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APRESENTAÇÃO 

 

Esta dissertação faz parte da linha de pesquisa Fisioterapia, desempenho funcional e 

qualidade de vida em condições cardiovasculares, respiratórias e renais do Programa de Pós-

graduação em Fisioterapia da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE). O trabalho foi 

realizado no grupo de pesquisa da profa. Doutora Patrícia Érika de Melo Marinho que faz parte 

do Laboratório de Fisioterapia Cardiopulmonar (LACAP) da UFPE, em parceria com o Grupo 

de Pesquisa em Avaliação e Reabilitação Cardiorrespiratória (GECARE) da Universidade 

Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), coordenado pelo prof. Doutor Michel Silva Reis, 

coorientador desta pesquisa.  

O trabalho conjunto com a UFRJ surgiu a partir da realização de mobilidade acadêmica 

realizada pela discente durante doze meses do período do mestrado, permitindo assim a 

experiência de unificar saberes dos dois laboratórios e a viabilização da coleta de dados no 

Hospital Clementino Fraga Filho. 

Neste documento, encontra-se o texto de dissertação juntamente com as demais 

produções acadêmicas realizadas pela discente ao longo do mestrado. O formato de artigo foi 

escolhido para apresentar a produção final, conforme disposto nas normas do PPG em 

Fisioterapia da UFPE. Além do artigo principal, que trata da disfunção autonômica em 

pacientes com DRC não dialítica, mais duas publicações foram realizadas pela mestranda: uma 

revisão sistemática com meta-análise sobre os efeitos do treinamento muscular inspiratório em 

pacientes com DRC em hemodiálise, recentemente publicado, e um estudo transversal sobre 

força muscular e função pulmonar em indivíduos com DRC, também publicado (Anexo A).   
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RESUMO 

 

A doença cardiovascular (DCV), principal causa de mortalidade em pacientes com doença renal 

crônica (DRC), apresenta alta prevalência mesmo antes da necessidade de terapia renal 

substitutiva, sendo agravada pela disfunção autonômica. A variabilidade da frequência cardíaca 

(VFC) é uma ferramenta de avaliação da atividade autonômica. Entre os indicadores utilizados 

na análise da VFC, destaca-se o desvio padrão dos intervalos RR normais (SDNN), cuja redução 

sugere desequilíbrio autonômico, sendo associado ao risco de mortalidade. Nesse contexto, 

objetivamos avaliar a modulação autonômica da frequência cardíaca de indivíduos com DRC 

em tratamento conservador. Trata-se de um estudo transversal, realizado entre junho de 2024 e 

março de 2025 no Laboratório do Grupo de Pesquisa em Avaliação e Reabilitação 

Cardiorrespiratória (GECARE), da Faculdade de Fisioterapia da Universidade Federal do Rio 

de Janeiro (UFRJ), em parceria com o Programa de Pós-graduação em Fisioterapia da 

Universidade Federal de Pernambuco (UFPE). Foram incluídos pacientes com DRC, maiores 

de 18 anos, de ambos os sexos, acompanhados no ambulatório de Nefrologia do Hospital 

Universitário Clementino Fraga Filho. Pacientes com transplante cardíaco, arritmias, bloqueios 

atrioventriculares, marcapasso ou limitações físicas foram excluídos. A amostra foi obtida por 

conveniência, com alocação pareada conforme o estágio da DRC (de 1 a 5 não dialítico - ND). 

Os dados coletados incluíram informações sociodemográficas, clínicas, antropométricas e 

hábitos de vida, obtidas por meio de prontuários. O nível de atividade física foi avaliado pelo 

questionário IPAQ (versão curta). A VFC foi registrada em repouso com uso do 

cardiofrequencímetro e os dados foram analisados no software Kubios HRV®. A análise 

considerou parâmetros do domínio do tempo (SDNN, RMSSD e média RR) e da frequência 

(LF e HF). A análise estatística foi realizada pelo software SPSS 20.0, adotando-se o nível de 

significância de p<0,05. Os pacientes apresentaram uma idade média de 53,4 anos, a maioria 

era do sexo feminino (57,3%), apresentava hipertensão arterial (61,3%), usava diuréticos (32%) 

e foi classificada como insuficientemente ativo pelo IPAQ (82,6%). A prevalência de SDNN 

abaixo do valor adotado foi de 96%. Os pacientes no menor percentil de SDNN tinham idade 

média mais elevada (p=0,02) e observou-se maior frequência de diabetes mellitus neste 

percentil (p=0,01). Diferenças significativas foram observadas para rMSSD (p=0,02) e RR 

médio (p=0,03) nos intervalos percentílicos de SDNN. Concluímos que pacientes com DRC 

em tratamento conservador, já nos estágios iniciais da doença, apresentam redução dos valores 

de SDNN obtidos na avaliação da VFC, o que indica disfunção autonômica cardíaca e maior 

risco cardiovascular.  



Palavras-chave: Doença renal crônica. Doença cardiovascular. Disfunção Autonômica. 

 

  



ABSTRACT 

 

Cardiovascular disease (CVD), the leading cause of mortality in patients with chronic kidney 

disease (CKD), is highly prevalent even before the need for renal replacement therapy, and is 

aggravated by autonomic dysfunction. Heart rate variability (HRV) is a tool for assessing 

autonomic activity. Among the indicators used in HRV analysis, the standard deviation of 

normal RR intervals (SDNN) stands out, a reduction in which suggests autonomic imbalance 

and is associated with mortality risk. In this context, we aimed to evaluate the autonomic 

modulation of heart rate in individuals with CKD undergoing conservative treatment. In this 

context, we aimed to evaluate the autonomic modulation of heart rate in individuals with CKD 

undergoing conservative treatment. This is a cross-sectional study conducted between June 

2024 and March 2025 at the Laboratory of the Cardiorespiratory Assessment and Rehabilitation 

Research Group (GECARE), of the School of Physiotherapy of the Federal University of Rio 

de Janeiro (UFRJ), in partnership with the Postgraduate Program in Physiotherapy of the 

Federal University of Pernambuco (UFPE). The study included patients with CKD, over 18 

years of age, of both sexes, followed at the Nephrology Outpatient Clinic of the Clementino 

Fraga Filho University Hospital. Patients with heart transplants, arrhythmias, atrioventricular 

blocks, pacemakers, or physical limitations were excluded. The sample was obtained by 

convenience, with paired allocation according to CKD stage (from 1 to 5 non-dialysis - ND). 

Data collected included sociodemographic, clinical, and anthropometric information, as well as 

lifestyle habits, obtained from medical records. Physical activity level was assessed using the 

IPAQ questionnaire (short version). HRV was recorded at rest using a heart rate monitor, and 

the data were analyzed using Kubios HRV® software. The analysis considered time domain 

parameters (SDNN, RMSSD, and mean RR) and frequency domain parameters (LF and HF). 

Statistical analysis was performed using SPSS 20.0 software, with a significance level of 

p<0.05. Patients had a mean age of 53.4 years, most were female (57.3%), had arterial 

hypertension (61.3%), used diuretics (32%), and were classified as insufficiently active by the 

IPAQ (82.6%). The prevalence of SDNN below the adopted value was 96%. Patients in the 

lowest SDNN percentile had a higher mean age (p=0.02), and a higher frequency of diabetes 

mellitus was observed in this percentile (p=0.01). Significant differences were observed for 

rMSSD (p=0.02) and mean RR (p=0.03) in the SDNN percentile ranges. We conclude that 

patients with CKD undergoing conservative treatment, already in the initial stages of the 

disease, present a reduction in SDNN values obtained in the HRV assessment, which indicates 

cardiac autonomic dysfunction and greater cardiovascular risk. 



Keywords: Chronic kidney disease. Cardiovascular disease. Autonomic dysfunction.   
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1 INTRODUÇÃO  

A doença renal crônica (DRC) é caracterizada por anormalidades na estrutura ou função 

renal por mais de três meses com implicações para a saúde (KDIGO, 2024). Dentre as principais 

causas, destaca-se a Hipertensão Arterial Sistêmica (HAS) e o Diabetes Mellitus (DM), 

responsáveis por mais de 60% dos casos de insuficiência renal no Brasil em 2023, segundo o 

Censo Brasileiro de Diálise (NERBASS et al., 2025).  

Atualmente, a DRC é considerada um problema de saúde pública mundial que acomete 

um a cada dez adultos na população em geral. A doença está associada a resultados clínicos e 

econômicos adversos, sendo, então, essencial o diagnóstico e tratamento precoces na intenção 

de reduzir complicações e taxa de mortalidade (BIKBOV et al., 2020).  

As diretrizes de prática clínica para avaliação e manejo da DRC (2024) recomendam 

que ela seja avaliada pela taxa de filtração glomerular estimada (TFGe), que classifica a doença 

em 5 estágios; e pelo nível de albuminúria, que classifica em 3 estágios, sendo a relação 

albumina/creatinina utilizada para estratificação de risco (quadro 1). 

 

Quadro 1: Classificação e gravidade da DRC. 

