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Resumo Abstract

Ainsuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome caracterizada
por exacerbagdo neuro-humoral e aumento na atividade
do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Apesar de
0s mecanismos envolvidos nessas altera¢ées ainda ndo
serem totalmente conhecidos, ha evidéncias de que elas
se devem, em parte, as disfunc¢des nos controles
barorreflexo arterial, quimiorreflexo central e periférico,
reflexo cardiopulmonar e sistema nervoso central. A IC
diminui a sensibilidade do controle barorreflexo e do
reflexo cardiopulmonar e aumenta a sensibilidade do
quimiorreflexo central e periférico. Alteracdes nos niveis
de angiotensina II, 6xido nitrico e espécies reativas de
oxigénio também tém sido descritas. Estudos mais
recentes evidenciam que o exercicio fisico praticado
regularmente melhora expressivamente a sensibilidade
dos controles barorreflexo, cardiopulmonar e
quimiorreflexo central e periférico. Além disso, essas
agdes corretivas do exercicio nesses sistemas de controle
autonémico parecem explicar boa parte da diminui¢do
da atividade nervosa simpética e da melhora na qualidade
de vida em pacientes com IC.

Palavras-chave: Controle autondmico, Insuficiéncia
cardiaca, Exercicio fisico

Heart Failure (HF) is a syndrome characterized by
neurohumoral excitation and an increase in the activity
of the renin-angiotensin-aldosterone system. Although
the mechanisms involved in these alterations are still not
fully known, there is evidence that they are mediated —
at least partially — by dysfunctions in the arterial
baroreflex, central and peripheral chemoreflex,
cardiopulmonary reflex and central nervous system
controls. HF reduces baroreflex sensitivity and
cardiopulmonary reflex, while increasing central and
peripheral chemoreflex sensitivity. Alterations in the
levels of angiotensin II, nitric oxide and oxygen-reactive
species have also been described. Recent studies show
that regular exercise significantly improves baroreflex,
cardiopulmonary reflex, central and peripheral
chemoreflex control sensitivity. Moreover, these corrective
actions to these autonomic reflex control systems seem
to explain much of the drop in the sympathetic nerve
activity and enhanced quality of life for patients with
HEF.

Keywords: Autonomic control, Heart failure, Exercise
training

Introducgao

Ainsuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome complexa
de mau progndstico, caracterizada por dispnéia e
intolerdncia ao exercicio, em conseqiiéncia de um
débito cardiaco insuficiente para suprir as necessidades
metabdlicas do organismo. Um dos marcadores mais
expressivos de IC é a exacerbagdo neuro-humoral.

Pacientes com IC tém hiperativag¢do simpatica,
aumento da atividade do sistema renina-angiotensina-
aldosterona e elevados niveis de vasopressina'. Essas
alteracbes que, no inicio da disfuncdo ventricular,
compensam o baixo débito cardiaco e garantem uma
pressdo de perfusdo sanguinea adequada, em longo
prazo, agravam a disfungdo ventricular, contribuindo
para a progressdo da IC>?. Os mecanismos envolvidos
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na exacerbacdo neuro-humoral ainda nao sao
totalmente conhecidos. No entanto, ha evidéncias de
que alteragdes nos controles barorreflexo arterial,
reflexo cardiopulmonar, quimiorreflexo central e
periférico, e sistema nervoso central contribuem,
sobremaneira, para essa exacerbagao.

