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RESUMO

A disfungdo autonémica se refere aquela condigdo na qual a
fungéo autondmica se altera de forma a afetar adversamente a saude.
A avaliagédo da atividade do sistema nervoso autdbnomo pelo uso de
diferentes técnicas de medida tem permitido estimar a contribuicao
desse sistema nas respostas alteradas associadas a doenga
cardiovascular. InUmeras evidéncias apontam para a hiperatividade
simpatica na fisiopatologia da hipertensao, do diabetes mellitus e da
insuficiéncia cardiaca. Da mesma forma, a redugdo da fungao
parassimpatica parece contribuir para o aumento da variabilidade da
Pressao Arterial e, conseqlentemente, para as lesdes de 6rgao alvo
observadas nessas doengas. No presente trabalho, revisamos as
evidéncias clinicas e experimentais da disfungdo autonémica na
fisiopatologia da hipertenséo arterial, do diabetes mellitus e da
insuficiéncia cardiaca.

INTRODUGAO

Walter Canon, por volta de 1920, definiu que o sistema nervoso
auténomo, por meio de dois sistemas antagdnicos (o simpatico e o
parassimpatico), era fundamental para manutengao do equilibrio do
organismo, definindo esta situagdo com o termo “homeostasia” (1).

O conceito da fisiopatologia da disfungdo autondémica surgiu por
volta de 1920, a partir dos estudos de Bradbury e Eggleston, que
demonstraram as causas neurogénicas da hipotensao postural (2).
Em termos gerais, a disautonomia refere-se a condigdo na qual a
alteragdo da fungdo autondémica afeta adversamente a saude. Esta
condigao varia desde um episddio transitério em individuos saudaveis
até as doengas neurodegenerativas progressivas (Figura 1).

Nesta revisdo serdo abordados os controles tonicos e reflexos
do sistema nervoso autbnomo sobre o sistema cardiovascular, os
principais métodos utilizados para avaliagdo autonémica, bem como
serdo discutidas evidéncias experimentais e clinicas da disfungao
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autondmica na fisiopatologia da hipertenséo arterial, da insuficiéncia
cardiaca e do diabetes mellitus.

CONTROLE AUTONOMICO CARDIOVASCULAR

O sistema nervoso autonémico influencia ténica e reflexamente
o sistema cardiovascular, uma vez que, tanto a noradrenalina como a
acetilcolina liberadas no coragdo, modificam o débito cardiaco por
alterar a forgca de contragdo das fibras miocardicas e a freqiiéncia
cardiaca. Nos vasos de resisténcia da circulagdo sistémica, a
liberagao de noradrenalina modifica o estado contratil do musculo liso
vascular e, assim, a resisténcia vascular periférica (3,4). Além disto,
o simpatico pode exercer efeito tréfico sobre as células musculares
lisas e miocardicas (5).

Embora os efeitos do sistema nervoso sobre o sistema
cardiovascular se devam, em grande parte, a agao dos
neurotransmissores noradrenalina e acetilcolina, a liberagédo de outros
neurotransmissores nas terminacdes pds-ganglionares simpaticas e
parassimpaticas pode potencializar e/ou minimizar a agédo da
noradrenalina e da acetilcolina, ampliando as oportunidades de controle
cardiovascular por aumentar ou diminuir a sensibilidade do musculo
cardiaco e do musculo liso vascular a estimulagdo simpatica e
parassimpatica (5,6).

Além disto, respostas reflexas do simpatico e do parassimpatico
permitem ajustes do débito cardiaco e da resisténcia vascular
periférica, contribuindo para a estabilizagdo e manutencgao da pressao
arterial sistémica durante diferentes situagdes fisioldgicas (4). Nesse
contexto, sabe-se que pelos menos trés dos maiores arcos reflexos
estdo envolvidos na modulagéo da atividade parassimpatica para o
coracdo e simpatica para coracdo e vasos, ligados aos
pressorreceptores arteriais (alta pressdo), aos receptores
cardiopulmonares (baixa pressao) e aos quimorreceptores arteriais
(7).

