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Figura Central: Avaliagdo da Fungdo Autonémica Cardiovascular em Individuos Saudaveis (l)
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Resumo

Esta primeira parte da revisdo apresenta quase 60 anos de
experiéncia de nosso laboratério na padronizagao de testes
autonomicos cardiovasculares em individuos saudaveis.
A ampla gama de testes inclui bloqueio farmacolégico
dos sistemas simpdtico e parassimpdtico, avaliagao da
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sensibilidade barorreflexa por meio de episédios transitérios
de hipertensdo e hipotensao, manobra de Valsalva,
teste de inclinacdo ortostatica, exercicios isométricos e
dindmicos, imersao facial em dgua fria, arritmia sinusal
respiratéria, andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca
no dominio da frequéncia e exames de imagem com
'2|-metaiodobenzilguanidina. A funcdo autondmica foi
avaliada com base nas respostas aos testes em condigdes
basais em individuos saudaveis. A andlise também aborda
adaptagoes fisioldgicas ao treinamento de resisténcia e ao
envelhecimento, fornecendo uma estrutura de referéncia
para a identificacao de disfungdes autondmicas envolvendo
componentes parassimpdticos e adrenérgicos em pacientes
com diversas condigoes fisiopatoldgicas, conforme discutido
na segunda parte desta revisao.

Introducao

Em individuos saudaveis, uma complexa rede neural
auton6mica, tanto anatomica quanto funcional, regula as
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fungdes cronotrépica, lusitropica, dromotrépica e inotropica
do coragao.'? Esta primeira parte da revisao retine os
achados de estudos realizados em individuos saudaveis.
O conhecimento derivado desses estudos constitui a base
para compreender como a disfuncdo do sistema nervoso
autondmico cardiovascular contribui para a fisiopatologia de
diversas condicoes clinicas. Os achados relacionados a tais
disfungdes em condigdes anormais sao discutidos na segunda
parte desta publicagao.

Nesta revisao, baseamo-nos em mais de 55 anos de
experiéncia de nosso laboratério com o uso de testes
padronizados para avaliar a fisiologia autondmica cardfaca
em individuos saudaveis e a disfungao autondmica em
humanos com diversas condigdes fisiopatolégicas. Embora
a fungao autondmica cardiovascular possa ser avaliada
por meio de registros diretos de nervos ou técnicas
baseadas em imagem — como a captagao ventricular de
2|-metaiodobenzilguanidina ('**I-MIGB) —, nosso trabalho
concentrou-se principalmente nas respostas da frequéncia
cardiaca (FC) a diversos estimulos mediados pelas influéncias
autondmicas sobre o no sinusal.

A ampla gama de testes examinou diferentes aspectos do
controle autonémico cardiaco em condigoes de repouso,
durante bloqueio farmacolégico dos ramos parassimpatico
e/ou simpatico do sistema nervoso autonémico e em
resposta a manobras fisioldgicas padronizadas, conforme
descrito a seguir.

Nos diferentes estudos, os grupos de individuos saudaveis
variaram de 8 a 23 participantes, com idade média entre 27
e 31 anos (faixa etaria: 19 a 43 anos). Todos os participantes
eram do sexo masculino e foram considerados saudaveis apds
uma avaliagdo clinica abrangente. Nenhum deles fazia uso de
medicacoes no momento dos testes.

Testes funcionais para avaliacao da funcao autonomica
cardiovascular

Para avaliar a funcdo autondémica cardiovascular em
individuos sauddveis, padronizamos o uso de testes em
condigoes basais de repouso e ap6s bloqueio farmacolégico
dos ramos eferentes parassimpatico e simpatico do sistema
nervoso autondmico (Figura Central). Esses testes também
incluiram a avaliagao dos reflexos da FC em resposta a
alteragdes fisiolégicas e farmacolégicas da pressao arterial
sistolica (PAS).

Resumidamente, apds o registro basal da FC e da PAS
com o individuo em posicao supina (geralmente apds 20
minutos de repouso), os mesmos parametros foram medidos
ap6s administragao intravenosa de: a) sulfato de atropina
(0,04 mg/kg, infundido lentamente a 0,25 mg/min); ou
b) cloridrato de propranolol (0,2 mg/kg, infundido
lentamente a 1 mg/min).

