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A diminuicdo davariabilidadedafreqiiénciacardiaca
(VFC) constitui um importante fator prognostico parao
aparecimento de eventos cardiacos em individuos previa-
mente sadios! eem portadoresde cardiopatias®*. Maises-
pecificamente, em pacientes apds infarto agudo do mio-
cardio(IAM), areducdodaV FCjéafoi estabelecidacomoum
fator deriscoindependente paraeventosarritmicosemorta-
lidadeglobal 56, Estadiminui¢dodaV FC estarel acionadaa
hiperatividade adrenérgica e diminuic¢ao da atividade
parassimpaética cardiaca encontradas ao longo da conva
lescénciado IAM 7. Embora o mecanismo que explique o
aumento dorisco, devido adisautonomia, ndo estejaclara-
mente definido, existem evidéncias experimentais de um
efeito protetor daestimulacdo vagal sobreavulnerabilidade
el étricaventricular 8° correlacionando a hipoatividade
parassimpaticaao desenvolvimento de arritmialetais *°.
Entretanto, adiminuicdo daVFC, também, secorrelaciona
ao aumento daincidénciadeeventoscardiacosisquémicos
novosem individuosnormais®ecom mortalidade causada
por falénciacardiacaem pacientesapds| AM 28, sugerindo
aexisténciade outrosmecanismosa ém damodul agdo el é-
trica, queexplicamarelacBoentre VFC emortalidade.

A inibicao do efeito adrenérgico cardiaco com o uso
do betablogueadores demonstrou ser capaz de reduzir a
mortalidadede pacientesapds| AM 115, Entretanto, emre-
lagdo adiminuicdo daatividade parassimpética, apesar das
evidénciasexperimentai s 3 de suarelevanciaclinicaapds
| AM 318 aindando existem estabel ecidasmedidasque, pro-
duzindo estimul agdo colinérgica, possam contribuir paraa
diminui¢do damortalidade neste grupo de pacientes.
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A fregqiiénciacardiaca(FC) estaconstantemente sub-
metida a flutuac8es no tdnus autondmico, determinadas
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pelaativacdo e/ouinibicdo smpéticaeparassimpatica. Dife-
rentes estimul os, como respiracdo, contra¢do muscular e
grausvariaveisdeestimul agdo dosbarorreceptoresarteriais
(aorticos, carotideose pulmonares) entreoutros 8, s80 os
responsaveis por este padréo dinamico da atividade auto-
ndmica. Destaforma, variosmétodosforam desenvolvidos
paraavaliar afuncéo autonbmicaatravésdo comportamen-
todaFC %, A respostacronotrépicamomentaneaamano-
bras padronizadas constituem os chamados testes auto-
ndmicos cardiovasculares, como, por exemplo, arritmia
sinusal respiratéria, manobradeVa salva?, testede4s®?* e
atividade barorreflexa 2, os quais podem ser utilizados
paradetectar disfuncdo autondmicano diabetesmel litus?,
no pés-IAM eeminimerasoutrascondi¢es®2°. Nao sen-
do objetivo deste artigo reviso sobre os diversos testes
autondmicos, sugerimosao |eitor interessado artigo sobre
osmesmos, publicado por Castroecol em 19921920,

Mais recentemente, grande atencéo tem sido dire-
cionada as flutuacGes espontaneas da FC, genericamente
chamadadeVFC®%,
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O estudodaVFC éum método que nospermiteanali-
sar as flutuagdes que ocorrem durante periodos curtos ou
prolongados (24h) %3, tendo avantagem de possibilitar
umaavaliacdo ndo invasiva e seletiva dafuncéo auto-
ndmica. Estetipo deanaliserecebeu grandeimpul so ap6so
estabel ecimento daforteeindependenterel agdo entre VFC
e mortalidade pés-1AM 28, Entretanto, vérios aspectos
metodol 6gi cosaindacarecem de padronizacdo universal 3%
eosignificado dosdiferentesindicesdeV FC so maiscom-
plexos do que geralmente se acredita, podendo gerar con-
clusdesincorretas e extrapol agoes precipitadas™.

