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Avaliando a Atividade Vagal Cardiaca na Eletrocardiografia
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Evaluating Cardiac Vagal Activity on a Conventional Electrocardiogram

Flavia P Teixeira’, Djalma R. Ricardo?, Claudia Lucia Barros de Castro®, Claudio Cil S. de Aradjo’?
Programa de Pés-Graduagao em Educacdo Fisica da Universidade Gama Filho', Faculdade de Ciéncias Médicas e da Satde de Juiz de Fora
— SUPREMA? e CLINIMEX — Clinica de Medicina do Exercicio® — Juiz de Fora, MG - Rio de Janeiro, R

Resumo
Objetivo: Determinar a viabilidade da utilizacao de tracado convencional de eletrocardiografia (ECG) para avaliacao da
atividade vagal cardiaca (AVC).

Métodos: Foram analisados, retrospectivamente, 1.395 individuos (995 homens), na faixa de idade de 46 + 17,2 anos
(média = desvio padrao), com tracados de ECG convencional para medida do Delta RR, que representa a diferenca,
em ms, entre 0 maior e o menor intervalo RR, e com resultados da avaliacdo autondmica parassimpatica, o teste de
exercicio de quatro segundos (T4s), que quantifica a AVC por meio do indice vagal cardiaco (IVC). Foram obtidas curvas
ROC para determinar os valores de Delta RR com melhor relagao entre sensibilidade e especificidade para os pontos de
corte de baixa e alta AVC, respectivamente, de 1,20 e 1,95.

Resultados: Os valores de delta RR correlacionaram-se significativamente com os de IVC (r = 0,40; p < 0,001). Foram
identificados < 60 ms e > 120 ms como os melhores pontos de corte para baixa e alta AVC, com sensibilidade de 75%
e 57%, especificidade de 62% e 79% e areas das curvas ROC de 0,76 e 0,74, respectivamente.

Conclusao: A medida visual do delta RR em um tracado de ECG parece ser valida para a avaliacao clinica preliminar e
rapida da AVC, podendo ser titil em consultérios, emergéncias ou situacdes nas quais o uso de métodos mais sofisticados

de avaliacao autonomica nao seja viavel, oportuno ou conveniente.

Palavras-chave: Teste de esforco, eletrocardiografia, freqiiéncia cardiaca.

Summary
Objective: To determine the viability of using a conventional electrocardiogram (ECG) tracing for assessment of CVA.

Methods: We retrospectively analyzed 1395 individuals (995 males), aged 46 = 17.2 years (mean = standard deviation) with conventional
ECG tracings to measure the delta RR (which represents the difference in milliseconds (ms) between the greatest and smallest RR interval) and
results of a second autonomic parasympathetic evaluation, the 4-second exercise test (T4s), that quantifies CVA by the cardiac vagal index (CVI).
ROC curves were obtained to determine the values of Delta RR for a closer correlation with sensitivity and specificity for 1.20 and 1.95 ms, the
low and high CVA cutoff points, respectively.

Results: The delta RR levels correlated significantly with those of the CVI (r=0.40; p<0.001). We identified < 60 and = 120 ms as the best
cutoff points for low and high CVA. Sensitivity was 75% and 57%, specificity was 62% and 79%, and the areas of the ROC curves were 0.76
and 0.74, respectively.

Conclusion: The visual measurement of delta RR on an ECG tracing seems to be a valid quick preliminary clinical evaluation of CVA and can
be useful in medical offices, emergency units, or situations in which the use of more sophisticated methods may not be feasible, appropriate,
or convenient.
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pelos diferentes comportamentos da freqtiéncia cardiaca (FC),
como, por exemplo, em situagdes de repouso? e exercicio®

Introducao
Condicao autonémica adversa esta freqlientemente

associada a maior risco de mortalidade por razdes
cardiovasculares e por todas as causas', primariamente em
fungao da diminuigao da atividade vagal cardiaca (AVC)">.
Essa menor cardioprotegao vagodependente pode ser avaliada
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9. Dessa forma, a modulagdo da FC tem sido amplamente
utilizada como uma ferramenta para a analise da AVC, sendo
considerada potente e independente indicador prognéstico
de mortalidade™.

