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RESUMO

Silva EO. Influéncia da sensibilidade barorreflexa arterial e da atividade nervosa
simpatica no fluxo sanguineo encefalico em pacientes com insuficiéncia cardiaca [tese].

Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2023.

INTRODUCAO: A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma das principais causas de
morbimortalidade relacionadas as doengas cardiovasculares. A repercussao sistémica da
faléncia na fun¢do cardiaca tem sido alvo de interesse, na tentativa de compreender
possiveis mecanismos envolvidos na lesdo de 6rgdos-alvo, como por exemplo, o cérebro.
Apesar de alguns mecanismos fisiopatoldgicos estarem associados ao fluxo sanguineo
encefélico (FSE), tais como, o miogénico e o metabdlico, a influéncia do mecanismo
neural ainda é pouco conhecida. Além disso, ndo esté claro se durante uma situacdo de
estresse fisioldgico como o exercicio fisico, a resposta do FSE estd comprometida nos
pacientes com IC. Sendo assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a associa¢io entre o
ganho da sensibilidade barorreflexa arterial (SBR) e a atividade nervosa simpatica
muscular (ANSM) com o FSE. Além disso, avaliar de forma simultanea, o FSE e a ANSM
basal e durante o exercicio. METODOS: Doze pacientes com IC (Grupo IC), com fragio
de ejecdo <40% e doze individuos controle saudaveis (Grupo CS), pareados por idade e
indice de massa corpdrea, foram incluidos no estudo. Foram avaliadas as variaveis de
pressao arterial (PA, Finometer), frequéncia cardiaca (FC, eletrocardiograma), fluxo
sanguineo muscular (FSM, pletismografia ~de oclusdo venosa), ANSM
(microneurografia), pressdo expirada final de di6xido de carbono (PerCO., capnografo),
ganho da sensibilidade barorreflexa espontanea do intervalo R-R (andlise espectral
bivariada pelo método autorregressivo) e o FSE, através da velocidade média do fluxo
sanguineo encefalico (VMFSE, Doppler transcraniano). Os participantes foram avaliados
no basal (10 minutos) e durante o exercicio isométrico de preensao de mao por 3 minutos,
na intensidade de 30% da contracdo voluntaria maxima. RESULTADOS: O ganho da
SBR foi menor no grupo IC comparado ao grupo CS (4,5+0,3 vs. 12,8+1,0 ms/mmHg,
P<0,001). A ANSM foi maior no grupo IC comparado ao grupo CS no basal (46%3 vs.
2242 disparos/min, P<0,001) e durante o exercicio (62+2 vs. 32+2 disparos/min,
P<0,001). Além disso, a resposta da ANSM (Area sob a curva, A.S.C.) durante o exercicio
foi maior no grupo IC (A.S.C.= 148+£5 vs. 80%4 disparos, P<0,001). J4, a VMFSE no



basal e durante o exercicio foi menor no grupo IC comparado ao grupo CS (49,3+3,1 vs.
63,4%3,2 cm/s, P<0,001 e 53,9429 vs. 74,5+2,9 cm/s, P<0,001, respectivamente). Além
disso, a resposta da VMFSE durante o exercicio foi menor nos pacientes com IC (A.S.C.=
161,8+6,6 vs. 210,2*11,8 cm/s, P=0,002). Em relacdo a influéncia dos mecanismos
neurais no fluxo encefalico, o presente estudo evidenciou uma associacao positiva entre
o ganho da SBR e a VMFSE (R=0,51, P=0,01) e uma associa¢do negativa entre a ANSM
e a VMFSE (R=-0,54, P=0,007) no basal. Adicionalmente, observamos uma associacio
positiva entre o ganho da SBR e a resposta da VMFSE (R=0,61, P=0,002) durante o
exercicio e uma associagdo inversa entre a resposta da ANSM e a resposta da VMFESE
durante o exercicio (R=-0,56, P=0,005). CONCLUSAO: Pacientes com IC possuem
VMESE reduzido no basal e também durante o exercicio em comparagdo ao grupo CS, o
que pode representar um risco adicional para esses pacientes. Além disso, o ganho da
SBR e a ANSM estio associados a menor VMFSE, tanto no basal como durante o
exercicio. Assim, esses resultados sugerem que o mecanismo neural explica, pelo menos

em parte, o menor FSE observado nos pacientes com IC.

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca. Fluxo sanguineo encefalico. Atividade nervosa

simpdatica. Vasoconstricao. Sensibilidade barorreflexa. Exercicio.



ABSTRACT

Silva EO. Influence of arterial baroreflex sensitivity and sympathetic nervous activity on
encephalic blood flow in patients with heart failure [thesis]. SAo Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de Sdo Paulo”; 2023.

INTRODUCTION: Heart failure (HF) is one of the main causes of morbidity and
mortality related to cardiovascular diseases. The systemic repercussion of failure in
cardiac function has been the target of interest, in an attempt to understand possible
mechanisms involved in the injury of target organs, such as the brain. Although some
pathophysiological mechanisms are associated with encephalic blood flow, such as
myogenic and metabolic mechanisms, the influence of the neural mechanism is still
poorly understood. Furthermore, it is unclear whether during a physiological stress
situation such as exercise, the encephalic blood flow response is compromised in HF
patients. Therefore, the aim of this study was to evaluate the association between the gain
in arterial baroreflex sensitivity and muscle sympathetic nerve activity with cerebral
blood flow. In addition, to simultaneously evaluate encephalic blood flow (EBF) and
muscle sympathetic nerve activity (MSNA) at baseline and during exercise. METHODS:
Twelve patients with HF (HF Group), with ejection fraction <40% and twelve healthy
control subjects (HC Group), paired by age and body mass index, were included in the
study. Were evaluated the variables of blood pressure (BP, Finometer), heart rate (HR,
electrocardiogram), muscle blood flow (MBF, venous occlusion plethysmography),
MSNA (microneurography), end-tidal partial pressure of carbon dioxide (PerCOs,
capnograph), gain of spontaneous baroreflex sensitivity (BRS, bivariate spectral analysis
by the autoregressive method), and the EBF through of EBF mean velocity (EBFMV,
transcranial Doppler). The participants were evaluated at baseline (10 minutes) and
during the isometric handgrip exercise for 3 minutes, at the intensity of 30% of the
maximum voluntary contraction. RESULTS: The gain BRS was lower in the HF group
compared to the HC group (4.5+0.3 vs. 12.8%1.0 ms/mmHg, P<0.001). MSNA was
higher in the HF group compared to the HC group at baseline (4623 vs. 22+2 bursts/min,
P<0,001) and during exercise (622 vs. 3242 bursts/min, P<0.001). In addition, the
MSNA response (Area under the curve, A.U.C.) during exercise was greater in the HF

group (A.U.C.= 14845 vs. 804 bursts, P<0,001). On the other hand, EBFMYV at baseline



and during exercise was lower in the HF group compared to the HC group (49.3%3.1 vs.
63.4%3.2 cm/s, P<0.001 € 53.9+2.9 vs. 74.5£2.9 cm/s, P<0.001, respectively). In addition,
the EBFMYV response during exercise was lower in patients with HF (A.U.C.=161.8+6.6
vs. 210.2%£11.8 cm/s, P=0.002). Regarding the influence of neural mechanisms on
encephalic flow, the present study evidenced a positive association between BRS and
EBFMV (R=0.51, P=0.01) and a negative association between MSNA and EBFMV (R=
-0.54, P=0.007) at baseline. Additionally, we observed a positive association between
BRS and EBFMYV response (R=0.61, P=0.002) during exercise and an inverse association
between the MSNA response and the EBFMV response during exercise (R=-0.56,
P=0.005). CONCLUSION: Patients with HF have reduced EBFMV at baseline and
during exercise compared to the HC group, which may represent an additional risk for
these patients. In addition, the BRS and MSNA are associated with lower EBFMV, both
at baseline and during exercise. Thus, these results suggest that the neural mechanism

explains, at least in part, the lower EBF observed in patients with HF.

Keywords: Heart failure. Encephalic blood flow. Sympathetic nervous activity.

Vasoconstriction. Baroreflex sensitivity. Exercise.
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1. INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares estdo entre as principais causas de 6bito no Brasil'-? e
no mundo®. Por ser via final de todas as doencas que acometem o coracio, a insuficiéncia
cardiaca (IC) € uma das principais causas de morbimortalidade relacionadas as doencgas
cardiovasculares'™.

A 1IC é uma sindrome complexa na qual o coragdo perde a capacidade de bombear
a quantidade adequada de sangue para suprir as necessidades metabdlicas do organismo*,
causando importantes e limitantes sintomas para o paciente, como a dispneia e a
intolerancia ao esforco, os quais progridem com o agravamento da sindrome>®. Alguns
mecanismos tém sido apontados por influenciar a baixa capacidade fisica no paciente com
IC, tais como, a disfuncio cardiaca’, o aumento da atividade nervosa simpatica (ANS)% e
a diminuicdo do fluxo sanguineo periférico’s.

Dentre as alteracdes periféricas e centrais que ocorrem na IC, um dos marcadores
fisiopatologicos mais expressivos € a exacerbacdo neuro-humoral. De fato, no inicio da
lesdo miocérdica ocorre a ativagdo simpética como resposta adaptativa a diminuicao da
funcdo cardiaca. Na tentativa de garantir a manuten¢ao do débito cardiaco e da pressao
de perfusdo tecidual, ocorre aumento da atividade simpatica, a qual, inicialmente,
contribui para o aumento da contratilidade miocéardica’S. Entretanto, a hiperativacio
simpatica sustentada por um longo periodo, contribui para a vasoconstri¢do periférica,
reduc¢ao do fluxo sanguineo muscular (FSM) e, tem consequentes efeitos deletérios sobre
o sistema cardiovascular, o que contribui para a progressdo da IC*!°,

Assim, a repercussdo sistémica da faléncia na funcdo cardiaca tem sido foco de
interesse cientifico, principalmente na tentativa de compreender possiveis mecanismos

envolvidos na lesdo de érgdos-alvo, como por exemplo, o cérebro’!!.

1.1 Fisiologia do fluxo sanguineo encefalico
Anatomicamente, o sangue é fornecido para o cérebro por dois pares de artérias, a

carétida interna direita e esquerda e as artérias vertebrais direita e esquerda. As artérias

vertebrais se juntam para formar a artéria basilar que juntamente com os ramos da carétida
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interna entram na base do cranio para formar o poligono de Willis, de onde se originam

1!2, O fornecimento de sangue arterial

as principais artérias para a vascularizacao cerebra
encefalico decorrente desta rede inclui as artérias cerebrais médias, artéria cerebral
anterior, artéria carétida interna e as artérias cerebrais posterioreslz, como apresentado na

Figura 1.
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Figura 1. Representacdao do poligono de Willis, artérias do cérebro e tronco cerebral. [Fonte:
Adaptado de Gray']

As artérias que formam o poligono de Willis percorrem a superficie do cérebro e
ddo origem as artérias piais que se ramificam em vasos menores chamados de artérias e
arteriolas de penetracdo, esses pequenos vasos sdao parcialmente separados do tecido
cerebral pelo extenso espaco que cobre o sistema nervoso central preenchido com fluido
cerebroespinhal ou liquor, também conhecido como espaco subaracnoide'®. Desta forma,
as artérias e arteriolas de penetracdo imergem no tecido cerebral, originando as arteriolas
intracerebrais, que eventualmente se ramificam em capilares, onde ocorre a troca de
oxigénio, nutrientes, didéxido de carbono (COz) e metabdlitos entre o sangue e 0s
tecidos'?.