TFG / Albuminúria 

A1  

< 30 mg/g 

< 30 mg/mol 

A2  

30–300 mg/g, 30–

300 mg/mol 

A3  

> 300 mg/g 

 > 300mg/mol 

Normal ou 

levemente 

aumentada 

Aumento 

moderado  

Aumento 

severo 

G1 (≥ 90 

ml/min/1,73 

m²) 

Normal ou baixa Risco baixo Risco moderado Risco alto 

G2 (60–89 

ml/min/1,73 

m²) 

Ligeiramente 

diminuída 
Risco baixo Risco moderado Risco alto 

G3a (45–59 

ml/min/1,73 

m²) 

Diminuição leve 

ou moderada 

Risco 

moderado 
Risco alto 

Risco muito 

alto 

G3b (30–44 

ml/min/1,73 

m²) 

Moderadamente a 

severamente 

diminuída 

Risco alto Risco muito alto 
Risco muito 

alto 

G4 (15–29 

ml/min/1,73 

m²) 

Severamente 

diminuída 

Risco muito 

alto 
Risco muito alto 

Risco muito 

alto 

G5 (< 15 

ml/min/1,73 

m²) 

Insuficiência 

renal 

Risco muito 

alto 
Risco muito alto 

Risco muito 

alto 

Fonte: Adaptada da diretriz KDIGO, 2024. 



 A incidência, prevalência e progressão da DRC variam dentro dos países por etnia e 

determinantes sociais da saúde (KAMPMANN et al., 2023). No Brasil, o número de casos ainda 

é incerto (MARINHO et al., 2017). Até 2017, estimava-se que cerca de 3 a 6 milhões de adultos 

teriam a doença e, atualmente, mais de 150 mil estão recebendo tratamento dialítico 

(MARINHO et al., 2017; NERBASS et al., 2025).  

Nos estágios iniciais (G1 a G4), o tratamento é considerado conservador e o objetivo é 

retardar a progressão da doença ao mesmo tempo que busca preparar o paciente para a fase 

terminal (JUNIOR, 2004; VARELA et al., 2006). Entretanto, de forma insidiosa, pacientes em 

estágios iniciais já sofrem efeitos deletérios da uremia e apresentam alterações sistêmicas e 

risco aumentado de mortalidade cardiovascular (ZOCCALI et al., 2023). 

1.1 Doença cardiovascular na DRC 

 

A associação entre DRC e alterações cardiovasculares é sugerida desde 1831 (BRIGHT, 

1831). Atualmente, a principal causa de mortalidade nesses pacientes é a doença cardiovascular 

(DCV) (LEHMKUHL, MAIA & MACHADO, 2009; THOMPSON et al., 2015; BIKBOV et 

al., 2020; JANKOWSKI et al., 2021). Quando comparados à população geral, pessoas com 

doença renal chegam a apresentar de dez a vinte vezes mais chances de desenvolver DCV, de 

modo que esse risco perpassa todos os estágios do adoecimento, sendo comum a mortalidade 

por causas cardíacas antes mesmo da evolução para a fase terminal (FOLEY et al., 1998; 

SCHIFFRIN et al., 2007; WEBSTER et al., 2017; NERBASS, 2022). 

Como a DRC é frequentemente resultado da HAS e a DM, o aumento do risco 

cardiovascular nessa população já foi visto como resultado dessas doenças subjacentes. 

Entretanto, meta-análises mostram que uma TFGe abaixo de 60 mL/min/1,73 m² e razão 

albumina/creatinina igual ou superior a 1,1 mg/mmol são fatores de risco independentes para 

mortalidade cardiovascular na população em geral (CHRONIC KIDNEY DISEASE 

PROGNOSIS CONSORTIUM et al., 2010; VAN DER VELDE et al., 2011).  

Em indivíduos com TFGe < 60 ml/min/1,73 m², o risco de incidência de insuficiência 

cardíaca foi considerado três vezes maior quando comparados a pessoas com TFGe preservada 

(KOTTGEN et al., 2007). Cerca de 50% dos pacientes em estágio 3 e 4 desenvolvem hipertrofia 

ventricular esquerda e possuem alto risco de mortalidade cardiovascular com redução 

significativa na expectativa de vida de 21 anos em média. (WEN et al., 2008; TURIN et al., 

2012). 



A ocorrência de DCV é atribuída a fatores de risco tradicionais como idade avançada, 

aterosclerose, dislipidemia, HAS, DM e sedentarismo; e a mecanismos intrínsecos à lesão renal, 

chamados de não tradicionais, como anemia, metabolismo de cálcio e fósforo anormal, 

inflamação crônica, alterações no sistema renina-angiotensina-aldosterona, desnutrição, 

sobrecarga do volume extracelular e aumento de toxinas urêmicas (ZOCCALI et al., 2023). 

Além desses fatores, a DCV tem sido relacionada à disfunção na modulação do sistema 

nervoso autônomo (SNA) o qual desempenha importante papel na regulação da pressão arterial 

e da frequência cardíaca (ZOCCALI et al., 2023; SHECAIRA et al., 2023). Apesar dos 

mecanismos não serem completamente elucidados, o desequilíbrio autonômico parece estar 

relacionado ao aumento da circulação de catecolaminas e de angiotensina II, à inibição de óxido 

nítrico e à isquemia renal (SALMAN, 2015). Desse modo, a disfunção no SNA relacionado à 

uremia parece refletir no aumento da atividade do sistema nervoso simpático e redução da 

atividade parassimpática, representando forte indicador de risco de mortalidade cardíaca 

(SHECAIRA et al., 2023). 

1.2 Disfunção autonômica em estágios de tratamento conservador na DRC 

 

O SNA desempenha papel importante na regulação do sistema cardiovascular, 

controlando a frequência cardíaca e a pressão arterial por meio da interação entre 

cronotropismo, inotropismo e resistência vascular periférica. Para isso acontecer, estão 

envolvidos receptores carotídeos, aórticos e cardiopulmonares, os quais geram estímulos 

resultando em respostas autonômicas inibitórias ou excitatórias (IRIGOYEN et al., 2014). 

O sistema autônomo subdivide-se em sistema nervoso simpático (SNS) e sistema 

nervoso parassimpático (IRIGOYEN et al., 2014; KAREMAKER, 1997). A ativação do SNS 

a nível renal contribui para o aumento da pressão arterial através do aumento da reabsorção 

tubular de sódio, secreção de renina e resistência vascular renal (DIBONA & KOPP, 1997).  

A disfunção autonômica na DRC tem sido demonstrada como uma alteração 

generalizada, envolvendo as vias simpática e parassimpática (VITA et al., 1999; SHECAIRA 

et al., 2023). A isquemia renal, o aumento da angiotensina II e do estímulo aos receptores 

carotídeos, as alterações nos níveis de paratormônio e a má resposta de receptores periféricos à 

ação da norepinefrina têm sido listados como causadores dessa disfunção, que pode apresentar 

graus variados, a depender dos fatores relacionados à patologia de base, ao grau da disfunção 

renal, à presença de anemia, acidose e a doença mineral óssea (VONEND, RUMP & RITZ, 

2008; SALMAN, 2015). 



A ativação adrenérgica já é detectável nas fases clínicas iniciais da DRC e não somente 

na insuficiência renal terminal. A alta atividade simpática em pacientes com DRC não dialítica 

parece estar associada à hipertrofia ventricular esquerda (HVE) concêntrica e sua magnitude 

torna-se cada vez mais pronunciada à medida que a função renal se deteriora progressivamente 

(GRASSI et al., 2011; CHANDRA et al., 2012; OLIVEIRA et al, 2014). 

Considerando o potencial de morbimortalidade influenciado pela disfunção autonômica, 

é relevante que ela seja avaliada e detectada precocemente. Para isso, a variabilidade da 

frequência cardíaca (VFC) tem sido uma opção promissora, visto seu potencial de fornecer 

informações adicionais sobre condições fisiológicas e patológicas e aprimorar a estratificação 

de risco cardiovascular em pacientes com DRC (ZHANG & WANG, 2014).  

1.3 Variabilidade da frequência cardíaca 

 

A VFC é um marcador quantitativo da atividade autonômica que mensura as oscilações 

entre os intervalos R-R (iR-R) dos batimentos cardíacos (AMERICAN HEART 

ASSOCIATION et al., 1996). Ela é considerada marcador diagnóstico, prognóstico e preditor 

de complicações, inclusive de mortalidade. Como marcador da função simpática, sua redução 

indica adaptação anormal do SNA e tem sido associada a resultados adversos de DCV na 

população em geral e em situações de pós-infarto do miocárdio, doença arterial coronariana, 

insuficiência cardíaca congestiva, diabetes e doença renal terminal (VANDERLEI et al., 2009; 

GREEN et al., 2011; PIEGAS et al, 2015). 

Na DRC, a VFC é considerada preditor de resultados cardiovasculares e renais adversos 

como arritmias, progressão da doença e morte súbita (THIO et al, 2018). Sua análise pode ser 

feita por métodos não lineares, os quais são considerados determinísticos para fenômenos 

biológicos, e têm se mostrado bons preditores de morbimortalidade, sendo realizados através 

de análises de flutuações depuradas de tendências, função de correlação, expoente de Hurst, 

dimensão fractal e o expoente de Lyapunov (AMERICAN HEART ASSOCIATION et al., 

1996; VANDERLEI et al., 2009). Além desses, métodos lineares no domínio do tempo e da 

frequência são frequentemente utilizados. No domínio do tempo, é mensurado cada iR-R 

normal (batimentos sinusais) durante determinado intervalo de tempo, os quais podem ser 

representados por métodos estatísticos ou geométricos.  

