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Resumo

Por meio da comparagao das respostas de voluntarios
normais, a avaliagdo da fungao autonémica em condicoes
clinicas anormais se focou na detecgao de disautonomia
envolvendo os sistemas parassimpdtico e adrenérgico em
pacientes com cardiopatia chagdsica, pés-cirurgia cardiaca,
insuficiéncia cardiaca cronica, prolapso da valva mitral
e hipertireoidismo. Em particular, o comprometimento
autondmico observado em pacientes com doenca de Chagas
envolveu predominantemente o controle parassimpatico
da frequéncia cardiaca ao nivel do né sinusal e a inervagao
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adrenérgica ao nivel ventricular do miocardio. Os disttrbios
autondmicos observados em pacientes com cardiomiopatia
chagasica s6 recentemente foram explorados em termos de
sua relevancia prognéstica, e suas potenciais implicagoes
clinicas para fins terapéuticos ainda precisam ser investigadas.

Ao longo das Gltimas quase sete décadas, nosso laboratério
acumulou expertise significativa utilizando diversos testes
descritos acima para avaliar o controle autonémico da
frequéncia cardfaca, agora com foco em diversas condigoes
clinicas fisiopatoldgicas. O efeito do treinamento fisico de
resisténcia e do envelhecimento foi focado principalmente
em estudos com voluntdrios normais, cujas respostas basais
serviram como controles a serem comparados durante testes
empregados em individuos com algumas condigbes clinicas
mérbidas. De longe, a fisiopatologia da cardiopatia chagésica
envolvendo o sistema nervoso auténomo foi o assunto mais
predominantemente estudado em nosso laboratério, desde os
primeiros estudos na década de 1960 até os estudos tardios
recentemente publicados em periddicos internacionais (Figura
Central). Outras condigoes patolégicas focadas em nossos
estudos foram prolapso da valva mitral, insuficiéncia cardiaca,
pos-cirurgia cardiaca e hipertireoidismo.

Disautonomia na doenca de Chagas

De acordo com a denervagao parassimpdtica anatomica
descrita por varios pesquisadores independentes relatando
estudos morfolégicos, a regulacdo autonémica cardiaca
anormal foi demonstrada conclusivamente em pacientes com
doenca de Chagas (DC)." Varios estimulos farmacolgicos e
fisiolégicos foram utilizados para demonstrar uma regulacao da
frequéncia cardiaca parassimpatica notavelmente prejudicada.
A injegdo intravenosa de farmacos anti-hipertensivos, como
metaraminol e fenilefrina, demonstrou, em pacientes com
DC, produzir um aumento transitério comparavel da pressao
arterial sistémica, sem um grau semelhante de bradicardia
reflexa, em comparagao com individuos controle normais.

Pacientes com DC também nao responderam com aumento
da frequéncia cardfaca (FC) a administracdo intravenosa
de atropina. A disautonomia evidenciada com esses testes
farmacoldgicos foi corroborada por outros testes fisiolégicos,
incluindo imersdo facial em agua, manobra de Valsalva, testes
de inclinagdo da cabeca para cima e para baixo, arritmia
sinusal respiratéria (ASR), preensao manual, exercicio dinamico
(ED) gradual e analise espectral de registros de Holter.>® No
geral, esses estudos mostraram que a maioria dos pacientes
com DC geralmente sdo privados da acao inibitéria tonica
normalmente exercida pelo sistema parassimpético no né
sinusal.”'° (Figura 1). Além disso, esses pacientes com DC nao
possuem o mecanismo mediado vagalmente para responder
com bradicardia ou taquicardia reflexa rdpida por meio da
retirada parassimpdtica a alteragdes transitérias na pressao
arterial ou no retorno venoso. Além disso, esses estudos abriram
caminho para o conceito da DC como modelo experimental
espontdneo adequado para estudar uma cardiomiopatia com
uma disfungdo autondémica especifica no nivel do né sinusal.'

E importante enfatizar que a disautonomia na DC é um
achado precoce na histéria natural da doenca, visto que, por
exemplo, respostas anormais da FC ao bloqueio parassimpdtico
intravenoso com atropina tém sido consistentemente
demonstradas na DC, precedendo quaisquer sinais de
disfuncao sistélica ventricular ou insuficiéncia cardiaca.
Em contraste, o bloqueio simpatico farmacolégico com
propranolol intravenoso produziu graus semelhantes de
elevacao da FC em pacientes com DC e controles normais.®'®

A sensibilidade do barorreflexo foi avaliada usando o
método descrito por Pickering et al.,’" relacionando os
intervalos de pulso batimento a batimento com os valores
de pressdo sistélica imediatamente precedentes durante
alteragdes transitérias na pressao arterial sistémica induzidas
por fenilefrina ou nitrito de amila. Em comparacao com
controles normais, tanto a bradicardia quanto a taquicardia
observadas em pacientes com DC foram significativamente
atenuadas. No entanto, a bradicardia reflexa rapida induzida
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Figura 1 - Efeitos do sulfato de atropina na frequéncia cardiaca (administragdo venosa periférica na dose de 0,04 mg/kg). Valores
antes (C) e ap6s o bloqueio vagal (A). Valores absolutos e médios (painel esquerdo) e alteragdes incrementais individuais e médias

(painel direito)."
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pela hipertensdo induzida por fenilefrina foi claramente
mais deprimida do que a hipotensao da taquicardia reflexa
rapida causada pelo nitrito de amila. Esses achados foram
interpretados como indicativos de que o comprometimento
autondmico em pacientes com DC afetou predominantemente
o sistema parassimpdtico — responsavel pela bradicardia,
enquanto o sistema simpdtico — responsavel pela taquicardia,
que ocorre mais tarde, pode ser relativamente poupado
(Figura 2).

