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Resumo

Fundamento: A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) é marcador de gravidade da disfuncao autonémica. Os efeitos
do treinamento fisico sobre indices de VFC na miocardiopatia chagasica (MPC) nao sao bem estabelecidos.

Objetivo: Avaliar as mudancas nestes indices em resposta ao treinamento fisico na MPC.

Métodos: Pacientes com MPC e disfuncao do ventriculo esquerdo (VE), fisicamente inativos, foram aleatorizados
para os grupos intervencao (Gl, N = 18) e controle (GC, N = 19). O Gl participou de um programa de exercicios
de 12 semanas, trés sessoes/semana.

Resultados: A idade média foi de 49,5 + 8 anos, 59% homens, FEVE de 36,3 + 7,8%. indices basais de VFC foram
similares. Do basal ao seguimento, observamos no Gl aumento da poténcia total (TP): 1.653 (1Q 625 — 3.418) para
2.794 (1.617 - 4.452) ms, p = 0,02) e poténcia de frequéncia muito baixa: 586 (290 — 1.565) para 815 (610 — 1.425) ms,
p = 0,047), mas nao no GC. A variacao (p6s/pré) dos indices de VFC foi similar: SDNN 11,5 + 30,0 vs. 3,7 *+ 25, 1 ms,
p=0,10; rMSSD 2 (6 - 17) vs. 1 (21 = 9) ms, p = 0,43; TP 943 (731 - 3.130) vs. 1.780 (921 — 2.743) Hz, p = 0,46 e
poténcia de frequéncia baixa (LFP) 1,0 (150 - 197) vs. 60 (111 — 146) Hz, p = 0,85, exceto pela poténcia de alta frequéncia,
que teve tendéncia a aumento no Gl: 42 (133 — 92) vs. 79 (61 — 328) Hz, p = 0,08).

Conclusao: Na populacao estudada, a variacao dos indices de VFC foi similar entre os grupos ativo e inativo. A melhora
clinica com o treinamento fisico parece ser independente de marcadores de disfuncao autondmica na MPC. (Arq Bras
Cardiol. 2014; 103(3):201-208)
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Abstract

Background: Heart rate variability (HRV) is a marker of autonomic dysfunction severity. The effects of physical training on HRV indexes in Chagas
heart disease (CHD) are not well established.

Objective: To evaluate the changes in HRV indexes in response to physical training in CHD.
Methods: Patients with CHD and left ventricular (LV) dysfunction, physically inactive, were randomized either to the intervention (IG, N = 18)
or control group (CG, N = 19). The IC participated in a 12-week exercise program consisting of 3 sessions/week.

Results: Mean age was 49.5 + 8 years, 59% males, mean LVEF was 36.3 = 7.8%. Baseline HRV indexes were similar between groups.
From baseline to follow-up, total power (TP): 1653 (1Q 625 —3418) to 2794 (1617 — 4452) ms, p = 0.02) and very low frequency power:
586 (290 — 1565) to 815 (610 — 1425) ms, p = 0.047) increased in the IG, but not in the CC. The delta (post — pre) HRV indexes were
similar: SDNN 11.5 = 30.0 vs. 3.7 = 25.1ms. p = 0.10; rMSSD 2 (6 — 17) vs. 1 (21 = 9) ms. p = 0.43; TP 943 (731 — 3130) vs. 1780
(921 —2743) Hz. p = 0.46; low frequency power (LFP) 1.0 (150 — 197) vs. 60 (111 — 146) Hz. p = 0.85; except for high frequency power,
which tended to increase in the IG: 42 (133 — 92) vs. 79 (61 — 328) Hz. p = 0.08).

Conclusion: In the studied population, the variation of HRV indexes was similar between the active and inactive groups. Clinical improvement with
physical activity seems to be independent from autonomic dysfunction markers in CHD. (Arq Bras Cardiol. 2014; 103(3):201-208)
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Introducao

A doenga de Chagas é a infecgao causada pelo Trypanosoma
cruzi, transmitida primariamente por insetos da familia dos
triatomineos. Estima-se que 8-10 milhdes de pessoas estejam
infectadas em todo o mundo, principalmente na América
Latina, onde a doenca ainda é endémica'2. A miocardiopatia
chagasica (MPC) afeta 20-40% dos pacientes com a forma
cronica, e sua patogénese estd intimamente ligada a
mecanismos neurogénicos, disfungao microvascular, processos
autoimunes e lesao direta pelo parasita®*.

A disfuncdo autondmica cardiaca é sabidamente
um achado caracteristico e precoce da doenga de
Chagas®?, possivelmente relacionada a depdsitos de
autoanticorpos'®, causando a dessensibilizagao de receptores
de neurotransmissores cardiacos, acometendo precocemente
o controle vagal cardiaco'. A variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC) é uma medida indireta das interagbes entre
os sistemas simpatico e parassimpético mediadas por varios
mecanismos fisiolégicos, como arcos reflexos, liberagao de
citocinas, substancias vasoativas, entre outros. Os valores das
medidas da VFC nos dominios do tempo e da frequéncia sao
reconhecidamente marcadores diagnésticos, prognésticos e
preditores de complicagoes, inclusive de mortalidade, em
varias doencas sistémicas, como a insuficiéncia cardiaca'*"
e a sepse’. Dentre as medidas ndo farmacolégicas no
tratamento das doencas cardiovasculares, a atividade
fisica regular como fator de incremento do tonus vagal
demonstrou impacto importante sobre os indices de VFC e
associagao com a intensidade do treinamento''*. Na MPC,
ja se demonstrou comprometimento significativo da VFC",
mas estudos sugerem que, ao contrario de outras formas de
insuficiéncia cardiaca, parece haver uma alteragao na relagao
entre exercicio fisico e VFC'®, nao tendo sido observada
melhora significativa de seus indices ap6s programas de
treinamento supervisionados®.

