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RESUMO

As arritmias cardfacas apresentam comportamento eletrofisiolégico, manifestagao
clinica, progndstico e resposta terapéutica diferentes na populagédo. Sendo assim, a
compreensao dos mecanismos envolvidos na génese da anormalidade do ritmo cardi-
aco é fundamental para nortear a terapéutica. O sistema nervoso autbnomo participa
ativamente da eletrofisiologia da célula cardiaca e dos mecanismos relacionados ao
desencadeamento das arritmias cardiacas. Dentre as arritmias supraventriculares, a
fibrilagao atrial merece destaque. Estudos avaliando a variabilidade da frequéncia car-
diaca demonstram importante modificacdo autonémica antecedendo um quadro de
fibrilagédo atrial. Tanto a ativacao simpatica quanto a estimulagao parassimpatica podem
participar da manutengao dessa arritmia. Além disso, métodos que reduzem a inervagao
autonémica também reduzem a incidéncia de arritmias atriais, sugerindo que a neuromo-
dulacéo possa ser uma ferramenta promissora no controle dessa arritmia. As arritmias
ventriculares também se relacionam ao comportamento autonémico. O infarto agudo do
miocardio ocasiona denervacao das fibras simpéticas na cicatriz e as areas de intensa
fibrose perdem a capacidade de responderem a estimulagcéo simpética; entretanto as
regides préximas a cicatriz apresentam um encurtamento do periodo refratario para a
estimulagao simpatica de forma heterogénica predispondo a ocorréncia da ectopias
ventriculares. Dessa forma, a investigagéo do sistema nervoso autbnomo no desenca-
deamento e manutengdo das arritmias cardiacas € uma linha de pesquisa promissora
e a maior compreensdo dos mecanismos autondmicos ira propiciar novas ferramentas
de controle das anormalidades do ritmo cardiaco.

Descritores: Arritmias Cardiacas; Eletrofisiologia; Sistema Nervoso Auténomo.

ABSTRACT

Cardiac arrhythmias present varying electrophysiological behavior, clinical manifes-
tation, prognosis, and therapeutic response in the population. An understanding of the
mechanisms involved in the genesis of heart rhythm disorders is therefore essential for
guiding the therapy. The autonomic nervous system plays an active role in the electro-
physiology of the cardiac cells and the mechanisms that trigger cardiac arrhythmias. Atrial
fibrillation, one of the supraventricular arrhythmias, deserves special attention. Studies to
evaluate heart rate variability have demonstrated important modifications preceding an
episode of atrial fibrillation. Both sympathetic activation and parasympathetic stimulation
can play a role in the persistence of this arrhythmia. Moreover, methods that reduce
autonomic innervation also reduce the incidence of atrial arrhythmias, suggesting that
neuromodulation can be a promising tool in the control of this arrhythmia. Ventricular
arrhythmias are also related to autonomic behavior. Acute myocardial infarction leads to
denervation of the sympathetic fibers in the scar tissue, and the areas of intense fibrosis
lose their capacity to respond to sympathetic stimulation, while the regions close to the
scar tissue present heterogeneous refractory period shortening for sympathetic stimula-
tion, predisposing to the occurrence of ventricular ectopic beats. Thus, the investigation
of the autonomic nervous system in the triggering and persistence of heart arrhythmias is
a promising line of research, and a better understanding of the autonomic mechanisms
involved will provide new tools for the control of heart rhythm disorders.

Descriptors: Arrhythmias, Cardiac, Electrophysiology, Autonomic Nervous System.
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INTRODUCAO

As arritmias cardiacas apresentam comportamento ele-
trofisiologico, manifestagéo clinica, prognéstico e resposta
terapéutica diversa na populagéo. Sendo assim, a compreen-
sao dos mecanismos envolvidos na génese da anormalidade
do ritmo cardiaco é fundamental para nortear a terapéutica;
entretanto essa tarefa nem sempre é fécil na prética clinica.

