
Objetivo: Verificar a associação de distúrbios do sono com os achados 

de variabilidade da frequência cardíaca (VFC) em crianças e adolescentes 

com fibrose cística (FC).

Métodos: Estudo transversal, incluindo crianças de 6 a 18 anos com 

diagnóstico clínico de FC. Dados sociodemográficos e clínicos foram coletados. 

Os distúrbios do sono foram avaliados por polissonografia basal noturna. 

O sistema nervoso autônomo (SNA) foi avaliado através da VFC em repouso.

Resultados: Trinta indivíduos (11,2 anos) com média de volume expiratório 

forçado no primeiro segundo (VEF1) de 62,7% foram incluídos. O índice de 

distúrbios respiratórios do sono apresentou mediana de 2,6 e a síndrome 

da apneia obstrutiva do sono (SAOS) foi identificada em 30%. Na análise 

da VFC, foi encontrado um SDNN, desvio padrão médio de todos os 

intervalos RR (entre duas ondas R), de 60,8±45,9ms. Houve correlação 

significativa entre o índice de modulação global da VFC baixa-frequência/

alta frequência (LF/HF) e a SpO2 mínima durante o sono em pacientes 

com VEF1<60% (r=0,71; p=0,020). A prevalência de distúrbios do sono 

e anormalidades na VFC foi maior em indivíduos com menor função 

pulmonar (VEF1<60%).

Conclusões: Os resultados indicam uma correlação fraca dos distúrbios 

do sono (SpO2 mínima) com os parâmetros da VFC (LF/HF) em crianças e 

adolescentes com FC. Nos pacientes com função pulmonar reduzida, uma 

correlação mais forte foi encontrada, destacando a influência da gravidade 

da doença. Também foi encontrada alta prevalência de distúrbios do SNA, 

hipoxemia noturna e presença de SAOS.

Palavras-chave: Fibrose cística; Distúrbios do sono; Variabilidade da 

frequência cardíaca; Hipoxemia; Pediatria.

Objective: To assess the association of sleep disorders with the 

findings of heart rate variability (HRV) in children and adolescents 

with cystic fibrosis (CF).

Methods: Cross-sectional study including children and adolescents 

aged six to 18 years with a clinical diagnosis of CF. Sociodemographic 

and clinical data were collected. Sleep disorders were evaluated using 

baseline nocturnal polysomnography. The autonomic nervous system 

(ANS) was evaluated through resting HRV.

Results: A total of 30 individuals (11.2 years) with a mean forced expiratory 

volume in the first second (FEV
1) of 62.7% were included. The respiratory 

disturbance index presented a median of 2.6 and obstructive sleep apnea 

syndrome (OSAS) was identified in 30%. In the HRV analysis, a mean 

standard deviation of all inter-beat (RR) intervals (SDNN) of 60.8±45.9ms 

was found. There was a significant correlation between the HRV low-

frequency/high-frequency (LF/HF) global modulation index and the 

minimum SpO2 during sleep in patients with FEV1<60% (r=0.71; p=0.02). 

The prevalence of sleep disorders and HRV abnormalities was higher in 

individuals with lesser pulmonary function (FEV1<60%).

Conclusions: The results indicate a weak correlation of sleep disorders 

(minimum SpO2) with HRV parameters (LH/HF) in children and 

adolescents with CF. When pulmonary function was reduced, a 

stronger correlation was found, highlighting the influence of disease 

severity. A high prevalence of ANS disorders, nocturnal hypoxemia, 

and presence of OSAS was also found.