As principais variáveis no domínio do tempo por medidas estatísticas são o desvio 

padrão de todos os intervalos RR normais (SDNN), a raiz quadrada da média dos quadrados 

das diferenças sucessivas entre intervalos RR (rMSSD), o número de pares de intervalos NN 



sucessivos que diferem mais de 50 ms (NN50) e a porcentagem dos intervalos RR sucessivos 

que diferem mais de 50 ms (pNN50). No domínio da frequência, os dados são obtidos por meio 

da análise espectral da VFC a qual descreve a distribuição da variância em função da frequência. 

As principais variáveis originadas dessa análise são: potência da faixa de frequência baixa 

[0,04–0,15 Hz] (LF), potência da faixa de frequência alta [0,15–0,4 Hz] (HF), potência da faixa 

de frequência muito baixa [0,003–0,04 Hz] (VLF) e a relação entre as bandas LF e HF (LF/HF) 

(AMERICAN HEART ASSOCIATION et al., 1996).  

O índice SDNN representa as atividades simpática e parassimpática, e as variáveis 

rMSSD, NN50 e pNN50 na presença do ritmo sinusal normal, quantificam a modulação 

parassimpática dos iR-R (AMERICAN HEART ASSOCIATION et al., 1996; KLEIGER et al., 

2005; VANDERLEI et al., 2009). A potência de alta frequência (HF) está relacionada à 

modulação respiratória, sendo indicador da atuação do nervo vago sobre o coração; a LH é 

originado da ação conjunta dos componentes simpático e parassimpático, representando a 

atividade barorreflexa e a relação LF/HF reflete as alterações absolutas e relativas entre os 

componentes simpático e parassimpático do SNA, caracterizando o balanço/equilíbrio 

simpático-vagal sobre o coração (AMERICAN HEART ASSOCIATION et al., 1996; 

KLEIGER et al., 2005; VANDERLEI et al., 2009). 

O SDNN é a medida de domínio temporal mais comumente utilizada para a VFC. Sua 

medida pode revelar menor capacidade de adaptação do sistema cardiovascular, indicando 

aumento do tônus simpático ou diminuição do tônus vagal, predispondo fibrilação ventricular 

(KLEIGER et al., 1987; TEGEGNE et al., 2023). Valores de SDNN abaixo de 50 ms têm sido 

considerados preditores independentes de mortalidade cardiovascular e por todas as causas e já 

foram associados a risco relativo de mortalidade 5,3 vezes maior quando comparados a SDNN 

superior a 100 ms (KLEIGER et al., 1987). Em pacientes após infarto do miocárdio, SDNN < 

70 ms teve valor preditivo independente na mortalidade, especialmente para aqueles com mais 

de 65 anos [Autonomic Tone and Reflexes after Myocardial Infarction (ATRAMI)] e em 

indivíduos sem diagnóstico prévio de DCV, meta-análises mostraram que para cada aumento 

proporcional no SDNN, houve redução equivalente no risco de ocorrência do primeiro evento 

cardiovascular, o que reforça o valor do SDNN como marcador prognóstico clínico 

(HILLEBRAND et al., 2013).  

Em pacientes com DRC em hemodiálise, a baixa VFC, representada especialmente pelo 

SDNN e pela relação LF/HF, foi identificada como preditora de mortalidade no estudo de Yang 

et al. (2021). Nas fases iniciais da DRC, já há indícios de disfunção SNA, embora as evidências 

ainda apresentem inconsistências (CHANDRA et al., 2012; OLIVEIRA et al, 2014). No estudo 



de Oliveira et al. (2014), os pacientes nos estágios conservadores da DRC (G3 ao G5) e sem 

manifestações clínicas prévias de disautonomia, foram avaliados por meio da análise espectral 

da VFC. Os autores observaram desequilíbrio simpático-vagal apenas durante o estresse 

postural, sugerindo alterações discretas da modulação autonômica nesses estágios. Em outra 

investigação, realizada com pacientes com DRC não dialítica, não foi identificada associação 

entre valores reduzidos de SDNN e risco aumentado para desfechos renais, cardiovasculares ou 

mortalidade por todas as causas. No entanto, encontrou-se relação entre mortalidade e o índice 

rMSSD (DRAWZ et al., 2014). 

Nesse contexto, considerando a importância da detecção precoce de fatores associados 

ao risco cardiovascular em indivíduos com DRC, bem como o potencial da VFC — 

especialmente o índice SDNN — como ferramenta de avaliação clínica, este estudo teve como 

objetivo avaliar a modulação autonômica da frequência cardíaca nos diferentes estágios do 

tratamento conservador da DRC, utilizando o SDNN como principal indicador. 

 

2 HIPÓTESES 

 

H0: A VFC não está alterada nos estágios de tratamento conservador da DRC. 

H1: Pessoas com DRC em tratamento conservador apresentam baixa VFC.  

 

3 OBJETIVOS 

Objetivo geral  

Avaliar a modulação autonômica da frequência cardíaca de pacientes com DRC em 

tratamento conservador.  

Objetivos específicos 

• Avaliar a VFC de pacientes com DRC em tratamento conservador por meio do índice 

SDNN; 

• Analisar os demais índices da VFC (rMSSD, média RR, FC média, pNN50, LF, HF); 

• Verificar a prevalência de SDNN baixo a partir da avaliação da VFC; 

• Verificar os fatores associados à baixa VFC. 



4 METODOLOGIA  

4.1 Desenho da pesquisa 

Estudo analítico, do tipo transversal que seguiu as recomendações do Strengthening the 

Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE).  

4.2 Local e período de realização do estudo 

O estudo foi realizado no Laboratório do Grupo de Pesquisa em Avaliação e 

Reabilitação Cardiorrespiratória (GECARE) da Faculdade de Fisioterapia da Universidade 

Federal do Rio de Janeiro através de uma parceria com o Programa de Pós-graduação em 

Fisioterapia da Universidade Federal de Pernambuco. O trabalho foi desenvolvido entre os 

meses de junho de 2024 a março de 2025 e as coletas foram iniciadas após aprovação do comitê 

de ética institucional (Parecer no. 7.394.039). 

4.3 População do estudo 

Pacientes com DRC em tratamento conservador acompanhados no ambulatório de 

Nefrologia do Hospital Clementino Fraga Filho. 

4.4 Amostra  

A amostragem por conveniência com alocação pareada dos participantes por estágios 

da DRC [1 a 5 não dialítico (5ND)]. 

4.5 Critérios de elegibilidade 

Foram incluídos pacientes maiores de 18 anos, de ambos os sexos, com diagnóstico de 

DRC em tratamento conservador 1 a 5ND. Foram excluídos pacientes que tivessem realizado 

transplante cardíaco, que apresentassem bloqueio atrioventricular ou arritmias, que fizessem 

uso de marcapasso e com dificuldade motora que impossibilitasse a avaliação. A figura 1 

apresenta o fluxograma dos pacientes no estudo (Figura 1). 

A DRC foi definida conforme as Diretrizes de Prática Clínica para Avaliação e Manejo 

da Doença Renal Crônica (2024), considerando pacientes que ainda não necessitam de terapia 

de substituição renal. Os critérios de elegibilidade foram verificados por meio dos prontuários 

dos pacientes. 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Fluxograma dos participantes do estudo. 

 

4.6 Desfechos  

 

Desfechos primários:  

• Variabilidade da frequência cardíaca (SDNN).  

 

Desfechos secundários:  

• Variabilidade da frequência cardíaca (rMSSD, média RR, FC média, pNN50, LF, HF). 

 

 

4.7 Definição e operacionalização de variáveis  

 

Pacientes abordados 

para a pesquisa 

n=114 

Pacientes elegíveis 

para a pesquisa 

n=107 

 

Não atenderam aos critérios 

de inclusão (n=7): 

  

< 18 anos (n=2) 

Uso de marcapasso (n=3) 

Incapacidade física (n=2) 

 

Pacientes excluídos (n=32): 

 

Recusa (n=15) 

Falha no sinal da VFC (n=17) 

 

 

Participantes incluídos: 

n=75 

 



VFC [média RR (ms), SDNN 

(ms), rMSSD (ms), pNN50 (%), 

AF (nu), BF (nu)] 

Tipo de variável: Dependente 

Obtenção do dado: Cardiofrequencímetro Polar® H10 

Classificação: Quantitativa contínua 

Estágio da DRC Tipo de variável: Independente (descritiva) 

Categorização: estágio 1, estágio 2, estágio 3, estágio 

4, estágio 5ND 

Obtenção do dado: dados de prontuário 

Classificação: Qualitativa nominal 

Tempo de diagnóstico (meses) Tipo de variável: Independente (descritiva) 

Categorização: número de meses 

Obtenção do dado: dados de prontuário 

Classificação: Quantitativa discreta 

Idade (anos) Tipo de variável: Independente (descritiva) 

Obtenção do dado: prontuário 

Classificação: Quantitativa contínua 

Sexo Tipo de variável: Independente (descritiva) 