O objetivo do presente estudo é avaliar as mudancas dos
indices de VFC nos dominios do tempo e da frequéncia em
pacientes com cardiopatia chagasica e disfungao ventricular
esquerda submetidos a treinamento fisico supervisionado
por 12 semanas, em comparagao com o grupo de pacientes
inativos com as mesmas caracteristicas clinicas.

Métodos

Populacao do estudo e critérios de inclusao

Uma descrigao completa do desenho do estudo foi
publicada previamente'. Sumariamente, 145 sujeitos foram
recrutados nos ambulatérios de doenga de Chagas e de
cardiologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Minas Gerais. Os voluntarios foram entrevistados para a
obtencao de dados da histéria clinica e dos hédbitos de vida
atuais. Para serem elegiveis para o estudo, os pacientes
deveriam ter o diagnéstico prévio de MPC, com base em pelo
menos dois testes soroldgicos positivos para anticorpos para
Trypanosoma cruzi, com presenga de disfuncao ventricular
esquerda e possibilidade de comparecer ao programa de
treinamento integralmente®. Pacientes com comorbidades,
portadores de marca-passo ou ressincronizador e aqueles
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fisicamente ativos, de acordo com questionario préprio,
foram excluidos. Quarenta pacientes preencheram
os critérios de inclusao.

Todos os pacientes haviam estado clinicamente
estaveis por pelo menos trés meses, tinham ritmo sinusal
e estavam em uso de terapia medicamentosa padrao?.
Ap6s a randomizacdo, feita através de sistema eletronico,
os pacientes eram alocados no grupo intervengao (Gl)
ou no grupo controle (GC). Termo de consentimento
livre esclarecido foi obtido de todos os pacientes, e o
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais, em concordancia
com a Declaracdo de Helsinque.

Desenho do estudo e procedimentos

No momento da inclusdo, todos os pacientes foram
submetidos a exame clinico, exames laboratoriais, ECG
de 12 derivagoes, teste de esforco limitado por sintomas
para definicdo da intensidade da frequéncia cardiaca
(FC) de treinamento, teste de caminhada de seis minutos,
ecocardiograma e monitoragao por Holter 24 h para avaliagao
de indices de VFC. A capacidade funcional foi avaliada pelas
escalas de Goldman e da New York Heart Association (NYHA).
A gravidade do envolvimento cardiaco foi determinada pelos
indices ecocardiograficos (fragao de ejegdo [FE], e volume
diastélico final do ventriculo esquerdo, VE). Todos os exames
foram realizados em um periodo de duas semanas antes e
ap6s o treinamento aerébico. Os investigadores eram cegos
aos resultados dos testes dos demais.

Foi realizado um teste de esforgo limitado por sintomas em
esteira ergométrica (Digistress Pulsar, Micromed, Brasilia, Brasil),
utilizando o protocolo de Bruce. Foi realizada monitoragao
continua com ECG de 12 derivagbes, gravado a cada minuto.
A pressdo arterial foi aferida manualmente com manguito em
posicao ortostdtica nos Gltimos 30 segundos de cada estagio
e por quatro minutos no periodo de recuperagdo. A FC foi
determinada pelo ECG, e a resposta cronotrépica calculada
como o percentual atingido da FC prevista para a idade, de
acordo com a férmula de Astrand (220 — idade) no pico do
esforgo. O teste de caminhada de seis minutos foi realizado
de acordo com protocolo-padrao?', com duas caminhadas na
velocidade méxima tolerada em um corredor de 30 metros,
separadas por intervalo de 15 minutos. Um monitor de FC
(Polar FS2, Electro, Kempele, Finlandia) e um oximetro de pulso
(Nonin Onyx 9500, Plymouth, Minnesota, Estados Unidos)
foram utilizados para avaliagao.

Foi realizada monitoracao com Holter 24 h utilizando um
gravador portatil cassete de trés canais (Dynamics, Cardios,
Sao Paulo, Brasil), ao inicio e ao final do estudo. Os individuos
foram orientados a manter suas atividades didrias normais
durante a gravagao. A analise da VFC foi realizada quando
pelo menos 18 h de tragado de boa qualidade estiveram
disponiveis, em um sistema Burdick/DMI/Cardios Hospital
Holter System (Spacelabs Burdick, Deerfield, Wiscosin, Sao
Paulo, Brasil). Foram analisados tracados de cinco minutos a
cada hora, e o periodo de sono com menor FC foi utilizado
como referéncia. Foram calculados os indices de VFC no
dominio do tempo (SDNN: desvio-padrao dos intervalos
RR normais; rMSSD: raiz quadrada das médias sucessivas
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entre intervalos RR normais) e no dominio da frequéncia
(TP, total power: poténcia total; VLFP: very low frequency
power, poténcia de frequéncia muito baixa; LFP: low
frequency power, poténcia de frequéncia baixa; HFP: high
frequency power, poténcia de frequéncia alta).