A AVC, na pratica clinica, pode ser mensurada por
diferentes procedimentos, como a variabilidade da freqtiéncia
cardfaca (VFC) em seus dominios do tempo e da freqiiéncia,
em tragados curtos e longos na eletrocardiografia (ECG), pela
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sensibilidade barorreflexa (SBR)'? e por diversas manobras,
como arritmia sinusal respiratéria (ASR)™ e os transientes inicial
e final de um exercicio'>. Dentro dessa perspectiva, Aradjo
e cols.'® propuseram e validaram um protocolo denominado
teste de exercicio de quatro segundos (T4s), que objetiva
avaliar, reflexa e isoladamente, a AVC por meio do transiente
inicial da FC em exercicio dindmico subito, realizado
em condigbes respiratérias controladas, sendo expresso
adimensionalmente pelo indice vagal cardiaco (IVC). Esse
teste, validado farmacologicamente'® e altamente fidedigno'’,
vem sendo aplicado nas dreas de investigacao clinica e de
medicina do exercicio, demonstrando ser extremamente (til,
nao s6 como instrumento diagndstico'®'” mas também no
acompanhamento longitudinal da AVC?.

Diversos grupos de pesquisa'’?'? ja evidenciaram
que a redugao da AVC, mensurada pela variabilidade da
freqiiéncia cardiaca, é o principal preditor de arritmias
complexas, como a taquicardia ventricular sustentada, em
ECG de 24 horas*, precedendo inclusive os episédios de
morte sibita*. Entretanto, desconhece-se a possibilidade
de avaliar a AVC com base em simples medidas visuais da
duragdo dos intervalos RR em tragados eletrocardiograficos
convencionais de curta duragao, obtidos em repouso e sem
controle do padrao respiratério ou influéncia de manobras
respiratérias especificas.

O objetivo do presente estudo foi testar a viabilidade
da utilizacdo de um tracado convencional de ECG em 10
segundos para avaliar a AVC, observando sua sensibilidade e
especificidade em funcao do IVC.

Métodos

Amostra - Foram analisados, retrospectivamente, os dados
de 1.395 individuos avaliados em nosso laboratério entre 2002
e 2006. Optou-se por uma amostra ampla e heterogénea,

a fim de aumentar a validade externa de nosso estudo. A
descricao da amostra esta apresentada na tabela 1. Foram
propositalmente excluidos do estudo individuos com fibrilagao
atrial cronica, em uso de marcapasso cardiaco e em uso regular
de medicacbes de agao cronotrépica negativa.

Todos os individuos foram submetidos, voluntariamente, a
avaliagdo em medicina do exercicio, voltada para diagnéstico
clinico ou orientagdo de exercicio fisico, composta por
consulta médica com histéria clinica detalhada e exame
fisico, ECG convencional de repouso, espirometria, T4s e
teste cardiopulmonar de exercicio maximo, todos realizados
em uma mesma visita e sempre nessa ordem.

Em adendo, os individuos leram e assinaram um termo
de consentimento informado antes da realizagao dos
procedimentos, o qual foi previamente aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa. A quase totalidade dos individuos era de
cor de pele clara e com elevado nivel socioecondmico.

Teste de exercicio de 4 segundos - O T4s foi validado
farmacologicamente'® para avaliagao isolada da integridade
da AVC por meio da andlise do transiente inicial da FC
(transicdo repouso-exercicio), ja tendo sido empregado em
estudos de nosso grupo'®?® e por outros pesquisadores?’.
O T4s consiste em pedalar, o mais rapido possivel, um
cicloergdbmetro de membros inferiores (Cateye EC-1600, Cat
Eye, Japao) sem carga, do quarto ao oitavo segundos de apnéia
inspiratéria maxima de 12 segundos. Durante a realizagao
do T4s, os pés sao fixados em pedaleiras. Sob monitorizagao
eletrocardiografica (Elite Ergo PC 3.1.2.5, Micromed, Brasil)
de uma derivacao, geralmente CM5 ou CC5, sao visualmente
identificados e posteriormente medidos com o auxilio dos
recursos do software, com resolucdo de 10 ms, determinando
intervalos RR durante a manobra. O T4s quantifica a AVC
por meio do IVC, que representa a aceleragdo da freqtiéncia
cardiaca desencadeada reflexamente pela inibicao vagal
cardiaca. O IVC é expresso pela razdo entre o intervalo RR