Aschamadas medidasno dominio do tempo séo indi-
ces obtidos de um registro continuo de eletrocardiograma
(ECG), apartir doqual determina-seadispersio daduragéo
dosinterval osentrecomplexosQRSnormais, isto é, resul -
tantes de despolarizagdo sinusal (tab. 1). Osvériosindices
propostos paramensuracdo daV FC no dominio do tempo
podem ser derivadosde cél cul osaritméticos, estatisticosou
geométricos(histogramaR-R) *.
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Tabela | - Defini¢éo dos indices do dominio do tempo da variabilidade
da freguiéncia cardiaca

indices Unidade Definigio

RRmédio ms Média de todos os intervalos RR normais

SDNN ms Desvio padréo de todos os intervalos RR normais

SDNNi ms Média dos desvios padrdes dos intervalos RR
normais calculados em intervalos de 5min

SDANN ms Desvio padrdo das médias dos intervalos RR
normais calculados em intervalos de 5min

RMSSD ms Raiz quadrada da soma das diferencgas sucessivas
entreintervalos RR normai's adjacentes ao quadrado

pNN50 % Percentual de intervalos RR normais que diferem

mais que 50 milissegundos de seu adjacente

As siglas dos indices referem-se as abreviaturas dos termos em inglés
seguindo padréo internacional (Ref 34).

A VFCtambém podeser avaliadaatravésdasmedidas
no dominio defrequiéncia®¥*, Estasmedidassio deriva-
das da andlise da densidade do espectro de poténciaque
descreveadistribuicdo dadensidade (variancia) emfuncéo
dafreqiéncia®. Emoutraspal avras, aandliseespectral de-
compde a variabilidade total da FC em seus componentes
causadores, apresentando-os segundo afrequénciacom
gue ateram aFC. Independente do método utilizado para
célculo da densidade espectral (transformagéo rapidade
Fourrier oumodel 0 auto-regressivo), delimitam-senormal -
mente quatro faixas de frequéncias distintas, ilustradas na
figural: 1) altafrequéncia(AF: 0,15a0,40Hz), modulada
pel o sistemanervoso parassimpéti co egerado pelarespira
¢a0“; 2) baixafreqiiéncia(BF: 0,04a0,15Hz), modul adatan-
to pel 0 s mpaéti co quanto pel o parassimpatico ¥4, Temsido
correl acionadaao sistemabarorreceptor etermorregul ador
42, aatividade periféricavasomotorae ao sistemarenina-
angiotensina®3; 3) muitabaixafreqiiéncia(MBF; 0,01 a
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Fig. 1- Gréfico representativo dasquatro faixas principai sque compdem apoténcia
total deumaandliseespectral obtidadeHolter 24h. Observar queasfaixasUBFeMBF
(significado fisiol 6gico ainda ndo determinado) séo proporcional mente maiores
queasdeAF eBF (utilizadas usua mente namaioriadostrabal hos). Adaptado *.
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Fig. 2- Exemplodetacograma(gréficosA eB) edascurvasdeandlise espectral com
suas diferentes faixas de repouso na posi ¢céo supinae apésteste deinclinagéo (tilt
test). A andlise espectral realizadaatravésdo método auto-regressivo de cadasitua-
¢80 (repouso etilt test) é apresentadanosgréficosC e D. Adaptado 3.
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0,04Hz) temsido propostacomo um marcador daatividade
simpética®, porémisto aindando estabem definido; 4) ultra
baixafreqiiéncia(UBF: 10°a102Hz suacorrespondéncia
fisiol 6gicaaindapermanece obscura®,

Os componentesdaBF e AF s80 medidos em unida-
des absol utas de poténcia (milissegundos ao quadrado) ou
podem ser representados em valoresrel ativos a poténcia
total menos o componente de MBF. A relag8o dapoténcia
deBF paraadeAF (BF/AF) podeser consideradaumamedi-
dadeequilibrio simpato-vagal 3394344,

A maioriadostrabahos utilizaasfaixasde AF e BF
comoindicadoresdeV FC, provavel mente devido ao maior
conhecimento de seus componentes autonémicos. Entre-
tanto, ossinaiscom frequiéncia<0,04 Hz (faixasdeMBF e
UBF) correspondem amaior parte da densidade espectral
(fig. 1). Apesar de conhecermos pouco sobre seus meca-
nismosfisiol 6gicos, Bigger ecol ® verificaram que oscom-
ponentesM BF e UBF apresentavam associagdo maissigni-
ficativacom morte arritmicae mortalidade total do que os
componentesde AF eBF.

