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Revisdo Avaliacao de Disautonomia nos Pacientes

com Insuficiéncia Cardiaca através de Teste de Esforco

Stress Test Evaluation of Dysautonomia in Heart Failure Patients

Leandro Rocha Messias,' Maria Angela Magalhdes de Queiroz Carreira,? Cldudio Tinoco Mesquita?

Resumo

O teste de esfor¢o é um método néo invasivo de grande
aplicabilidade clinica na Cardiologia. Seu uso, atualmente,
ndo mais se limita ao diagnéstico de doenca arterial
coronariana devido a grande variedade de informagdes
que o teste revela. A associagdo de alterag¢des clinicas,
hemodindmicas e metabdlicas com as alteragdes
eletrocardiogrédficas ampliaram o poder nédo sé
diagndstico, mas especialmente o poder prognéstico do
método. Mais recentemente, a avaliagdo do comportamento
do sistema nervoso autondmico, durante o exercicio
dindmico, tem mostrado grande valor em cardiopatias
graves, como na insuficiéncia cardiaca. O objetivo desta
revisdo é descrever como 0s novos parametros do teste
de esfor¢o podem ser utilizados para avaliar o sistema
nervoso autondmico em pacientes com insuficiéncia
cardiaca e descrever suas implicagdes progndsticas.

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca, Teste de esforco,
Disautonomia

Abstract

A non-invasive method with ample clinical
application in cardiology, stress testing is no longer
limited to diagnosing coronary artery disease, due
to the broad range of information that it provides.
Associating changes in clinical, metabolic and
hemodynamic responses with electrocardiographic
alterations has extended its diagnostic and prognostic
capacities. More recently, evaluating the behavior
of the autonomic nervous system during dynamic
exercise has proven extremely valuable for severe
cardiovascular diseases, such as heart failure. This
paper describes how new stress test parameters
may be deployed to evaluate the autonomic nervous
system in heart failure patients, in addition to
describing its prognostic implications.

Keywords: Heart failure, Stress test, Autonomic
dysfunction

Introdugao

Na populagdo em geral, o teste de esforco (TE) é
frequentemente indicado para diagndstico de doenga
arterial coronariana (DAC), avaliagdo progndstica de
pacientes com DAC conhecida e avaliacdo do
comportamento da pressdo arterial ao esfor¢co em
portadores de hipertensdo arterial.!

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC), o TE tem
sido indicado com o objetivo de avaliar a capacidade
funcional (CF), a presenca de sintomas e a terapéutica.’
A capacidade funcional tem se mostrado bom preditor

de mortalidade, tem razodvel correlacdo com sintomas
e grande impacto na qualidade de vida desses
pacientes. Outra indicagdo do TE nesse grupo de
pacientes é para os candidatos a programa de exercicio
supervisionado para individualizacdo da prescri¢do
de exercicios.?

O teste ergométrico tem acurdcia limitada na IC, pois
um grande ntimero de pacientes apresenta altera¢ées
eletrocardiograficas como: presenga de hipertrofia
ventricular esquerda, altera¢des secunddrias a acdo do
digital, presenca de marca-passo artificial com
estimulagdo ventricular e/ou a presenca de bloqueio
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completo ou incompleto do ramo esquerdo, que
diminuem a sensibilidade e até impossibilitam a
andlise de isquemia miocdrdica esforgo-induzida
(Figuras 1,2 e 3).

Apesar da grande limitag¢do a andlise eletrocardiografica
nos pacientes com IC, existem outros pardmetros do
TE com grandes implica¢des prognésticas, como por
exemplo, o comportamento da pressédo arterial (PA) e
a avaliagdo da funcdo autondmica cardiaca, durante
o exercicio e na fase de recuperacdo.

Avalia¢ao da Func¢ao Autonémica

A IC é marcada por um aumento da atividade
simpdtica, supressdo parassimpadtica e reduzida
tolerdncia ao exercicio.’ Essas caracteristicas sdo
decorrentes da ativacdo neuro-humoral envolvida na
sua fisiopatologia.**

A funcdo autonémica cardiaca pode ser demonstrada
no TE através da avaliacdo de algumas varidveis,
incluindo:® 1) frequéncia cardiaca (FC) em repouso;®

2) variabilidade da FC ou variabilidade RR;®
3) resposta da FC ao exercicio;” 4) recuperagdo da
FC ao término do exercicio.’