O sistema nervoso autbnomo (SNA) participa na ele-
trofisiologia da célula cardiaca, desencadeamento e manu-
tencéo de uma série de arritmias’?, porém os mecanismos
envolvidos nessa modulacéo permanecem em investigacao,
possivelmente pela dificuldade de analise e interpretacao do
comportamento do SNA. A presenga de inUmeros fatores
confundidores e falta de padronizagdo metodolégica para
avaliagéo autondémica prejudicam ainda mais a interpretagao
dos resultados, que se tornam pouco reprodutiveis.

Um exemplo dessa dificuldade relaciona-se a respos-
ta de bradicardia e/ou hipotensdo observada na sincope
vasovagal. Apesar de todo esse processo estar vinculado
ao comportamento autondmico, o papel dos componentes
simpético e parassimpatico apresentam resultados confli-
tantes. Em um estudo que avaliou a variabilidade da fre-
quéncia cardiaca em criangas com sincope vasovagal em
repouso e durante o teste de inclinag&o foi demonstrado
maior suscetibilidade a positividade do teste nos pacien-
tes com aumento simpatico basal®. Por outro lado, outros
autores demonstraram supresséo autonémica em ambos
0s componentes, simpatico e parassimpatico* e ainda foi
demonstrado supressdo simpatica durante o sono de pa-
cientes portadores de sincope vasovagal®. Dessa forma a
relagéo entre SNA e arritmias cardiacas ainda é um desafio
na prética clinica.

INFLUENCIA AUTONOMICA NA CELULA
CARDIACA

O sistema nervoso autdbnomo (SNA) é dividido anat6-
mica e funcionalmente em dois componentes (simpético e
parassimpético), cujas atribuigdes involuntarias possuem os
objetivos principais de preservar a homeostase do organis-
mo e adaptar as fungdes viscerais as alteragdes circuns-
tanciais endégenas e ambientais. Historicamente, os dois
sistemas sédo considerados funcionalmente antagonistas.
Porém, evidéncias atuais sugerem que tais componentes
podem ser modulados independentemente® ou atuar com
efeitos de reciprocidade’. Normalmente, a ativagao sim-
patica encurta a duragdo do potencial de agédo tanto nos
trios como nos ventriculos®. A ativagao parassimpatica,
por sua vez, prolonga a duragéo e o periodo refratario nos
ventriculos, entretanto pode reduzir o periodo refratario nos
atrios®'°. Isso, em parte justifica porqué a estimulagao pa-
rassimpatica pode ter efeitos proé-arritmico ou antiarritmicos
na dependéncia da camara cardiaca estudada.

ARRITMIAS ATRIAIS E SISTEMA NERVOSO
AUTONOMO

A fibrilagao atrial (FA) é a arritmia sustentada mais
frequente na pratica clinica com alta prevaléncia na po-
pulagdo geral e graves consequéncias cardiovasculares
incluindo acidente vascular cerebral. Devido a sua impor-

tancia epidemioldgica é alvo de inimeros estudos clinicos.
Trata-se de uma arritmia supraventricular em que ocorre
uma completa desorganizacgéo na atividade elétrica atrial,
fazendo com que os atrios percam sua capacidade de
contragdo, ndo gerando sistole atrial. Os mecanismos re-
lacionados & mudanca do ritmo sinusal para o ritmo atrial
s&o complexos, mas, possivelmente incluem trés meca-
nismos esséncias: substrato atrial; presenga de gatilhos
e moduladores™.

O substrato esta relacionado principalmente ao tamanho
do atrio esquerdo e a presenca de fibrose do tecido atrial’.
Recentemente, estudos com ressonancia magnética dos
atrios demonstraram a correlagéo entre a quantidade de
fibrose no étrio e a ocorréncia da arritmia'®. Todavia, a fibrose
isoladamente n&o € capaz de ocasionar a mudanga do ritmo
e a presenca de um “gatilho” passa a ser importante. Em
1998 foi demonstrado que a presencga de focos elétricos nas
veias pulmonares quando disparados sob um tecido atrial
susceptivel poderiam desencadear a FA™, entretanto seria
necessario ainda um terceiro fator denominado “modula-
dor”. O SNA é reconhecido como modulador nos casos de
FA sendo responsavel pela manutengéo da anormalidade
do ritmo. Estudos avaliando a variabilidade da frequéncia
cardiaca demonstram importante modificagdo autondmica
antecedendo um quadro de FA™. Tanto a ativagao simpética
quanto a estimulacao parassimpética podem participar dos
mecanismos da FA. Além disso, avaliando-se a atividade
nervosa no ganglio estrelado e nervo vago foi demonstrado
que a interagao entre os dois componentes também & im-
portante para a manutencao da fibrilagéo atrial'®'”.

