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RESUMO

Spaggiari CV. Atenuacdo metaborreflexa na terapia de ressincronizacao
cardiaca: avaliacdo hemodinamico-funcional e ajuste de frequéncia
cardiaca [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Séo
Paulo; 2021.

Introducado: O Metaborreflexo (MR) pode ser definido como um conjunto
de acdes reflexas desencadeadas pelas alteragbes metabolicas
musculares secundarias ao esforco fisico. O MR envolve receptores
musculares quimicos e de dor com a finalidade de regular a perfuséo
periférica, por meio do aumento atividade neuronal simpética muscular
(ANSM). Em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC), o MR esté
dessensibilizado e a sua funcdo Iinadequada esta relacionada a
modificacdes do fluxo sanguineo muscular (FSM), aumento da frequéncia
respiratoria e reducdo do consumo maximo de oxigénio. Ademais, as
evidéncias cientificas a esse respeito na Terapia de Ressincronizacao
Cardiaca (TRC) sdo pobres. Objetivos do estudo: Priméario: avaliar o
controle neurovascular (CNV) e a ANSM, assim como sua correlagao
funcional em pacientes submetidos a TRC. Secundario: avaliar o
comportamento funcional e hemodinamico apo6s ajuste de frequéncia
cardiaca (FC). Métodos: Estudo clinico intervencional, controlado, n&o
randomizado. O estudo incluiu 30 pacientes submetidos a TRC e 22
individuos no grupo controle (GC). O estudo constou de duas fases: Fase
I: a) avaliagdo do CNV e ANSM, durante exercicio isométrico de moderada
intensidade (EI) e durante ocluséo circulatoria (OC), pré-TRC e trés meses
apos; b) avaliacdo da capacidade funcional pelo teste ergoespirométrico,
pré-TRC e trés meses apos; c) avaliagdo do AOC (taxa de variagao da
ANSM basal em relagdo a OC) e o AEI (taxa de variagdo da ANSM basal
em relacdo ao El). Fase Il: a) avaliacdo do perfil hemodindmico nos
respondedores clinicos a TRC durante protocolo de El; b) avaliacdo da
capacidade funcional pelo teste de caminhada de 6 minutos (TC6).
Associado ou ndo ao ajuste de FC. Resultados: Fase |: P6s TRC foi
observado: 1 — reducdo da ANSM, durante a OC: 51,3+13,2 impulsos/min
vs. 39,5+13 impulsos/min (P=0,01) e durante o El: 59,1+10,0 impulsos/min
vs. 45,0£13,4 impulsos/min (P=0,001); 2 — aumento do AOC: 0 (IQR
interquartil -7 — 9 %) vs. 13 (IQR 5 — 30 %) (P=0,03); e do AEI: 19 (3 - 31
%) vs. 40 (21 — 64 %) (P =0,04); 3 — incremento da PAM durante a OC: 94
(IQR 91-104 mmHg) vs. 110 (IQR 100-117 mmHg) (P=0,04); 4 — melhora
do VOzpico: 15,0£5,3 ml/kg/min vs. 19,2+6,0 ml/kg/min (P=0,001),
correlacionada a reducao da ANSM basal (rs=-0,74, P=0,003). Fase Il — a
comparacdo entre os achados de TRC e FC ajustada durante o El
demonstrou, respectivamente: 1 — aumento no débito cardiaco: 4,2+1,5
L/min vs. 5,0£1,8 L/min (P=0,0004); 2 — reducg&o na resisténcia vascular



periférica: 1303 (IQR 1269 — 2110) dinas/cm® vs. 1228 (IQR 915-1677)
dinas/cm® (P=0,0001); 3 — aumento de 38m (8,7%) na distancia percorrida
durante o0 TC6 436,3+58,5 mvs. 474,4+68,4 m (P=0,0002); 4 — aumento no
duplo produto no TC6: 9155+2186 mmHg.bpm vs. 10015+2294 mmHg.bpm
(P=0,002). Notou-se no grupo da FC ajustada uma correlagcao entre duplo
produto e distancia percorrida no TC6 (r=0,71; P=0,003). Neste estudo, se
conclui que os efeitos da hemodinamicos da TRC e sobre o CNV foram: 1
— reajuste do MR demonstrado pelo aumento do AOC; 2 — reducédo da
ANSM basal, o que se correlacionou com a melhora na capacidade
funcional, no teste ergoespirométrico; 3 — melhora do padréo
hemodinamico (baixo débito cardiaco e alta resisténcia vascular periférica)
apo6s o ajuste da FC pela TRC, com aumento da capacidade funcional
medida pela distancia percorrida no TC6; e 4 — correlagédo robusta e
positiva entre o aumento da eficiéncia miocardica (duplo produto) e a
melhora da capacidade funcional durante o TC6.