Os pressorreceptores arteriais sdo mecanorreceptores
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sensiveis as deformacgdes da parede vascular e, devido ao seu alto
ganho, constituem-se na forma mais importante de controle da pressao
arterial em curto prazo, ou seja, momento a momento. Além do controle
reflexo da atividade autondmica, os pressorreceptores também
exercem controle ténico sobre a atividade simpatica (inibicdo) e
parassimpatica (estimulagdo). Assim, o comprometimento da fungao
dos pressorreceptores pode atuar como elemento permissivo ao
estabelecimento de alteragbes primarias de outros mecanismos de
controle da fungdo cardiovascular, por ndo modular a atividade
simpatica e parassimpatica de modo adequado (8,9). Os receptores
cardiopulmonares sao distribuidos em trés grupos de receptores que
sdo ativados por mudangas na pressdo das camaras cardiacas,
induzindo respostas reflexas autonémicas que modulam
principalmente a freqliéncia cardiaca, a dilatagdo da vasculatura
muscular esquelética, a resisténcia renal e o débito urinario (7,10).
Os quimiorreceptores arteriais respondem a aumentos ou quedas de
PO,, PCO, e/ou pH desencadeando respostas homeostaticas do
sistema cardiorrespiratério para corrigir essas variagbes; quedas na
PO, e aumentos na PCO, e no pH, por exemplo, elicitam respostas
reflexas de aumento da resisténcia periférica (7,10).
Recentemente, o controle reflexo da circulagdo comandado pelos
barorreceptores tem sido reconhecido também como um importante
preditor de risco apos evento cardiovascular. De fato, o estudo
ATRAMI (Autonomic Tone and Reflexes After Myocardial Infarction)
forneceu evidéncias clinicas do valor prognéstico da sensibilidade
do barorreflexo e da variabilidade da freqliéncia cardiaca na
mortalidade cardiaca pés infarto do miocardio, independente da fragao
de ejecdo do ventriculo esquerdo e de arritmias ventriculares (11).
Dessa forma, intervengdes no sentido de melhorar a sensibilidade
do barorreflexo e/ou a participagdo do parassimpatico cardiaco no
controle da PA e da freqiiéncia cardiaca tem sido vistas como novas
estratégias no manejo das doengas cardiovasculares (12).

METODOS DE AVALIAGAO DA ATIVIDADE
AUTONOMICA

Varios sdo os métodos invasivos e ndo-invasivos utilizados
para avaliar a fungdo simpatica e parassimpatica nas doencgas
cardiovasculares. Entre eles, medida das catecolaminas,
microneurografia, sensibilidade barorreflexa, variabilidade da
freqliéncia cardiaca e da pressdo arterial nos dominios do tempo e
da frequiéncia (analise espectral) podem ser considerados os mais
utilizados.

Dosagem das catecolaminas

Historicamente os métodos usados para medir alteragdes do
sistema nervoso simpatico em humanos tém envolvido medidas de
noradrenalina, o neurotransmissor primario liberado pelas terminagdes
nervosas simpaticas pos-ganglionares. A medida da excrecao do
neurotransmissor norepinefirna na urina é hoje um método em desuso
como teste da atividade simpatica nervosa, enquanto ensaios de
concentragao plasmatica, ainda amplamente usados, tém 2 limitagdes
maiores. A primeira é que nao fornece informagdes sobre a fungdo
simpatica regional; quando se sabe que as respostas simpaticas
mostram diferengas regionais que podem ser detectadas na pesquisa
clinica s6 por técnicas que acessam a fungdo simpatica 6rgéo -
especifica (13). A segunda deficiéncia é que a concentragao
plasmatica de noradrenalina depende n&o s6 do ténus simpatico e de
liberagdo de noradrenalina mas também de remogado do
neurotransmissor do plasma.

Além da medida direta da atividade simpatica
(microneuronografia), a liberagdo de noradrenalina para o plasma é
uma das formas mais seguras de se estudar a fungdo simpatica
regional. Mais especificamente, medidas baseadas em método de
diluicdo de radiotragadores tem sido empregadas, de forma que o
aparecimento (apperance, spillover) de noradrenalina no plasma a
partir de 6rgéos de interesse (13) pode ser determinado. Este método
consiste na infusdo de norepinefrina marcada por tritium em
concentragdo conhecida, acompanhada da coleta de amostras de
sangue, por exemplo, do seio coronario e das veias renais, o que
permite medir a liberagdo do neurotransmissor do coragao e dos rins
(13,14).

Bloqueio autonémico farmacologico

O bloqueio autonémico farmacolégico pode ser utilizado para
estimar o nivel preexistente do ténus simpatico e parassimpatico
sobre o coragdo (15). O método utiliza variagdes de parametros
cardiovasculares, como freqliéncia cardiaca e pressao arterial como
indicadores do ténus autondémico. O bloqueio farmacolégico do
coragdo com atropina e propranolol (ou atenolol) pode ser utilizado
tanto na experimentagdo animal quanto na clinica, para quantificar
as influéncias do simpatico e parassimpatico na freqliéncia cardiaca
e no débito cardiaco. O duplo bloqueio farmacolégico permite a
determinagao da freqliéncia cardiaca intrinseca ou de marcapasso.
Além disto, bloqueadores ganglionares podem ser utilizados para
avaliagdo do componente neurogénico global de controle
cardiovascular.

