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VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA COMO
INSTRUMENTO DE INVESTIGACAO DO SISTEMA NERVOSO
AUTONOMO EM CONDICOES FISIOLOGICAS E PATOLOGICAS

HEART RATE VARIABILITY AS AN INSTRUMENT FOR THE INVESTIGATION
OF THE AUTONOMIC NERVOUS SYSTEM UNDER PATHOPHYSIOLOGICAL
CONDITIONS

Ruy Silveira Moraes Filho, Jorge Pinto Ribeiro

RESUMO

A quantificagdo da variabilidade da freqiiéncia cardiaca, estudada por métodos no
dominio do tempo, da freqiiéncia e por métodos nao-lineares, tem sido amplamente utilizada
como instrumento de investigacdo do sistema nervoso autbnomo. Este artigo revisa uma
série de estudos desenvolvidos em nosso laboratério, nos quais indices de variabilidade da
freqUéncia cardiaca foram avaliados através de bloqueio farmacolégico, sob efeito agudo e
cronico do exercicio e em condi¢des patolégicas. Durante exercicio dinamico com aumento
progressivo de cargas, a influéncia da atividade simpatica na frequéncia cardiaca nado se
tornou progressivamente mais importante em intensidades elevadas. Atletas treinados
aerobicamente apresentam retardo na conducéo atrioventricular, o qual pode ser explicado
por adaptacdes intrinsecas do sistema de conducéo. indices da variabilidade da freqiiéncia
cardiaca no dominio do tempo e da freqiiéncia detectaram atividade parassimpéatica do
repouso, mas ndo atividade simpatica gerada por exercicio de moderada intensidade. Em
pacientes com insuficiéncia cardiaca e arritmias ventriculares freqientes, a administragédo
de amiodarona reduziu indices do dominio do tempo, achado que associou-se a presencga
de arritmia e sua supresséo. indices derivados do mapa de retorno tridimensional, método
por nés desenvolvido, foram capazes de quantificar modulagdo simpatica e parassimpatica
ao né sinusal e identificaram disfuncao autonémica em pacientes com diabetes melito e em
outras condicdes fisiologicas e patologicas. Estudos experimentais também sugerem que o
mapa de retorno tridimensional pode ser Util na avaliagédo da variabilidade da presséo arterial.
Os resultados de nossos experimentos indicam que indices de variabilidade da freqiiéncia
cardiaca no dominio da freqiéncia e do tempo e indices derivados do mapa de retorno
tridimensional apresentam caracteristicas distintas do sistema nervoso auténomo em
condicdes fisiolégicas e patoldgicas.

Unitermos: Bloqueio farmacoldgico, exercicio, analise espectral, indices no dominio do
tempo, dindmica néo-linear, variabilidade da pressao arterial.

ABSTRACT

Quantification of heart rate variability by time and frequency domain indices, as well as
by non-linear methods, has been widely used as an instrument for investigating the autonomic
nervous system. This review presents a series of studies conducted in our laboratory, in
which indices of heart rate variability were evaluated by pharmacological blockade, under
the effect of acute and chronic exercise and in pathological conditions. During incremental
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exercise the sympathetic influence on heart rate did not increase progressively at higher
intensities. Aerobically trained athletes presented delay in atrioventricular conduction
associated with intrinsic changes in the conduction system. Time and frequency domain
indices of heart rate variability detected resting parasympathetic activity, but did not detect
sympathetic activity of moderate intensity exercise. In patients with heart failure and frequent
ventricular arrhythmias, the administration of amiodarone resulted in reduction of time domain
indices, a finding that was associated with the presence and suppression of ventricular
arrhythmias. Indices derived from three-dimensional return map quantified both
parasympathetic and sympathetic modulation to the sinus node and were capable to detect
autonomic dysfunction in diabetic patients and other pathophysiological conditions.
Experimental studies also suggest that the three-dimensional return map may be useful in
the quantification of blood pressure variability. The results of our experiments indicate that
time and frequency domain indices of heart rate variability and indices derived from the
three-dimensional return map may represent different characteristics of the autonomic nervous

system in pathophysiological conditions.

Key words: Pharmacological blockade, exercise, spectral analysis, time domain indices,

non-linear dynamics, blood pressure variability.

