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ABSTRACT

INTRODUCTION
Functional capacity, arterial blood pressure variations, chronotropic evolution and
development of arrhythmia during and after the exercise test have revealed increasing
significance in stratifying the risk of coronary artery disease. Chronotropic incompetence
seems to be related to more severe coronary artery disease, left ventricular dysfunction,
sinoatrial or atrioventricular node dysfunction and anomalies in the autonomic nervous
system. Consequently, it’s related to an increased cardiovascular mortality and worse

prognosis.

GOALS
This study aims to evaluate the prognosis value of the heart rate variations in the exercise

test and its correlation with the development of electrocardiographic markers of ischemia.

METHODOLOGY
This was a longitudinal retrospective study that included 183 patients with coronary heart
disease (history of myocardial infarction and/or myocardial revascularization), 49 of them
under B-blocker therapy, witch realized exercise test by the Bruce protocol in 2006, in the
Cardiology department of the Coimbra University Hospital. The exclusion criteria were:
exercise test to estimate functional capacity, to evaluate arrhythmia or to study suspected
coronary artery disease. The group was characterized according to gender, age, body mass

index, PB-blocker therapy, resting heart rate and resting double product. The following
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parameters were analyzed: exercise duration, METs achieved, resting and stress double
product, maximal heart rate, heart rate reserve, percentage of maximal heart rate predicted
for age, basal heart rate recovery and heart rate recovery at the first minute, ST segment
depression and angor. Follow-up lasted until the end of 2009 or until a cardiovascular

event.

IV. RESULTS
The studied patients were mainly men (90.2%) with a mean age of 60.0 years (SD + 10.9).
26.8% of the patients were under B-blocker therapy. 61.7% of the tests were submaximal.
14.2% of the patients developed ST depression and 7.7% reported angor under stress. ST
depression was significantly related to angor (p < 0.001) and to basal heart rate recovery
(p <0.001). During follow-up, 25 cardiovascular events were reported. Heart rate reserve
(p < 0.05) and submaximal exercise test (p < 0.05) were significantly related to the
development of cardiovascular events. The percentage of maximal predicted heart rate, the
percentage of heart rate reserve used and chronotropic incompetence had prognostic value

(p <0.05).

V. CONCLUSIONS
Heart rate variation and particularly chronotropic incompetence during the exercise test
seemed to be related with events in patients with coronary artery disease. The routine
implementation of heart rate analysis could help to select a group of higher risk patients

that could benefit from a more aggressive approach.
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RESUMO

I.  INTRODUCAO
A capacidade funcional, a variacdo da pressdo arterial, a evolucdo cronotropica e o
desenvolvimento de arritmias durante e apds a prova de esforco tém revelado crescente
importancia na estratificacdo do risco da doenca cardiaca isquémica. A incompeténcia
cronotrdpica parece relacionar-se com uma maior gravidade da doenca coronaria, com
disfuncdo ventricular esquerda ou dos nodulos sinoauricular e auriculoventricular e com
alteracdes do tonus do sistema nervoso autbnomo, associando-se a um risco aumentado de

morte de causa cardiovascular e a um pior progndstico.

Il.  OBJECTIVOS
Este estudo pretende avaliar o valor prognostico da variacdo da frequéncia cardiaca na
prova de esforco e relaciona-la com o desenvolvimento de sinais electrocardiograficos de

isquémia.

1.  METODOLOGIA
Estudo retrospectivo longitudinal que incluiu 183 doentes com doenca coronaria
(antecedentes de enfarte do miocardio e/ou revascularizacdo miocéardica), 49 desses
doentes sob terapéutica B-bloqueante, que realizaram prova de esforco de acordo com o
protocolo de Bruce em 2006, no servi¢o de Cardiologia dos Hospitais da Universidade de
Coimbra. Os critérios de exclusdo foram: realizacdo de prova de esforgo para avaliagdo da

capacidade funcional, de arritmias ou por suspeita de doenca corondria isquémica. A
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populacdo foi caracterizada quanto ao género, idade, indice de massa corporal (IMC),
terapéutica B-bloqueante, frequéncia cardiaca de repouso e duplo produto de repouso.
Foram analisados os seguintes parametros da prova: tempo de prova, METS atingidos,
duplo produto de repouso, duplo produto de esfor¢o, frequéncia cardiaca maxima atingida,
reserva da frequéncia cardiaca, percentagem da frequéncia maxima prevista, tempo de
recuperacdo dos parametros basais, recuperacao da frequéncia cardiaca ao 1° minuto de
repouso, infradesnivelamento do segmento ST e desenvolvimento de angina. O
seguimento foi feito mediante consulta de registos hospitalares até ao final de 2009 ou até

a ocorréncia de um evento cardiovascular.