Essas alteragbes cronotrdpicas atenuadas, utilizando testes
farmacolégicos, foram corroboradas por aquelas observadas
em resposta a manobra de Valsalva (40 mmHg por 20
segundos) em pacientes com DC que nao apresentaram
taquicardia em resposta a infusao intravenosa de atropina.
Apesar de apresentarem valores de sobretensdo comparaveis
apos a liberagdo da manobra de Valsalva, os pacientes com
DC que néo apresentaram aumento da FC ap6s a atropina
também nao apresentaram bradicardia absoluta, e houve
também um retorno mais tardio da pressao arterial aos valores
basais ap6s a manobra de Valsalva' (Figura 3).

A taquicardia reflexa induzida pela mudanga da posicao
supina para uma inclinagdo de 70° da cabega para cima foi
estudada em individuos normais conscientes e pacientes com
cardiopatia chagasica cronica na auséncia de insuficiéncia
cardiaca. Pacientes com DC apresentaram respostas de FC
marcadamente diminuidas durante os 10 segundos iniciais
ap6s a inclinagdo para a postura ereta. Uma resposta
semelhante foi obtida em individuos normais ap6s bloqueio
parassimpatico com atropina. O bloqueio beta-adrenérgico
nao produziu um efeito significativo na resposta inicial da
FC de individuos normais, mas o incremento da frequéncia
cardiaca, em 1 e 5 minutos de inclinagao, foi significativamente
reduzido em individuos normais e abolido em pacientes. Esses
resultados em pacientes com DC corroboram o que havia
sido encontrado em individuos normais, de um modo bifésico
de taquicardia provocado pela postura ereta: inicialmente,
depende da retirada parassimpatica — um mecanismo mais
deprimido nos pacientes — enquanto a estimulagao simpdtica
se torna o mecanismo tardio predominante para taquicardia
na posigao ortostatica'? (Figura 4). Nestes estudos também

foi observado que, embora menos acentuado, os pacientes
com DC também apresentam alguma depressao da resposta
adrenérgica a inclinagao vertical.

No entanto, nem todos os pacientes com DC apresentam
o controle parassimpatico anormal da FC descrito nos estudos
acima. Que esse conceito é verdadeiro foi demonstrado em
outras investigagoes do nosso laboratério, quando as respostas
hemodindmicas ao exercicio isométrico sustentado (preensao
manual a 30% da capacidade voluntaria maxima) foram
estudadas em diferentes grupos de pacientes com cardiopatia
chagdsica, todos sem insuficiéncia cardiaca prévia ou atual.
Um grupo (1) de pacientes apresentou comprometimento
profundo do controle parassimpético da frequéncia cardiaca,
considerando que ndo apresentaram taquicardia em resposta
a administragdo intravenosa de atropina e nem bradicardia
durante a fase IV da manobra de Valsalva. O outro grupo (2)
apresentou regulacao vagal normal da frequéncia cardfaca,
avaliada pelas respostas cronotrépicas a esses testes. A
alteracdo da FC induzida pelo teste de preensao manual foi
significativamente menor no grupo 1 do que no grupo 2. As
respostas pressoras e o indice sistélico a preensdao manual
foram de magnitude semelhante em ambos os grupos. O
débito cardiaco indexado para a area de superficie corporal
aumentou durante a preensao manual no grupo 2, mas nao
houve alteracao significativa no grupo 1. As alteracdes na
resisténcia vascular sistémica medida foram significativamente
maiores no grupo 1 do que no grupo 2. Este estudo também
demonstrou que o comprometimento parassimpatico esta
associado a efeitos adversos mais evidentes quando ha
depressao inotrépica do miocédrdio, como demonstrado
pela sobrecarga hemodinamica causada por exercicio
isométrico em pacientes com cardiopatia chagasica. Nessas
condigdes, a resposta da pressao arterial a preensao manual é
predominantemente mediada por um aumento na resisténcia
vascular sistémica, em vez de um aumento no débito
cardiaco' (Figura 5).

O ED foi utilizado com um cicloergdbmetro eletromagnético
com frenagem, para avaliar as respostas da FC em relagao as
outras variaveis cardiorrespiratdrias (ventilagao pulmonar (V),
consumo de oxigénio (VO2), produgao de diéxido de carbono
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Figura 2 - Sensibilidade dos barorreceptores durante alteragbes agudas induzidas na resisténcia vascular sistémica por fenilefrina
e nitrito de amila. Observe as diferencas marcantes entre pacientes normais e portadores de doenga de Chagas cardiaca durante a
hipertensdo induzida por fenilefrina; as diferengas durante a hipotensdo com nitrito de amila foram menos significativas.™
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Figura 3 - Valores de pressao arterial (média) e frequéncia cardiaca (média e desvio-padrdo) durante a manobra de Valsalva (40 mm Hg
por 20 segundos) em grupos de individuos normais (A; n = 18) e pacientes com cardiopatia chagasica (B; n = 14). Em comparagdo
com controles normais, os pacientes com doenga de Chagas apresentam alteragdes discretas na frequéncia cardiaca durante o
esforgo e aumento da pressdo arterial ap6s a manobra de Valsalva. No grupo de pacientes chagdsicos, ndo ha bradicardia absoluta
e ha também um retorno mais tardio da pressao arterial aos valores basais apos o esforgo. Os pacientes chagésicos incluidos neste
estudo foram selecionados devido a auséncia de resposta cronotrdpica a atropina (0,04 mg/kg™" intravenosamente).’
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Figura 4 - Efeitos da inclinagdo de individuos normais (barras verdes) e pacientes com doenga de Chagas (barras azuis) para a posi¢do
de cabecga erguida, antes e depois da administragdo de atropina e propranolol. Em cada caso, o valor médio é indicado pela barra
horizontal e o erro padrdo da média pela linha horizontal na parte superior da barra. Delta FC = incremento da frequéncia cardiaca,