O consumo de oxigénio por parte do cérebro é dos mais constantes de todo o

organismo. Portanto, o fluxo sanguineo para este territorio também deve ser continuo'*.
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O cérebro humano representa somente 2% do peso corporal, e obtém de 15% a 20% do
débito cardiaco de repouso, sendo um dos érgdos mais perfundidos do corpo humano'>.
Assim, devido a incapacidade de armazenar energia, o cérebro humano depende
totalmente de um aporte adequado de oxigénio e nutrientes que é fornecido através do
sistema circulatério!®!7. Dessa forma, a reducdio do fluxo sanguineo encefilico (FSE)
provoca diminuicdo da funcdo neural, o que pode causar lesdes irreversiveis. Ao
contrario, se o FSE se elevar acima de limites fisiologicos, edema cerebral e areas de

hemorragia podem surgir'®. Nesse contexto, torna-se relevante o conhecimento do FSE e

a manutencao da sua estabilidade para manutencao da homeostase.

1.2 Fluxo sanguineo encefalico durante o exercicio

Sabe-se que na regulacdo do FSE, a pressdo arterial (PA) € mantida dentro da faixa
de 60 a 150 mmHg'. Além disso, embora o sistema cardiovascular seja acentuadamente
modificado durante uma situacdo fisioldgica de exercicio, os efeitos dessas alteragdes
induzidas pelo exercicio na regulacdo do FSE ainda ndo sdo totalmente conhecidos. Em
contraste com a vasculatura de outros 6rgdos, o pensamento tradicional é que o FSE
global permanece relativamente constante (50 a 60ml/100g/minuto)* e ndo é afetado por
uma variedade de condig¢des, incluindo o exercicio fisico. Essa crenca € mantida apesar
da evidéncia de mudancas marcantes na distribui¢ao regional do FSE associadas a

atividade e metabolismo neuronal cerebral?!

. De fato, esse conceito é baseado em estudos
que mostraram que o FSE global permanece inalterado durante o exercicio’>*. No
entanto, alguns autores observaram que durante o exercicio de preensdo manual
unilateral, havia aumento na velocidade média de fluxo da artéria cerebral média no lado

contralateral®*

. Consistente com esse achado, outros autores também verificaram que
durante o movimento de um pé, a velocidade média do fluxo encefdlico aumentava na
-~ . 25

artéria cerebral anterior contralateral™. Esses achados sugerem, portanto, que a
velocidade média do fluxo nas artérias cerebrais basais parece apresentar distribuicao
regional, ao invés de uma distribui¢do global do FSE que alguns autores propdem ocorrer
durante o exercicio®. As inconsisténcias dos estudos sobre esse tema podem estar
relacionadas com a metodologia de medi¢ao do FSE.

A medida do FSE j4 foi quantificada por diversas técnicas, como a aplicagao do
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principio de Fick, ou seja, uma técnica utilizando oxido nitrico?’ ou, técnica de depuragio

de 133Xe (radioisétopo inerte) 2’

. Essas técnicas se baseiam no principio de que a taxa na
qual o 6xido nitrico ou o radiois6topo 133Xe na circulacdo venosa se aproxima do
contetdo na circulagio arterial, depende do volume de sangue que flui pelo cérebro®®. No
entanto, ao passar dos anos, com a necessidade de se fazer uma avaliacdo mais dindmica
do FSE, essas técnicas se tornaram inadequadas, principalmente durante o exercicio.
Assim, outras técnicas como a tomografia por emissdo de féton tnico, a tomografia por
emissdo de positrons e a ressonancia magnética funcional passaram a ser usadas para
quantificar o FSE regional. No entanto, mesmo com essas técnicas o FSE global é de
dificil identificacdo®.

Atualmente, os estudos vém utilizando o doppler transcraniano para determinar a
velocidade do fluxo sanguineo nas grandes artérias cerebrais basais, e essa medida passou
a ser amplamente utilizada como um indice do FSE e também permitindo identificar uma
alteracdo transitoria no FSE. Em comparacio com outras técnicas, o doppler
transcraniano tem permitido a medida do FSE durante o exercicio®® e, a medida ndo
invasiva e batimento a batimento das alteracdes na velocidade do fluxo sanguineo da
artéria cerebral média.

Como citado anteriormente, o FSE tem sido estimado a partir da medida da velocidade
média do fluxo sanguineo encefilico (VMFSE). Assim, alguns autores t€ém estabelecido
valores da VMFSE considerados normais em repouso para sujeitos saudaveis. Aaslid et
al., (1982)%!, sugeriram como normal, uma velocidade de 62 cm/s da artéria cerebral

média. Outros autores também sugeriram valores da VMFSE em torno de 58 cm/s>23?,

e
também de 65 cm/s* da artéria cerebral média. Porém, em certas condicdes fisiol6gicas
como o treinamento fisico, tem sido sugerido maiores valores de VMFSE em individuos

treinados quando comparados com sedentarios>>.

1.3 Fluxo sanguineo encefalico na insuficiéncia cardiaca

Ja estd bem documentado na literatura que varias condicdes fisiopatoldgicas da

IC, tais como, a disfuncdo endotelial e a hipotensio®®>"

podem afetar a homeostase na
circulacio cerebral®3’. Além disso, esses pacientes possuem taxas aumentadas de
complica¢des neuroldgicas, incluindo acidente vascular cerebral e disfuncdo cognitiva.

Embora a patogénese das complicacdes neuroldgicas nestes pacientes nao seja bem



19

conhecida, elas sdo provavelmente devidas ao baixo débito cardiaco e fluxo sanguineo
reduzido concomitante para o tecido encefélico *78,

Os mecanismos pelo qual a doenca cardiovascular aumenta o risco de
comprometimento cerebral ndo sdo claramente conhecidos. No entanto, estudos
anteriores sugerem que vérios fatores fisiologicos estdo associados a doenca cardiaca®”
Tem sido relatado que a doenca arterial coronaria pode triplicar o risco de um acidente
vascular encefélico e, sabe-se que a IC cronica também estd associada a um risco
aumentado®’. De fato, embora seja uma sindrome sistémica, a IC é uma das principais
causas de morbi-mortalidade, afetando outros sistemas orgéanicos e, especialmente, o
cérebro*!. Por outro lado, é sabido que a IC possui mecanismos compensatorios
prejudicados como a autorregulacdo cerebral, a funcdo barorreflexa e a disfuncdo
vascular®? E, essas alteracdes podem afetar a regulacdo do FSE. Além disso, uma vez que
a ANS e o sistema renina-angiotensina-aldosterona, que desempenham um papel na
regulaciio do volume sanguineo, sdo aumentados em pacientes com IC*, o efeito desses
marcadores fisiopatoldgicos no mecanismo compensatorio da regulacao do FSE precisa

ser considerado.

1.4 Influéncia da atividade nervosa simpatica no fluxo sanguineo encefalico

O cérebro é um 6rgdo que se diferencia da maioria dos outros 6rgaos do corpo
humano. Isto porque a perfusio cerebral sofre forte influéncia da pressdo intracraniana,
que normalmente é maior que a pressdao venosa cerebral. Por este motivo, a circulagdo
encefélica € um sistema que tem como caracteristica peculiar a presenca de mecanismos
de autorregulacdo que tendem a manter o FSE constante, de acordo com a demanda
metabolica e/ou as alteracdes pressoricas. Este fenomeno é conhecido como
autorregulacio encefilica!?. A autorregulacdio encefilica pode ser considerada um
mecanismo pelo qual o cérebro regula o didmetro dos vasos'?. Por outo lado, ainda é
dependente de uma melhor compreensao dos seus mecanismos intrinsecos. O mecanismo
de autorregulacao permite que o valor do FSE permaneca constante dentro dos valores

fisiologicos de PA sistémica que podem variar de 50 a 150 mmHg?!, como ilustrado

abaixo (Figura 2).
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Figura 2. Curva modificada ilustrando o fluxo sanguineo encefélico constante em um intervalo
da pressdo arterial média [Fonte: Adaptado de Lassen,1959%']

Resumidamente, o FSE € regulado por trés mecanismos fisiol6gicos, o miogénico,
o metabélico e o neurogénico***>. O mecanismo miogénico de regulacio do FSE refere-
se a uma propriedade intrinseca da musculatura lisa que € ativada quando ocorre elevagao
ou reducdo nos niveis de PA, levando a alteracdo no didmetro das arteriolas cerebrais
visando a manutencdo do fluxo constante. Ou seja, 0 mecanismo miogénico se inicia
quando as paredes dos vasos sanguineos encefédlicos sdo submetidas a um estimulo
pressorico. O aumento pressorico desencadeia a despolarizagao da membrana das células
do musculo liso dos vasos sanguineos encefalicos, que provoca o influxo de calcio a partir
da abertura de canais de célcio voltagem dependentes*®*’. Esse aumento do calcio
intracelular, aumenta a fosforilagio da cadeia leve da miosina, resultando em
vasoconstricio cerebral®, contribuindo assim para a autorregulacio sanguinea
encefalica®.

Por outro lado, acredita-se que o controle metabdlico seja mediado por agentes
quimicos envolvidos na interacdo elétrica ou bioquimica entre neurdnios, astrocitos,
células endoteliais e musculares lisas. Os fons hidrogénio, adenosina, prostaciclina,
mondxido de carbono, 6xido nitrico promovem a vasodilatagdo. Por outro lado, a
vasoconstricdo é promovida pela endotelina e pelas espécies reativas de oxigénio
(Proteina C Kinase)**®.

Em relacdo ao mecanismo neurogénico, foco principal de nosso interesse, sabe-se

que os vasos cerebrais sdo ricamente inervados pelos nervos simpaticos e
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parassimpaticos. Ha muito se sabe, que o leito cerebrovascular € bem inervado com fibras
tanto adrenérgicas quanto colinérgicas®®, mas a participacio dessas fibras na
autorregulacdo cerebral ainda ndo estd clara. Apesar de ainda ndo ser totalmente
estabelecido o papel do controle autondmico na regulacdo da circulagdo encefélica,
alguns estudos sugerem sua importancia na manutencdo da perfusdo cerebral. Estudo
interessante realizado por Zhang et al., (2002)°! forneceu evidéncias do envolvimento
autondmico na autorregulacdo encefalica apds bloqueio ganglionar completo em
individuos saudaveis. Esses autores observaram que apds o bloqueio ganglionar
autondmico com trimetafan ocorria redugdo da pressao sistlica, aumento da frequéncia
cardiaca (FC), além de uma reducio da concentracdo final expiratoria de CO2 e aumento
da velocidade do fluxo sanguineo encefilico (VFSE). Adicionalmente, outros autores
também demonstraram que o bloqueio do ganglio simpético cervical promove um

aumento do FSE’>

e a estimulacdo de receptores alfa-adrenérgicos nos vasos
encefilicos previnem o aumento do FSE associado a hipertensdo e hipercapnia’2.
Apesar de alguns estudos demonstrarem a participagao do sistema autondmico na
circulacao encefélica, os resultados ainda sdo contraditérios. Alguns autores afirmam que
alteracdes no FSE estdo ligadas somente ao mecanismo metabdlico, como o estudo de

Ingvan e Saderberg (1958)%*

que demostraram que o fluxo sanguineo regional aumentava
quando a formacdo reticular mesencefalica era estimulada. Além disso, esse estimulo
determinava dessincronizacdo do eletroencefalograma. Assim, os autores admitiram que
a resposta primaria era devido ao aumento do metabolismo e secundariamente ocorriam
alteracdes no FSE. J4, estudo de Meyer et al., (1971)3 usando modelo animal, verificou
que a area de formacao reticular pontina e mesencefalica, no tdlamo e hipotalamo, quando
foram estimuladas, provocaram aumento do FSE com ou sem ativagdo do
eletroencefalograma, além de alteracdes do consumo de oxigénio e alteracdo da PA.
Todas essas alteracdes sugerem que ocorra inicialmente uma vasodilatacio que é
posteriormente acentuada pelo acimulo metabolico.