Como as medidas de VFC no dominio do tempo ede
frequénciasio apenasmétodosdiferentesdeavaliar o mes-
mo fendmeno, tem sido possivel demonstrar umacorrelacdo
entreal gunsindicesdosdoisdominios3*“. Por exemplo, o
SDNN, ao avaliar o desvio padréo detodososinterval osR-
R dotragado de 24h apresentaumacorrespondénciacoma
poténciatotal do espectro defreqiiéncia, ou seja, variabili-
dadetotal. Por outrolado o pNN50 e o RM SSD, por consi-
derarem diferencas entre interval os R-R adjacentes,
guantificam variagBesrapidasdaFC e, conseqiientemente,
correlacionam-se com o componente de altafrequiénciado
espectro de poténcia.

E importante ressaltar que a magnitude dos compo-
nentes do espectro de poténciareflete a modulagéo
autondmica(maior diferencaentreativacdo einibicdofisio-
[6gica) endo o grau deatividade toni cado sistemanervoso
auténomo (médiadaatividade flutuante que existe entrea
ativagao einibigdo) “6. Por exempl o, umadiminuicdo daden-
sidade do componentede AF, queocorre duranteamudan-
cadaposi¢cdo de declbito paraaortostética’, significadi-
minui¢do damodulacdo parassimpética com diminui¢do
concomitante da atividade ténicavaga (fig. 2). Por outro
lado, em situacBesonde 0 sistemaparassi mpético estaesti-
mulado intensa e continuamente, como durante aumentos
dapressdo arterial comfenilefrina, aFC diminui e pode so-
frer menor influénciado efeito darespiragdo edamodul agdo
parassimpaticadaV FC. Nestas condigdes, 0 componente
deAF, ou seja, amodulagdo vagal, diminui emvigénciade
atividade tonicaaumentada“.
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Os primeiros autores arelatarem a associagdo entre
VFC e mortalidade em pacientescom |AM parece-noster
sidoWolf ecol “¢,em 1978, osquaisregistraramo ECG duran-
te60sde 176 pacientescom | AM recente, dividindo-osem
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Fig, 3- Variabilidadedafregiiénciacardiacaefragéo deejecdo vsmortalidade. Notar
que independente dafragdo de €jegdo, quanto menor avariabilidade dafreqliéncia
cardiacamaior amortalidadetotal . Adaptado®.

doisgruposdeacordo comamagnitudedaV FC. A mortali-
dadehospitalar foi quase quatro vezes maior no grupo com
menor VFC. Estudando os pacientes do Multicenter Post
Myocardial Infarction Program e acompanhando-os ao
longo dos2-3 anosapbs o evento agudo, Kleiger ecol 6ob-
servaram umamortalidadeglobal 5,3 vezesmaior no grupo
commenor VFC (SDNN <50ms), quantificadapor indicesdo
dominiodotempo. O poder preditivodaV FC paramortalida-
de global ap6s|AM mostrou-se independente de outros
fatores, como frequénciadearritmiaventricular, fragéo de
gjecdo doventriculo esquerdo (FEV E) edo uso debetabl o-
queadoresedigital (fig. 3).