10 s e 5 min apds as mudangas posturais.’

(VCO2) e quociente respiratério (QR)) comparando individuos
normais com dois grupos de pacientes com DC cronica (com
e sem cardiomiopatia, ou seja, com a forma indeterminada da
doenga). A evolugdo temporal das respostas da FC ao aumento
da carga de trabalho foi utilizada para avaliar as condigdes
funcionais dos sistemas eferentes cardiacos simpdticos e

parassimpaticos. As andlises dos resultados mostraram que
(a) o grupo de pacientes com DC e cardiomiopatia evidente
(eletrocardiograma anormal, mesmo com tamanho cardiaco
normal nas radiografias de térax e sem insuficiéncia cardiaca
prévia) apresentou incrementos menores na FC (p < 0,05) do
que individuos normais durante os 10 s iniciais de cada carga

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(12):e20250112
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Figura 5 - Alteragdes na frequéncia cardiaca (FC), pressao arterial sistémica média (PAS), indice cardiaco (IC) e resisténcia vascular
sistémica (RVS) evocadas pela preensdo manual a 30% da contragdo voluntaria maxima em pacientes com doenga de Chagas com
(circulos) e sem comprometimento parassimpatico (tridngulos). A significancia estatistica foi avaliada pelo teste-t de Student para

amostras nao pareadas.’

de exercicio (delta FC 0-10 s) de esforco (componente répido
do aumento da FC); (b) as diferencas entre os individuos de
controle normais e os pacientes com DC sem cardiomiopatia
nao foram estatisticamente significativas; (c) as anormalidades
nas respostas cronotrépicas sdao consistentes com o
comprometimento da modulagao eferente parassimpatica no
n6 sinusal; (d) em contraste, a resposta lenta da FC (delta FC
1-4 min), que expressa o grau de estimulagao simpatica no n6
sinusal, foi comparavel nos trés grupos estudados, mostrando
assim respostas adrenérgicas nao prejudicadas durante o ED
no grupo de pacientes com a forma indeterminada de DC; e
(e) os valores de VO2, VCO2 e QR foram normais em todas
as cargas de trabalho em ambos os grupos de individuos com
DC, sugerindo que a disfungao vagal nao afeta o transporte de
oxigénio nesses niveis subméaximos de ED' (Figura 6).

Também utilizamos a andlise espectral de poténcia da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), uma técnica
ndo invasiva extremamente confidvel para avaliar a
influéncia autonémica sobre o né sinusal em pacientes
com DC (Figura 7). Uma redugao significativa na poténcia
da variabilidade cronotrépica noturna e matinal, afetando
tanto os componentes de baixa quanto de alta frequéncia,
foi demonstrada pela analise espectral de registros
eletrocardiograficos de Holter de 24 horas em pacientes
com DC. Assim, a atenuacdo de ambos os componentes
durante a andlise espectral da variabilidade cronotrépica
em pacientes com DC é consistente com a ocorréncia de
disfuncao simpatica e parassimpatica. Além disso, essa VFC
anormal foi documentada em pacientes com DC em repouso,
em pé ou realizando exercicios de preensao manual.®

Como ja foi apontado acima, a disfungao autonémica
em pacientes com DC pode ser detectada antes do
desenvolvimento da disfuncao ventricular e em todas as
fases da doenga, mesmo naqueles individuos com as formas
digestivas indeterminadas e isoladas.”'>'® No entanto,
em alguns dos nossos estudos, houve uma tendéncia
clara de pacientes apresentando disfuncao cardiovascular

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(12):e20250112

parassimpatica apresentarem o envolvimento tipico do 6rgao
digestivo da DC, ou seja, megaesofago e/ou megacélon,
cuja fisiopatologia é considerada principalmente devido a
denervagao intramural parassimpatica visceral.'”?'