Categorização: Masculino e Feminino 

Obtenção do dado: entrevista 

Classificação: Qualitativa nominal 

Etnia Tipo de variável: Independente (descritiva) 

Categorização: Branco, pardo, negro 

Obtenção do dado: entrevista 

Classificação: Qualitativa nominal 

IMC (kg/m2) Tipo de variável: Independente 

Obtenção do dado: mensuração de peso e altura  

Classificação: Quantitativa contínua 

Comorbidades 

(HAS, DM, DAC, ICC, AVC, 

outras) 

Tipo de variável: Independente (preditora) 

Categorização: sim ou não 

Obtenção do dado: dados de prontuário 

Classificação: Qualitativa nominal 

Hábitos de vida (alcoolismo, 

tabagismo, drogas ilícitas) 

Tipo de variável: Independente  

Categorização: sim ou não 

Obtenção do dado: entrevista e dados de prontuário 



Classificação: Qualitativa nominal 

Medicamentos de uso regular Tipo de variável: Independente (preditora) 

Categorização: sim ou não 

Obtenção do dado: entrevista e dados de prontuário 

Classificação: Qualitativa nominal 

Nível de atividade física Tipo de variável: Independente (preditora) 

Categorização: Sedentários, insuficientemente  

ativo A e B e ativo/muito ativo 

Obtenção do dado: Questionário IPAQ versão curta 

Classificação: Qualitativa ordinal 

 

4.8 Seleção dos participantes   

Os pacientes foram convidados a participar do estudo através de busca ativa e 

divulgação no ambulatório de nefrologia. A maioria das avaliações foi realizada no mesmo dia 

da consulta médica de rotina, o que impossibilitou a orientação prévia quanto a hábitos de vida 

que pudessem interferir na frequência cardíaca no momento da análise. Entretanto, nos casos 

em que a avaliação foi previamente agendada, os pacientes foram orientados a dormir e 

alimentar-se adequadamente, além de evitar o consumo de álcool, tabaco, café e substâncias 

semelhantes no dia anterior à avaliação. 

4.9 Coleta de dados  

4.9.1 Dados sociodemográficos e clínicos 

Foram coletados dados referentes a idade (anos), sexo (masculino/feminino), índice de 

massa corporal (IMC, Kg/m2), hábitos de vida (tabagismo, etilismo e uso de drogas), dados 

clínicos [TFGe, estadiamento da DRC, etiologia da DRC, tempo de diagnóstico da DRC (anos) 

e medicamentos de uso regular], nível de atividade física e presença de comorbidades [HAS, 

DM, Insuficiência Cardíaca, Doença Arterial Coronariana, Acidente Vascular Cerebral e 

outras]. As informações foram retiradas diretamente dos prontuários e em caso de informações 

faltantes ou incompletas, foram esclarecidas pelo médico assistente.  

A TFG foi estimada pela equação da Chronic Kidney Disease Epidemiology 

Collaboration (CKD-EPI). O status de tabagismo foi definido pelo autorrelato, assim como o 

uso de álcool e drogas ilícitas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2025).  



4.9.2 Avaliação antropométrica 

A avaliação da altura foi realizada com estadiômetro (Velmy, Rio de Janeiro, Brasil) e 

o peso corporal por uma balança portátil (Velmy, Rio de Janeiro, Brasil). Os participantes foram 

orientados a ficar em pé com as pernas e pés paralelos, peso distribuído em ambos os pés, braços 

relaxados ao lado do corpo e palmas das mãos voltadas para o corpo, descalço, com os bolsos 

vazios e sem acessórios e o olhar para a linha do horizonte (BRASIL, 2013). A partir dos valores 

de peso e altura, foi realizado o cálculo do IMC [peso (Kg)/altura2(m)]. 

4.9.3 Nível de atividade física  

O nível de atividade física foi avaliado pelo questionário International Physical Activity 

Questionnaire (IPAQ), versão curta. O IPAQ é um instrumento de avaliação validado para a 

língua portuguesa e apresenta boa reprodutibilidade, sendo considerada uma ferramenta segura. 

A versão curta do IPAQ é composta por sete questões abertas e suas informações permitem 

estimar o tempo despendido, por semana, em diferentes dimensões de atividade física 

(caminhadas e esforços físicos de intensidades moderada e vigorosa) e de inatividade física 

(posição sentada). Os indivíduos foram classificados em Sedentários, Insuficientemente Ativo 

A, Insuficientemente Ativo B e Ativo/Muito Ativo (MATSUDO et al., 2001). 

4.9.4 Variabilidade da Frequência Cardíaca 

A VFC foi avaliada no laboratório do GECARE por meio de um cardiofrequencímetro 

(Polar® H10, Finlândia) com frequência de amostragem de 1000 Hz. A sala foi mantida 

climatizada a uma temperatura entre 22 e 24°C, e as avaliações foram realizadas no período da 

manhã, sendo priorizado o silêncio durante a coleta.  

Inicialmente, a pressão arterial sistólica (PAS) e diastólica (PAD), e a frequência 

cardíaca (FC) foram registradas com o paciente em repouso e na posição sentada, por meio de 

um esfigmomanômetro (BD®) e de um estetoscópio (Littman®). O cardiofrequencímetro 

registrou a FC e os iR-R, batimento a batimento, por 10 minutos, na posição deitada. O 

instrumento foi fixado por cinto elástico no terço inferior do esterno e fez transmissão 

simultânea para o aplicativo Elite HRV® (Elite HRV, EUA), onde os dados foram 

armazenados. Para a análise do sinal, as informações foram transportadas para o aplicativo 

Kubios HRV 2.0 for Windows e o trecho de maior estabilidade do sinal no período de cinco 

minutos e livre de artefatos, foi selecionado (AMERICAN HEART ASSOCIATION et al., 

1996; VANDERLEI, 2009; RODRIGUES et al, 2021). 

 Foi conduzida uma análise linear das variáveis da VFC. No domínio do tempo, foram 

extraídos os seguintes parâmetros: SDNN, rMSSD e média R-R, expressos em milissegundos 



(ms). No domínio da frequência, foram calculadas as potências espectrais nas bandas de LF e 

HF, expressas em unidades normalizadas (nu). 

Para fins desse estudo, a variável SDNN foi escolhida para representar a VFC devido a 

sua maior associação com mortalidade cardiovascular (KLEIGER et al., 1987; 

HILLERBRAND et al., 2013; DE CASTILHO, et al., 2017; TEGENE et al., 2023) e foi 

interpretada conforme proposto pelo estudo de Nunan, Sandercock & Brodie (2010), com 

SDNN<50ms representando baixa VFC. As variáveis rMMSD, LF e HF foram comparadas 

com os intervalos percentílicos de SDNN. A interpretação dos dados seguiu as diretrizes da 

Task force of the European Society of Cardiology and the North American Society of pacing 

and electrophysiology (1996) (AMERICAN HEART ASSOCIATION, 1996). 

4.10 Análise dos dados 

A distribuição de normalidade das variáveis contínuas foi verificada pelo teste de 

Kolmogorov-Smirnov. Para a verificação da associação entre as variáveis categóricas foi 

utilizado o teste Qui-quadrado de Pearson e o Teste Exato de Fisher. As variáveis idade, IMC, 

SDNN, LF e HF foram analisadas por meio da ANOVA one-way, com aplicação do teste Holm-

Sidak quando indicado. As demais variáveis foram comparadas pelo teste de Kruskal-Wallis, 

seguido do teste de Dunn’s para comparações múltiplas, quando necessário. Para fins de 

apresentação de resultados, as variáveis foram expressas como média e intervalo de confiança 

(IC) e, por meio de frequências absolutas (n) e relativas (%).  

Os participantes foram agrupados em intervalos percentílicos de SDNN considerando 

as faixas P0-P25 (baixo: <14,2), P25-P75 (intermediário: 14,2 - 27,6) e P75-P100 (alto: >27,6), 

às quais correspondem às porções inferior, central e superior dos dados. Os dados foram 

analisados no software SPSS versão 20.0 e descritos em tabelas e gráficos, sendo adotado como 

significativo p< 0,05. 

4.11 Aspectos éticos  

Este estudo atendeu aos critérios éticos preconizados pela resolução nº 466 de 12 de 

dezembro de 2012 do Conselho Nacional de Saúde.  

5 RESULTADOS 

 

A presente dissertação apresenta como resultados, o seguinte artigo:  

 



Artigo 1: Reduction of heart rate variability in patients with non-dialysis chronic kidney 

disease: A cross-sectional study, submetido à revista Nefrología, percentil 53%, Qualis A4 

(APÊNDICE A). 

6 CONSIDERAÇÕES FINAIS   

 

O presente estudo constatou que pacientes com DRC não dialítica apresentam baixa 

VFC representada pelo índice SDNN. Valores baixos de SDNN foram associados à idade 

avançada e à maior prevalência de diabetes. Estes resultados sugerem aumento do risco 

cardiovascular relacionado à disfunção autonômica já nas fases iniciais da doença.  