INTRODUCAO

O conhecimento de que as flutuagdes da freqiién-
cia cardfaca batimento a batimento refletem a interagio
dos sistemas nervosos simpético e parassimpético veio
oferecer uma janela para o estudo do sistema nervoso
autdnomo a partir do estudo da variabilidade da freqiién-
cia cardfaca, com aplicacio clinica (1,2). Os mecanis-
mos de controle e os métodos de avaliagio da variabili-
dade da freqiiéncia cardfaca tém sido estudados a partir
da analise das respostas e adaptacdes de variaveis a in-
tervencdes fisioldgicas ou farmacoldgicas e da observa-
cdo dos efeitos resultantes de condig¢des patoldgicas.
Nesse contexto, o estudo das respostas ao exercicio fisi-
co dinAmico é particularmente til, por permitir uma
aplicagfo de diferentes niveis de estresse, quantificaveis
através da carga de trabalho ou das repercussdes em res-
postas metabdlicas. O espectro das modificagdes do sis-
tema nervoso autdnomo a estimulos fisioldgicos e pato-
légicos cronicos pode ser exemplificado, de um lado, pelas
adaptacoes ao exercicio dinAmico regular e, de outro,
pelo envolvimento dos sistemas simpatico e
parassimpético na insuficiéncia cardiaca e na neuropatia
autondmica do diabetes melito. No estudo de métodos
de analise da variabilidade da freqiiéncia cardfaca, o blo-
queio farmacol6gico com propranolol e atropina permi-
te isolar a contribui¢do dos componentes simpético e
parassimpatico. Neste artigo, apresentamos uma série
de estudos fisiolégicos, metodoldgicos e clinicos que uti-
lizam a anélise da variabilidade da freqiiéncia cardfaca
como instrumento de avaliacio do sistema nervoso au-
tdbnomo no ser humano. Além disso, relatamos resulta-
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dos iniciais de estudos experimentais sobre variabilida-
de da pressdo arterial.

CONTROLE AUTONOMICO DA
RESPOSTA DA FREQUENCIA
CARDIACA AO EXERCICIO

No exercicio com aumento progressivo de cargas,
a freqiiéncia cardfaca aumenta de forma senoidal, com
um aumento lento inicial, seguido de uma fase de au-
mento linear, e, em cargas muito elevadas, pode apre-
sentar uma estabilizacdo (3). Estudos prévios haviam
demonstrado, através de bloqueio farmacoldgico em
humanos, que o sistema nervoso parassimpAtico apre-
senta uma retirada progressiva em um teste maximo.
Além disso, sugeriram que o estimulo simpético ao né
sinusal também aumentava progressivamente até o es-
forco maximo. Entretanto, naqueles estudos, o bloqueio
simpético ndo foi completo nas cargas elevadas, persis-
tindo ddvidas sobre o papel do sistema nervoso simpa-
tico em cargas elevadas de trabalho.

Para utilizar o exercicio fisico dinAmico como for-
ma de estressar de maneira controlada o sistema ner-
voso autdbnomo, reavaliamos a real contribui¢do dos
componentes simpdatico e parassimpdatico para o aumen-
to da freqiiéncia cardfaca ao exercicio com aumento
progressivo de cargas (4). Tinhamos particular interes-
se em avaliar os mecanismos autondmicos relaciona-
dos com a quebra da curva da freqiiéncia cardiaca em
relagio A carga de trabalho nas intensidades préximas
do esforco maximo (3). Nosso estudo com bloqueio
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farmacolégico revelou que, a despeito de um maior es-
timulo simp4tico, sugerido pelos niveis crescentes de
concentragio sangiiinea de catecolaminas (5), a influ-
éncia simp4tica na freqiiéncia cardfaca nio aumenta
em cargas elevadas.