Embora a teoria neurogénica tenha sido proposta
como o mecanismo patogénico fundamental para a
cardiomiopatia chagasica,*? a patogénese da cardiomiopatia
chagasica é definitivamente mais complexa, e a teoria
neurogénica para a cardiomiopatia chagasica encontrou
varios obstaculos conceituais insolGveis. Além disso, a
deteccao de disautonomia cardiaca em todos esses estudos
se baseou essencialmente na avaliagdo de respostas de FC
prejudicadas, claramente causadas por danos no suprimento
neuronal as estruturas sinoatriais. Portanto, distlrbios
adrenérgicos que ocorrem no nivel miocardico ventricular
podem ter sido negligenciados. Um estudo mais detalhado
de nosso laboratério se concentrou na cintilografia com
metaiodobenzilguanidina marcada com iodo-123 ("*I-MIBC)
para avaliagao da inervacao nervosa simpatica miocérdica e
mostrou denervagao simpatica segmentar que foi detectada
mesmo em pacientes com a forma indeterminada da
cardiopatia chagasica, precedendo anormalidades no
movimento da parede do ventriculo esquerdo (VE)* (Figura
8). Um achado intrigante adicional desse estudo foi o
aumento da taxa de eliminacdo de "2)I-MIBG observada
em pacientes com fungao ventricular normal.** Isso pode
ser resultado do aumento paradoxal da atividade simpatica
cardiaca nos estdgios iniciais da DC.

E digno de nota que a disautonomia circulatéria encontrada
em muitos pacientes com DC difere de outras sindromes que
afetam o sistema nervoso autdnomo (por exemplo, diabetes
mellitus, amiloidose nervosa de Andrade), uma vez que
nenhuma anormalidade significativa do controle vascular
adrenérgico que leve a sintomas ou evidéncia objetiva de
hipotensao postural foi relatada nesses estudos. Além disso,
nao houve demonstragao clara de que o comprometimento
autonémico per se seja prognosticamente relevante, e
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Figura 6 - Alteragbes na frequéncia cardiaca induzidas por exercicio dindmico em a) 0-10 s e b) 1-4 min em todas as cargas de trabalho
(25, 50, 100 e 150 W) em individuos normais e em pacientes com doenga de Chagas cardiaca e ndo cardiaca. As linhas continuas
indicam as medianas, as linhas tracejadas o primeiro e o terceiro quartis e as linhas verticais os dados mais extremos.™ CCC: Doenga

de Chagas cardiaca; CNC: Doenga de Chagas ndo cardiaca.

nenhuma implicagdo terapéutica foi concebida. De fato,
embora o comprometimento autonoémico tenha sido ha
muito tempo hipotetizado como um mecanismo potencial
que causa morte stbita em pacientes com DC," uma ligagao
entre a variabilidade reduzida da FC e um prognéstico mais
preocupante associado a um escore de Rassi alto, foi relatado
apenas recentemente. Além disso, investigagoes recentes do
nosso laboratério forneceram evidéncias de que a extensao
da denervagao adrenérgica miocardica irregular detectada
com "?I-MIBG estd correlacionada com a ocorréncia e a
gravidade de arritmia ventricular maligna em pacientes com
cardiomiopatia chagdsica cronica.?

Vale ressaltar que o grau de comprometimento autonémico
é bastante variavel de individuo para individuo no contexto
da DC e, em muitos estudos, sua magnitude foi muito sutil;
portanto, diferengas mintsculas em comparagao aos controles
normais podem ter sido superinterpretadas. Comparando a
disfungao autonémica do né sinusal detectada por muitos
testes diferentes, com a disfungao simpatica do VE avaliada
pela cintilografia com '2I-MIBG, em diferentes grupos
de DC estudados em nosso laboratério, parece que cada
um é de natureza independente e nao interrelacionado.

No geral, investigacdes independentes apontam para
quatro mecanismos patogénicos principais para explicar
o desenvolvimento da cardiomiopatia chagasica cronica,
um dos quais é, sem ddvida, a disautonomia, e o outro
inclui distdrbios microvasculares, agressao miocdrdica
dependente de parasitas e lesao miocdrdica imunomediada.
Apesar de suas peculiaridades proeminentes, o papel dos
distirbios autonémicos e dos distirbios microcirculatérios
é provavelmente auxiliar entre as principais causas de dano
miocardico cronico. A patogénese da cardiopatia chagésica
cronica é, em esséncia, dependente de uma infecgao sistémica
de baixo grau, mas incessante, com reagao imunoldgica
adversa documentada. Portanto, a persisténcia parasitdria
e os mecanismos imunolégicos estdo inextricavelmente e
causalmente relacionados a agressao miocdrdica observada
na fase cronica da cardiopatia chagasica.’

Em esséncia, muitas investigagbes que empregam
diversos testes que avaliam o controle autonémico da
frequéncia cardiaca, com métodos farmacolégicos e
fisiol6gicos, demonstraram disttrbios acentuados do sistema
parassimpético e, em menor grau, também do sistema
adrenérgico em pacientes com todas as formas de DC
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Figura 7 - Variabilidade espectral de 24 horas da frequéncia cardiaca registrada em individuos controle (NR) e em pacientes com
doenga de Chagas crénica (NA). Média e desvio-padrdo para 0s dois grupos. As barras verdes e em blocos indicam os valores de
sono (noite) e vigilia (diurno), respectivamente. No sentido horario, a partir do canto superior esquerdo: TP (poténcia total), LFP
(poténcia de baixa frequéncia), HFP (poténcia de alta frequéncia) e LF/HF (razdo baixa/alta frequéncia). Pacientes com doenga de
Chagas apresentaram valores inferiores aos normais, além da auséncia da relagdo LF/HF esperada ao despertar.?®

cronica. Além disso, em nivel ventricular, distdrbios no sistema
adrenérgico puderam ser detectados e, mais relevante, essas
alteragoes podem ter possivel papel no desencadeamento ou
agravamento de arritmias cardiacas.