Keywords: Cystic fibrosis; Sleep disorders; Heart rate variability; 

Hypoxemia; Pediatrics.
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INTRODUÇÃO
A fibrose cística (FC) é uma doença autossômica recessiva here-
ditária que compromete e limita a função de quase todos os 
órgãos e sistemas do corpo humano. Dentre várias complicações, 
os indivíduos com FC costumam apresentar distúrbios do sono, 
incluindo hipoxemia e síndrome da apneia obstrutiva do sono 
(SAOS).1,2 Episódios de hipoxemia noturna têm sido relacionados 
à piora da função pulmonar e, consequentemente, ao aumento da 
mortalidade.3,4 Além disso, a diminuição da saturação periférica 
de oxihemoglobina (SpO2) durante a noite tem sido associada à 
hipertensão pulmonar, redução da eficiência do sono e disfunção 
neurocognitiva durante as exacerbações.5 Ramos et al.6 reportaram 
que 6% de 67 crianças clinicamente estáveis   com FC apresenta-
ram hipoxemia durante o sono, enquanto 26,9% apresentaram 
dessaturação significativa (SpO2 <85%). Observou-se também que 
esses eventos estão associados a piores resultados clínicos, incluindo 
escore de Shwachman-Kulczycki, capacidade vital forçada (CVF) 
e volume expiratório forçado no primeiro segundo (VEF1), bem 
como uma proporção maior do estágio de sono do movimento 
rápido dos olhos (REM).

Portanto, a avaliação e detecção precoce dos distúrbios do sono 
podem contribuir para uma qualidade de vida e prognóstico melho-
res.1,5 No entanto, a polissonografia padrão-ouro é um exame com-
plexo e desafiador,7 o que aumenta a necessidade de marcadores 
alternativos para orientar sua indicação. Sabe-se que o sono, que em 
condições fisiológicas normais deve garantir a regeneração do corpo 
por meio do sistema parassimpático, é perturbado por frequentes 
hipóxias, acidose respiratória e despertares que ativam o sistema 
simpático. Além disso, a SAOS também é relatada como fator de 
risco cardiovascular, pois há aumento do tônus simpático devido a 
apneias repetitivas acompanhadas de hipóxia durante o sono,8 que 
indicam associação de distúrbios do sono e alterações do sistema 
nervoso autônomo (SNA).

Embora o transporte aniônico defeituoso por meio das células 
epiteliais seja aceito como o defeito básico na FC, muitas caracte-
rísticas observadas nesses pacientes e nos principais órgãos afetados 
são moduladas pelo sistema nervoso.9 Vários estudos sugerem que 
a função autonômica está alterada em indivíduos com FC, como 
alterações na variabilidade da frequência cardíaca (VFC), motilidade 
gastrointestinal, secreção de muco e contração da musculatura lisa 
brônquica, controladas pelo SNA, e que podem favorecer as mani-
festações da doença, levando a um prognóstico pior.10,11 A VFC pode 
indicar alterações na função do SNA de forma não invasiva, sendo 
um indicador de aumento do risco de mortalidade cardíaca. Embora 
as anormalidades da VFC identificadas na população com FC ainda 
sejam divergentes na literatura,12,13 usá-la como marcador precoce de 
alterações do SNA pode ser útil clinicamente para monitorar várias 
complicações relacionadas à FC, incluindo distúrbios do sono, que 
estão intimamente relacionados à modulação do tônus autonômico.

Portanto, considerando que a avaliação da VFC é simples e de 
fácil execução, justifica-se o estudo da relação entre as alterações car-
diovasculares e a presença de distúrbios do sono. Evidências obtidas 
em ensaios clínicos demonstraram aumento da ativação do sistema 
simpático, o que também ocorre na apneia do sono, quando se observa 
desregulação do SNA.14 Assim, o presente estudo teve o objetivo de 
avaliar a associação dos distúrbios do sono com achados de variabi-
lidade da frequência cardíaca em crianças e adolescentes com FC.

MÉTODO
Foi realizado um estudo transversal avaliando indivíduos com diag-
nóstico de FC confirmada por teste genético, com idades entre 6 e 
18 anos. Pacientes em acompanhamento regular no centro de refe-
rência de FC (Hospital Infantil Nossa Senhora da Glória – HINSG) 
foram convidados a participar do estudo. Aqueles que atenderam 
aos critérios de seleção e cujos pais ou responsáveis autorizaram sua 
participação por meio da assinatura do Termo de Consentimento 
Livre e Esclarecido (TCLE) foram avaliados de acordo com o pro-
tocolo experimental, realizado em dois dias consecutivos. Foram 
excluídos da amostra pacientes com quadro clínico instável ou com-
plicações da doença nos últimos 30 dias e aqueles que não comple-
taram todos os testes. O estudo obedeceu aos critérios da Ética em 
Pesquisa com Seres Humanos, conforme Resolução nº 466/12 do 
Conselho Nacional de Saúde, e foi aprovado pelo Comitê de Ética 
em Pesquisa da Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do 
Sul (PUCRS) sob No. 2.459.354.

