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Resumo

Introdu¢dio. Os indices da variabilidade da frequéncia cardiaca vém sendo utilizados
para representar o balango simpato-vagal. Entretanto, ndo existem experimentos que
avaliaram os mecanismos fisiologicos dos indices no dominio do tempo utilizando
bloqueio farmacolégico, em situagdes de predominio vagal e estimulagdo simpdtica. A
analise espectral da frequéncia cardiaca é utilizada para quantificar a modulagéo

autondmica -nas mais diversas situagGes, mas os dados obtidos durante o exercicio tém
sido discordantes e inconsistentes.

Objetivos. 1. Testar a hipotese que os indices da variabilidade da frequéncia cardiaca no
dominio do tempo ndo sdo influenciados pelo tonus simpatico. 2. Avaliar o significado

dos componentes da analise espectral da frequéncia cardiaca em repouso e durante
exercicio moderado, através de bloqueio farmacologico.

Métodos. Foram estudados 6 individuos normais (23 + 3 anos), do sexo masculino,
submetidos & infusdo endovenosa de cloridrato de propranolol (0,2 mg/kg), sulfato de
atropina (0,04 mg/kg), propranolol mais atropina e placebo em dias diferentes. A
gravagdo do ECG foi realizada durante o protocolo de uma hora, que compreendia 40
minutos em repouso, seguidos de 20 minutos de exercicio em cicloergdmetro a 70% da
carga maxima previamente determinada. Foram calculados os indices RRmed, SDNN,
SDNNi, SDANN, PNN50 e rMSSD. Baseado no modelo de Rosenblueth e Simeone, foi
estimado o percentual de efeito simpético e vagal em cada indice. Também foi realizada a
analise espectral durante o periodo de repouso e de exercicio.

Resultados. O bloqueio simpético com propranolol ndo demonstrou nenhum efeito
significativo nos indices do dominio do tempo. A infusdo de atropina e o bloqueio total
diminuiram todos os indices avaliados quando comparados com placebo e propranolol
(ANOVA p<0,01). N3o houve diferenga entre o efeito do bloqueio autondmico total e
bloqueio vagal isolado. O tonus vagal obtido pelo modelo de Rosenblueth e Simeone foi
mais intenso e significativo que o tdnus simpatico para todos os indices. Durante o
exercicio, observou-se uma diminuigdo de todas as poténcias do espectro e o bloqueio
farmacologico parcial e total ndo alterou os componentes espectrais avaliados durante o
exercicio. A relagdo baixa/alta frequéncia, descrita como marcador de estimulagio
simpatica, ndo se modificou no exercicio com as interveng¢des, nem quando comparada a
obtida em repouso. O bloqueio parassimpatico e o bloqueio total reduziram os
componentes de alta e baixa frequéncia apenas no repouso.

Conclusdes. Os indices no dominio do tempo ndo sdo influenciados pelo tonus
simpatico, sendo predominantemente influenciados pelo tonus vagal em diferentes
intensidades. A analise espectral da frequéncia cardiaca ndo ¢ um método adequado para
avaliar tOnus autondmico durante exercicio moderado a intenso.



Abstract

Background. Heart rate variability (HRV) is evolving as a non-invasive measure of
sympatho-vagal balance. However, there has been no reports on the physiological
representation of time domain indeces using autonomic blockade. Spectral analysis has
been used to quantify autonomic modulation in several conditions, although date acquired
during exercise has produced inconsistent results.

Objectives. 1. To evaluate the sympathetic representation of time domain indices of
HRYV. 2. To study spectral analysis during rest and exercise using autonomic blockade, to
test the hypothesis that this is not an adequate method to measure autonomic modulation.
Methods. Six normal individuals (23 + 2 yrs), males, were submitted to a protecol during
1 hour, including 40 minutes of rest and 20 minutes of moderate exercise on a
cycloergometer (70% of the maximum workload) in 4 separate days. For each day, the
subjects were randomly assigned to propranolol (0,2 mg/kg), atropine (0,04 mg/kg),
propranolol plus atropine and placebo infusions. The EKG was recorded during 1 hour
and time domain indices RRmed, SDNN, SDNNi, SDANN, rMSSD and PNN50 were
calculated. Spectral analysis was performed during the rest and exercise periods.

Results. Sympathetic blockade did not change any time domain index. Atropine and
propranolol plus atropine decreased significantly all indices compared with propranolol
and placebo infusions (ANOVA p<0,05). There was no difference between vagal
blockade and complete autonomic blockade in time domain indices. All indices showed to
be strongly modulated by vagal activity. During exercise the absolute power of all
spectral components decreased. Partial or complete blockade did not change spectral
components. Low to high frequency relation, used as a marker of sympathetic activity,
neither alter with exercise nor with drug infusions. Parasympathetic blockade and
complete autonomic blockade decreased low and high frequency components only in the
rest period.

Conclusions. Time domain indices are not influenced by sympathetic activity and express
vagal modulation in different intensities. Spectral analysis of heart rate is unable to
provide an adequate measurement of autonomic control during dynamic exercise.



Introdugdo

Diversas doengas cardiovasculares sofrem influéncia marcante do sistema nervoso
auténomo. Muitos esfor¢os tém sido feitos para entender melhor o papel das alteragdes
autondmicas, no sentido de prevenir complicagdes e melhorar o prognostico destas
doengas.

Desde as primeiras descri¢des sobre a variabilidade da frequéncia cardiaca até a
explosdo de estudos avaliando esta representagdo fisiologica do sistema nervoso
autdnomo, algumas décadas se passaram. Em 1975, Katona e col. ' encontraram uma
forte correlagdo entre a variagdo dos intervalos RR e o controle parassimpatico da
freqiiéncia cardiaca em cies, indicando que a variagdo dos intervalos RR poderia ser
utilizada como um indice quantitativo nfo-invasivo do sistema nervoso auténomo. Fouad
e col. 2, em um estudo em humanos, também encontraram uma forte correlagio entre um
indice da variagdo dos intervalos RR com o controle parassimpatico da freqiiéncia
cardiaca.

O maior interesse nesta area surgiu a partir de estudos clinicos. Ainda na década
de 70, foi relatada a importancia da variabilidade normal da freqiiéncia cardiaca fetal,
sendo até hoje utilizada como critério sensivel de sofrimento fetal >. Em criangas, foi
relacionado, posteriormente, uma diminuigdo da variabilidade da freqiiéncia cardiaca com
a sindrome da morte sibita *. Um dos primeiros estudos relacionando morte e
variabilidade da frequéncia cérdiaca em pacientes cardiopatas foi descrito por Wolf e
col. . Apos este achado, numerosas butras evidéncias significativas relacionando sistema
nervoso autondmo e mortalidade cardiovascular foram descritas na literatura & ™ & % 1011

12 . .. . . .
. Experimentos em animais e humanos relacionaram um maior risco de mortalidade e



uma maior propensdo a arritmias sinais de aumento do tonus simpatico ou diminui¢do do

tonus parassimpatico '*. Do ponto de vista fisiologico e clinico, tornou-se

imprescindivel a busca de marcadores quantitativos e qualitativos da modulagio

autondmica > ¢,

O estudo da variabilidade da freqiiéncia cardiaca batimento a batimento,
decorrente da adaptacdo do sistema cardiovascular aos mais diversos desafios, veio ao
encontro desta necessidade, buscando o entendimento das influéncias do sistema nervoso
autdnomo sobre o né sinusal. O crescente nimero de pesquisas nesta area, nas ultimas
duas décadas, ocorreu, provavelmente, pela relativa simplicidade das técnicas e dos
recursos necessarios para sua implementagio, pela sua seguranga e pelos excelentes
resultados obtidos. Entretanto, apesar dos muitos programas automatizados disponiveis
para mensurar a variabilidade da freqiéncia cardiaca, o significado dos mais diversos
pardmetros € mais complexo do que parece, fazendo-se necessarios mais estudos para sua
correta interpretagdo. Além disso, o potencial de erro capaz de gerar conclusGes
incorretas e extrapolagdes excessivas e infundadas deve ser ressaltado e avaliado nesta
fase do conhecimento cientifico.

A analise espectral da freqiiéncia cardiaca tem fornecido informagdes qualitativas
sobre a variabilidade da freqiiéncia cardiaca '°. Esta metodologia permite separar os
diferentes espectros de freqiiéncia que compdem a série temporal de intervalos RR. De
relevincia no estudo da variabilidade da freqiiéncia cardiaca s3o identificados
componentes de muito baixa freqiiéncia (<0,04 Hi), baixa freqiiéncia (0,04-0,15 Hz) e
alta freqiiéncia (0,15-0,50 Hz). Estudos em animais e humanos, utilizando as mais
diversas técnicas, demonstraram que o componente de alta freqiiéncia esta relacionado a

eferéncia vagal e o componente de baixa freqiiéncia para alguns autores representa um
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marcador de modulagio simpatica e para outros € influenciado pelo sistema simpatico e
parassimpatico. O componente de muito baixa freqiiéncia € ainda pouco compreendido '
18‘

Diversas discrepincias tém sido relatadas com os achados da analise espectral no
exercicio. Alguns autores observaram uma diminuigio do componente de baixa
freqiiéncia e da relagdo baixa/alta freqiéncia > *°, outros um aumento da baixa
freqiiéncia normalizada e da relagio baixafalta freqiiéncia *', todos inferindo qué’ esses
indices refletem o tonus simpatico. Permanece a duvida se essas divergéncias sdo devido
as diferentes metodologias empregadas, as cargas e os tipos de protocolos realizados ou
se a analise espectral dos intervalos RR durante exercicio moderado a intenso ndo é
confiavel e reprodutivel para ser utilizada como medida de modula¢do autonémica, nesta
situagdo. A andlise espectral ainda ndo foi estudada com bloqueio farmacologico parcial e
completo durante exercicio dindmico constante.

Os indices no dominio do tempo sdo as medidas da variabilidade da freqiiéncia
cardiaca mais faceis de serem obtidas. Embora amplamente estudados e com
aplicabilidade clinica eminente para estratificagdo de risco pos-infarto do miocéardio e no
diagnéstico precoce da neuropatia diabética %%, néo foi ainda avaliada a sua representagéo
fisiologica do sistema nervoso autdnomo. A maior parte do conhecimento sobre os
indices no dominio do tempo provém de inferéncias estatisticas (correlagdes) com os
indices no dominio da freqiiéncia % %*. Até o presente, ndo se pode distinguir quando as
alteragdes totais da variabilidade da freqiiéncia cardiaca, medidas pelos indices no
dominio do tempo, sdo devido a um aumento do tonus simpatico ou a uma retirada do
tonus vagal. A maioria dos indices mostrou forte correlagdo com tOnus vagal nas 24

horas do dia, mas os indices sdo as vezes descritos e utilizados como marcadores da
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modulagdo simpato-vagal. Se desconhece qual o efeito da estimulagio simpatica nestes
indices, quando os mesmos sdo calculados em conjunto com periodos de predominio
vagal.

Neste contexto, este trabalho tem como objetivo quantificar o papel relativo da
influéncia simpatica e parassimpatica nos indices no dominio do tempo para testar a
hipotese se os mesmos seriam ou ndo influenciados pela atividade simpatica, sendo
representagdo incontestdvel da modulagdo vagal. Utilizando um protocolo de repbuso e
exercicio submaximo, este experimento procurou estudar a representagdo das respostas
autondmicas durante o exercicio na analise espectral da freqii€ncia cardiaca. E, através de
bloqueio farmacologico, buscou demonstrar se a analise espectral da frequéncia cardiéca
pode ser utilizada como uma metodologia para avaliar o comportamento autondmico

durante o exercicio.
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Revisdo da Literatura

1. Controle Autondmico da Freqiiéncia Cardiaca

Para o sistema cardiovascular manter sua regulagdo e controle intactos, um
mecanismo de ajuste particularmente eficiente em manter os niveis de pressdo arterial e
volume circulante central em uma faixa de estreita de variagdo é exercido através do
controle da freqiiéncia cardiaca, da contratilidade miocardica e do tdnus vascular. Assim,
as flutuagdes espontdneas da freqiiéncia cardiaca e da pressdo arterial refletem as
interagdes dos estimulos no sistema cardiovascular e a resposta a estes mecanismos
regulatorios. A regulago nervosa da fungdo circulatéria € principalmente efetuada
através da interrelagdo das eferéncias simpaticas e vagais. Por exemplo, uma diminuigéo
da pressdo arterial, causada por vasodilatagdo periférica, altera o disparo das fibras dos
barorreceptores arteriais, os quais desinibem a a¢3o simpatica sobre o coragdo e reduzem
o tonus vagal, aumentando a freqiiéncia cardiaca 22 A analise da variabilidade da
freqiiéncia cardiaca e da pressdo arterial pode fornecer informag¢des quantitativas
especificas sobre a modulagdo cardiaca do vago e do simpatico e da ativagdo do sistema
nervoso periférico simpatico. Embora as flutuagSes da freqiiéncia cardiaca e da pressdo
arterial ao nivel da freqiiéncia respiratoria e em freqiiéncias mais baixas (<0,15Hz)
tenham sido reconhecidas antes do século 20, apenas recentemente estes achados foram
quantificados, avaliados e descritos *’.

As alteragdes da pressdo arterial e da freqiiéncia cardiaca nd3o ocorrem somente
como conseqiiéncia de estimulos intensos ou como resposta ao desequilibrio

hemodindmico. Observando-se um eletrocardiograma normal, em ritmo sinusal, a medida
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entre os intervalos RR oscila bastante ao longo do tempo. Estas flutuagdes das variagdes
dos intervalos RR possuem caracteristicas especificas que auxiliam no estudo do sistema
nervoso auténomo. Essas oscilagdes apresentam dois componentes distintos: um de alta
freqiiéncia (>0,15 Hz), facilmente identificado como arritmia sinusal respiratoria, mediado
exclusivamente pelo sistema nervoso parassimpatico € um de baixa freqiiéncia (<0,15
Hz), com ciclos que duram pelo menos 6 segundos e que é mediado pelos dois ramos do
sistema nervoso autdnomo. As flutuagdes em freqii€ncias menores que 0,03 Hz fambém
podem ser mediadas pelos niveis plasmaticos de neurohorménios 7.