Tabela 1 - Descricao da amostra

Total Assintomaticos nao-atletas DAC Outras doencas Atletas
(n = 1395) (n =437) (n = 100) (n = 745) (n=113)
Homens 995 322 90 487 96
Mulheres 400 115 10 258 17
Idade (anos) 46 + 17,17 39 + 15,26 65 + 10,90 51 + 14,84 26 + 9,80
(9-91) (9-84) (38-91) (10-90) (11-55)
Peso (kg) 76,4 + 16,48 74,0 + 13,88 79,3 + 13,44 77,9 + 18,51 73,2 + 11,8
(34,7-170,0) (36,9-122,0) (46,8-122,0) (36,6-170,0) (34,7-105,9)
Altura (m) 1,71 4+ 0,1 1,72 + 0,1 1,71 + 0,1 1,69 + 0,1 1,77 + 0,1
(1,28-2,06) (1,36-2,03) (1,48-1,86) (1,28-1,94) (1,39-2,06)
IVC 1,49 + 0,29 1,57 + 0,27 1,29 + 0,17 1,43 + 0,27 1,74 + 0,28
(1,01-3,25) (1,05-2,67) (1,01-2,07) (1,03-3,25) (1,18-2,56)
Delta RR (ms) 105 + 90,92 123 + 101,1 61 + 51,15 89 + 72,61 176 + 126,43
(10-1000) (10-1000) (10-260) (20-680) (20-660)

n- ndmero de pacientes; DAC- doenca arterial coronariana; IVC- indice vagal cardiaco; Delta RR- médximo e minimo intervalos RR em 10 s de
eletrocardiografia. Valores expressos como média + desvio padrdo (minimo-maximo).
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imediatamente antes ou o primeiro do exercicio, aquele que
for mais longo (RRB), e o mais curto durante o exercicio (RRC).
Habitualmente, sao realizadas duas manobras, escolhendo-
se aquela que proporciona o maior valor de IVC. Explicagao
mais detalhada sobre o método pode ser encontrada em uma
publicacdo de nosso grupo de pesquisa®®.

Medida do Delta RR (ECG convencional) - A medida
do Delta RR foi obtida a partir de um tragado de ECG de
repouso de 10 segundos (Schiller Cardiovit AT 10, Suiga), na
posicao supina, sem controle respiratério, apés dois minutos
de repouso em dectbito dorsal, usando-se a derivagao DIl
longa, a uma velocidade de 25 mm/s de registro.

O Delta RR nesse tragado, expresso em ms, foi obtido pela
diferenca entre o maior e 0 menor intervalos RR contidos nesse
registro, excluindo-se os ciclos extra-sistélicos ou de escape.
Os intervalos RR foram medidos visualmente (eventualmente
com auxilio de lente milimetrada) por médico treinado,
com resolucao de 10 ms (0,25 mm), antes de o mesmo ter
conhecimento do resultado do T4s.

Estatistica e procedimento de andlise dos dados -
Inicialmente foi testada a normalidade e a homoscedasticidade
da distribuicao, validando a utilizagdo da estatistica
paramétrica. Para avaliagdo da associagdo entre as variaveis
analisadas, foi utilizada a correlagao produto-momento de
Pearson. A amostra foi subdividida em trés subgrupos, de
acordo com a AVC medida no T4s pelos pontos de corte
do IVC (< 1,20, entre 1,21 e 1,94, > 1,95), e foi utilizada a
analise de varidncia para observar as diferencas entre as médias
do Delta RR dos trés subgrupos, seguida de comparagoes post
hoc de Bonferroni, quando apropriado.