No primeiro dia, durante consulta no hospital de referência, 
foram registradas informações para caracterização do perfil clínico 
e sociodemográfico por meio de entrevista com os responsáveis e 
coleta de dados no prontuário. Em seguida, foi realizada espirome-
tria para avaliar a função pulmonar e bioimpedância para avaliar o 
estado nutricional. Ao final desses procedimentos, os pacientes foram 
encaminhados para avaliação do SNA em repouso. Ao final do dia, 
os participantes foram orientados a realizar uma polissonografia 
noturna em clínica especializada. No dia seguinte, pela manhã, eles 
voltaram à clínica para terminar e retirar o equipamento.

Em relação aos desfechos do estudo, o primário foi a presença 
de distúrbios do sono e o secundário foi a medida da VFC. Para o 
cálculo amostral, foram utilizados os estudos de Veronezi et al.15 
e McNarry e Mackintosh13, que avaliaram, respectivamente, os 
distúrbios respiratórios do sono e a VFC em pacientes com FC. 
Assim, usando como variáveis de referência o índice de apneia e 
hipopneia e o desvio-padrão dos intervalos RR da VFC (SDNN), 
bem como um poder de 95%, nível de significância de 5%, e uma 
correlação entre as variáveis de 0,5, o tamanho da amostra foi esti-
mado em 30 indivíduos.

Dados sociodemográficos incluindo idade, sexo e cidade de ori-
gem foram coletados. Dados clínicos, como tipo de mutação, presença 
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de colonização crônica das vias aéreas por Pseudomonas Aeruginosa16 
e escore de Shwachman-Kulczycki (SK), foram coletados nos pron-
tuários do centro de FC. A classificação das manifestações clínicas 
foi realizada por meio do escore SK, que se baseia em aspectos da 
nutrição, atividade geral, exames físico e radiológico. Cada critério 
varia de 5 a 25 pontos, e quanto menor a pontuação, mais grave é 
o paciente: excelente (86-100), bom (71-85), médio (56-70), ruim 
(41-55), e grave (≤40).17

A avaliação da função pulmonar foi realizada com espirômetro 
KoKo (nSpire Health, EUA). Os sujeitos foram instruídos a realizar 
uma expiração seguida de uma inspiração lenta e profunda e, em 
seguida, encorajados verbalmente a realizar uma expiração máxima 
e forçada. Foram realizadas pelo menos três manobras e aceitas 
quando as curvas e seus respectivos valores eram reprodutíveis, com 
diferenças inferiores a 5% ou 150mL entre elas, segundo os crité-
rios da American Thoracic Society (ATS).18 As variáveis estudadas 
foram a capacidade vital forçada (CVF), VEF1, fluxo expiratório 
forçado entre 25 e 75% da capacidade vital forçada (FEF25-75%) 
e relação VEF1/CVF. Para obter os valores previstos, foi utilizada a 
equação internacional da Global Lung Function Initiative de 2012.19

Para avaliação do estado nutricional, a bioimpedância foi reali-
zada com o equipamento Inbody 720 (InBody Co., Los Angeles, 
EUA). Os dados relativos a peso e índice de massa corporal (IMC) 
foram obtidos, e o escore Z foi calculado de acordo com o software 
WHO Anthroplus, versão 1.0.4.20