Sugere-se então, a avaliação da VFC na clínica dos pacientes com DRC para a detecção 

de alterações autonômicas cardíacas, além de novos estudos que avaliem os efeitos de 

intervenções terapêuticas medicamentosas e/ou adjuvantes nesse desfecho. 
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ABSTRACT 

Objective: To evaluate the autonomic modulation of heart rate in patients with non-dialysis 

CKD. Method: This study was conducted between June 2024 and March 2025 at the Hospital 

Clementino Fraga Filho (UFRJ), Brazil, with 75 outpatients (≥18 years) with CKD stages 1 to 

5-ND participating. Individuals with arrhythmias, pacemaker, heart transplant or physical 

limitations were excluded. Clinical, demographic and physical activity level (IPAQ-short) 

data were collected. Heart rate variability was recorded at rest using a Polar® H10 

cardiofrequency monitor and analyzed by Kubios HRV® software. The extracted variables 

included SDNN, RMSSD, mean RR, LF and HF. SDNN was adopted as the main marker of 

HRV, with patients stratified by percentiles. Results: The mean SDNN was 22.5 ms and 96% 

of the participants were below the reference value. The majority were hypertensive (61.3%), 

used diuretics (32%) and were classified as insufficiently active (82.6%). Participants in the 

lowest SDNN percentile were older (p=0.02) and had a higher prevalence of diabetes mellitus 

(p=0.01). Significant differences were observed for rMSSD (p=0.02) and mean RR (p=0.03). 

Conclusion: Patients with non-dialysis CKD presented reduced SDNN values obtained in the  

depression and increased cardiovascular risk. 

Keywords: Chronic kidney disease. Cardiovascular disease. Autonomic dysfunction.  

 

 

 

 

 

 



1 - Autonomic dysfunction is a cardiovascular risk factor in Chronic Kidney Disease 

(CKD). 

2 - Autonomic modulation can be assessed by Heart Rate Variability (HRV). 

3 - Reduced HRV is associated with a higher risk of mortality in individuals with CKD. 

4 - HRV is decreased in the early stages of CKD, indicating marked cardiac autonomic 

dysfunction 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1. INTRODUCTION 

Most patients with chronic kidney disease (CKD) die from cardiac complications1,2. 

People with CKD are 10 to 20 times more likely to develop cardiovascular disease (CVD) 

when compared to the general population3. This risk, even to a lesser extent, permeates all 

stages of the disease, and mortality from cardiac causes is common even before progression to 

the terminal phase4,5,6. 

One of the factors related to CVD in CKD is dysfunction in modulation of the 

autonomic nervous system (ANS)7,8. Autonomic imbalance appears to be related to increased 

circulation of catecholamines and angiotensin II, inhibition of nitric oxide, and renal ischemia, 

resulting in increased sympathetic activity and reduced parasympathetic activity9. ANS 

regulation can be assessed by heart rate variability (HRV), which is a method capable of 

providing representative parameters of sympathetic and parasympathetic activity and 

predicting the risk of cardiovascular and all-cause mortality10,11. 

Reduced HRV has been associated with adverse CVD outcomes in the general 

population and in post-myocardial infarction, chronic coronary artery disease, congestive 

heart failure, sepsis, diabetes, and end-stage renal disease12,13,14,15. ANS dysfunction in the 

early stages of CKD has already been suggested, however the information is still 

inconsistent16,17. 

The standard deviation of all normal RR intervals (SDNN) is a time-domain parameter 

of HRV that is associated with cardiovascular disease. Its measurement may reveal a lower 

adaptive capacity of the cardiovascular system, indicating increased sympathetic tone or 

decreased vagal tone, predisposing to ventricular fibrillation18,19. Studies relate SDNN to fatal 

and non-fatal CVD, and values below 50 ms have been associated with a 5.3-fold higher 

relative risk of mortality when compared to SDNN greater than 100 ms19. 



Autonomic dysfunction in the terminal phase of CKD reflects an imbalance between 

the sympathetic and parasympathetic nervous systems, which has been associated with a 

higher risk of arrhythmias, intradialytic hypotension, and cardiovascular mortality9,20. Low 

HRV in these patients, especially represented by SDNN and the LF/HF ratio, has been 

identified as a predictor of mortality21. There are signs of ANS dysfunction in the early stages 

of the disease, although the evidence is still conflicting11,16,17. 

Therefore, considering the importance of early detection of factors which contribute to 

cardiovascular risk in patients with CKD and the clinical significance of HRV, this study 

aimed to evaluate the autonomic modulation of heart rate in patients with non-dialysis CKD.  

2. MATERIALS AND METHODS 

2.1 Study design 

This is a cross-sectional study conducted at the Laboratory of the Research Group on 

Cardiorespiratory Assessment and Rehabilitation (GECARE) of the Faculty of Physiotherapy 

of the Universidade Federal do Rio de Janeiro, from June 2024 to March 2025, having been 

approved by the institutional ethics committee (opinion no. 7.394.039). The study followed 

the recommendations of the Strengthening the Reporting of Observational Studies in 

Epidemiology (STROBE) and all patients signed the Informed Consent Form (ICF). 

2.2 Study population 

The study included patients with CKD undergoing non-dialysis treatment (non-

dialysis stages 1 to 5 - ND) followed at the Nephrology outpatient clinic of Clementino Fraga 

Filho University Hospital, selected by convenience sampling with paired allocation of 

participants by CKD stages. 



CKD was defined according to the Clinical Practice Guidelines for the Evaluation and 

Management of Chronic Kidney Disease (2024)2, considering patients who do not yet require 

renal replacement therapy, classified between ND stages G1 to G5 of CKD2. 

2.3 Eligibility criteria 

Patients over 18 years of age, of both sexes, diagnosed with CKD and undergoing 

non-dialysis treatment were included. Patients who had undergone heart transplantation, who 

had atrioventricular block or arrhythmias, who used a pacemaker or who had physical 

disabilities which made assessment impossible were excluded.  

2.4 Sociodemographic and clinical data 

Data were collected regarding age (years), sex (male/female), body mass index (BMI, 

kg/m2), lifestyle habits (smoking, alcoholism and drug use), clinical data [estimated 

glomerular filtration rate (eGFR), CKD staging, CKD aetiology, time since CKD diagnosis 

(years) and medications regularly used], physical activity level and presence of comorbidities 

[systemic arterial hypertension (SAH), diabetes mellitus (DM), heart failure, coronary artery 

disease, stroke, and others]. The information was taken directly from the medical records and 

was clarified by the attending physician in case of missing or incomplete information. eGFR 

was calculated using the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) 

equation. Smoking status was defined by self-report, as was the use of alcohol and illicit 

drugs.  

2.5 Physical activity level 

The physical activity level was assessed using the International Physical Activity 

Questionnaire (IPAQ short version). The IPAQ is an assessment instrument validated for the 

Portuguese language and has good reproducibility, being considered a safe tool. The short 

version of the IPAQ consists of seven open-ended questions and its information enables 



estimating the time spent per week in different dimensions of physical activity (walking and 

moderate and vigorous physical efforts) and physical inactivity (sitting). Individuals were 

classified as Sedentary, Insufficiently Active A, Insufficiently Active B and Active/Very 

Active22. 

2.6 Heart rate variability 

HRV was assessed in the GECARE laboratory using a heart rate monitor (Polar® H10, 

Finland) with a sampling frequency of 1000 Hz. The room was kept air-conditioned at a 

temperature between 22 and 24°C, and the assessments were performed in the morning, with 

priority given to silence during collection. When possible, participants were instructed to 

sleep and eat well, and to avoid consuming alcohol, tobacco, coffee, and similar substances 

the day before. Systolic blood pressure (SBP) and diastolic blood pressure (DBP) and heart 

rate (HR) were initially recorded with the patient at rest and in a sitting position using a 

sphygmomanometer (BD®) and a stethoscope (Littman®), respectively. The heart rate monitor 

recorded HR and R-R intervals (iR-R) beat-by-beat for 10 minutes in the lying position. The 

instrument was fixed by an elastic belt to the lower third of the sternum and transmitted 

simultaneously to the Elite HRV® application (Elite HRV, USA), where the data were stored. 

The information for signal analysis was transferred to the Kubios HRV 2.0 for Windows 

application and the section with the greatest signal stability over the five-minute period and 

free of artifacts was selected10,12. 

Linear analysis of HRV variables was performed in the time domain: standard 

deviation of normal R-R intervals (SDNN), root mean square of successive differences 

between R-R intervals (rMSSD) and mean of normal iR-R (mean RR), expressed in 

milliseconds (ms). Spectral powers in the low frequency (LF) and high frequency (HF) bands 

in the frequency domain were calculated, expressed in normalized units (nu). 



For the purposes of this study, the SDNN variable was chosen to represent HRV due 

to its greater association with cardiovascular mortality18,19,23,24 and was interpreted as 

proposed by the study by Nunan et al. (2010)25, with SDNN<50ms representing low HRV. 

The other variables in the time domain (rMMSD, mean RR) and frequency (LF, HF) were 

compared with the SDNN percentile intervals. Data interpretation followed the guidelines of 

the Task force of the European Society of Cardiology and the North American Society of 

Pacing and Electrophysiology (1996)10. 