Na maioria dos estudos, a FC e a PAS também foram
registradas apds a administragdo combinada de atropina e
propranolol por via intravenosa, permitindo a determinagao
da FC intrinseca do n6 sinusal. As manobras fisiol6gicas
descritas nas segbes seguintes desta revisao foram realizadas
antes e depois de cada um desses trés tipos de bloqueio
autondmico farmacolégico.

Avaliacao do controle barorreflexo da FC: fenilefrina, nitrito
de amila e manobra de Valsalva®

Todos os testes foram realizados com os participantes em
posigdo supina. Sob anestesia local, foi inserido um cateter
venoso na veia antecubital e uma agulha Cournand 20G foi
posicionada na artéria braquial. Um bolus intravenoso de 25
a 400 ug de cloridrato de fenilefrina foi administrado, seguido
por lavagem com 10 ml de solugao salina, com o objetivo de
induzir um aumento de 20 a 30 mmHg na PAS. Para o teste
com nitrito de amila, o contetido de duas ampolas (0,2 ml
cada, 96% de nitrito de amila) foi inalado ao longo de dois
ciclos respiratérios, com a meta de reduzir a PAS entre 10 e
30 mmHg abaixo do valor basal.

A sensibilidade barorreflexa foi avaliada por meio da
analise das alteragoes reflexas agudas da FC, desencadeadas
por variagoes transitérias da PAS, conforme descrito a seguir.

A manobra de Valsalva foi realizada por meio de uma
expiracao forgada contra resisténcia, garantindo que a glote
permanecesse aberta durante o esforgo. A pressao expiratéria
foi mantida em 40 mmHg por 20 segundos. Durante os testes
com fenilefrina, nitrito de amila e a manobra de Valsalva,
ecocardiografia (ECG), PAS e pressao oral foram registrados
continuamente em velocidade de papel de 25 mm/s.

Os dados obtidos no teste com fenilefrina foram analisados
selecionando-se, para cada individuo, apenas as injegoes
que geraram linhas de regressao entre cada valor de PAS e o
intervalo RR subsequente no ECG, desde que os coeficientes
de correlagao fossem estatisticamente significativos (p < 0,05).
As inclinagbes de 3 a 4 linhas de regressao foram entao
calculadas para obter a sensibilidade barorreflexa média
de cada individuo, segundo o método descrito por Smith,
Sleight et Pickering.* A sensibilidade barorreflexa durante o
teste com nitrito de amila foi quantificada tragando os valores
sequenciais decrescentes da PAS contra os intervalos RR
correspondentes do ciclo cardiaco seguinte. A média de trés
testes foi calculada para cada individuo.*®

As alteracoes da PAS durante a manobra de Valsalva foram
registradas continuamente ao longo de todas as fases do
teste. A manobra provoca uma redugao stbita da pré-carga
cardiaca, devido a diminuicao do retorno venoso, resultando
em queda da PAS e ativando mecanismos compensatérios,
como vasoconstrigao arterial e taquicardia durante o esforco
expiratorio. Em individuos saudaveis, observa-se tipicamente
uma recuperagao parcial da PAS ainda durante a fase de
esforgo.” A resposta cronotrépica foi expressa pela razao de
Valsalva, calculada pela razao entre o maior intervalo RR
observado na fase IV (pds-esforgo, quando ocorre o aumento
de pressao) e o menor intervalo RR verificado durante a fase
Il (fase hipotensiva do esforgo expiratdrio). A média de trés
testes foi registrada para cada individuo.®

Todos os testes foram realizados antes e depois da
administragdo intravenosa de sulfato de atropina, conforme
descrito anteriormente. A magnitude do aumento da FC apés
a administragao de atropina reflete o nivel de inibicao vagal
tonica sobre o no sinusal.

Uma visao adicional sobre a influéncia parassimpatica no
coragdo é fornecida pelos valores de sensibilidade barorreflexa
medidos durante episédios transitérios de hipertensao e
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hipotensao induzidos farmacologicamente — por fenilefrina
e nitrito de amila, respectivamente. Durante a manobra de
Valsalva, a fungdo autondmica parassimpatica é avaliada
principalmente pela bradicardia que ocorre imediatamente
ap6s o fim do esforgo expiratério (fase V), o que leva a uma
reducdo transitéria da FC abaixo do valor basal. Importante
notar que o aumento precoce da FC observado durante a
fase Il nao decorre da ativagao simpdtica, mas sim da retirada
parassimpatica.” A resposta adrenérgica vasomotora é refletida
na recuperagao da pressao arterial durante as fases Il e IV da
manobra de Valsalva. Paralelamente a retirada parassimpética,
o aumento da FC durante a fase de esforco (fase 1) também
representa a intensidade da ativacao simpética atuando sobre
o no sinusal.?