A avaliação autonômica foi realizada com equipamento RS800CX 
(Polar Electro Oy Inc., Finlândia). Esse monitor de frequência cardíaca 
fornece medidas válidas quando comparadas ao ecocardiograma21 
e é confiável para avaliação da VFC em crianças e adolescentes.22 A 
coleta de dados foi realizada em sala com temperatura controlada; 
os indivíduos permaneceram em decúbito dorsal e foram orientados 
a permanecer em repouso, evitando falar durante a coleta. A avalia-
ção durou 25 minutos, sendo os cinco primeiros eliminados para 
estabilizar os parâmetros. Os dados foram analisados   com o soft-
ware Kubios HRV Standard, versão 3.1.0 (HRV analysis, University 
of Eastern Finland).22 Apenas séries com mais de 95,0% de ritmo 
sinusal foram incluídas no estudo. Os domínios do tempo e da fre-
quência foram avaliados. No domínio do tempo da variabilidade 
foram utilizados: SDNN – desvio padrão de todos os intervalos 
RR (interbatimento), expresso em ms; rMSSD – raiz quadrada da 
média dos quadrados das diferenças sucessivas entre os intervalos 
RR maiores que 50ms, expressa em ms; pNN50 – porcentagem de 
ciclos sucessivos que mostram diferenças de duração acima de 50ms, 
expressa em porcentagem e índices geométricos SD1 – índice de 
registro instantâneo da variabilidade batimento a batimento, repre-
sentando a atividade parassimpática, enquanto o índice SD2 reflete 
a variabilidade global. Para o domínio da frequência, foram avaliados 
os seguintes índices: LF – baixa frequência; HF – alta frequência; e 
LF/HF – relação baixa frequência/alta frequência. O índice SDNN 

foi normalizado de acordo com a referência de Gassior et al.23, que 
estabeleceu valores normativos em escolares, possibilitando classifi-
cação de normal e anormal.

A polissonografia noturna basal é um teste padrão-ouro que ava-
lia os estágios do sono. Todos os participantes foram submetidos à 
polissonografia noturna completa de base, tipo II, realizada em casa, 
com equipamento Alice PDx da Philips. A montagem e preparação 
do exame foram realizadas em um laboratório especializado do sono, 
de acordo com as recomendações da American Academy of Sleep 
Medicine (AASM).4 Os estágios do sono foram analisados   a cada 30 
segundos ou em série usando o critério-padrão, e a análise dos parâ-
metros respiratórios foi feita em períodos de 120 segundos devido 
à ocorrência mais lenta dos eventos respiratórios. Em cada período, 
foram analisados: fases do sono, número de apneias e hipopneias, 
despertares por eletroencefalograma (EEG) e dessaturação da oxihe-
moglobina. Apneias obstrutivas foram definidas como diminuição 
de mais de 90% no fluxo pelo sensor de fluxo térmico oronasal ou 
sensor de fluxo de apneia alternativo por pelo menos dois ciclos respi-
ratórios e associada ao esforço respiratório nesse período. Hipopneias 
foram definidas quando houve queda de mais de 30% no sensor 
de fluxo do transdutor de pressão nasal ou hipopneia alternativa do 
sensor de fluxo alternativo, durando mais de dois ciclos respirató-
rios e em associação à queda de mais de 3% na SpO2 e/ou desper-
tar, sendo considerado obstrutivo quando associado a pelo menos 
um dos seguintes atributos: ronco, movimento toracoabdominal 
paradoxal ou achatamento da curva de fluxo do transdutor nasal.24 
Hipoxemia noturna foi definida como 5% do tempo de sono com 
SpO2 abaixo de 90%. A SAOS foi definida como índice de apneia 
obstrutiva e hipopneia superior a dois por hora.

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi usado para avaliar a nor-
malidade dos dados. Os resultados com distribuição simétrica foram 
apresentados como média e desvio-padrão, enquanto os dados assi-
métricos foram apresentados como mediana e intervalo interquartil. 
As variáveis qualitativas foram apresentadas em frequência absoluta 
e relativa. Foi usado o teste exato de Fisher para avaliar associações. 
Para correlacionar as variáveis da VFC com as variáveis de distúrbio 
do sono, foi utilizado o teste de correlação de Spearman. O nível de 
significância adotado foi p≤0,05 e o programa estatístico utilizado 
foi o Stata, versão 12.0.