IV. RESULTADOS
O grupo de estudo era constituido maioritariamente por doentes do sexo masculino
(90.2%) e tinha uma média de idades de 60.0 anos (DP % 10.9). 26.8% dos doentes
estavam sob terapéutica -bloqueante. 61.7% das provas foram subméaximas. 14.2% dos
doentes desenvolveram infradesnivelamento ST 7.7% referiram angina durante o esforco.
A presenca de infradesnivelamento ST relacionou-se significativamente com a angina (p <
0.001) e com o tempo de recuperacdo da frequéncia cardiaca basal (p < 0.001). Durante o
seguimento registaram-se 25 eventos cardiovasculares. A reserva da frequéncia cardiaca
(p <0.05) e a prova submaxima (p < 0.05) associaram-se ao desenvolvimento de eventos.
Uma prova maxima, a percentagem da reserva da frequéncia cardiaca alcancada e a

incompeténcia cronotropica obtiveram um valor prognostico significativo (p < 0.05).
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V. CONCLUSOES
As variacbes da frequéncia cardiaca, particularmente a incompeténcia cronotrdpica,
durante a prova de esforco parecem relacionar-se com a ocorréncia de eventos nos doentes
com patologia coronaria. A implementacdo da avaliacdo destas variacbes em pacientes
revascularizados poderd permitir, de forma simples e ndo invasiva, a identificacdo de
doentes de alto risco que poderdo beneficiar de medidas diagnosticas e terapéuticas mais

agressivas.

PALAVRAS-CHAVE: prova de esfor¢co, doenca coronaria isquémica, frequéncia cardiaca,

incompeténcia cronotropica, progndstico, mortalidade cardiovascular.
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INTRODUCAO

A prova de esforco (PE) é um importante meio complementar na avaliacdo da doenca
cardiaca isquémica (DCI), tendo ndo s6 valor diagnéstico mas também progndstico. Para
estabelecer o diagnostico de DCI é avaliado o aparecimento de angina e de depressdo do
segmento ST. No entanto, na avaliacdo do progndstico existe um leque muito mais vasto de
varidveis disponiveis para além dos marcadores classicos de isquémia: capacidade funcional
(CF), evolucdo da pressdo arterial durante a prova, evolucdo cronotrdpica e desenvolvimento

de arritmias (Miller 2008).

Embora os marcadores de isquémia tenham valor prognostico, o estudo das variacdes da
frequéncia cardiaca (FC) tem revelado crescente relevancia na identificacdo de individuos
com maior risco de morte de causa cardiovascular (CV) (Palatini 2008). Num individuo
normal, a FC aumenta em resposta ao esforco — resposta cronotropica. Isto deve-se a um
aumento do tonus simpatico, a uma diminuicdo do ténus parassimpatico, a um aumento das
catecolaminas circulantes e a um aumento do retorno venoso por venoconstricdo (Chaitman
2003). A reserva cronotrépica pode ser calculada com a seguinte formula: (FCméax — FCrep) /
(220 — idade — FCrep). A incapacidade da FC aumentar em resposta ao exercicio fisico
designa-se incompeténcia cronotrdpica (ICT) e é definida como um aumento inferior a 80%

do valor previsto, ou inferior a 62% em doentes sob terapéutica B-blogueante (Miller 2008).

Quando o exercicio termina € esperado o retorno da FC ao seu valor basal. A diminuigdo da

FC nos primeiros 30 a 60 segundos apés o esforco estd intimamente relacionada com a
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reactivacdo parassimpatica e inibicdo do tonus simpatico. A recuperacdo da FC pode ser
calculada da seguinte forma: FCméax — FC ao 1° minuto de repouso. A resposta é considerada
anormal se houver uma diminuicao igual ou inferior a 18 bpm no 1° minuto de recuperacéo,
estando o doente em posicdo supina. A recuperacdo da FC tem valor prognostico
independente de variaveis como funcdo sistolica do ventriculo esquerdo (VE), CF e
severidade da doenca coronaria (Kligfield and Lauer 2006) e ndo é influenciada pelos

blogueadores da entrada do calcio (BEC) ou B-bloqueantes.

Varios mecanismos para a associacdo entre a ICT e o aumento da mortalidade tém sido
sugeridos: maior prevaléncia e gravidade da DC, disfuncdo ventricular esquerda, alteracdes do
tonus auténomo e disfuncdo dos nddulos sinoauricular ou auriculoventricular (Elhendy et al.
2003). Foi também demonstrado que esta associacdo persiste mesmo ap0s ajustamento para
outros factores de risco e para alteragdes do segmento ST induzidas pelo esforco (Cole et al.

1999).

Assim, o estudo das variacdes da FC durante e apds a prova de esforco parece permitir

estimar o risco de morte relacionada com patologia cardiovascular.

OBJECTIVOS

Primério: este estudo teve como objectivo primario avaliar o valor prognostico da variacdo

da FC durante a PE.
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Secundario: secundariamente, pretendeu-se avaliar a relacdo entre a variacdo da FC e a

presenca de sinais electrocardiograficos de isquémia.