Regulacao autonémica da frequéncia cardiaca na sindrome
de insuficiéncia cardiaca cronica devido a varias etiologias

Desde a década de 1970, duas investigacoes
independentes relataram controle parassimpético e
simpatico autonomicamente mediado anormal da FC
em pacientes com disfuncao ventricular ou insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC).??® No entanto, em contraste
com o que foi encontrado em nossos estudos com pacientes
cuja disautonomia era devida & DC e ocorria na auséncia
de disfuncao contrétil cardiaca, essas investigagoes sobre
ICC ndo puderam relatar nenhuma evidéncia patolégica
de anormalidades na inervacdo anatdmica cardiaca.
Portanto, o comprometimento do controle barorreflexo da
FC descrito em pacientes com ICC de qualquer etiologia
poderia ser funcionalmente determinado, ser inespecifico
e também possivelmente reversivel. Para determinar se
esse distirbio nesse cenario clinico de ICC poderia ser
reversivel, nosso laboratério se propés a avaliar o controle
cronotrépico cardiaco em pacientes com ICC crénica classe
IV de vérias etiologias antes e ap6s a compensagao clinica
obtida por repouso no leito, restricdo de sal, diuréticos e
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vasodilatadores. O manejo foi modificado 3 dias antes da
segunda avaliacdo autondmica, de modo a restabelecer a
mesma dieta e condigdes farmacolégicas do estudo basal
anterior. A compensagao clinica documentada levou a uma
redugdo significativa na classe NYHA baseada em sintomas,
peso corporal e congestao pulmonar e sistémica. As respostas
médias as alteracoes da FC (batimentos/min) aumentaram
significativamente apds a compensagao em todos os pacientes
testados com atropina, preensao manual (capacidade
maxima de 30%) e inclinagao da cabecga para cima (5
minutos). Uma inclinacao barorreflexa acentuadamente
atenuada foi confirmada no estado descompensado da
ICC, de acordo com os testes com fenilefrina e nitrito de
amila. Um aumento notavel na sensibilidade barorreflexa
ocorreu ap6s a compensagao, tanto nos testes com fenilefrina
quanto com nitrito de amila. Esses achados documentaram,
pela primeira vez na literatura, um componente reversivel
do controle barorreflexo prejudicado da FC na ICC grave
de etiologia inespecifica, possivelmente devido aos seus
pronunciados efeitos congestivos.?

Em resumo, esta investigagdo demonstrou que ap6s
a compensacao clinica da insuficiéncia cardiaca, houve
uma melhora significativa no controle autonémico da FC
documentada por testes com atropina, preensao manual e
inclinagao da cabega, bem como por um aumento notavel
na sensibilidade do barorreflexo.
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Figura 8 — Exemplos de estudos de cintilografia miocardica utilizando '?I-MIBG (coluna da esquerda) e estresse e/ou redistribuigdo de
talio-201 (colunas do centro e da direita, respectivamente). Representagcdo em mapa polar da porcentagem de captagdo miocardica
(relacionada & densidade maxima de contagem de pixels) (linha superior) e o resultado da anélise quantitativa mostrando areas
de captagdo reduzida (> 2,5 DPs em comparacdo aos valores médios do grupo controle) (linha inferior). (A) Homem de 37 anos,
paciente com doenga de Chagas do grupo | (fragdo de ejegdo do VE de 50%). A captagdo reduzida de ?’I-MIBG nas dreas septais
anteroseptal e apical esta topograficamente relacionada ao disturbio reversivel da perfusdo miocardica. (B) Mulher de 54 anos,
paciente com doenga de Chagas do grupo Il (fragdo de ejegdo do VE de 52%). Grande drea de captagdo reduzida de ’I-MIBG nas
paredes inferior, posterior e apical, topograficamente relacionada a defeito de perfuséo fixo e/ou paradoxal moderado no estudo com
talio-201. Também houve comprometimento grave da motilidade da parede nos segmentos envolvidos.?
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Controle autondmico da frequéncia cardiaca em pacientes
tratados com cirurgia cardiaca sob circulacao extracorpérea

A sensibilidade do reflexo barorreflexo a hipertensao
transitéria foi determinada em pacientes antes (controle)
e depois (72 horas) de operagbes cardiacas abertas com
circulagao extracorpérea (CEC). Em todos os pacientes,
a avaliagdo pos-operatdria precoce da sensibilidade do
barorreflexo mostrou valores que foram apreciavelmente
diminuidos (p < 0,01) em comparagdo com os valores
de sensibilidade pré-operatéria (Figura 9). A sensibilidade
embotada sugeriu comprometimento grave do controle
barorreflexo do né sinoatrial na condicao pés-operatéria. O
controle barorreflexo prejudicado nao se correlacionou com
alteragdes concomitantes na FC ou nas pressoes arteriais
sistémicas, atriais esquerda ou direita. Além disso, a arritmia do
n6 sinusal respiratério estava ausente em todos os individuos.
Em quatro pacientes, estudos subsequentes em 4, 8, 10 e 12
meses, respectivamente, apés a operagao de coragao aberto,
revelaram boa recuperacao da sensibilidade do barorreflexo
e influéncias respiratérias na variagao batimento a batimento.
Esses achados apontam para um comprometimento ainda
maior do controle fino da FC imposto pelas condigdes das
operagdes cardiacas com CEC em pacientes submetidos a
essa modalidade de cirurgia toracica.*