RESULTADOS
Um total de 57 pacientes foram convidados a participar do estudo. 
Destes, 21 recusaram, 4 apresentavam exacerbação, um estava em 
oxigenoterapia e um não completou a polissonografia, sendo excluído 
da amostra. A amostra final foi composta por 30 indivíduos, com 
média de idade de 11,2 anos, sendo a maioria do sexo feminino 
(66,6%). A média do escore SK foi 86,2±13,4, caracterizando a 
maioria da amostra como excelente. Quanto à função pulmonar, 
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avaliada por meio da espirometria, o percentual médio de VEF1 e 
CVF foi 62,8 e 78,6%, respectivamente (Tabela 1).

Na avaliação do sono, foi identificada redução da eficiência do 
sono, com média de 66,5%, índice de despertar de 8,7% (6,8–11,2) 
e índice de distúrbio respiratório com mediana de 2,6% (1,9–3,9). 
A SAOS também foi identificada em 30% da amostra. A mediana 
da SpO2 foi de 95% (94–97) e a mediana da SpO2 mínima foi de 
89% (83–91), além de 26,7% dos pacientes apresentarem hipoxe-
mia noturna. Na análise da VFC (domínio do tempo) foi encon-
trado um SDNN médio de 60,8±45,9, enquanto no domínio da 
frequência, a média foi 60,4±17,2 para a LF normalizada e de 38,9 
± 17,2 para a HF normalizada, conforme Tabela 2.

Tabela 1 Caracterização da amostra.

n=30

Dados demográficos

Idade (anos) 11,2±3,7

Sexo feminino, n (%) 20 (66,6)

Dados antropométricos

Altura (cm) 139,2±16,9

Altura para a idade (escore Z) -0,5 (-1,3–0,2)

IMC (kg/m2) 16,6±2,6

IMC (escore Z) -0,3 (-1,4–0,1) 

MME (kg) 13,4±5,7

MG (kg) 7,0±4,8

Gordura corporal (%) 19,6±7,6

Genotipagem

F508del heterozigoto (%) 43,3

Colonização crônica das vias aéreas

Pseudomonas aeruginosa, n (%) 10 (33,3)

Insuficiência pancreática

Sim, n (%) 27 (90,0)

Escore Shwachman-Kulczycki 86,2±13,4

Função pulmonar

VEF1 (L) 1,5±0,7

VEF1 (%) 62,8±27,6

CVF (L) 1,9±0,9

CVF (%) 78,6±21,3

FEF25-75% (L/min) 1,4±0,8

FEF25-75% (%) 55,0±29,0

VEF1/CVF 0,8±0,1

IMC: índice de massa corporal; MME: massa muscular esquelética; 
MG: massa gorda; VEF1: volume expiratório forçado no primeiro 
segundo; L: litros; CVF: capacidade vital forçada; FEF25-75%: fluxo 
expiratório forçado entre 25 e 75% da CVF. Dados apresentados em 
média e desvio-padrão ou n (%), conforme indicado.

Tabela 2 Principais variáveis da polissonografia noturna 
e variabilidade da frequência cardíaca.

n=30

Polissonografia

TTS (min) 451,2±71,2

Eficiência do sono (%) 66,5±12,0

Estágio I (%)* 4,2 (2,8–5,9)

Estágio II (%) 45,0±10,5

Estágio III (%) 27,9±8,0

Sono REM (%) 21,2±6,1

Tempo desperto (min) 130,0±68,6

Despertares (n˚) 73,7±38,4

Índice de despertar (n°/h)* 8,7 (6,8–11,2)

Eventos respiratórios (n)* 18,5 (14,0–30,8)

Apneia central (n˚) 6,3±12,1

Hipopneia obstrutiva (n˚)* 9,0 (6,0–15,5)

IDR (n°/h)* 2,5 (1,9–3,9)

IAH (n°/h)* 2,1 (1,3–3,9)

IAOH (n°/h)* 1,3 (1,0–2,2)

Presença de SAOS (%) 30,0

SpO2 média (%)* 95,0 (94–97)