O controle parassimpdtico da freqiiéncia cardiaca depende do grau de influéncia
que a ventilagdo exerce sobre a mesma, sendo definida, em sua maior parte, pela fase e
freqiiéncia respiratoria, pelo volume de ar corrente e pela idade do paciente **. O aumento
da freqiiéncia respiratéria causa um prolongamento dos intervalos RR. O aumento do
volume de ar corrente também gera um aumento da arritmia sinusal respiratoria, mas este
ndo é proporcional: um incremento de 50% do volume minuto aumenta em 15% a
variabilidade dos intervalos RR %, Varios mecanismos foram propostos para explicar a
modula¢io da freqiiéncia cardiaca pela respiragdo e, embora o controle através dos
barorreflexos e da freqiiéncia respiratoria tenha demonstrado alguns resultados positivos,
sua auséncia ndo altera a eferéncia vagal. A agdo do centro respiratorio no sistema
nervoso central influenciando a atividade autondmica parece ser o fator primordial na
mediagio da arritmia sinusal respiratéria °. A variabilidade da freqiiéncia cardiaca

diminui com o aumento da idade, especialmente a arritmia sinusal respiratoria. Este

declinio comega na infancia a partir dos 10 anos e se pronuncia apos os 35 anos de idade

31,32
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O sistema nervoso simpdtico modula a atividade vasomotora e a freqiiéncia
cardiaca, gerando oscilagdes de baixa freqiiéncia (6 a 10 ciclos por minuto), conhecidas
como ondas de Mayer. Estas oscilagdes, observadas nos tragados da pressdo arterial e da
freqiiéncia cardiaca, ndo. sdo relacionadas com a atividade respiratoria e sdo mediadas
pelo reflexo barorreceptor 334,
Varios sdo os fatores que determinam as eferéncias simpaticas e parassimpaticas
sobre 0 nd sinusal, como o estiramento das fibras nervosas aferentes cardi‘zicas e
pulmonares durante os ciclos cardiaco e respiratorio, mecanismos centrais corticais
envolvendo emogdes, variagdes ciclicas da pressdo arterial (reflexo barorreceptor), entre
outros. Através de vias aferentes, estas informagdes atingem o sistema nervoso central,
sdo moduladas e voltam ao coragdo através de fibras eferentes vagais e simpaticas (Figura
‘1A). Sabe-se ainda que o estimulo eferente parassimpatico é transmitido quase sem
retardo através do n6 sinusal e o estimulo eferente simpético sofre retardo apreciavel *”
¥ Dessa desigualdade entre as velocidades de transmissdo nas vias colinérgicas e
adrenérgicas resultam as diferengas na freqiiéncia de modula¢@o desses dois sistemas no
n6 sinusal (Figura 1B). Este modelo proposto, sugerindo que a freqiiéncia cardiaca
resultante € a integragdo linear dos dois estimulos autonOmicos, ndo ¢ realistico para
grandes flutuagdes, mas pode ser considerado quando variagGes fisiologicas estdo

atuando ao redor de uma média. Esta assertiva pode ndo ser valida em experimentos ndo

fisiologicos ou com grandes variagdes de estimulos.
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Figura 1A. Representagdo esquematica de alguns estimulos sobre o sistema nervoso
central, resultando em eferéncias dos sistemas simpatico e parassimpatico no n6 sinusal.

Figura 1B. A freqiiéncia cardiaca resultante da interagdo entre a modulagdo dos dois
ramos autondmicos. Modificado de Saul JP, 1990 7.
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2. Testes Autondémicos Cardiovasculares

O interesse no papel do sistema nervoso autonomo tem crescido muito, ndo s6 do
ponto de vista fisiologico, mas também pela sua relevincia clinica. Diversas doengas
estdo relacionadas com disfun¢fio autondmica e, nas ultimas décadas, tem sido descrita
uma relagdo independente deste achado com morte subita em pacientes pés-inf;no do
miocardio > %, com insuficiéncia cardiaca ®, diabete mélito *® e doenga de Chagas *’.

Na pratica, a modulago autondémica tem sido avaliada por diversas metodologias
baseadas no comportamento da pressdo arterial e Hda freqiiéncia cardiaca a diferentes
estimulos como a respiragdo, o exercicio fisico e as mudangas posturais. Entre as técnicas
utilizadas, podemos citar a manobra de Valsalva, teste de inclinagdo, mensuragdo da
arritmia sinusal respiratoria, teste de estresse mental, teste de exposigdo ao frio, resposta
ao exercicio estéatico e dindmico, analise espectral, analise da variabilidade da freqiiéncia
cardiaca e manipulagdes com drogas ' . Recentemente, Araijo e col. ** *
desenvolveram uma metodologia simples, de facil execu¢dio que avalia a resposta da
frequiéncia cardiaca no inicio do exercicio dindmico de curta duragfo. Este protocolo,
conhecido como teste de 4 segundos, foi validado com bloqueio farmacolégico € mostrou
ser um teste de mensurag@o da atividade vagal .

Quando s3o utilizados testes para avaliagio do sistema nervoso auténomo é
importante considerar os conhecimentos e as informagdes disponiveis de cada um, bem
como suas limitagdes. E facil de entender porque tantos testes s3o utilizados e vém sendo
estudados para analisar a fun¢do autondmica. Muitos deles apresentam requisitos basicos

(sensibilidade, especificidade, reprodutibilidade) muito bons, mas nio sdo praticos e
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apresentam varias restrigdes. Por outro lado, outros testes sdo praticos, faceis de serem
executados, mas s3o pouco sensiveis ou especificos. Ainda se buscam métodos que sejam

factiveis e estejam o mais proximo possivel de aferir a condigdo real.

3. Variabilidade da Fregqiiéncia Cardiaca: métodos de andlise

Do ponto de vista metodolégico, a variagio entre os intervalos RR tem sido
estudada basicamente por métodos no dominio da freqiiéncia e métodos no dominio do
tempo, utilizando-se o registro eletrocardiografico por periodos extremamente variaveis

(tdo curtos como alguns segundos, e tio longos como todas as 24 horas do dia).

3.1. indices no Dominio da Freqiiéncia

A andlise no dominio da freqiiéncia se refere ao estudo dos componentes de
freqiiéncia que compde a série temporal derivadas do eletrocardiograma em um periodo
definido, e que pode ser feito de forma adequada pela anilise espectral da freqiiéncia
cardiaca. Este método fornece informa¢des sobre a varidncia da freqiiéncia cardiaca
resultante de oscilagdes periodicas em varias freqiiéncias. Na Figura 2 esta ilustrado uma
analise hipotética no dominio da froqﬁéﬁcia resultante da variabilidade de trés freqiiéncias.
Na parte superior da figura observa-se uma oscilagio rapida de 15 ciclos/minuto (0,25
Hz), uma lenta de 6 ciclos/minuto (0,1 Hz) e uma muito lenta de 1 ciclo/minuto (0,016

Hz). No meio esta representado a combinagdo desses sinais e na parte inferior o resultado

da analise espectral.
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Figura 2. Superior: representa¢do de um sinal com trés freqiiéncias em padrdo sinusoidal:
1 ciclo/min, 6 ciclos/min e 15 ciclos/min. Meio: as trés freqiiéncias combinadas em um
sinal. Inferior: analise espectral do sinal. Modificado de Stein e col., 1994 %.



19

A partir da série temporal se aplica um procedimento matematico, como a
transformagao rapida de Fourier, que separa os diferentes espectros de freqiiéncia. A sua
representagdo se faz em uma curva, na qual a amplitude € expressa como Densidade da
Poténcia Espectral (PSD), medidos em milisegundos ao quadrado (ms®). Existem
basicamente quatro faixas de freqiiéncia relevantes ao estudo da variabilidade da
freqiiéncia cardiaca: (1) freqiiéncias ultra-baixas (oscilagdes < 0,0033 Hz), (2)
freqiiéncias muito baixas (oscilaéﬁes entre 0,003 e 0,04 Hz), (3) freqiiéncias baixas
(oscilagdes t;ntre 0,04 e 0,15 Hz) e (4) freqiiéncias altas (oscilagdes entre 0,15 e 0,50 Hz)
(Tabela 1). A poténcia total representa toda a varidncia do sinal e é o somatorio das
quatro fregiiéncias . A contribuigio de cada fregiiéncia no total do espectro pode ser
medido através da honnalizaqﬁo dos componentes de freqiiéncia. Por exemplo: alta
freqiiéncia normalizada = [poténcia da alta freqii€ncia/(poténcia total - componentes
inferiores ao de muito baixa freqiiéncia)]. O comportamento dessas variaveis em resposta

as diversas situagdes que visam estimular ou abolir as vias autonomicas tem auxiliado de

forma importante no entendimento do sistema nervoso auténomo.

Tabela 1. Definicdo dos indices no dominio da freqiiéncia da variabilidade da

Jredqiiéncia cardiaca.

Indices Frequéncia Ciclos/min Percentual da
PT

Lciclo/ha2aticido

i
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Algumas consideragbes sdo importantes no estudo da andlise espectral para a
correta interpretagdo de seus resultados. A qualidade do espectro da freqiiéncia ¢
criticamente dependente da qualidade do sinal obtido. Usualmente, uma seqiiéncia de
intervalos RR ¢é obtida a partir da gravagdo de um eletrocardiograma. E importante que
os complexos QRS sejam classificados corretamente e as extra-sistoles supra-
ventriculares e ventriculares identiﬁcadas e excluidas. Os artefatos causados por
distorg3es do sistema de gravagdo podem também, se ndo identificados e corrigidos,
causar alterz;qﬁes significativas nos resultados. Os modelos matematicos utilizados na
andlise de séries temporais partem do pressuposto que os dados sejam periodicos e
estiveis, ou seja, ndo apresentem perda de estacionaridade. Entretanto, esta situago
praticamente nfo existe em modelos vivos, pois a média da freqiiéncia cardiaca nio é
constante. Por outro lado, na maioria das vezes essas alteragdes usualmente sio lentas e
ndo afetam os resultados. Em situagdes onde se espera oscilagSes bruscas da freqﬁéncia
(perda de estacionariedade) é importante que esta tendéncia seja identificada e removida
antes da anlise no dominio da freqiiéncia *'. Para atribuir-se individualmente os
componentes espectrais a mecanismos fisiologicos bem definidos, a modulagio da
freqiiéncia cardiaca por tais mecanismos ndo deve modificar durante a aquisicio da série
temporal.
Diferentes metodologias sdo utilizadas para se obter analise espectral de uma série
temporal. As mais utilizadas s#o a transformagio ripida de Fourier e a anilise auto-
regressiva paramétrica. Cada uma apresenta peculiaridades e pode ser escolhida para

determinadas situagdes. A analise auto-regressiva por exemplo, pode ser a mais adequada

para curtos periodos de tempo. Entretanto, a maioria dos autores concorda que um
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método nfo é superior ao outro, e os resultados obtidos com um modelo sdo semelhantes
41,42
e podem ser extrapolados para o outro }

. Experimentos utilizando bloqueio farmacologico do sistema nervoso simpatico e
parassimpatico no nd sinusal demonstraram que virtualmente todas as flutuagdes da
freqiiéncia cardiaca maiores que 0,03 Hz sfo causadas por diferentes niveis de atividade
eferente destes impulsos e mostraram que cada ramo do sistema nervoso auténomo

medeia as flutuagdes da freqiiéncia cardiaca em diferentes faixas de freqiiéncia 7.

3.1.1. Estudos sobre a andlise espectral com o uso de bloqueio autondmico

Diversos estudos avaliaram a influéncia dos ramos do sistema nervoso auténomo
na analise espectral da freqiiéncia cardiaca através de estimulagfio direta ou bloqueio dos
componentes simpatico e parassimpatico. Akselrod e col. estudaram cdes em situagio
basal e submetidos a bloqueio farmacolégico com glicopirolato e propranolol, sendo um
dos pioneiros a demostrar que (1) o bloqueio parassimpético abole os picos de alta e
média freqiiéncia da analise espectral da freqiiéncia cardiaca, (2) o pico de baixa
freqiiéncia é mediado pelo sistema simpatico e pafassimpético e (3) todas as flutuagSes
sio abolidas com o bloqueio autondmico total “. Randall e col. estudaram cies
submetidos a parassimpatectomia seletiva do né sinusal e encontraram 0s mesmos
achados. Os resultados mostram que a vagotomia ou bloqueio com atropina
significativamente diminui o pico de alta freqiiéncia e que o bloqueio S-adrenérgico
diminui o pico de baixa freqiiéncia em situagdes de repouso 4“0 estimulo na faixa de
alta freqiiéncia é atribuido & arritmia respiratoria mediada pelo vago " % Resultados

semelhantes também foram descritos em ratos por Japundzic e col. ¥,
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Existe uma certa discordédncia na literatura em relagio ao componente de baixa
freqiéncia. Em um estudo, Pomeraz e col. mostraram que a infusdo de atropina em
pacientes na posi¢8o supina, em ventilagdo controlada, foi capaz de reduzir o componente
de baixa freqiiéncia em 84%, sugerindo que, nesta situagdo, este componente ¢ mediado
predominantemente pelo vago *.

Os primeiros a descreverem o papel relativo das atividades vagais e simpaticas
na variabilidade da freqiiéncia cardiaca em diversas situagdes de controle autonémico
foram Pagax;i e col. em 1985 *. Eles estudaram individuos normais em repouso na
posi¢do supina, durante ventilagio controlada em posi¢do supina e em ortostatismo, com
estimulagdo simpatica (através do ortostatismo) e sob bloqueio farmacolégico com S-
bloqueador. A mudanga da posicdo supina para ortostatica reflexamente diminuiu o
componente de alta freqiiéncia normalizado e aumentou o componente de baixa
freqiiéncia normalizado e a relagio baixa/alta freqiiéncia (BF/AF) (~5,8 vezes). No
bloqueio agudo com propranolol o aumento do componente de baixa freqiiéncia e da
relagio BF/AF ao ortostatismo foi atenuado, mas ainda significativo quando comparado
com repouso. O bloqueio crénico com propranolol causou uma diminui¢do significativa
da relagio BF/AF, que ndo se alterou com a mudanga para posi¢@io ortostatica. Foi
também avaliado o efeito da respiragdo em 16 individuos, comparando os dados de
repouso com ventilagdo controlada em 20 movimentos/minuto. Os autores mostraram um
desvio do componente de alta freqiiéncia para freqiiéncias mais altas (0,33 Hz), aumento
de seu valor normalizado e diminui¢do da baixa freqii€ncia normalizada. Neste trabalho
os autores introduziram na literatura o conceito que as alteragdes da razo BF/AF sdo

marcadores do equilibrio simpato-vagal e que o componente de baixa freqiiéncia ¢

modulado pelo tdnus simpatico 2***.
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3.1.2. Estudos sobre anilise espectral da freqgiiéncia cardiaca com outras
metodologias

Além dos estudos com desnervagdo e bloqueio, o efeito do sistema nervoso
parassimpatico na variabilidade da freqiiéncia cardiaca foi avaliado através da sua
estimulagio com escopolamina transdérmica. Esta droga, semelhante a atropina, age
como um agente vagolitico periférico em altas doses mas exerce um efeito oposto em
baixas doses. Vybiral e col., avaliaram o efeito da escopolamina transdérmica em baixas
doses em 32 0individuos normais nos indices da analise espectral e na média dos intervalos
:RR. Os resultados mostraram um aumento de 19% do RR médio, 86% da poténcia
‘absoluta no pico de 0,1 Hz e um incremento de 251% na poténcia de 0,25 Hz. Embora
significativas, as alteracdes na média dos intervalos RR ndo se compararam com a
magnitude dos demais achados. Eles concluem que, comparados com os indices do
dominio do tempo, os indices da freqiiéncia sfio mais sensiveis na detecgdo de alteragdes
‘do tonus cardiaco parassimpético *’. E importante ressaltar que os dados foram obtidos
‘em curtos periodos de tempo (5-7 minutos), com ventilagdo controlada e sem perda de
;estacionaridade.