MATERIAL E METODOS

Populacéo: tratou-se de um estudo retrospectivo longitudinal que incluiu os pacientes com
DCI (antecedentes de EAM e /ou revascularizagdo miocardica) que realizaram PE em 2006.
Os critérios de exclusdo foram: doentes que realizaram PE para avaliagdo da CF ou de
arritmias ou por suspeita de DC. A populacdo foi caracterizada no que se refere a: género,
idade, indice de massa corporal (IMC), terapéutica B-bloqueante, frequéncia cardiaca repouso
(FCrep) e duplo produto em repouso (DPrep). Da PE foram analisadas as seguintes variaveis:
tempo de prova (TP), METS atingidos, duplo produto de repouso (DPrep), duplo produto de
esforco (DPesf), frequéncia cardiaca maxima atingida (FCméax), % FCmax prevista, reserva
cronotrépica (RC), tempo de recuperacdo (TR) dos pardmetros basais, registo de
infradesnivelamento de ST, desenvolvimento de angina durante o esforco, prova submaxima e

recuperacao da FC ao 1° minuto de repouso.

Follow-up: foi feito o seguimento da populacdo até ao final de 2009 ou até a ocorréncia de
um evento CV: morte cardiaca, EAM ndo fatal ou revascularizagdo miocardica por bypass
coronario ou angioplastia percutanea. O seguimento foi realizado mediante a consulta dos

registos hospitalares dos doentes.
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Protocolo de Bruce: os doentes realizaram PE de acordo com o protocolo de Bruce. A prova
foi realizada em passadeira, com uma inclinacdo inicial de 10%, e com velocidade inicial de
2.7 Km/h. A prova consistiu em periodos de 3 minutos, sendo que ao fim de cada periodo foi
aumentada a velocidade da passadeira em 1.3 Km/h e a inclinacdo em 2%, até uma velocidade
méaxima de 30 Km/h e uma inclinagdo maxima de 25%. Foi realizado um ECG standart com
12 derivacdes antes da prova e em cada estadio. A FC e tensdo arterial (TA) e o ECG foram
avaliados no final de cada periodo de exercicio, imediatamente antes e depois da paragem da
prova e a cada minuto da fase de recuperagdo, durante 5 a 10 minutos. A presenca de sintomas
como dor pré-cordial, dispneia, fadiga, dor nos membros inferiores, palpitacdes ou tonturas
foi avaliada ao longo de toda a prova, bem como durante a recuperacéo.

A recuperacdo foi feita com o doente em decubito.

Os critérios de terminacdo da prova estdo listados na Tabela | (Gibbons et al. 2002).

Definicdes:

e A prova foi considerada positiva se houvesse desenvolvimento de infradesnivelamento
de ST > Imm aos 80 ms ap6s o ponto J.

e A prova foi considerada maxima se fosse atingida > 85% da FCméx prevista.

e A FCmax prevista para a idade foi calculada como: 220 — idade do doente.

e A reserva da FC foi calculada segundo a formula: [(FCméax — FCrep)/(220 — idade —
FCrep)] % 100.

e Definiu-se ICT como reserva da FC < 80% ou < 62% se doente sob terapéutica -
bloqueante.

e O DPrep foi calculado como FCrep x TA sist6lica repouso.
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e O DPesf foi calculado como: FCesf x TA sistolica esforco.

e A recuperacdo da FC ao 1° minuto foi calculada segundo a formula: FCmax — FC ao
1° minuto de repouso. Uma reducdo de 18 bpm ou menos foi considerada como uma
recuperacdo anormal da FC.

e Foi calculada a variacédo da FC entre o seu pico e o seu valor basal segundo a férmula:

FCméax — FCmin.

Analise estatistica: as varidveis quantitativas foram apresentadas pela média = 1 desvio
padrédo (M = DP). Na sua comparacdo foi utilizada a ANOVA ou o teste-T de Student néo
emparelhado (distribuicdo normal). As varidveis qualitativas foram apresentadas consoante a
sua frequéncia e em valor percentual em relacdo ao total dos sujeitos. A comparacdo de
frequéncias foi realizada através da utilizacdo do teste do qui-quadrado (x?) com correcco
através do teste exacto de Fisher. Na andlise da sobrevivéncia foi usado o método de
regressao logistica de Cox.