SpO2 mínima (%)* 89,0 (83–91)

% SpO2 com tempo <90%* 0,3 (0,1–5,6)

Variabilidade da frequência cardíaca

SDNN 60,8±45,9

rMSSD 59,9±61,3

pNN50 22,4±20,6

LF 2971,7±7962,6

LF (un) 60,4±17,2

HF 2242,5±4602,5

HF (un) 38,9±17,2

VLF 502,8±1463,5

LF/HF 2,0±1,9

SD1 43,8±42,7

SD2 66,9±53,3

Dados expressos em média e desvio-padrão ou * mediana e intervalo 
interquartil. TTS: tempo total de sono; REM: movimento rápido 
dos olhos; min: minuto; IDR: índice de distúrbio respiratório; IAH: 
índice de apneia e hipopneia; IAOH: índice de apneia obstrutiva e 
hipopneia; SAOS: síndrome da apneia obstrutiva do sono; SpO2: 
saturação periférica de oxiemoglobina; SDNN: desvio-padrão de 
todos os intervalos RR; rMSSD: raiz quadrada da média da soma 
dos quadrados das diferenças entre os intervalos RR adjacentes; 
pNN50: número de pares de intervalos RR adjacentes que diferem 
em mais de 50ms durante a gravação; LF: baixa frequência; HF: 
alta frequência; VLF: frequência muito baixa (very low frequency); 
UN: unidades normalizadas; SD1: desvio-padrão da variabilidade 
batimento a batimento instantâneo; SD2: desvio-padrão de longo 
prazo de intervalos RR contínuos.
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Ao correlacionar as variáveis sono e VFC, foi encontrada 
apenas uma correlação significativa, porém fraca (r=0,35; 
p=0,052) entre LF/HF e SpO2 mínima durante o sono (Tabela 3). 
Porém, ao separar a amostra em relação à função pulmonar, 
os indivíduos com VEF1<60% apresentaram correlação forte 
e significativa entre o índice LF/HF e a SpO2 mínima durante 
o sono (r=0,71; p=0,020) (Tabela 4).

A Tabela 5 mostra a comparação de SDNN (normal ou alte-
rado), hipoxemia noturna e SAOS entre pacientes com VEF1 
abaixo ou acima de 60%. Pacientes com VEF1<60% apresen-
taram maior prevalência de SDNN alterado (p=0,032) e hipo-
xemia noturna (p=0,032). Não foram encontradas diferenças 
em relação à SAOS (p=0,082).

DISCUSSÃO
Os resultados do presente estudo sugerem uma correlação sig-
nificativa entre distúrbios do sono e VFC apenas em pacientes 
com doença mais grave (função pulmonar inferior a 60%), 
uma vez que não foram encontradas correlações significativas 
na amostra total. Estudos anteriores reportaram associação 

Tabela 3 Correlação entre as variáveis do sono e a variabilidade da frequência cardíaca.

(n=30)
Eficiência do 

sono (%)
IAH  

(n°/h)
IAHO  
(n°/h)

SpO2  
média (%)

SpO2 

 mínima (%)
%TTS com 
SpO2<90%

rho p-valor* rho p-valor* rho p-valor* rho p-valor* rho p-valor* rho p-valor*

SDNN 0,26 0,151 0,11 0,536 0,03 0,857 0,03 0,844 0,00 0,981 0,29 0,114

pNN50 0,17 0,341 0,06 0,721 -0,04 0,819 -0,14 0,451 -0,03 0,843 0,20 0,262

LF 0,16 0,386 -0,02 0,908 -0,10 0,582 -0,02 0,889 0,08 0,686 0,10 0,580

HF 0,20 0,284 0,05 0,774 -0,07 0,703 -0,04 0,790 -0,09 0,631 0,23 0,212

LF/HF -0,19 0,302 -0,17 0,348 -0,00 0,970 0,01 0,948 0,35 0,052 -0,21 0,246

*Teste de correlação de Spearman; TTS: tempo total de sono; IAH: índice de apneia e hipopneia; IAHO: índice de apneia obstrutiva e hipopneia; 
SpO2: saturação periférica de oxiemoglobina; SDNN: desvio-padrão de todos os intervalos RR; pNN50: número de pares de intervalos RR 
adjacentes que diferem em mais de 50ms durante a gravação; LF: baixa frequência; HF: alta frequência; rho: coeficiente de correlação.