Rimoldi e col. relataram o efeito da estimula¢do simpatica induzido com infusdo
de nitroglicerina, oclusio coronaria aguda e exercicio em animais, ¢ mostraram uma
diminui¢do significativa do tdnus vagal (diminui¢sio do componente de alta freqiiéncia) e
um aumento do componente de baixa freqiiéncia. Os autores sugerem que
independentemente do mecanismo barorreflexo, o aumento da baixa freqiiéncia é um
marcador geral de estimulag@o simpatica **. Corroborando com estes achados, Inoue e
col. observaram que, em pacientes tetraplégicos, o componente de baixa freqiiéncia

estava ausente e o de alta freqiiéncia preservado. Estes resultados foram atribuidos a
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interrup¢do das vias medulares conectando centro supramedulares com a eferéncia
simpatica periférica *.

A resposta da anlise espectral ao ortostatismo passivo também foi utilizada como
uma forma de entender as alteragdes do tonus simpatico e vagal. A maior parte dos
experimentos que avaliaram esta técnica encontraram uma diminui¢io do componente de
alta freqiiéncia e um incremento ou nio modificagio do componente de baixa freqiiéncia
com o teste de inclinagdo a 70° ***°. Entretanto, estes achados ndo foram demonstrados
por outros au(tores 5

Bloomfield e col., procurando caractedzaf as alterages que ocorrem no sistema
nervoso autdnomo durante o ortostatismo, compararam o teste de inclinagdio com a
infusdo de isoproterenol em baixas e altas doses. Ambas situagdes sabidamente de
~ retirada do tOnus vagal e/ou aumento da estimulagio simpatica. O isoproterenol em
- baixas doses foi administrado para atingir a mesma duragfio média do intervalo RR obtido
com o teste de inclinagio. No teste de inclinagio a 60° ocorreu uma diminui¢do
significativa de 73% do componente de alta freqiiéncia, o componente de baixa

freqiiéncia diminuiu 27% (p=0,06) e a relagio BF/AF aumentou 169% comparada com
- repouso. Apesar do intervalo RR médio ter a mesma durag@o com o teste de inclinagéo e
o isoproterenol, a poténcia da alta freqiiéncia foi significativamente menor com o teste de
inclinagdo, sugerindo uma retirada mais acentuada do tonus vagal com o ortostatismo. Os
autores concluiram que, apesar da mesma média dos intervalos RR, o comportamento do
sistema nervoso autdnomo pode ser diverso: o teste de inclinagdo provoca uma retirada
- do tdnus vagal e aumento do ténus simpatico enquanto que a infusfio de isoproterenol
parece exercer somente efeito de estimulagio B-adrenérgica *2. Deve ser salientado que,

neste estudo, apesar do mesmo intervalo RR, a freqiiéncia respiratoria nio foi controlada.
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Assim, a atividade vagal pode ter sido subestimada se o aumento da atividade vagal ndo
ciclou na mesma freqiiéncia respiratoria (pacientes em posi¢io supina versus paciente em
ortostatismo passivo).

O estresse mental induzido por calculos matematicos tem demonstrado aumentar
a atividade simpatica e alterar o equilibrio simpato-vagal. Isto foi demonstrado por uma
redugdo da poténcia total da analise espectral, um aumento do componente de baixa
freqiiéncia e uma diminuig@o da alta freqiiéncia 2**.

Sumé;'io dos achados da literatura

Apesar de alguns resultados conflitantes, técnicas diferentes e metodologias
diversas, a analise espectral tem fornecido informagBes qualitativas sobre a variabilidade
da freqiiéncia cardiaca. E importante ressaltar que os componentes da analise espectral
fornecem informagdes sobre o grau de modulagdo autondmica sobre o n6 sinusal e ndo
exatamente sobre o nivel do tonus autondmico. Os experimentos demonstram que o pico
| de alta freqiiéncia é mediado exclusivamente pelo vago e o da baixa freqiiéncia sofre
: influéncia de ambos os sistemas simpatico e parassimpatico. A extrapolagio desses
- conceitos para as mais diversas situagdes (por exemplo, estados patologicos e exercicio)
deve ser cuidadosa, na medida que qualquer mudanga nos pré-requisitos descritos pode
levar a resultados ndo reprodutiveis e de dificil interpretagio 2.

Os componentes de freqiiéncia ultra-baixa, que compreendem a maior varidncia
no espectro de 24 horas, e muito baixa podem representar a influéncia dos sistemas
termorreguladores, vasomotor periférico ou renina-angiotensina ***, Embora os mesmos
tenham sido relacionados em estudos clinicos com maior mortalidade, experimentos

fisiologicos sdo ainda necessarios para permitir uma maior compreens3o de seus

significados 2.
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3.1.3. Reprodutibilidade dos indices da andlise espectral
A reprodutibilidade dos dados da anélise espectral foi descritos por Pagani e col.
Os autores avaliaram 10 individuos normais num periodo de 1 ano e ndo encontraram
diferengas nos resultados, porém os autores ndo descreveram o grau de correlagdo dos
mesmos >*. Em outro estudo, o coeficiente de correlagdio intraclasse obtido em 14
individuos normais num periodo de 3 a 65 dias foi 0,89 para poténcia total, 0,91 para o
componente de baixa freqiiéncia e 0,84 para o componente de alta freqiiéncia ®. A
reprodutibilid;lde da analise espectral também foi avaliada ‘em periodos mais longos
(2,8+1,5 meses) e foram encontrados resultados diferentes dos descritos acima, com
coeficientes de correlagio menores >°. Nos trabalhos acima, os dados foram obtidos em
situagdes estaveis, durante 24 horas. Ahmed e col. descreveram os coeficientes de
correlagdo intraclasse medidos em situagdes especificas: repouso, teste de inclinagdo,
infusdo de epinefrina e de S-bloqueador. Com exceg¢éio do componente de alta freqiiéncia
~ que mostrou boa correlaggo, os demais indices apresentaram uma reprodutibilidade intra-

' individuo regular *. Os resultados encontrados estdo demonstrados na Tabela 2.

Tabela 2. Coeficientes de correlagdo intraclasse da andlise espectral

24h 24 h Repouso -  Teste de Iépineﬂina Beta-

. 56
Bigger ? Ahmed ** 5 min * inclinaggo * bloqueio

BF-componente de baixa frequéncia, AF-componente de alta freqiiéncia, BFn-BF
normalizado, AFn-AF normalizado, PT-poténcia total, BF/AF-relagdo BF/AF
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3.2. Indices no Dominio do Tempo

O estudo da variabilidade da freqiiéncia cardiaca no dominio do tempo consiste na

andlise da dispersdo dos intervalos RR em torno da média. Para essa anlise, utilizam-se
os intervalos RR normais que ocorrem num periodo pré-determinado (usualmente 0,5 e 5
minutos), desprezando-se os artefatos e as ectopias. Os indices gerados com base no
eletrocardiograma de 24h Vrepresentam a variabilidade das 24h do dia, levando em
consideragdo n3o s6 as situagdes de repouso mas também as influéncias do ritmo
circadiano e das atividades habituais. Estes indices também podem ser calculados em
pequenos segmentos do eletrocardiograma, como minutos e horas. Alguns autores
subdividem os indices no dominio do tempo em dois tipos: curta-duragiio e longa-
duragio. Os indices de curta-duragdo representam alteragSes ripidas da freqiiéncia
cardiaca, como o desvio padrdo das diferengas batimento a batimento dos intervalos RR,
e os de longa-duraggo, indices de flutuag3es lentas (menores que 6 por minuto), como a
diferenca entre 0 maximo e o minimo intervalo RR ¥’.

Desde sua descri¢do até os dias de hoje, varios foram os calculos matematicos
utilizados na andlise da dispersio do intervalo RR, o que dificulta um pouco a
comparagdo dos resultados. Os indices utilizados com maior freqiiéncia e suas respectivas
abreviaturas, apresentados na Tabela 3, sdo: (1) média dos intervalos RR (RRmed); (2)
desvio padrio de todos intervalos RR normais (SDNN); (3) média dos desvios padrdo
dos intervalos RR normais calculados em intervalos de 5 minutos (SDNNI); (4) desvio
padrio das médias dos intervalos RR normais calculados em intervalos de 5 pip
(SDANN); (5) raiz quadrada da média da soma das diferengas. sucessivas eptre

intervalos  RR normais adjacentes  ao quadrado (rMSSD); (6)
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Tabela 3. Defini¢do dos indices no dominio do tempo da variabilidade da freqiiéncia

cardiaca.

Indices Unidade Definigéo

percentagem da diferenca entre intervalos RR normais adjacentes que excedam 50

milisegundos (PNN50).

3.2.1. Estudos dos indices no dominio do tempo com testes autonomicos

S@o poucos os trabalhos que buscaram objetivamente entender o que estes indices
representam em relagio ao sistema nervoso autdnomo, correlacionando-os com os
ramos simpatico e parassimpatico.

Kleiger e col. correlacionaram os indices no dominio do tempo com os do

dominio da freqiiéncia em 14 voluntirios normais. Os indices IMSSD, PNNS50 e SDNNi
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correlacionaram-se fortemente (r>0,90) com o componente de alta freqiiéncia da anlise
espectral - todas medidas de tonus végal. A poténcia da baixa freqiiéncia, medida durante
as 24h, também correlacionou-se significativamente com o rMSSD, SDNNi (r>0,90) e
com o PNNS50 e SDNN (r>0,80), sugerindo que o indice de baixa freqiiéncia durante as
24 horas do dia também é muito influenciado pelo tdnus vagal em individuos normais .

Hayano e col. estudaram 15 individuos normais submetidos a bloqueio
farmacologico com o objetivo de correlacionar os indices da variabilidade da freqiiéncia - -
cardiaca com os ramos do sistema nervoso auténomo. Um periodo de analise de 10
minutos foi obtido em repouso em situag@o basal, apds administragdo de propranolol (0,2
mg/kg) e apds injegdo de propranolol mais atropina (2,3 + 3 wug/kg). O tonus cardiaco
vagal foi calculado como a média dos intervalos RR apds propranolol menos a média dos
intervalos RR apo6s propranolol mais atropina. Os autores ndo encontraram nenhuma
altera¢do nos indices da variabilidade da freqiiéncia éardiaca com 0 uso de propranolol.
Todos os indices diminuiram significativamente com atropina, exceto os indices
normalizados dos componentes de alta e baixa freqiiéncia da analise espectral que ndo se
alteraram. Os indices no dominio do tempo avaliados - desvio padrdo, coeficiente de
variagdo (DP/RR médio * 100) e a média das difereng:aé sucessivas dos intervalos RR -
mostraram forte correlagdo com o tOnus cardiaco vagal (r=0,87, 0,81 e 0,92,
respectivamente). Os autores salientam que o objetivo do trabalho foi avaliar o toénus
vagal apés eliminar o efeito simpatico na freqiiéncia cardiaca. Assim, estes resultados
podem ser aplicados somente as situagdes onde as influéncias simpaticas est3o
bloqueadas ou sdo mantidas constantes 2

Vybiral e col. avaliaram o efeito da escopolamina transdérmica, com atividade

parassimpaticomimética, em 32 individuos normais nos indices da analise espectral e na
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meédia dos intervalos RR. Os resultados mostraram um aumento de 19% do RR médio,

39% do SDNN, confirmando que estes indices aumentam com elevagio do tdnus

vagal .

O aumento do tdnus parassimpatico induzido.experimentahnente também foi
avaliado nos indices no dominio do tempo, pela indugdo da atividade barorreflexa com
infusdo de fenilefrina **. Dez individuos normais foram submetidos a um protocolo com
infusdo de fenilefrina com objetivo de aumentar a pressdo sistolica em 25-30 mmHg,‘ 3
Como a fenilefrina apresenta um efeito oi-adrenérgico, foi administrado atropina antes e
concomitantemente & infus3o de fenilefrina para quantificar este efeito na variabilidade da
freqiiéncia cardiaca. Os resultados mostraram que, apds a infusio de fenilefrina, a
frequiéncia cardiaca diminuiu significativamente (59 vs. 45 bpm), de acordo com o
aumento do tdnus vagal reflexo. A freqiiéncia cardiaca aumentou apds infuséio de
atropina mas ndo se alterou com associagdo de fenilefrina (112 vs. 112 bpm),
demonstrando o efeito praticamente nulo direto da fenilefrina sobre o né sinusal.
Entretanto, apesar da diminuigio reflexa da freqiiéncia cardiaca com a fenilefrina o
SDNN diminuiu 4signiﬁcativamente (71 ms vs. 45 ms) e o rtMSSD teve uma tendéncia &
diminuig3o (72 ms vs. 53 ms). Os indices da analise espectral, poténcias dos componentes
de baixa e alta fregiiéncia, também diminuiram significativamente. No bldqueio
parassimpético com atropina ocorreu uma diminui¢do de todos os indices da variabilidade
da frequiéncia cardiaca e 0s mesmos ndo se alteraram com administragdo de fenilefrina,
sugerindo que a agdo a-adrenérgica nfio tem efeito adicional nos indices da variabilidade
da freqiiéncia cardiaca **. Esses achados s#o surpreendentes e discordantes de todos os
outros experimentos que correlacionaram tonus vagal com variabilidade da freqiiéncia

cardiaca. Um mecanismo proposto e discutido pelos autores ¢ a saturagio do né sinusal
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a estimulagdo vagal maxima, perdendo a capacidade de alterar a freqiiéncia cardiaca.
Malik e Camm em 1993 * ja ressaltavam que o tdnus parassimpético é manifesto por
impulsos eferentes que usualmente sdo muito pequenos e discretos, mas possuem uma
freqiiéncia intrinseca muito mais rapida que o componente de alta freqiiéncia da analise
espectral. Quando a estimulagio vagal é mixima, em situagdes ndo fisiologicas, o cprac,io
perde a capacidade de modular a freqiiéncia cardiaca e consequentemente ocorre uma

diminuigdo da sua varidncia, semelhante a observada com bloqueio induzido com atropina

59

O efeito do tdnus simpatico sobre a variabilidade da freqiiéncia cardiaca foi
especificamente estudado por Ahmed e col. em 1994, com o objetivo de esclarecer os
resultados discordantes apresentados até ent3o na literatura. A poténcia na faixa de baixa
freqiiéncia, a baixa freqiiéncia normalizada e a relagio baixa/alta freqiiéncia s3o sugeridos
como indicadores do t6nus simpitico ou do equilibrio simpato-vagal. Ahmed e col.
compararam os efeitos de quatro tipos de estimulag3o simpatica (teste de inclinagdo 70°,
infusdo de epinefrina, infusio de isoproterenol e exercicio maximo) e do bloqueio
farmacolégico com propranolol isolado e atropina mais propranolol nos indices no
dominio do tempo e da freqiiéncia A analise dos indices foi feita em periodos curtos de 5
a 10 minutos para cada intervengio. Em repouso, o bloqueio simpatico nfio alterou os
indices. Os indices SDNN e rMSSD diminuiram significativamente com todos os
estimulos simpaticos, mas nfo foi realizado injegdo de propranolol nas situagdes de
estimulagfio simpética *°. Assim, a diminui¢o dos indices no dominio do tempo pode ser
atribuida tanto a uma retirada do tdnus parassimpético como a um incremento do tonus

simpético. Esta conclusdo fica mais evidente na medida que a infusdo de isoproterenol
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também diminuiu 0 SDNN e rMSSD e foi associada em outros experimentos com um

incremento reflexo no tonus vagal ¢ ¢'.