Teste de inclinacao para avaliar o controle da FC pelos
sistemas parassimpatico e adrenérgico

Para avaliar os efeitos hemodinamicos do estresse
ortostatico agudo sobre a regulacao da FC e da PAS,
individuos saudaveis foram inclinados de forma rdpida
e passiva para uma posicdo ortostatica de 70°, apds
permanecerem 20 minutos em posicao supina. Utilizou-se
uma mesa de inclinagao especializada para eliminar qualquer
esforgo muscular, independentemente da posigao corporal.
A FC instantdnea foi monitorada por meio de um medidor
linear de frequéncia ativado por uma derivagao padrao do
ECG, com ambos os sinais sendo exibidos e registrados em
tempo real por um sistema de aquisigao online. A PAS foi
registrada continuamente ap6s a insergao percutanea de uma
agulha de Cournand na artéria braquial ou femoral, conectada
a um transdutor de pressao com medidor de deformagao.®
Os parametros hemodinamicos foram registrados enquanto
os individuos permaneciam passivamente inclinados a 70°
por 5 minutos.

O procedimento foi entdo repetido apdés administragao
intravenosa de sulfato de atropina (0,04 mg/kg, infundido
lentamente a 0,25 mg/min). Em uma sessao subsequente,
realizada em outro dia, apds o término dos efeitos da atropina,
a mudanga postural para a posigao ortostdtica foi repetida sob
o efeito do cloridrato de propranolol (0,2 mg/kg, infundido
lentamente a 1 mg/min). Dentro de 60 minutos ap6s a
administragdo do propranoloWl, a atropina foi novamente
administrada conforme descrito anteriormente. Um terceiro
teste de inclinagdo foi entdo realizado para avaliar as respostas
hemodinamicas ao estresse postural sob duplo bloqueio
autondmico — isto é, com a FC intrinseca do né sinusal em
agao, sem modulagao autondmica.

O estresse ortostdtico provoca actimulo agudo de sangue
no sistema venoso dos membros inferiores, tanto quando
os individuos assumem ativamente a posigao ereta quanto
quando sdo passivamente inclinados a 70°. Essa manobra leva
areducao do retorno venoso ao coragao e a uma queda rapida
de 15 a 25% no volume sist6lico e no débito cardiaco. Em
individuos sauddveis, mecanismos fisioldgicos compensatérios
incluem taquicardia reflexa e vasoconstrigao arteriolar
sistémica. Apds uma breve e leve queda da PAS, estabelece-
se tipicamente um estado hemodinamico estavel, com a PAS
média mantida em niveis semelhantes aos observados em
posicao supina. A reducao do volume sistélico é, portanto,
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compensada por um aumento da FC e pela elevacao da
resisténcia vascular sistémica.”®

Em individuos saudéveis, observa-se um aumento
significativo da FC — de aproximadamente 15 a 25
batimentos por minuto — nos primeiros 10 segundos ap6s a
inclinagdo passiva para a posigao ereta. Essa resposta inicial
é mediada pela retirada parassimpatica, sendo abolida apés
a administragdo de atropina. O bloqueio beta-adrenérgico
nao afeta significativamente esse aumento inicial da FC
(nos primeiros 10 segundos); no entanto, reduz de forma
marcante a elevagao da FC observada apés 1 e 5 minutos de
inclinagdo em individuos sauddveis. Esses achados sugerem
uma resposta taquicdrdica bifasica ao estresse ortostatico:
a fase inicial é predominantemente mediada pela retirada
parassimpdtica, enquanto a ativacao simpdtica passa a ser o
principal mecanismo apés o estabelecimento da estabilizacao
hemodinamica na posigao ereta.

Imersao facial em agua como teste do controle
parassimpatico da FC

Estudos prévios demonstraram que a bradicardia induzida
pelo mergulho ou pela imersao facial é mediada pela via
eferente parassimpdtica, uma vez que pode ser abolida por
vagotomia cirtrgica ou administracao de atropina.®'® Embora
diversos receptores e vias aferentes possam contribuir para
essa resposta, o impacto relativo de estimulos individuais —
como a prépria imersdo, a temperatura da agua, o volume
pulmonar, a apneia e a pressao intratoracica— ainda nao foi
totalmente esclarecido.

