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Resumo

Fundamentos: Estudos anteriores demonstraram que a
retirada vagal esfor¢o-induzida nédo é influenciada pela
padronizagdo da respiracdo em individuos sauddveis,
contudo é desconhecido se 0 mesmo comportamento
ocorre em coronariopatas.

Objetivo: Avaliar ainfluéncia da padronizagao respiratdria
sobre a retirada vagal esforgo-induzida em um exercicio
subito e dindmico em coronariopatas participantes de
um programa de exercicio supervisionado.

Métodos: Trinta coronariopatas participantes de um
programa de exercicio supervisionado (6410 anos de idade)
realizaram, em ordem randomizada, dois protocolos de
pedaladas em um cicloergébmetro sem carga, a saber: a)
quatro segundos de pedalada sem padronizacio respiratéria
(SPR) €; b) pedalando do 4° ao 8° segundos de uma apneia
inspiratéria maxima de 12s (CPR), separados por dois
minutos de repouso. Tragados eletrocardiogréficos digitais
foram quantificados, obtendo-se o indice vagal cardiaco
(IVQ) pela razdo entre a duragdo do maior intervalo RR
imediatamente antes (RRB) e do menor intervalo RR
durante a pedalada (RRC), refletindo a magnitude da
retirada vagal ao inicio do exercicio stibito e dindmico.
Resultados: Nao foram encontradas diferencas entre os dois
protocolos (SPR e CPR) para o IVC (1,29+0,03 vs 1,29+0,03 -
médiatepm; p=0,88), RRB (954+28ms vs 974+32ms; p=0,18),
e RRC (743+22ms vs 763+25ms; p=0,08).

Conclusao: Similar ao observado em individuos adultos
sauddveis, a padronizac¢do da respira¢do ndo influenciou
a retirada vagal esforgo-induzida em coronariopatas
participantes de um programa de exercicio supervisionado.

Palavras-chave: Retirada vagal, Doenca arterial
coronariana, Exercicio

Abstract

Background: Although previous studies have shown that
exercise-induced vagal withdrawal is not influenced by
respiratory standardization in healthy individuals, it is
not known if the same behavior occurs in individuals
with coronary artery disease (CAD).

Objective: To evaluate the influence of respiratory
standardization on exercise-induced vagal withdrawal
by sudden dynamic exercise in patients with CAD
participating in a supervised exercise program.
Methods: Thirty adults with CAD participating in a
supervised exercise program (64+10 years of age) completed
two different protocols in randomized order on a no-load
cycle ergometer as follows: a) four seconds of pedaling with
no respiratory standardization (NRS) and; b) pedaling
between the fourth to the eighth second with a maximum
inspiratory apnea of 12s (WRS), separated by two minutes
of rest. Digital electrocardiograph tracking was quantified,
obtaining the cardiac vagal index (CVI) through the ratio
between the largest RR interval (RRB) immediately prior to
the exercise and the shortest RR interval (RRC) while
pedaling, reflecting the magnitude of the vagal withdrawal
at the start of the sudden dynamic exercise.

Results: No differences were noted between the two
protocols (NRS and WRS) for the CVI (1.29+0.03 vs 1.29+0.03 -
meantsem; p=0.88), RRB (954+28ms vs 974+32ms; p=0.18),
and RRC (743+22ms vs 763+25ms; p=0.08).

Conclusion: Similar to healthy adults, respiratory
standardization did not influence the exercise-induced
vagal withdrawal in CAD patients participating in a
supervised exercise program.

Keywords: Vagal withdrawal, Coronary artery disease,
Exercise
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Introdugﬁo hd no minimo 10 sessdes, c) apresentar ritmo cardiaco

Uma baixa modula¢do autonémica é comumente
encontrada em coronariopatas', independentemente
da classe funcional, da medicacdo e do ntiimero de
vasos acometidos?.

Diferentes grupos®* tém demonstrado que enquanto
uma atividade vagal cardfaca reduzida é associada com
uma maior mortalidade por causas cardiovasculares, o
exercicio fisico regular parece melhorar a modulacio
autondmica. Uma meta-andlise’ mostrou que o
treinamento aerdbico resulta em uma maior atividade
parassimpdtica e uma menor atividade adrenérgica.
Sendo assim, a avaliagdo da atividade vagal cardiaca
em individuos participantes de um programa de
exercicio supervisionado parece ser relevante.