Descritores: Sistema nervoso simpatico; Atividade neuronal simpatica
muscular;  Metaborreflexo; Insuficiéncia cardiaca; Terapia de
ressincronizagdo cardiaca; Frequéncia cardiaca.



ABSTRACT

Spaggiari CV. Attenuation of metaboreflex in cardiac resynchronization
therapy: a hemodynamic and functional evaluation and the role of heart rate
enhancement [thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade
de S&o Paulo”; 2021.

Introduction: Metaboreflex (MR) can be defined as a set of reflex actions
triggered by secondary muscle metabolic alterations to the physical effort.
It involves chemical and muscle pain receptors in order to regulate
peripheral perfusion by increasing muscle sympathetic nerve activity
(MSNA). It was shown that in patients with heart failure it is desensitized.
Changes in muscle blood flow, increased respiratory rate and decreased
oxygen consumption have been linked to its malfunction. Furthermore, the
scientific evidence in this regard in Cardiac Resynchronization Therapy
(CRT) is insufficient. Objectives: Primary: evaluate neurovascular control
(CNV) and MSNA, and their functional correlation in patients undergoing
CRT. Secondary: access the functional capacity and hemodynamic
behavior after heart rate (HR) adjustment. Methods: An interventional,
controlled, non-randomized clinical study that included 30 patients (CRT
patients) and 22 healthy individuals — control group (CG). The study
consisted of two phases. The phase | accessed the CNV and MSNA during
moderate isometric exercise (IE) and forearm circulatory arrest - MR
activation, and the functional capacity by the cardiopulmonary exercise test.
These exams were performed pre-CRT and three months later. The AMR
(rate of change from baseline MSNA to MR activation) and AIE (rate of
change from baseline MSNA to IE) were also assessed. The phase I
evaluated the hemodynamic profile in patients who were clinical responders
to CRT during the IE protocol; the functional capacity assessment was
performed by the 6-minute walk test (6EMWT). At this part of the study, the
HR was adjusted by CRT during the evaluations. Results: Phase | — The
comparison between findings of pre and post—-CRT showed: a decrease in
MSNA during MR and IE, respectively: 51.3+13.2 bursts/min vs. 39.5£13
bursts/min, P=0.01; and 56.6+11.5 bursts/min vs. 43.6+£12.7 bursts/min,
P=0.001; with an improvement in AMR, and AIE, respectively: 0.0 (IQR
interquartile range -7 — 9.6%) % vs. 13.0 (IQR 5.1 — 30.0) %, P=0.03; and
19 (IQR 3 — 31) % vs. 40 (IQR 21 — 64) %, P=0.04. An augmentation of
mean blood pressure during IE was also detected. Additionally, CRT
improved VOzpeak: 15.0+5.3 ml/kg/min vs. 19.2+6.0 ml/kg/min, P=0.001,
which was related to the decrease in baseline MSNA (pre to post—CRT): rs=
-0.74, P=0.003. Phase Il — The comparison between the findings between
CRT and CRT with HR adjusted, during IE showed, respectively: an
improvement in cardiac output: 4.2+1.5 L/min vs. 5.0£1.8 L/min, P=0.0004,
and a reduction in peripheral vascular resistance: 1303 (IQR 1269 - 2110)
dynes/cm?® vs. 1228 (IQR 915-1677) dynes/cm®, P=0.0001. The increase in
HR was associated with an improvement of 38 m (8.7%) in the walking




distance, during the 6MWT: CRT —436.3+58.5 m vs. CRT with HR adjusted
— 474.4+£68.4 m, P=0.0002; and responsible for an increase in the rate-
pressure product: CRT —9155+2186 mmHg.bpm vs. CRT with HR adjusted
— 10015+2294 mmHg.bpm, P=0.002. Moreover, in the CRT HR adjusted
moment, a correlation between rate-pressure product and the distance
covered in the 6MWT was also observed (r=0.71; P=0.003). Conclusion:
In this study, we concluded the CRT impact over neurovascular control and
hemodynamics were: 1 — readjustment of MR expressed by an increase in
AMR; 2 - reduction of baseline MSNA, which correlated with the
improvement in functional capacity in the cardiopulmonary exercise test; 3
— improvement of the hemodynamic pattern of low cardiac output and high
peripheral vascular resistance after HR readjustment by CRT, and increase
in functional capacity measured by the distance covered on the 6MWT; and
5 — a positive strong correlation between increased rate-pressure product
and improvements in functional capacity on the 6MWT.