Microneurografia

A microneurografia de uma unica fibra ou multifibra permite o
registro direto da atividade nervosa simpatica pds-ganglionar do leito
vascular cutaneo ou muscular (16). Esta técnica mostra em tempo
real a natureza dinamica da atividade simpatica eferente e seu controle
reflexo. Os nervos tibiais e peroneiro sdo os locais preferidos para a
inser¢cao dos eletrodos para a avaliagdo da atividade nervosa
simpatica muscular (ANSM). A atividade simpatica muscular exibe um
padrao de descargas diferente para a condi¢cdo basal e em resposta
a diversos estimulos emocionais ou fisicos. Em individuos saudaveis,
a ANSM ¢ ativada por redugdes na pressado de enchimento cardiaco,
exercicio, hipdxia, hipercapnia, hiperpneia, alteragbes no sono e, é
inibida por insuflagdo pulmonar (17). Apesar de obtermos a medida
direta da atividade simpatica, essa técnica apresenta limitagbes
especificas, tais como a experiéncia do investigador e treinamento
para a aquisigao de sinais com alto padrao de qualidade; a dependéncia
que a amplitude dos disparos possui com relagdo a posigao onde s&o
colocados os eletrodos. Além disso, a ANSM medida nivel local
(musculatura esquelética) pode nao refletir as alteragdes das regides
renal e cardiaca. A permanéncia do individuo em posigao estacionaria
também pode limitar o protocolo experimental de interesse, como, por
exemplo, durante a realizagédo de exercicio dinamico.

Mesmo considerando essas dificuldades, em individuos com
fungéo cardiaca normal, Wallin e cols. (18) detectaram significante
correlagao positiva entre os valores da ANSM e o spillover de
norepinefrina renal e cardiaca. Isso tem permitido que o registro de
microneurografia durante infusdes de drogas vasodilatadoras, seja
utilizado para avaliar o controle reflexo da fungao simpatica exercido
pelos pressorrecepotres. (19).

Sensibilidade Barorreflexa

A sensibilidade dos pressorreceptores € uma excelente medida
de fungdo autondémica. Este reflexo pode ser ativado pelo estimulo
mecanico dos corpos carotideos, manobra de Valsalva, mudangas
posturais e inje¢cdo de drogas, os quais induzem modificagcdes de
pressdo arterial que devem ocasionar modificagées da freqliéncia
cardiaca (20).

A sensibilidade do controle reflexo da freqliéncia cardiaca
comandada pelos barorreceptores pode ser avaliada por meio das
respostas de bradicardia ou taquicardia desencadeadas pela infusao
de drogas vasoativas como fenilefrina e nitroprussiato de sédio ou
nitroglicerina, respectivamente. Existem evidéncias de que a atividade
cardiaca responde mais rapido para a liberagdo de acetilcolina do
que para a liberagédo de norepinefrina, portanto, as resposta sinusais
que determinam alteragdes agudas da frequéncia cardiaca sao
mediadas de modo predominante por via atividade reflexa vagal (21).

Em modelos animais, a sensibilidade barorreflexa pode ser
avaliada pela infusédo de drogas vasoativas, fenilefrina e nitroprussiato
de sddio, as quais induzem aumentos e quedas da PA que promovem
respostas bradicardicas e taquicardicas, respectivamente. Pelo
menos trés métodos de avaliagdo dessas respostas de FC a
alteragdes da PA estdo padronizados e sdo muito utilizados na
literatura: a) o indice de sensibilidade, b) a regresséo linear e, c) a
curva sigmoide (22).
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Recentemente, algoritmos computadorizados tém sido
desenvolvidos para quantificar as flutuagdes espontaneas da pressao
arterial e da freqléncia cardiaca. Essa analise identifica seqiiéncias
curtas entre o sistograma (série temporal da presséao arterial sistélica)
e o tacograma (série temporal do intervalo cardiaco) ao mesmo tempo
(23). Valores de sensibilidade do barorreflexo obtidos usando o
método de sequiéncia espontanea sao similares aos obtidos quando
a presséo arterial € alterada por administragdo em bolo de drogas
vasoativas (24).

Variabilidade da Freqiiéncia Cardiaca

A modulagéo vagal ténica da freqiéncia cardiaca pode ser
estimada pela determinagdo das variagdes batimento a batimento.
Variaveis no dominio do tempo usadas para essa proposta incluem, o
desvio padrao dos intervalos de pulso normais dentro de um periodo
definido, a média aritmética dos desvios padréo obtida a cada intervalo
de 5 minutos durante registro com periodo de 24 horas, o nimero de
diferencas de intervalos cardiacos sucessivos maior do que 50 msec
divididos pelo numero total de intervalos e as variagbes dessas
férmulas (25).