Na transigdo repouso-exercicio, o aumento da frequéncia
cardiaca (FC) provocado nos primeiros quatro segundos
é mediado exclusivamente pela inibicdo vagal cardiaca®.
Dentre os diversos modelos metodoldgicos propostos
para a avaliacdo da atividade vagal cardfaca’"’, Aratjo
et al."! propuseram um modelo de avaliacio do ramo
parassimpadtico do sistema nervoso autébnomo (vagal),
utilizando o transiente inicial da FC, denominado teste
de exercicio de 4 segundos (T4s). Essa retirada vagal
esforco-induzida pelo T4s é bastante reprodutivel para
um dado individuo'* e consistentemente observada,
seja o exercicio feito de modo ativo ou passivo®,
movendo os bracos ou as pernas' e até mesmo ao
pedalar ou simular uma corrida estaciondria'. Muito
embora, teoricamente, uma inspiragdo profunda -
comportamento fisiologico do ser humano nos instantes
que antecedem o inicio do exercicio fisico - possa
resultar em uma desaceleragdo da FC vago-induzida,
a magnitude da retirada vagal exercicio-dependente
ndo parece ser fortemente influenciada por essa acdo
em individuos sauddveis'.

Sendo assim, na tentativa de elucidar mecanismos e
de gerar subsidios para a padronizagdo de uma
manobra de transigdo repouso-exercicio que possa ser
rotineiramente incorporada as sessdes de RCEE, o
objetivo do presente estudo foi determinar a influéncia
da padronizacédo respiratdria sobre a retirada vagal
esfor¢o-induzida em coronariopatas.

Metodologia

Dentre os participantes de uma - reabilitacdo cardiaca
com énfase no exercicio (RCEE) - foram selecionados,
por conveniéncia, 30 homens que atendiam aos
seguintes critérios de inclusdo: a) ter diagndstico
estabelecido de doenca arterial coronariana (DAC); b)
participar de programa de exercicio supervisionado

sinusal ao eletrocardiograma de repouso.

Ap6s terem sido esclarecidos do procedimento ao qual
seriam submetidos, todos os pacientes assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
institucionalmente aprovado. Os dados foram
coletados em uma tnica visita, realizada no horério
habitual da sessdo de RCEE e sem que as medicacdes
prescritas pelos respectivos médicos assistentes fossem
alteradas em posologia ou horério de tomada.

Primeiramente os pacientes eram avaliados pelo

médico e, apds a aferigdo de peso, era colocado um

frequencimetro (Polar®, Finlandia) e medida a pressado
arterial e a FC pré-exercicio por esfigmomandmetro
digital profissional Omron modelo XML-907 (Omron,

Estados Unidos). Caso as medidas nédo superassem a

variacdo habitualmente conhecida do individuoV’, este

era entdo posicionado em um cicloergémetro de
membros inferiores modelo CG-04 da Inbrasport,

(Inbrasport, Brasil) e colocados trés eletrodos tordcicos

(derivagdo CC5) para a obtenc¢do continua do

eletrocardiograma (ECG), através de eletrocardiégrafo

digital Elite com a versdo do software 3.4.1.3 (Micromed,

Brasil). Em ordem randomizada, os pacientes

realizaram, em sequéncia, duas manobras de cada um

dos dois protocolos distintos a seguir detalhados, com

um intervalo minimo de dois minutos, visando a

retornar a FC aos seus niveis pré-exercicio. Os

protocolos consistiam em:

e Sem Padronizagdo Respiratéria (SPR): pedalar, o
mais rapidamente possivel, em cicloergémetro sem
carga por quatro segundos, sem qualquer
padronizagdo respiratdria especifica.

e Com Padronizacdo Respiratéria (CPR): pedalar, o
mais rapidamente possivel, em cicloergémetro sem
carga, entre o 4° e o 8° segundo de uma apneia
inspiratéria rdpida e maxima de 12 segundos. Para
facilitar a execugdo correta, o avaliador utilizava
quatro comandos verbais, dados, sucessivamente,
a cada quatro segundos: a) inspiragdo rdpida e
madxima pela boca; b) pedalar o mais rapidamente
possivel; ¢) parar de pedalar completamente e d)
expirar. Uma descrigdo mais pormenorizada desse
protocolo pode ser encontrada em estudo anterior'®.
Os individuos eram posicionados de modo a nédo
visualizarem o tragado de ECG, evitando qualquer
resposta antecipatéria da FC aos comandos
verbais.

Posteriormente, as duragdes dos intervalos RR
imediatamente antes do inicio (RRB) e ao final da
pedalada rédpida (RRC) eram quantificados com
resolucdo de 3ms. A razdo adimensional entre as duas
medidas (RRB/RRC) corresponde ao indice vagal
cardiaco (IVC), que é diretamente relacionado a
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magnitude da retirada vagal cardiaca esforgo-
induzida. O maior resultado do IVC para as duas
manobras de cada protocolo foi escolhido como
representativo do mesmo. A Figura 1 ilustra os
intervalos RR medidos para a determinacédo do IVC.
Todos os testes e quantificagdes do IVC foram
realizados por um tnico e experiente avaliador.