Controle Barorreflexo na Insuficiéncia
Cardiaca

Os barorreceptores sdo receptores de estiramento,
localizados nas paredes das grandes artérias (arco
adrtico e seio carotideo), que respondem a mudangas
nos niveis de pressao arterial*®. Durante o processo de
elevacdo da pressao arterial, ocorre distensdo vascular
e aumento na atividade do nervo depressor adrtico e
nervo sinusal que se projetam para o nticleo do trato
solitdrio (NTS). Uma vez estimulados, 0os neurdnios
desse ntcleo trafegam em dire¢do ao ntcleo dorso-
motor do vago e niicleo ambiguo, aumentando o tdnus
vagal no coragdo. O resultado dessa agdo é a reducdo da
freqtiéncia cardiaca. Ao mesmo tempo, outros neurdnios
do NTS se projetam no bulbo ventrolateral caudal
(BVLc) que, por sua vez, inibe o bulbo ventrolateral
rostral (BVLr), diminuindo o tonus simpético no coragdo
e vasos sanguineos. A desativagdo simpdtica no coragao
causa reducdo adicional na freqtiéncia cardfaca e
diminui¢do na contratilidade miocardica, cujo resultado
é a diminuic¢do no volume sistélico e no débito cardiaco.
Em relacdo aos vasos sanguineos, a diminui¢do na
atividade nervosa simpdtica provoca queda na
resisténcia periférica, o que contribui para a redugdo da
pressdo arterial. O inverso ocorre durante quedas da
pressdo arterial; nesse caso, os barorreceptores aérticos
e carotideos sdo menos distendidos e a atividade
aferente dos nervos depressor adrtico e sinusal é
momentaneamente reduzida ou mesmo suprimida. Os
neur6nios do NTS deixam de excitar os neurdnios pré-
ganglionares parassimpdticos localizados no nticleo
dorso-motor do vago e ntcleo ambiguo, reduzindo o
ténus vagal sobre o coracdo. Paralelamente, o NTS deixa
de estimular os neur6nios depressores do BVLc, o que
potencializa a atividade dos neur6nios do BVLr,
aumentando a atividade nervosa simpatica. Como
conseqiiéncia, observa-se o aumento da freqiiéncia
cardiaca, do retorno venoso, do volume sistélico e da
resisténcia vascular periférica, restabelecendo assim, os
niveis normais de pressdo arterial®.

Estudos prévios ndo deixam dtvidas de que a IC
provoca redugdo na sensibilidade barorreflexa”®.
Embora os mecanismos envolvidos nessa redugao de
sensibilidade dos barorreceptores na presenca de IC
ainda ndo sejam plenamente conhecidos, hd evidéncias
de que o aumento da atividade da bomba de Na'-
K*ATPase exerce um papel importante nessa alteragao

autondmica. Além disso, niveis elevados de
angiotensina II (Ang II) central e espécies reativas de
oxigénio (EROs) contribuem para a diminuic¢do da
sensibilidade do barorreflexo®. O envolvimento da
Ang II pode ser claramente demonstrado pela
administragdo de antagonistas de receptores AT, no
sistema nervoso central. Esse procedimento restabelece
a sensibilidade barorreflexa, bem como diminuiu a
atividade nervosa simpdtica renal em modelos
experimentais de IC*!°. As EROs, por sua vez,
modulam uma ampla variedade de efeitos biolégicos
agudos e cronicos no sistema cardiovascular?,
podendo inclusive alterar o controle autondémico em
algumas condigdes patoldgicas. O papel das EROs pode
ser evidenciado pela redugdo na atividade nervosa
simpdtica em sufnos ap6s a infusdo de superdxido
dismutase no BVLr". Alguns estudos tém demonstrado
também que as EROs estdo associadas aos efeitos da
Ang I em condigoes patoldgicas'*'*. A produgdo do
anion superdxido somada a reducdo da atividade da
superdxido dismutase contribui tanto para a ativagdo
quanto para a sensibiliza¢do do BVLr na IC®.