A maior parte dos estudos que avaliaram os indices no dominio do tempo
estudaram as 24 horas do dia, com as atividades habituais, ou situagdes especificas de
estimulagdo de um dos componentes do sistema nervoso auténomo. Como descrito,
poucos trabalhos utilizaram métodos objetivos, como bloqueio farmacoldgico, para
explicar as suas representagdes fisiologicas. A maior parte do conhecimento sobre os “
indices no dominio do tempo provém de inferéncias estatisticas (correlagdes) com os
indices no dominio da freqiiéncia. Até o presente, com‘ base nos trabalhos disponiveis,
ndo se pode distinguir quando as alteragdes totais da variabilidade da freqiiéncia cardiaca
s3o devidas a inversdo na rela¢do ativagiio simpatica/variabilidade cardiaca total ou a um
aumento especifico do tonus parassimpatico. Ainda nfio foi avaliada a contribuigio
proporcional dés ramos do sistema nervoso auténomo nos indices da variabilidade da
freqiiéncia cardiaca em situagdes nas quais ambos os sistemas s3io estimulados. E
desconhecido qual o efeito da estimulag@io simpética nos indices no dominio do tempo,
quando calculados em conjunto com periodos de predominio vagal, como ocorre durante

as 24 horas do dia.

3.2.2. Reprodutibilidade dos indices no domfnio do tempo

Kleiger e col. estudaram a reprodutibilidade dos indices no dominio do tempo em
24 horas em 14 voluntarios normais. Os coeficientes de correlagdo intraclasse, uma
medida da variabilidade individual, dos indices RRmed, rMSSD e¢ PNNS50 foi de 0,9 e
do SDNN 0,7, em um periodo de 3 a 65 dias entre as medidas, mostrando alta

reprodutibilidade ?. Estes mesmos dados de reprodutibilidade foram encontrados por
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Bigger e col. num grupo maior de pacientes pos-infarto do miocérdio e com arritmias 2.
Em nosso laboratorio, Moraes e col. descreveram coeficientes de correlagdo intraclasse
semelhantes num grupo de individuos normais e diabéticos . Os indices no dominio do

tempo de 24h demonstraram também boa reprodutibilidade em periodos mais longos (2

anos) >,

3.2.3. Outras metodologias no dominio do tempo

A andlise dos intervalos RR através do estudo dos desvios padréo, de histogramas
e das técnicas espectrais proporciona uma avaliagio global da variabilidade da freqiiéncia
cardiaca, mas obscurece as variag3es instantineas batimento a batimento. Essas varia¢des
tém sido demonstradas de forma visual, por um grafico que correlaciona um intervalo RR
com o intervalo RR subsequente (conhecido como mapa de retorno e que fregiientemente
¢ utilizado para analisar comportamentos n#o-lineares). Woo e col. construiram o mapa de
Poincaré de 24 pacientes com insuficiéncia cardiaca e de 24 individuos sem patologias
cardiovasculares, através da anilise de fitas de Holter de 24h. Os padrdes visuais
encontrados nos individuos normais foram bastante diferentes daqueles encontrados nos
portadores de insuficiéncia cardiaca 5. Mais tarde 0 mesmo grupo encontrou relagiio
entre as alteragdes do mapa de Poincaré e os niveis de noradrenalina plasmatico *°.

Outra metodologia baseada no dominio do tempo e na dindmica n#o-linear foi
descrita por Moraes e col., em nosso laboratério. Esta metodologia quantifica a
variabilidade da freqiiéncia cardiaca através de um mapa de retorno modificado. O
método foi capaz de detectar diferentes niveis de modulagdo autondmica e separar
individuos normais de pacientes com diabete mélito, neuropatia autondmica, doengas

66, 67, 68

renais cronica e atletas . Esta metodologia mostrou boa correlagio e
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bloqueio farmacologico antes e no pico do exercicio. Os autores demonstraram que a
medida que o exercicio aumenta, o tdnus vagal diminui significativamente. Como
esperado, o tonus vagal e a freqiiéncia cardiaca também diminuiram, mesmo com o
bloqueio com propranolol. O indice cardio-vagal (avaliado pela amplitude da arritmia
sinusal respiratoria), entretanto, diminuiu mais durante o exercicio com bloqueio
simpatico, sugerindo que a retirada da atividade parassimpatica é mais rapida e mais
intensa quando o efeito simpético esta bloqueado ™.

A analise es;>ectral vem sendo considerada como um método ndo-invasivo capaz
de avaliar a nﬁodulagio do sistema nervoso autdnomo sobre a freqiiéncia cardiaca durante
0 exercicio. Arai e col. compararam o perfil dos componentes espectrais em um grupo de
individuos normais, 8 pacientes com insﬁﬁciéncia cardiaca e 6 paéientes poOs-transplante
cardiaco.’ Durante o exercicio, a poténcia espectral diminuiu rdpida e progressivamente
em todas as freqiiéncias nos individuos nommais. Durante incremento progressivo da
intensidade do exercicio em cicloergdmetro, até a carga méxima, ocorreu redugdo dos
componentes de alta e baixa freqiiéncia, chegando a valores semelhantes aos dos
individuos com insuficiéncia cardiaca e pos-transplante. Durante o periodo de
recuperdqﬁo, foi observado um aumento de ambas as freqiiéncias, mas com valores
inferiores ao pré-exercicio. A relagdo baixa/alta freqiiéncia, muitas vezes atribuida a
atividade simpética, nfio apresentou alteragBes significativas durante o exercicio. Os
grupos de pacientes com insuficiéncia cardiaca e pos-transplante apresentaram
variabilidade da freqiiéncia cardiaca marcadamente reduzida ao repouso, mas sem
alteragdes relevantes durante o exercicio '°. Bernardi e col. encontraram também uma
redugio do componente de baixa freqiiéncia com esforgo progressivo, mas o de alta

frequiéncia desviou para freqiiéncias maiores, correspondendo i quase totalidade da



36
poténcia total, resultado este atribuido a um aumento da freqiiéncia respiratéria 2. Uma
diminui¢do do componente de baixa freqiiéncia também foi observada por Perini e col.
durante o exercicio realizado em carga constante, em torno de 30% VO, maximo ’*.
Kamath e col. nﬁo encontraram alteragio na analise espectral com exercicio constante .

Yamamoto e col. sugerem que a relagdo BF/AF é um indicador sensivel da
atividade simpatica. Num estudo realizado em 8 individuos normais submetidos a seis
niveis de esfor¢co progressivos, demonstraram que essa relagdo se mantinha estavel até
100% do limiar veritilatério, mas aumentava abruptamente em cargas maiores (110% do
limiar), demonstrando que a atividade simpatica aumenta apenas em cargas que excedem
esse limiar (63% do VO, méximo na populagio em estudo). Neste trabalho Yamamoto e
col. utilizaram outra metodologia de analise espectral descrita como “coarse-grain
spectral analysis” (CGSA), que tem como objetivo eliminar o componente nio-
harmdnico 1/f do espectro calculado pela anilise espectral convencional, deixando o
componente harmdnico de interesse intacto. Os autores demonstraram que a densidade
espectral dos componentes de alta e baixa freqiiéncia diminuiram significativamente com
exercicio, com as duas metodologias, CGSA e anilise espectral convencional, mas os
dados diferiram na relago BF/AF ™. Os achados conflitantes com os de Arai e col.
podem ser atribuidos, em parte, pela técnica utilizada para analise espectral da freqiiéncia
cardiaca introduzida por Yamamoto e col. e também pela diferen¢a na intensidade do
exercicio realizado nos dois estudos (menos intenso no estudo de Arai e col.). Os mesmos
autores investigaram o perfil do componente fractal nio-harménico na variabilidade da
freqiiéncia cardiaca durante o exercicio em 10 individuos normais e correlacionaram os
achados da analise espectral, utilizando a CGSA, com niveis de catecolamina sérica. Os

resultados obtidos foram superponiveis aos descritos no estudo anterior: diminuigio da
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atividade parassimpatica (AF/PT) e aumento da varidvel simpatica (relagio BF/AF) com
exercicio superior a 50-60% do VO, maximo. Os niveis de noradrenalina e adrenalina
correlacionaram-se fraca mas significativamente com a relagio BF/AF, r=0,38 e 0,56,
respectivamente. O componente fractal diminuiu progressivamente com o exercicio
moderado a intenso, sugerindo que o mesmo possa ser um fator independente unico
regulado também pelo sistema nervoso autbnomo . Embora matematicamente esta
dicotomia dos componentes harmdnicos e ndo-harmdnicos seja necessaria para o calculo
mais fidedigno da v‘ariabilidade da freqii€éncia cardiaca, ndo est4 bem clara sua implica¢do
fisiologica, uma vez que ambos os componentes podem ser determinados pelo controle
autondmico cardiaco. Além disso, esta metodologia nfo foi ainda devidamente validada.

A andlise espectral auto-regressiva foi avaliada em 12 atletas submetidos ao
protocolo de Bruce, com o objetivo de quantificar as alteragdes da analise espectral no
exercicio dindmico. Os autores encontraram uma diminuigfio significativa na densidade
espectral dos componentes de baixa e de alta freqiiéncia com exercicio desde o segundo
estagio do protocolo de Bruce, em acordo com os achados de experimentos anteriores.
Os autores encontraram um incremento na baixa freqiiéncia normalizada nos estagios
iniciais do exercicio e redugdo com exercicio mais intenso (estagio 4) *'.

Breuer e col. tentaram explicar a relagdo da supressdo da baixa freqiiéncia
induzida pelo exercicio e o aumento de catecolaminas séricas, comparando um protocolo
de exercicio ¢ um induzido farmacologicamente. Foram estudados 6 individuos normais
em repouso € durante dois periodos de exercicio com intensidades diferentes, um para
obter uma frequiéncia cardiaca de 100 bpm e outro de 150 bpm. O protocolo
farmacolégico compreendia, além da situagfio basal de repouso, infusio de atropina, para

atingir freqiiéncia cardiaca de 100 bpm, seguido de infusio de catecolaminas. As
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poténcias dos componentes de alta e de baixa freqii€ncia diminuiram nas duas
intensidades de exercicio e os niveis de noradrenalina somente aumentaram com o
exercicio mais intenso. Com atropina, ocorreu uma diminui¢do dos componentes de baixa
e de alta freqiiéncia em relagdo ao repouso e, apos infusdo de catecolaminas, as poténcias
em ambos componentes de freqiiéncia reduziram mais ainda, quando comparadas com
atropina. Ao contrario de Yamamoto e col., os autores ndo encontraram um aumento da
relagio BF/AF com exercicio (com niveis de lactato indicando que o limiar ventilatorio
foi excedido) nem c(;m a infusdo de catecolaminas "®. Os resultados deste estudo ampliam
a questdo da validade de utilizar a anilise espectral da freqiiéncia cardiaca para avaliar a
atividade simpatica e parassimpatica do sistema nervoso autonomo durante o exercicio.

Conforme descrito, sdo varios os trabalhos que estudaram as respostas ao
exercicio através da anélise espectral e os resultados apresentados sfo inconsistentes.
Permanece a duvida se este fato pode ser atribuido as diferentes metodologias
empregadas, as cargas e os tipos de exercicio realizados, ou se as oscilagdes intrinsecas
do intervald RR, durante o exercicio (medidas pela anélise espectral), mudam em relagio
a0 repouso. Ainda ndo foi realizado estudo da andlise espectral com bloqueio

farmacologico seletivo e completo durante exercicio constante.

5. Bloqueio Autonémico Farmacolégico

As técnicas usadas para avaliar o sistema nervoso auténomo consistem em aplicar
estimulos conhecidos e mensurar uma varidvel fisiologica relacionada a um certo 6rgdo
efetor do sistema nervoso auténomo, e/ou avaliar o efeito do bloqueio farmacolégico

sobre os ramos do sistema nervoso autdnomo. Como forma de testar a integridade do
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sistema nervoso autdnomo nos reflexos cardiovasculares, podem ser usados diversas
técnicas indiretas como ortostatismo, exposicdo ao fiio, estresse mental, exercicio
estatico e dindmico, exposi¢cdo a drogas, respiragdo, manobra de Valsalva e decubito.
Varios autores utilizaram alguns destes recursos para estudar o papel dos componentes
do sistema nervoso auténomo nos indices criados para avaliar a variabilidade da
freqiiéncia cardiaca. O método direto mais confidvel que permite avaliar o efeito dos
estimulos adrenérgico e vagal parece ser o bloqueio farmacolégico. H& muitos anos o
bloqueio autonémi;:o do coragio vem sendo utilizado em experimentos com boa

confiabilidade e seguranga ™ *.

S.1. Tolerdncia ao propranolol e atropina

O bloqueio autonémico farmacoldgico mostrou ser um método seguro, com
minimos efeitos colaterais em humanos *. O B-bloqueador propranolol tem pouco efeito
sobre o cora¢do normal, com o individuo em completo repouso, porém pode resultar em
alteragdes em estados de grande estimulo simpatico, como durante o exercicio. As
contra-indicagdes ao uso do propranolol, como asma bronquica, histéria de depressdo
miocardica ou bloqueios cardiacos, uso de hipoglicemiantes orais, se avaliadas
previamente e excluidas, reduzem a quase zero o risco do uso da droga *'.

A atropina ¢ utilizada para avaliar a contribui¢do parassimpética no controle das
respostas da freqiiéncia cardiaca. Os estudos relatam leves efeitos colaterais com o seu
emprego, como boca seca, visdo borrada e constipagdo. Seus efeitos sio diretamente

relacionados com a dose empregada, como mostra a tabela 4.
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Tabela 4. Relagdio dose e efeitos colaterais da atropina.