O estudo no dominio da freqiiéncia ou a analise espectral tem
alcangado consideravel interesse por ser um método nao-invasivo
que estima atividade neural e ndo neural para oscilagdes a curto e
longo prazo da frequéncia cardiaca. Os algoritmos mais utilizados
para o desenvolvimento da poténcia espectral sdo a transformada
rapida de Fourier e a analise autorregressiva. Com esse tipo de
analise podemos obter os espectros com suas respectivas poténcias
a partir de bandas de freqUiéncia pré-determinadas. Em individuos
normais, a variabilidade do intervalo cardiaco ocorre
predominantemente em trés faixas de freqiiéncia de interesse:
freqUiéncias altas (AF), entre 0,15 a 0,4 Hz, freqiéncias baixas (BF),
entre 0,03 a 0,15 Hz e freqliéncias muito baixas (MBF), menores que
0,03 Hz (25).

A analise espectral também vem sendo muito utilizada em modelos
experimentais. Em animais de pequeno porte, como ratos, a banda
de AF apresenta oscilagdes em torno de 0,75 a 3 Hz, a de BF, em
torno de 0,20 a 0,75 Hz, e de MBF, abaixo de 0,20 Hz (26).

Devido ao fato de o bloqueio vagal abolir o componente de alta
freqUiéncia, oscilagdes na freqUiéncia cardiaca, dentro desta banda,
tém sido atribuidas a atividade parassimpatica. Deve-se ressaltar
que a respiragao exerce um papel modulatério importante sobre o
componente de AF, portanto, alteragbes de frequéncia respiratoria
ou de volume corrente alteram significativamente esse componente.
Manobras conhecidas para aumentar a atividade simpatica, como a
bipedestagéo, o tilt, o exercicio e a pressao negativa aplicada na
regido inferior do corpo, mostraram aumento do componente de baixa
freqUéncia nestas situagdes. Por outro lado, durante o sono, apés
blogueio beta ou uso de clonidina, o componente de BF é reduzido
(26,27). Em freqliéncias abaixo de 0.15 Hz, o espectro de poténcia
também é influenciado por oscilagdes parassimpaticas (25,26,27).
Além disso, a razéo entre os componentes de baixa e alta freqliéncia
tem sido proposta como forma de estimar o balango entre as duas
atividades neurais. Entretanto, esse conceito de balango simpatovagal
(BF/AF) tem sido adotado por varios autores e questionado por outros
(25,26).

Analise espectral cruzada

A anadlise espectral cruzada entre duas variaveis de interesse
pode ser realizada para determinar a magnitude do ganho da fungao
de transferéncia (razéo entre as poténcias espectrais de dois sinais),
a coeréncia (relagdo de dependéncia linear entre as variabilidades
de dois sinais) e a fase (relagdo temporal entre as variabilidades de
dois sinais) (28). O ganho da fungdo de transferéncia e o indice alfa
[LF IP/LF PAS + HF IP /HF PAS]°%), realizados a partir da relagao entre
as oscilagdes da pressao arterial sistdlica (PAS) e o intervalo de
pulso (IP), nas regides de baixa e alta freqiiéncia, tem conseguido
alcangar aceitagao na pesquisa cientifica, como indices que estimam
o controle barorreflexo da frequiéncia cardiaca (23). De modo similar,
o0 ganho da fungéo de transferéncia entre a pressao arterial e a
ANSM pode ser calculado como uma estimativa da regulagao
barorreflexa arterial do trafico nervoso simpatico eferente (28).

DISFUNGAO AUTONOMICA NA HIPERTENSAO

Embora ndo estejam definitivamente comprovadas, inimeras
evidéncias apontam para a participagédo do aumento da atividade do
sistema nervoso simpatico na patogénese da hipertensao arterial
(29). Usando-se diferentes métodos de avaliagdo da atividade
simpatica, pode-se detectar, nas fases iniciais da hipertensao arterial
primaria, aumento do ténus simpatico, como efeito mais intenso de
agentes simpatoliticos ou bloqueadores adrenérgicos na diminuicao
dos niveis de pressao arterial; niveis elevados de noradrenalina
plasmatica e da sua liberagédo regional (“spillover”); aumento da
atividade simpatica com registro direto (microneuronografia) e maior
sensibilidade a noradrenalina (aumentos maiores de pressao arterial
durante infusdo) (30). Em nosso laboratério, observou-se que a
atividade simpatica neural basal aferida por microneurografia é
progressivamente mais elevada em individuos com hipertenséo leve,
moderada e grave, respectivamente, e também esta aumentada
durante os estagios iniciais de desenvolvimento da hipertenséo arterial
(30). Embora essas evidéncias apontem para o aumento da atividade
simpatica, os mecanismos envolvidos nessa alteragdo permanecem
pouco esclarecidos. Um dos que tem recebido a atengdo dos
pesquisadores € a sensibilidade do barorreflexo. De fato, a menor
sensibilidade dos barorreceptores & provavelmente o maior
determinante do aumento da variabilidade da PA (31,32) em individuos
hipertensos, e de forma indireta associada as conseqiientes lesdes
dos drgaos-alvo (32).