Foi considerado estatisticamente significativo um valor de p < 0.05.
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Tabela I. Indicagdes para terminacdo da prova de esforgo

IndicagOes absolutas

e Diminuigéo da TA sistdlica >10 mmHg em relagdo a TA basal, quando acompanhada
de outras evidéncias de isquémia

e Angina moderada a severa

e Sintomas relacionados com o SNC (ex: ataxia, tonturas, sincope)
e Sinais de ma perfusdo (cianose, palidez)

o Dificuldades técnicas na monitorizacdo do ECG ou da TA

e Vontade do doente de parar a prova

e Taquicardia ventricular sustentada

e Elevagdo ST (>1.0mm) em derivagdes sem ondas Q diagndsticas (outras que nao V;
ou avR)

Indicag0es relativas

e Diminuigdo da TA sistélica >10 mmHg em relacdo a TA basal, ndo acompanhada de
outras evidéncias de isquémia

o Alteracbes ST ou QRS como depressdo ST excessiva (>2 mm, horizontal ou
descendente) ou alteracdo excessiva do eixo

e Arritmias, incluindo CVPs multifocais, tripletos de CVPs, taquicardia
supraventricular, blogueio cardiaco, bradiarritmias (exclui taquicardia ventricular
sustentada)

o Fadiga, dispneia, sibilos, cdibras nos MI, claudicacdo intermitente

e Desenvolvimento de bloqueio de ramo ou atraso da conducdo intraventricular que néo
possam ser distinguidos de taquicardia ventricular

e Dor précordial crescente

e Resposta hipertensiva (TA sistélica > 250 mmHg e/ou TA diastélica >115 mmHg)

TA = tensdo arterial; SNC = sistema nervoso central; ECG = electrocardiograma; CVVP = contracgdes ventriculares
prematuras; MI = membros inferiores;
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RESULTADOS

Foram incluidos neste estudo 183 doentes, com uma idade média de 60.0 + 10.9 anos. O
grupo era constituido por 18 mulheres (9.8%) e 165 homens (90.2%). O IMC foi de 27.0 £
3.2. Nesta amostra, 69 doentes (37.7%) apresentavam antecedentes de EAM e 49 doentes

(26.8%) realizaram a PE sob terapéutica B-bloqueante.

Resposta hemodinémica: das provas realizadas, 113 foram méaximas (61.7%) 70 foram
submaximas (38.3%). Foi assinalado infradesnivelamento de ST em 26 doentes (14.2%) e foi
referida angina durante o esforco por 14 individuos (7.7%). Foi feita a comparacdo dos
parametros avaliados na PE entre os doentes com infradesnivelamento ST e aqueles que néo
apresentaram esta alteracdo durante o esforco, como apresentado na Tabela Il.

Os pardmetros que apresentaram relacdo estatisticamente significativa com o
infradesnivelamento ST foram a presenca de angina (p <0.001) e o TR da FC basal (p <
0.001). A presenca de angina foi superior nos doentes com infradesnivelamento ST
comparativamente com os doentes sem infradesnivelamento ST (26.9% vs. 4.5%, p< 0.001).
O TR da FC basal foi superior nos doentes com infradesnivelamento ST quando comparado
com os doentes sem infradesnivelamento ST (5.3 £ 2.3 vs. 4.2 + 1.4, p<0.001).

N&o foi encontrada uma relacdo estatisticamente significativa entre as variacbes da FC
durante o esforco ou a recuperacdo da FC ao 1° minuto e a ocorréncia de infradesnivelamento

de ST.

Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra 15



Frequéncia cardiaca durante a prova de esforco e sua relacdo com o prognéstico

Ana Carolina Figueira Prelhaz

Tabela Il. Comparacdo dos pardmetros avaliados na PE entre os doentes com e sem infradesnivelamento ST.

Com infradesnivelamento  Sem infradesnivelamento p
ST (26) ST (157)

ldade 63.1+£10.2 59.5+10.9 ns
Género (M) 25 (96.2%) 140 (89.2%) ns
Antecedentes de EAM 6 (23.1%) 63 (40.1%) ns (0.08)
B-bloqueante 7 (26.9%) 42 (26.8%) ns
FCrep 79.7+12.38 76.5+ 134 ns
DPrep 11338.5 + 2250.7 10740.8 + 2645.5 ns
FCméax 140.7 £ 23.4 138.4 +20.2 ns
FC méx — FC min 61.0+19.9 61.9 +18.7 ns
Reserva da FC 79.5+£19.0 74.8+21.6 ns
DPesf 26614.4 + 5838.3 25244.7 £ 5021.4 ns
METS 10.3+2.7 111+23 ns
TP 85+38 8.7+20 ns
P. Submaxima 11 (42.3%) 59 (37.6%) ns
Angina 7 (26.9%) 7 (4.5%) <0.001
TR 53+23 42+14 <0.001
Recuperagédo FC 1° min 12.8 £6.9 152 £14.38 ns

FC = frequéncia cardiaca; DP = duplo produto; TP = tempo de prova; P = prova; TR =tempo de recuperacéo FC basal

Follow-up: durante o seguimento clinico (maximo de 48 meses e médio de 39,3 + 10.0
meses) registaram-se 25 eventos (13.7%), dos quais 9 EAM (36%), 1 morte (4%) e 15
revascularizacdes (60%). Foi feita a comparacdo dos parametros avaliados na PE entre os
doentes com eventos CV durante o seguimento e 0s doentes sem eventos, como apresentado
na Tabela Ill. Os parametros associados a eventos CV durante o periodo de seguimento foram
areserva da FC (p £0.05) e uma prova submaxima (p < 0.05). A reserva da FC foi menor nos
doentes com eventos CV durante 0 seguimento do que naqueles em que ndo ocorreram

eventos (67.7£15.8 vs. 76.7£21.8, p < 0.05). Os eventos CV foram mais frequentes nos
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doentes que obtiveram uma prova submaxima do que naqueles que obtiveram prova maxima
(56% vs. 35.4%).

