi avaliada numa populagao com idades
de 25 a 74 anos, que tiveram sua inclusio no estudo entre os anos
de 1971 e 1974. Estes foram seguidos por um periodo de 6 a I3
anos, com média de 9,9 anos para os de etnia branca, e 10,3 anos
para os de etnia afro-americana. A FC foi avaliada por médico, pela
palpacao do pulso radial por 30 segundos. O risco relativo de
aparecer doenga coronariana foi maior naqueles com FC> 84 bpm,
quando comparados aos com FC< 74 bpm, apds ser feita corre-
¢ao para todos os fatores de risco. O mesmo foi observado para
as mortes por qualquer causa, ou seja, por causa cardiovascular e
ndo cardiovascular, sendo independentes de outros fatores. Isto foi
vélido para ambas as etnias e para ambos os sexos, mas a relacdo
fol muito mais intensa para as mulheres de etnia afro-americana.
Considerando agora dados da Europa, no estudo de Goteborg
(Goteborg Primary Prevention Trial),'® 7.455 individuos foram
seguidos por | 1,8 anos, em média. A relacdo entre FC e mortes
(classificadas como total, por doenga coronariana, por acidente
vascular cerebral e por cancer) pode ser vista no Grdfico |. E
marcante o progressivo aumento das mortes por causas
coronarianas, acidente vascular cerebral e o total das
correlacionadas com a FC. Isto ficou ainda mais evidente com FC>
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84 bpm, tal qual no estudo NHANES I. Outros trés estudos
epidemiolégicos, de companhias americanas de Chicago que se-
guiram seus funciondrios (considerando a faixa etaria de 40 a 64
anos), em andlise univariada também mostraram o mesmo efeito
de aumento de mortes totais, cardiovasculares e nao
cardiovasculares de acordo com o aumento da FC.2 Mesmo se
ajustado para outros fatores de risco cardiovascular, ainda perma-
neceu o efeito em relacdo a morte stbita de origem coronariana.
Infarto agudo do miocardio - A FC na admissdo de paciente
com infarto agudo do miocéardio prevé morte por qualquer causa.'
Hé estreita correlagio com os valores da FC, sendo que valores >
[10 bpm implicam em risco de quase 50% de morte, enquanto
valores < 69 bpm associam-se com [5% de mortes. Mais
recentemente, Berton et al.”” também demonstraram essa relagéo,
mas s6 em homens e para FC> 80 bpm. O mesmo foi observado
em relacdo ao tamanho do infarto, embora esses efeitos parecam
depender, em grande parte, da estimulacdo adrenérgica, que, entre
outros fatores, também depende do tamanho do infarto.?? Mas é
interessante lembrar que ha estudos sugerindo a maior possibilida-
de de ruptura da placa aterosclerdtica em individuos com maiores
valores de FC. Um desses estudos é o de Heiland et al.”, que
mostra uma razdo de chance muito maior de haver ruptura de placa
aterosclerética em artéria coronaria de individuos com infarto
agudo e, na chegada ao hospital, com FC> 80 bpm .
Hipertensao arterial sistémica - Hi evidéncias de que
hipertensos tm FC maior do que nio hipertensos®. Nesse estudo
de Framingham, 4.530 individuos, com PA > 140x90 mmHg e
com idades entre 35 a 74 anos, foram seguidos por 36 anos.
Aquele grupo de individuos que teve acréscimo na sua FC de 40
bpm ou mais, durante o seguimento, teve mais do que o dobro de
mortes. Nao havia razes outras, nem doencas, para explicar este
aumento da FC nos individuos. Desta forma, se confirma o mesmo
valor preditor da FC quanto a ocorréncia de mortes em pacientes
com pressao arterial elevada, tal qual se demonstra para a doenga
coronariana aguda ou cronica.

Idosos - Ha um estudo epidemioldgico com [.311 idosos, com
idades entre 60 e 100 anos e média de 81 anos, que tinham HAS
ou alguma alteracao cardiovascular e estavam em ritmo sinusal.
Nestes pacientes, a FC foi avaliada por meio do ECG - 24h, sistema
Holter e, além da idade e do sexo masculino, a FC também foi fator
independente para evento coronariano com aumento da chance de
[,14 para cada aumento de cinco BPMs na FC, apés controle da
interferéncia dos outros fatores de risco®.

De todas as associacdes avaliadas, sem duvida é muito forte
aquela da FC relacionada a morte sibita. Embora também tenham
informagdes suficientes relacionando a maior FC com a mortalidade
cardiovascular e total, esta associagio nao é uniforme nos estudos.
Ou seja, quando se corrige para mdltiplos fatores de risco, a
associacdo ja ndo permanece em mulheres e, em alguns dos
estudos, nem em homens, pelo menos para todas as causas de
morte. Mas com doenca corondria e, principalmente, com morte
stbita permanece a associacdo. O que € surpreendente é a asso-
ciacdo da maior FC com mortes nao cardiovasculares, caso dos
estudos de Chicago? e de Framingham®. Desta forma, parece
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bastante evidente a associagio da FC com mortalidade nos casos
de pacientes com risco de doenca cardiovascular e naqueles que
sabidamente ja a tem. Ao mesmo tempo, fica evidenciada a neces-
sidade de mais estudos, com o intuito de entender os mecanismos
que possam explicar esses achados e até a sua dependéncia com
a atividade fisica, a hipertrofia ventricular esquerda, a resisténcia a
insulina, além de outros mecanismos neuro-humorais que podem
estar mascarando esses resultados. E a dlvida final: serd que a
redugdo da FC por si s6, sem o efeito dos farmacos atuais, mas com
a utilizacdo de outros que interfiram em outros mecanismos, pode
aumentar nossa expectativa de vida!

Conflito de interesse: nio ha.

SUMMARY

HEART RATE AND CARDIOVASCULAR RISK

Heart rate (HR) is known to be one of the factors that in the
animal world are related to mortality. When one multiplies resting
HR by the average life time, for each animal species, the result Is
almost the same number, similar to a constant. Apparently, each
class of living beings has its ‘maximal number of heart beats for a
life”. Herein considerations are made about the relationship
between HR and survival in human beings. Some epidemiological
studles are reviewed, especially those related to cardiovascular and
coronary diseases correlated to deaths and discussions are directed
towards the perspective of living longer by lowering the HR. [Rev
Assoc Med Bras 2007; 53(5): 456-9]

Kev woros: Heart rate. Coronary diseases. Arterial Hypertension.
Cerebrovascular disease. Myocardial ischemia.
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