Odemuyiwaecol “*®realizaram doistrabalhosem so-
breviventesdel AM com seguimento apds o evento agudo
decinco mesesno 1°trabalho edecinco anosno 2°. O obje-
tivodeambosfoi comparar asensi bilidadeeaespecificidade
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Fig. 4 - Curvas ROC (receiver-operator characteristic) exibindo sensibilidade e
especificidade dafracéo de gj egao do ventricul o esquerdo (linhapontilhada), varia-
bilidade dafrequiénciacardiaca (linhainterrompida) e suacombinag&o (linhaconti-
nua) paraapredicdo demortestbita. * p<0,05 entreo poder preditivo davariabilida-
dedafrequénciacardiacaeao dafrago deejecdo. Adaptado ™.
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daFEV E edaV FC parapredicéo deeventosarritmicos, mor-
testbita emortalidade cardiacatotal, eobservaramque: @)
50% das mortes stbitas ocorreram nos sei s primeiros me-
ses; b) apesar daVFC edaFEV E serem preditoresdemorta-
lidade cardiovascular e terem sensibilidade e especifi-
cidade semel hantes paramortalidade global, aVFC éum
melhor preditor de morte stibita e eventos arritmicos nos
primeiros meses (fig. 4); c) os pacientes com frag&o de
€ ecdo (FE) <40% apresentaram mai or tendénciaamorte por
falénciadoventriculo esquerdo (VE) do quedevidoamorte
subita; d) aVFC <20 unidades (indicetriangular cal culado
através do histograma R-R) apresentou uma sensibilidade
de40%eumvalor preditivo positivo de29% paramortalida-
de cardiacatotal durante o 1° ano, enquanto que aFEVE
<40% apresentou uma sensibilidade de 48% e um valor
preditivo positivo de apenas 11% durante 0 mesmo perio-
do. Outrosestudosdemonstraram ser aVV FC também melhor
preditor demortalidade por arritmiacardiacado queapre-
sencade potenciaistardios no ECG de ataresolucdo ea
ocorrénciadearritmiasventricularesfrequientesecomplexas
no Holter de24h 552,

Alémdeser umfator preditor demortalidadepds- 1AM,
aVFC parece ser também capaz deidentificar maior morbi-
dade. Por exemplo, Kleiger ecol © observaramquea VFC
correlacionou-se, diretamente, a FEVE e a capacidade
aerobicae, inversamente, com insuficiéncia cardiaca es-
guerda e choque nafase agudado |AM 2¢, Esses achados
sugerem queabaixaV FC desenvolve-separal el amenteafa
|éncia de bomba como conseqiiéncias comuns adoenca
aterosclerdticaeisquemiamiocérdica.

Umaoutraquest@ointeressantediz respeitoalocaliza-
¢dodol AM eao comprometimentodaV FC. Estudando-sea
relagdo entreVV FC eparedeacometidano|AM, foi demons-
tradaumamenor VFC nospacientescom |AM anterior do
guenaquelescom |AM inferior, sendo estadiferencaainda
maisacentuadaduranteanoite?. Umadaspossiveisexplica
¢des é amaior densidade de inervagdo vagal na parede
infero-posterior do VE.

A magnitude da disfun¢do autonémicano pés-1AM
apresentacomportamento tempora mente dinémico ap6so
evento agudo. Os paci entes apresentam umadi sautonomia
mai sacentuadanosprimeirostrésmeses, periodo demaior
incidénciademortestbita®, com progressivo aumento do
tdnus vagal e diminui¢do da atividade simpéticaao longo
dosprimeirosseisa 12 meses, tendendo anormalizagdo no
final desseperiodo . Alguns pacientes apresentam uma
maior capacidade de recuperacdo da disautonomia apos o
IAM, fator quemodificaseu prognostico %%, Assim sendo,
do ponto devistaautondmico, ospacientesvitimasdel AM
deveriam ao final de um ano ser submetidos anovaestra-
tificagdo derisco.

Apesar damaioriadosestudoster avaliado pacientes
aposinfarto agudo, parece queadi sautonomiase desenvol-
vetambém em pacientescom atesroscl erose coronariacro-
nica, independentedapresencadel AM prévio "%, Hayano
e col * compararam aV FC com os achados na cinean-
giocoronariografiaem 56 pacientes (55% delessem |IAM
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prévio) e observaram correl ag8o entre aseveridade das|e-
sbesangiogréficaseapresencadediminuicdodaV FC, inde-
pendente dalocalizac8o das |esdes coronarias e dafungdo
ventricular. Além disso, pacientes coronariopatas com
disfungdo segmentar, que normalizam a contratilidade da
parede previamenteisquémicaapdsangioplastiabem suce-
dida, apresentam aumento daV FC comval orespréximosao
grupo normal %, Osautoresinterpretaram que asalteragdes
dageometriaventricular existentespreviamentelevavama
umamaior descarganervosamecanorreceptoraaferente, a
qual contribuiaparaadisautonomiaexistente.