A disfungdo barorreflexa tem sido demonstrada na hipertenséo
clinica e experimental (Figura 2A) (31,33,34). Dados obtidos em nosso
laboratério demonstraram que jovens normotensos, filhos de
hipertensos, apresentam aumento da PA, dos niveis séricos de
catecolaminas e redugdo da resposta barorreflexa da freqiiéncia
cardiaca, quando comparados a jovens filhos de normotensos (35).
Esses dados apontam para o envolvimento precoce do sistema
nervoso autbnomo na génese da hipertenséo arterial, bem como
indicam que a predisposicao genética para a hipertensao pode cursar
com a redugdo da sensibilidade desse importante mecanismo de
controle reflexo, momento a momento.

Além do barorreflexo, existem evidéncias de que o
quimiorreflexo, ativado pelas apnéias noturnas, pode contribuir para
a hipertensédo e a elevada atividade simpatica observada durante
normoéxia em outros periodos do dia. Somers e cols. (36)
demonstraram que ambos, hipercapnia e hipoxia, agindo mediante do
quimiorreflexo, provocam aumento na atividade simpatica dos vasos
da musculatura esquelética, em individuos normais. Além disso,
demonstraram que esta resposta reflexa do simpatico a hipdxia e
hipercapnia é potenciada em especial durante a apnéia, quando a
influéncia inibitéria da ventilagéo sobre o simpatico ¢é eliminada (36,37).
Como conseqiiéncia da ativagdo simpatica, a PA aumenta. Essas
respostas pressoras e de ativagdo simpatica sdo particularmente
evidentes durante apnéias obstrutivas noturnas em pacientes com
apnéia do sono, quando os eventos apneicos podem persistir por até
um minuto, com desaturacdo do oxigénio para valores tdo baixos
como 40%.

Pesquisa realizada por nosso grupo investigou a participagéo
da apnéia obstructiva do sono (AOS) sobre a hipertenséo arterial.
Observamos que pacientes hipertensos (leves e moderados) com
AOS severa, ndo obesos e com suspensdo do tratamento
farmacoloégico, apresentaram aumento na modulagéo simpatica
cardiaca e vasomotora, e redugdo na modulagéo vagal (Figura 2B),
bem como piora na disfungédo barorreflexa quando comparados a
pacientes hipertensos sem AOS e a controles normais (38).

Além das rapidas respostas neurais, os diferentes receptores
cardiovasculares modulam também a liberagao de varios horménios
que participam na manutencdo dos valores basais da PA. Durante
quedas sustentadas da PA, por exemplo, ocorre maior liberagéo de
epinefrina e norepinefrina pela medula adrenal, maior liberagéo de
vasopressina pela neuro-hipéfise e aumento dos niveis plasmaticos
de renina.

O simpatico também contribui para o crescimento da parede
vascular, influenciando, em consequléncia, os fatores estruturais. As
mudangas vasculares induzidas pela elevagao prévia da atividade
simpatica, como hipertrofia da célula muscular lisa, provavelmente
contribuem para a manutengao da pressao arterial elevada, a despeito
da diminuigao da atividade simpatica (39).

A ligagao entre o estresse emocional e a hipertenséao arterial e o
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papel do estresse na génese da hipertenséo arterial vem sendo alvo
de grande interesse na literatura. Evidéncias de que a adrenalina
liberada de forma intermitente pode provocar vasoconstrigdo
neurogénica sustentada e hipertensao, pela acdo em receptores
pré-sinapticos facilitando a liberagdo de norepinefrina, reforcam
essa possibilidade (40). Observagdes clinicas sugerem que, individuos
hipertensos ou com predisposicdo genética para a hipertenséo,
respondem de forma mais acentuada ao estresse (41). Por outro
lado, em individuos que vivem ou trabalham em situagdes estressantes
(como os controladores de aeroportos), a prevaléncia da hipertenséao
pode ser até cinco vezes maior do que em individuos afastados
dessas situagdes. As dificuldades em se atribuir ao estresse um
papel mais definido na génese da hiperatividade simpatica, associada
a hipertenséo arterial, esta na observagéo de existirem, num mesmo
individuo, outros fatores de risco associados (dieta, nivel econémico,
sedentarismo e habitos sociais) (41).