Resumindo, este estudo mostrou que 72 horas apds
cirurgia cardfaca com CEC, os pacientes apresentaram
comprometimento acentuado do controle barorreflexo do
n6 sinoatrial e aboligdio da ASR, mas apresentaram boa
recuperagao desses controles reflexos da FC entre 4 e 12
meses apos a cirurgia.
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Figura 9 - Valores individuais de sensibilidade do barorreflexo obtidos
com fenilefrina e nitrito de amila durante a descompensagdo (DECOMR)
e compensacdo (COMR) da insuficiéncia cardiaca congestiva.?’
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Regulacao autonémica da frequéncia cardiaca em
pacientes com hipertireoidismo

Os mecanismos que controlam a FC em repouso no
hipertireoidismo foram avaliados em pacientes antes e depois do
tratamento com propiltiouracil. Os pacientes em repouso foram
estudados em condigoes basais e apés bloqueio farmacolégico
autondmico em duas sessdes experimentais: primeira sessao,
usando propranolol (0,2 mg/kg de peso corporal); segunda
sessao, usando atropina (0,04 mg/kg de peso corporal)
seguida de propranolol (0,2 mg/kg de peso corporal). Todos os
farmacos bloqueadores farmacolégicos foram administrados
por via intravenosa. A FC em repouso no inicio do estudo foi
significativamente reduzida apés o controle clinico e laboratorial
da doenga. Ap6s o blogueio duplo, a FC intrinseca foi reduzida
apo6s o tratamento (p < 0,025). A reducao da FC causada pelo
propranolol nao foi significativamente diferente antes e depois
do controle clinico do hipertireoidismo com propiltiouracil. Em
contraste, a atropina induziu uma elevagao maior da FC apés
o tratamento do que antes do tratamento clinico. Os presentes
resultados ndo sugerem participagao aprecidvel do componente
simpatico do sistema nervoso autdbnomo na taquicardia do
hipertireoidismo, pelo menos nas condigoes do presente
estudo. A pequena alteragdo observada na FC intrinseca,
embora ssignificativa, parece indicar que este ndo é o mecanismo
mais importante envolvido na taquicardia exibida por
pacientes com hipertireoidismo. Além disso, nossos resultados
sugerem que uma redugao importante na atividade eferente
do componente parassimpdtico participa dos mecanismos
que modulam a FC em repouso no hipertireoidismo.?' Esta
conclusao foi confirmada quando avaliamos a magnitude
da ASR em pacientes com hipertireoidismo, antes e apés o
tratamento, mostrando que as alterages cardiacas induzidas
por esta manobra fisiolégica aumentaram significativamente
em todos os pacientes, indicando um comprometimento
importante e reversivel da atividade vagal eferente sobre o né
sinusal no hipertireoidismo humano.*?

Também investigamos a contribuigdo relativa dos
componentes simpdticos e parassimpaticos do sistema nervoso
autébnomo para a regulagao da resposta cronotrépica ao ED
na posicao sentada (por 4 min em cicloergdmetro com freio
eletromagnético nos niveis de 5, 15, 25, 50, 75 W) que foi
avaliado indiretamente em pacientes com tireotoxicose,
antes e apds o controle clinico da doenga, e comparado a
voluntarios normais, bem como sob bloqueio farmacolégico
simpatico com propranolol (0,2 mg/kg de peso corporal).**

A magnitude do aumento liquido na FC evocada por
cada nivel de ED foi equivalente em pacientes normais
e hipertireoidianos, mas nesses pacientes ocorreu um
incremento atenuado no inicio do exercicio, que depende
de um mecanismo de retirada predominantemente vagal; em
contraste, para cada carga de trabalho, ap6s 30 s de esforgo,
quando a contribuigdo simpética se torna o mecanismo
predominante para elevagdo da FC, o incremento da FC
foi maior em pacientes hipertireoidianos em comparagao a
individuos normais.

Além disso, documentamos que, em pacientes com
hipertireoidismo, o bloqueio B-adrenérgico deprimiu a
taquicardia ap6s 30s de esforco nos niveis de 15 e 50 W,
enquanto em individuos normais esse efeito se manifestou
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apenas em 50 e 75 W. Além disso, apds a compensagao clinica
da doenga, o padrao de resposta cronotrépica em pacientes
tendeu a ser préximo ao demonstrado por individuos
normais. Esses dados demonstram depressao da capacidade
de retracao vagal durante o exercicio em pacientes com
hipertireoidismo, em associagdo com uma maior ativacao
do componente simpatico em relacao a individuos normais.
Essas anormalidades funcionais parecem ser pelo menos
parcialmente reversiveis quando os pacientes sao controlados
clinicamente com medicamentos antitireoidianos.*

Em suma, esses estudos demonstraram que a taquicardia
em repouso observada em pacientes com hipertireoidismo
tem uma importante contribuicao da reducao da atividade
parassimpdtica eferente no né sinusal, mas que essa
contribuicao ndo depende da participagao significativa
do componente simpético do sistema nervoso auténomo.
Além disso, eles documentam a depressdo da atividade
parassimpatica na taquicardia inicial do ED em pacientes
com hipertireoidismo, bem como uma maior ativagao
simpatica na fase tardia do exercicio em comparacao com
individuos normais.