2.7 Statistical analysis 

The normal distribution of continuous variables was verified using the Kolmogorov-

Smirnov test. Pearson’s chi-squared test and Fisher’s exact test were used to verify the 

association between categorical variables. The variables age, BMI, SDNN, LF and HF were 

analyzed using one-way ANOVA, with the Holm-Sidak test applied when indicated. The 

other variables were compared using the Kruskal-Wallis test, followed by the Dunn’s test for 

multiple comparisons, when necessary.  

The variables were expressed as mean and confidence interval (CI) and by absolute (n) 

and relative (%) frequencies for the purposes of presenting results. Participants were grouped 

into SDNN percentile intervals considering the ranges: P0-P25 (low: <14.2); P25-P75 

(intermediate: 14.2 - 27.6); and P75-P100 (high: >27.6), which correspond to the lower, 

central and upper portions of the data, respectively. Data were analyzed using SPSS version 

20.0 software and described in tables and graphs, with p <0.05 being adopted as significant. 

 

3. RESULTS 

A total of 75 of the 114 patients approached met the inclusion criteria and agreed to 

participate in the study (Figure 1). 



 

Insert Figure 1 

 

The general description of the patients is presented in Table 1.  

 

Insert Table 1 

 

Table 2 shows the mean behavior of HRV variables among patients evaluated in the 

study (Table 2). The mean SDNN obtained among patients was 22.5 ms (19.5 - 25.5), and 

96% (n=72) of the 75 patients evaluated presented SDNN below the value considered normal 

for the healthy adult population (≥50 ms). Only three patients presented values above this cut-

off point, and these were in CKD stages 1 (n=2, 2.6%) and 2 (n=1, 1.4%).  

 

Insert Table 2 

 

The sample was characterized by SDNN percentile ranges (Table 3). Most patients 

were hypertensive (n=46, 61.3%) and used diuretics (n=24, 32%) and beta blockers (n=13, 

17.3%). Most patients were classified in the IPAQ as insufficiently active (n=62; 82.6%). 

Patients in the low percentile range (SDNN<14.22) were older (p=0.02) and had diabetes 

mellitus (p=0.01).  

 

Insert Table 3 



 

Figure 2 represents the behavior of the variables in the time and frequency domains of 

HRV according to the SDNN percentile distribution, with differences only being observed 

between the  rMSSD (p<0.001) and the mean RR (p=0.02) values. 

 

Insert Figure 2 

 

4. DISCUSSION 

The results of this study indicate early cardiovascular risk in CKD. This risk was 

verified by reduced SDNN values in all non-dialysis treatment stages, suggesting worse 

overall variability since the early stages of the disease. It was also observed that patients with 

advanced age and diabetes presented a more pronounced reduction in SDNN. 

Cardiovascular autonomic dysfunction is characterized by increased sympathetic 

activity and reduced parasympathetic function. It is considered a relevant clinical problem in 

CKD and has been reported in other studies with patients undergoing conservative 

treatment16,26,27. Some mechanisms are proposed to explain this imbalance, such as reduced 

arterial baroreflex function, central and peripheral activation of the renin-angiotensin-

aldosterone system, impairment of renal afferents, cardiovascular remodeling, altered 

bioavailability of nitric oxide, mental stress, insulin resistance and elevated endothelin, 

renalase, salt and atrial natriuretic peptide levels9,28. Reduced SDNN values indicate low heart 

rate modulation, suggesting a lower adaptive capacity of the cardiovascular system and 

consequently early cardiac autonomic dysfunction. The patients in our study were stratified 

into lower, central and higher SDNN values, and these mostly presented values below those 



expected for healthy individuals25. We consider this data important in view of the evidence 

that associates low HRV measured by SDNN with a 40% higher risk for a first cardiovascular 

episode23, and also that low SDNN values are associated with a higher risk for renal and 

cardiovascular outcomes, hospitalization, all-cause mortality and sudden cardiac 

death11,17,29,30.  

The reduced resting SDNN values in all non-dialysis CKD stages in our study contrast 

with the findings in the study by Chou et al. (2019)27, in which the reduction in SDNN was 

only observed from stage 2; and the study by Oliveira et al. (2014)16, who detected 

sympathovagal imbalance only after postural stress from stages 3, 4 and 5. Part of these 

divergences can be attributed to the methodological differences between the studies. Chou et 

al.27 adopted a different cut-off point to classify SDNN values, while Oliveira et al.16 did not 

include patients in stages 1 and 2 and used spectral analysis of HRV instead of time domain 

indices. Our results may ultimately reflect greater clinical severity of the sample evaluated, 

constituting a hypothesis that deserves further investigation.  

The association between low HRV, advanced age and diabetes observed in our study 

was also found in the studies by Drawz et al. (2013)11 and Chandra et al. (2012)17, which 

identified these factors as determinants of autonomic dysfunction and cardiovascular risk. 

Most of the patients evaluated in our study were using antihypertensive drugs, mainly 

diuretics. Some studies have shown lower SDNN values in hypertensive individuals using 

diuretics31,32. The reduction in plasma volume and electrolyte disturbances caused by these 

drugs can activate the sympathetic nervous system and interfere with electrical conduction of 

the heart and heart rhythm stability, indirectly affecting HRV32,33. 

Although there is evidence that cardiac autonomic regulation can be modulated by 

physical conditioning34,35,36, we did not observe an association between the physical activity 



level and SDNN values in our sample. Most participants were classified as insufficiently 

active, which was possibly not enough to promote autonomic adaptations detectable through 

this index. Although physical exercise induces greater parasympathetic activity due to 

improved baroreflex sensitivity34, the beneficial autonomic effects generally require regular, 

continuous practice at adequate intensities, which may not have occurred among the patients 

in this study. 

The results of the present study demonstrated HRV impairment and increased 

cardiovascular risk from the early stages of the disease, and as such reinforce the importance 

of assessing HRV in the clinical setting of patients with CKD to detect cardiac autonomic 

alterations, since it is a quick and low-cost test28. Including HRV analysis in clinical practice 

and from the initial stages of the disease can identify autonomic dysfunction early and 

contribute to reduce high cardiovascular risk in this population, especially when associated 

with therapeutic interventions37 and regular practice of physical exercises34 duly prescribed 

and supervised by a qualified professional. 

Despite the relevant findings, we draw attention to the number of patients evaluated in 

our study and the difficulty in recruiting patients without known pre-existing diseases that 

interfere with ANS function. However, we also positively draw attention to the importance of 

representing patients at all CKD stages in our study. Another aspect to be considered as a 

possible limitation concerns the need for a broad assessment of patients’ lifestyles to better 

understand the relationship between exercise and HRV, which cannot be solely assessed by an 

instrument that considers the physical activity level restricted to the last week. Considering a 

lifestyle assessment in future studies may contribute to better understanding CKD, physical 

exercise and HRV behavior. 

 



5. CONCLUSION 

 Patients with non-dialysis CKD showed reduced SDNN values obtained in the HRV 

assessment, which indicates cardiac autonomic dysfunction with marked vagal depression and 

increased cardiovascular risk.  
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Figure 1:  Flowchart of study patients. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Patients approached for the 

study 

n=114 

Patients deemed eligible for the 

study 

n=107 

Did not meet the inclusion 

criteria (n=7): 

< 18 years: n=2 

Use of pacemaker: n=3 

Physical disability: n=2 

Patients excluded (n=32): 

Refusal: n=15 

Failure in HRV signal: n=17 

Patients included 

n=75 



Table 1: Characteristics of CKD patients participating in the study. 

Variables Mean (95%CI) / n (%)  

  n=75 

Age (years) 53.4 (49.4 - 57.5) 

Time since CKD diagnosis (years) 9.5 (7.3 - 11.7) 

BMI (Kg/m2) 27.8 (26.8 - 28.9) 

Sex  

  Female 43 (57.3) 

CKD stage  

  G1 14 (18.7) 

  G2 12 (16.0) 

  G3A 9 (12.0) 

  G3B 15 (20.0) 

  G4 15 (20.0) 

  G5 10 (13.3) 

Etiology of CKD  

  Hypertensive nephrosclerosis 12 (16.0) 

  Diabetic nephropathy 4 (5.3) 

  Primary glomerulonephritis 19 (25.3) 

  Secondary glomerulonephrosis 18 (24.0) 

  Polycystic kidney disease 13 (17.3) 

  Others 9 (12.0) 

Medications in use   

  Betablocker 13 (17.3) 

  Diuretics 24 (32.0) 

  ACEI 5 (6.7) 

  CCB 10 (13.3) 

Associated comorbidities   

   SAH 46 (61.3) 

   T2DM 27 (36.0) 

   Others 23 (30.7) 



Lifestyle habits  

  Alcohol use 16 (21.3) 

  Smoking 3 (4.0) 

  Illicit drugs 2 (2.7) 

Physical activity level  

  Sedentary 7 (9.3) 

  Insufficiently active A  29 (38.7) 

  Insufficiently active B 33 (44,0) 

  Active/Very active 6 (8.0) 

CKD: Chronic Kidney Disease; BMI: Body Mass Index; ACEI: Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors; CCB: 

Calcium Channel Blockers; SAH: Systemic Arterial Hypertension; T2DM: Type 2 Diabetes Mellitus; CI: 

confidence interval. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Table 2: HRV behavior in the time and frequency domains of the study patients. 