Paci entes sem coronariopatiasobreviventesde morte
slibitatambém apresentam diminuicdo daV FC, demonstran-
do, assim, ser estemétodo Util paraavaliagcdo derisco para
eventos arritmicos fatais mesmo em pacientes com outras
cardiopatiasou com coracGesestrutural mente normais®.

Apesar daimportancia estabelecidadabaixaVFC,
comofator derisco pos-1AM, devemoslembrar que, assim
como ocorrecom osdemaismétodosndoinvasivos, o poder
preditivo positivo é normal mente baixo, principal mente,
guando sdo estudados popul agdes de baixo risco. Por esta
razéo, amel hor abordagem paraestratificacéo derisco pés-
IAM €, provavelmente, considerar de formaintegrada os
resultadosdosdiferentesmétodos (identificagéo de poten-
ciaistardiosno ECG dealtaresolugdo, deteccdo dearritmias
ventricularescomplexasno Holter de 24h, quantificacdo da
FEVE pelaventricul ografiaou ecocardiografia, identifica
¢ao de eventosisquémicos ao teste de esforco, etc) para
gue sejam consi derados 0s mecani smos anatémicos e fun-
cionais, queinteragindo entre si, desencadeiam oseventos
cardiacos. Agindo-se destaforma, é possivel aumentar de
formasubstancial o poder preditivo positivo daanélise de
risco ndoinvasiva®,

Esti mil acdocal i nérgi caapdsi nfart oagudo
doniocérdi o

Apesar das evidéncias de que a presenca de disauto-
nomiacontribui parao aumento damortalidadeglobal pés-
| AM, poucosestudosinvestigaram até o momento, estraté-
giascapazesdeaumentar aatividade parassimpética, como
objetivo demodificacdo do risco pos-1AM 6264,

Emrelacdo asestratégiasndo farmacol 0gicas, aprética
de exercicio fisico regular praticado por pacientes pos-
IAM, além demel horar acapacidadefuncional eatuar favo-
ravelmenteem vériosfatoresderisco coronario %%, também
modificaaatividade autondémica cardiaca, levando aum
maior predominio parassimpético, demonstrado experimen-
talmente em cdes % eem pacientescominfarto recente®.
Apesar de parecer existir uma susceptibilidade individual
varidvel paraamagnitudedo efeito do treinamento sobrea
funcéo parassimpaética, este efeito vagomimético parece
constituir um dos mecanismos através dos quais o treina-
mento fisicodiminui amorbimortalidade ps-1AM.

Considerando alternativas farmacol 6gicas, sabe-se
que diferentes farmacos, como os betabloqueadores ™ e
inibidoresdaenzimaconversoradaangiotensina(IECA) 727
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Fig. 5- Gréficomostrando amédiadosintervalos RR normaisdo el etrocardiograma
derepouso deindividuosnormais(n=8) anteseduashorasap6s30mg debrometode
piridostigminaviaoral ou placebo. * p<0,05 vs pré-piridostigminae + p<0,05 vs
p6s-placebo pés-placebo. Adaptado .

podem diminuir amortalidade de pacientesap6s|AM. En-
tretanto, seus efeitos hemodin&micos marcantes e sua
contra-indicacdo em diferentesgruposde pacientes podem
restringir suautilizacdo. Sendo assim, umaoutraopcéotera
péutica seria 0 uso de drogas com ac¢éo parassimpa-
ticomiméti ca especifica que tenham menor repercussdo
hemodiné@micaebaixaincidénciadeefeitoscolaterais.