Protocolo de treinamento fisico

Os pacientes do Gl participaram de um programa
supervisionado que consistia em trés sessdes por semana,
em dias alternados, totalizando 36 sessdes em 12 semanas,
conforme detalhado em publicagao prévia'®. Brevemente,
o protocolo consistia em aquecimento de 15 minutos,
seguido de caminhada de até 30 minutos, e 15 minutos de
desaquecimento. A intensidade do exercicio se baseava no
pico da FC atingido no teste de esforco limitado por sintomas
e calculado pela férmula de Karvonen (FC maxima — FC
ao repouso) 50-70% + FC em repouso?? e era ajustado ao
longo do programa. Os pacientes do GC foram orientados
a manter sua rotina diaria e eram questionados sobre
atividades fisicas nas consultas.

Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada utilizando-se o
software SPSS versdo 20.0 para Mac OSX (SPSS Inc.,
Chicago, lllinois, Estados Unidos). Para essa andlise, uma
amostra de 36 pacientes foi calculada para se detectar uma
diferenga de 15% na variagao do SDNN entre os grupos,
com erro oo = 5% e erro B = 20%. Foi realizada andlise
descritiva de varidveis continuas e categéricas. A presenca
ou a auséncia de distribuicao normal das varidveis foi
feita com o teste de Shapiro-Wilk. Dados continuos
foram expressos como média + desvio-padrao ou como
mediana e intervalo interquartil (1Q) Q1 — Q3 (25-75%)
quando apresentavam distribuigdo ndo normal. Varidveis
categoricas foram expressadas como valores absolutos e
percentuais. As variagbes nas medidas no infcio e ao final
do estudo foram expressas como valores delta (A).

Para avaliagdo das mudancgas nas varidveis continuas
em relacdo a linha de base utilizou-se o teste t de Student
pareado no caso de varidveis com distribuicio normal ou
o teste de Wilcoxon pareado se a distribuigao era ndo normal.
A comparagdao de médias entre os grupos foi realizada
através do teste t de Student para variaveis continuas com
distribuicdo normal e através do teste U de Mann-Whitney
para aquelas com distribuigdo nao normal. A comparagao de
varidveis categoricas entre os grupos foi realizada pelo teste
do qui-quadrado. Quando necessarias, transformagoes foram
feitas para andlise de variancia. Um nivel de significancia
bicaudal de 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados

Dentre os 145 pacientes avaliados, 40 preencheram os
critérios de inclusdo. Ao longo do estudo, dois pacientes
foram a 6bito (um paciente em cada grupo) e um paciente
nao completou os procedimentos propostos. A amostra
final consistiu em 37 individuos: 18 no Gl e 19 no GC.
As caracteristicas demograficas, clinicas e ecocardiogréficas
dos grupos sao apresentadas na Tabela 1. Houve predominio
do sexo masculino, e a maioria dos pacientes se apresentava
em classe funcional NYHA |, com FE média do ventriculo
esquerdo (VE) abaixo de 40%. A Gnica caracteristica que
diferiu entre os grupos Gl e GC foi o indice de massa
corporal (IMC). Em relagao a medicagao, todos os pacientes
utilizavam inibidores da enzima conversora da angiotensina
(IECA); 22,2% e 21,1% (p = 1,00), respectivamente,
utilizavam betabloqueadores; 22,2% e 15,8% (p = 0,693)
utilizavam digitalicos; 77,8% e 84,2% (p = 0,62) utilizavam
amiodarona. Os pacientes do Gl tiveram aderéncia
completa ao programa de treinamento e, em caso de nao
comparecimento, uma nova sessao foi agendada.

Em relacdo ao ECC basal de 12 derivagoes, as caracteristicas
foram semelhantes entre os grupos Gl e GC (Tabela 2), exceto
pela FC menor no Gl e intervalo PR maior nesse grupo.

Tabela 1 - Comparagao das caracteristicas clinicas, demograficas e ecocardiograficas entre os grupos controle e intervengéo

Grupo controle

Grupo intervengao

Caracteristica (n=19) (n=18) p
Sexo masculino (n, %) 12 (63,2%) 10 (55,6%) 0,74
Idade anos (média + DP) 50,1 +6,6 486+9,0 0,55
IMC (kg/m?, mediana 1Q) 22,5 (21,5-24.8) 24,6 (23,7-27,9) 0,042%
PAS repouso (mmHg, mediana 1Q) 120 (110-130) 115 (110-120) 0,13
PAD repouso (mmHg, mediana 1Q) 80 (70-80) 80 (70-80) 0,987
Classe funcional NYHA /Il (n, %) 14 (73,7%)/5 (26,3%) 10 (55,6%)/8 (44,4%) 0,31
Classe funcional Goldman I/lI/IIl (n, %) 12 (63,2%)/5 (26,3%)/2 (10,5%) 10 (55,6%)/7 (38,9%)/3 (8,1%) 0,66
FEVE (%, média + DP) 371+76 36674 0,84
VES (mm, média + DP) 50,3+ 54 509+7,3 0,77
VED (mm, média + DP) 64,049 64,2+5,6 0,90

DP: desvio-padréo; FEVE: fragdo de ejegéo do ventriculo esquerdo; IMC: indice de massa corporal; IQ: intervalo interquartil (25-75); NYHA: classe funcional New York
Heart Association; PAD: pressao arterial diastélica; PAS: pressdo arterial sistélica; VED: didmetro do ventriculo esquerdo em digstole; VES: didmetro do ventriculo

esquerdo em sistole.
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Em relagao as varidveis do Holter 24 h, os grupos também
foram semelhantes (Tabela 2), exceto pela FC média e
minima, menores no Gl (Tabela 2).