Por outro lado, também hé4 uma tendéncia em admitir a participacao de mais de um
mecanismo na regulacio do FSE, como no estudo de Stone et al., ( 1975)%, que
observaram uma perda da sensibilidade ao CO- ap6s remog¢ao de ambos ganglios cervicais
em macacos, sugerindo a participagdo do CO: e do sistema nervoso autondmico (SNA)
na regulacdo do FSE. Os autores propdem que o CO: passa rapidamente pela barreira

hematoencefalica e influencia os niveis extracelulares de ions hidrogénios. Logo, um
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aumento na concentracio de ions hidrogénios diminui a liberacao de noradrenalina nas
terminagdes nervosas e, consequentemente, o raio dos vasos tendem a aumentar.
Também, ha evidéncias baseadas em estudos em regides vasculares, como as regides da
carétida e regides vertebrais, que afirmam que existe uma vasoconstri¢do dos grandes
vasos durante o aumento da pressdo de perfusdo. Assim, em condi¢des normais, 0s
grandes vasos teriam a funcdo primaria de manter o FSE constante. Ja, os vasos com
menor calibre constituem um segundo mecanismo para manter o FSE constante e, sua
participacdo € iniciada apenas quando os efeitos dos grandes vasos se tornam
insuficientes’’.

Em um estudo experimental com cdes observou-se que os grandes vasos estariam
envolvidos na manutenc¢ao constante do FSE, principalmente nos periodos de aumento da
PA sist€émica e em menor grau, durante o periodo de diminui¢ao da PA. Estas respostas
estariam ligadas tanto com o mecanismo miogénico quanto neurogénico’’. No entanto, os
receptores nervosos responsdveis pelo reflexo de autorregulacdo ainda ndo sdo
conhecidos. Especula-se que além dos receptores do seio carotideo, existam outros
receptores do sistema nervoso simpatico (SNS) distribuidos ao longo das artérias e na
regido do circulo de Willis®’.

Sabe-se que, apesar de estudos controversos sobre a regulacdo do FSE, o SNA tem
um papel fundamental no controle neuro-humoral da circulagio’®. E, alteragdes no SNS,
por exemplo, podem contribuir na fisiopatologia de varias doencas cardiovasculares,
como ocorre na sindrome da IC.

De fato, a hiperatividade simpatica ocasiona remodelamento hipertrofico de
arteriolas cerebrais, ativacdo de quimiorreceptores, anormalidades na barreira
hematoencefalica e aumento da atividade neuronal que determinam a geragao de espécies
reativas de oxigénio e citocinas pré-inflamatérias em areas de controle cardiovascular, as
quais, em associacdo com a hiperativacdo do sistema renina-angiotensina, perpetuam a
disfuncio autondmica’’.

Na IC, estudos anteriores ja demonstraram que o FSE de repouso estd

12,13

significativamente diminuido'~'°, o que pode ser explicado pelo baixo débito cardiaco e

hipotensdo arterial frequentemente observada nesses pacientes® Esse comportamento foi

também demonstrado recentemente por Caldas et al., (2018)%!

, que também evidenciaram
que pacientes com IC possuem FSE basal reduzido.

Apesar de varios mecanismos fisiopatoldgicos estarem associados ao FSE, a
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atuacdo do SNS no FSE ainda ndo esta totalmente esclarecida. Entretanto, € possivel
cogitar, que a hiperatividade simpatica possa influenciar o FSE desses pacientes, visto
que, a disfun¢do autondmica leva um funcionamento anormal dos mecanismos de
regulagdo da circulacgao.

Sabe-se, que os niveis de PA t€m grande importancia na regulacdo do FSE, visto
que, o suprimento do FSE varia diretamente com a PA sistémica®®. A PA influencia o
FSE por meio dos seus determinantes, o débito cardiaco e a resisténcia dos vasos
periféricos. O equilibrio entre a resisténcia cerebrovascular e resisténcia vascular
periférica (RVP) estabelecem a propor¢do do débito cardiaco que é efetivamente
disponibilizada ao cérebro®®. Nesse sentido, o principal mecanismo de regulacio da PA
momento a momento € exercido pelos barorreceptores arteriais, 0s quais sao responsaveis

pela manutencio da homeostase circulatéria®.

1.5 Influéncia dos barorreceptores arteriais no fluxo sanguineo encefalico

Nos seres humanos, as terminacdes nervosas da maioria das fibras barorreceptoras
estdo localizadas em vasos do sistema arterial, que apresentam as mais altas propriedades
elasticas, ou seja, no arco adrtico e no seio carotideo®. Os barorreceptores arteriais sdo
terminacdes nervosas livres, densamente ramificadas, que se distribuem na camada
externa das artérias e exercem uma importante regulacdo reflexa da FC, do débito
cardiaco, da contratilidade miocardica, da RVP e, consequentemente, participam da
distribuicdo regional do fluxo sanguineo®.

A ativacdo dos barorreceptores arteriais se da pela deformacdo mecanica das
terminagdes neurais, decorrente do estiramento das paredes dos vasos onde os mesmos
estdo localizados®. Como mencionado anteriormente, o arco adrtico e os seios carotideos
sdo os locais de maior concentracdo dessas aferéncias®®’. Os seios carotideos sdo
pequenas dilatagdes das artérias cardtidas internas, com parede mais fina e com maior
quantidade de tecido elastico, comparada a outras por¢des da parede arterial®®®. A
inervacgao sensorial dessa area € provida pelos ramos do nervo glossofaringeo, enquanto
a inervacdo dos barorreceptores adrticos & feita pelo nervo vago’®. As aferéncias
barorreceptoras terminam no nucleo do trato solitario (NTS), onde normalmente ocorre a
inibicdo tonica simpatica e ativacio vagal®®®.

Em situacdes em que haja o aumento da PA, ocorre uma deformacgdo nas paredes
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dos vasos, levando a ativacdo dos barorreceptores, gerando assim, potenciais de acao que
sinalizam tal informacao para o NTS via nervo glossofaringeo (fibras carotideas) e nervo
vago (fibras adrticas). Uma vez estimulados, neur6nios secundéarios do NTS sinalizam o
nicleo dorsal motor do vago e nuicleo ambiguo, os quais possuem neurdnios pré-
ganglionares do sistema nervo parassimpatico, gerando o aumento do tdnus vagal sobre
o coracio’. Paralelamente, o tonus simpatico para o coragiio e vasos é reduzido, visto
que a ativacdo do NTS desencadeada pelo aumento da PA envia informagdes para o bulbo
ventrolateral caudal, onde a secre¢do de aminoécidos inibitérios gama-aminobutirico age
inibindo os neurdnios pré-motores simpaticos localizados no bulbo ventrolateral rostral
(BVLr)™. Como consequéncia dessas duas acdes reflexas paralelas desencadeadas pela
ativacdo dos barorreceptores arteriais, verifica-se reducao da FC, do retorno venoso, do
volume sistélico e da RVP que levam a reducdo do débito cardiaco e da PA™. Por outro
lado, uma queda da PA produz um efeito contrario. Nesse caso, os barorreceptores sao
menos estimulados, culminando na excitacdo simpatica e na retirada da ativacdo vagal,
levando ao aumento da FC, do retorno venoso, do volume sistlico e da RVP. Estas
respostas reflexas levam ao aumento do débito cardiaco e da PA”’.

No entanto, em condi¢cOes em que a sensibilidade dos barorreceptores arteriais
encontra-se reduzida, tem sido documentado uma associacdo com hipoperfusdo
encefilica’!. Esta associacdo nos sugere que a incapacidade de controlar a pressdo de
perfusdo via reducdo no controle barorreflexo, poderia causar baixa irrigagdo sanguinea
cerebral. De fato, estudo recente realizado por Laosiripisan et al., (2015)"! em individuos
saudiveis de meia idade, demonstrou que a sensibilidade barorreflexa arterial (SBR)
estava positivamente associada a perfusdo cerebral na regido do hipocampo.
Interessantemente, quando os autores dividiram os participantes do estudo em tercis da
SBR, os mesmos observaram que a perfusio cerebral do hipocampo era
significativamente menor naqueles individuos que apresentavam menor SBR.

Tem sido amplamente documentado, que pacientes com IC possuem reduzida
SBR>73, Embora os mecanismos que possam explicar essa reducdo da SBR na IC ainda
nio estejam totalmente esclarecidos especula-se que a atividade aumentada da bomba
Na+-K+ATPase possa ter um importante papel nessa alteracdo autondmica. Além disso,
outros fatores como niveis elevados de angiotensina II e espécies reativas de oxigénio
diminuem a SBR’*. A participacdo da angiotensina II foi demostrada em um estudo

experimental, onde ao administrar o antagonista do receptor AT1 no sistema nervoso
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central, foi observado o restabelecimento da SBR, assim como a diminuicdo da ANS renal
em modelo animais com IC>7®. Com relacdo as espécies reativas de oxigénio, foi
observado em modelo animal a redu¢ao da ANS apds a infusdo de superéxido dismutase
no BVLr"". E, a produgio de anion superéxido, juntamente com a reduciio da atividade
da superéxido dismutase, contribui para ativacio e sensibilizacio do BVLr na IC".

Neste contexto, € possivel que tanto a hiperatividade simpatica como a menor SBR
possam influenciar o FSE desses pacientes. Este foi um dos focos de interesse no presente
estudo.

Por outro lado, o comportamento do FSE tem sido alvo de aten¢do ndo s6 em

repouso, mas também durante situagdes fisioldgicas, como o exercicio fisico.

1.6 Influéncia da atividade nervosa simpatica e influéncia barorreflexa no fluxo

sanguineo encefalico durante o exercicio

Sabe-se que a vasculatura periférica é regulada pelo SNA, e que
consequentemente influéncia a PA* Alm. No entanto, o controle da vasculatura cerebral
¢ diferente de outras vasculaturas periféricas durante o repouso e também durante
exercicio®. A vasculatura cerebral possui um pequeno leito vascular e é fortemente
controlada pelos mecanismos de regulacdo cerebral®. Dentre os mecanismos de
regulacdo do FSE, a participagdo do mecanismo neurogénico ainda permanece em
discussdo.