Controle autonémico da frequéncia cardiaca em pacientes
com prolapso da valva mitral

O controle autonémico da FC foi avaliado em pacientes
com prolapso da valvula mitral em comparagao a individuos
normais, com os métodos de avaliagdo da magnitude da ASR
em repouso e as respostas cronotrépicas ao ED. A arritmia
sinusal foi de maior magnitude em pacientes com prolapso
da valvula mitral quando comparados ao grupo controle; no
entanto, as diferengas atingiram significancia estatistica apenas
na frequéncia respiratéria de 7 ciclos/min. Durante o ED na
posigdo sentada (25, 50, 100, 150 W durante 4 min de forma
gradual), a resposta da frequéncia cardiaca, seja em termos de
taquicardia rapida precoce, dependente do vago (primeiros
10 s), ou taquicardia tardia, dependente do simpatico (1-4
min), ndo foi significativamente diferente nos dois grupos
estudados. Além disso, nenhuma diferenga entre os grupos
pode ser detectada em relagdo a capacidade de exercicio
aerdbico, avaliada pela medicao do limiar anaerébico. Assim,
nossos resultados mostram que neste grupo de pacientes do
sexo masculino com prolapso da valva mitral e alguma redugao
da reserva cardiaca,** nenhuma anormalidade autondmica
inquestionavel de significado fisiologico pode ser detectada,
uma vez que o controle simpatico e parassimpdtico da FC
permanece normal durante o ED.*

Regulacao autondmica da frequéncia cardiaca apos
treinamento de exercicios de resisténcia

Individuos normais sedentdrios foram submetidos
a 10 semanas de treinamento fisico de resisténcia em
cicloergdbmetro, apds o qual apresentaram aumento do
VO2max e redugao da FC em repouso na posigao supina.
O incremento da FC induzido pelo bloqueio farmacolégico
do sistema parassimpético com sulfato de atropina nao
diferiu significativamente antes e depois do treinamento de
resisténcia. A magnitude da ASR também foi semelhante antes
e depois do condicionamento fisico obtido com o treinamento

de resisténcia. Resultados semelhantes foram demonstrados
pela avaliagao do teste de ASR quando individuos sedentdrios
foram comparados a corredores de média distancia. Embora
seja possivel especular que a magnitude do valor da ASR nao
reflita necessariamente alteragdes no tonus parassimpatico
nas condigdes estudadas, os resultados atuais mostram
claramente que valores aumentados de ASR ndo acompanham
o aumento da capacidade de resisténcia. Além disso, a
resposta da FC ao bloqueio farmacolégico com atropina nao
sugeriu qualquer participagdo parassimpatica na bradicardia
em repouso induzida pelo treinamento fisico.*® Portanto, os
mecanismos responsdveis pela bradicardia do treinamento
de resisténcia em repouso em humanos permanecem
controversos. Os dados disponiveis obtidos em cdes com
bloqueio farmacolégico duplo (atropina + propranolol)
e a variabilidade da FC foram consistentes com aumento
da atividade parassimpdtica cardiaca, mas sem quaisquer
alteragoes na frequéncia do né sinusal intrinseco para explicar
a bradicardia do treinamento em repouso.*”

Em nosso laboratério, quando jovens sedentarios foram
submetidos a 10 semanas de treinamento fisico de resisténcia,
sentado em um cicloergdbmetro com freio eletromagnético, um
aumento de 15% no consumo maximo de oxigénio (VO2max) e
uma redugdo de 16% na FC de repouso foram documentados.
Antes e depois do treinamento, esses voluntarios realizaram
ED em um cicloergdmetro em cargas de trabalho de 25,
50, 75, 100 e 150 W por 4 min em cada nivel de exercicio.
Individuos saudaveis sedentdarios também foram comparados
a atletas treinados (corredores de média distancia). Durante os
primeiros 10s de exercicio, um periodo em que a taquicardia
é mediada quase exclusivamente pela retirada vagal, os
atletas apresentaram um aumento mais rapido na FC do que
os individuos sedentdrios. A mesma tendéncia foi observada
nos individuos sedentarios apés o periodo de treinamento,
embora de menor magnitude. Durante a fase de ED em que a
mediagao simpatica desempenha um papel importante (entre
30 s e 4 min), os atletas apresentaram menor aumento da
FC do que os individuos sedentarios, e o mesmo padrao de
resposta foi observado no grupo sedentdrio que passou pelo
treinamento fisico de resisténcia. O aumento da FC em cada
carga de trabalho de 0 a 4 minutos de ED foi menor em atletas
do que em individuos sedentarios e nao foi alterado pelo
treinamento de resisténcia em individuos sedentdrios. Esses
resultados sugerem que o treinamento aerébico diminui a
contribuigao simpatica lenta tardia e aumenta a contribuigao
parassimpdtica rapida para a alteracao da FC durante o ED,
em comparagao com a FC induzida pelas mesmas cargas de
trabalho absolutas realizadas antes do treinamento aerébico.
Essas alteragdes funcionais no controle autonémico da FC
podem ou nao estar associadas a modificagbes nos valores
absolutos da FC, que aumentam do repouso ao final do
exercicio. Em contraste com o que ocorre em atletas, as
adaptagdes autonémicas observadas apds o treinamento
aerébico de curta duragdo podem ocorrer durante o DE
sem alteragbes na resposta geral da FC.3®