Nas avaliagoes funcionais, ao final do estudo houve
melhora significativa da classe funcional Goldman nos
pacientes do Gl. Ao TE, apesar do VO, maximo basal e
pos-treinamento ter sido semelhante entre os grupos, a sua
variagdo foi significativamente maior no Gl, assim como
houve aumento significativamente maior do tempo de prova
no Gl em relagdo ao GC (Tabela 3). No teste de seis minutos,

a distdncia caminhada ao inicio do estudo foi similar entre
os grupos, mas ao final essa distancia foi significativamente
maior no Gl; também foi maior sua variacao em relacao a
linha de base (Tabela 3).

Avaliando-se os indices de VFC no dominio do tempo (SDNN
e rMSSD), nao foram observadas variacoes estatisticamente
significativas dos valores ao final do estudo em relagdo a linha
de base em nenhum dos grupos, e o ASDNN e 0 ArMSSD foram
semelhantes entre eles (Tabela 4). Em relacao aos indices de VFC
no dominio da frequéncia (TP, VLFP, LFP e HFP), observou-se

Tabela 2 - Comparagao de variaveis basais eletrocardiograficas e do Holter 24 h entre o grupo controle e o grupo intervengao

Grupo controle

Variavel (n=19) Grupo intervengao (n = 18) p
ECG basal
FC (bpm, mediana |Q)) 64 (55-73) 56 (52-60) 0,036*
Intervalo PRI (ms, mediana 1Q) 160 (151-194) 192 (175-230) 0,029*
Duragdo do QRS (ms, mediana 1Q) 135 (96-150) 147 (118-154) 0,343
Intervalo QTc (ms, média + DP) 437+ 31 448 + 33 0,300
BRE (n, %) 1(5,3%) 0 1,000
BRD (n, %) 10 (52,6%) 14 (77,8%) 0,170
HBAE (n, %) 5 (26,3%) 10 (55,5%) 0,099
Holter 24 h basal

FC média (média + DP) 67,777 61,775 0,023*
FC minima (média + DP) 472+57 428+72 0,044*
BAV (1.0 e 2.° graus) 3(15,8%) 5(27,8%) 0,447
Batimentos ectdpicos supraventriculares 58 (10-697) 133 (16-401) 0,903
Taquicardias supraventriculares 0(0-1) 0(0-1) 0,679
Batimentos ectdpicos ventriculares 851 (583-2137) 1347 (314-2624) 0,738
Taquicardias ventriculares 0(0-1) 2(0-8) 0,252

BAV: bloqueio atrioventricular; BRD: bloqueio de ramo direito; BRE: bloqueio de ramo esquerdo; DP: desvio-padréo; FC: frequéncia cardiaca; HBAE: hemibloqueio

anterior esquerdo; IQ: intervalo interquartil 1-3 (25-75%). * Valor p significativo.

Tabela 3 - Comparagao de modificagdes das variaveis funcionais clinicas, do teste ergométrico e do teste de caminhada de seis minutos

entre o grupo controle e o grupo intervengéao

Variavel Gru;(): :t:;;role Grupc;r:n:e:r;/)engéo p
Melhora da classe funcional NYHA (n, %) 0 2 (11,1%) 0,23
Melhora da classe funcional Goldman (n, %) 1(5,3%) 8 (44,4%) 0,008*
TE: VO, méximo pré/pés-treinamento (ml/kg/min, média + DP) 31,4+72/335+6,8 273+57/343+49 0,07/0,71
TE: AVO, méximo (ml/kg/min, média + DP) 22+48 70+36 <0,001*
TE: tempo de prova pré/pés-treinamento (min, média + DP) 9,4+3,0/102+£3,0 76+24/106+2.2 0,05/0,68
TE: A tempo de prova (min, média + DP) 08+20 30+16 <0,001*
(T;ft;ggi::g‘;;os: distancia caminhada préfpés-treinamento 551 5.4 91 1/530,3 + 69,1 5254+ 85,5/503,3 £ 785 0,90210,014*
Teste de 6 minutos: A da distancia caminhada (m, média + DP) 8,4 +49/1 67,8 £ 54,7 0,001*

DP: desvio-padréo; NYHA: New York Heart Association; TE: teste ergométrico; VO, captagdo méxima de oxigénio ao exercicio. * Valor de p estatisticamente significativo.

Arq Bras Cardiol. 2014; 103(3):201-208
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Tabela 4 - indices de variabilidade da frequéncia cardiaca no inicio e ao final do estudo

Variavel Grupo Pré Pés Delta (4) p (pré x pos) p (dif.)
GC (n=19) 126,4 31,3 137,9+43,0 11,5+ 30,0 0,112

SDNN (ms, média + DP) 0,102
Gl (n=18) 163,9 + 54,7 160,2 + 50,0 -3,7+251 0,536
GC (n=19) 27 (23-44) 39 (19-53) 2(-6-17) 0,542

rMSSD (ms, mediana 1Q) 0,429
Gl (n=18) 44 (30-83) 41 (32-74) -1(-21-9) 0,678
GC (n=19) 1526 (709-2850) 2423 (1132-4234) 943 (-731-3130) 0,091

TP (Hz,mediana 1Q) 0,521
Gl (n=18) 1653 (625-3418) 2794 (1617-4452) 1780 (921-2743) 0,017*
GC (n=19) 666 (427-1230) 1215 (527-3003) 682 (-208-2019) 0,126