1120 ms 880 ms
RRB RRC

|<— EXERCICIO —»I

IVC = 1120/880
IVC =1,27

Figura 1

Caracterizacdo dos intervalos RR medidos nos protocolos
com padronizagdo respiratéria (CPR) e sem padronizacgdo
respiratdria (SPR) para determinacdo do indice vagal
cardiaco (IVC) no tragado eletrocardiogréfico.

RRB=maior intervalo RR antes do exercicio; RRC=menor intervalo
RR durante o exercicio; IVC=indice vagal cardiaco (RRB/RRC)

Para a descri¢do das caracteristicas clinicas e
demogridficas, foi utilizada médiatdesvio-padrao. Os
resultados comparativos nos dois protocolos do IVC e
daduracdo dosintervalos RRB e RRC foram apresentados
como médiaterro-padrao da média. Foi realizado teste
para aidentificacdo de outliers na amostra. Com o intuito
de melhor discriminar e identificar tendéncias nos
resultados, a amostra foi estratificada em tercis em
funcdo dos maiores valores de [IVC nas duas manobras
do protocolo CPR. Para a comparagdo dos valores
obtidos entres os diferentes protocolos e para a
comparagdo para cada um dos tercis, foi utilizado o
teste t emparelhado. Objetivando identificar qualquer
tendéncia de influéncia da magnitude do IVC sobre
eventuais diferengas nas respostas aos dois protocolos,
foi ainda calculada a correlagido de Pearson entre o IVC
do protocolo CPR e a diferenga de IVC entre CPR e SPR.
Os cdlculos estatisticos foram realizados no Graphpad
Prism verséo 5 (Graphpad, Estados Unidos). Utilizou-se
um nivel de probabilidade de 5% como critério de
significancia estatistica.

Resultados
Caracteristicas demograficas

A idade dos pacientes avaliados foi de 64+10 anos,
variando entre 39 anos e 85 anos de idade, com
estatura de 172,4+6,6cm, peso de 79,4+10,7kg e indice
de massa corporal de 22,1+3,1kg/m? Durante a
andlise da amostra foi identificado um individuo

como outlier que foi retirado das andlises descritas a
seguir. As principais caracteristicas clinicas sdo
descritas na Tabela 1.

Tabela 1
Caracteristicas clinicas e principais medicac¢des utilizadas
(n=30)

Caracteristicas Clinicas n %
Infarto agudo do miocérdio 13 43
Hipertensao arterial sistémica 25 83
Dislipidemia 12 40
ACTP e RVM 3 10
ACTP 17 57
RVM 11 37
Medicacoes n %
Antiagregante plaquetdrio 28 93
Antilipémicos 25 83
Betabloqueador 24 80
Antagonista AT2 12 40

ACTP=angioplastia coronariana transluminal percutanea;
RVM=revasculariza¢do miocardica; Antagonista AT2=antagonista
do receptor de angiotensina 2

Intervalos RRB e RRC

Aparte superior da Figura 2 mostra o comportamento
da duragdo do intervalo RRB nos dois protocolos,
observando-se valores (médiatepm) de 974+32ms
no protocolo CPR, e de 954+28ms no protocolo SPR
(p=0,18). Pode ser observado na parte inferior da
Figura 2 que o intervalo RRC, da mesma forma, nédo
apresentou diferenca estatisticamente significante
(p=0,08) entre os valores obtidos no protocolo CPR
em comparagdo ao SPR. Os valores foram
respectivamente: 763+24,6ms e 743+22,5ms.

indice Vagal Cardiaco (IVC)

A Figura 3 apresenta o comportamento vagal
cardiaco obtido nos 29 individuos. Os valores de
IVC foram idénticos nos dois protocolos (1,29+0,03;
p=0,88).

Estratificando a amostra em tercis de acordo com
o valor do IVC (Figura 4), observa-se a auséncia de
diferencas significativas entre os dois protocolos
para os resultados do IVC nos trés tercis (p>0,05
para todos os tercis), contudo foi encontrada uma
associacdo entre os valores de IVC no protocolo
CPR e a diferenca entre IVCs entre CPR-SPR
(r=0,44; p<0,05) (Figura 5).
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SPR=sem padronizacao respiratdria
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Figura 3

Comportamento do indice vagal cardiaco (IVC) nos dois
protocolos de transi¢do repouso-exercicio.