Em nosso laboratério, investigamos a resposta da FC a
imersao facial em agua, tanto como manobra isolada quanto
em combinagdo com apneia, em participantes saudaveis. O
objetivo foi definir as condigdes sob as quais essa resposta
poderia ser utilizada como um teste padronizado, simples,
nao invasivo e reprodutivel da atividade parassimpatica.

Foram avaliados os seguintes procedimentos:'" (a) apneia
de 10 segundos em ar, em diferentes volumes pulmonares;
(b) imersao facial em agua por 2 minutos a diferentes
temperaturas (5°C, 15°C e 25°C), com a respiragao mantida
por meio de um circuito aéreo fechado; e (c) combinagao de
imersao facial e apneia em diferentes volumes pulmonares.
Um subgrupo de participantes sauddveis foi reavaliado
ap6s bloqueio farmacolégico parassimpatico com sulfato de
atropina (0,04 mg/kg de peso corporal).

Nossos principais achados foram os seguintes: (a) a apneia
em ar provocou respostas de FC dependentes do volume
pulmonar; (b) a imersao facial em agua induziu bradicardia
transitoria, com efeito maximo entre 20 e 30 segundos de
imersao; (c) a temperatura da agua nao teve efeito aprecidvel
sobre a magnitude da bradicardia; (d) a combinacdo de
imersao e apneia produziu respostas heterogéneas da FC,
sem qualquer potencializagao da bradicardia em comparagao
com cada manobra isoladamente; e (e) a atropina ndo foi
capaz de reduzir a magnitude da bradicardia induzida pela
imersao facial em dois dos trés individuos reavaliados apds
bloqueio parassimpatico.

A variabilidade das respostas observadas neste estudo
provavelmente se deve a estimulagao simultanea de miltiplos
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receptores e vias aferentes durante as manobras. Como
resultado, a resposta autondmica eferente depende da
interagdo complexa e imprevisivel entre esses mecanismos.
Essa variabilidade representa um fator limitante para a
padronizacdo da imersao facial como método simples e
reprodutivel para avaliacdo da atividade parassimpatica."

Além disso, os resultados obtidos sob bloqueio
farmacolégico sugerem que a via eferente vagal nao é o
Gnico fator responsavel pela bradicardia induzida pela imersao
facial sem apneia."

Regulacao autonémica da FC durante exercicio isométrico
(El) em individuos saudaveis

O padrao de resposta da FC ao El sustentado tem sido
amplamente estudado e encontra-se bem caracterizado em
humanos, com base em pesquisas anteriores corroboradas
por nossos préoprios achados. A FC aumenta muito
rapidamente no inicio da contragao isométrica, geralmente
nos primeiros 500 milissegundos de esforgo. A magnitude
desse aumento parece ser diretamente proporcional
ao nivel relativo de tensdao muscular gerada — isto €, a
porcentagem da contragao voluntaria maxima (CVM) que
o individuo consegue sustentar por um periodo limitado
com determinado grupo muscular (por exemplo, membros
superiores ou inferiores). Quando a contragao é mantida,
a FC continua a subir progressivamente, especialmente em
niveis mais elevados de tensdao muscular.'*'*

A contribuicao relativa de cada ramo eferente do sistema
nervoso autonémico para a taquicardia induzida pelo El foi
avaliada em individuos saudaveis por meio do método de
preensao manual. O exercicio foi realizado na CVM — definida
como o maior nivel de tensdao que o individuo conseguia
sustentar por 10 segundos — e em niveis submaximos de
75%, 50% e 25% da CVM, sustentados por 20, 40 e 10
segundos, respectivamente.’ Os individuos eram mantidos
sentados, com a mao direita posicionada para segurar a alga
de um dinamémetro isométrico. Os padroes respiratorios
eram monitorados cuidadosamente para garantir respiragao
espontanea e regular por meio de um bocal conectado a uma
valvula tipo Hans Rudolph, com oclusao nasal mantida por um
clipe nasal. A CVM (considerada como 100%) foi estabelecida
individualmente e utilizada para calibrar os demais niveis de
intensidade testados.