Embora a circulagdo cerebral seja ricamente inervada com fibras nervosas
simpaticas, tem sido sugerido que o aumento da atividade simpatica tem um efeito
limitado na vasculatura cerebral em humanos, especialmente em repouso*® Por outro
lado, ja foi observado que, em condi¢do hipertensiva, a exacerbagdo simpética causa
vasoconstricio cerebral*’# Um estudo realizado por Heistad et al., (1978)"
demonstrou, em modelos animais com hipertensdo arterial grave, que a estimulacdo
simpatica de fato diminui o FSE, mesmo em animais onde o FSE ja apresentava valores
reduzidos em condi¢des de repouso. Adicionalmente, Rutland et al., (1980)% observaram,
em pacientes hipertensos, que o bloqueio da ANS, resultou no aumento significativo do

FSE, com reducdes da PA durante o repouso. Em conjunto, esses resultados reforcam a

possivel participacdo do SNS na regulacdo do FSE em condicao fisiopatoldgica durante
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0 repouso.

Entretanto, em humanos saudaveis, o bloqueio do sistema nervoso simpética com
Prazosina (bloqueador do receptor alfa adrenérgico) nao promoveu nenhuma alteracao no
FSE em condicdes de repouso®’, sugerindo que em individuos que ndo apresentam
alteracoes no FSE, a participacdo do mecanismo simpético pode ter menor influéncia na
regulacdo do FSE.

Por outro lado, como citado anteriormente, durante a realizacdo do exercicio
fisico, tem sido sugerido que os mecanismos de regulagdao do FSE contribuem para manter
o FSE em uma faixa adequada®'. Entretanto, a acdo de cada um desses mecanismos parece
depender da intensidade do exercicio. De fato, um estudo realizado por Moraine et al.,
(1993)*? demonstrou que durante o exercicio dindmico, realizado em cicloergdmetro a
60% do consumo méaximo de oxigénio, os valores de FSE aumentaram consideravelmente
em relacdo ao repouso. Porém, em intensidades mais altas o FSE diminuiu, mas sem o
retorno completo aos valores basais. Esses autores sugerem que isso pode ser explicado,
pelo menos em parte, pela redu¢do do CO» arterial que aumenta a vasoconstri¢ao e,
consequentemente, reduz o FSE. Esse resultado sugere a participagdo do mecanismo
metabdlico na regulacdo do FSE em intensidades mais altas durante exercicios dinamicos.
No entanto, ainda se faz necessario mais evidencias cientificas que suportem e expliquem
a contribuicdo do mecanismo neurogénico na regulacdo do FSE durante o exercicio
dinamico.

Por outro lado, alguns autores tém sugerido que durante o exercicio isométrico as
projecdes aferentes musculares para o NTS provocam excitacdo de neurdnios na medula
ventrolateral rostral®>#384 Esse estimulo causa aumento da ANS e, consequentemente,
da PA, aumentando assim, a perfusdo cerebral2>%#* Esses relatos sio mostrados em

alguns estudos como o de Sander et al., (2010)%

que documentaram um aumento da
perfusdo sanguinea em regides corticais contralaterais a tarefa motora. J4, o estudo de
Linkis et al., (1995)% verificaram um aumento do FSC (de 50 para 59 cm/s) em individuos
saudaveis também em regides corticais. Além disso, também foi observado um aumento
do FSE em artérias intracranianas que também irrigam as regides corticais®*.

Estes estudos mostram a participacdo neural na regulagdo do FSE durante o
exercicio em individuos saudédveis. Entretanto, um estudo realizado por Rogers et al.,

(1990)% nio observou alteracdes na velocidade média do fluxo sanguineo cerebral de

artérias intracranianas ou de areas corticais do hemisfério cerebral ipsilateral a tarefa
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motora, mesmo na presenca de um aumento na PA. Com isso, apesar de algumas
evidéncias, as alteracoes do FSE durante o exercicio isométrico, ainda sdo controversas.
E, € possivel perceber que essas alteragdes nao ocorrem de forma global no cérebro e sim
em regides especificas, sendo preciso uma quantidade maior de estudos para seu melhor
entendimento.

Além da auséncia de estudos sobre a influéncia da ANS no FSE, a participacao
dos barorreceptores arteriais na regulacio do FSE também ndo estd totalmente
esclarecida. Sabe-se que os barorreceptores arteriais ndo controlam diretamente a
vasculatura cerebral, isto porque, este reflexo funciona através do SNS887 Dessa forma,
o controle barorreflexo arterial regula principalmente a PA de modo que a mesma seja
mantida dentro da faixa de autorregulacdo para a circulacdo cerebral. No entanto,
anatomicamente, o SNA via barorreflexo arterial esta diretamente ligado a circulagdo
cerebral®®,

Adicionalmente, alguns estudos demonstraram que as vias neurais que passam pelo
NTS podem atuar na regulacio do FSE. Virios estudos em modelos experimentais®®5?
demonstraram localiza¢des anatdmicas proximas na medula, atuando como principais
locais de controle para a circulagdo cerebral e sistémica, ou seja, o centro cardiovascular.
Nesse sentido, com a finalidade de verificar a participac¢do da via aferente do barorreflexo
arterial na regulacdo do FSE, alguns estudos em modelos animais, observaram que o
bloqueio do mecanismo barorreflexo causou aumento da atividade simpéatica com
consequente diminuicdo da vasodilatacdo, o que pode sugerir a participagdo desse
mecanismo na regulacdo do FSE?*®! De fato, interessante estudo experimental, verificou
que a estimulagdo elétrica unilateral do NTS aumentou o FSE em ratos”!. Além disso,
estudo realizado em animais de experimentagao hipertensos, utilizando a denervagao sino
adrtica, observaram que essa denervacdo eliminou a vasodilatagdo cerebral durante a
hipertensdo aguda acentuada®, evidenciando, como os autores anteriores, que os
barorreceptores arteriais podem de fato ter um papel na participagcdo da regulacdo do FSE.

Em humanos, Ogoh et al. (2008)*3, relataram que a vasoconstricdo cerebral
ocorreu apds hipotensdo aguda quando a PA aumenta via barorreflexo arterial e, essa
resposta foi atenuada pelo bloqueio dos receptores alfa-adrenérgicos, sugerindo a
participacdo do mecanismo barorreflexo arterial na regulacio do FSE também em
humanos®’.

Ja, durante o exercicio fisico, ainda ndo ha muitas evidéncias cientificas em
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relacdio A participacdo do barorreflexo arterial na regulacdo do FSE. Ide et al. (2000)**
demonstraram que, durante o exercicio, o bloqueio simpatico ao nivel do pesco¢o com
bloqueio beta 1 adrenérgico eliminou a reducdo no FSE. Esses achados indicam que o
controle barorreflexo arterial da ANS pode influenciar diretamente o FSE também
durante o exercicio. Contudo, ainda nao estd totalmente esclarecida, na literatura, a
influéncia do mecanismo barorreflexo na regulagdo do FSE, durante o exercicio, em
situagdes fisioldgicas e fisiopatoldgicas como a IC. Além disso, ndo estd claro se as
disfungdes autondmicas ja descritas na IC, como hiperativa¢ao simpatica e diminui¢ao na
SBR estdo associadas ao FSE durante o exercicio nesses pacientes.

Assim, com base no exposto acima, podemos levantar as seguintes hipdteses:

1- Pacientes com IC tém FSE reduzido durante o exercicio

2- A atividade nervosa simpatica muscular (ANSM) esta associada a reducao do

FSE, em repouso e durante o exercicio

3- O ganho da SBR esté diretamente associado ao FSE
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar a associacdo entre o ganho da SBR e a ANSM e o FSE (avaliado pela
VMFSE) em pacientes com IC.

2.2 Objetivos especificos
Em pacientes com IC e em individuos controle saudaveis (CS):
e Avaliar, de forma simultinea, a VMFSE, a ANSM, a PA e a RVE basal e durante o
exercicio;

* Avaliar o ganho da SBR;

e Avaliar o FSM, FC, pressdo parcial de diéxido de carbono no final da expiracdo, no

repouso e durante o exercicio;
e Avaliar as associacoOes entre:
- O ganho da SBR, a ANSM e a VMFSE basal;
- A RVE e a VMFSE e a ANSM basal;
- O ganho da SBR e a resposta da VMFSE durante o exercicio;
- A resposta da ANSM e a resposta da VMFSE durante o exercicio;

- A resposta da RVE e a resposta da VMFSE e da ANSM durante o exercicio;
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional, analitico e transversal, onde foram avaliados
12 pacientes com IC, em acompanhamento clinico no Instituto do Coracao do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (InCor -
HCFMUSP) e provenientes de listas anteriores de participacdo em protocolos de
pesquisas ja finalizados na Unidade de Reabilitacdo Cardiovascular e Fisiologia do
Exercicio do InCor - HCFMUSP, de acordo com os critérios de inclusio e exclusdo. Para
fins de comparagdo das variaveis estudadas foi incluido um grupo de 12 participantes CS,
triados no Ambulatorio de Cardiologia do Exercicio do InCor -HCFMUSP e provenientes
da comunidade, pareados por sexo e idade ao grupo de pacientes com IC. O grupo CS
ndo apresentava doengas cardiovasculares documentadas e nem fatores de risco para
doencas cardiovasculares no momento de entrada no estudo. Todos os participantes, apos
esclarecimentos sobre o protocolo experimental, assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

O estudo foi aprovado pela Comissdo Cientifica do Instituto do Coragdao (SDC
4340/16/006) e pela Comissdo de Etica para a Analise de Projetos de Pesquisa do Hospital
das Clinicas e da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (CAAE:
53611916.1.0000.0068).

Para o desenvolvimento do estudo, cada participante realizou duas visitas ao
InCor/HC-FMUSP para a realizacdo dos exames desse protocolo. Os pacientes foram
orientados a se abster de cha, café, refrigerante e achocolatado, além de ndo realizarem
atividades fisicas extenuantes nas 24 horas que antecedessem os exames. Todos os

exames foram realizados sob o uso das medicagdes, conforme prescri¢ao médica.

3.1.1 Critérios de inclusédo

* Ambos o0s sexos, na faixa etaria de 40-65 anos;
* IMC < 30 kg/m?;
* Etiologia isquémica, idiopética ou hipertensiva;

* Fracdo de ejecdo menor ou igual a 40%; e
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* Tratamento com medicamento padrao e adequado para IC, de acordo com as normas

previamente estabelecidas na Institui¢io’.

3.1.2 Critérios de exclusao

* Doengas neuroldgicas ou musculoesqueléticas

* Doenca renal cronica;

* Tabagismo atual;

* Uso de marca-passo/cardiodesfibrilador implantavel;
* Diabetes mellitus tipo II insulino-dependentes; e

* Realizar atividade fisica regularmente.

3.2 Medidas e Procedimentos

3.2.1 Avaliacao clinica

Os participantes, CS e os pacientes com IC, passaram por avaliacdo clinica, para

identificar se os mesmos estavam de acordo com os critérios de inclusdo do estudo. Caso

contrario, os mesmos seriam excluidos, ficando apenas aqueles que foram aptos a dar

seguimento no estudo. A partir da avaliagdo clinica, os participantes realizaram as

avaliacdes iniciais e o protocolo experimental, conforme descrito a seguir.

3.2.2 Avaliacao da fracao de ejecao do ventriculo esquerdo

Os participantes foram submetidos ao exame ecocardiografico com o objetivo de

avaliar a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE, %), por meio da ecocardiografia

transtoracica (VIVAD E9, General Eletrics - GE Healthcare, EUA), utilizando-se o

método de Simpson.