Descriptors: Sympathetic nervous system; Muscle sympathetic nerve
activity; Metaboreflex; Heart failure; Cardiac resynchronization therapy;
Heart rate.
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1 INTRODUCAO

Na literatura, ha consenso de que a terapia de ressincronizacao
cardiaca (TRC) melhora as condic¢bes clinicas e a capacidade funcional em
pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) e disfuncéo sistélica do ventriculo
esquerdo. Dentre os inumeros fatores envolvidos no comportamento desses
pacientes pdés-TRC, nosso grupo recentemente demonstrou que ocorre
reducdo da atividade neuronal simpéatica muscular (ANSM) durante o
exercicio isométrico. Um aspecto de relevancia nesse cenario € o papel do
metaborreflexo (MR), um conjunto de ac¢fes reflexas desencadeadas pelas
alterac6es metabdlicas musculares secundarias ao exercicio fisico.

O MR envolve receptores musculares quimicos e de dor (nociseptivos)
com a finalidade de regular a perfuséo periférica e o fluxo sanguineo muscular
(FSM), pelo o aumento da ANSM. Dentre os mecanismos fisioldgicos da
atuacdo do MR, esta a acao direta sobre o deébito cardiaco (DC), mais
pronunciado em niveis moderados de intensidade e que, quando suprimido,
acarreta limitacao funcional precoce e intolerancia ao exercicio fisico.

Além disso, o estudo da ANSM e de MR néo se limita a avaliacdo de
sensibilidade destes reflexos. Seus impactos sobre o controle neurovascular
(CNV), em modelos de ajuste hemodinamico, tal como no incremento da
frequéncia cardiaca (FC) em pacientes portadores de TRC podem contribuir
para melhora funcional cardiovascular.

Sendo assim, serdo descritas as interacdes fisiopatoldgicas entre

comportamento clinico-funcional, ANSM e Controle Neurovascular (CNV) pré



Introducéo 3

e pos Terapia de Ressincronizacédo Cardiaca (TRC); apresentando, também,
um modelo de ajuste hemodinamico, baseado no espectro normal de ativagéo

da ANSM e do MR.

1.1 Atividade neuronal simpatica muscular e controle neurovascular

Em 1937, Alam e Smirk , por meio da ocluséo circulatéria (OC) dos
musculos das pernas e do antebraco, usando um cuff insuflado, durante um
protocolo de exercicio isométrico (El) e com a colocacdo de um peso sobre
um dos pés e a elevacéao dos joelhos, demonstraram elevagédo dos niveis da
pressao arterial (PA) até que a oclusdo do membro inferior fosse revertida. Os
autores documentaram que o aumento da PA correlacionava-se com o nivel
do esforc¢o realizado.

Um ano apds, os mesmos autores descreveram resultados
semelhantes quanto ao comportamento da Frequéncia Cardiaca (FC) 2.
Durante protocolo de El, ap6s exercicio dos musculos da panturrilha e apés a
Oclusao Circulatoria (OC), notaram aumento na FC que s6 retornava aos
niveis basais com a recuperacao circulatéria. J4 se sabia que o acumulo de
metabdlitos musculares poderia ser a causa deste aumento. Do mesmo modo,
foi especulado que o aumento da PA, da FC e do Débito Cardiaco (DC),
durante a atividade fisica isométrica, sofreria influéncia do chamado
“comando central” 3 - dependente da resposta cardiovascular relacionada ao

esfor¢co muscular intencional.
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Posteriormente, Mense e Stanhke 4, estudando as fibras dos grupos IlI
e IV expuseram que as fibras do grupo Il emitiam dois tipos de respostas
reflexas. A primeira mais rapida era desencadeada pelo estiramento das fibras
musculares e gerada pela ativacdo mecanossensitiva; e o segundo tipo,
também de ativacdo mecéanica, aparecia somente apés a OC. Ja os
receptores do grupo IV — amielinicos e de ativacdo ndo mecanica, nao eram
ativados sem que o0 mausculo estivesse em isquemia. Seus disparos de
laténcia prolongada aumentavam progressivamente durante a OC e sO
retornariam ao normal com a circulacao restabelecida.

Adicionalmente, Leonard et al. ® demonstraram que a ANSM
desencadeada pelo recrutamento e contragcao dos grupos musculares, tinha
um papel central na manutencdo da resposta cardiovascular frente ao El,
porém ndo durante a OC. Tornou-se, entdo, consensual que a resposta
proprioceptiva desencadeada pelos receptores mecanicos musculares e
mediada por fibras neuronais de velocidade rapida, era complementar a
atividade reflexa desencadeada por alteragbes metabdlicas musculares; e
ambas eram responsaveis pela manutencao da resposta cardiovascular frente
ao Exercicio Isométrico (EI).