Controle Cardiopulmonar na Insuficiéncia
Cardiaca

Os receptores cardiopulmonares, localizados nos
atrios, ventriculos e vasos pulmonares, projetam
aferéncias para o bulbo via nervo vago e a medula
espinhal via nervos simpéticos. Trés conjuntos de
receptores cardiopulmonares podem ser identificados:
1) aferentes cardiacos vagais ndo-mielinizados, que
sdo pequenas terminag¢des nervosas espalhadas nas
cdmaras cardiacas. Essas terminagdes sdo sensiveis a
distensdo mecanica por altera¢des na pressdo atrial ou
na pressdo diastdlica final e como provocam repostas
semelhantes aos barorreceptores arteriais, supde-se que
ambos utilizem as mesmas vias neuronais; 2) aferentes
cardfacos vagais mielinizados, que estdo localizados
principalmente na juncdo das grandes veias e dtrios.
Sdo espontaneamente ativos durante a sistole e a
didstole, e fornecem informacgGes ao sistema nervoso
central sobre o grau de enchimento atrial e a freqiiéncia
cardiaca. Em situa¢des de aumento da volemia, eles
provocam redugcdo na atividade nervosa simpadtica renal
e, conseqiientemente, diminui¢do na liberacdo de
vasopressina pela neuro-hipéfise. Nessa condigéo,
ocorre também aumento nos niveis de peptideo
natriurético atrial, o que induz elevagdes na diurese e
natriurese, além de inibi¢do da liberacdo de renina e
aldosterona; e 3) aferentes espinhais que trafegam
junto com o simpadtico, e estdo distribuidos ao longo
das artérias corondrias, cimaras cardfacas e grandes
vasos tordcicos. Suas fibras aferentes caminham junto
aos nervos cardiacos simpaticos até a medula espinhal
e seus corpos celulares estdo presentes nos ganglios da
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raiz dorsal. Eles sdo ativados por estimulos mecénicos,
como quedas na pressdo de perfusdo das corondrias,
induzindo vasodilatacdo em situagdes isquémicas, e por
substancias quimicas que atuam diretamente no
epicdrdio, tais como, bradicinina, dcidos organicos e
cloreto de potdssio, exercendo um papel protetor
importante na sinalizagdo de sensa¢des dolorosas, como
por exemplo, nas de crises de angina®'®.

Na IC, o controle reflexo cardiopulmonar estd
sensivelmente alterado. Alguns autores demonstraram
que a resposta nervosa simpadtica reflexa desencadeada
pelo enchimento cardiaco estd significativamente
diminuida nesses pacientes”. Esses resultados foram
confirmados recentemente por outros investigadores,
sugerindo que a diminui¢do na sensibilidade
cardiopulmonar possa explicar o curso temporal e a
magnitude da ativagdo nervosa simpatica na IC crénica'.

Controle Quimiorreflexo na Insuficiéncia
Cardiaca

Os quimiorreceptores centrais, localizados no bulbo,
sdo sensiveis primariamente ao aumento da pressao
parcial de diéxido de carbono (PCO,) e dos niveis de
pH no liquido intersticial do tronco encefdlico. Quando
a PCO, aumenta, os quimiorreceptores centrais
desencadeiam aumento na freqtiéncia respiratéria
para eliminar o excesso de diéxido de carbono do
organismo'. Os quimiorreceptores periféricos,
sensiveis primariamente a queda da PO, (hipéxia),
estdo localizados nos corpusculos carotideos e adrticos,
com aferéncias para o centro respiratério no bulbo e
para o NTS. Esses corptsculos apresentam dois tipos
de células distintos: tipo I ou Glomus e tipo II*. As
primeiras sdo repletas de canais de potdssio que, na
presenca de oxigénio, sdo abertos. O inverso ocorre
nas quedas de PO,, isto é, esses canais se fecham,
despolarizando a célula?'. O centro respiratério é o
primeiro a ser estimulado, desencadeando aumento
na ventilagdo pulmonar®. Quase que simultaneamente,
outro conjunto de neurénios que chega ao NTS induz
aumento na atividade nervosa simpatica, provocando
taquicardia, aumento na resisténcia vascular e,
conseqiientemente, na pressdo de perfusao™?.