Em 1993, quatro gruposindependentesdemonstraram
um aumento da V FC com a aplicagdo de escopolamina
transdérmica em pacientes pos-1AM 3847576 Egte efeito
vagomimético daescopolaminafoi maior nospacientescom
menor V FC e, portanto, sob maior risco eocorreu, indepen-
dentemente, da parede acometida e dafuncéo sistélica
ventricular esquerda®. Entretanto, o aumentodaVFCindu-
zZido pelaescopolaminando traduz, necessariamente, prote-
8o contraarritmiasou mortesibita”. E possivel que, sim-
plesmente, aumentar aV FC ndo sgjasuficiente parareduzir
orisco cardiovascular, poisndo se conheceamagnitude da
estimulagdo colinérgicanecessaria paraconferir protecéo
miocérdica 8. Por outro lado, deve-se lembrar que uma
estimulacdo colinérgicaintensapode provocar efeitosdel e-
térios, como bloqueiosatrioventricularese pausassinusais
7980 @ vasoconstricao corondria em individuos com dis-
func&o endotelial, comumente observada nos pacientes
coronariopatas ®12,

OestudodeHull ecol & procurou avaliar arelagéo en-
treatividade parassimpéti caerisco dearritmias, estudando
em cdes o efeito daescopolaminaendovenosasobreaVFC
eaocorrénciadefibrilagdo ventricular durante o exercicio
fisico eisquemiaprovocada. Apesar do evidente aumento
damodulagdo parassimpaéticasobre FC, aadministragdo de
escopolamina ndo diminuiu aincidénciade fibrilagdo
ventricular durante o teste provocativo. Os autores suge-
rem gue a magnitude do aumento da atividade paras-
simpéti caproduzido pel aescopol aminando seriasuficiente
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para contrabalancar o efeito arritmogénico da hipera-
tividade adrenérgicaresultante do exercicio e daisquemia
miocérdica. Sendo assim, haveria necessidade de uma
estimulag&o colinérgicamaisintensacom o potencial obje-
tivodereduzir oseventosarritmicose mortesibitanospa-
cientespds-1AM. A escopolaminae outros bloqueadores
muscarinicosnéo poderiam atender essanecessidade, uma
vez que produzem a ativagdo vagal paradoxal desejavel,
apenas, em bai xasdoses, passando ater efeito predominan-
tementevagolitico em dosesmaiores ™.

A inibicdo daatividade colinesterasicaconstitui outro
mecanismo atravésdo qual pode-seaumentar aestimulacéo
colinérgicacardiaca®. Dentre os anticolinesterasticos, a
piridostigminaéum composto deacdoreversivel, deefeito
proporcional adoseingerida, que pode ser administrado
por viaoral etem baixaincidénciadeefeitoscol aterai s®,
Apesar deser umadrogadeusorotineiro paraotratamento
de pacientes com miastenia gravis, poucos estudos con-
trolados investigaram os efeitos cardiovascul ares da
piridostigmina. Utilizando vol untériossadios, demonstrou-
sequeapiridostigminaproduz estimulagéo colinérgicatoni-
ca, reduzindo aFC derepouso®# (fig. 5). Outrostrabalhos
deverdo determinar o efeito dapiridostigminasobre outros
aspectos, como aprépriaV FC, durante periodos prolonga-
dos, fun¢do miocérdicaecapacidadefunciona emindividu-
ossadios, antesde sejustificar arealizac8o de experimentos
com pacientes apos|AM.

el uséo

Osestudoscomescopol aminaem pacientespos-| AM 8757
sugerem que amani pulacdo farmacol 6gi caacurto prazo da
atividade parassimpéaticaéfactivel esegura, porém, alguns
aspectos em rel acdo a esta e outras drogas de acéo coli-
nérgicaaindadevem ser determinados antes de precipita-
damente concluirmosqueeste ef eito caracterizaum benefi-
cioclinico”. Experimentosdevem ser planegjadoscom o ob-
jetivode: 1) determinar seo efeito vagomimeético dasdrogas
pode ser mantido por varios meses, umavez queamaioria
das mortes stibitas ocorre nos primeiros 3-6 meses pos-
IAM %3, 2) verificar o efeito dadrogatambém em pacientes
com|AM complicado, jAqueamaior parte dosestudosin-
clui apenas paci entes sem complicagdes, justamente aque-
les sob menor risco; 3) identificar os potenciaisefeitosad-
versos da estimulago colinérgica sobre o ténus arterial
coronario eo dromotropi smo cardiaco em coronariopatas.

Somente apos determinacdo destase outras questdes,
poderia ser consideradaa condugdo de um grande ensaio
clinico controlado paraavaliar o efeito da estimul agdo
colinérgicafarmacol 6gica sobre amortalidade e risco de
morte stbitapés-|AM.
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