O estudo foi conduzido tanto em condigoes basais
quanto apds bloqueio farmacolégico com atropina ou
propranolol.” Em condigdes de controle, as respostas da
FC ao El foram dependentes da intensidade e da duragao,
apresentando aumento progressivo durante a contracao
sustentada. A taquicardia foi de inicio rapido e de
magnitude substancial, especialmente em intensidades mais
elevadas da preensao manual.’ O bloqueio parassimpatico
atenuou significativamente o aumento da FC observado
nos primeiros 10 segundos de El em todos os niveis de
intensidade (Figura 1). Em contraste, o bloqueio simpatico
com propranolol reduziu de forma acentuada a resposta
da FC ap6s 10 segundos de esforgo a 75% e 50% da CVM
(Figura 2). Uma leve reducao da taquicardia também pode
ser observada ap6s apenas 10 segundos de El méaximo

sob bloqueio simpatico. Esses achados indicam que a
regulacao autonémica da FC durante o El segue um padrao
bifasico: a resposta inicial é mediada principalmente pela
retirada rapida do tonus parassimpdtico, seguida por uma
contribuicdo simpatica mais proeminente, que se torna mais
evidente ap6s 10 segundos de contragao sustentada — ou
até um pouco antes, em intensidades méaximas.'

Regulacao autonémica da FC durante exercicio dinamico
(ED) em individuos saudaveis

Estudos prévios demonstraram que o inicio do ED é
acompanhado por umaumento rapido da FC. A natureza abrupta
dessa taquicardia sugere um mecanismo regulador de origem
neurogénica, com a resposta eferente predominantemente
mediada pela retirada vagal ao nivel do né sinusal. Apés essa
fase inicial, a FC continua a subir de forma mais gradual.'®"®
Em nossas investigagdes com individuos do sexo masculino
saudaveis, avaliamos as contribuicoes relativas dos ramos
simpdtico e parassimpatico do sistema nervoso autonémico
na resposta de FC induzida pelo ED. O teste de exercicio foi
realizado antes e ap6s bloqueio farmacolégico com atropina
ou propranolol. O ED foi executado em posicao sentada,
utilizando-se um cicloergdbmetro eletromagnético calibrado.
Os individuos se exercitaram em cargas de trabalho de 25,
50 e 100 watts — cada uma sustentada por 4 minutos.
Intervalos de repouso varidveis foram fornecidos entre os
diferentes niveis de esforgo para permitir o retorno da FC ao
valor basal. A cadéncia de pedalada foi mantida constante
em 60 rotagbes por minuto. O ECG e a FC instantdnea foram
registrados continuamente desde 30 segundos antes do inicio
do exercicio até 1 minuto apés sua finalizacao.

O bloqueio parassimpatico atenuou significativamente
a resposta rapida da FC no inicio do exercicio em todos os
niveis de intensidade, enquanto o bloqueio simpatico afetou
principalmente o aumento mais lento da FC durante a fase
de 1 a 4 minutos, especialmente na carga de trabalho mais
elevada® (Figura 3). Esses achados sustentam a hipdtese
de que a taquicardia induzida pelo ED é mediada por um
mecanismo bifdsico: uma fase inicial impulsionada por retirada
vagal rapida, seguida por um aumento gradual da atividade
simpdtica, que se torna mais pronunciado em intensidades
mais altas de exercicio.

Assim, o monitoramento continuo da FC durante todo
o periodo do ED, em diferentes intensidades, oferece um
método simples e ndo invasivo para a avaliagao funcional
dos componentes parassimpatico e simpatico da regulagao
cardiaca autondémica.”

Estudos combinando ED e El em individuos saudaveis

Nossas investigagbes também incluifram individuos
saudaveis realizando a combinacao de El e ED. Este estudo
exemplifica a abordagem do nosso laboratério em integrar
mdaltiplos testes autonomicos para melhor compreender as
respostas fisiolégicas humanas. O objetivo principal foi utilizar
o El como ferramenta para avaliar os mecanismos subjacentes
ao aumento da FC durante o ED.

A intensidade do El (preensdo manual) foi padronizada para
provocar aumento da FC principalmente por meio da retirada