Dose Efeito

0,5mg  Ligeira bradicardia; alguma secura na boca; inibigdo da sudorese

1,0mg  Secura nitida da boca, aceleragdo cardiaca as vezes precedida por
bradicardia; dilata¢do moderada da pupila

2,0mg  Freqiiéncia cardiaca rapida; palpita¢do; acentuada secura da boca;
dilatag3o pupilar; algum embagamento da visdo proxima

5,0mg  Todos acima,; distiirbio da fala; dificuldade de degluti¢do; inquietagdo;
cefaléia; pele seca e quente; dificuldade de micgdo; redugdo do
peristaltismo.

S.2. Extensdio e dura¢do do bloqueio

Jose e col. avaliaram, em 36 pacientes, a dose necesséria para produair bloqueio
da influéncia auton6mica na freqiiéncia cardiaca em repouso. Eles concluiram que uma
ﬁnipa injecdo intravenosa de 0,04 mg/kg de atropina e 0,2 mg/kg de propranolol
efetivamente  bloqueia os ramos parassimpatico € simpatico do sistema nervoso
auténomo ¥, Os mesmos autores estudaram a duragfio do efeito do propranolol e
relataram que um estimulo fraco estaria completaménte bloqueado por pelo menos 20
minutos, com uma meia-vida funcional de 100 minutos.

Vérios autores divergem sobre a duragdio do efeito da dose padrdo da atropina.
Maciel e col. estudaram 11 individuos normais submetidos a bloqueio autondmico
parassimpatico com atropina (dose 0,04 mg/kg) para avaliar a duragio do efeito do
bloqueio sobre a freqiiéncia cardiaca. Foi realizado exercicio isométrico durante 10 s e
avaliada a variagdo da freqiiéncia cardiaca antes e durante o exercicio. A variagdo da
freqiiéncia cardiaca ao exercicio se manteve inalterada por uma hora apos a
administra¢do. Entretanto, os autores salientam que estes resultados podem ndo ser

generalizados para situagdes semelhantes, onde nio ha uma estimulagdo parassimpética
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importante *2, A maioria dos experimentos realizados avaliaram o efeito das drogas
imediatamente ou por um curto periodo de tempo. Sdo raros os experimentos que
mantiveram o bloqueio por um periodo prolongado de tempo. Estudos em animais com
atropina repetiram a dose padrdo a cada 15 minutos, mantendo os mesmos anestesiados,
sem complicagdes **. Nio temos conhecimento na literatura de algum estudo em
humanos que utilizou infusdes repetidas de atropina, com a dose usual de 0,04 mg/kg, e
avaliou a tolerdncia e as complicagdes decorrentes de seu uso. Em alguns experimentos
estdo descritos blotiueio farmacologico efetivo com atropina durante um periodo mais
prolongado, obtido com dose inicial 0,04 mg/kg atropina e injegdo adicional de 1 mg
quando a freqiiéncia cardiaca diminuia 10% da freqiiéncia mixima obtida no inicio do
experimento.

Apesar da ampla utilizagdio do bloqueio farmacolégico em experimentos em
animais e humanos, esta metodologia apresenta algumas limitagdes. E importante levar
em consideragdo a interagdo simpatica e parassimpética no controle da freqiiéncia
cardiaca quando se interpreta resultados de éxperimentos com o uso de bloqueadores

autondmicos %,

6. Controle Autonémico da Freqiiéncia Cardiaca: Modelos Matemdticos

Em 1934 Rosenblueth e Simeone quantificaram a influéncia simpética e
parassimpética sobre a freqiiéncia cardiaca em repouso, criando um modelo matema4tico.
Eles concluiram que a relagdo n3o é “... nem uma média aritmética, nem uma soma
algébrica, nem uma média geométrica das respostas dos dois estimulos separados, mas
sim a resultante das duas influéncias.” Os autores também postularam que os efeitos

ocorrem de forma independente, como se cada atividade nervosa agisse isoladamente. A
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equacdo criada foi FC = FCi * S * V, onde FCi ¢ a freqiiéncia cardiaca intrinseca, S é a
estimulagfo simpatica e V a parassimpatica 8

Mais tarde, Warner e Cox discordaram do modelo proposto por Rosenblueth e
Simeone, essencialmente na assertiva que um sistema ¢ independente do outro * "
Katona e col. examinaram os dois modelos descritos e demonstraram que os dois
modelos s3o equivalentes, e que as diferentes conclusdes eram resultantes da
interpretacdo da integragio simpato-vagal, fortemente considerada por ambos *,

Varias equac;;‘)es matematicas foram descritas desde entdo, mas ficou demonstrado
que o enfoque de Rosenblueth fornece informag¢des sobre o controle nervoso da
freqiiéncia cardiaca se os estimulos ndo forem extremos . Varios trabalhos foram de
encontro aos achados de Rosenblueth e Simeone, especialmente quando as situa¢des
avaliadas niio foram de repouso. Alguns experimentos utilizando bloqueio farmacologico
mostraram uma interagdo entre os dois ramos do sistema nervoso auténomo, ou seja
quando um ramo do sistema nervoso auténomo ¢ bloqueado pode haver uma influéncia
sobre 0 outro ramo concomitante (exacerbagdio ou inibicdo). Para quantificar esta
intera¢do, Cavero e col. descreveram o calculo do indice W, resultado da raz3o entre a
freqiiéncia cardiaca com placebo/freqiiéncia cardiaca intrinseca * S * V. Se W for
diferente de 1, a interagio existe e deve ser aplicada no modelo de Rosenblueth e
Simeone, gerando o "modelo multiplicativo". Neste modelo, FC=FCi* S * V* W .

S@o numerosos os estudos que buscaram quantificar o efeito do sistema nervoso
autébnomo sobre a freqiiéncia cardiaca em repouso, exercicio e estados patologicos
através de modelos matematicos. Entretanto, nfo foi descrito a extrapolagdo destes
modelos para variaveis derivadas da freqiiéncia cardiaca como, por exemplo, os indices

no dominio do tempo, calculados para avaliar a variabilidade dos intervalos RR.
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Objetivos

I - Testar a hipotese que os indices da variabilidade da freqiiéncia cardiaca no dominio do

tempo ndo sdo influenciados pelo tonus simpatico.

IO - Estudar o comportamento da analise espectral da freqiiéncia cardiaca durante o

exercicio dindmico, com carga constante, através de bloqueio autondmico seletivo e

total.
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Metodologia

Amostra

Foram estudados seis individuos normais, do sexo masculino, com idade média de
22,7 + 3 anos, peso de 73,6 + 8 kg e altura 173 + 6 cm. Os mesmos eram néo atletas mas
fisicamente ativos, n3o fumantes, sem historia prévia de doenga cardiovascular ou outras
que sabidamente alterem o sistema nervoso autdnomo. Participaram do estudo individuos
que n3o estavam em uso de nenhuma droga e ndo tinham contra-indica¢do ou relato de
reagdo ao uso de propranolol e atropina. Cada participante foi entrevistado a respeito de
problemas médicos e submetido a um exame fisico.

Todos os individuos foram informados do objetivo do estudo, dos riscos e
complicagdes que poderiam ocorrer com o uso das drogas e dos eventuais desconfortos a
que estariam sujeitos. Para participarem, os mesmos assinaram um termo de
consentimento, descrito em anexo (Anexo). O estudo foi aprovado pela Comiss3o de

Etica e Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Protocolo experimental

Foi solicitado aos individuos selecionados para participar do estudo que tivessem
uma refei¢do leve pelo menos 3 horas antes dos dias do protocolo e que n3o consumissem
bebidas que contém cafeina ou alcool nas 24h antecedentes a cada dia do protocolo.

Os testes foram realizados no laboratdrio da Unidade de Métodos Nao-invasivos
do Servigo de Cardiologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. A temperatura da sala
era mantida entre 20-22 °C e os individuos estavam trajando calgio e calgados

adequados.
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Os participantes compareceram cinco vezes ao laboratorio. No primeiro dia, além
da ambientagdo com o local, foi realizado um teste de esfor¢o maximo. O teste maximo
foi realizado em cicloergdmetro de frenagem mecénica Monark, onde os individuos
pedalaram a uma cadéncia de 60 fev./nﬁn. O protocolo tinha carga inicial de 30 W, com
incrementos de 30 W a cada 3 minutos até que o individuo ndo conseguisse mais manter
a cadéncia estabelecida. Com este teste foi estabelecido a carga méaxima para cada
individuo.

Apoés teremv sido determinadas as cargas para o experimento, os individuos
voltaram ao laboratdrio, no minimo ap6s 48 h, e realizaram, em 4 dias, os protocolos
descritos a seguir. Inicialmente era (1) obtido acesso venoso periférico, (2) instalado os
eletrodos para gravagdo do eletrocardiograma em fita cassete e em trés derivagGes
bipolares e (3) medida a pressdo arterial com o individuo sentado, com o brago na altura
do coragdo e tranqiilo por S minutoé. A pressdo arterial foi medida a cada 5 minutos
durante o periodo do experimento. O eletrocardiograma foi monitorizado durante todo o
periodo e até o momento que o individuo estivesse em condigdes de ser liberado. As
drogas foram administradas em ordem randomizada. A dose de propranolol inicial foi de
0,2 mg/kg e a dose de atropina foi de 0,04 mg/kg. Apds a injegdo das drogas era
esperado um periodo de equilibrio de 5-10 minutos. No dia do bloqueio simpatico, aos 35
minutos do protocolo, era injetado uma dose adicional de propranolol correspondente a
1/3 da dose inicial, para assegurar o bloqueio Aadrenérgico durante o periodo de
exercicio. Se a freqiiéncia cardiaca diminuisse 10% do valor miximo obtido apds a
infusdo inicial de atropina, uma dose adicional de 1 mg era administrada. O mesmo
procedimento foi entdo realizado durante o bloqueio autondémico total. Se o individuo

realizou duplo bloqueio antes da atropina os mesmos passos foram seguidos. Com o
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objetivo de manter a mesma sistematica de infusdo de drogas, no dia do placebo foi
administrado aleatoriamente 5 ml de 4gua destilada entre o 20° e 30° minuto do
protocolo. A dose média total de atropina administrada por individuo foi de 3,7 mg e a de
propranolol foi de 19 mg. Em cinco individuos foi feita administragio adicional de 1 mg
de atropina entre o 20° e 28° minuto apos a dose hﬁciaf.

Os individuos ficaram em decubito dorsal em ambiente trangiiilo por um periodo
de 40 minutos e, nos ultimos 20 minutos, realizaram esforgo fisico em cicloergdmetro
numa carga constan';e, a 70% da carga maxima medida, na mesma cadéncia do teste de
esforco masimo. O periodo do protocolo foi marcado na fita de gravagdo do
eletrocardiograma no inicio do repouso e no inicio e final do exercicio, para posterior

analise. Os participantes do estudo ndo tinham conhecimento das drogas administradas.

Andlise do eletrocardiograma

A monitorizagdo e gravagio continua em fita cassete do eletrocardiograma,
durante os periodos de uma hora do protocolo, foram analisadas por um cardiologista € o
mesmo ndo tinha conhecimento do dia do protocolo. Ap6s o final da gravagio, a fita foi
avaliada em um analisador de Holter marca Del Mar Avionics, modelo 750A Innovator,
pela técnica semi-automatica. Este aparelho, montado em um computador IBM/PC AT
286, permite separar os batimentos normais dos artefatos e ectopias, montando uma série

temporal somente de intervalos RR normais.

Andlise espectral da freqtiéncia cardiaca
A partir da série temporal montada pelo analisador de Holter, foi realizada a

anélise espectral da freqiiéncia cardiaca, aplicando a Transformac%o Rapida de Fourier em
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periodos de 256 segundos da série temporal. Foi realizado analise espectral durante o
periodo de repouso e durante o periodo de exercicio. Na eventualidade de haver artefatos
ou ectopias no periodo escolhido o algoritmo elimina estas alteragdes e interpola os
batimentos, utilizando um interva}o RR semelhante & média dos 3 RR anteriores. Neste
estudo, foram escolhidos periodos que tinham no maximo dois batimentos interpolados.

O analisador de Holter permite avaliar a poténcia espectral na faixa de freqiiéncia
compreendida entre 0,017 e 0,5 Hertz. Para avaliar a variabilidade da freqiiéncia cardiaca
no dominio da freqﬁéncia, foram utilizados os componentes de baixa freqiiéncia (poténcia
espectral encontrada na faixa de 0,05 a 0,15 Hz), o componente de alta freqiiéncia
(poténcia espectral encontrada na faixa de 0,15 a 0,50 Hz), a poténcia espectral total

(poténcia espectral encontrada na faixa de 0,017 a 0,50 Hz) e a relagdo baixa/alta

freqiiéncia.

Indices da variabilidade da fregiiéncia cardiaca no domtnio do tempo

Uma vez obtida a série temporal de intervalos RR normais de uma hora, montada
pelo analisador de Holter, a mesma foi decodificada do formato binario para formato
hexadecimal e filtrada em relagdo as ectopias, sendo eliminados os intervalos com
diferencas sucessivas superiores a + 20%. A série temporal obtida apresenta resolu¢do de
2,4 milisegundos. Os seis indices que medem a variabilidade da freqiiéncia cardiaca no
dominio do tempo calculados no periodo de uma hora do protocolo foram: RRmed,
SDNN, SDNNi, SDANN, rMSSD, PNN50. Os indices no dominio do tempo foram
calculados por um programa desenvolvido no Servico de Pesquisa em Engenharia

Biomédica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
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Descricio dos modelos matematicos
Para tentar quantificar o efeito do sistema nervoso simpatico e parassimpatico
sobre os indices do dominio do tempo, foram calculados variaveis baseadas no modelo de
Rosenblueth e Simeone *. Os parimetros foram calculados para cada um dos indices,
exceto para o PNN50, por se tratar de uma varidvel ndo diretamente derivada da
freqiiéncia cardiaca e ser expressa em percentual.
A descrigdo matematica do modelo de Rosenblueth e Simeone pressupde que a
frequiéncia cardiaca e o resultado da integragdo simpatica e vagal (S * V) sobre a
freqiiéncia cardiaca intrinseca. Assim, foram calculados os seguintes indices e seus

respectivos percentuais:

S=IA/IO
V=h/l
%S = (S-1)* 100

%V = (V-1)* 100

Onde,
I,= indice obtido apds bloqueio farmacolégico com atropina e propranolol (bloqueio
total),
Ip= indice obtido apés bloqueio farmacolégico com propranolol (bloqueio simpatico),
I,= indice obtido apds bloqueio farmacol6gico com atropina (bloqueio vagal),

I= indice obtido com placebo.
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Para a avaliar a interagdo entre os efeitos farmacologicos das drogas nos dois
ramos do sistema nervoso auténomo foi calculado o indice W, descrito por Cavero e col.

%, para todos os indices.