As curvas ROC foram calculadas para determinar os
valores de Delta RR que teriam melhor sensibilidade e
especificidade para os pontos de corte propostos para baixa
e alta AVC, respectivamente IVCs de 1,20 e 1,95. O ponto
de corte inferior foi baseado em estudos anteriores de nosso
laboratério®'?, enquanto a escolha do ponto de corte superior
foi baseada no percentil 95 para o IVC na amostra jovem (entre
18 e 35 anos) e saudavel do extenso banco de dados de nosso
laboratério. As andlises foram feitas no software estatistico
SPSS, versao 13.0, Estados Unidos, exceto as curvas ROC,
que foram calculadas utilizando-se o software Medcalc versao
7.3.0.1, Bélgica. O estudo contou com o apoio financeiro do
CNPq e da FAPER).

Resultados

Os valores de Delta RR associaram-se significativamente
com o IVC (r = 0,40; p < 0,001). Com base nos pontos de
corte utilizados para o IVC, 199 individuos foram classificados
como portadores de baixa AVC e 106, como de alta AVC.
Estratificando pelas caracteristicas da amostra, observou-se
que entre os 113 atletas apenas um apresentou baixa AVC e
que entre os 100 portadores de doenca arterial coronariana
(DAC) somente trés apresentaram elevada AVC.

Os valores de Delta RR em ms, expressos como média
(intervalo de confianga de 95% [IC 95%]), nos trés grupos
foram de 57 (51-63), 105 (100-110) e 188 (159-218). Os
resultados da andlise de variancia e do post hoc de Bonferroni
estao apresentados na figura 1.
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Fig. 1 - Box-and-whiskers plot com os resultados da andlise de varidncia para
o Delta RR entre os trés subgrupos divididos pelos pontos de corte do IVC. *
p < 0,001; IVC- indice vagal cardiaco.

Analisando as curvas ROC, < 60 ms e > 120 ms
foram identificados como os melhores pontos de corte
correspondentes a baixa (IVC < 1,20) e alta (IVC > 1,95)
AVC, com valores de sensibilidade de 75% e 57% e de
especificidade de 62% e 79%, respectivamente. As curvas e
suas respectivas areas estao apresentadas nas figuras 2 e 3.

As figuras 4 e 5 ilustram os tragados de ECG de repouso,
com medida do Delta RR e do T4s, com medida do IVC
de dois casos tipicos, um com baixa AVC e outro com alta
AVC.

Discussao

O transiente rapido da FC no inicio de exercicio tanto
passivo* como ativo ocorre exclusivamente pela retirada
vagal, como validado farmacologicamente por Aradjo e cols."®,
e é a base fisiolégica do T4s. Sabe-se que a magnitude e a
parte da variabilidade da FC em repouso sao dependentes do
ramo parassimpatico do sistema nervoso autdnomo, e, embora
representem momentos fisiologicos distintos de atividade
autondémica, constatou-se haver associacao entre os resultados
encontrados nesses dois métodos para avaliagao da AVC.

Observou-se, na literatura cientifica, a proposigao de
métodos diagndsticos, habitualmente, em decorréncia dos
valores encontrados por meio das curvas ROC. Considera-se
vélido o método cuja curva possui drea superior a 0,50%. Além
disso, de grande relevancia clinica sao os valores encontrados
para sensibilidade e especificidade do método proposto.
Roche e cols.*" identificaram ser a redugao na variabilidade da
FC no dominio do tempo um instrumento de screening valido
para a sindrome da apnéia do sono, encontrando valores de
89,7% de sensibilidade e de 98,1% de especificidade.

No passado, a ASR era o método mais utilizado para a
avaliagdo da AVC. Media-se a diferenca entre os intervalos
RR em momentos distintos de manobras respiratérias. No
entanto, Piepoli e cols.??, ha alguns anos, demonstraram que
a ASR podia ser modificada de acordo com a estimulagao
barorreflexa de receptores arteriais, fazendo com que novos
métodos fossem desenvolvidos e empregados.
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Fig. 2 - Curva ROC para o Delta RR correspondente a IVC < 1,20. Area abaixo
da curva de 0,74 (0,72 a 0,76) [média (IC 95%)], p < 0,001; IVC- indice vagal
cardiaco; IC 95% = intervalo de confianca de 95%.
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Fig. 4 - Paciente do sexo masculino, 29 anos de idade, 67 kg de peso, 1,68 m
de altura, atleta profissional (futebol de campo).
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Fig. 3 - Curva ROC para o Delta RR correspondente a IVC > 1,95. Area abaixo
da curva de 0,76 (0,74 a 0,78) [média (IC 95%)], p < 0,001; IVC- indice vagal
cardiaco; IC 95%- intervalo de confianca de 95%.