3.2.3 Avaliaciao da pressao arterial
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A PA foi medida continuamente, a cada batimento cardiaco, por técnica ndo
invasiva. Foi colocado um manguito de tamanho adequado em torno do dedo médio da
mao direita, mantendo-se o braco direito apoiado sobre uma mesa de altura ajustavel de
modo que o dedo permanecesse na altura do ventriculo esquerdo. Esse manguito foi
conectado a um monitor de PA (Finometer® PRO), o qual afere a PA sistdlica, diast6lica
e média a cada batimento cardiaco. Esse sinal foi gravado em um computador, por meio
do sistema de aquisi¢do de sinais bioldgicos (Windag/Dataq), numa frequéncia de

amostragem de 500 Hz™.

3.2.4 Avaliacao da frequéncia cardiaca

A FC foi obtida por meio do registro eletrocardiografico. O sinal do
eletrocardiograma (ECG) foi gravado continuamente em um computador, por meio do
sistema de aquisicdo de sinais bioldgicos (Windag/Dataq), numa frequéncia de

amostragem de 500 Hz%Y7.

3.2.5 Avaliacao do ganho da sensibilidade barorreflexa espontanea

O ganho da SBR arterial da FC foi obtido por meio da andlise espectral bivariada
pelo método autorregressivo’’, a partir dos sinais da pressdo arterial sistélica (PAS) e
ECG. Os valores continuos da PAS e do intervalo R-R (iRR) foram analisados por meio
de um programa de computador (HeartScope version 1.6)°. O procedimento de analise
permite a quantificacdo da coeréncia (k2), desvio de fase (¢) e magnitude da funcdo de
transferéncia (ganho) entre a série temporal do iRR (sinal de saida) e PAS (sinal de
entrada). A magnitude da fun¢do de transferéncia (ganho) quantifica a intensidade da
resposta do sinal de saida (iRR) por unidade de mudanga espontanea do sinal de entrada
(PAS), sendo expressa em u.a./mmHg ou ms/mmHg, respectivamente. Sua magnitude
representa uma estimativa do ganho espontineo da SBR da FC**%8,
Todos estes parametros de analise da fun¢ao de transferéncia podem ser estimados
nas faixas de baixa frequéncia (BF) ou de alta frequéncia (AF). No presente estudo, foi
calculado o ganho da funcdo de transferéncia na frequéncia central correspondente ao

maximo de coeréncia dentro da faixa de BF.
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3.2.6 Avaliacio da atividade nervosa simpatica muscular

A ANSM foi avaliada por meio da técnica direta do registro de multiunidade da via
pos-ganglidnica eferente, do fasciculo nervoso muscular, na parte posterior do nervo
fibula comum, imediatamente inferior a cabeca fibula. Essa técnica € considerada padrao-
ouro para essa avaliacdo e tem sido validada e amplamente empregada em estudos em
humanos®”!%!. Os registros foram obtidos por meio da implantagciio de um microelétrodo
no nervo fibula e de um microelétrodo referéncia, na pele, a aproximadamente 1 cm de
distancia do primeiro. Os eletrodos foram conectados a um pré-amplificador e o sinal do
nervo foi alimentado através de um filtro passa-banda sendo, em seguida, dirigido a um
discriminador de amplitude com saida em caixa de som. Para fins de registro e anélise, o
neurograma filtrado foi alimentado por um integrador de capacitancia-resisténcia para a
obtencdo da voltagem média da atividade neural. A ANSM foi avaliada utilizando-se o
registro do sinal em um sistema de aquisicao de sinais biologicos (Windag/Dataq), numa
frequéncia de amostragem de 500 Hz. O potencial de acdo de cada disparo foi identificado
por um investigador treinado com base na amplitude de descarga do nervo fibula com
uma relacdo sinal-ruido de 3:1. A ANSM foi expressa como a frequéncia dos disparos

(disparos por minuto) e incidéncia dos disparos (disparos por 100 batimentos

cardiacos)'?".

Figura 3. Avaliacdo da atividade nervosa simpatica muscular pela técnica de microneurografia.
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3.2.7 Avaliacao do fluxo sanguineo encefalico

As medidas de VFSE foram realizadas com os participantes em posi¢ao supina e
com a cabeca em posicao neutra. A VFSE de ambas as artérias cerebrais médias foram
mensuradas continuamente e simultaneamente, utilizando equipamento especifico de
Doppler transcraniano'%?, acoplado a dois transdutores de 2 MHz (Doppler-Box, DWL)
posicionados nas regides temporais e mantidos por um suporte desenvolvido para esta
finalidade. Os sinais de fluxo sanguineo nas artérias cerebrais médias foram detectados
nas profundidades entre 50 e 55 mm da superficie dos transdutores'®. Os dados referentes
a VFSE foram transferidos continuamente para um computador, para posterior anélise.

A VMEFSE foi obtida a partir da velocidade do fluxo no pico sistélico (VFPS) e da
velocidade do fluxo no final da fase diastolica (VFFD). Logo, a VMFESE foi expressa pela
formula: VMFSE= (PVS+[VDFX2])/3, onde, PVS é o pico da velocidade sistélica e,
VDF é a velocidade diastélica final'°%. A resisténcia vascular cerebral (RVE) foi calculada
matematicamente, por meio da pressdo arterial média (PAM) e VMESE

(RVE=PAM/VMESE).

3.2.8 Avaliaciao da pressao parcial de diéxido de carbono no final da expiracao

A pressdo parcial de didéxido de carbono no final da expiracdo (PerCOz) foi
monitorada continuamente a cada respiracdo de forma ndo invasiva pela técnica de
espectroscopia. Na via expiratdria de uma mascara, um sensor infravermelho de
capnografia (Capnostat III 7167, Respironics Inc.) era conectado a um capnégrafo (DX
1265 ETCO; Capnogard, Dixtal Biomédica) e, o sinal captado por este equipamento, era
gravado em um computador por meio do sistema de aquisi¢do de sinais biologicos

(Windaq/Dataq), numa frequéncia de amostragem de 500 Hz"°.

3.2.9 Avaliacao do fluxo sanguineo muscular

O FSM foi avaliado pela técnica de pletismografia de oclusdo venosa. Os

participantes foram posicionados em dectubito dorsal com a perna elevada acima do
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coracdo. Em seguida foi feita a medida da circunferéncia do triceps sural para que fosse
posicionado em volta da perna um eletrodo sildstico preenchido de merctirio, ligado a um
transdutor de baixa pressao e conectado ao pletismografo (Al-6 — Hokanson). Manguitos
de esfigmomanometro foram colocados em volta do tornozelo e na parte inferior da coxa.
Durante o exame, o manguito do tornozelo foi inflado acima da PAS (~200mmHg), o
manguito da coxa foi insuflado acima da pressdo venosa (~60mmHg) por 10 segundos.
No momento que o manguito da coxa € inflado, a drenagem venosa e interrompida
levando o aumento do volume sanguineo na panturrilha, que é captado pela tensdo no
tubo silastico. O aumento do volume gera uma onda de fluxo sanguineo a cada 10
segundos, cuja inclinacdo das ondas refletem a dilatacdo da panturrilha. O FSM na perna
(ml/min/100 ml) foi registrado durante o protocolo experimental de exercicio e foi
determinado com base em trés leituras a cada minuto. A RVP (unidades) foi calculada

pela divisdo da PAM pelo FSM da perna e multiplicada por 100.

Figura 4. Avalia¢do do fluxo sanguineo muscular pela técnica de pletismografia de oclusdo
venosa. Fluxo sanguineo muscular medido na panturrilha.

3.3 Protocolo experimental

As avalia¢des das varidveis hemodindmicas e neurais foram realizadas no periodo

da tarde, em ambiente calmo, com temperatura entre 22 a 24 °C, com 0s participantes em
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decubito dorsal. Foram mantidos um intervalo minimo de 10 minutos entre a realizacao
dos protocolos experimentais para que as respostas fisioldgicas dos pacientes avaliados
retornassem aos seus valores basais antes do inicio do préximo experimento.

No protocolo experimental 1, as varidveis em repouso (PA, FC, ANSM, FSE,
PerCO») foram medidas continuamente por um periodo de 10 minutos. Entretanto, para
as andlises dessas variaveis utilizamos os dltimos 5 minutos de gravacdo, visto que 0s
voluntarios se encontravam mais tranquilos nos minutos finais da coleta. Dessa forma

essa padronizagao foi estendida para a analise do Ganho da SBR.

3.3.1 Protocolo experimental 1: Avaliacao do ganho da sensibilidade barorreflexa,

ANSM e variaveis hemodindmicas em repouso.

Ap0s a instrumentacdo do paciente, os sinais bioldgicos da ANSM, VESE, PerCOa,
PA, FC foram medidos e registrados, com 0 paciente em repouso na posi¢ao supina, em

ambiente com temperatura controlada e frequéncia respiratdria livre.

3.3.2 Protocolo experimental 2: Avaliacio da ANSM e varidaveis hemodinamicas

durante o exercicio.

A ANSM, FSM, VEFSE PgrCO,, PA, FC foram avaliados durante a manobra
fisioldgica de exercicio isométrico, que foi realizado por meio de preensao de maos. O
exercicio foi realizado com a mao dominante através de um dinamo6metro. Para calcular
a forcga aplicada pelo individuo durante esta manobra, os participantes foram orientados a
realizar a preensao manual maxima, por trés vezes, com intervalo de dez segundos entre
as manobras, obtendo-se a forca maxima de contracio muscular. O protocolo
experimental consistiu de 3 minutos de repouso, seguido de 3 minutos de exercicio com
esforco correspondente a 30% da forca méixima de contracdo obtida e 2 minutos de
recuperacao.

O esquema dos protocolos experimentais esta representado na Figura 5.
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Protocolo
experimental: 1 Instrumentagao BASAL
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Protocolo
experimental: 2 REPOUSO HG 30% Recuperagio
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ANSM /VMFSE / PA/FC / FSM/ PgCO,

Figura 5. Sequéncia dos protocolos experimentais 1 e 2. HG 30%= Exercicio isométrico de
preensdo de mao (Handgrip), realizado a 30% da contracdo voluntaria maxima; ANSM= atividade
nervosa simpdtica muscular; VMFSE= velocidade média do fluxo sanguineo encefalico; PA=
pressdo artéria / FC= frequéncia cardiaca / FSM= fluxo sanguineo muscular / PerCO>= pressdo
parcial de COz no final da expiragdo
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3.4 Analise estatistica

Inicialmente, o cdlculo do tamanho amostral realizado para o presente estudo
considerou as principais variaveis do estudo, ganho da SBR, e resposta da ANSM e
VMESE. O célculo foi baseado em um piloto, onde foram observadas as diferencgas entre
o ganho da SBR em pacientes com IC e individuos CS e também, a diferenca da VMFSE
e da ANSM (variacdo entre a resposta ao exercicio e os valores de repouso) em 5
individuos com IC e 5 individuos CS. Adotou-se um poder estatistico de 90%, com valor
estimado para erro do tipo I de 5% em cada um dos cilculos®. O maior tamanho de
amostra estimado nas trés varidveis foi de 10 participantes. Prevendo uma possivel perda
de 20%, adotamos um N de 12 pacientes com IC e 12 individuos CS.