W=TL*S*V

Analise estatistica

Os dados foram tabulados e analisados em banco de dados do programa estatistico
SPSS para Windows\\ % compativel com computador PC/486. Os dados com distribui¢go
normal sdo expressos em média + desvio padrdo. Os indices no dominio do tempo e da
freqiiéncia ndo apresentaram distribui¢do normal e sdo expressos em média + erro padrdo.
O efeito das intervengdes foi comparada com analise de varidncia para medidas repetidas
com corre¢do de Bonferroni para cqmparac;ﬁes multiplas, apds transformagdo logaritmica
das variaveis. As diferencas entre os grupos foram consideradas estatisticamente
significativas quando a hipétese nula pode ser rejeitada a um p<0,01. O efeito das drogas
sobre a frequéncia cardiaca é expresso em variagdo percentual em relagdo aos valores com
placebo (A%).

A relagdo das variaveis estimadas pelo modelo de Rosenblueth e Simeone com as
vari4veis obtidas durante o placebo foi avaliada pela andlise de regressdo linear multipla.
Inicialmente, foi utilizado modelo de variaveis forgadas e, ap6s, de retirada. As variaveis
que ﬁennaneceram no modelo final apresentaram um teste de significdncia menor que 0,10
ou alteraram de forma significativa o resultado final se fossem excluidas. Para os

resultados da regressdo linear miltipla foi aceito como nivel de significancia um p<0,05.
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Resultados

A carga maxima atingida no teste de esforgo pelo grupo foi de 175 £+ 35 W ea
freqiiéncia cardiaca maxima foi de 190 + 7 bpm (108 + 4% da freqiiéncia cardiaca
maxima prevista). A carga média.de trabalho realizada pelo grupo foi de 122,5 W. A
frequéncia cardiaca maxima durante o protocolo de exercicio foi 86 + 8 % da frequéncia
atingida no teste de esfor¢o maximo.

Nas Figuras 3 e 4 estdo ilustradas as freqiiéncias cardiacas minimas e maximas
obtidas durante os experimentos nos seis individuos. As freqii€ncias minimas ocorreram
durante o periodo de repouso e as maximas durante a fase final do exercicio. A
freqiiéncia cardiaca minima de repouso ndo diferiu entre o placebo e o propranolol, mas
foi mais elevada com atropina e bloqueio total. Houve uma diferenca significativa da
freqiiéncia cardiaca maxima no exercicio atingida com placebo e atropina comparado com
o bloqueio simpatico e o bloqueio autondmico total. O A% das freqiéncias maxima e
minima estdo expressos na Tabela 5.

Na Figura 5 estdo representadas séries temporais de um individuo em repouso e
durante exercicio. As mesmas foram construidas do primeiro ao sexto minuto de repouso
e do quinto ao décimo minuto de exercicio nos dias com placebo, propranolol, atropina e
bloqueio autondmico total.

Tabela 5. Variagdo percentual em relagdo ao placebo das freqiiéncias cardiacas (FC)

mdxima e minima com bloqueio farmacologico.

Placebo Propranolol Atropina Atropina e

(A%) (A%) Propranolol
(A%)
FC méaxima 0 -26+ 9*f 6+ 6 24+ 5 %%
FC minima 0 -6t+11 69 + 26 *q 54 £21 *q

* p<0,05 versus placebo;  p<0,05 versus atropina; § p<0,05 versus propranolol
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Figura 3. Dados individuais (M) ¢ média (-) da freqiiéncia cardiaca minima com
placebo (PL) e durante bloqueio farmacoldgico com propranolol (PR), atropina (AT) e
propranolol mais atropina (PR+AT).

ANOVA * t p<0,01 versus placebo e propranolol.
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Figura 4. Dados individuais (M) e média () da freqiiéncia cardiaca maxima com
placebo (PL) e durante bloqueio farmacolégico com propranolol (PR), atropina (AT) e
propranolol mais atropina (PR+AT).

ANOVA *# p<0,01 versus placebo e atropina.
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Figura 5. Séries temporais representativas de intervalos RR em um individuo em repouso
¢ em exercicio. PL-placebo, PR-propranolol, AT-atropina, PR+AT-propranolol mais

atropina.
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Analise espectral durante o repouso
A anilise espectral da freqiiéncia cardiaca obtida no repouso foi semelhante entre
o controle (placebo) e o bloqueio simpatico com propranolol. A poténcia total, o
componente de alta e de baixa ﬁgqﬁéncia ndo se modificaram significativamente. A
relagdo baixa/alta freqiiéncia, em alguns trabalhos atribuida ao tonus simpatico, também
nio demonstrou alteragdo com bloqueio com propranolol em repouso. O bloqueio vagal
com atropina reduziu marcadamente todos os componentes do espectro: poténcia total,
componentes de alta e ée baixa freqii€éncia, quando comparados com infusdo de placebo e
propranolol. O bloqueio autonémico total reproduaiu os mesmos achados do bloqueio
com atropina, exceto pela relagdo baixa/alta ﬁeﬁﬁéncia que mostrou uma tendéncia a
redugdo com atropina (p=0,02). Os dados obtidos com andlise espectral durante o
repouso estio descritos na tabela 6. Nas Figuras 6 e 7 estdo ilustrados os valores

individuais e a média dos componentes da anilise espectral nas quatro intervengdes.

Tabela 6. Andlise espectral da freqiiéncia cardiaca durante o repouso. Dados expressos

em média + EP.
__ Placebo Propranolol Atropina Atropina e
Propranolol
PT (ms*/Hz) 7128 + 1954 8784 + 1637 48+7 * 55+ 19 *
AF (ms*/Hz) 2491 + 519 2909 + 560 234 * 25+11*
BF (ms*/Hz) 2419 + 882 3059 + 488 1543 * 216*
Relagio BF/AF 1,1£0,3 12402 07+0,1 1,2+0,2

PT=poténcia total; AF=alta freqiiéncia, BF=baixa freqiiéncia
* p<0,01 versus placebo e propranolol
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Figura 6. Efeito do bloqueio farmacologico na anélise espectral da freqiiéncia cardiaca no
repouso. Parte superior: componente de alta freqiiéncia. Parte inferior: componente de
baixa freqiiéncia. Dados individuais (J) e média (M), representados em escala
logaritmica.

* p<0,01 versus placebo; t p<0,01 versus propranolol.
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Figura 7. Efeito do bloqueio farmacoldgico na analise espectral da freqiiéncia cardiaca no
repouso. Parte superior: poténcia total (dados representados em escala logaritmica).
Parte inferior: relacfio baixa/alta freqiiéncia. Dados individuais (J) e média (m).

* p<0,01 versus placebo; 1 p<0,01 versus propranolol.



56
Analise espectral durante o exercicio

Na Tabela 7 estio descritos os resultados obServados com bloqueio
farmacolégico na anlise espectral da freqiiéncia cardiaca durante o periodo de exercicio
em carga constante. Observa-se que ocorreu uma diminui¢do significativa de toda
poténcia espectral em relagdo ao repouso nas quatro situagdes. O bloqueio simpatico,
vagal e o bloqueio autondmico total ndo tiveram efeito significativo sobre a poténcia
total, componente de alta e de baixa freqiiéncia e na relagdo baixa/alta freqiiéncia da
analise espectral. (Figu;as 8e9)

Comparando os dados com aqueles obtidos em repouso, observou-se uma
diminui¢io da poténcia total, componente de alta freqiiéncia e de baixa freqiiéncia nos
dias com placebo e propranolol (p<0,01), mas ndo houve diferenca significativa entre os
dias de bloqueio vagal e bloqueio total. A relagdo baixa/alta freqiiéncia ndo mostrou

alteragdo entre o repouso e o exercicio nas quatro intervengdes. (Figura 9)

Tabela 7. Andlise espectral da freqiiéncia cardiaca durante o exercicio. Dados

expressos em média = EP.
Placebo Propranolol Atropina Atropina e
Propranolol
PT (ms¥/Hz) 337 + 302 146 £ 103 39+9 39+ 13
AF (ms*/Hz) 137+ 121 83 + 67 17+4 23+8
BF (ms¥/Hz) 145+ 134 30+ 16 10+2 114
Relagso BF/AF 1,5+0,8 0,8+0,2 0,8+ 0,2 1,0£0,5

PT=poténcia total; AF=alta freqiiéncia, BF=baixa freqiincia. (NS)
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Figura 8. Efeito do bloqueio farmacolégico na analise espectral da freqiiéncia cardiaca no
exercicio. Parte superior. componente de alta freqiiéncia. Parte inferior: componente
de baixa freqiiéncia. Dados individuais (U) e média (W), representados em escala
logaritmica .
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Figura 9. Efeito do bloqueio farmacol6gico na anélise espectral da freqiiéncia cardiaca no
exercicio. Parte superior. poténcia total (dados representados em escala logaritmica).
Parte inferior: relacio baixa/alta freqiiéncia. Dados individuais ((J) e média (W).
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indices no dominio do tempo

O indice RRmed mostrou uma redugdo significativa quando a atropina foi usada
para bloquear o tonus vagal. Comparando com placebo, diminuiu de 687 + 37 ms para
494 + 12 ms. Com bloqueio simpatico com propranolol, reduaiu-se de 757 + 19 ms para
494 + 12 ms. Houve uma queda com bloqueio autondmico total (586 + 7 'ms), mas
somente foi significativa quando comparada com bloqueio simpatico. Os dados -estdo
ilustrados na Figura 10.

O efeito do bloqueio farmacologico nos indices SDNN, SDANN, rMSSD e
PNN50 estio ilustrados nas Figuras 11, 12, 13 e 14, respectivamente. Ocorreu uma
redugdo significativa com a atropina € com o bloqueio autondmico total de todos os
indices, comparados com o controle € com o propranolol. Ndo houve alteragiio nos
indices com o bloqueio simpatico em relagdo ao placebo, nem da associagio do
propranolol e atropina em relago a atropina isolada. As valores obtidos estdo descritas
na Tabela 8.

O bloqueio autondmico total reduziu o indice SDNNi comparado com placebo
(67 £ 7 para 13 + 1 ms) e com bloqueio simpatico (73 + 6 para 13 £ 1 ms). A atropina
mostrou a mesma redu¢io em relagio ao controle e ao bloqueio com propranolol

(Figura 15).
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Figura 10. Efeito do bloqueio farmacoldgico no indice RRmed. Dados expressos em
valores maximos e minimos (X), percentis 25 a 75 (0) e média (M).PL-placebo, PR-
propranolol, AT-atropina, PR+AT-propranolol mais atropina.

ANOVA * p<0,01 versus placebo e propranolol.
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Figura 11. Efeito do bloqueio farmacolégico no indice SDNN. Dados expressos em
valores méaximos e minimos(X),percentis 25 a 75 (0) e média (W). PL-placebo, PR-
propranolol, AT-atropina, PR+AT-propranolol mais atropina.

ANOVA * p<0,01 versus placebo e propranolol.
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Figura 12. Efeito do bloqueio farmacoldgico no indice SDANN. Dados expressos em
valores maximos e minimos (X), percentis 25 a 75 (0) e média (W). PL-placebo, PR-
propranolol, AT-atropina, PR+AT-propranolol mais atropina.

ANOVA * p<0,01 versus placebo e propranolol.

50 mseg
40 j: X
| ]
9) 30
7)) . T
%
*
10 * [}j
0
PL PR AT PR+AT

Figura 13. Efeito do bloqueio farmacologico no indice rMSSD. Dados expressos em
valores maximos e minimos (X), percentis 25 a 75 (0) e média (W). PL-placebo, PR-
propranolol, AT-atropina, PR+AT-propranolol mais atropina.

ANOQVA * p<0,01 versus placebo e propranolol.
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Figura 14. Efeito do bloqueio farmacolégico no indice PNN50. Dados expressos em
valores méaximos e minimos (X), percentis 25 a 75 (0) e média (M). PL-placebo, PR-
propranolol, AT- atropina, PR+AT-propranolol mais atropina.

ANOVA * p<0,01 versus placebo e propranolol.
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Figura 15. Efeito do bloqueio farmacoldgico no indice SDNNi. Dados expressos em
valores maximos e minimos (X), percentis 25 a 75 (0) e média (W). PL-placebo, PR-
propranolol, AT- atropina, PR+AT-propranolol mais atropina.

ANOVA * p<0,01 versus placebo € propranolol.
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Tabela 8. Efeito do bloqueio farmacologico nos indices no dominio do tempo. Dados

expressos em média 1 EP .

Placebo * Propranolol Atropina Atropina e

Propranolol
SDNN 286 + 23 245+ 15 101+8 *¥ 69 + 8 *+
SDANN 255+ 22 217 + 14 907 *t 62+ 6 *t
SDNNi 677 73£6 15£1 *t 131 %
rMSSD 28+4 33+3 61 *t 6+ 1*t

PNNS50 18+4 22+2 0,3 +0,2 *t 0,2+ 0,1 *t

* p<0,01 versus placebo; t p<0,01 versus propranolol

Estimativa do tonus simpdtico e vagal baseado no modelo de Rosenblueth e
Simeone

Na Tabela 9 estdo apresentados os valores das varidveis estimadas S, V, %S e

%YV para os indices do dominio do tempo. O estimulo simpético diminuiu 0 RRmed em
16 £ 4% e o tOnus vagal aumentou em 29 * 7%. Os indices SDNN, SDANN e rMSSD

-apresentaram alteragdes com bloqueios simpatico e vagal. A alteragdo causada pelo tonus
parassimpético foi mais intensa e significativa que aquela causada pela agdo do sistema

simpatico. O SDNN aumentou 53 * 34% em relagdo ao bloqueio autondmico total com

estimulo simpatico e 278 + 102% com agdo vagal. O indice rMSSD foi aquele que

demonstrou maior alteragio com o tdnus parassimpatico, aumentando 471 + 181% em

relagdo ao indice obtido com bloqueio total.
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Tabela 9. Valores estimados simpadtico (S) e parassimpatico (V) dos indices no dominio

do tempo e de sua interagdo (W).

RRmed SDNN SDANN rMSSD
média + DP média + DP . média + DP média + DP
S 0,8 +,04 1,6 £0,3 1,5+2 1,0+ 0,4
\Y 1,3 +,07 38+1 3,7+1 57+2
%S 16 +4 % 53 +34 % 49 +20 % 1,6 +42 %
%V 20+7% 278 + 102% 269 + 97% 471 + 181%
W 1,08 8 24.7 35,4

S = bloqueio com atropina/bloqueio total; %S = percentual simpatico; V = bloqueio com
propranolol/bloqueio total, %V = percentual vagal, W = placebo/bloqueio total * S * V

Os indices RRmed e SDNN n3o apresentaram interagdo significativa com
bloqueio, W =~ 1. O indice SDANN e rMSSD demonstraram uma intera¢do mais elevada
(Tabela 9).

A capacidade dos pardmetros calculados S e V em estimar os indices sem o efeito
de drogas (placebo) foi analisada através de regressdo linear multipla. As variaveis S, V,
W e o indice obtido com bloqueio total foram capazes de predizer os indices controles do
RRmed, SDNN e SDANN com um R*>0,96 (p<0,05). As variaveis derivadas da rMSSD
tiveram um R*=0,71 (ndo significativo). O modelo final da regressio obtido para os
indices no dominio do tempo e os respectivos coeficientes de regressdo estdo descritos na

Tabela 10.
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Tabela 10. Regressdo multipla entre os indices estimados pelo modelo de Rosenblueth e

Simeone e os valores obtidos com placebo.