ADAPTACOES AO EXERCICIO FISICO
DINAMICO

Além de seu efeito agudo, a prética regular de
exercicios é capaz de influenciar os sistemas nervosos
autdnomos simpético e parassimpatico a longo prazo.
Atletas condicionados aerobicamente apresentam uma
freqiiéncia cardiaca mais baixa em repouso e em cargas
submaximas de exercicio. Esse fato pode ser atribuido a
uma redugio da freqiiéncia cardfaca intrinseca, a um
aumento do tono parassimpético e a diminuig¢ao do tono
simpético. Entretanto, até recentemente, controvérsi-
as ainda persistiam no que diz respeito a possivel con-
tribuicio de cada um desses fatores no controle da fre-
qiiéncia cardfaca em atletas. Indices da variabilidade
da freqiiéncia cardiaca vém sendo utilizados para re-
presentar o balanco simpatico-vagal em atletas. A ati-
vidade fisica intensa e continuada, através da pratica
de exercicios predominantemente dinAmicos, modifica
o equilibrio da modulacdo autondmica, pendendo para
uma agdo predominantemente vagal da variabilidade
da freqiiéncia cardfaca de 24 horas. Por outro lado, o
efeito destas adaptacdes autondmicas ao treinamento
fisico no sistema excito-condutor de atletas néo era co-
nhecido.

Utilizando cardioestimulagio transesofégica, de-
monstramos que atletas altamente condicionados apre-
sentam um atraso na condugio atrioventricular, de-
monstrado pela reducio da freqiiéncia cardfaca corres-
pondente ao ponto de Wenckebach (6). Como esse re-
tardo na condugéo atrioventricular pode ser explicado
apenas parcialmente por uma acéo do sistema nervoso
parassimpético, levantamos a hipétese de que o condi-
cionamento fisico poderia induzir alteragdes na condu-
¢Ao atrioventricular intrinseca. Essa hipdtese foi recen-
temente confirmada em nosso laboratdrio, através de
um protocolo de estudo eletrofisiolégico invasivo, em
atletas e sedentdrios, sob bloqueio farmacolégico (7).
Nossos dados, em conjunto com estudos prévios, suge-
rem que programas curtos de treinamento aerébio re-
sultam em diminui¢io da atividade simpética e aumen-
to da atividade parassimpatica ao coragio, enquanto
que o treinamento aerdbio desenvolvido em muitos anos
pode acompanhar-se de alteragdes cardiacas estrutu-
rais, resultando no fendmeno conhecido como
retroalimentagio eletromecénica, que induziria impor-

tantes adaptacdes intrinsecas do sistema excito-con-
dutor cardiaco (7).

METODOS DE AVALIACAQ DA
VARIABILIDADE DA FREQUENCIA
CARDIACA

Nos tdltimos anos, observa-se um interesse cres-
cente no desenvolvimento de métodos que possam des-
crever o comportamento das oscilagdes cardiovascula-
res. Dentre os varios métodos disponiveis para avaliar a
variabilidade da freqiiéncia cardfaca, destacam-se os
realizados no dominio da freqiiéncia ou no dominio do
tempo. Além disso, métodos de abordagem nio-linear
também tém sido desenvolvidos.

Variabilidade da freqiiéncia cardiaca no
dominio da freqiiéncia

Os métodos no dominio da freqiiéncia conseguem
individualizar e quantificar os diferentes componentes de
freqiiéncia de uma oscilagio complexa. A analise espectral
¢ o método mais utilizado no dominio da freqiiéncia, ten-
do se tornado um valioso instrumento na avaliacio do sis-
tema cardiovascular (1,2). No estudo da variabilidade da
freqiiéncia cardfaca, usualmente, esse método identifica
oscilagdes em trés bandas de freqiiéncia. Essas oscilacoes
podem ser classificadas como sendo de alta freqiiéncia,
entre 0,2 e 0,4 Hz, de média freqiiéncia, ao redor de 0,1
Hz, e de baixa freqiiéncia, entre 0,02 e 0,07 Hz. As oscila-
¢oes de alta freqiiéncia coincidem com a freqiiéncia respi-
ratéria. A oscilagio da freqiiéncia cardiaca secundéria 2
respiracio, conhecida como arritmia sinusal respiratoria,
¢ um fen6meno mediado pelo vago, através de estimulos
diretos dos centros respiratdrios cerebrais, mas que depende
também de reflexos cardiopulmonares. Os componentes
de baixa freqiiéncia sdo influenciados tanto pela modula-
¢do simpdtica como pela modulagio vagal. Foi demons-
trado que esses componentes aumentam durante algumas
intervengdes em laboratério, que sabidamente aumentam
a atividade simp4tica. Nessas circunstancias, o método tem
sido empregado com sucesso. As evidéncias em relagio 2
participagio simpética na génese desses componentes,
quando sdo avaliados durante exercicio dinAmico, ainda
s30 controversas.