Variables HRV (n=75) 

Time Domain Mean (95%CI) 

Mean HR (beats/min) 69.5 (67.1 - 72.0) 

Mean RR (ms) 881.2 (852.2 - 909.8) 

SDNN (ms) 22.5 (19.5 - 25.5) 

rMSSD (ms) 23.1 (19.5 - 26.8) 

Frequency Domain  

LF (nu) 53.1 (48.5 - 57.6) 

HF (nu) 46.9 (42.3 - 51.4) 

HRV: Heart rate variability; HR: Heart Rate; SDNN: Standard Deviation of NN intervals; rMSSD: Root Mean 

Square of Successive Differences; LF: Low Frequency; HF: High Frequency; ms: milliseconds; nu: normalized 

units; SD: standard deviation; CI: confidence interval.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Table 3:  Characteristics of CKD patients by SDNN percentile ranges (low, intermediate and 

high).  

Variables 
SDNN  

p-

value 

Low 

(<14.2ms) 

(n=19) 

Mean (CI)/ n (%) 

Intermediate 

(14.2-27.6ms) 

(n=37) 

Mean (CI)/ n (%) 

High 

(>27.6ms) 

(n=19) 

Mean (CI)/ n (%) 

 

Age (years) 58.5 (51.4 - 65.7) 55.8 (50.1 - 61.2) 43.7 (33.9 - 53.5)*
 0.02 

Time since CKD 

diagnosis (years) 

12.1 (7.2 - 17.1) 9.8 (6.7 - 13.0) 6.1 (2.3 - 9.9) 0.07 

BMI (Kg/m2) 29.0 (26.6 - 31.3) 26.9 (25.5 - 28.3) 28.4 (26.1 - 30.7) 0.21 

Sex         

Female 8 (18.6) 22 (51.2) 13 (30.2) 0.24 

Male 11 (34.4) 15 (46.9) 6 (18.8)   

Comorbidities         

SAH 11 (23.9) 22 (47.8) 13 (28.3) 0.76 

T2DM 12 (44.4) 10 (37.0) 5 (18.5) 0.02 

Others 6 (26.1) 12 (52.2) 5 (21.7) 0.89 

CKD stage        

G1 2 (14.3) 7 (50.0) 5 (35.7) 0.21  

G2 2 (16.7) 7 (58.3) 3 (25.0)   

G3A 1 (11.1) 6 (66.7) 2 (22.2)   



G3B 4 (26.7) 7 (46.7) 4 (26.7)   

G4 5 (33.3) 9 (60.0) 1 (6.7)   

G5 5 (50.0) 1 (10.0) 4 (40.0)   

Medications         

Betablocker 2 (10.5) 7 (18.9) 4 (21) 0.79 

CCB 2 (10.5) 7 (18.9) 1 (5.3) 0.46 

ACEI 1 (5.3) 4 (10.0) - 0.43 

Diuretics 9 (47.4) 7 (18.9) 8 (42.1) 0.05 

Physical activity level - 

IPAQ 

       

Sedentary 2 (28.6) 3 (42.9) 2 (28.6) 0.97  

Insufficiently active A 8 (27.6) 14 (48.3) 7 (24.1)   

Insufficiently active B 9 (27.3) 15 (45.5) 9 (27.3)   

Active/Very active - 5 (75.0) 1 (25.0)   

SAH: systemic arterial hypertension; T2DM: type 2 diabetes mellitus; ACEI: angiotensin-converting enzyme inhibitors; 

CCB: calcium channel blockers; CI: confidence interval; *significantly lower than the other groups.  



 

Figure 2: Behavior of other HRV indices in SDNN groups. 

HR: Heart Rate; rMSSD: Root Mean Square of Successive Differences; LF: Low Frequency; HF: High Frequency; ms: milliseconds; nu: normalized units
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APÊNDICE B – FORMULÁRIO DE COLETA DE DADOS 

 

Identificação: _________________________ 

 

DADOS SOCIODEMOGRÁFICOS 

Idade: _______ anos   

Sexo: (   ) M (   ) F  

Etnia: (   ) branco (   ) pardo (   ) negro 

 

DADOS CLÍNICOS 

TFG: _________________ ml/min/1,73m2   

Tempo de diagnóstico: ______________ meses 

Etiologia da DRC: ____________________________________________ 

Medicamentos de uso regular: (   ) anti-hipertensivo (   ) antidepressivo (   ) hipoglicemiante  

(   ) antidiurético (   ) antianêmico (   ) outros: _________________________________ 

 

COMORBIDADES: (   ) HAS (   ) DM (   ) dislipidemias (   ) ICC (   ) DAC (   ) AVC (   ) 

OUTRAS.  

Se outras, quais? _________________________________________________________ 

 

ANTECEDENTES FAMILIARES:_________________________________________ 

 

HÁBITOS DE VIDA: (   ) Uso de álcool (   ) Tabagismo (   ) Drogas ilícitas. 

 

EXAMES LABORATORIAIS:  

Creatinina: ______________ Ureia: ______________ Albumina: ______________ Potássio: 

_____________ Cálcio: ______________ Fósforo: ____________ Hemoglobina: 

____________ Ácido úrico: _______________ Paratormônio: ______________ Colesterol 

total: ______________ Colesterol HDL: ______________ Colesterol LDL: ______________ 

Triglicerídeos: _____________ Glicose: ________________ 

 

AVALIAÇÃO ANTROPOMÉTRICA: 

Peso: ________ kg Altura: ________ m 

IMC: __________ (   ) Abaixo do peso <18,5kg/m2 (   ) eutrófico  >18,5 até 24,9kg/m2 (   ) 

sobrepeso ≥25 até 29,9kg/m2 (   ) obesidade >30,0kg/m2  

IPAQ: (   ) sedentário (   ) Insuf. Ativo A e B (   ) Ativo (   ) Muito ativo 

Observações:________________________________________________________________

___________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________ 
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APÊNDICE C – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

PROJETO DE PESQUISA: Modulação autonômica da frequência cardíaca em pessoas com 

doença renal crônica em estágio não dialítico. 

 

Prezado Senhor (a), 

Você está sendo convidado para participar como voluntário (a) da pesquisa “Modulação 

autonômica da frequência cardíaca em pessoas com doença renal crônica em estágio não 

dialítico”, que está sob a responsabilidade da pesquisadora Juliana Rodrigues da Silva e 

orientação dos professores Patrícia Erika de Melo Marinho e Michel Silva Reis. 

Todas as suas dúvidas podem ser esclarecidas com o responsável por esta pesquisa. 

Apenas quando todos os esclarecimentos forem dados e você concorde com a realização do 

estudo, pedimos que rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que está em duas 

vias. Uma via lhe será entregue e a outra ficará com o pesquisador responsável.  

 

INFORMAÇÕES SOBRE A PESQUISA: 

 

JUSTIFICATIVA: Pessoas com Doença Renal Crônica apresentam um risco aumentado para 

desenvolver doenças que afetam o coração. Um dos motivos parece ser a alteração no sistema 

nervoso autônomo, uma parte do nosso corpo que controla funções que não comandamos, como 

a pressão do sangue e os batimentos cardíacos. Um método capaz de avaliar esse sistema é 

chamado de Variabilidade da Frequência Cardíaca que é a medida das mudanças nos intervalos 

de tempo entre os batimentos do coração.  

 

OBJETIVO DO ESTUDO:  Avaliar a variabilidade da frequência cardíaca em pessoas com 

doença renal crônica em estágio não dialítico.  

 

DESCRIÇÃO DOS PROCEDIMENTOS DO ESTUDO: Serão coletadas informações 

sociodemográficas e clínicas por meio do seu prontuário e da avaliação antropométrica (medida 

de peso e altura). Em seguida, você terá que responder um questionário que avalia o seu nível 

de atividade física e, por fim, será realizado a avaliação da variabilidade da frequência cardíaca. 

Para isso, você ficará em repouso por 10 minutos na posição sentada, nesse momento, seus 
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sinais vitais serão aferidos (pressão arterial, frequência cardíaca, frequência respiratória e 

saturação periférica de oxigênio). Em seguida, será colocado o equipamento de avaliação, 

chamado de cardiofrequencímetro. Ele ficará preso a um cinto elástico e posicionado na altura 

das suas costelas durante 10 minutos na posição deitado. Essa avaliação não causa dor nem 

qualquer outro efeito colateral. Para realizar essa avaliação, você precisará dormir e alimentar-

se bem, não consumir álcool, fumo, café e substâncias parecidas no dia anterior.  A coleta 

acontecerá somente uma vez e levará aproximadamente 40 minutos. Ela será feita no 

Laboratório de Pesquisa em Avaliação e Reabilitação Cardiorrespiratória da Universidade 

Federal do Rio de Janeiro de forma presencial e individual, em sala devidamente climatizada 

com temperatura entre 22 e 24°C e umidade relativa do ar entre 50 e 60%.  

 

RISCOS: o paciente pode apresentar algum constrangimento ao responder as perguntas e ao 

realizar a avaliação. A fim de minimizar essa questão, o pesquisador será objetivo e claro 

durante a avaliação e uma sala será especialmente preparada para realização dos testes, 

promovendo maior privacidade 

 

BENEFÍCIOS diretos/indiretos para os voluntários: Indiretamente, essa pesquisa contribuirá 

para um melhor entendimento da variabilidade da frequência cardíaca na doença renal crônica. 