N&o foi encontrada uma relacdo significativa entre os marcadores classicos de isquémia
(angina e infradesnivelamento do segmento ST) e a ocorréncia de eventos durante o periodo
de seguimento. Da mesma forma, ndo se verificou uma relacéo significativa entre a ocorréncia
de eventos CV e o tempo de recuperacdo da FC basal ou a recuperacdo da FC ao 1° minuto, e

entre a ocorréncia de eventos e os parametros relacionados com a CF (METS, TP).

Tabela I11. Comparacdo dos pardmetros avaliados na PE entre os doentes com e sem eventos CV durante o

seguimento.

Com eventos (25) Sem eventos (158) p
Idade 58.9+10.8 60.2 +£10.9 ns
Género 22 (88.0%) 143 (90.5%) ns
Antecedentes de EAM 8 (32%) 61 (38.6%) ns
FCrep 73.8+115 775+ 135 ns
DPrep 10600.0 + 2304.0 10861.4 + 2644.0 ns
FCmax 132.2+185 139.9+20.8 ns(0.09)
FC méax —FC min 584+ 14.6 62.3+194 ns
Reserva da FC 67.7+15.8 76.7+21.8 <0.05
DPesf 24633.0 + 5006.0 25566.9 + 5176.6 ns
METS 11.6+2.4 109+24 ns
TP 92+21 86+23 ns
P. Submaxima 14 (56%) 56 (35.4%) <0.05
Angor 4 (16%) 10 (6.3%) ns
Infradesnivelamento ST 5 (20%) 21 (13.3%) ns
TR 53+23 42+14 ns
Recuperag¢do FC 1° min 11.3 +8,0 15,4 +14.3 ns

FC = frequéncia cardiaca; DP = duplo produto; TP = tempo de prova; P = prova; TR = tempo de recuperacéo FC basal
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Andlise de sobrevivéncia: na analise de sobrevivéncia foi usado o método de regressdo
logistica de Cox. O grafico da Figura 1 mostra a razdo de risco (HR) e os intervalos de

confianca (IC) das variaveis analisadas.
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Figura 1. Analise de sobrevivéncia de Cox (univariavel). Com * estdo marcadas as variaveis que obtiveram
valor estatistico significativo (p < 0.05). O eixo YY apresenta duas escalas diferentes, de forma a ser possivel a

visualizacdo de IC maiores e menores simultaneamente. HR = razéo de risco; IC = intervalo de confianca.
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Os parametros com significado estatistico, e portanto com valor progndstico para a ocorréncia
de eventos CV, foram uma prova maxima (HR = 0,98; IC 0,96 — 1,0; p < 0,05), a % da
reserva FC alcangada (HR = 0,98; 1IC 0,96 — 0,99; p<0,05) e ICT (HR=2,5; IC1,0-6,2;p <
0,05). Tanto uma prova maxima como um consumo > 80% da reserva da FC associam-se a
um bom prognostico no que diz respeito a ocorréncia de eventos CV. Pelo contrario, a ICT
associa-se a um risco aumentado destes eventos.

N&o foi encontrado valor prognostico para o tempo de recuperacdo da FC basal ou para a
recuperacdo da FC ao 1° minuto, para os marcadores classicos de isquémia (angina e

infradesnivelamento ST) ou para os parametros de CP (METS, TP).

DISCUSSAO DE RESULTADOS

As indicacdes mais frequentes para realizacdo de PE sdo o diagnostico de DCI, a
determinacdo da CF do doente e a estratificacdo do risco. (Gibbons et al. 2002). Os critérios
classicos de diagnéstico de DCI avaliados durante a PE sdo o aparecimento de angina e o
desenvolvimento de infradesnivelamento do segmento ST (Arena et al. 2007). A sensibilidade
média da prova de esfor¢o no diagnostico de DCI é de 67% e a especificidade média ¢é de
72%. A sensibilidade da depressdo do segmento ST no diagndstico é de cerca de 50%. O
valor diagnostico da angina depende da sua intensidade, das suas caracteristicas tipicas ou
atipicas e da idade do doente em questdo, sendo gue a angina tipica num doente de idade mais

avancada se associa quase sempre a uma probabilidade > 90% de DCI, enquanto que a angina
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atipica ou o simples desconforto toracico ndo-anginoso se associam a probabilidades mais
baixas de DCI, e considerando que a probabilidade de DCI aumenta proporcionalmente a
idade do doente. Assim, verificamos que o valor diagnéstico do ECG de esforco assenta na
sua especificidade relativamente alta (Gibbons et al. 1997).