Do mesmo modo, demonstrou-se que, em niveis intensos de atividade
(70% da contrapresséao voluntaria maxima — CVM durante El), a ativacdo da
ANSM e, especialmente, do MR influenciavam o0 aumento
DC &7, Assim, Mortensen et al. 8 descreveram que a atividade fisica dinamica
quando atingida aproximadamente 80% da carga maxima tolerada, a

diminuicdo do Fluxo Sanguineo Muscular (FSM) era explicada por uma
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limitacdo no incremento do DC, e que sua reducao promoveria vasoconstricao
periférica, pela necessidade de sustentagdo do FSM.

Esses achados sugerem que a ativagcdo da ANSM e Metaborreflexo
(MR), em niveis de atividade fisica intensa teriam um papel na estabilizacéo
do fluxo sanguineo muscular, pelo aumento na resisténcia vascular periférica
(RVP) 8.

De fato, a ativacdo do MR acarreta aumento na PA, que em niveis de
exercicios fisicos baixos a moderados sofre contraposicdo do reflexo
carotideo (barorreceptor), de natureza simpaticolitica e vasodilatadora e que
tangencia a elevacdo do DC °. J& em niveis intensos de exercicios fisicos,
com a estabilizacdo do FSM, a caracteristica vasoconstritora do MR

predominaria em relacédo a vasodilatagéo, impedindo a queda no FSM ©: 10,

1.2 Controle neurovascular e IC

Os primeiros trabalhos de avaliagcdo do FSM nos pacientes com IC
demonstraram reducdo dos valores, acompanhada do aumento da
Resisténcia Vascular Periférica (RVP) 1.

Isto posto, a alteragcdo na condutancia vascular relacionar-se-ia a
diminuicdo no DC, gerando modificacbes no metabolismo muscular e
alteracdes no controle da PA, nao totalmente esclarecida na época. Em 1991,
Sterns et al. 2, ao avaliarem a ANSM pela microneurografia do nervo
peroneal, demonstraram que 0s pacientes com IC apresentavam disparos

neuronais aumentados quando avaliados por protocolo de El e Contrapresséo
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Voluntaria Maxima (CMV) de 30%. Mas, a resposta da ANSM, quando em El
e OC e em comparagdo com os niveis de atividade basais (A ANSM), era
menor que a apresentada pelos individuos saudéaveis.

Assim, sugere-se que o aumento global da ANSM e a baixa variacao
adrenérgica reflexa explicariam as alteragcbes pertinentes ao padréo
hemodinamico disfuncional com predominio de baixo FSM e alta RVP.
Progressivas mudancas na musculatura periférica seriam responsaveis pelo
padrdo hemodinamico disfuncional, acarretando baixa aptidao fisica nestes
pacientes. As principais alteragcbes musculares seriam: 1- alteracdo da
perfusdo e do metabolismo muscular; 2- diminuicdo da forca e aumento da
fatigabilidade e 3- alteracdo da histologia e diminuicdo da massa
muscular 3,

Portanto, a hipotese muscular da IC, onde as alteragcfes perfusionais e
estruturais musculares influenciariam diretamente o aumento da ASNM,
postula que o ténus simpatico aumentado correlaciona-se diretamente com a
limitacdo fisica * e que o aumento da ANSM esta atrelado a faléncia de
mecanismos reguladores de FSM, durante o exercicio fisico 1°.

Finalmente, como descrito por Sterns et al. 12, a resposta da ANSM,
especialmente durante a OC, encontra-se reduzida na IC, o que em conjunto
com a atenuagao barorreflexa acarreta o desajuste na regulagéo

hemodinamica e limitacéo precoce ao exercicio fisico > 16,

1.3 Disturbios ventilatérios nos pacientes com IC e sua associacao

com disfuncdo do CNV
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Neste ponto, é perceptivel que, nos pacientes com IC, o limiar aerdbico
(VOz2 pico) esta diminuido; fato que se associa a um rapido aumento no lactato
sérico e rapida transicdo para a anaerobiose muscular ’. A limitacdo aos
esforcos, diferentemente, das limitacdes nas doencgas pulmonares, onde a
hipéxia € comum, esta estritamente atrelada a colapso miocéardico. E sabido
que cardiopatas apresentam anormalidades como aumento da frequéncia
respiratéria e da ventilagdo minuto, na obtencdo de um volume corrente
adequado no exame ergoespirométrico 7.