VLFP (Hz, mediana 1Q) 0,849
Gl (n=18) 586 (290-1565) 815 (610-1425) 371 (27-1171) 0,047*
GC (n=19) 124 (77-447) 202 (50-482) -1,0 (-150-197) 0,629

LFP (Hz, mediana IQ) 0,849
Gl (n=18) 192 (38-418) 161 (76-292) 60 (-111-146) 0,733
GC (n=19) 166 (86-291) 154 (62-422) -42 (-133-92) 0,494

HFP (Hz, mediana 1Q) 0,083
Gl (n=18) 190 (87-443) 256 (207-462) 79 (-61-328) 0,156

DP: desvio-padréo; GC: grupo controle; Gl: grupo intervengéo; HFP: poténcia de frequéncia alta; IQ: intervalo interquartil (25-75); LFP: poténcia de frequéncia baixa;
pré e pos: comparagdo dos resultados do grupo ao inicio e ao final do estudo; rIMSSD: raiz quadrada das médias sucessivas entre intervalos RR normais adjacentes;
SDNN: desvio-padréo dos intervalos RR normais; TP: poténcia total; VLFP: poténcia de frequéncia muito baixa. * Valor p estatisticamente significativo.

aumento significativo de TP e VLFP em relagdo aos valores
basais no Gl, mas ndo no GC. Os valores de ATP e AVLFP, no
entanto, foram semelhantes entre os grupos. Em relagao a HFP,
observou-se aumento no Gl e reducao no GC (sem diferenca
significativa em relacdo a linha de base) e houve tendéncia
nao estatisticamente significativa a diferenga do AHFP entre os
grupos: 79 (61 - 328) x-42 (-133 - 92) Hz, p = 0,083.

Discussao

Neste estudo terapéutico prospectivo aleatorizado,
em pacientes com MPC e disfungao ventricular esquerda,
o treinamento fisico nao resultou em mudangas significativas
nos indices de VFC, apesar de ter resultado em melhora da
classe funcional e de varidveis do TE e do teste de caminhada
de seis minutos. Observamos apenas aumento de dois indices
de VFC do dominio da frequéncia (TP e VLFP) em relagdo
a linha de base no Gl, mas com variagao estatisticamente
semelhante entre os grupos. Além disso, houve tendéncia
a maior variagao positiva do HFP no Gl em relagao ao GC.

AVFC encontra-se reduzida em pacientes chagasicos, com e
sem forma cardiaca (inclusive na forma indeterminada)®”91823,
e a redugao de seus indices se correlaciona com os niveis
de anticorpos antimuscarinicos'’, que se encontram
aumentados nos pacientes infectados. Os niveis desses
anticorpos parecem se associar com marcadores clinicos de
disfungao autonémica®*, inclusive com a redugao da resposta
cronotrépica ao esforgo, sugerindo sua importancia clinica
e fisiopatolégica na doenca de Chagas®®. E controversa a
existéncia de associacao entre a reducao da VFC marcador de
disfungdo autondmica e a gravidade da disfungao ventricular
ou o estagio evolutivo dessa patologia®*'.

Embora o valor prognéstico da redugao da VFC nao tenha
sido demonstrado na doenga de Chagas, sabe-se que, em
vérias doencas cardiacas e sistémicas, a reducao da VFC

é marcador prognéstico forte e independente, com boa
predicdo de eventos adversos'*'*. Na insuficiéncia cardiaca
por outras causas, existe associagao da reducao dos indices
com eventos adversos, como descompensacao, reinternagoes,
progressao da disfungdo ventricular e mortalidade’®?34.

Alguns detalhes metodoldgicos devem ser considerados
na andlise de nossos dados, especialmente em relagao a
variabilidade dos indices de VFC entre medidas diferentes.
A reprodutibilidade dessas variaveis ao repouso e ao esforgo ja
foi previamente demonstrada®, mas outros estudos sugerem
que, apesar de os indices no dominio do tempo (SDNN e
rMSSD) serem reprodutiveis, 0 mesmo nao se observa em
relagdo as variaveis do dominio da frequéncia obtidas por andlise
espectral***”. Dessa forma, e considerando o calculo amostral
baseado em indice de dominio do tempo, a interpretagao
dos resultados negativos do dominio da frequéncia deve ser
cautelosa. Além disso, a dispersao de nossos dados foi, em
geral, maior que a observada nesses estudos.

A atividade fisica regular é sabidamente benéfica na
insuficiéncia cardiaca®®, com melhora da capacidade
funcional e possivel impacto prognéstico. Dados agrupados
sugerem efeito sobre marcadores prognésticos séricos como
o peptideo natriurético tipo B e varidveis funcionais em
subgrupos especificos®. Além disso, programas de atividades
supervisionadas tém efeito benéfico sobre os indices de VFC
em individuos saudaveis e em pacientes com disfuncao
ventricular de diferentes etiologias, em diferentes estagios
e contextos clinicos''***4! dados que de certa forma tém
plausibilidade biolégica, considerando-se o comportamento
anormal da modulagdo simpatica e parassimpdtica na doenca.
De certa forma, seria possivel propor a avaliagao da VFC como
marcador objetivo dos efeitos benéficos do treinamento.