Neste estudo obtivemos uma correlagdo estatisticamente significativa (p < 0.001) entre o
aparecimento de angina durante a prova e o registo de infradesnivelamento do segmento ST,
tendo sido registado infradesnivelamento de ST em 26 doentes (14,2%), 7 dos quais (26,9%)
referiram angina no decurso da prova, enquanto apenas 7 (4.5%) dos 157 doentes sem
infradesnivelamento de ST manifestaram também angina. O aparecimento de angina
associado ao desenvolvimento de anomalias do segmento ST constitui a base do diagndstico
de DCI, como referido anteriormente. No entanto, é de frisar que em alguns doentes a angina
¢ a Unica manifestacdo dessa patologia, podendo explicar os casos de angina sem
infradesnivelamento do segmento ST obtidos. E importante também ter em conta, ao
considerar o valor diagnostico da PE, outras causas de depressdo do segmento ST que ndo a
DCI, como apresentado na Tabela IV (Chaitman 2008), o que seria uma explicacdo possivel
para o reduzido nimero de doentes que apresentam angina juntamente com as alteracfes ST.
Embora estes marcadores de isquémia tenham valor prognéstico, para além de diagndstico
(Miller 2008), neste estudo ndo se obteve significado estatistico quanto ao seu valor preditivo
para a ocorréncia de eventos CV nem foi encontrada uma relagdo significativa entre a
presenca destes marcadores e a ocorréncia de eventos durante o periodo de seguimento dos
doentes, demonstrando as limitacGes dos marcadores classicos de isquémia na PE como
variaveis prognasticas. Embora a angina tenha sido considerada preditiva de mortalidade em
alguns estudos (Mark et al. 1987), outros ndo encontraram nesta variavel um valor

prognostico independente. (Nishime et al. 2000, Morrow et al. 1993, Goraya et al. 2000).
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Apesar de ndo haver uma relacdo com significado estatistico, verificou-se que a presenca de
angina foi superior (16%) nos individuos que vieram a sofrer eventos CV. Da mesma forma, o
infradesnivelamento ST foi ligeiramente mais prevalente nos doentes com eventos CV no
periodo de seguimento (20%), comparando com 0s restantes doentes sem eventos (13.3%).
Né&o foi encontrada neste estudo uma relacao significativa entre as varia¢fes da FC durante o
esforco e a ocorréncia de infradesnivelamento de ST.

O tempo de recuperacdo da FC basal apresentou também uma relacdo estatisticamente
significativa (p < 0.001) com o aparecimento das alteracdes do segmento ST. O tempo de
recuperacdo foi superior (5.3 £ 2.3) nos individuos com infradesnivelamento ST
comparativamente com aqueles sem infradesnivelamento (15.2 + 14.8). Os doentes com
aumento do tempo de recuperacdo da FC sdo geralmente mais velhos e com antecedentes de
hipertensdo arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC) e EAM (Chaitman 2003), e portanto com maior probabilidade de sofrer de DCI.
Assim, este € um parametro auxiliar Gtil no diagnéstico de DCI a partir da PE, quando
associado a uma clinica sugestiva e outras alteracdes tipicas de isquémia. Ndo houve,
contudo, uma associacdo significativa entre a recuperacdo da FC ao 1° minuto e a existéncia
de infradesnivelamento do segmento ST. No entanto, nos doentes com infradesnivelamento
ST durante a prova, a recuperacdo da FC ao 1° minuto foi inferior (12.8 + 6.9) ao encontrado
nos doentes sem infradesnivelamento ST (15.2 + 14.8).

Durante o0 seguimento registaram-se 25 eventos CV, tendo-se verificado uma relacdo
significativa (p < 0.05) entre a ocorréncia de eventos e a reserva da FC. A reserva da FC foi
inferior nos doentes que vieram a sofrer eventos CV durante o seguimento (67.7+15.8) do que
naqueles sem eventos (76,7+21,8). Uma reserva da FC < 80% (ou 62% se doente a tomar f3-

bloqueantes) foi definida como ICT. A ICT foi associada a factores de risco major para DC e
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a uma maior prevaléncia e gravidade de disfuncdo do VE e de isquémia miocardica (Elhendy
et al. 2003). Os doentes que apresentam ICT na PE tém maior probabilidade de serem
fumadores e de sofrerem de HTA, DM, DPOC (Lauer et al. 1999), que constituem perfis de
risco para DCI, suportando a relacdo encontrada neste estudo. Durante o esfor¢o, a FC
aumenta em proporcdo as necessidades de O, do miocardio (Wilkoff and Miller 1992),
estando assim a ICT directamente relacionada com a severidade da isquémia. A ICT pode
também ser reflexo de anomalias do sistema nervoso autonomo (SNA), estando estas em
estreita relacdo com disfuncdo CV (Schwartz, La Rovere and Vanoli 1992, Barron and Lesh
1996). Os doentes que sofreram eventos CV durante o0 seguimento tiveram mais
frequentemente uma prova subméaxima (56%) do que aqueles que ndo tiveram qualquer
evento (35,4%). Sendo a prova subméaxima uma consequéncia de ICT, esta relacdo seria de
esperar considerando os resultados ja anteriormente referidos.