Independente de seu papel na patogénese da hipertenséo,
associa-se a atividade do simpatico o aumento da morbidade e
mortalidade cardiovasculares que acometem os pacientes durante
as primeiras horas da manha. Nesse periodo, associado a fase do
pré-despertar (42) e também ao ato de se levantar apés uma noite em
decubito, ocorre um aumento da atividade a-simpatica (substituindo a
queda da atividade durante o sono), estabelecendo o nivel de atividade
existente na vigilia. Como conseqiiéncia, ha vasoconstri¢cdo arterial e
a pressao arterial se eleva de forma abrupta. Esse aumento é
parcialmente responsavel pela maior ocorréncia de morte subita,
acidente vascular cerebral e infarto do miocardio nas primeiras horas
da manha.

DISFUNGCAO AUTONOMICA NA INSUFICIENCIA
CARDIACA

A ativacdo dos sistemas neuro-humorais, especialmente o
sistema nervoso simpatico, esta envolvida na progressdo e aumento
da mortalidade na insuficiéncia cardiaca (IC) (43). No inicio da lesao
miocardica, a ativagdo aguda do sistema nervoso simpatico ocorre
como resposta adaptativa e tem como finalidade a restauragédo ou
manutengéo dos niveis pressoricos e do débito cardiaco. Em modelos
experimentais de IC, a atividade nervosa simpatica esta presente no
inicio da disfungédo ventricular esquerda (44). Além disto, existem
evidéncias de que alteragdes precoces do barorreflexo estdo
relacionadas ao estresse oxidativo, em um modelo experimental de IC
(45).

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, Grassi e cols. (19)
observaram por meio da técnica de microneurografia, que a atividade
nervosa simpatica muscular encontrava-se significativamente
aumentada quando comparada aos individuos saudaveis, e que ela
aumentava com a gravidade da doenca. A avaliacdo da atividade
nervosa simpatica cardiaca através da técnica cintilografica utilizando
o MIB (metaiodobenzilguanidina) em pacientes com IC de diferentes
etiologias sem sobrecarga de volume ou presséo, também se mostrou
aumentada (46). Como a atividade simpatica estd envolvida na
adaptagéo circulatéria da IC desde a instalagdo e durante a sua
progressao e tem valor prognostico, atualmente sao estudadas varias
estratégias para reverter o remodelamento miocardico estrutural e
hipertréfico. Com o tratamento clinico (47) ou cirtrgico (48) adequado
na IC, ocorre redugdo dos niveis circulantes de catecolaminas e da
atividade simpatica. Em estudo realizado em nosso grupo por
Brasileiro-Santos e cols. (49), mostramos que, com a reversao da
disfuncgédo sistdlica na miocardiopatia hipertensiva, por tratamento
medicamentoso, ocorre redugéo da atividade simpatica para o coragdo
e melhora do reflexo cardiopulmonar e do barorreflexo.

Todavia, o mecanismo essencial responsavel pela hiperatividade
simpatica na IC permanece desconhecido (50) e pode estar
relacionado a diversos sistemas, tais como: atenuagédo da
sensibilidade dos mecanorreceptores arteriais e cardiacos; alteragéo
pressorica na artéria e no capilar pulmonar; exacerbagédo do
quimiorreflexo periférico e central; ativagdo das aferéncias simpaticas
cardiacas que estéo relacionadas a sensagao de dor cardiaca durante
a isquemia coronariana; ativagdo dos aferentes renais sensiveis a
estimulos mecanicos ou quimicos e ativagdo do sistema renina-
angiotensina, entre outros.

Quanto a participagdo do sistema nervoso parassimpatico,
também se encontra alterado na IC. Eckberg e cols. (51) por meio da

infusdo de fenilefrina para aumentar a pressao arterial, observaram
que a resposta de bradicardia mediada pelo parassimpatico estava
atenuada em pacientes com IC, demonstrando que o controle
barorreflexo arterial da FC estava atenuado.