FC em repouso

A FC é denominada FC intrinseca quando ndo sofre
influéncia do sistema nervoso autondmico (SNA).?
Em humanos saudéveis seu valor normal encontra-se
em torno de 100bpm/min, sendo idade e género
dependentes e o treinamento com exercicios pode
diminui-la.? E importante ressaltar que ndo s6 o SNA
pode influenciar a FC intrinseca, mas também a
hip6xia, o exercicio fisico e a temperatura
corporal.®

O sistema nervoso simpédtico (SNS) e o sistema
nervoso parassimpdtico (SNP), atuando na FC
intrinseca, determinam a FC propriamente dita.® O
SNP através de descarga vagal de acetilcolina diminui
a FC, assim como o SNS acelera a FC através da
liberagdo neural de noradrenalina e liberacdo de
adrenalina circulante.® Uma FC elevada em repouso
estd associada a aumento da mortalidade geral,

Figural

Tragado eletrocardiogréfico de paciente com insuficiéncia cardiaca secunddria a hipertensao arterial, demonstrando hipertrofia
ventricular esquerda com bloqueio incompleto do ramo esquerdo.
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mortalidade cardiovascular e, particularmente,
aumento de morte stibita.?

Figura 2

Tragado eletrocardiogréfico do mesmo paciente da Figura 1
apresentando bloqueio completo do ramo esquerdo
intraesforgo.

O tdnus vagal parece contribuir para a manutencao
da FC de repouso. Em pacientes normais e em
cardiopatas, o meio mais importante de aumentar o
tonus vagal, e assim diminuir a FC de repouso, é o
exercicio dindmico regular.® Muitos estudos mostraram
que pacientes com baixa FC em repouso (tonus vagal
alto) estdo associados com baixa mortalidade.’ A IC
cronica é causa muito comum de estado
hiperadrenérgico e elevada FC no repouso. A ativagdo
cronica do SNS e a supressdo do SNP aumentam o
risco de eventos cardiovasculares.” O contrario
também é verdadeiro: um aumento do tonus
parassimpdtico tem demonstrado queda do risco de
arritmias fatais durante episédios de isquemia
miocdrdica.”

Variabilidade RR

As variagdes no intervalo RR no eletrocardiograma
(ECG) medido em intervalo de poucos minutos ou
em horas, podendo inclusive ser medido em 24
horas e no exercicio, é denominada variabilidade
da FC ou variabilidade RR." Representa o balango
autonoémico entre o SNS e o SNP atuando no nodo
sinusal."

Experimentos relatam que o intervalo RR,
reciprocamente relacionado com a FC, é diretamente
relacionado com a atividade vagal.® Assim sendo, o
SNP diminui a FC em repouso e aumenta a
variabilidade RR; em contraste, o SNS aumenta a FC
em repouso e diminui a variabilidade RR.* Quanto
maior a variabilidade RR maior o tonus parassimpatico
e, portanto, melhor o progndstico.® A queda da
variabilidade RR estd associada com o aumento da
mortalidade em pacientes pods-infarto agudo do
miocdrdio (IAM) e em portadores de IC de etiologia
isquémica e ndo isquémica.?

Avaliando a atividade vagal cardfaca, diversos
grupos de pesquisa'*’® evidenciaram que a redugdo
da variabilidade RR é o principal preditor de
arritmias complexas, como a taquicardia ventricular
sustentada,'® precedendo inclusive os episédios de
morte stibita.”

Figura 3

Bloqueio completo do ramo esquerdo em repouso em paciente com insuficiéncia cardiaca. Esta alteragdo eletrocardiografica

impossibilita a andlise de isquemia miocardica esfor¢o-induzida.
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Yamada et al.'® compararam o valor progndstico da
variabilidade RR, medida no Holter de 24h, com
pardmetros da cintilografia miocdrdica com
metaiodobenzilguanidina (MIBG) marcada com I'%,
em predizer eventos (morte sdbita, readmissdo
hospitalar) em pacientes com IC, sem uso de
betabloqueador. Concluiram, apds andlise multivariada,
que a cintilografia tem um valor progndstico superior
a variabilidade RR; porém a associagdo dessas duas
varidveis identificou pacientes com mais alto risco
para eventos adversos do que as duas varidveis
separadas.