Variabilidade da freqiiéncia cardiaca no
dominio do tempo

Outra forma de avaliar o comportamento das os-
cilagdes cardiovasculares é calcular a dispersdo em tor-
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no da média da freqiiéncia cardiaca analisada por um
perfodo prolongado. Por levarem em consideracéo o
fator tempo, e nfo o fator freqiiéncia, como na anilise
espectral, os indices derivados desse tipo de abordagem
sdo conhecidos como indices no dominio do tempo.
Apesar de traduzirem de forma muita simplificada o
complexo comportamento do sistema cardiovascular,
esses indices fornecem informagdes relevantes.

Antes da ampla disponibilidade de
microcomputadores potentes, Ewing et al. padronizaram
um conjunto de testes para avaliar a integridade do sis-
tema nervoso autdnomo, baseados nas respostas da fre-
qiiéncia cardfaca e da pressdo arterial a estimulos padro-
nizados (8). De uma forma geral, os testes que avaliam a
variagio da freqiiéncia cardfaca referem-se a integrida-
de do sistema nervoso parassimpatico, e os que avaliam
a variagio da pressio arterial, a do sistema nervoso sim-
patico. Apesar de serem muito usados na préatica clinica
e em laboratério, ainda h4 ddvidas quanto 4 escolha do
melhor teste. Além disso, eles apresentam problemas de
padronizagio, a sensibilidade e a reprodutibilidade sio
baixas, existe a necessidade de cooperagio por parte do
paciente, e eles fornecem informacio exclusivamente
sobre um periodo restrito de tempo.

Ap6s o advento dos microcomputadores poten-
tes, indmeros indices comegaram a ser calculados, uti-
lizando periodos mais longos de tempo. Os diferentes
indices sdo calculados utilizando-se apenas os interva-
los RR normais, desprezando-se os artefatos e as
ectopias. Os indices mais popularizados até o momen-
to, com as suas abreviacdes conhecidas internacional-
mente, sdo os seguintes (9): desvio padrio de todos os
intervalos RR normais (SDNN); média dos desvios pa-
dréo dos intervalos RR normais calculados em interva-
los de 5 minutos (SDNNi); desvio padrio das médias
dos intervalos RR normais calculadas em intervalos de
5 minutos (SDANNI); raiz quadrada da média das di-
ferencas sucessivas entre intervalos RR normais adja-
centes (RMSSD); percentagem das diferencas entre
intervalos RR normais adjacentes que excedem a 50
milissegundos (PNN50).

O significado fisiolégico desses indices, quando
calculados por perfodos longos de tempo, tem sido es-
tudado basicamente através da correlagio com os acha-
dos da anilise espectral. De uma forma geral, todos eles
correlacionam-se com os componentes de alta freqiién-
cia, mas nio permitem distinguir quando as alteragdes
da variabilidade da fregiiéncia cardfaca sdo devidas a
um aumento do tonus simpético ou a uma retirada do
tonus vagal. Ha poucas informagdes na literatura sobre
as representagdes simpética e parassimpéatica nos indi-
ces de dominio do tempo analisadas com bloqueio
farmacolégico.
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Partindo do pressuposto de que, durante o re-
pouso, existe um predominio de ativagio
parassimpética e, a 70% da carga méxima, existe pre-
dominAncia de atividade simpatica (4), delineamos um
experimento no qual individuos normais permanece-
ram em repouso por 40 minutos e exercitaram-se a
70% da carga méaxima por 20 minutos. Com essa abor-
dagem, pudemos estudar indices de variabilidade da
freqiiéncia cardfaca no dominio do tempo e da fre-
qiiéncia sob bloqueio farmacolégico. Esses experimen-
tos demonstraram claramente a dificuldade destes in-
dices em detectar atividade simp4tica ou mesmo ba-
lango simpético-vagal (10).