De fato, existe consenso de que a fungdo vagal preservada é
benéfica na manutencgdo da variabilidade da pressao arterial com
consequente protecdo de lesdo de érgados-alvo (52,53), em especial
na isquemia do miocardio (54). Além disso, existem evidéncias
experimentais de atenuagdo de resposta da freqiiéncia cardiaca
durante a estimulagdo do nervo vago em cdes com insuficiéncia
cardiaca, que podem resultar de altera¢des na liberagao, degradagéo
e ligagéo da acetilcolina ou na atividade da enzima acetilcolinesterase
no coragdo. Drogas com efeitos anticolinesterasicos estao
intrinsecamente ligadas a ativagdo de receptores muscarinicos (nas
proximidades das terminagdes nervosas parassimpaticas
colinérgicas) ou nicotinicos (responsaveis pelo aumento da
concentragao de acetilcolina na placa motora do musculo esquelético
ou nos ganglios autonémicos) (55).

A administragcao de algumas drogas parassimpatomiméticas e b-
bloqueadoras apés infarto do miocardio e na insuficiéncia cardiaca
tem demonstrado aumento da variabilidade da freqliéncia cardiaca,
indicando efeito protetor sobre o sistema cardiovascular (56,57). A
busca por drogas com agdo cardioprotetora, capazes de inibir a
ocorréncia de eventos cardiacos em situagdes de estresse ou esforgo
fisico, para a utilizagdo em pacientes portadores de cardiopatias
isquémicas, é de grande relevancia.

Alguns estudos mostram que a estimulagéo colinérgica permite
aumento do tdnus vagal em pacientes apés infarto agudo do miocardio,
onde sabidamente existe diminuicéo da atividade parassimpatica (56).
Assim, sabendo-se que a estimulacdo vagal & capaz de proteger
contra episodios de fibrilagdo ventricular alterando de modo favoravel
a automaticidade cardiaca e a refratariedade in vivo, é bastante
provavel que drogas com agéo parassimpaticomimética possam
conferir cardioprotecdo (58). Nesse sentido, o uso de agonistas
muscarinicos, como metacolina e oxotremorina, previne a ocorréncia
de arritmias ventriculares durante a isquemia do miocardio (59). Dados
recentes do nosso laboratério demonstraram que em ratos
normotensos tratados com Brometo de Piridostigmina na agua de
beber, por 7 dias, aumenta significativamente a sensibilidade do
barorreflexo (60). Considerando que as redugdes da variabilidade
da freqUéncia cardiaca e da sensibilidade do baroreflexo sdo fatores
de risco independentes para a doenga cardiovascular, os resultados
descritos na literatura dao suporte a uma nova perspectiva terapéutica
na disfungdo parasimpatica por meio da estimulacéo colinérgica.

DISFUNGAO AUTONOMICA NO DIABETES MELLITUS

Uma das complicagdes do diabetes mellitus é a neuropatia
autondmica que se inicia com degeneragdo de pequenas fibras
nervosas de ambos os ramos simpatico e parassimpatico (61). As
manifestagdes clinicas séo diversas e incluem hipotensao postural,
taquicardia persistente, gastroparesia, atonia da bexiga e diarréia
noturna. Essas manifestagdes clinicas levam em poucos anos a uma
alta taxa de mortalidade (62).

Diversos estudos mostram que a variabilidade da freqiiéncia
cardiaca € um importante método para verificar a neuropatia
autondmica nos pacientes com diabetes. Nesses pacientes ocorre
uma redugdo da variabilidade da freqiéncia cardiaca (dominio do
tempo) que esta diretamente relacionada a um pior prognéstico, como
também pode preceder o diagndstico clinico da neuropatia autondmica
(63). Estudo realizado por Pagani e cols. (64), observou que pacientes
diabéticos sem evidéncia de neuropatia autonémica apresentaram
redugdo em ambos os componentes de alta (AF) e baixa freqliéncia
(BF) absolutos do intervalo cardiaco. Em nosso grupo de estudo
observamos que pacientes diabéticos sem diagndstico de neuropatia
autondmica apresentaram redugdo dos componentes absolutos (AF
e BF) do intervalo cardiaco (Figura 2B), embora os componentes
normalizados e o balango simpatovagal tenham mostrado
predominancia simpatica cardiaca (65). Em adi¢ao, observamos que
a sensibilidade barorreflexa espontanea, por meio do indice alfa,
encontrava-se deprimida em ambos os componentes de freqiiéncia,
sendo mais evidente no componente de alta freqiiéncia, que
representa a modulacédo vagal. Esses achados sugerem que as
manifestagdes iniciais dessa neuropatia envolvem ambas as algas
eferentes: simpatica e vagal.
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O modelo experimental de DM por estreptozotocina (STZ) tem
sido utilizado por muitos investigadores no estudo das alteracdes
metabdlicas e cardiovasculares da doenga. Ratos diabéticos por
STZ apresentam muitas alteragdes semelhantes as observadas em
humanos, tais como hiperglicemia, hipoinsulinemia, glicosuria, poliuria,
perda de peso, neuropatia, nefropatia e cardiopatia (66,67). Em nosso
grupo, temos utilizado este modelo na busca da melhor compreensao
das disfungdes do controle autonémico do sistema cardiovascular.
Estudos de nosso laboratorio verificaram redugdo da PA e da
freqliéncia cardiaca desde 5 até 80 dias apds a indugdo do DM (66-
72). Os mecanismos envolvidos nestas disfungdes ainda nao estéo
perfeitamente esclarecidos, mas existem evidéncias consistentes
do envolvimento de alteragdes na freqliéncia cardiaca intrinseca, no
ténus vagal e no controle reflexo cardiovascular (barorreflexo, reflexo
cardiopulmonar e quimiorreflexo) neste prejuizo cardiovascular (71).
A redugdo na habilidade para regular de modo adequado a freqliéncia
cardiaca durante mudangas na pressao arterial tem sido atribuida a
alteragdes na atividade parassimpatica cardiaca (Figura 2A) (66,
67,72), embora alteragées na fungdo do receptor ou na mediagdo
central do reflexo comandado pelos pressorreceptores ndo possam
ser excluidas (72).