FC durante o exercicio

Estudos demonstram que em pacientes sedentdrios,
treinados e cardiopatas, as mudancas da frequéncia
cardiaca (FC) que ocorrem no progredir do exercicio
fisico, sd@o decorrentes de uma diminuigdo do ténus
parassimpdtico e aumento do ténus simpdtico."

A taquicardia inicial esfor¢o-induzida depende
principalmente da supressdo vagal, enquanto que
aumentos adicionais dependem de incrementos do
sistema SNS de acordo com a intensidade do
esforco.”? Em individuos normais, a FC aumenta
progressivamente no decorrer do exercicio dindmico
até o seu pico.

Em 1975, Ellestad et al.* demonstraram que a resposta
inapropriada da FC ao exercicio maximo era um
preditor de risco de eventos cardiacos adversos em
cinco anos, com melhor valor prognéstico que as
alteracdes do segmento ST. A resposta cronotrépica
reflete a resposta do sistema autondmico ao
exercicio.”

Carvalho et al.” estudaram a relacdo entre a variacdo
da FC (denominada pelo autor como reserva da FC:
reserva da FC=FC no pico do esforco subtraida da FC
em repouso) e o consumo de oxigénio (VO,) maximo
em pacientes portadores de IC e usudrios de
betabloqueador, com sua terapia otimizada ou néo.
Evidenciaram que existe uma relagdo fidedigna entre
a reserva da FC e o VO, médximo nos pacientes com
terapia otimizada, porém nédo observada nos pacientes
ndo otimizados. Concluiram que a terapia otimizada
melhora a fung¢do cardiaca durante o exercicio.

Em outro estudo, Carvalho et al.?® estratificaram os
pacientes com IC em quatro grupos de acordo com a
otimizagdo do carvedilol (dose de 50mg/dia) e
sensibilidade ao fdrmaco (dose que atingiu o
betabloqueio, ou seja, FC entre 50bpm e 60bpm).
Analisaram o comportamento da FC durante o teste
cardiopulmonar do exercicio e concluiram que o
comportamento da FC entre os grupos que tinham FC

de repouso <60bpm e entre os grupos com FC >60bpm
foi 0 mesmo, independente da dose do carvedilol.

Uma inadequada resposta da FC ao exercicio é
denominada de incompeténcia cronotrdopica. A
incompeténcia cronotrépica é uma manifestacdo da
disfungdo autondmica e um preditor de eventos
cardiacos adversos e de mortalidade total em individuos
sauddveis apds ajuste de todas as varidveis, como:
idade, alteragdes no segmento ST, grau de atividade
fisica e outros fatores de risco para DAC.** Algumas
hipéteses foram propostas como causa da incompeténcia
cronotrdpica:?* 1) hiperatividade vagal compensatéria;
2) down regulation do receptor beta-adrenérgico.

A hiperatividade vagal compensatéria consiste em
uma retirada vagal inadequada durante o exercicio e
alteracdo da resposta barorreflexa, prejudicando o
aumento da FC em resposta ao exercicio.* A
estimulacgdo vagal inadequada poderia ser decorrente
do estimulo de mecanorreceptores ventriculares
alterados por anormalidades contrateis em um
ventriculo isquémico.?*

Outra hipétese seria o down regulation do receptor
beta-adrenérgico no nodo sinusal, levando a estimulo
simpdtico cronico, como ocorre na IC.* O estado
hiperadrenérgico, caracteristico da IC, pode levar a
incompeténcia cronotrépica, queda da resposta
contréatil cardiaca as catecolaminas e diminui¢do da
reserva simpatica durante o exercicio.’ Esses fendmenos
sdo mais decorrentes de refratariedade ao estimulo
autondmico do que por estimulo simpadtico
inadequado.? Como na IC jd existe um estado
hiperadrenérgico, os receptores simpdticos pos-
sindpticos estdo hiperestimulados em repouso, ndo
respondendo bem a estimulagdo simpadtica ocasionada
pelo exercicio. Uma inadequada resposta da FC ao
exercicio tem sido associada com um risco duas vezes
maior de mortalidade e eventos cardiovasculares.”