Métodos nao-lineares

Nos tltimos anos, o crescente interesse pelo com-
portamento dos sistemas dinAmicos nio-lineares, em
diversas 4reas da ciéncia, comecou a influenciar tam-
bém o estudo da regulacdo cardiovascular. A nio-
linearidade est4 presente em todos os sistemas vivos,
produzindo comportamentos irregulares, que nio sio
identificados corretamente pelas técnicas estatisticas
convencionais. Diversas ferramentas especificas para o
estudo dos sistemas dindmicos nio-lineares ja foram
utilizadas para estudar as oscilagdes do sistema
cardiovascular. Dentre os métodos que facilitam a
visualizagfo da estrutura do sistema, o de aplicagio mais
simples é 0 mapa de retorno. O mapa de retorno repre-
senta a relacio de um determinado evento na série tem-
poral, representado no eixo do x, com o préximo even-
to, representado no eixo do y. Quando o mapa de retor-
no é empregado para avaliar séries temporais longas,
como € o caso dos registros eletrocardiograficos de 24
horas, ocorre grande sobreposigio de pontos, impedin-
do a visualizacdo do comportamento do sistema no in-
terior da distribuicdo. Outra limitagio do método é o
fato da analise ser freqiientemente subjetiva, impedin-
do a quantificagio dos resultados.

Devido ao grande interesse existente em compre-
ender o funcionamento do sistema cardiovascular e a
necessidade de contornar as limitaces dos métodos ja
existentes, optamos por desenvolver um novo método,
denominado “mapa de retorno tridimensional”. Este
método é uma modificagio do mapa de retorno cléssi-
co, construido para evitar sobreposicio de pontos e per-
mitir quantificacdo dos padrdes de comportamento da
freqiiéncia cardiaca e da pressio arterial. Para estudar
a freqiiéncia cardiaca, o mapa de retorno tridimensional
foi construido como RR_wversus [(RR , )-(RR )] versus
densidade (figura 1). Para sua adequada aplicagio, esse
método necessitava ser validado sob o efeito de inter-
vengdes fisioldgicas e farmacoldgicas.
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A partir de nossos estudos prévios (10), ficou cla-
ra a limitagdo dos indices no dominio do tempo e da
freqiiéncia para detectar atividade simpatica. Isso nos
motivou a desenvolver um método de analise no-line-
ar com potencial de detec¢io de atividade simpética.
A contribui¢io do mapa de retorno tridimensional da
freqiiéncia cardfaca ao arsenal de métodos ja disponi-
veis parece ser exatamente sua capacidade de avaliar a
modulacéo simpética sobre o n6 sinusal. Outros méto-

Counts

dos de anélise da variabilidade da freqiiéncia cardfaca
sdo marcadamente representativos da modulago vagal,
como os do dominio do tempo e os componentes de
alta freqiiéncia da anilise espectral. Por outro lado,
mesmo durante perfodos de definida atividade simpati-
ca (4), esses indices ndo sdo capazes de representar a
modulagio simpatica (10).

Em nosso estudo de bloqueio farmacolégico durante
os perfodos de exercicio moderado, a variabilidade da

500 600 700

800 900 1000  RR(ms)

MN = P1. P2. P3. 107

Figura 1. Definicao dos indices derivados do mapa de retorno tridimensional. Topo: mapa de retorno tridimensional construido como RR x [(RR , )-
(RR )] versus contagens; o plano marcado intercepta a distribuicdo através do ponto de maior densidade; contagens representam o niimero de vezes que
cada evento se repete, gerando sobreposicdo de pontos. Meio: distribuicao apresentada ao longo do eixo RR ; P, é inversamente proporcional & inclinagdo
média da distribuicdo (6), medida na densidade mdxima, ao longo do plano descrito acima. Baixo: curvas de nivel — P, ¢ a largura mdxima, e P, é o

comprimento mdximo. MN ¢ o produto de P, . P, . P, . 107,
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freqiiéncia cardfaca estava muito reduzida, em conseqii-
éncia da grande retirada vagal. Nessas condi¢oes, a mo-
dulagfo autondmica da freqiiéncia cardfaca aparente-
mente fica restrita a influéncia simpatica (4). Apesar dis-
s0, a administracio de propranolol aumentou a variabili-
dade da freqiiéncia cardfaca, traduzida pelo aumento de
P, no mapa de retorno tridimensional (11). Isso ndo per-
mite afirmar que esse indice represente diretamente a
atividade simpética, mas é provavel que o comportamento
das oscilagdes da freqiiéncia cardfaca, traduzido por P,
nfo acessivel pelas abordagens lineares habituais, seja
reflexo de mecanismos nio-lineares subjacentes, modu-
lados pelo sistema nervoso simpético.