Métodos que reduzem a inervagao autonémica também
reduzem a incidéncia de arritmias atriais, sugerindo que a
neuromodulacao possa ser importante no controle da FA'™.
Em estudos experimentais, a crioablagéo no ganglio estrela-
do ocasionou um retardo no desenvolvimento e manutencao
de FA apds estimulagao atrial répida’™. Por outro lado, a
estimulagdo parassimpética também pode exercer papel
na prevencao de arritmias atriais. A estimulacéo nervosa
cervical em gatos é capaz de suprimir o tbnus simpético e,
dessa forma, inibir a ocorréncia de arritmias atriais?.

Estudos em humanos, apresentam resultados seme-
lhantes. Pappone et al. analisaram a relag&o entre a mo-
dificagdo autonémica e a recorréncia de FA apoés o isola-
mento elétrico das veias pulmonares 2'. Esse estudo avaliou
o beneficio da denervagéo vagal por radiofrequéncia na
prevencao das recorréncias de FA através da analise da
variabilidade da frequéncia cardiaca, demonstrando que a
denervagao vagal associada ao procedimento de ablacéo
contribuiu significativamente para redugéo de recorréncia da
arritmia. Recentemente, Stavrakis et al. avaliaram as proprie-
dades antiarritmicas da estimulagao vagal elétrica transcu-
tanea na regiéo auricular da orelha direita durante o estudo
eletrofisiolégico. Pacientes com FA paroxistica submetidos
a ablagao por radiofrequéncia foram selecionados. Apds
a indugéo de FA por estimulagao atrial rapida os pacien-
tes foram randomizados a receber 1 hora de estimulagao
vagal transcutanea ou controle sham e um novo ciclo de
inducéo foi realizado. A estimulag&o vagal suprimiu a FA e
diminuiu as citoguinas inflamatorias nesses pacientes, su-
gerido novamente a importancia da neuromodulagdo como
uma promissora ferramenta terapéutica nesses pacientes®.
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RELACAO ENTRE APNEIA OBSTRUTIVA
DO SONO: ARRITMIAS CARDIACAS E
SISTEMA NERVOSO AUTONOMO

A apneia obstrtutiva do sono (AQS) é caracterizada pela
obstrugao completa ou parcial, recorrente das vias aérea su-
periores durante o sono, resultando em periodos de apneia,
dessaturagao de oxihemoglobina e despertares noturnos fre-
quentes. O reconhecimento dessa anormalidade do sono
por parte dos cardiologistas tornou-se fundamental apds a
publicagdo do aumento na mortalidade cardiovascular nos
pacientes com AOS né&o tratada®. Véarios fatores contribuem
para o dano cardiovascular nesses pacientes e, possivelmen-
te, inlmeros mecanismos estejam envolvidos. Entretanto, trés
fatores principais merecem destaque: hipoxia intermitente,
despertares frequentes e alteragdes na pressao intratoracica.
Essas alteragbes acabam por desencadear hiperatividade do
sistema nervoso simpatico; disfungao endotelial e inflama-
céo*?7, A ativagdo simpatica observada nesses pacientes
é um importante fator que justifica a elevada prevaléncia de
arritmias cardiacas nessa populagao incluindo a FA.