Tabela 4 Correlações entre as variáveis do sono e a variabilidade da frequência cardíaca em indivíduos com VEF1<60%.

(n=10)

Variáveis do sono

SpO2  
média (%)

SpO2  
mínima (%)

%TTS com 
SpO2<90%

IAH  
(n°/h)

IAHO  
(n°/h)

rho p-valor* rho p-valor* rho p-valor* rho p-valor* rho p-valor*

SDNN -0,26 0,458 -0,42 0,218 0,27 0,433 -0,06 0,854 -0,05 0,879

pNN50 -0,16 0,645 -0,36 0,298 0,13 0,712 -0,04 0,907 -0,17 0,622

LF -0,25 0,480 -0,32  0,362 0,14 0,687 0,01 0,960 -0,01 0,959

HF -0,43 0,205 -0,58 0,075  0,48 0,160 0,13 0,700 0,14 0,697

LF/HF 0,43 0,212 0,71  0,020 -0,59 0,069 -0,11 0,751 -0,15 0,672

*Teste de correlação de Spearman; SpO2: saturação periférica de oxiemoglobina; TTS: tempo total de sono; IAH: índice de apneia e hipopneia; 
IAHO: índice de apneia obstrutiva e hipopneia; SDNN: desvio-padrão de todos os intervalos RR; pNN50: número de pares de intervalos RR 
adjacentes que diferem em mais de 50ms durante a gravação; LF: baixa frequência; HF: alta frequência; rho: coeficiente de correlação.

Tabela 5 Prevalência de alteração da variabilidade 
da frequência cardíaca (SDNN) e distúrbios do sono 
(hipoxemia noturna e síndrome da apneia obstrutiva 
do sono), de acordo com a função pulmonar.

VEF1≥60% VEF1<60%
p-valor

n (%)
SDNN 

Normal 18 (85,7) 4 (44,4)
0,032*

Alterado 3 (14,3) 5 (55,6)
Hipoxemia noturna

Não 18 (85,7) 4 (44,4)
0,032*

Sim 3 (14,3) 5 (55,6)
SAOS

Não 17 (81,0) 4 (44,4)
0,082

Sim 4 (19,0) 5 (55,6)

*Teste exato de Fisher, VEF1: volume expiratório forçado no primeiro 
segundo; SDNN: desvio-padrão de todos os intervalos RR; SAOS: 
síndrome da apneia obstrutiva do sono.

dos distúrbios do sono com um aumento na modulação sim-
pática, especialmente distúrbios respiratórios.8 No entanto, 
este parece ser o primeiro estudo que avaliou a associação da 
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VFC em repouso com distúrbios do sono em crianças e ado-
lescentes com FC.

Na avaliação do sono, foi identificada redução da eficiência 
do sono (66,5%) e taxa de despertar de 9,8. Esses achados estão 
de acordo com dados da literatura, que demonstram redução 
da eficiência do sono e correlação positiva com a gravidade da 
doença.2 A hipoxemia noturna esteve presente em 26,7% dos 
indivíduos; evidências sugerem que episódios frequentes podem 
levar à inflamação do parênquima pulmonar, bem como ao 
desenvolvimento de hipertensão pulmonar e falência do ven-
trículo direito, levando a alterações associadas na VFC, com 
aumento da predominância simpática.24

Em relação aos dados da VFC, os índices SDNN e rMSSD 
de crianças e adolescentes com FC em repouso também são 
equivalentes aos de crianças obesas, com base no estudo de 
Plaza-Florido et al.,25 representando uma baixa predominância 
vagal. O índice SDNN de modulação vagal em crianças e ado-
lescentes com FC é semelhante ao de crianças transplantadas 
cardíacas, conforme mostrado no estudo de Williams et al.26 
Esses dados estão de acordo com os encontrados na presente 
amostra, indicando baixa modulação parassimpática.