CPR=com padronizacdo respiratéria; SPR=sem padronizagao
respiratdria
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Figura 5

Correlagdo entre IVC no protocolo CPR e a diferenca dos
valores de IVC entre CPR e SPR.

IVC=indice vagal cardiaco; CPR=protocolo com controle
respiratério; SPR=protocolo sem controle respiratério

Discussao

Este estudo objetivou determinar se a padronizagdo
da respiragdo exerce alguma influéncia sobre a retirada
vagal exercicio-induzida em coronariopatas e, por
conseguinte sobre a FC, no transiente inicial do
exercicio stbito e dindmico. De acordo com os
resultados, em linhas gerais, a magnitude do IVC néo
se modifica em fungdo da padronizagdo respiratdria,
o que leva a crer que, para estabelecer um método para
arealizagdo da manobra de transi¢do repouso-exercicio
de modo a ser incorporada em uma RCEE, essa
padronizagdo respiratéria ndo se faz necessdria.

Contrdrio as expectativas iniciais, ndo foram
encontradas diferencas significativas nos valores de
RRB entre os dois protocolos. Os resultados mostraram
que ndo houve um aumento significativo no intervalo
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RR, ou a reciproca reducdo da FC com a apneia
inspiratdria, realizada imediatamente antes do inicio
do exercicio, quando realizado com uma inspiracdo
profunda e rdpida executada no protocolo com
padronizagdo respiratdria.

Segundo Mehlsen et al.””, devido ao comportamento
bifasico da FC por influéncia da respiragdo, seria
esperado um aumento da FC na fase inicial da
inspiragdo, seguido por um alentecimento da mesma
pela realizacdo da apneia inspiratéria. Hayano et al.
também jd haviam demonstrado esse comportamento
através de estudo sobre arritmia sinusal respiratdria.
Ainda sobre o comportamento ciclico da respiragdo®
e sua influéncia sobre FC, sabe-se que durante a
inspiracdo, a atividade vagal cardfaca é quase
completamente abolida por um mecanismo que
envolve a hiperpolarizagdo de neuronios
preganglionares, tornando-os transitoriamente
impossibilitados de transmitir impulsos nervosos®.
Além disso, a insuflacdo pulmonar, através de fibras C
aferentes, também estd associada a inibigdo vagal,
sendo também responsdvel pelo comportamento de
diminuicdo dos intervalos RR imediatamente apds a
inspiragdo® ?. Em contrapartida, a atividade vagal
cardfaca eferente atinge sua mdxima poténcia na
expiragdo, por agdo do centro respiratdrio, além de
barorreceptores e quimiorreceptores arteriais, levando
a um alentecimento da FC*.

O outro intervalo abordado no presente estudo — RRC -,
corresponde a diminuigdo nos intervalos RR induzida
pelo exercicio stbito e dindmico que, segundo Aratijo
et al.", em estudo no qual realizaram duplo bloqueio
farmacolégico, o aumento da FC nos primeiros quatro
segundos do exercicio ocorre por efeito isolado da
retirada do ramo parassimpdtico. Confirmando as
expectativas, o RRC né&o foi diferente nos dois
protocolos, o que significa que a retirada vagal ao
exercicio sdabito e dindmico, em coronariopatas, ndo
foi influenciada pelo controle da respiragdo tal como
realizado habitualmente nesse protocolo de teste.

Em estudo anterior deste grupo, Oliveira et al.’®,
utilizando individuos sauddveis e diversas
padronizagdes respiratérias, evidenciaram que néo
havia diferenca significativa na magnitude da retirada
vagal esforco-induzida, medida pelo IVC. Embora
utilizando uma amostra formada exclusivamente por
coronariopatas, os resultados aqui encontrados néo
diferiram dos de Oliveira et al.'®, conforme pode ser
observado na Figura 3, mostrando que o fato de os
pacientes apresentarem DAC - que sabidamente causa
um prejuizo na modulagdo vagal cardfaca®* - ndo
modificou a falta de influéncia do padrao respiratério
sobre a magnitude da retirada vagal esforco-induzida.
O estudo de Oliveira et al." sugere que a padronizagdo

da respiragdo é mais ttil em diminuir a variabilidade
interindividual dos resultados de IVC, tal como
proposto originalmente por Aradgjo et al."!