Outras causas de incompeténcia cronotrépica na IC:
depressdo da reserva cronotrépica em decorréncia do
uso de medicagdo de agdo cronotrépica negativa; e do
comprometimento do sistema de condugao /formagéao
do estimulo.!?

Kallistratos et al.® avaliaram o indice de reserva
cronotrdpica ([FC no pico do esfor¢o-FC de repouso /
(220-Idade)-FC de repouso] x 100), em 100 pacientes
portadores de IC com fragdo de ejegdo reduzida, com
baixa capacidade funcional, com o objetivo de avaliar
a correlagdo entre a fracdo NT do peptideo natriurético
cerebral (NT-proBNP) e a resposta da FC ao exercicio.
Conclufram que tanto o NT-proBNP quanto o indice
de reserva cronotrépica correlacionaram-se
significativamente com o VO, maximo.
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Essa relacdo direta entre resposta da FC ao exercicio
e 0 VO, maximo pode ser explicada por uma relagao
direta entre a FC e o débito cardiaco. Na IC, o débito
cardfaco depende mais do aumento da FC do que o
aumento do volume sistélico.® A relacdo entre indice
de reserva cronotrépica e VO, mdximo suporta a
hipétese de que o sistema nervoso autonémico tem
um papel fundamental na capacidade funcional e na
reserva cronotrépica.’ Uma baixa reserva cronotrépica
pode representar uma deteriorizagdo do quadro
clinico da IC devido a exaustdo do mecanismo
compensatorio autonémico ou refratariedade
organica ao estimulo adrenérgico como consequéncia
de uma estimulagdo simpadtica sustentada.’ Kallistratos
et al.’demonstraram também que a média do indice
de reserva cronotrépica entre os pacientes que faziam
uso de betabloqueador e aqueles que ndo faziam uso,
foi semelhante.

A Figura 4 ilustra o comportamento da FC no esforco
e na recuperacdo, e sua interacdo com o SNA.

Figura 4

Comportamento da frequéncia cardiaca em repouso, durante
o exercicio e durante a recuperagdo. Em repouso, observa-se
interagdo entre o simpadtico e parassimpético com predominio
da atividade vagal. Na fase do exercicio é caracterizada por
inibigdo vagal e aumentos gradativos da atividade simpatica.
Na fase de recuperacao, ocorre o retorno da atividade vagal
com redugdo progressiva da atividade simpatica até niveis
pré-esforgo.

FC de recuperacao

O periodo de recuperagao pds-esforgo é caracterizado
por um retorno aos padrées do repouso. A recuperacdo
da FC no pds-esfor¢o imediato é decorrente do
retorno da atividade vagal com uma inibigdo
progressiva do simpdtico no decorrer da recuperacao
até niveis semelhantes ao inicio do exercicio.?*?
Pacientes com IC podem ter atenuacdo do sistema

nervoso parassimpdtico levando a uma recuperagéo
alterada da FC.?
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A recuperagdo lenta da FC no pds-esforgo reflete um
inadequado retorno da atividade vagal cardfaca e tem
se mostrado um bom marcador de eventos
cardiovasculares tanto em cardiopatas quanto em
individuos saudéveis.>?”?® A relagdo entre FC de
recuperacdo, mortalidade e prognéstico cardiovascular
parece ser independente dos sintomas,” do tipo de
protocolo de recuperacdo,® da fracdo de ejegdo
ventricular esquerda® e da severidade das lesdes
coronarianas a cineangiocoronariografia.’!

Racine et al.®? avaliaram a FC de recuperagdo nos
pacientes com IC, antes e apds seis meses em uso de
betabloqueador, e ndo evidenciaram diferenga na FC
do 1°,2° e 3° minutos, mostrando que o betabloqueador
ndo influenciou no balang¢o do ténus simpdtico e
parassimpdtico durante a fase precoce da
recuperacao.