Os dados estdo apresentados em média * erro padrao da média. Foram testadas a
normalidade (teste de Shapiro Wilk) e homogeneidade (teste de Levene) para todas as
variaveis. O teste qui-quadrado (x2) foi utilizado para avaliar a diferenca nas propor¢des
de distribuic@o dos sexos entre os grupos IC e CS. O Teste t de Student foi utilizado para
testar as diferencas entre os grupos. A andlise de varidncia (ANOVA) mista de dois
fatores (estigio e grupo) foi utilizada para testar as diferencas durante o exercicio entre
os grupos. E, quando necessario, o teste post-hoc de Scheffé foi aplicado para determinar
as diferencas. Para a comparacdo da resposta das varidveis durante o exercicio, os dados
foram expressos como area sob a curva (A.S.C.). Adicionalmente, foi realizada a
correlagdo de Pearson para as associagdes entre as variaveis propostas no estudo (ganho
da SBR, ANSM, RVE e VMFSE. Foi considerada diferenca significativa quando p<0,05.

Para analise estatistica das variaveis foi utilizado o Software IBM SPSS Statistics 22.0.
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4. RESULTADOS

Para inclusdo de participantes no estudo, foi realizada uma triagem inicial
envolvendo 270 individuos, sendo eles pacientes e voluntarios saudaveis. Os voluntarios
selecionados eram provenientes de listas anteriores de pacientes que participaram de
protocolos de pesquisas ja finalizados na Unidade de Reabilitacio Cardiovascular e
Fisiologia do Exercicio do InCor - HCFMUSP, e também selecionados na comunidade.
Nesta primeira anélise, 233 foram excluidos por ndo preencherem os critérios de inclusao.
Com isso, 37 voluntirios foram pré-selecionados para participar do protocolo de
pesquisa, sendo 18 pacientes com IC e 19 voluntérios saudaveis. Assim, 18 pacientes
com IC atenderam os critérios de inclusdao do estudo, concordaram em participar do
protocolo de pesquisa e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Dos
18 participantes com IC pré-selecionados, 3 foram excluidos porque nado finalizaram os
exames, 1 foi excluido porque realizava atividade fisica regular e 2 desistiram por
questdes pessoais. Desta forma, 12 pacientes com IC concluiram o estudo. Em relacdo
aos participantes CS, 19 atenderam os critérios de inclusdo no estudo, concordaram em
participar do protocolo de pesquisa e assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Destes, 5 foram excluidos porque ndo finalizaram os exames, 1 foi excluido
porque realizava atividade fisica regular e 1 mudou de cidade. Sendo assim, 12
participantes CS concluiram o estudo. Com isso, 24 voluntarios concluiram todos os
exames, fechando o N de 12 individuos em cada grupo. A seguir € apresentado um
fluxograma representativo da inclusdo dos participantes e os motivos diversos para

exclusao (Figura 6).



Triagem de voluntari
(n=270)

L

M&o preencheram os critérios
de inclusdo ou ndo puderam ser
contatados (n=233)

Pré selecionados
(n=37)

IC
Assinaram o termo de

consentimento (n=18)

Excluidos (n=6)

Mo finalizaram os exames (n=3) J
Iniciou atividade fisica regular (n=1)
Desistiu por questdes pessoais (n=2)

| Alocados I

I Analisados I

Concluiram o
protocolo (n=12)

Ccs
Assinaram o termo de
consentimento (n=19)

40

Excluidos (n=T7)
MNao finalizaram os exames (n=5)
Iniciou atividade fisica regular (n=1)
Mudou de cidade (n=1)

Concluiram o
protocolo (n=12

Figura 6. Fluxograma representativo da inclusdo de participantes no estudo baseado no
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4.1 Caracteristicas antropométricas e clinicas

As caracteristicas antropométricas, clinicas e laboratoriais do grupo IC e do grupo

CS sdo apresentadas na Tabela 1. Nao foram observadas diferencas significativas entre

os grupos IC e CS nas varidveis sexo, idade, peso, estatura e indice de massa corporal

(IMC) (Tabela 1).

Como esperado, a FEVE foi significativamente menor no grupo IC (Tabela 1). Em

relac@o as caracteristicas clinicas dos pacientes com IC, a classe funcional, a etiologia,

fatores de risco e uso de medicamentos, sdo apresentados na (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas antropométricas dos grupos com insuficiéncia cardiaca e

controle saudavel e caracteristicas clinicas dos pacientes

CS IC

P
(n=12) (n=12)
Sexo (Homem/Mulher) 5/7) (9/3) 0,06
Idade (anos) 502 562 0,08
Peso (kg) 72+4 75+4 0,60
Altura (m) 1,67+0,03 1,67+0,03 1,00
IMC (kg/m?) 26+1 27+1 0,47
FEVE (%) 602 28+2 0,001
Classe Funcional NYHA, n (%)
I - 6 (50%)
I 3 (25%)
I 3 (25%)
Etiologia, n (%)
Idiopética - 4 (33%) -
Isquémica - 8 (67%) -
Fatores de risco, n (%)
Hipertensao 4 (33%)
Diabetes tipo 2 2 (17%)
Medicamentos, n (%)
Betabloqueador - 12 (100%) -
IECA/BRA - 7 (58%) -
Diurético - 12 (100%) -
Vasodilatador - 3 (25%) -
Estatina - 5 (42%) -
Digoxina - 5 (42%) -
AAS - 5 (42%) -

Valores apresentados em média + erro padrdo. CS= controle saudavel; IC= insuficiéncia cardiaca;
IMC= indice de massa corpdrea; FEVE= fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; NYHA= New
York Heart Association; IECA= inibidor da enzima de conversdo de angiotensina; BRA=
bloqueador dos receptores de angiotensina; AAS= acido acetilsalicilico. Teste t de Student para
dados ndo pareados.
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4.2 Caracteristicas hemodinamicas, neurais e respiratoria no periodo basal

No periodo basal, a PAS, a pressao arterial diastélica (PAD), PAM e FC foram
semelhantes entre os grupos IC e CS (Tabela 2). Contudo, a ANSM tanto em disparos por
minuto (Figura 7) como corrigida por 100 batimentos cardiacos (Tabela 2) foram
significativamente maiores no grupo IC quando comparado ao grupo CS.

Ao contrario, o ganho da SBR cardiaca foi significativamente menor no grupo IC

em relacdo ao CS (Figura 8).

Tabela 2. Caracteristicas hemodinamicas, neurais e respiratdria dos grupos com

insuficiéncia cardiaca e controle saudavel no periodo basal

CS IC P
(n=12) (n=12)
PAS (mm/Hg) 13545 134%5 0,87
PAD (mmHg) 774 74+3 0,60
PAM (mmHg) 97+4 95+4 0,71
FC (bpm) 66x3 66x3 0,85
ANSM (disparos/100bat) 34+2 72+6 <0,001
PerCO2 (mmHg) 42+2 43£3 0,06

Valores apresentados em média + erro padrdo. CS= controle saudavel; IC= insuficiéncia cardiaca;
PAS= pressdo arterial sistolica; PAD= pressdo arterial diastolica; PAM= pressdo arterial média;
FC= frequéncia cardiaca; ANSM= atividade nervosa simpatica muscular; PgrCO,= pressdo
parcial de diéxido de carbono no final da expiracdo. Teste t de Student para dados ndo pareados.
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Figura 7. Atividade nervosa simpatica muscular (ANSM) basal, expressa em disparos por
minuto, no grupo controle saudavel (CS) e no grupo com insuficiéncia cardiaca (IC), Grupo CS,
n=12; grupo IC, n=12. Teste t de Student para dados ndo pareados.
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Figura 8. Ganho da sensibilidade barorreflexa (SBR) cardiaca basal, no grupo controle saudivel
(CS) e no grupo com insuficiéncia cardiaca (IC). Grupo CS, n=12; grupo IC, n=12. Teste t de
Student para dados ndo pareados.
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4.3 Velocidade do fluxo sanguineo encefalico basal

A VFPS e a VFFD basais foram significativamente menores no grupo IC quando
comparado ao grupo CS (Tabela 3). Além disso, a VMFSE basal foi significativamente
menor no grupo IC (Tabela 3 e Figura 9). Ao contrario, a resisténcia vascular encefalica

(RVE) foi significativamente maior no grupo IC em relacdo ao CS (Tabela 3).

Tabela 3. Velocidade do fluxo sanguineo encefélico e resisténcia vascular encefalica dos

grupos com insuficiéncia cardiaca e controle saudavel, no periodo basal

CS IC p
(n=12) (n=12)
VFPS (cm/s) 96+6 71+£5 0,004
VFFD (cm/s) 48+2 37+3 0,007
RVE (unidades) 1,58+0,10 2,00+0,13 0,02

Valores apresentados em média * erro padrao. CS= controle saudavel; IC= insuficiéncia cardiaca;
VFPS= velocidade do fluxo sanguineo encefalico no pico sistélico; VFFD= velocidade do fluxo
sanguineo encefalico no final da diastole; RVE=resisténcia vascular encefalica. Teste t de Student
para dados ndo pareados.

P=0,004

30

60 1

VMFSE
(cm/s)
b

20 -

0 4

CSs IC
Figura 9. Velocidade média do fluxo sanguineo encefdlico (VMFSE) basal no grupo controle
saudavel (CS) e no grupo com insuficiéncia cardiaca (IC). Grupo CS, n=12; grupo IC, n=12. Teste
t de Student para dados ndo pareados.
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4.4 Associacio entre a atividade nervosa simpatica muscular e o ganho da
sensibilidade barorreflexa e a velocidade média do fluxo sanguineo encefalico no

basal.

Foi observada uma associacao negativa entre a ANSM e a VMFSE (Figura 10), ou
seja, quanto maior o nivel da ANSM basal, menor o VMFSE basal. Por outro lado, foi
evidenciada uma associacao positiva entre o ganho da SBR e a VMFSE basal (Figura 11),

isto é, quanto maior o ganho da SBR, maior a VMFSE basal.
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Figura 10. Associacd@o entre a atividade nervosa simpatica muscular (ANSM) e a velocidade
média do fluxo sanguineo encefilico (VMFSE) basal, nos pacientes com insuficiéncia cardiaca
(IC) e nos participantes controle saudaveis (CS). Grupo CS, n=12; grupo IC, n=12.
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Figura 11. Associacdo entre o ganho da sensibilidade barorreflexa (SBR) cardiaca e a velocidade
média do fluxo sanguineo encefilico (VMFSE) basal, nos pacientes com insuficiéncia cardiaca

(IC) e nos participantes controle saudaveis (CS). Grupo CS, n=12; grupo IC, n=12.

4.5 Associacio entre a resisténcia vascular encefalica e a velocidade média do fluxo

sanguineo encefalico e a atividade nervosa simpatica muscular no basal

Foi observada uma associa¢ao negativa entre a RVE e a VMFSE (Figura 12 A), ou

seja, conforme a RVE aumenta, observa-se menor VMFSE. Por outro lado, foi

evidenciada uma associacdo positiva entre a RVE e a ANSM (Figura 12B), isto é, a

medida que a ANSM aumenta, a RVE também tende de aumentar.
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Figura 12. Associagao entre resisténcia vascular encefalica (RVE) e a velocidade média do fluxo
sanguineo encefilico (VMFSE) basal (Painel A) e, a associacdo entre a RVE e a atividade nervosa
simpética muscular (ANSM, Painel B) basal, nos pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) e nos
participantes controle saudaveis (CS). Grupo CS, n=12; grupo IC, n=12.