Indices . variaveis coef. B r2 P
RRmed L ,22 , 0,99 0,005
S ,49
\" ,34
w 29
SDNN I, 2,4 0,97 0,04
S 0,8
\" 2,2
W -
SDANN I 3,4 0,97 0,04
S 1,5 |
\% 2,6
w -
rMSSD I, ,92 0,71 NS
S -2,4
\% -70
w 3,3

L= indice obtido apos bloqueio farmacolégico com atropina e propranolol;, S = bloqueio
com atropina/bloqueio total, V = bloqueio com propranolol/bloqueio total, W =
placebo/bloqueio total * S * V
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Discussdo

A variabilidade da freqiiéncia cardiaca parece ser um marcador de modulagio
autondmica e seu estudo tem mostrado resultados promissores nos ultimos anos. Numa
recente publicagdo oficial da Sociedade Européia de Cardiologia e da Sociedade Norte-
Americana de Marcapasso e Eletrofisiologia, foi enfatizada a importincia de estudos
procurando a correlagdo fisiologica e a relevancia clinica das varias medidas da
variabilidade da freqiiéncia cardiaca atualmente utilizadas *2. Os resultados do presente
trabalho vém ao encontro dessa necessidade, buscando avaliar o significado fisiologico
dos indices no dominio do tempo e da resposta da analise espectral durante um periodo
de repouso e exercicio. Através de bloqueio farmacologico, foi demonstrado, neste
experimento, que os indices no dominio do tempo n#o sofrem influéncia do ténus
simpatico e a sua representagdo vagal é predominante. Até entdo, os experimentos
realizados compreendiam ou periodos de repouso, onde a agio simpética é praticamente
nula, ou apenas situagdes com predominio de estimulagéo adrenérgica.

Os dados levantados demonstram, também, a limitagio de utilizar-se a anélise
espectral da freqiiéncia cardiaca para mensurar a resposta do sistema nervoso auténomo
durante o exercicio moderado a intenso. Os indices no dominio da freqiiéncia n3o foram
capazes de detectar estimulagio simpatica. Embora os resultados encontrados sejam
singulares e diferentes, os mesmos ndo podem ser comparados de uma maneira simples

com outros estudos publicados.
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Anailise espectral da freqiiéncia cardiaca

Os resultados da analise espectral durante o repouso, neste trabalho, estdo de
acordo com os obtidos por outros autores que realizaram bloqueio farmacologico ou
desnervagdo autondmica ** *» *° Nesta situagio, o componente de alta freqiiéncia
praticamente desaparece com bloqueio vagal e bloqueio total, ndo sendo afetado pelo
bloqueio simpatico. O componente de@baixa freqiiéncia, que em repouso tem predominio

3.4 A poténcia do componente de

vagal, também reduziu com bloqueio com atropina
baixa freqiiéncia foi maior que o de alta freqii€ncia com uma relagio BF/AF maior que 1,
conforme descrito em outras publicagdes % 3*°!. A relécﬁo BF/AF manteve-se inalterada
com as intervengdes durante o repouso, fato esperado na medida que os componentes
espectrais em repouso s3o quase exclusivamente influenciados pelo tonus parassimpatico.
Um resultado inesperado foi a tendéncia da relagio BF/AF em reduzir com a atropina
(relagdo <1). Provavelmente, esta redugéo foi obtida pela acentuada diminui¢do de todo o
espectro de freqiiéncias, tanto do componente de baixa quanto de alta freqiiéncia. Ndo
parece haver uma explicagdo para o compoﬁente de baixa frequéncia ter diminuido
- proporcionalmente mais que o componente de alta freqiiéncia com a atropina, exceto
talvez, se tivesse ocorridlo um aumento da freqiiéncia respiratoria gerada pelo
desconforto com a droga. Pagani e col. avaliaram o efeito da ventilagdo controlada (20
mov./min) em repouso € encontraram um aumento da alta freqiiéncia, uma diminui¢3o da
baixa freqiiéncia e da relagio BF/AF (0,7+0,1) *. Entretanto, no foi obsérvado uma
redugdo da relagio BF/AF com o bloqueio autonémico total, o que torna pouco provavel

que o aumento da freqiiéncia respiratdria seja isoladamente o responsavel pelo resultado

obtido com a infusdo de atropina.
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Durante o exercicio observou-se uma diminui¢do importante de todas as
poténcias espectrais (componente de alta freqii€ncia, de baixa freqiiéncia e poténcia
total), resultados estes semelhantes aos demonstrados por outros autores com exercicios

1920, 91 ¢ exercicios com carga constante . Neste trabalho, o

dindmicos progressivos
comportamento da analise espectral durante o exercicio foi similar ao obtido em repouso
com bloqueio autondmico total e parassimpatico, ou seja, uma representagio de intensa |
retirada vagal. 0

O componente de alta freqiiéncia, embora reduzido no exercicio, diminuiu mais
com bloqueio com atropina, demonstrando que, no protocolo de exercicio utilizado,
ainda havia algum grau de estimﬁlagio vagal. Entretanto, permaneceu um componente de
alta freqiiéncia residual apds o bloqueio autondmico total, sugerindo que outros
mecanismos ndo neurais possam estar atuando. Estes dados reforcam a hipotese

1. °*2 na qual a arritmia sinusal respiratoria no exercicio ndo é

levantada por Casadei e co
causada por flutuagdes da atividade eferente vagal. Uma evidéncia que fala a favor desta
hipétese é o comportamento semelhante da andlise espectral durante o exercicio

observado em pacientes pos-transplante cardiaco € em individuos normais ' 2

, embora
* um grupo ndo tenha inervagdo autondmica no no sinusal. A distensdo da parede atrial é
um dos mecanismos descritos para as pequenas oscilagdes ainda observadas no
exercicio *>. Em modelos animais, foi demonstrado um padrio de variabilidade da
freqiiéncia cardiaca quando as fibras atriais s@o distendidas em um padréo sinusoidal *.
Além disso, outros neuro-hormonios ndo bloqueados com propranolol e atrdpina podem
ser responsaveis por estas oscilagdes residuais.

O componente de baixa freqiiéncia n3o alterou com bloqueio com propranolol.

Este componente parece ser modulado por ambos sistemas simpatico e parassimpatico,
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conforme demonstrado em estudos com desnervagdo e bloqueio farmacologico *» *

e
através de estimula¢do adrenérgica direta e iﬁdireta 346,47 As repostas ao exercicio deste
componente tem sido divergentes em alguns casos mas, principalmente, tem recebido
diferentes interpretacdes. Por exemplo, Rimoldi e col. ressaltaram o aumento do
componente de baixa freqiiéncia normalizado quando avaliado durante o exercicio
maximo. Entretanto, os dados absolutos da poténcia nas freqiiéncias de 0,1 Hz foram
semelhantes aos encontrados neste experimento (redu¢io de 1162 + 319 ms para 3 + 1
ms). A diminuigio do componente de baixa freqiiéncia também foi relatada por alguns

, ;. , 20, 78
autores com exercicio subméaximo !> %

e por Perini e col. em exercicio leve com carga
constante "*. Esse desaparecimento do componente de baixa freqiiéncia foi atribuido aos
mecanismos relacionados com o controle da pressdo arterial, que ocorrem durante o
exercicio, desinibi¢do dos barorreceptores e diminuigio da resisténcia vascular peﬁféﬁca
74,91 )

Em situagdes onde ocorre uma perda importante de toda a variabilidade, como
acontece durante o exercicio, apos administracdo de atropina ou Ssituag3es
fisiopatologicas, alguns pesquisadores concordam que existe uma reducgdo real da
poténcia do componente de baixa freqii€éncia, mas ressaltam que o equilibrio das
atividades simpaticas e vagais s6 pode ser avaliado utilizando-se os dados em unidades
normalizadas 2 . Estes pesquisadores reforgam que o componente de baixa freqiiéncia
reflete somente atividade simpética 2* >, A baixa freqiiéncia normalizada foi descrita
como aumentada no exefcicio, especialmente quando foi utilizado o modelo auto-
regressivo de analise espectral **. Casadei e col., estudando as respostas ao exercicio

dindmico, encontraram uma tendéncia em aumentar a baixa freqiiéncia normalizada

durante a primeira carga de trabalho e, ap6s, uma diminui¢do progressiva com o
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incremento da intensidade do exercicio. Ao contrario do observado por outros autores, a
alta freqiiéncia normalizada aumentou com o exercicio *.

No presente trabalho, os componentes ndo foram normalizados, por acreditar-se
que a sua utilizagdo pode ser mais enganosa e propensa a erros. Numa situagdo de baixa
varidncia, pequenas mudangas nos valores absolutos de um componente espectral podem
influenciar consideravelmente os valores fracionados de todos 0s outros componentes.
Além disso, os valores normalizados tendem a minimizar os achados absolutos e nio é

3

recomendada a sua interpretag@o isolada na avaliagdo dos resultados da analise espectral
22'

De acordo com os resultados obtidos neste estudo, o conjunto dessas evidéncias
reforga que o componente de baixa freqiiéncia da analise espectral em exercicio
moderado a intenso diminui. Entretanto, nenhum trabalho descreveu o efeito do bloqueio
simpatico durante o exercicio e observou o comportamento da analise espectral O
protocolo de exercicio utilizado tinha como objetivo atingir um grau de estimulagdo
simpatica significativa sobre o nd sinusal. Estudos em animais ¢ humanos demonstraram
que durante o exercicio fisico ocorre uma diminuigdo do tOnus vagal e aumento do ténus
simpatico. A retirada do tonus vagal € mais acentuada no inicio do exercicio e €
responsavel pelas variagdes rapidas da freqiiéncia cardiaca, e o estimulo simpatico é
mais intenso e predominante com o aumento da intensidade e da durago do exercicio **
6% 7. 71 Em exercicios moderados a intensos predomina a estimulagdo simpatica,
especialmente apos atingido o primeiro limiar ventilatorio (~ 60% da freqiiéncia cardiaca
maxima) ® ™ Embora, ndo tenha sido diretamente aferida a estimulagio adrenérgica

neste experimento, a frequéncia cardiaca maxima no exercicio foi de 86 + 8 % da

freqiiéncia estimada no teste de esfor¢o. Se o componente de baixa freqiiéncia sofresse
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influéncia com a estimulagdo simpatica induzida pelo exercicio, seriam esperadas
alteragdes com o bloqueio com propranolol. Pode-se concluir entio que, durante o
exercicio submaximo, as oscilagdes dos intervalos RR de baixa freqiiéncia ndo refletem o
aumento da estimulagdo simpatica, pelo contrario, elas tendem a desaparecer em
intensidades maiores de trabalho quando a atividade adrenérgica é mais elevada. Um
mecanismo descrito para uma diminui¢do importante da variabilidade da freqiiéncia
cardiaca medida pela analise espectral seria a saturagdo, ou a perda da capacidade do no
sinusal em responder a eferéncias neurais intensas *.

A relag@o BF/AF, descrita como um marcador de modulago simpatica durante o
exercicio, ndo demonstrou alteragio com bloqueio autondmico. De acordo com o

19.74.7 n%o houve um aumento da relagio BF/AF com o

encontrado por outros autores
exercicio quando comparada com os resultados em repouso. Rimoldi e col
demonstraram um aumento da relagdo BF/AF com exercicio leve e moderado e uma
redugdo significativa com exercicio intenso. Nesse estudo, ndo existem evidéncias de que
a relagdo BF/AF possa ser utilizada como um indice de atividade simpética, ao contrario
do proposto nos trabalhos de Rimoldi e col. e Yamamoto e col. A diferenga dos
resultados desfe trabalho para os descritos por Yamamoto e col. pode ser devido a
técnica utilizada para analise espectral (“coarse grain spectral analysis), que separa o
componente harmdnico do ndo-harmdnico. Enquanto ndo forem realizados estudos
validando esta outra metodologia, ndo parece correto utilizar os resultados obtidos com
outra técnica para aqueles observados com a anlise espectral convencional. Os
resultados da relagio BF/AF com as intervengdes com bloqueio farmacologico parcial e

total ndo demonstraram nenhum comportamento 16gico que permita a sua utilizagio na

avaliagdo autondmica durante o exercicio.
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Algumas limitagdes descritas para a utilizagdo dos resultados da analise espectral
durante o exercicio sdo as dificuldades técnicas na obtengdo de uma série temporal
estacionaria °°. Neste trabalho procurou-se manter os individuos em condigdes estaveis e
cuidados foram tomados para as gravagdes do eletrocardiograma serem de boa qualidade,
especialmente durante o exercicio. Em todos os participantes foram obtidas séries
temporais sem interpolagdes, exceto num individuo. Neste participante, uyma série
temporal apresentava duas interpolagﬁes que foram identificadas e corrigidas pelo
programa. Assim, a aquisi¢@o das séries temporais sem perda de estacionariedade ndo foi

um fator limitante na interpreta¢@o dos achados da analise espectral deste trabalho.

indices no dominio do tempo

A variabilidade da frequéncia cardiaca tem oportunizado a investigagdo das
fungdes do sistema nervoso auténomo e os indices no dominio do tempo tem sido
descritos como marcadores do equilibrio simpato-vagal. Bigger e col. correlacionaram
estes indices com os no dominio da freqii€ncia e encontraram uma excelente correlagio
- (r>0,90) entre trés grupos de variaveis, as quais os autores consideraram equivalentes e
que poderiam ser utilizadas indistintamente. Os componentes de ultra baixa e de muito
baixa freqiiéncia correlacionaram-se com o SDNN e o SDANN, os componentes de
muito baixa e de baixa freqii€ncia com o SDNNi e o de alta freqiiéncia com o PNNSO e a
MSSD ?* ¥ Também foi demonstrado uma forte correlagdio com o SDNN e a raiz
quadrada da poténcia total da analise espectral *'. A partir destes trabalhos, quando os
indices no dominio do tempo estdo diminuidos, eles sdo interpretados como marcadores

de uma diminuigio do tonus vagal e/ou aumento do tdnus simpatico. Pelo escasso



73

nimero de experimentos sobre estes indices, estas inferéncias sdo baseadas nos resultados
dos estudos com bloqueio autondmico sobre a andlise espectral durante o respouso.