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(12):e20250111
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e apos bloqueio farmacolégico parassimpatico com atropina (0,04 mg/kg de peso corporal; n = 12). Os valores sdo expressos como
média * EPM, em intervalos de 10 segundos. O periodo de exercicio estd indicado pelas barras verticais.'> EPM: erro padrao da média.
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Figura 2 - Respostas da frequéncia cardiaca ao exercicio isométrico em 100%, 75%, 50% e 25% da contragdo voluntéria maxima em
individuos saudaveis, durante periodos de esforgo de 10, 20, 40 e 10 segundos, respectivamente, registrados em condigdes controle
e apos bloqueio farmacoldgico simpatico com propranolol (0,2 mg/kg de peso corporal; n = 11). Os valores sdo apresentados como
média £ EPM em intervalos de 10 segundos. O periodo de exercicio esta indicado pelas barras verticais.” EPM: erro padrdo da média.
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Figura 3 - Incrementos da frequéncia cardiaca (AFC) induzidos por exercicio dindmico em individuos saudaveis, com cargas
de trabalho de 25, 50 e 100 watts, medidos nos seguintes intervalos de tempo: 0-10 s, 0-30 s, 30-60 s e 1-4 min. As barras
representam os valores médios = EPM registrados antes (barras vazadas) e apos bloqueio farmacolégico com atropina (0,04 mg/kg
de peso corporal; n = 13, barras preenchidas) ou propranolol (0,2 mg/kg de peso corporal; n = 10, barras hachuradas). NS: ndo

significativo.” EPM: erro padrdo da média.

vagal. O El foi realizado com um dinamémetro com medidor
de deformacao, de resposta linear, a 75% da CVM, sustentado
por 10 segundos e repetido a cada 1T minuto. As respostas da
FC ao El foram avaliadas em condicoes basais, durante o ED
e ao longo da fase de recuperagao correspondente.

O ED foi realizado com os membros inferiores, em
posicao sentada, em um cicloergdmetro eletromagnético
por 4 minutos, com cargas de 55 e 105 watts, intercaladas
com periodos de repouso. No protocolo combinado, o El foi
aplicado no inicio do ED, aos 1, 2 e 3 minutos durante o ED,
eaos 0, 1, 2, 3 e 5 minutos da fase de recuperagao.

Os seguintes resultados foram observados: (1) o El
realizado durante o ED produziu consistentemente um
aumento menor da FC em comparagao ao El isolado. Esse
efeito foi mais evidente com carga de 105 W do que com 55
W, sugerindo que a retirada vagal ocorreu logo no inicio do
ED e foi sustentada ao longo do esforco de forma dependente
da carga de trabalho; (2) durante o ED, o El continuou a
provocar aumentos adicionais da FC — mesmo na carga de
105 W, quando a FC ja estava se elevando gradualmente
apenas devido ao ED —, indicando que a taquicardia
progressiva observada entre o primeiro e o quarto minuto
do ED nao era atribuivel a retirada vagal; (3) o protocolo
padronizado de El permitiu a avaliacao funcional da
dinamica da retirada vagal durante o ED sem a necessidade
de bloqueio autonémico farmacolégico.?

Arritmia sinusal respiratoria como teste do controle
autonomico da FC

Como as variagbes da FC durante a arritmia sinusal
respiratéria sio mediadas principalmente pela via eferente
vagal,?'?? padronizamos esse método como uma técnica

simples e quantificavel para avaliar a atividade parassimpatica.?
Nesse teste, os individuos eram mantidos sentados e instruidos
a respirar em um espirémetro de circuito fechado equipado
com um potencidémetro linear. Esse sistema permitia o registro
simultaneo do volume respiratério por meio de um registrador
térmico e de um canal de um osciloscépio de meméria.

O segundo canal do osciloscépio era conectado a um
gerador de fungbes que produzia uma onda senoidal com
amplitude e frequéncia predeterminadas. Os individuos
eram instruidos a sincronizar seu padrdo respiratério
com o sinal senoidal gerado. O teste era realizado com
frequéncia de 6 ciclos por minuto, e o volume corrente
era ajustado para 1 litro. Essa padronizagao provocava de
forma confidvel uma arritmia sinusal respiratéria acentuada
em individuos saudaveis.

Durante todo o procedimento, o ECG, a FC instantanea e o
volume corrente respiratério eram registrados continuamente.
Para cada individuo, a variabilidade média da FC (VFC) foi
calculada como a diferenca entre a FC instantinea maxima
e minima ao longo de 9 ciclos respiratérios consecutivos.