Assim como acontece com a freqiiéncia cardfaca,
a pressdo arterial apresenta oscilagdes batimento a
batimento que podem ser estudadas no dominio do tem-
po e da freqiiéncia, assim como por técnicas niao-linea-
res. Temos aplicado a abordagem do mapa de retorno
tridimensional na analise da pressdo intra-arterial de
ratos. Utilizamos o mapa de retorno tridimensional de
pressio arterial para estudar ratos com diabetes melito
induzido por estreptozotocina (12). Os animais foram
tratados com insulina, 7, 14, 30 e 120 dias ap6s a admi-
nistragio da estreptozotocina. Aos 7 dias, observou-se
diminuigdo dos indices P,, P, e MN nos ratos diabéti-
cos, quando comparados aos controles, sem alteracio
dos valores de P,. Essa menor variabilidade da pressao
arterial foi acompanhada de aumento da variabilidade
da freqiiéncia cardfaca, calculada pelo desvio padrio
dos intervalos RR, sugerindo uma inesperada melhora
da modulagfo autondmica nas fases iniciais da doenga.
Finalmente, utilizamos o mapa de retorno tridimensional
para estudar a variabilidade da pressdo arterial em ra-
tos submetidos a sobrecarga salina e a bloqueio do 6xi-
do nitrico (13). A sobrecarga salina promoveu aumen-
to na variabilidade da pressdo arterial, representado por
valores de P, e P, superiores aos dos controles. Apés
bloqueio do éxido nitrico, a variabilidade da pressio
arterial retornou aos valores de controle, sugerindo que
0 aumento na producéo do éxido nitrico tem um papel
importante na adaptacio 2 sobrecarga salina.

CONDICOES PATOLOGICAS QUE
AFETAM A VARIABILIDADE DA
FREQUENCIA CARDIACA

Virias condicoes patoldgicas afetam o sistema
nervoso autdbnomo, com impacto importante sobre os
indices da variabilidade da freqiiéncia cardiaca e com
reconhecida relevancia clinica. Dentre essas, destacam-
se a insuficiéncia cardiaca e a neuropatia diabética. Nos
pacientes com insuficiéncia cardfaca, a variabilidade da
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freqiiéncia cardfaca pode estar reduzida. Os pacientes
com reducdo de SDNN apresentaram maior taxa de
mortalidade anual, quando comparados aos pacientes
com variabilidade da freqiiéncia cardfaca normal.

No diabetes melito, o comprometimento
autondmico é uma complicacio freqgiiente, que acome-
te ambos os ramos do sistema nervoso autdbnomo, ma-
nifestando-se, entre outras formas, pela diminui¢do da
variabilidade da freqiiéncia cardfaca, a qual est4 asso-
ciada com aumento da mortalidade. Tradicionalmente,
o diagnéstico de neuropatia autondmica no diabetes
melito € feito através dos testes autondmicos padroni-
zados por Ewing et al. (8), mas os novos métodos
computadorizados sdo cada vez mais empregados, tan-
to com andlise de perfodos longos como em periodos
mais curtos de tempo. Os indices no dominio do tempo
de 24 horas mais representativos da atividade vagal es-
tdo diminuidos nos pacientes diabéticos portadores de
neuropatia autondmica. Entretanto, esses métodos nem
sempre permitem detectar fases mais precoces da
neuropatia autondmica diabética.

No nosso estudo de disfungio autondmica em
pacientes diabéticos (11), os indices do mapa de retor-
no tridimensional apresentaram melhor acurdcia do que
os demais {ndices no dominio do tempo estudados. En-
tre eles, P, apresentou os melhores resultados, apesar
de n#o correlacionar-se com nenhum dos indices line-
ares. E possivel que o bom desempenho desse indice e a
sua independéncia em relagio aos demais indices line-
ares utilizados sejam decorrentes das suas caracterfsti-
cas nao-lineares e do fato de ele poder estar identifi-
cando alteragdo na modulagio simpética, a qual pode
ter implicagdes clinicas (14). Por outro lado, em paci-
entes chagésico, ainda sem evidéncia de cardiopatia,
observamos redugio isolada de P,, sugerindo a presen-
ca de comprometimento vagal precoce (15).