A obtencdo de uma prova maxima e a reserva da FC tiveram um valor prognostico
significativo neste estudo. Tanto a obtencdo de uma prova maxima (HR = 0,98; IC 0,96 — 1,0;
p <0,05) como uma reserva da FC > 80% (HR = 0,98; IC 0,96 — 0,99; p < 0,05) associaram-
se a um bom prognostico quanto a ocorréncia de eventos CV, enquanto que a ICT associou-se
a um risco aumentado destes eventos (HR = 2,5; IC 1,0 — 6,2; p < 0,05). Estes resultados
encontram-se em concordancia com varios estudos que referem o valor preditivo da ICT para
a morte CV (Lauer et al. 1999, Elhendy et al. 2003, Palatini 2008, Lauer et al. 1996, Azarbal
et al. 2004, Myers et al. 2007). A ICT foi associada a uma incidéncia superior de anomalias
reversiveis da perfusdo miocéardica e foi também referida como preditiva de EAM néo-fatal e
independente do uso de farmacos (Elhendy et al. 2003)

A recuperacdo da FC logo ap6s o esforco relaciona-se primariamente com a reactivacdo

parassimpatica (Imai et al. 1994) e uma diminuigdo desta associa-se a um aumento do risco de
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morte CV (Schwartz et al. 1992, Tsuji et al. 1994), podendo utilizar-se esta variavel como
marcador preditivo do risco de mortalidade CV. Né&o foi, no entanto, encontrada uma relacéo
significativa entre o tempo de recuperacdo da FC basal ou ao 1° minuto e a ocorréncia de
eventos CV, da mesma forma que este estudo também ndo comprovou o valor prognostico
dessas variaveis, contrariamente a outros estudos que mostraram o valor preditivo da
recuperacdo da FC ao 1° minuto para eventos e mortalidade CV (Chaitman 2003, Palatini
2008, Nishime et al. 2000, Cole et al. 1999, Miller 2008, Kligfield and Lauer 2006, Cole et al.
2000, Mark et al. 1987, Lauer et al. 1999, Myers et al. 2007). Verificou-se que farmacos
como os B-bloqueantes ou os BEC podem influenciar a recuperacdo da FC, alterando a sua
validade prognostica (Nishime et al. 2000, Cole et al. 1999), o que, conjuntamente com a
dimensdo da amostra, pode justificar os resultados obtidos neste estudo. No entanto, o tempo
de recuperacdo da FC basal foi superior (5.3 + 2.3) nos doentes que vieram a sofrer eventos
CV comparativamente aqueles sem eventos (4.2 £ 1.4), e a recuperacdo da FC ao 1° minuto
foi menor (11.3 + 8.0 vs. 15.4 £+ 14.3) nos doentes com eventos CV durante o periodo de
seguimento. Assim, embora a amplitude da variacdo da FC ao 1° minuto ndo tenha tido
significado estatistico, percebe-se que quanto maior o seu valor menor o risco de ocorréncia
de eventos CV.

Embora a literatura tenha demonstrado o forte valor prognéstico da CF (Myers et al. 2007,
Wei et al. 1999, Blair et al. 1989, Miller 2008), valor este independente da idade, sexo e
presenca de DC e vélido também para doentes assintométicos (Ekelund et al. 1988, Roger et
al. 1998, Mora et al. 2003, Goraya et al. 2000, Blair et al. 1989) ndo foi encontrada neste
estudo uma relacdo entre a CF e a ocorréncia de eventos CV, nem foi obtido valor
prognoéstico significativo para os marcadores de CF (TP, METS). O grupo estudado foi

homogéneo no que se refere ao tempo de prova e nimero de METS atingidos.
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Embora a idade avancada e o sexo masculino (Cole et al. 1999) e uma FCrep elevada (Diaz et
al. 2005) tenham sido referidos na literatura como variaveis preditivas de eventos CV, 0s

resultados obtidos ndo mostraram essa relagéo.

LimitacOes da prova de esforco: apesar da comprovada eficacia diagndstica e progndstica da
PE, ela tem limitacfes, como qualquer outro método diagnostico. Muitas condi¢cBes podem
alterar a sensibilidade e especificidade do ECG na detec¢do de DCI e no estabelecimento do
prognostico associado a doenca. Estas condigBes incluem lesGes n&o-obstrutivas das
coronérias, resposta insuficiente da FC ao esforco, farmacos, alteragcdes electroliticas, entre
outras (Kligfield and Lauer 2006). A PE tem maior probabilidade de registar alteracfes em
doentes com obstrucéo corondria grave. Doentes com DC proximal de alto grau e envolvendo
maltiplos vasos ou com DC envolvendo a artéria coronéria esquerda s&o melhor identificados
que aqueles que apresentam obstrucdo menos grave, por exemplo DC em um Unico vaso
(Kligfield and Lauer 2006). A PE é também menos especifica em alguns grupos, como
referido na Tabela IV.