O diabetes experimental também esta associado a uma
hiporresponsividade da ativagdo cardiaco-vagal evocada pelo
quimiorreflexo, demonstrada pela redugéo da resposta bradicardica
produzida pela estimulagéo do corpo carotideo pelo KCN (67). E
importante também salientar que tanto a resposta bradicardica
desencadeada pela estimulagdo dos quimiorreceptores, quanto a
resposta taquicardica e bradicardica as quedas e aos aumentos de
pressao arterial mediada pelos pressorreceptores, estdo diminuidas
nos animais diabéticos. Uma vez que, tanto o reflexo comandado
pelos pressorreceptores como o reflexo comandado pelos
quimiorreceptores, séo integrados por vias que convergem para os
mesmos sitios no sistema nervoso central, este fato, poderia explicar
as alteragdes evidenciadas em ambas as respostas neste modelo de
diabetes.

A redugdo na funcéo vagal sobre o coracdo, avaliada pelo
blogueio farmacolégico, em ratos diabéticos de curta duragéo (68)
poderia contribuir para a menor resposta bradicardica observada no
modelo experimental de diabetes descrito por outros autores (67).

Em nosso laboratério, a expansdo do volume plasmatico
monitorada por aumentos similares da pressao diastélica final do
ventriculo esquerdo, em animais diabéticos e controles induziu menor
resposta de PA e freqliéncia cardiaca no grupo diabético (73). Além
disso, a modulagdo da atividade simpatica renal foi completamente
abolida nos animais diabéticos. O papel fisiolégico relevante desta
resposta alterada no diabetes pode estar associado com uma
disfungéo renal no balango entre a ingesta e a excregdo de sdédio e
agua, modificando a resposta natriurética e diurética nesta condicéo.

A variabilidade da freqliéncia cardiaca avaliada no dominio do
tempo (desvio padrdo dos intervalos R-R normais) mostrou-se
aumentada no sétimo dia apds a administragéo de STZ e, da mesma
forma ao acontecido com a pressao arterial, estes valores retornaram
a normalidade apds o periodo de tratamento com insulina (14 e 30
dias). Outros estudos que avaliaram a variabilidade da PA sistélica
em ratos diabéticos por STZ demonstraram redugéo da variabilidade
da PA sistolica no componente de média freqliéncia, sugerindo que a
modulagao simpatica do sistema cardiovascular esta diminuida neste
modelo de diabetes (66,74,75).

Parece haver consenso de que as alteragdes na variabilidade
da PA e da freqliéncia cardiaca podem representar disfuncao
autondmica neste modelo. Entretanto, estes dados indicam que o
tratamento com insulina na fase inicial da doenca pode modificar a
histéria natural das alteragdes cardiovasculares no diabetes
experimental (76).
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Figura 1. Disautonomias que envolvem alteragédo da fungéo simpatica.
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Figura 2. Disautonomia na hipertensdo (HAS) e no diabetes (DM)
avaliada pela sensibilidade baroreflexa e pela analise espectral. A.
Sensibilidade do baroreflexo avaliada pelas respostas reflexas de
taquicardia e bradicardia induzidas por quedas e aumentos da pressao
arterial (PA) em ratos controles, hipertensos e diabéticos (referéncias
33,67,71). *p<0,05 vs. controles. B. Densidades espectrais de
poténcia (DEP) do intervalo cardiaco em paciente controle, hipertenso
e diabético. BF: baixa freqiiéncia; AF: alta freqiiéncia (referéncias
38,65).
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