Von Kanel et al.® estudaram o comportamento da FC
no 1° minuto da recuperagdo em pacientes com IC, e
sugeriram que distirbios comportamentais, como a
personalidade tipo D (pacientes que experimentam
sentimentos negativos contra si préprios, evitando
interagdes sociais para prevenir desaprovagdo por
outros), estdo associados com redugdo da FC nessa
fase, mostrando que constituintes psicol6gicos podem
influenciar na diminui¢do do toénus vagal em pacientes
com IC, contribuindo para pior progndstico. Os
autores postularam que, como niveis de fator de
necrose tumoral alfa (TNFa) estdo aumentados nos
pacientes com IC e disttirbios comportamentais, a
disfunc¢do parassimpética (caracterizada pela FC no
1° minuto da recuperacdo alterada) poderia ser
consequéncia da resposta inflamatdria sistémica.®

Bilsel et al.* avaliaram a resposta anormal da FC no
1° minuto da recuperagdo em pacientes com IC. Apés
seu periodo de seguimento, verificaram que tanto a
resposta anormal da FC na recuperacdo quanto a
queda do VO, mdximo foram os mais importantes
marcadores de progndstico em seus pacientes.

Sheppard et al.* realizaram estudo com 78 pacientes
com IC em uso de betabloqueador, com o objetivo de
avaliar o valor prognéstico da FC de recuperacdo em
30s, 60s, 90s e 120 segundos apds o término do exercicio.
Verificaram que existia correlagdo significativa entre a
FC de recuperagao nos 90s e 120 segundos com o VO,
maximo e que sua atenuacado associou-se com indices
aumentados de reinternac¢do e pior progndstico. Os
autores sugerem como mecanismo responsavel pela
atenuacdo da FC de recuperacdo o aumento da
atividade simpdtica associada com down regulation do
receptor beta-1 adrenérgico, queda da atividade
parassimpadtica e uma regulacdo anormal do
barorreflexo cardiopulmonar.®
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Arena et al.’® avaliaram 87 pacientes com IC
compensada mostrando que a FC de recuperagdo no
1° minuto tem valor progndstico nesses pacientes,
apesar de o preditor de risco mais forte ter sido a
inclinacdo VE/VCO,. O ponto de corte para
determinacdo desse progndstico foi 6,5bpm, e os
pacientes que apresentavam lentificacdo da FC de
recuperacdo em valores menores que o corte eram
aqueles com um menor VO, médximo, maior grau de
disfungao ventricular, maior inclinagao VE/VCO,. A
associagao entre FC de recuperacdo lenta (menor que
6,5bpm) e inclinagdo VE/VCO, maior que 34,4
identificaram os pacientes com IC em risco de
morbimortalidade ainda mais elevado do que aqueles
com essas duas varidveis alteradas separadamente.

Conclusao

Ha estudos suficientes para concluir que o teste de
esfor¢co ndo se limita apenas a andlise de isquemia
miocdrdica esforgo-induzida. Em portadores de
insuficiéncia cardiaca, o comportamento hemodindmico
ao exercicio e na fase de recuperagdo, e 0 VO, maximo
sdo parametros de grande importancia prognostica
que avaliam ndo sé o tratamento como também a
qualidade de vida e a sobrevida dos pacientes.

A busca por novos meios diagnésticos e terapéuticos
para doenga cardiovascular continua sendo um campo
de muito interesse. Nos tltimos anos, houve grande
evolugdo nos métodos para se diagnosticar doengas e
no modo de tratd-las; todavia, atualmente, tao
importante quanto a avaliagdo diagndstica é a
avaliacdo progndstica. Métodos de baixo custo e de
facil execugdo sdo sempre bem-vindos em virtude dos
problemas apresentados pela rede ptblica de sadde.
Na édrea da cardiologia, o teste de esfor¢o preenche
esse conceito e apresenta grande quantidade de
informacdes para médicos e pacientes.

Portanto, sabendo extrair todas as informagdes do teste
de esforgo, ter-se-4 uma grande ferramenta para
promover melhor estratificagdo e manuseio clinico dos
pacientes com insuficiéncia cardiaca.
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