4.6 Caracteristicas hemodinamicas, neurais e respiratoria durante o exercicio

As caracteristicas hemodindmicas, neurais e respiratorias durante o exercicio de
preensdo de mao realizado a 30% da contracdo voluntaria maxima sao apresentadas na
Tabela 4. A PAD, PAM e FC aumentaram significativamente e de forma semelhante
durante o exercicio em rela¢do ao repouso, nos grupos IC e CS (Tabela 4). Porém, a PAS
aumentou somente no grupo CS. J4, a ANSM, tanto em disparos por minuto (Figura 13A),
como corrigida por 100 batimentos cardiacos (Tabela 4) aumentou significativamente
durante o exercicio em relagdo ao repouso, em ambos os grupos. Contudo, os niveis da
ANSM em repouso e durante o exercicio tanto em disparos por minuto como corrigida
por 100 batimentos cardiacos foram significativamente maiores no grupo IC quando
comparado ao grupo CS (Figura 13A e Tabela 4, respectivamente). Ainda, em analise
adicional, a resposta da ANSM durante o exercicio, tanto em disparos por minuto (Figura
13B) como corrigida por 100 batimentos cardiacos (Tabela 4), foi significativamente

maior no grupo IC quando comparado ao grupo CS. A PerCO: nio foi significativamente
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alterada durante o exercicio e foi semelhante entre os grupos em repouso e durante o

exercicio (Tabela 4).

Tabela 4. Caracteristicas hemodinamicas, neural e respiratdria dos grupos com insuficiéncia

cardiaca e controle saudavel em repouso e durante o exercicio.

CS IC
(n=12) (n=12)

Repouso 3 min AS.C. Repouso 3 min AS.C.
PAS (mmHg) 138+5 161£57  448+14 136%5 1425 419+17
PAD (mmHg) 79+3 90+4*t 255+12 75+3 84+41  238+12
PAM (mmHg) 99+4 115+4¢ 322+12 96+4 1034t 301%13
FC (bpm) 66+3 76£3f 21749 69+3 78+3% 22349
ANSM (disparos/100bat) 36%3 44441 1137 66+3" 81+4™  203+11%
PerCO2 (mmHg) 45+3 46+31 136+9 43+3 45+3% 130+7

Valores apresentados em média + erro padrao. CS= controle saudavel; IC= insuficiéncia cardiaca; A.S.C.=
area sob a curva; PAS= pressdo arterial sistdlica; PAD= pressao arterial diastdlica; PAM= pressdo arterial
média; FC= frequéncia cardiaca; ANSM= atividade nervosa simpatica muscular; PerCO-= pressao parcial
de di6xido de carbono no final da expira¢do. '=diferenga vs. repouso, P<0,05; "= diferenca entre os grupos
no estagio, *= diferenca na resposta vs. CS, P<0,05. ANOVA mista de dois fatores: PAS, PAM e ANSM=
interacdo; FC, PAD e PerCO;= Fase. Teste t de Student para dados ndo pareados: Comparagcdo da A.S.C.

das varidveis.
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Figura 13. Atividade nervosa simpética muscular (ANSM) expressa em disparos por minuto, no
repouso e no 3° minuto de exercicio de preensdo de mao realizado a 30% da contracdo voluntéria
maxima (EX, Painel A) e resposta da ANSM durante o exercicio (A.S.C., Painel B), no grupo
controle saudavel (CS) e no grupo com insuficiéncia cardiaca (IC). "= diferenga vs. repouso, P<0,05;

*= diferenca vs. CS, P< 0,05. Grupo CS, n=12; grupo IC, n=12. Painel A= ANOVA mista de dois
fatores; Painel B= Teste t de Student para dados ndo pareados.
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4.7 Velocidade do fluxo sanguineo encefalico e fluxo sanguineo muscular durante o

exercicio

Durante o exercicio, a VFPS e a VFFD (Tabela 5), assim como, a VMFSE (Figura
14A) aumentaram significativamente em relacao ao repouso, somente no grupo CS. Além
disso, os niveis de VFPS e VFFD (Tabela 5) e, VMFSE (Figura 14A) em repouso e
durante o exercicio foram significativamente menores no grupo IC quando comparado ao
grupo CS. Ainda, em anélise adicional, a resposta da VFPS e VFFD (Tabela 5) e, VMFSE
(Figura 14B) durante o exercicio foram significativamente menores no grupo IC quando
comparado ao grupo CS.

De forma semelhante, o FSM aumentou significativamente durante o exercicio em
relac@o ao repouso, somente no grupo CS (Tabela 5). Além disso, tanto os niveis de FSM
em repouso e durante o exercicio, como a resposta ao exercicio foram significativamente
menores no grupo IC quando comparado ao CS (Tabela 5). J4, em relagdao a RVP, o grupo
IC apresentou niveis de repouso e durante o exercicio maiores e resposta aumentada

durante o exercicio, em relagdo ao CS (Tabela 5).
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Tabela 5. Velocidade do fluxo sanguineo encefélico, resisténcia vascular encefélica, fluxo sanguineo muscular e resisténcia vascular periférica

dos grupos de pacientes com insuficiéncia cardiaca e controle saudavel em repouso e durante o exercicio.

CS IC
(n=12) (n=12)
Repouso 3 min AS.C. Repouso 3 min AS.C.
VFPS (cm/s) 99+4 1095t 309+18 78+4" 79+5" 237114
VFFD (cm/s) 5242 583+ 164+8 40+2° 41+3" 123+8¢
VMFSE (cm/s) 66+3 7443 21012 53+3" 543" 162+7+
RVE (unidades) 1,53+0,09 1,56+0,09 4,62+0,30 1,83+0,09" 1,95+0,10" 5,65+0,30%
FSM (ml/min/100ml) 2,60£0,12 3,08+0,13¢ 8,500,4 1,39+0,12" 1,58+0,13" 4,40+0,3%
RVP (unidades) 3865+360 3743£271 11483+456 7271+360" 6797271 2149741103+

Valores apresentados em média + erro padrdo. CS= controle saudavel; IC= insuficiéncia cardiaca; A.S.C.= area sob a curva; VFPS= velocidade do fluxo no pico
sistolico; VFFD= velocidade do fluxo no final da didstole; VMFSE= velocidade média do fluxo sanguineo encefalico; RVE= resisténcia vascular encefélica;
FSM= fluxo sanguineo muscular; RPV= resisténcia vascular periférica. = diferenca vs. repouso, P<0,05; "= diferenca entre os grupos no estagio, P<0,05; *=
diferenca na resposta vs. CS, P<0,05. ANOVA mista de dois fatores: VFPS, VFFD, VMFSE, FSM= Interacdo; RVP= Grupo. Teste t de Student para dados ndo

pareados: Comparagdo da A.S.C. das varidvelis.
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Figura 14. Velocidade média do fluxo sanguineo encefalico (VMFSE), no repouso e no 3° minuto
de exercicio de preensdo de mao realizado a 30% da contracao voluntdria maxima (EX, Painel A) e
resposta da VMFSE durante o exercicio (A.S.C., Painel B), no grupo controle saudavel (CS) e no
grupo com insuficiéncia cardiaca (IC'= diferenca vs. repouso, P<0,05; *= diferenga vs. CS, P< 0,05.
Grupo CS, n=12; grupo IC, n=12. Painel A= ANOVA mista de dois fatores; Painel B= Teste t de
Student para dados ndo pareados.

4.8 Associacdo entre a atividade nervosa simpatica muscular e o ganho da
sensibilidade barorreflexa e a velocidade média do fluxo sanguineo encefalico

durante o exercicio.

Foi observada uma associacio negativa e significativa entre a resposta da ANSM e
a resposta da VMFSE durante o exercicio de preensdo manual a 30% da contracdo
voluntaria maxima (Figura 15).

Além disso, foi observada uma associacao positiva e significativa entre o ganho da

SBR e a resposta da VMFSE durante o exercicio (Figura 16).
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Figura 15. Associacio entre a resposta (A.S.C., drea sob a curva) da atividade nervosa simpética
muscular (ANSM) e a resposta (A.S.C.) da velocidade média do fluxo sanguineo encefélico
(VMFSE) durante o exercicio de preensao manual a 30% da contra¢do voluntiria maxima, nos
pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) e nos participantes controle sauddveis (CS). Grupo CS,

n=12; grupo IC, n=12.
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Figura 16. Associacdo entre o ganho da sensibilidade barorreflexa (SBR) cardiaca e resposta
(A.S.C., area sob a curva) da velocidade média do fluxo sanguineo encefilico (VMFSE) durante
o exercicio de preensdao manual a 30% da contracdo voluntiria mixima, nos pacientes com

insuficiéncia cardiaca (IC) e nos participantes controle saudiveis (CS). Grupo CS, n=12; grupo

IC, n=12.
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4.9 Associacao entre a resisténcia vascular encefalica e a atividade nervosa simpatica

muscular e a velocidade média do fluxo sanguineo encefalico durante o exercicio

Foi observada uma associag@o negativa e significativa entre a resposta da RVE e a
resposta da VMFSE durante o exercicio de preensdo manual a 30% da contragdo
voluntaria méxima (Figura 17).

Além disso, foi observada uma associag@o positiva e significativa entre a resposta

da RVE e a resposta da ANSM durante o exercicio (Figura 18).
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Figura 17. Associa¢do entre a resposta (A.S.C., drea sob a curva) da resisténcia vascular
encefélica (RVE) e a resposta (A.S.C.) da velocidade média do fluxo sanguineo encefélico
(VMFSE) durante o exercicio de preensdo manual a 30% da contracdo voluntaria maxima, nos
pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) e nos participantes controle sauddveis (CS). Grupo CS,
n=12; grupo IC, n=12.
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Figura 18. Associa¢do entre a resposta (A.S.C., drea sob a curva) da resisténcia vascular
encefalica (RVE) e a resposta (A.S.C.) da atividade nervosa simpatica muscular (ANSM) durante
o exercicio de preensdao manual a 30% da contracdo voluntiria méixima, nos pacientes com
insuficiéncia cardiaca (IC) e nos participantes controle saudiveis (CS). Grupo CS, n=12; grupo
IC, n=12.
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5. DISCUSSAO

Os principais achados do presente estudo evidenciam que pacientes com IC e
FEVE reduzida apresentam: 1) VMFSE diminuida no basal e resposta abolida durante o
exercicio; 2) associacao positiva entre a VMFSE e o ganho da SBR em repouso e durante
o exercicio; 3) associacdo negativa entre a VMFSE e a ANS em repouso e em resposta
ao exercicio e; 4) associacdo positiva entre a RVE e a ANSM e inversa em relagdo a
VMESE.