De forma semelhante a disfuncao ventricular de outras
etiologias, o treinamento fisico parece ter efeito benéfico
na MPC, tanto na capacidade funcional quanto sobre a
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mortalidade®'*#2. No entanto, o efeito benéfico do exercicio
fisico sobre o controle autonémico cardiaco, observado
em outras cardiopatias, nao tem sido demonstrado na
cardiopatia chagdsica. Sousa e cols.” observaram que a
forte associacao observada em individuos normais entre
a intensidade da atividade fisica habitual e indices vagais
da VFC nao estava presente nos individuos chagasicos,
sugerindo que, nos chagdsicos, nao se observava o efeito
vagotonico habitual do exercicio. Mais recentemente, Souza
e cols.’8, avaliando indices do dominio do tempo antes e ap6s
um programa de exercicio supervisionado em 18 pacientes
chagasicos, nao encontraram diferengas nos indices apds o
treinamento®. Tal auséncia da resposta esperada de aumento
do tonus vagal com o treinamento aerdbico poderia ser
explicada pelas peculiaridades da disfungao autondémica
na doenga Chagas precoce, relativamente independente da
disfungao ventricular esquerda e associada a autoanticorpos
antimuscarinicos'. Outra possibilidade é que o acometimento
do sistema excito condutor cardiaco, em especial do n6
sinusal’, prejudique a capacidade do SNA parassimpético
de modular a variagao batimento a batimento tipica da VFC.

De todo modo, pode-se suspeitar que os beneficios clinicos
observados com o treinamento aerébico dos pacientes com
cardiomiopatia chagasica ndo se acompanhem dos potenciais
beneficios do aumento do ténus vagal, como a redugao do risco
de morte stbita'™. Apesar das consideragoes metodolégicas
na avaliagao da VFC, essa hipdtese foi consistentemente
testada em nosso estudo, com um programa de exercicios
cuja efetividade foi avaliada clinico-funcionalmente, cuja
aplicagdo nao resultou em modificagdes significativas nos
indices de VFC.

Limitacoes

A andlise dos indices de VFC, observamos variabilidade
maior que a inicialmente esperada, que pode estar relacionada
a caracterfsticas fisiopatolégicas da cardiopatia chagasica.
Por esse motivo, a limitagdo amostral pode ter dificultado
a detecgdo de diferenca estatistica entre os grupos (erro do
tipo 1). A tendéncia a diferenca observada entre os grupos
em relacdo ao AHFP poderia ser confirmada ou ndo com a
ampliagdo da amostra. Além disso, apesar da aleatorizagao
da amostra e da consideravel semelhanca entre os grupos,
pequenas diferengas na linha de base (como a FC média e
minima ao Holter) podem influenciar na interpretagdo dos
achados. O tempo de treinamento fisico também pode ter sido
insuficiente para a detecgdo das mudangas, considerando-se
o tamanho da amostra, assim como sua intensidade (leve a
moderada). Entretanto, periodos maiores de treinamento
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também ndo resultaram em alteragdes significativas dos
indices de VFC em estudo anterior®. Ademais, a auséncia de
exercicios isométricos, conforme recomendam diretrizes de
reabilitacdo cardiovascular, podem ter também contribuido
para o resultado negativo. Finalmente, o efeito do treinamento
no Gl poderia ter sido mais objetivamente avaliado através de
teste funcional com andlise de gases expirados.

Conclusoes

Na populagao estudada, o treinamento fisico ndo
alterou significativamente os indices de VFC em pacientes
chagasicos com disfungao de VE, apesar de ter resultado
em melhora funcional. As Gnicas mudancas observadas
em relagdo a linha de base foram o aumento de TP e
VLFP no Cl, ndo tendo havido diferenca significativa na
variagao entre os grupos. Os dados estao de acordo com
publicagbes prévias e sugerem que o beneficio clinico
do condicionamento fisico na cardiopatia chagéasica
seja independente dos indices de VFC. Estudos futuros
em populagdes mais amplas sdo necessarios para
que se chegue a conclusdes mais definitivas sobre o
comportamento da VFC frente ao condicionamento fisico
na cardiopatia chagasica.

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa: Nascimento BR, Lima
MMO, Rocha MOC e Ribeiro AL; Obtencao de dados: Lima,
MMO, Nunes MCP, Alencar MCN, Costa HS, Pinto Filho MM,
Cota VES; Andlise e interpretagdo dos dados: Nascimento
BR, Lima MMO, Pinto Filho MM, Cota VES; Obtencao
de financiamento: Rocha MOC, Ribeiro AL; Redacdo do
manuscrito: Nascimento BR, Lima MMO); Revisao critica do
manuscrito: Rocha MOC e Ribeiro AL.

Potencial conflito de interesse
Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de financiamento

O presente estudo foi financiado por CNPq, FAPEMIG
e CAPES.

Vinculagao académica

Este artigo é parte de tese de Doutorado de Marcia Maria
Oliveira Lima pela Universidade Federal de Minas Gerais.



Nascimento e cols.
Variabilidade da frequéncia cardiaca em chagasicos

Artigo Original

Referéncias

Nunes MC, Dones W, Morillo CA, Encina JJ, Ribeiro AL; Council on Chagas
Disease of the Interamerican Society of Cardiology. Chagas disease:
an overview of clinical and epidemiological aspects. ] Am Coll Cardiol.
2013;62(9):767-76.

Biolo A, Ribeiro AL, Clausell N. Chagas cardiomyopathy: where do we stand
after a hundred years? Prog Cardiovasc Dis. 2010;52(4):300-16.

Ribeiro AL, Nunes MP, Teixeira MM, Rocha MO. Diagnosis and management
of Chagas disease and cardiomyopathy. Nat Rev Cardiol. 2012;9(10):576-89.