As avaliagbes dos indices no dominio do tempo foram feitas durante curtos
periodos de tempo (5 a 10 minutos) ou durante as 24 horas do dia. Os indices obtidos nas
24h correlacionaram-se fortemente com indicadores do tonus vagal ** *2. Esta correlagdo
foi atribuida ao importante efeito do tonus parassimpatico durante as atividades habituais,
especialmente se o periodo da noite foi analisado em conjunto. Alguns estudos de curta
duragdo avaliaram os indices no dominio do tempo em situa¢des de estimulagio
adrenérgica, como durante o exercicio, com a infusio de catecolaminas e no teste de
inclinagdo. Embora os resultados tenham mostrado uma diminui¢do de todos os indices
com os estimulos simpaticos, sabidamente ocorre uma retirada vagal com os mesmos
estimulos, tornando os resultados inconclusivos. Alguns autores interpretam estes
achados como evidéncias que, um aumento do tdnus simpatico diminui os indices no
dominio do tempo, mas nfo existem experimentos comprovando esta hipotese. Os
resultados do presente estudo demonstram o efeito do bloqueio com propranolol sobre os
indices no dominio do tempo em periodos de estimulagdo simpatica e de predominio
- vagal.

O indice SDNN reflete todos os componentes ciclicos responsaveis pela
variabilidade no periodo analisado. Quanto menor o periodo calculado, menores os
comprimentos ciclicos que ele mede. O SDNN diminuiu com bloqueio vagal e total, sem
mostrar alteragio com bloqueio simpatico. As alteragdes ciclicas por ele mensuradas s3o
devidas predominantemente a modulagdo vagal mesmo quando um periodo

proporcionalmente longo de estimulagdo simpatica foi registrado.
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O indice SDANN também mostrou 0 mesmo comportamento. Este indice,
entretanto, reflete as alteragdes da freqiiéncia cardiaca que ocorrem em ciclos maiores
que 5 minutos. . E importante ressaltar que o nimero de desvios padrdo utilizados para o
seu calculo durante uma hora foi pequeno. Embora, o SDANN tenha se alterado apenas
com bloqueio parassimpatico, a confiabilidade e seguranga da medida ¢ muito limitada,
podendo ndo corresponder aos achados das 24 horas, quando ﬁm numero maior de
pontos € analisado. As influéncias simpaticas com modulag¢des ciclicas mais longas podem
ter atuagdo nesse indice, mas o protocolo de uma hora ndo permite inferir com seguranga
sobre esse dado.

A mensuragdo da variabilidade causada por ciclos menores que 5 minutos ¢
calculada pelo SDNNi. Nesse indice, se houvesse efeito da estimulagdo simpatica tanto
para reduzir como aumentar o indice, teria sido observado alteragdo com bloqueio com
propranolol. Durante 20 minutos de analise (no exercicio) criou-se uma situa¢do de
estimulagdo simpatica e retirada vagal quase total Mas, quando os intervalos RR
mensurados no exercicio foram calculados com os demais, nio houve influéncia
significativa. Embora esse indice tenha sido relacionado com o componente de muito
- baixa e de baixa freqii€ncia, da analise espectral nas 24 horas, ele ndo parece representar
a estimulagdo adrenérgica, observada nos componentes da analise espectral. Esses dados
sugerem que os indices descritos na literatura como aferidores da modulagdo autonémica
e do equilibrio simpato-vagal sdo capazes de mensurar, de forma fidedigna, somente o
componente vagal, mas ndo tém representacdo fisiologica da modulag4o simpatica.

Os indices de curta duragdo, originados da diferenga entre os intervalos RR
adjacentes, incluem a rMSSD e o PNN50. Esses indices ja foram fortemente relacionados

em outros trabalhos com estimulagdo vagal > 2* . Os dados desse estudo confirmam a
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,

descrigio anterior. E importante observar que o bloqueio simpatico mostrou uma
tendéncia a aumentar estes indices. Embora ndo significativo, este achado pode ser
explicado pelo efeito da interagdo entre os indices, ou seja, o bloqueio simpatico em
repouso libera mais a eferéncia vagal por um mecanismo central °* . Um pequena
estimulagdo vagal pode ser suficiente para aumentar estes indices, que parecem ser muito

sensiveis e especificos para mensuragio parassimpatica.

Modelo de Rosenblueth e Simeone

O estudo das respostas da freqii€ncia cardiaca ao exercicio através de modelés
matematicos ja vem sendo utilizado ha varias décadas. Nenhum trabalho utilizou este
modelo para variaveis influenciadas teoricamente da mesma forma que a freqii€éncia
cardiaca pelos ramos do sistema nervoso autonomo. Neste trabalho foi aplicado a
equagio matematica descrita por Rosenblueth e Simeone e modificado por Cavero como
uma forma de quantificar o papel relativo do sistema simpatico e parassimpatico em
variaveis derivadas da freqiiéncia cardiaca. Embora desvie do objetivo deste trabalho
descrever os modelos matematicos avaliados para o controle autonémico da freqiiéncia
* cardiaca, algumas consideragdes devem ser mencionadas. As equagdes iniciais descritas
por Rosenblueth e Simeone *, Wamer e Cox ¥ e Levy ' foram baseadas em estudos
animais, através de estimulagdo direta adrenérgica e vagal com freqiiéncias conhecidas.
Os achados desses autores foram discordantes em relagdo & interagdo entre os dois
componentes do sistema nervoso autdnomo. Katona ** demonstrou, entretanto, que oS
modelos aferiam basicamente os mesmos parametros. Mais tarde, Cavero e col. *

descreveram um modelo utilizando agentes bloqueadores autonémicos que permitia

quantificar esta interagdo, se a mesma fosse significativa. Estes autores acrescentaram ao
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modelo de Rosenblueth e Simeone o fator interagéo, criando o modelo multiplicativo. Foi
baseado nestas caracteristicas que esta pareceu a equagdo mais explicativa e adequada
para ser aplicada neste experimento. Ribeiro e Col. validaram este modelo durante o
exercicio e demonstraram que em intensidades maipres o modelo tem boa aplicabilidade
72'

O estudo ndo foi delineado para comprovar que este modelo é valido para os
indices no dominio do tempo, mas a capacidade dos pardmetros calculados em predizer
os indices sem efeito de drogas foi muito boa (1*>0.96). Através do modelo reforgou-se
que o estimulo vagal predomina em todos os indices no dominio do tempo, ndo tendo o
estimulo adrenérgico expressdo significativa. Alguns indices mostraram uma maior
influéncia vagal, como o rMSSD, com uma proporgdo simpatico: vagal de 1:400,
enquanto que em outros o efeito foi menor. As variaveis que mostraram menor interagdo
entre os componentes simpatico e parassimpatico com o bloqueio farmacologico foram as
linearmente derivadas da freqiiéncia cardiaca (RRmed, SDNN), sugerindo que, talvez

para estes indices, este modelo matematico pode ser valido.

- Bloqueio farmacolégico

O bloqueio farmacoldgico, utilizado para avaliar as respostas do sistema nervoso
auténomo, apresenta algumas peculiaridades e limitagdes que devem ser estudadas na
interpretagdo de experimentos com esta metodologia. As doses utilizadas foram as
padronizadas por outros estudos ™ *. O bloqueio “completo” pode ndo ter sido
alcangado com agentes farmacologicos que s3o inibidores competitivos, entretanto, neste

experimento, o padrdo de resposta da freqiiéncia cardiaca e da pressdo arterial durante o
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repouso e o exercicio foi semelhante a outros descritos %> ™

, indicando que as doses
utilizadas bloquearam efetivamente a atividade neural existente.

Ambos os componentes do sistema nervoso autdnomo s3o tonicamente ativos e
inversamente proporcionais: o efeito inibitorio da atividade vagal cardiaca se opde as
influéncias facilitadoras da atividade do tonus simpatico. Levy descreveu que estes efeitos
antagdnicos ndo sdo o resultado de uma soma algébrica, mas que alteragdes complexas
regulam estes dois sistemas . Varios estudos demonstraram que a resposta de um
determinado nivel de estimulag3do vagal nio varia substancialmente com o nivel existente
de atividade simpatica. Um aumento no nivel basal do tonus simpatico, por outro lado,
causa um incremento da resposta vagal e esta interagdo foi denominada antagonismo
acentuado * '°. Estas interagdes foram descritas em estudos de estimulagdo direta e
durante repouso. Estudos com bloqueio farmacologico demonstraram que o bloqueio
simpatico pode facilitar a liberagio do tonus vagal, por mecanismos centrais *’. A
utiliza¢do do B-bloqueador via oral em individuos normais e cardiopatas também mostrou

al ' 12 Sato e col. demonstraram que a interagdo entre os

um aumento do ténus vag
sistemas simpatico e parassimpatico tem pouco efeito sobre o controle da freqiiéncia
“cardiaca durante o exercicio '®. Levando em consideragio estas possiveis interagdes
entre os dois ramos ¢é importante supor como elas poderiam ter alterado os resultados
obtidos com bloqueio farmacoldgico neste trabalho. Com bloqueio vagal, bloqueio total e
durante o exercicio ndo se esperaria nenhuma interag@o. O bloqueio simpatico poderia ter
aumentado a a¢do vagal durante o periodo de repouso. O incremento do iénus vagal
aumentaria os indices no dominio do tempo e da freqiiéncia, mas nfo foi observado

alteragdo significativa com bloqueio simpatico e provavelmente esta interagdo, se

ocorreu, n3o teve relevancia para o estudo.
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Limitagdes do estudo

Uma das limitagdes deste estudo se refere a capacidade de generalizar os
resultados obtidos para as 24 horas do dia. O protocolo utilizado procurou situagdes
extremas, com predominio do tonus vagal e estimulagdo simpatica moderada a infensa. (0)
protocolo incluiu um periodo proporcionalmente extenso de estimula¢do simpéatica, que
na prética ndo deve ocorrer nas atividades habituais de um individuo durante as 24 horas
do dia. Entretanto, mesmo com esse estimulo longo ndo foram observadas altera¢Ges nos
indices. Embora foi utilizado como limite 70% da carga maxima, o estimulo simpatico
pode ter sido intenso ndo permitindo o né sinusal responder as eferéncias adrenérgicas.
Como descrito por alguns, talvez, influéncias simpaticas leves tenham efeito nos indices

no dominio do tempo.

Implicacdes

A anélise da variabilidade da freqiiéncia cardiaca tem sido utilizada em estudos
clinicos e fisiologicos como uma medida do tOnus autondmico e as suas altera¢des
(aumento ou redugdo) sdo interpretadas como disfun¢fo da modulagdo simpato-vagal. Os
resultados do presente estudo demonstram que os indices no dominio do tempo,
tradicionalmente utilizados, refletem somente a modulagio autondmica parassimpatica
sobre o nd sinusal Este conhecimento pode ter relevdncia clinica e implicagdes
fisiopatologicas, na medida que interpretagdes mais fidedignas dos achados podem ser
obtidas. O experimento, apesar de desapontador na medida que limita a utilizagio de uma
técnica simples e de facil execugdo como forma de aferir a modulagdo simpatica, ndo

deve estagnar o conhecimento. Pelo contrario, € importante enfatizar que novas
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metodologias utilizando a variabilidade dos intervalos RR, como por exemplo as baseadas
no comportamento ndo-linear, devem ser pesquisadas buscando quantificar a atividade
simpatica no sistema cardiovascular.

Do ponto de vista cientifico, a analise espectral ndo deve ser usada para avaliar as
respostas autondmicas durante o exercicio, pois ndo reflete as respostas fisiologicas
conhecidas. A sua utilizagdo pode levar a interpretagdes erroneas sobre o grau de
modulagdo autonémica, na medida que os mecanismos que modulam a freqiiéncia

cardiaca no exercicio ndo sio mensurados pela analise espectral convencional.



80

Conclusdes

I - Os indices no dominio do tempo SDNN, SDANN, SDNNi, rMSSD e o
PNN50 - todos refletindo a modulagio vagal sobre o né sinusal -, ndo sdo afetados pela
estimulagdo simpatica quando analisados durante um protocolo de uma hora, que inclui

periodos de predominio de modulago vagal e de estimulagdo simpatica.

IT - A analise dos componentes espectrais da freqiiéncia cardiaca ndo é um
método capaz de fornecer informagGes qualitativas sobre o funcionamento do sistema

nervoso auténomo durante o exercicio dinimico moderado em carga constante.
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Anexo

Termo de Consentimento

Este estudo, que sera realizado no Servigo de Cardiologia do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre, visa entender melhor o funcionamento do sistema cardiovascular. Este
trabalho faz parte de uma linha de pesquisa que se propde a avaliar o padrdo dos
batimentos cardiacos em diversas situagdes, em individuos normais e com patologias. Ja
foram analisados a frequéncia cardiaca de diversos individuos com este método. O
trabalho sera realizado em individuos normais e segue os seguintes passos:
1° dia) visita ao laboratdrio e realizagdo de teste de esforgo em bicicleta ergométrica;
2°, 3°, 4° e 5° dia) ascesso, com uma agulha fina, a uma veia do antebrago, gravag¢do do
eletrocardiograma, inje¢do de agua destilada ou propranolol ou atropina ou propranolol e
atropina de forma aleatéria. Ap6s 10 minutos da infusdo das drogas sera reaEzad' 0 um
protocolo de exercicio e repouso igual para os quatro dias. Serdo 40 minutos de repouso
seguidos de 20 minutos de exercicio com gravagdo do eletrocardiograma durante este
periodo. A gravagdo € feita com a instalagio de cinco eletr6dos conectados a um
gravador de bolso. Este aparelho funciona com uma pilha de 9v, ndo existindo o risco de
choque elétrico ou queimadura. A colocagio e retirada do aparelho sdo realizados pelos
pesquisadores. O estudo ndo compreende quaisquer exames extras.

As drogas utilizadas podem desencadear reagdes ndo desejadas, mesmo em
individuos normais. O propranolol pode causar crise de asma (chiado no peito), baixar a
frequéncia do coragdo e a pressdo, levando a tontura, mal estar, naiisea. A atropina pode
levar a secura na boca, aumento da frequéncia do coragdo, visdo borrada, palpitagéo,
alteragdo da fala, dor de cabega, constipagdo, retengdo urinaria. E importante ressaltar que
estes efeitos geralmente sdo leves e infrequentemente ocorrem. Para ambas drogas
existem antidotos (drogas que revertem o efeito) e estardo disponiveis se for necessario
utilizé-las. Se ocorrer algum efeito adverso, dano, trauma durante o momento da
realizag@o do protocolo do estudo, os participantes serdo idenizados pelos pesquisadores,
e receberdo total orientagio e apoio.

Os dados da pesquisa serdo utilizados apenas pelos pesquisadores, mantendo-se
confidenciais os achados, sendo utilizados apenas em publicagdes cientificas sem
identificag@o dos participantes.

Se vocé tiver qualquer divida antes de decidir em participar ou ndo do estudo
sinta-se a vontade para fazé-lo. Vocé pode decidir parar com o estudo em qualquer
momento.

Eu, , fui informado da natureza, dos objetivos, metodologia e dos
riscos do estudo e concordo em participar do mesmo voluntariamente.

Porto Alegre, de de 1996.

Ass Ass
Participante Responsavel/orientador

Prof. Dr. Jorge Pinto Ribeiro
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