Em um estudo epidemiolégico, a ocorréncia de arritmias
cardiacas noturnas foi mais frequente nos pacientes portado-
res de AOS mais grave. A perturbagao do ritmo foi observada
em 53,3% dos individuos sem disttirbios respiratérios do sono,
enquanto que 92,3% dos pacientes com AOS severa apresen-
taram arritmia cardiaca. Ambos complexos ectdpicos isolados
atriais e ventriculares apresentaram-se mais frequentes nos
pacientes portadores de AOS moderada/grave quando com-

paradas aos controles (p<0,001). A fibrilag&o atrial ocorreu
em 1,65% dos casos de AOS severa e 0,2% nos controles
(p=0,03). Apds controle de potenciais fatores de confusao
(idade, IMC, tabagismo, diabetes, hipertenséo arterial, e pa-
rametros de PSG), idade, género e IAH foram preditores de
arritmia cardiaca noturna®, sugerindo o vinculo da anormalida-
de do ritmo e com o SNA. A figura 1 demonstra um quadro de
apneia obstrutiva do sono e sua repercussdo no ritmo cardiaco
possivelmente mediado por influéncia do SNA.

Alem disso, pacientes submetidos ao isolamento elétrico
de veias pulmonares portadores de AOS apresentam maior
recorréncia quando comparados com pacientes controles
ou portadores de AOS adequadamente tratados®.

ARRITMIAS VENTRICULARES E SISTEMA
NERVOSO AUTONOMO

As arritmias ventriculares também se relacionam ao
comportamento autonémico. O infarto agudo do miocardio
ocasiona denervagao das fibras simpaticas na cicatriz, as
areas de intensa cicatriz perdem a capacidade de responde-
rem a estimulagéo simpatica, entretanto as regides proximas
a cicatriz apresentam um encurtamento do periodo refratario
para a estimulacao simpatica de forma heterogénica pre-
dispondo a ocorréncia de arritmias ventriculares®3*, Esses
estudos demonstram que o infarto agudo do miocardio ori-
gina substrato arritmogénico ndo somente pela presenca de
cicatriz, mas também pela ruptura da inervagéo autonémica
levando a uma resposta eletrofisiolégica ndo homogeénia,
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Figura 1: Exemplo gréfico de uma época mostrando evento de apneia obstrutiva do sono. As 3 primeiras linhas demonstram o registro
encefalogréfico caracteristico do sono REM. O quarto e quinto canal correspondem ao oculograma demonstrando a movimentacao
ocular tipica dessa fase do sono (setas). O canal eletrocardiogréfico exibe periodo de pausa sinusal seguido de taquicardia sinusal
imediatamente apos a abertura da via aérea. Observe a auséncia de fluxo aéreo (canal airflow) sequido da abertura das vias aéreas
superiores com reestabelecimento do fluxo. As cintas posicionadas na regiao torécica (canal chest) e abdominal (canal abdomen)
documentam o esfor¢o respiratério durante todo o evento. Finalmente, o ronco é registrado apds a abertura da via aérea (canal snore).
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contribuindo para a génese de arritmias ventriculares®.
De fato, estudos em pacientes com infarto agudo do
miocérdio demonstram que a baixa variabilidade da fre-
quéncia cardiaca foi preditor independente de mortalidade
apds ajuste para potenciais fatores de confuséo e fragéo de
ejecao®¥. Pacientes com miocardiopatia dilatada e baixa
variabilidade da frequéncia cardiaca também apresentam
maior probabilidade de arritmias ventriculares severas®.
Por outro lado, a atividade fisica é conhecida por alterar
a atividade autondmica resultando em aumento no ténus
parassimpatico e diminuicao simpatica®**°. Estudos experi-
mentais em caes demonstram que o exercicio fisico exerce
papel protetor na inducéo de arritmias ventriculares malig-
nas, revertendo a remodelacédo autonémica induzida pelo
infarto agudo do miocardio e aumentando a estabilidade
elétrica do coragéo*'. Os efeitos do exercicio na incidéncia
de arritmias ventriculares e morte cardiaca subita nao foi
investigado em um numero grande de pessoas, entretanto
existem vérias evidéncias associando o nivel de atividade
fisica a reducéao na mortalidade cardiovascular, sugerindo
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