Conforme descrito anteriormente o presente estudo teve como objetivo avaliar o
FSE através da VMFSE em repouso e durante o exercicio em paciente com IC e FEVE
reduzida. Nos observamos que a VMFSE esta diminuida nos pacientes com IC quando
comparado aos seus pares saudaveis em repouso. Até onde sabemos, essa resposta é
pouco documentada na literatura. De fato, um estudo realizado por Gruhn et al.
(2001)!%em pacientes com IC avancada (Classe Funcional da NYHA III/IV) e com
indicacdo de transplante cardiaco, demonstrou que o fluxo sanguineo cerebral era 31%
menor em relacdo ao grupo controle. Contudo, os mecanismos responsaveis pela
diminui¢ao do FSE nos pacientes com IC nao estdo totalmente esclarecidos.

Diversos mecanismos podem influenciar na regulacio do FSE nesses
pacientes*®*’. Em relaco aos mecanismos neurogénicos especificamente, sabe-se que a
ANS pode ter uma contribui¢do importante nessa regulagdo. Estudo realizado por Zhang
et al. (2002)°! observaram, em individuos saudéveis, que apds o bloqueio autondmico
ocorreu um aumento da VMFESE. Esses autores sugeriram que o controle autonémico da
circulacao cerebral desempenha um papel significativo na regulacdo do FSE. Em nosso

8384106 oyidenciamos

estudo, corroborando com dados anteriores do grupo e da literatura
que os pacientes com IC apresentam aumento da ANSM basal. Interessantemente,
mostramos uma associagdo negativa entre a ANSM e VMEFSE, o que pode explicar a
reduzida VMFSE observada nesses pacientes na condi¢do basal. Até onde sabemos, esse
resultado € inédito e mostra que a ANSM pode ser um mecanismo importante na
regulacdo do FSE em repouso nos pacientes com IC.

Outro mecanismo que aparentemente participa da regulacdo do FSE sdo os
barorreceptores arteriais. Estudo realizado em humanos saudiveis demonstrou uma
menor perfusdo encefélica no grupo de individuos que apresentaram menor SBR’!. Em

nosso estudo, assim como documentado na literatura’®, observamos uma reducdo da SBR
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nos pacientes com IC. Além disso, evidenciamos que existe, de fato, uma associa¢ao
positiva entre o ganho da SBR e a VMFSE, ou seja, quanto menor o ganho da SBR, menor
a VMFSE. Esse resultado adiciona novos conhecimentos sobre a participacao de mais um
mecanismo neurogénico na regulacdo do FSE em paciente com IC.

Por outro lado, durante o exercicio isométrico, realizado a 30% da contracdo
voluntaria maxima, observamos que os pacientes com IC ndo aumentaram a VMFSE e,
apresentaram uma menor reposta da VMFSE em comparagdo aos CS. Até onde sabemos,
esses dados sao inéditos, ja que investigamos a reposta da VMFSE durante o exercicio
simultaneamente a resposta da ANSM nesses pacientes.

Sabe-se que os pacientes com IC apresentam FSM reduzido e RVP aumentada
durante o exercicio'”’. Esses achados foram replicados em nosso estudo e sugerem que
esses pacientes possuem reduzida vasodilatacdo periférica. O prejuizo na vasodilatagdo
desses pacientes pode ser explicado, em parte, pela disfun¢do endotelial bem conhecida

107 Outro mecanismo que pode influenciar a resposta vasodilatadora nos

nessa populagdo
pacientes com IC € a hiperatividade simpatica, que representa um marcador importante
na fisiopatologia da IC. De fato, estudo ja realizado no grupo demonstrou que o bloqueio
farmacoldgico dos receptores alfa adrenérgicos com fentolamina, ou seja, inibidor da
ANS periférica, aumentou significativamente o FSM durante o exercicio em pacientes
com IC!Y7, Esse resultado demonstra, portanto, que a ANS tem um papel importante na
regulacdo do FSM nessa populacdo. Entretanto, o papel da ANS na regulacdo do FSE
durante o exercicio, até onde sabemos, nido havia sido documentado.

Nesse sentido, nosso estudo evidenciou que os pacientes com IC apresentam um
aumento da ANSM e da PAM, no entanto, ndo observamos um aumento na VMFSE
durante o exercicio nesses pacientes. Sabe-se que PAM esta relacionada a regulacao do
FSE?!, mas os mecanismos miogénicos influenciados pela mudanca nos niveis
pressoricos s6 ocorrem quando esses niveis ultrapassam valores inferiores a 50 mmHg
e/ou 150 mmHg?!, o que ndo ocorreu no nosso estudo. Por outro lado, h4 evidéncias na
literatura de que a ANS também tem um papel na regulacio do FSE durante o exercicio®.
De fato, alguns autores t€m sugerido que durante o exercicio hd um aumento da perfusao
encefélica em areas corticais por vias autondmicas, evidenciando a participagao da ANS
na regulacdo do FSE?> 8384,

Em nosso estudo tanto os niveis quanto a resposta da PAM durante o exercicio

foram semelhantes entre os grupos com IC e CS. Entretanto, a resposta da ANSM foi

significativamente maior no grupo com IC durante o exercicio, nos levando a acreditar
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que esse maior aumento da ANSM, pode ter proporcionado uma vasoconstri¢ao
importante na vasculatura cerebral, a ponto de inibir o esperado aumento do VMFSE nos
pacientes com IC, assim como observamos nos individuos do grupo CS. De fato, nossos
resultados demonstraram que a RVE estava aumentada no grupo de pacientes com IC em
relacdo ao CS no basal e durante o exercicio. Ainda, em analise adicional, verificamos
uma associacao positiva entre a ANSM e a RVE, ou seja, quanto maior a ANSM maior a
RVE e uma relacdo inversa entre a resposta de RVE e a resposta da VMFSE durante o
exercicio. Esses resultados reforcam que a hiperatividade simpética presente nos
pacientes com IC durante o exercicio pode ser responsavel pela auséncia do aumento na
VMESE observada nessa condicao.

Interessantemente, um dos principais achados do presente estudo foi que houve
uma associag¢do negativa entre a ANSM e a VMFSE, ou seja, a ANS pode, de fato, ser
um mecanismo de regulagao do FSE. Nos pacientes com IC, esse resultado sugere que a
hiperatividade simpética presente nessa sindrome pode ser responsivel, pelo menos em
parte, pela ma regulacdo da VMFSE durante o exercicio. Nossos achados adicionam
novos e importantes conhecimentos, pois evidenciam que esse importante mecanismo de
regulacdo do FSE durante o exercicio, estd alterado nos pacientes com IC e FEVE
reduzida.

Por outro lado, alguns estudos t€ém evidenciado a participagdo também dos
barorreceptores arteriais na regulacio do FSE!*%°!_ De fato, estudos em humanos'® e
modelos animais®®! demostram que o bloqueio do mecanismo barorreflexo causa
aumento da ANS com consequente diminui¢do da vasodilatacdo encefalica o que pode
sugerir a participa¢do desse mecanismo da regulacdo do FSE. Nesse sentido, outro achado
interessante do nosso estudo, foi a correlagdo positiva encontrada entre o ganho da SBR
e a VMFSE, ou seja, quanto menor for o ganho da SBR menor serd a VMFSE. Assim, o
menor ganho da SBR observada nos pacientes com IC, possivelmente contribui para o
ineficiente controle da PA em curto prazo. Tal prejuizo em detectar a distensdo arterial
em resposta as alteragdes na PA té€m relevancia clinica, visto que estd associada com
maior risco cardiovascular. J4 estd bem documentado que pacientes com IC apresentam
hiperatividade simpatica e diminuicdo da SBR”*1%, Desta forma, nossos dados sugerem
que a SBR reduzida nos pacientes com IC podem intensificar a redu¢do do FSE nesses
pacientes. E possivel também, que uma menor complacéncia das artérias carotideas ja
verificada nesses pacientes'%, esteja influenciando a capacidade de deformacio do vaso,

afetando diretamente a sensibilidade dos barorreceptores em conduzir os sinais aferentes
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para o sistema nervoso central e, consequentemente, potencializando as alteragdes no
fluxo encefalico.
Contudo, fica evidenciado que a ANSM e o ganho da SBR sdo mecanismos que

participam efetivamente da regulacdo do FSE, durante o exercicio em pacientes com IC
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6. CONCLUSOES

As principais conclusdes deste estudo sdo:

1-

Pacientes com IC possuem VMFSE diminuido no basal e em resposta ao exercicio
em comparagdo ao grupo controle saudavel, o que pode representar um risco
adicional para esses pacientes;

O ganho da SBR esta diretamente associado e a ANSM inversamente associada a
VMESE, tanto no basal como durante o exercicio;

A RVE esta diretamente associada 8 ANSM e inversamente associada a8 VMFSE,
tanto no basal, como em resposta ao exercicio;

Pacientes com IC possuem FSM diminuido e RVP aumentada no basal e em resposta
ao exercicio em comparagdo ao grupo controle sauddvel

A FC, PA e PerCOs, foram semelhantes entre os grupos IC e CS, no repouso e em

resposta ao exercicio

Com base nas conclusdes do presente estudo, podemos sugerir que a VMFSE

diminuida no grupo IC pode representar um risco adicional para esses pacientes e que, o

mecanismo neural explica, pelo menos em parte, essa resposta deprimida nos pacientes,

tanto em condi¢do basal, como durante o exercicio.
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7. Limitacoes

O presente estudo apresenta algumas limitagdes.

Uma possivel limitacdo esté relacionada a técnica para medir o FSE. O DTC nao
permite realizar medidas absolutas do FSE e as medidas de velocidade de fluxo baseiam-
se na suposi¢do de que o didmetro da artéria cerebral permanece constante. No entanto,
esta técnica e a medida da VMFSE nas grandes artérias cerebrais tem sido amplamente
utilizada e aceita como um indice do FSE.

Outra possivel limitacdo técnica do estudo estd relacionada ao angulo de
insonacdo. As diferencas anatomicas internas de cada individuo podem levar a uma
insonacdo de outras artérias, além da artéria cerebral média. Contudo, todos os
procedimentos foram realizados por um especialista da drea com grande experiéncia na
técnica.

Outro aspecto que deve ser considerado € que os resultados do presente estudo
relacionados ao exercicio, respondem as condi¢des estabelecidas no presente protocolo.
A transposi¢ao desses resultados para outros tipos e intensidades de exercicio deverao ser

testadas.
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8. IMPLICACOES CLINICAS E PERSPECTIVA

Ha um interesse clinico em compreender o papel que o comprometimento do FSE
pode desempenhar na progressao e risco de doencas debilitantes como a IC. Os resultados
do nosso estudo confirmam que pacientes com IC sao mais propensos a terem o fluxo
sanguineo cerebral reduzido principalmente durante o exercicio isométrico em
comparacdo com controles saudaveis. Esse resultado tem implicacdo clinica importante
no cuidado e acompanhamento desses pacientes dado ao nimero diario de atividades
realizadas que requerem uma contracdo isométrica. Também, é importante mencionar as
melhorias que o treinamento fisico produz na satde geral em pacientes com IC, como na
aptiddo cardiorrespiratoria, € melhor qualidade de vida. Entretanto, se faz necessario
estudos para avaliar o efeito do treinamento fisco ou outras formas de exercicio fisico no
FSE de pacientes com IC com FEVE reduzida, assim como, 0os mecanismos envolvidos.
Essas investigacdes poderiam nos conduzir para uma melhor orientacdo aos pacientes,
além disso, reduziria, o risco de complicacdes neurologicas eminentes em pacientes com

IC.
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