O controle quimiorreflexo pode ser profundamente
alterado na IC*. Em pacientes acometidos por essa
sindrome, a estimulagdo dos quimiorreceptores centrais
provoca um aumento exagerado na ventilagdo
pulmonar e na atividade nervosa simpatica**. Resposta
semelhante ocorre com a ativagdo dos quimiorreceptores
periféricos. Resultados recentes deste grupo mostram
que a hip6xia provoca aumento exacerbado na atividade
nervosa simpdtica muscular e na ventilagdo pulmonar
em pacientes com IC¥, embora outros investigadores

tenham somente verificado alteracdo na funcdo dos
quimiorreceptores centrais em pacientes com 1C*.
Alguns investigadores relacionam a hipersensibilidade
dos quimiorreceptores na IC ao aumento nas
concentracdes de Ang Il e a diminuigdo nas concentragdes
de 6xido nitrico (NO). O aumento da concentragdo Ang
II no sistema nervoso central acentua a sensibilidade
quimiorreflexa periférica e aumenta a atividade nervosa
simpdtica periférica®. Além disso, a alta concentragdo
de Ang II ativa a NADPH oxidase, aumentando a
concentragdo de EROs?, e altera a sensibilidade dos
canais de potdssio das células Glomus a hipéxia®*. O
resultado dessas alteragdes é um aumento ainda maior
na atividade nervosa simpadtica®. Ao contrdrio da Ang
I, a atividade da enzima 6xido-nitrico-sintase (NOS) e
a concentracdo de NO estdo diminuidos na IC®. Isso
implica em reducdo nos niveis de NO no corpo carotideo
e aumento na sensibilidade dos quimiorreceptores®.
Encontra-se descrito também que a diminuigdo no
ndmero de células positivas de NOS no nticleo
paraventricular (NPV) pode exercer um efeito aditivo
na atividade nervosa simpatica®.

Como os controles barorreflexo e quimiorreflexo
convergem em dreas comuns do tronco encefdlico, é
possivel imaginar que a diminui¢do da sensibilidade
barorreflexa possa contribuir para o aumento da
atividade quimiorreflexa, enquanto a hipersensibilidade
quimiorreflexa possa contribuir para a diminuigdo do
controle barorreflexo na integracdo central, exercendo
assim efeitos aditivos na hiperativacdo simpadtica na
IC*. De fato isso acontece: Ponikowski et al.?
demonstraram que a inibicdo dos quimiorreceptores
periféricos, com a inspiragdo de 100% de oxigénio,
melhora a fungdo barorreflexa em pacientes com IC.

Uma sintese das altera¢des autondmicas provocadas
pela IC pode ser observada na Figura 1.

I Insuficiéncia Cardiaca

A
¥ Receptores
Cardiopulmonares|

I ¥ Barorreceptores I I I |¢ Quimiorreceptoresl

|

A A
I A Angiotensina Il }—Vlﬁ Atividade Nervosa Simpétical

Figura 1

Controle autondmico na insuficiéncia cardiaca. Observe que
a sensibilidade dos barorreceptores arteriais e receptores
cardiopulmonares estd diminuida, enquanto a sensibilidade
dos quimiorreceptores estd aumentada na insuficiéncia
cardfaca. Essa sindrome também se caracteriza por niveis
elevados de Ang II. Em conjunto, essas alteracdes contribuem
para a exacerbagdo nervosa simpadtica na insuficiéncia cardiaca.
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Beneficios do Exercicio Fisico

Estudos realizados nas tltimas duas décadas
demonstram que o exercicio fisico é uma importante
conduta ndo-farmacolégica no tratamento de pacientes
com IC. Ocorre melhora na capacidade funcional, no
estado clinico e, conseqilientemente, na qualidade de
vida desses pacientes. O efeito benéfico da pratica
regular de exercicio fisico se estende as alteragdes
autonomicas em pacientes com IC. Coats et al.¥”
mostraram melhora no balango simpato-vagal no
coragdo, com significativo aumento no toénus
parassimpético e expressiva redug¢do no ténus
simpaético. Toepfer et al.®® verificaram aumento na
variabilidade da freqiiéncia cardiaca apés um programa
de exercicio fisico e Radaelli et al.¥ observaram queda
de 16% no spillover de noradrenalina. Estudos mais
recentes demonstram diminui¢do nos niveis plasmaticos
de noradrenalina e reducdo na atividade nervosa
simpadtica renal em animais com 1C**,