Um padrao semelhante de adaptagoes fisiolégicas apés
dez meses de treinamento aerébico foi documentado
em homens sedentdrios de meia-idade, que foi expresso
principalmente como uma diminuicao na influéncia
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simpdtica sobre a resposta da FC ao ED, que foi associada
a um aumento na capacidade de transporte de oxigénio
durante o esforgo.*

Resumidamente, nossa investigagdao nao indicou
qualquer participagao parassimpatica na bradicardia em
repouso induzida pelo treinamento fisico de resisténcia. No
entanto, durante o ED, atletas treinados apresentaram uma
contribuicdo parassimpatica aumentada para a alteragao
da FC em comparacao com a FC induzida pelas mesmas
cargas de trabalho absolutas realizadas anteriormente
por individuos sedentarios. Além disso, nossos resultados
sugerem que o treinamento aerébico diminui a contribuigao
simpatica lenta tardia para a taquicardia.

Funcao autondmica cardiaca em idosos saudaveis

A fungdo autondmica foi avaliada em idosos saudaveis por
meio do monitoramento da FC instantdnea e das alteragbes
da pressao arterial sistémica em resposta @ manobra de
Valsalva, exercicio isométrico, teste de pressao fria e
administragao de fenilefrina e nitrito de amila, induzindo
aumento ou diminuicao transitéria aguda da pressao
arterial sistémica e bloqueio farmacoldgico com atropina.
Apesar de uma ampla variedade de varidveis de confusao
influenciarem as alteracoes do controle cardiovascular
autonomico relacionadas a idade, nossos resultados sugerem
a ocorréncia de comprometimento parassimpatico do
controle da frequéncia cardiaca, embora os mecanismos
globais envolvidos permanecam desconhecidos.*’

Consideracoes finais

Os testes autondmicos padronizados descritos aqui, que
utilizamos ao longo de vérias décadas, sao relativamente
simples, reprodutiveis e confidveis o suficiente para
identificar disfungdes na regulagdo autonomica da FC
na ampla variedade de condigdes clinicas discutidas
acima. Em geral, esses testes contribuiram para elucidar
aspectos dos mecanismos fisiolégicos ou fisiopatoldgicos
subjacentes nesses cendrios clinicos. No entanto, os
disttrbios autonoémicos detectados com esses testes nao
representam necessariamente 0 mecanismo mais importante
da patogénese dessas doengas ou da condigdo fisiopatoldgica
sob investigagdo. Por outro lado, tais testes podem ser (teis
para excluir disfungdes autondmicas cardiovasculares na
maioria das condigoes fisiolégicas, ou seja, para demonstrar
que os individuos assim investigados sao de fato normais,
ou mesmo que seu comportamento ainda esta dentro da
normalidade na presenca de estados patolégicos. Como
ja mencionado acima, na doenga cardiaca de Chagas, a
implicagao prognostica do comprometimento autondémico
nao foi avaliada na ampla gama de investigagdes descritas.
Entretanto, uma investigagao recente do nosso laboratério
relatou a identificagdo de um fator prognéstico significativo
na doenga cardiaca de Chagas cronica, relacionado a
interrelacdo anormal entre os componentes de baixa e alta
frequéncia na VFC.»

Além disso, embora a disfuncdo do sistema nervoso
auténomo tenha sido bem documentada na fisiopatologia
de diversas doengas cardiovasculares, a aplicabilidade clinica
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desses achados para fins terapéuticos € muito restrita. Muito
provavelmente, essa limitagdo esta relacionada, pelo menos
em parte, ao fato de que a maioria dos estudos avaliou
essencialmente o controle anormal da frequéncia cardiaca,
enquanto é uma hipétese razoavel que o significado prognéstico
adverso da disautonomia possa ser mais dependente de
distdrbios no nivel ventricular. Assim, se descobriu que
a inervagao adrenérgica anormal no nivel miocérdico se
correlaciona com arritmia ventricular maligna na DC.2* Como
este é de fato um achado intrigante, pesquisas adicionais sao
necessarias para elucidar o papel da disautonomia na maioria
dos cendrios clinicos investigados até o momento.

Também é digno de nota que os dados apresentados
em relagdo a vdrias condigbes anormais devem refletir o
conhecimento fisiopatolégico prévio que existia quando os
testes que avaliam o controle cardiovascular foram aplicados
especificamente em nossos estudos. Portanto, se deve ter
cautela ao traduzir esse conhecimento para os conceitos
atuais. Por exemplo, pacientes com a chamada sindrome
do prolapso da valvula mitral em nossos estudos estao agora
incluidos na sindrome mais abrangente de disjuncdo do
anel mitral.*' Esse conceito envolve o importante aspecto
fisiopatoldgico referente a possibilidade de arritmia maligna
em alguns dos pacientes,*? algo que nao foi adequadamente
abordado em estudos recentes, mas pode estar associado a
ocorréncia de disfuncdo autonémica.

Por fim, desde as primeiras investigagbes, tanto em
modelos animais experimentais quanto em humanos, a
disautonomia cardiaca tem sido associada a fisiopatologia
da doenca arterial coronariana, com profundas implicagoes
para o prognéstico de pacientes que sofrem infarto do
miocérdio.* Além disso, a associacao da variabilidade
anormal da FC com a disfuncao microvascular tem sido
destacada em estudos recentes com pacientes diabéticos
com insuficiéncia cardiaca, o que justificaria uma avaliagdo
mais aprofundada para ser completamente compreendida.*
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