Não foi encontrada correlação significativa entre as variá-
veis   do sono e a VFC na amostra total, apenas nos indivíduos 
com função pulmonar mais baixa (VEF1<60%), que apresen-
taram correlação significativa entre o índice LF/HF e a SpO2 
mínima durante o sono (r=0,71). A razão LF/HF reflete o 
equilíbrio entre a atividade simpática e parassimpática, o que 
pode indicar alterações na VFC,14 uma vez que indivíduos 
com função pulmonar melhor apresentaram média superior 
neste índice. Outro estudo demonstrou a importância da 
razão LF/HF ao mostrar que se correlaciona com a SAOS.8 
O aumento desse índice em indivíduos com função pulmo-
nar pior indica tendência de alteração do SNA.27 No entanto, 
não há estudos disponíveis em pacientes com FC que ava-
liaram essa associação, o que dificulta a discussão dos dados. 
Por outro lado, essa relação tem se mostrado aumentada nas 
situações em que o organismo necessita compensar os even-
tos de estresse, buscando manter a homeostase, como nas 
doenças crônicas, em que essa compensação ocorre por um 
período prolongado, assim como efeitos no SNA.28 Foi iden-
tificado aumento em pacientes com doença pulmonar obs-
trutiva crônica (DPOC), indicando pior prognóstico, bem 
como em pacientes diabéticos, relacionado a maior risco de 
eventos cerebrais e cardiovasculares.29

Estudos anteriores mostraram que os distúrbios respirató-
rios do sono estavam associados a um aumento na modulação 
simpática.6 Neste estudo, o índice de distúrbio respiratório 
apresentou mediana de 2,6 (1,9–3,9). Quando o SDNN foi 
normalizado e classificado como normal e alterado, segundo 

Gasior et al.23, pacientes que apresentavam VEF1<60% tiveram 
maior prevalência de SDNN alterado e hipoxemia noturna. 
Episódios recorrentes de hipóxia e despertares durante o sono 
levam à desregulação do SNA, enquanto o domínio do sistema 
nervoso simpático na apneia do sono leva ao desenvolvimento 
de doenças cardiovasculares. Isso corrobora com outro estudo 
em crianças de 3 a 12 anos, que concluiu que distúrbios respi-
ratórios do sono com hipóxia frequente atrapalham a matura-
ção do SNA.30 Por outro lado, Urbanik et al.14 demonstraram 
que pacientes com SAOS tiveram redução da VFC no domí-
nio do tempo e parâmetros espectrais, e que essas mudanças 
ocorrem não apenas durante o sono, mas também durante as 
atividades diárias. Os dados aqui apresentados demonstraram 
SAOS em 30% da amostra.

Este estudo apresenta algumas limitações, como o tama-
nho pequeno da amostra para análise de subgrupos e o desenho 
transversal, que não permite inferência causal com os dados 
obtidos. No entanto, os resultados apresentados podem con-
tribuir para a caracterização dos distúrbios do sono e alterações 
da VFC em crianças e adolescentes com FC, permitindo uma 
análise preliminar de sua associação. A seleção da amostra por 
conveniência, faixa etária entre 6 e 18 anos e critérios de SAOS 
também podem ser considerados limitações.

Em conclusão, os resultados deste estudo indicam uma 
fraca correlação dos distúrbios do sono (SpO2 mínima) com os 
parâmetros da VFC (LF/HF) em crianças e adolescentes com 
FC. Quando a função pulmonar se apresentou reduzida, uma 
correlação mais forte foi encontrada, destacando a influência 
da gravidade da doença. Além disso, esses pacientes apresentam 
maior prevalência de distúrbios do SNA, hipoxemia noturna e 
SAOS. Considerando que nosso estudo apresenta dados des-
critivos preliminares, o possível uso de medidas de VFC como 
marcadores de distúrbios do sono ainda precisa ser mais bem 
compreendido em estudos futuros.
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