Atualmente, os principais estudos que versam sobre o tema
utilizam os métodos de analise espectral com medidas no
dominio do tempo ou da freqtiéncia®, graficos de Poincaré,
andlise da turbuléncia da freqliéncia cardiaca®* e andlise
fractal**. Existem, entretanto, diferengas metodolégicas
importantes, além de alguns desses métodos apresentarem
resultados conflitantes, possibilitando criticas como a descrita
por Goldberger e cols.*>. Segundo esses autores, o nivel basal
de atividade parassimpatica e a intensidade do estimulo
sdo determinantes da magnitude da variabilidade de FC,
pelo efeito observado no nédulo sinusal. Na realidade, a
multiplicidade de fatores que interferem nos componentes
autondmicos e que sao praticamente impossiveis de serem
controlados em tragado de 24 horas dificulta ainda mais a
interpretacdo dessas andlises ou limita seu uso clinico.

Em pesquisa anterior, realizada por especialistas®, o achado
de ASR em um tracado de ECG de repouso foi considerado
um dos critérios de maior suspeigao para aumento da AVC.
Assim, o objetivo dessa pesquisa foi propor uma estratégia

~ [s2oms)[830ms] !
| DELTARR=10ms

(790 ms [ 780 ms

WC =101

Fig. 5 - Paciente do sexo masculino, 52 anos de idade, 81,7 kg de peso, 1,83 m
de altura, portador de doenca arterial coronariana, infarto agudo do miocdrdio
antero-septal em 1993, angioplastia transluminal percutdnea em 1993 (artéria
corondria descendente anterior- ACDA) e 2003 (artéria corondria cicunflexa
- ACCx), e revascularizagdo miocdrdica em 1994.

simples, rdpida e ndo-invasiva, extremamente pratica, para a
avaliacdo da AVC a partir de um tragado de ECG convencional
em salas de emergéncia, em ambulancias de resgate, em
consultérios médicos ou até em ambientes ndo-médicos,
como estadios desportivos, tratamentos domiciliares (home
care) ou aeroportos.

Um estudo prévio de nosso grupo de pesquisa®” identificou
elevada associacao entre IVC e duracao dos intervalos RR
em ECG de repouso em atletas. Buscando identificar critério
eletrocardiografico para vagotonia, foi utilizada a curva ROC,
que evidenciou que uma média de intervalos RR acima de
990 ms teria adequada acurécia (75%) para identificagdo de
vagotonia, definida em tal estudo como IVC acima de 2,0, em
decorréncia do menor niimero da amostra e da participagao
exclusiva de atletas.

Nossos resultados corroboram a impressdao de boa
associacao entre o IVC e a medida de Delta RR em um tracado
de ECG de repouso sem manobras respiratérias em uma
amostra propositadamente ampla e heterogénea, englobando
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adultos saudaveis e nao-saudaveis e atletas, o que sugere
que a informagao fornecida nessa medida é clinicamente
relevante e pode ter ampla aplicabilidade pratica. Destaca-
se, ainda, que os valores propostos pelas curvas ROC para o
Delta RR se mostraram bastante robustos para os extremos
populacionais, ou seja, portadores de DAC e saudaveis,
conforme foi evidenciado nos resultados.

Um questionamento de natureza pratica poderia ser
colocado em relacdo a medida do Delta RR. Seria necessério
e operacional medir com resolugao de 10 ms em situagbes
de emergéncia? Em principio, considerando que baixa e alta
AVC sao representadas, respectivamente, por 60 ms e 120
ms, torna-se bastante simples e rapido visualmente distinguir
e medir esses valores (1,5 mm e 3 mm) em um tracado de DII
longo, permitindo estimar com facilidade a AVC em diversas
circunstancias da pratica médica, mesmo sem precisar medir
cuidadosamente o Delta RR com a resolucao utilizada em
nossa andlise.
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