EFEITO DE INTERVENCOES
FARMACOLOGICAS SOBRE A
VARIABILIDADE DA FREQUENCIA
CARDIACA

Virias intervengdes farmacolégicas utilizadas
freqiientemente na pratica clinica alteram a atividade
do sistema nervoso autdnomo e a variabilidade da fre-
qiiéncia cardfaca. O efeito de foirmacos com agio
cardiovascular na variabilidade da freqiiéncia cardfaca
tem sido amplamente estudado em diferences condi-
¢oes clinicas. Uma vez que a disautonomia esta associ-
ada a um pior progndstico, pode-se postular que drogas
que tenham um efeito favordvel ao equilibrio
autondmico, além dos esperados efeitos clinicos bené-
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ficos, possam ser mais adequadas para o tratamento de
cardiopatas.

Como o resultado da anélise da variabilidade da
freqiiéncia cardfaca é dependente da estacionaridade
do sinal analisado e da auséncia de artefatos, o efeito
de arritmias ou de seu controle com agentes
antiarritmicos sobre indices da variabilidade da freqiién-
cia cardfaca é de relevancia clinica. Demonstramos que
a supressio parcial de arritmias ventriculares, resultan-
te da administracio de amiodarona a pacientes com
insuficiéncia cardiaca, reduz indices de variabilidade da
freqiiéncia cardiaca no dominio do tempo e da freqiién-
cia sem que isso signifique um efeito do medicamento
na funcfo autondmica (16). Estes achados apontam
para uma limitacio do uso de indices de variabilidade
da freqiiéncia cardfaca no cenério clinico. Além disso,
salientam a importincia do conhecimento da acéo de
medicamentos sobre esses indices.

Como os indices de variabilidade da freqiiéncia
cardfaca fornecem informagfo progndstica em algu-
mas doengas em que ocorre comprometimento do sis-
tema nervoso autdbnomo, seria desejavel utilizar inter-
vengdes terapéuticas para melhorar o controle
autondmico. Neste contexto, algumas estratégias tém
sido testadas. Em individuos normais, demonstramos
que a administragdo aguda de piridostigmina, um
inibidor da colinoesterase, resulta em aumento signi-
ficativo de indices da variabilidade da freqiiéncia car-
dfaca (17). Da mesma forma, pacientes com insufici-
éncia cardfaca por disfuncio sistélica apresentaram
melhora de indices de variabilidade da freqiiéncia car-
dfaca ap6s a administracio desse medicamento (18).
Essa melhora autondmica acompanhou-se de diminui-
¢io da densidade de arritmias ventriculares em 24
horas, sugerindo que a administragio de piridostigmina
possa ter eventual beneficio clinico para estes pacien-
tes, hipdtese que deve ser avaliada por estudos de ad-
ministragdo cronica e com avaliagio de desfechos cli-
nicamente relevantes.

Estudos prévios sugeriam que o uso de reposigio
hormonal em mulheres pés-menopausa poderia me-
lhorar o controle autonémico do coragio e que isso
teria implicagOes prognésticas. Recentemente, conclu-
fmos um ensaio clinico randomizado, onde testamos
os efeitos de dois tipos de reposi¢do hormonal na vari-
abilidade da freqiiéncia cardiaca de mulheres pos-
menopausa (19). Nosso estudo mostrou que os esque-
mas de reposi¢ao hormonal nfo tiveram efeito signifi-
cativo na variabilidade da freqiiéncia cardfaca, acha-
do que é compativel com a falta de protecio
cardiovascular da reposi¢io hormonal em mulheres
pés-menopausa encontrada em grandes ensaios clini-

cos (19).

CONCLUSAO

Os resultados de nossos experimentos indicam que
os indices de variabilidade da freqiiéncia cardiaca no
dominio da freqiiéncia e do tempo e os derivados do mapa
de retorno tridimensional apresentam caracteristicas dis-
tintas do sistema nervoso autdbnomo em condicdes fisio-
légicas e patoldgicas. Para que quaisquer desses métodos
sejam utilizados amplamente na pratica clinica, so ne-
cessarios estudos prospectivos demonstrando nao somen-
te que a informagdo derivada dos métodos é capaz de
realizar diagnéstico e estabelecer prognéstico, mas que
pode ter impacto na conduta clinica.
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