Diretamente, o voluntário receberá um laudo com os resultados de sua avaliação o qual poderá 

entregar ao seu médico assistente para um maior conhecimento de seu estado de saúde atual. 

 

GARANTIA DE ACESSO AO PESQUISADOR RESPONSÁVEL: Em qualquer fase do 

estudo você terá pleno acesso ao pesquisador responsável pelo projeto (Juliana Rodrigues da 

Silva, Patrícia Érika de Melo Marinho e Michel Silva Reis) e sua equipe no Laboratório do 

Grupo Pesquisa em Avaliação e Reabilitação Cardiorrespiratória (GECARE), situado no 

Hospital Universitário Clementino Fraga Filho, Rua Prof Rodolpho Paulo Rocco, s/n, 2o andar, 

Ilha do Fundão, Rio de Janeiro, RJ, ou pelo telefone (21) 96661-5822.  

 

GARANTIA DE ACESSO AO COMITÊ DE ÉTICA: Havendo necessidade, será possível, 

ainda, entrar em contato com o Comitê de Ética do Hospital Universitário Clementino Fraga 

Filho que é um órgão que controla as questões éticas das pesquisas na instituição (UFRJ) e tem 

como uma das principais funções proteger os participantes da pesquisa de qualquer problema. 

O Comitê de Ética fica na Rua Prof Rodolpho Paulo Rocco, 255, 7o. andar, ala E, Ilha do 
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Fundão. Rio de Janeiro, RJ, ou pelo telefone (21) 3938-2480, de segunda a sexta-feira, das 8 às 

16 horas ou email: cep@hucff.ufrj.br. 

 

GARANTIA DE LIBERDADE: Esclarecemos que você tem plena liberdade de se recusar a 

participar do estudo e poderá fazê-lo em qualquer tempo e no momento que desejar.  Caso não 

aceite participar, não haverá nenhum problema, desistir é um direito seu, esta decisão não 

acarretará penalização por parte dos pesquisadores.  

 

DIREITO DE CONFIDENCIALIDADE E ACESSIBILIDADE: Os resultados de suas 

avaliações, bem como seu prontuário, serão de responsabilidade dos pesquisadores 

responsáveis pelo projeto e você terá direito de conhecer os resultados. Todas as informações 

desta pesquisa serão confidenciais e serão divulgadas apenas em eventos ou publicações 

científicas, não havendo identificação dos voluntários, a não ser entre os responsáveis pelo 

estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participação.  Os dados coletados nesta pesquisa 

(VFC, nível de atividade física, dados sociodemográficos e clínicos) ficarão armazenados em 

uma pasta de arquivo em computador pessoal, sob a responsabilidade da pesquisadora principal 

pelo período de mínimo 5 anos após o término da pesquisa. 

DESPESAS E COMPENSAÇÕES: Nada lhe será pago e nem será cobrado para participar desta 

pesquisa, pois a aceitação é voluntária, mas fica também garantida a indenização em casos de 

danos, comprovadamente decorrentes da participação na pesquisa, conforme decisão judicial 

ou extrajudicial, e o ressarcimento em caso de gastos diretamente relacionados a pesquisa. 

A pesquisa somente será iniciada após sua aceitação e assinatura desse documento. 

Através dele, você terá garantia do sigilo e de que seus dados serão utilizados apenas para fins 

científicos. 

 

 CONSENTIMENTO DA PARTICIPAÇÃO DA PESSOA COMO VOLUNTÁRIO (A) 

Eu, _____________________________________, abaixo assinado, após a leitura (ou a escuta 

da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas 

dúvidas com o pesquisador responsável, concordo em participar do estudo “Modulação 

autonômica da frequência cardíaca em pessoas com doença renal crônica em estágio não 

dialítico” como voluntário (a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo(a) 

pesquisador (a) sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os possíveis 

mailto:cep@hucff.ufrj.br
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riscos e benefícios decorrentes de minha participação. Foi-me garantido que posso retirar o meu 

consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade. 

 

Local e data: ___________________________________ 

Nome do participante por extenso: _________________________________________ 

Assinatura do participante: _______________________________________________ 

Nome do pesquisador por extenso: __________________________________________ 

Assinatura do pesquisador:_________________________________________________ 

Em caso de responsável legal: 

Nome por extenso: _______________________________________________________ 

Assinatura do responsável: _________________________________________________ 

 

 

 

 

 

Presenciamos a solicitação de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa  

e o aceite do voluntário em participar.  (02 testemunhas não ligadas à equipe de 

pesquisadores): 

_________________________________________________ 

_________________________________________________ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Impressão 

digital 
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ANEXO A – COMPROVANTE DE SUBMISSÃO (ARTIGO ORIGINAL) 
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ANEXO B - PUBLICAÇÕES COMPLEMENTARES 
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ANEXO C - IPAQ 

 

Identificação: ____________________ 

Data: ____/____/____ 

Sexo: F (   ) M (   ) 

Nós estamos interessados em saber 

que tipos de atividade física as pessoas 

fazem como parte do seu dia a dia. Este 

projeto faz parte de um grande estudo que 

está sendo feito em diferentes países ao 

redor do mundo. Suas respostas nos 

ajudarão a entender que tão ativos nós 

somos em relação a pessoas de outros 

países. As perguntas estão relacionadas ao 

tempo que você gasta fazendo atividade 

física na ÚLTIMA semana. As perguntas 

incluem as atividades que você faz no 

trabalho, para ir de um lugar a outro, por 

lazer, por esporte, por exercício ou como 

parte das suas atividades em casa ou no 

jardim. Suas respostas são MUITO 

importantes. Por favor responda cada 

questão mesmo que considere que não seja 

ativo. 

 

Para responder as questões lembre-se que:  

• Atividades físicas VIGOROSAS 

são aquelas que precisam de um 

grande esforço físico e que fazem 

respirar MUITO mais forte que o 

normal  

• Atividades físicas MODERADAS são 

aquelas que precisam de algum esforço 

físico e que fazem respirar UM POUCO 

mais forte que o normal 

 

Para responder as perguntas pense somente 

nas atividades que você realiza por pelo 

menos 10 minutos contínuos de cada vez.  

 

1a Em quantos dias da última semana você 

CAMINHOU por pelo menos 10 minutos 

contínuos em casa ou no trabalho, como 

forma de transporte para ir de um lugar para 

outro, por lazer, por prazer ou como forma 

de exercício?  

dias _____ por SEMANA (     ) Nenhum  

 

1b Nos dias em que você caminhou por pelo 

menos 10 minutos contínuos quanto tempo 

no total você gastou caminhando por dia?  

horas: ______ Minutos: _____  

 

2a. Em quantos dias da última semana, você 

realizou atividades MODERADAS por pelo 

menos 10 minutos contínuos, como por 

exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar, 

dançar, fazer ginástica aeróbica leve, jogar 

vôlei recreativo, carregar pesos leves, fazer 

serviços domésticos na casa, no quintal ou 

no jardim como varrer, aspirar, cuidar do 

jardim, ou qualquer atividade que fez 

aumentar moderadamente sua respiração ou 

batimentos do coração (POR FAVOR NÃO 

INCLUA CAMINHADA) 
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dias _____ por SEMANA (     ) Nenhum 

 

2b. Nos dias em que você fez essas 

atividades moderadas por pelo menos 10 

minutos contínuos, quanto tempo no total 

você gastou fazendo essas atividades por 

dia?  

horas: ______ Minutos: _____  

 

3a Em quantos dias da última semana, você 

realizou atividades VIGOROSAS por pelo 

menos 10 minutos contínuos, como por 

exemplo correr, fazer ginástica aeróbica, 

jogar futebol, pedalar rápido na bicicleta, 

jogar basquete, fazer serviços domésticos 

pesados em casa, no quintal ou cavoucar no 

jardim, carregar pesos elevados ou qualquer 

atividade que fez aumentar MUITO sua 

respiração ou batimentos do coração.  

dias _____ por SEMANA (     ) Nenhum  

 

3b Nos dias em que você fez essas 

atividades vigorosas por pelo menos 10 

minutos contínuos quanto tempo no total 

você gastou fazendo essas atividades por 

dia?  

horas: ______ Minutos: _____ 

 

Estas últimas questões são sobre o tempo 

que você permanece sentado todo dia, no 

trabalho, na escola ou faculdade, em casa e 

durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo 

sentado estudando, sentado enquanto 

descansa, fazendo lição de casa visitando 

um amigo, lendo, sentado ou deitado 

assistindo TV. Não inclua o tempo gasto 

sentando durante o transporte em ônibus, 

trem, metrô ou carro.  

 

4a. Quanto tempo no total você gasta 

sentado durante um dia de semana?  

________horas ______minutos  

 

4b. Quanto tempo no total você gasta 

sentado durante em um dia de final de 

semana?  

________horas ______minutos.
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ANEXO D – PARECER COMITÊ DE ÉTICA 
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ANEXO E – NORMAS PARA SUBMI SSÃO NA REVISTA NEFROLOGÍA  
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