Rocha MO, Teixeira MM, Ribeiro AL. Anupdateonthe management of
Chagas cardiomyopathy. Expert Rev Anti Infect Ther. 2007;5(4):727-43.

Amaral da Silva Souza MV, Santos Soares CC, Rega de Oliveira J, Rosa de
Oliveira C, Hargreaves Fialho P Cunha DM, et al. [Heart rate variability:
analysis of time-domain indices in patients with chronic Chagas disease
before and after an exercise program]. Rev Port Cardiol. 2013;32(3):219-27.

Resende LA, Carneiro AC, Ferreira BD, Silva RA, Silva V/J, Prata A, et al.
Andlise temporal da variabilidade da frequéncia cardiaca no estado basal
em idosos chagdsicos na forma indeterminada em drea endémica. Rev Soc
Bras Med Trop. 2003;36(6):703-6.

Guzzetti S, losa D, Pecis M, Bonura L, Prosdocimi M, Malliani A. Impaired
heart rate variability in patients with chronic Chagas’ disease. Am Heart ).
1991;121(6 Pt 1):1727-34.

Ritt LE, Carvalho AC, Feitosa GS, Pinho-Filho JA, Andrade MV, Feitosa-Filho
GS, et al. Cardiopulmonary exercise and 6-min walk tests as predictors of
quality of life and long-term mortality among patients with heart failure due
to Chagas disease. Int) Cardiol. 2013;168(4):4584-5.

Rocha AL, Lombardi F, da Costa Rocha MO, Barros MV, Val Barros Vda C, Reis
AM, etal. Chronotropic incompetence and abnormal autonomic modulation
in ambulatory Chagas disease patients. Ann Noninvasive Electrocardiol.
2006;11(1):3-11.

. Ribeiro AL, Gimenez LE, Hernandez CC, Carvalho AC, Teixeira MM, Guedes

VC, etal. Early occurrence of anti-muscarinic autoantibodies and abnormal
vagal modulation in Chagas disease. Int ) Cardiol. 2007;117(1):59-63.

. Ribeiro AL, Moraes RS, Ribeiro JP, Ferlin EL, Torres RM, Oliveira E, et al.

Parasympathetic dysautonomia precedes left ventricular systolic dysfunction
in Chagas disease. Am Heart ). 2001;141(2):260-5.

. BauerA, Barthel P Schneider R, UIm K, Muller A, Joeinig A, etal. Improved

stratification of autonomic regulation for risk prediction in post-infarction
patients with preserved left ventricular function (ISAR-risk). Eur Heart J.
2009;30(5):576-83.

. La Rovere MT, Pinna GD, Maestri R, Barlera S, Bernardinangeli M, Veniani

M, etal; GISSI-HF Investigators. Autonomic markers and cardiovascularand
arrhythmic events in heart failure patients: still a place in prognostication?
Datafromthe GISSI-HF trial. Eur ) Heart Fail. 2012;14(12):1410-9.

. Nascimento BR, Coelho TO, Ribeiro AL. Variabilidade da frequéncia

cardiaca em pacientes criticamente enfermos. In: Botoni FA, Dias FS. (eds.).
PROAMI. Programa de atualizagao em medicina intensiva. Porto Alegre:
Artmed Panamericana; 2009.

. Larsen Al, Gjesdal K, Hall C, Aukrust P, Aarsland T, Dickstein K. Effect of

exercise training in patients with heart failure: a pilot study on autonomic
balance assessed by heart rate variability. Eur ) Cardiovasc Prev Rehabil.
2004;11(2):162-7.

. lellamo F, Manzi V, Caminiti G, Sposato B, Massaro M, Cerrito A, et al.

Dose-response relationship of baroreflex sensitivity and heart rate variability
to individually-tailored exercise training in patients with heart failure. Int
Cardiol. 2013;166(2):334-9.

. Vasconcelos DF, Junqueira Jr LF. Distinctive impaired cardiac autonomic

modulation of heart rate variability in chronic Chagas’ indeterminate and
heart diseases. ] Electrocardiol. 2009;42(3):281-9.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Sousa L, Rocha MO, Britto RR, Lombardi F, Ribeiro AL. Chagas disease
alters the relationship between heart rate variability and daily physical
activity. IntJ Cardiol. 2009;135(2):257-9.

Lima MM, Rocha MO, Nunes MC, Sousa L, Costa HS, Alencar MC,
etal. A randomized trial of the effects of exercise training in Chagas
cardiomyopathy. Eur ] Heart Fail. 2010;12(8):866-73.

Dickstein K, Cohen-Solal A, Filippatos G, McMurray JJ, Ponikowski P,
Poole-Wilson PA, et al. ESC guidelines for the diagnosis and treatment
of acute and chronic heart failure 2008: The task force for the diagnosis
and treatment of acute and chronic heart failure 2008 of the European
Society of Cardiology. Developed in collaboration with the heart failure
association of the ESC (HFA) and endorsed by the European Society of
Intensive Care Medicine (ESICM). Eur Heart ). 2008;29(19):2388-442.
Erratum in: Eur Heart ). 2010;12(4):416, Eur Heart ). 2010;31(5):624.

ATS Committee on Proficiency Standards for Clinical Pulmonary Function
Laboratories. ATS Statement: guidelines for the six-minute test. AmJ Respir
Crit Care Med. 2002;166(1):111-7.

Myers J. Principles of exercise prescription for patients with chronic
heart failure. Heart Fail Rev. 2008;13(1):61-8.