VFC como teste da funcao autonémica

Em individuos saudaveis, a VFC reflete principalmente
a modulagao autonémica eferente do né sinusal. Durante
muitos anos, a VFC foi expressa exclusivamente por
medidas no dominio do tempo, como valores médios e
desvios padrdo, que quantificam a variabilidade com base
nas flutuagdes dos intervalos RR. No entanto, a avaliacdo
nao invasiva das contribuigoes relativas das atividades
parassimpatica e simpatica para a VFC tornou-se possivel por
meio da analise no dominio da frequéncia, especificamente
pela anédlise da densidade espectral de poténcia. Em
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Tabela 1 - Efeitos esperados e interpretacao de diversos testes de fungdo autonémica

Teste

Bloqueio farmacolégico com
atropina

Blogueio farmacoldgico com

propranolol

Sensibilidade barorreflexa

Manobra de Valsalva

Teste de inclinagdo a 70°

Imersao facial em agua

El sustentado

ED

Arritmia sinusal respiratoria

VFC

Cintilografia com '2I-MIBG

Efeitos esperados

Aumento da FC

Reducgéo da FC

Aumento ou redugdo transitoria
farmacologicamente induzida

(20-30 mmHg) da PAS, com redug@o ou
aumento reflexo da FC; permite correlagao
entre PAS e intervalo RR subsequente

Apo6s o fim do esforgo expiratorio, ocorre
um aumento da PAS seguido de bradicardia
reflexa abaixo do valor basal

Resposta bifasica da FC: taquicardia inicial
(nos primeiros 10 segundos) devido

a retirada parassimpética; taquicardia
sustentada (1-5 minutos) devido a
ativagdo simpética

Bradicardia

Aumento rapido da FC no inicio da
contragdo, com elevagao progressiva
durante o esforgo sustentado

Inicio rapido de taquicardia, seguido de
aumento progressivo mais lento durante o
esforgo sustentado

Variagdo da FC durante respiragao
padronizada a 6 ciclos por minuto com
volume corrente de 1 litro

Analise espectral dos intervalos RR

em repouso revela dois componentes
principais: alta frequéncia (0,15-0,40 Hz) e
baixa frequéncia (0,04-0,15 Hz)

Avaliacdo cintilografica da inervagéo
adrenérgica miocardica

Interpretagao

Avalia a influéncia parassimpatica sobre a FC

Avalia a influéncia simpatica sobre a FC

A inclinagdo da linha de regresséo indica a
sensibilidade barorreflexa, refletindo o controle
parassimpatico da FC

A magnitude da bradicardia reflete a atividade do
sistema nervoso parassimpatico

A variabilidade das respostas provavelmente se
deve a ativacdo simultdnea de multiplos receptores
e vias aferentes. A resposta autondmica eferente
resultante reflete a interagdo imprevisivel desses
mecanismos, o que limita a padronizacdo do teste
como método simples e reprodutivel para avaliar a
atividade parassimpatica.

A regulacdo da FC segue um padrédo bifasico:
fase inicial mediada por retirada rapida do tonus
parassimpatico, seguida por ativagdo simpatica
significativa ap6s 10 segundos de

contragdo isométrica.

A taquicardia induzida pelo exercicio dinamico €
bifasica: comeca com a retirada vaga

(nos primeiros 10 segundos) e é seguida por
ativacdo simpatica progressiva, especialmente
entre 1-4 minutos em cargas mais elevadas.

A VFC é mediada pela via eferente vagal

0 componente de alta frequéncia é um
marcador da atividade parassimpatica; o de
baixa frequéncia sofre modulagdo simpatica,
embora algumas evidéncias sugiram influéncia
combinada vagal e simpatica.

Demonstra a integridade da inervagdo simpatica no
nivel ventricular do coragdo

23]-MIGB: '2%I-metaiodobenzilguanidina; ED: exercicio dindmico; El: exercicio isométrico; FC: frequéncia cardiaca; PAS: pressdo
arterial sistélica; VFC: variabilidade da FC.
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condigdes experimentais controladas, a andlise espectral da
VFC é uma ferramenta valiosa para investigar os mecanismos
neurais que regulam a FC.*

A analise no dominio da frequéncia da VFC — baseada
no processamento matematico dos intervalos RR obtidos
de registros de ECG em repouso — permite distinguir
dois componentes espectrais principais: uma faixa de alta
frequéncia (high frequency [HF], 0,15-0,40 Hz), considerada
um marcador da atividade parassimpatica, e uma faixa
de baixa frequéncia (low frequency [LF], 0,04-0,15 Hz),
tradicionalmente associada a modulagao simpatica.*** No
entanto, algumas evidéncias sugerem que o componente LF
reflete influéncias tanto simpaticas quanto vagais.?**

De modo geral, a mensuragao da VFC oferece uma
abordagem ndo invasiva para avaliar a modulagao do sistema
nervoso autondmico em humanos, tanto em diferentes
condigbes fisiolégicas quanto em uma ampla variedade de
estados fisiopatoldgicos clinicos.