A DCI com impacto progndéstico pode estar presente sem no entanto existirem lesdes
obstrutivas com significado hemodinamico (Libby and Theroux 2005, Topol and Nissen
1995). Sob condicBes de stress, uma vasodilatacdo coronaria inadequada ou uma constri¢do
paradoxal podem provocar isquémia sem no entanto existirem estenoses fixas (Sax et al.
1987, Brush et al. 1988). Para além destes factores, a depressédo do segmento ST encontrada
no ECG de esforco ndo localiza a isquémia miocardica nem define a artéria coronaria
envolvida (Gibbons et al. 2002) sendo necessarios outros metodos para estabelecer o

diagnostico definitivo. A PE ndo deve ser usada como método de avaliacdo de individuos
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assintomaticos com baixo risco de DCI porque tem valor diagnéstico e prognostico limitado
nesses casos, podendo resultar falsos positivos que levardo a procedimentos, restricdes de
actividade fisica e consultas de seguimento desnecessarias, para além de ansiedade

injustificada do doente (Ellestad 2003).

Tabela IVV. Causas ndo-coronérias de depressdo do segmento ST

Anemia

Cardiomiopatia

Digitalicos

Hiperglicémia

Hiperventilagdo

Hipocaliémia

Disturbios da conducgéo intraventricular
Hipertrofia do ventriculo esquerdo
Prolapso da valvula mitral

Sindrome de pré-excitacdo

Estenose adrtica grave

Hipertensdo grave

Hipoxia grave

Regurgitacédo aortica ou mitral grave
Exercicio excessivo subito

Taquiarritmias supraventriculares

LimitacOes do estudo: neste estudo ndo foi abordada a possivel influéncia de farmacos como

os B-bloqueantes ou os BEC nas variaveis estudadas, embora alguns doentes do grupo
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estivessem sob essa medicacdo, o que pode ter influenciado os resultados. No entanto, a
maioria dos estudos refere que a influéncia farmacologica ndo diminui o valor progndstico
das variacbes da FC. Existe também alguma variacdo no estabelecimento dos limites da
normalidade para ICT, CF ou recuperacgédo da FC, sendo esta ultima também influenciada pelo
protocolo de recuperacdo apos o esforco. Os protocolos para a PE utilizados nas diversas
instituicbes sdo também muito variaveis, o que cria subjectividade nos resultados
apresentados pela literatura. Por fim, a dimensdo reduzida do grupo de estudo e o facto de se
ter baseado apenas nos resultados de uma unica unidade hospitalar pode limitar a

generalizacdo dos resultados obtidos a uma populacdo mais alargada.

CONCLUSOES

A utilizacdo de variaveis relacionadas com a variacdo da FC durante a prova de esforco no
estudo da DCI, particularmente a ICT, podera permitir a identificacdo de doentes de alto risco
gue poderdo beneficiar de tratamento farmacol6gico e procedimentos mais agressivos. A
vantagem destes marcadores consiste na simplicidade da sua obtencdo, a partir de um teste
ndo invasivo e cuja execucdo ndo oferece grandes dificuldades, sem necessidade de testes
adicionais. Os marcadores estudados tém uma capacidade prognostica e reflectem alteracbes
(como inflamacdo, anomalias do SNA) que podem ser potencialmente modificaveis,

diminuindo assim o risco CV associado.
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GLOSSARIO

BEC: blogueador da entrada do calcio
bpm: batimentos por minuto

CF: capacidade funcional

CV: cardiovascular

CVP: contracges ventriculares prematuras
DC: doenca coronéria

DCI: doenca cardiaca isquémica

DM: diabetes mellitus

DP: desvio padrao

DPrep: duplo produto de repouso

DPesf: duplo produto de esforco
DPOC:doenca pulmonar obstrutiva cronica
EAM: enfarte agudo do miocéardio

ECG: electrocardiograma

FC: frequéncia cardiaca

FCrep: frequéncia cardiaca de repouso
FCesf: frequéncia cardiaca de esforgo

FCmax: frequéncia cardiaca maxima
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FCmin: frequéncia cardiaca minima
HTA: hipertenséo arterial

HR: raz&o de risco

IC: intervalo de confianca

ICT: incompeténcia cronotropica
IMC: indice de massa corporal
M: média

METS:

MI: membros inferiores

PE: prova de esforgco

RC: reserva cronotrépica

TA: tensdo arterial

TP: tempo de prova

TR: tempo de recuperacao

SNA: sistema nervoso autdnomo
SNC: sistema nervoso central

VE: ventriculo esquerdo
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