Ribeiro AL, Cassini P, Peixoto SV, Lima-Costa MF. Vagal impairment in elderly
Chagas disease patients: a population-based study (the Bambui study). Int )
Cardiol. 2011;147(3):359-65.

Thiers CA, Barbosa JL, Pereira Bde B, Nascimento EM, Nascimento JH, Medei
EH, etal. Autonomic dysfunction and anti-M2 and anti-beta 1 receptor
antibodies in Chagas disease patients. Arq Bras Cardiol. 2012;99(2):732-9.

Talvani A, Rocha MO, Ribeiro AL, Borda E, Sterin-Borda L, Teixeira MM.
Levels of anti-M2 and anti-beta1 autoantibodies do not correlate with the
degree of heart dysfunction in Chagas’ heart disease. Microbes Infect.
2006;8(9-10):2459-64.

Ribeiro AL, Lombardi F, Sousa MR, Lins Barros MV, Porta A, Costa Val Barros
V, et al. Power-law behavior of heart rate variability in Chagas’ disease.
Am ] Cardiol. 2002;89(4):414-8.

Villar JC, Leon H, Morillo CA. Cardiovascular autonomic function testing
in asymptomatic T. cruzi carriers: a sensitive method to identify subclinical
Chagas’ disease. IntJ Cardiol. 2004;93(2-3):189-95.

Tundo F, Lombardi F, Rocha MC, Botoni F, Schmidt G, Barros VC, et al. Heart
rate turbulence and left ventricular ejection fraction in Chagas disease.
Europace. 2005;7(3):197-203.

Vasconcelos DF, Junqueira Jr LF. Fungoes autonémica e mecanica ventricular
na cardiopatia chagdsica cronica assintomatica. Arq Bras Cardiol.
2012;98:111-119.

Davila DF, Inglessis G, Mazzei de Davila CA. Chagas’ heart disease and the
autonomic nervous system. IntJ Cardiol. 1998;66(2):123-7.

Molina RB, Matsubara BB, Hueb JC, Zanati SG, Meira DA, Cassolato JL, et al.
Dysautonomia and ventricular dysfunction in the indeterminate form of Chagas
disease. Int) Cardiol. 2006;113(2):188-93.

Tanindi A, Olgun H, Celik B, Boyaci B. Heart rate variability in patients
hospitalized for decompensated diastolic heart failure atadmission and after
clinical stabilization. Future Cardiol. 2012;8(3):473-82.

Arsenos P, Gatzoulis K, Manis G, Gialernios T, Dilaveris P, Tsiachris D, et al.
Decreased scale-specific heart rate variability after multi resolution wavelet
analysis predicts sudden cardiac death in heart failure patients. Int ] Cardiol.
2012;154(3):358-60.

HoYL, Lin C, Lin YH, Lo MT. The prognostic value of non-linear analysis of
heart rate variability in patients with congestive heart failure: a pilot study
of multiscale entropy. PloS One. 2011;6(4):e18699.

McNarry MA, Lewis MJ. Heart rate variability reproducibility during exercise.
Physiol Meas. 2012;33(7):1123-33.

Arq Bras Cardiol. 2014; 103(3):201-208

207



208

Nascimento e cols.
Variabilidade da frequéncia cardiaca em chagasicos

Artigo Original

36.

37.

38.

Tannus LR, Sperandei S, Montenegro Jdnior RM, Carvalho VR, Pedrosa
HC, Félix MT, et al. Reproducibility of methods used for the assessment of
autonomous nervous system’s function. Auton Neurosci. 2013;177(2):275-9.

Ginsburg P Bartur G, Peleg S, Vatine JJ, Katz-Leurer M. Reproducibility of
heart rate variability during rest, paced breathing and light-to-moderate
intense exercise in patients one month after stroke. Eur Neurol.
2011;66(2):117-22.

McMurray JJ, Adamopoulos S, Anker SD, Auricchio A, B6hm M,
Dickstein K, et al; ESC Committee for Practice Guidelines. Esc
guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart
failure 2012: The task force for the diagnosis and treatment of acute
and chronic heart failure 2012 of the European Society of Cardiology.
Developed in collaboration with the heart failure association (HFA) of
the ESC. Eur ) Heart Fail. 2012;14(8):803-69. Erratum in Eur ) Heart Fail.
2013;15(3):361-2.

Arq Bras Cardiol. 2014; 103(3):201-208

39.

40.

41.

42.

Cipriano GJr, Cipriano VT, da Silva VZ, Cipriano GF, Chiappa GR, de Lima
AC, et al. Aerobic exercise effect on prognostic markers for systolic heart
failure patients: a systematic review and meta-analysis. Heart Fail Rev. 2013
Oct 16. [Epub ahead of print].

Murad K, Brubaker PH, Fitzgerald DM, Morgan TM, Goff DCJr, Soliman EZ,
et al. Exercise training improves heart rate variability in older patients with
heart failure: a randomized, controlled, single-blinded trial. Congest Heart
Fail. 2012;18(4):192-7.

Routledge FS, Campbell TS, McFetridge-Durdle JA, Bacon SL. Improvementsin
heartrate variability with exercise therapy. Can Jo Cardiol. 2010;26(6):303-12.

Fialho PH, Tura BR, Sousa AS, Oliveira CR, Soares CC, Oliveira JR, et al.
Efeitos de um programa de exercicios sobre a capacidade funcional
de pacientes com cardiopatia chagasica cronica, avaliados por teste
cardiopulmonar. Rev Soc Bras Med Trop. 2012;45(2):220-4.