Em nosso laboratério, séries temporais de intervalos
RR foram obtidas por meio da digitalizagao de registros
de ECG de Holter de 24 horas, com taxa de amostragem
de 250 amostras por segundo, e armazenadas para andlise
computadorizada. Os dados foram coletados com o objetivo
de avaliar os efeitos do treinamento aerdbico sobre a VFC
durante a vigilia e o sono, em homens saudaveis jovens e
de meia-idade. A andlise espectral de poténcia foi realizada
utilizando o método autoregressivo ou a transformada rapida
de Fourier (FFT). Para cada individuo, foram analisadas
duas amostras com pelo menos 2 horas de duracao:
uma correspondente ao periodo de menor FC durante o
sono noturno (refletindo maior atividade parassimpatica)
e outra ao periodo apds o despertar (caracterizado por
retirada parassimpatica e aumento da atividade simpatica).
Foram documentadas duas faixas principais de frequéncia
no espectro dos intervalos RR: LF (0,03-0,15 Hz) e HF
(0,15-0,40 Hz). A razao entre os componentes LF e HF,
comumente utilizada como indice de equilibrio simpatico-
parassimpatico, também foi calculada.?*

Cintilografia com **|-MIBG para avaliacao da inervacao
simpatica miocardica

As influéncias simpaticas no nivel do miocérdio ventricular
podem ser avaliadas de forma mais precisa por meio
da cintilografia com '**I-MIBG, que permite examinar a
inervagdo adrenérgica miocardica. Em nosso laboratério,
os estudos cintilograficos foram realizados utilizando uma
camera gama de cabeca dupla, equipada com detectores
retangulares de campo de visao médio e colimadores de uso
geral para baixa energia.

Os individuos foram avaliados em jejum, ap6s um periodo
de repouso de 1 hora, e apés suspensdo, por no minimo
48 horas, de qualquer medicacao que pudesse interferir na
fungao adrenérgica. 1 mililitro de solugao saturada de Lugol
foi administrado por via oral uma hora antes da injegao do
radiofdrmaco. Em seguida, um bolus intravenoso de 148 MBq
de '#I-MIBG de alta atividade especifica foi administrado,
seguido de lavagem com 50 ml de solugao salina, com o
individuo em posicao ortostatica.

As imagens de tomografia computadorizada por emissao
de féton Gnico foram adquiridas 2 horas apés a injegao,
utilizando uma érbita circular de 180° (do anterior direito
ao obliquo posterior esquerdo), com 32 projecoes de 40
segundos cada. A aquisicao foi realizada com matriz de
64 X 64 e tamanho de pixel de 0,6 cm. A discriminacao
energética foi obtida com uma janela simétrica de 20%
centrada no pico fotoelétrico de 159 keV do '>*I-MIBGC. As
imagens foram corrigidas quanto a uniformidade de campo
e alinhamento do centro de rotagao; os dados de projecao
foram filtrados com filtro de Butterworth (poténcia = 5,0;
frequéncia de corte = 0,25). Foram reconstruidos cortes
tomogréficos ortogonais padrao (eixo curto, eixo longo
horizontal e eixo longo vertical). Para a anélise das imagens,
utilizou-se um modelo padronizado de 17 segmentos da
parede do ventriculo esquerdo (VE), tanto em individuos
saudaveis quanto em pacientes com doencas cardiacas.*

Os métodos padronizados descritos nesta revisao para
avaliagdo do controle autonémico da FC em individuos
saudaveis foram aplicados em nosso laboratério para investigar
diversas condigdes clinicas (Tabela 1), incluindo cardiopatia
chagdsica, prolapso da valvula mitral, hipertireoidismo, pos-
operatério cardiaco e insuficiéncia cardiaca. Também focamos
em cendrios fisiologicos, como treinamento de resisténcia
e envelhecimento. Do ponto de vista clinico, o teste de
inclinagdo tem se mostrado particularmente (til na avaliagao
de pacientes com diabetes, sincope e outras desordens
neurolégicas nas quais hé suspeita de disfungdo autonémica.
Entre todos os métodos estudados, a imersao facial em agua
foi o nico que ndo demonstrou reprodutibilidade suficiente
para uso clinico rotineiro. Todas as demais abordagens
apresentaram potencial de aplicacdo clinica em condigdes
nas quais a regulagao autondémica da FC desempenha papel
critico.
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