Dados do presente grupo mostraram que o exercicio
fisico diminui a atividade nervosa simpadtica muscular
medida diretamente no nervo fibular em pacientes
com IC#* (Figura 2). O treinamento fisico aplicado
consistiu em trés sessdes semanais com 60 minutos
cada, durante quatro meses. No primeiro més, as
sessdes foram compostas de 5 minutos de aquecimento,
25 minutos de exercicio aerébio em cicloergémetro, 10
minutos de exercicio muscular localizado e 5 minutos
de alongamento e relaxamento final. Nos tltimos trés
meses, o tempo de exercicio aerébio passou para 40
minutos por sessdo. A intensidade do exercicio foi
prescrita pela freqiiéncia cardiaca obtida no teste
cardiopulmonar, entre o limiar anaerébio e 10% abaixo
do ponto de compensacdo respiratéria*.

Paciente IC
(Homem, 37 anos, Classe Funcional lll
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Figura 2

Registro da atividade nervosa simpdtica muscular em um
paciente com insuficiéncia cardfaca antes e apés um periodo
de quatro meses de treinamento fisico. Observe que o
treinamento fisico diminuiu dramaticamente a atividade
nervosa simpdtica muscular.

ANSM=atividade nervosa simpatica muscular

A redugdo da atividade nervosa simpdtica apds
treinamento fisico na presenca de IC tem sido associada
a alteracgdo nos controles reflexos autondmicos e seus
mecanismos de regulacdo no sistema nervoso central.
Dados da literatura mostram que o exercicio fisico
provoca melhora significativa no controle barorreflexo
da freqtiéncia cardiaca e da atividade nervosa
simpdtica renal'®*. Recentemente, os mesmos
pesquisadores verificaram diminui¢do nos niveis
plasméticos de Ang II e na expressdo de receptores
AT no hipotdlamo e NTS em coelhos com IC, induzida
por marca-passo de alta freqiiéncia, apds treinamento
fisico®.

A experiéncia deste grupo mostra que o exercicio
fisico, realizado por um periodo de quatro meses,
melhora a sensibilidade do nervo depressor aértico e
diminui significativamente a atividade nervosa
simpadtica renal em ratos com IC, provocada por
ligadura da artéria corondria descendente anterior. O
treinamento dos animais foi composto por exercicios
de baixa intensidade, com cinco sessdes semanais,
sendo as primeiras quatro semanas com velocidade e
duragdo aumentadas progressivamente até 55% do
VO, pico e 60 minutos de duragdo, respectivamente®..

Recentemente, Mousa et al. verificaram que a melhora
no controle barorreflexo arterial e a reduc¢do na
atividade nervosa simpadtica renal dependem da
manutencdo de Ang II, da expressdo do RNAm e da
concentragado de proteinas dos receptores AT, em niveis
normais. Além disso, Gao et al.*’ verificaram que o
exercicio fisico normaliza o controle barorreflexo e a
atividade nervosa simpadtica renal. Esses beneficios
estdo associados a queda na expressdo proteica da
NADPH oxidase e ao aumento na producgdo de
superdxido dismutase no BVLr, relacionando portanto,
a diminuigdo na atividade nervosa simpética a redugéo
do estresse oxidativo no sistema nervoso central.

Quanto ao controle reflexo cardiopulmonar, Pliquett
etal.*verificaram que um programa de exercicio fisico,
por um periodo de quatro meses, melhora a aferéncia
cardiopulmonar no sistema nervoso central e diminui
a atividade nervosa simpadtica renal em coelhos com
IC croénica.

O exercicio fisico também tem um papel importante
no controle quimiorreflexo na IC. Schultz et al.*®
verificaram que o exercicio normaliza a sensibilidade
quimiorreflexa periférica, provavelmente relacionada
ao aumento da sintese de NO®%%, E recentemente,
Zheng et al.* mostraram que o exercicio restaurou 0s
niveis de 6xido-nitrico-sintase-neuronal (nNOS) no
NPV, diminuiu a atividade nervosa simpatica renal e
o tonus simpdtico que controla o coragdo em modelo
experimental de IC.
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