Com o intuito de aprofundar o entendimento e
discriminar melhor os resultados encontrados e
verificar se coronariopatas, com diferentes niveis de
atividade vagal cardiaca, apresentavam comportamento
idéntico quanto a condi¢do da respiracdo durante a
transigdo repouso-exercicio, estratificou-se a amostra
em tercis em fungdo dos valores de IVC no protocolo
CPR. Apesar de ndo se ter encontrado diferencas
significativas nos valores de IVC entre os protocolos
para cada um dos tercis, foi possivel observar uma
tendéncia de comportamento que confirmam os
resultados descritos anteriormente por Oliveira et al.’®,
quando os autores mostraram que mesmo 0s
individuos sauddveis que apresentavam valores
baixos de IVC tinham a magnitude da retirada vagal
exercicio-induzida prejudicada pela realizagdo da
apneia inspiratoria pré-exercicio.

De acordo com os resultados encontrados (Figura 4),
esse fendmeno também pode acontecer nos
coronariopatas, pois muito embora o IVC ndo tenha
diferido quando houve a estratificagdo dos pacientes
em tercis, havia uma tendéncia oposta quando
considerada a influéncia da padronizagao respiratdria
entre os pacientes do 1° em comparagdo com os do 3°
tercil. Como se observa na Figura 4, os pacientes com
valores mais baixos de IVC (1° tercil), apesar de nédo
haver diferenca estatistica entre os protocolos, tendem
a apresentar uma resposta de retirada vagal exercicio-
induzida menor quando realizada a apneia inspiratéria
pré-exercicio, ao passo que no tercil com valores mais
altos de IVC (3° tercil), essa padronizagdo respiratdria
tende a amplificar a magnitude da retirada vagal. Uma
possivel explicagdo para esse comportamento seria
que os pacientes com IVC reduzido apresentariam a
primeira resposta bifdsica de diminui¢do do intervalo
RR a inspiragdo, porém ndo aumentariam o intervalo
RR a apneia subsequente, comportamento encontrado
em individuos com valores normais de IVC, como os
do 3° tercil.

A presenca de uma correlagdo significativa entre os
valores de IVC no protocolo CPR e a diferenca dos
valores de IVC entre CPR e SPR confirmam essa
tendéncia de comportamento. A influéncia da apneia
na duragdo dos intervalos RR parece estar relacionada
com duas condigdes fisiolégicas: o reflexo do mergulho
(diving reflex) e a influéncia dos barorreceptores. Foster &
Sheel” mostraram que durante a apneia hd uma
diminui¢do da FC por aumento da atividade
parassimpadtica e redistribui¢do do fluxo sanguineo
através de uma vasoconstrigdo periférica, no sentido
de priorizar 6rgdos nobres como o cérebro e o coragdo.
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O mecanismo pelo qual os barorreceptores atuam na
apneia parece envolver o aumento do retorno venoso
e assim estimular os barorreceptores adrticos e
carotideos que resulta em um aumento da atividade
vagal cardiaca e, por conseguinte um aumento nos
intervalos RR?*%. Muito embora o protocolo CPR
utilize a apneia inspiratdria, ndo se conseguiu
reproduzir esse fendmeno nos pacientes
coronariopatas.

Assim, os achados do presente estudo mostram que,
em pacientes com DAC que frequentam programas
de RCEE, a presenca ou auséncia de padronizacdo
respiratoria ndo afeta a magnitude da retirada vagal
esforgo-induzida. Tais achados fazem-se importantes,
pois facilitardo a incorporagdo rotineira dessa forma
de exercicio (manobras de transi¢do repouso-exercicio)
em coronariopatas, dentro da magnitude da atividade
vagal cardfaca normalmente encontrada nesses
pacientes.

O presente estudo apresenta limitagdes metodoldgicas
que devem ser consideradas. Durante a respiracdo,
ocorrem mudangas na FC que sdo produzidas por
alteragoes do retorno venoso®®3l. Infelizmente, no
presente estudo, ndo se conseguiu realizar medidas
hemodinamicas que pudessem esclarecer os possiveis
mecanismos pelos quais os coronariopatas da amostra
ndo apresentaram diferengas na resposta da FC a
padronizagdo respiratéria. Estudos futuros deverao
ser realizados no intuito de esclarecer os possiveis
mecanismos que expliquem as alteragdes
hemodindmicas envolvidas na respostas da FC a
respiragao.

Conclusao

Conclui-se que, em coronariopatas, participantes de
um programa de exercicio supervisionado de uma
RCEE, a padronizagdo respiratdria ndo influenciou
de modo significativo o transiente inicial da FC ao
pedalarem um cicloergémetro de forma stibita e sem
resisténcia adicional. Futuros estudos devem ser
realizados com o intuito de determinar se treinamentos
especificos de retirada vagal exercicio-induzida
podem levar a melhora na modulagdo vagal em
individuos com atividade vagal cardiaca
prejudicada.
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