Neste sentido, a relacdo frequéncia respiratéria, volume de CO:2
(VE/VCOz2) pode ser usada, como um indice do drive respiratorio, sendo a
concentracdo do gas carbdnico sanguineo (CO2) o primeiro estimulo para
aumento da frequéncia respiratéria 1”- 18, Neste sentido, a transicédo precoce a
anaerobiose muscular, com concomitante acidose latica e liberacdo de CO:
pulmonar seria, em teoria, responsavel pelo aumento da frequéncia
respiratéria destes pacientes. No entanto, o estudo que buscou corrigir a
acidose sanguinea, durante atividade fisica maxima em individuos saudaveis,
demonstrou que nao  ocorreu alteracdo das curvas de
VE/NVCO2 19,

Procurando, elucidar o mecanismo fisiopatologico da dispneia na IC,
Sullivan et al. 17 atribuiram o desvio das curvas de VE/VCO2 ao aumento do
espaco morto pulmonar. Neste sentido, foi demonstrada a dissociacéo entre

dispneia e a presséao capilar pulmonar, ou aumento do lactato sérico; sendo
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excluidos fatores metabdlicos, ou alteracdes nos reflexos pulmonares, como
desencadeantes da limitagao funcional.

Adicionalmente, foi demonstrado por meio de técnicas de
espectroscopia que, durante o exercicio fisico, os pacientes com IC
apresentavam uma desoxigenacdo dos musculos do térax. Conclui-se,
portanto, que com o aumento do espaco morto pulmonar, a diminui¢cdo da
perfusdo dos musculos toracicos seria fator preponderante na limitacdo
funcional na IC 20,

Finalmente, em 1999, Smith et al. 2! estudaram a relacdo da ANSM
com as alteracbes na frequéncia respiratéria. Por meio de protocolo de
atividade fisica maxima, verificou-se aumento da frequéncia respiratéria apos
a oclusdo venosa dos membros inferiores. Dados da literatura, com niveis de
compressdo venosa supra sistdlicos, ja demonstravam esse
efeito 22.

Deste modo, compreendeu-se que a diminuicdo da depuracdo de
metabdlitos musculares ativaria a ANSM pela acdo de MR e que sua hiper-
reatividade seria um fator para limitacdo funcional precoce nestes

pacientes 16: 23,



Introducéo 9

1.4 Terapia de ressincronizagdo cardiaca: resultados funcionais e

hemodinamicos

Partindo-se do pressuposto que a correcdo da dissincronia cardiaca
poderia atenuar a gravidade da IC com fracdo de ejecdo reduzida no
ventriculo esquerdo, a TRC foi introduzida como alternativa terapéutica nessa
populacgédo ?*. De fato, demonstrou-se reducéo da dP/dT maxima ventricular —
taxa maxima de alteracdo na pressdo do ventriculo esquerdo, aumento na
pressdo de pulso adrtica 2° e melhora da fungdo cardiaca a cintilografia
cardiaca, em pacientes com cardiomiopatia dilatada e bloqueio de ramo
esquerdo submetidos a TRC 26,

O estudo Cardiac resynchronization in chronic heart failure 27, em 2002,
demonstrou o impacto da TRC sobre variaveis clinicas e funcionais cardiacas,
com aumento significativo do VOz2, ao teste ergoespirométrico, e aumento na
distancia percorrida, no teste de caminhada de 6 minutos. Ademais, em 2013,
Larsen et al. 22 demonstraram incremento significativo da densidade capilar
muscular obtida pela bidpsia muscular e melhora na inclinacdo da curva de
VE/VCOz2, no teste ergoespirométrico. Também, foi demonstrada a reducédo
do didmetro diastélico final do ventriculo
esquerdo 28,

Posto isto, € importante observar que o aumento da densidade capilar
PO0s—-TRC emerge, como um fator fundamental na adaptacdo a um perfil de
incremento hemodinamico 2°; e sua diminuicdo tem um papel critico na

limitagdo funcional ao exercicio fisico na IC . Por outro lado, a melhora da
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inclinagdo da curva VE/VCO:2 expressa uma melhora no mismatch da
ventilagdo/perfusdo pulmonar 3!, podendo significar, do mesmo modo, a
melhora no cenario de ativacdo da ANSM, sobretudo, em relacdo a

intensificacdo do MR 22,

1.5 Efeitos da terapia de ressincronizagcdo cardiaca na atividade

neuronal simpatica e no controle neurovascular

Alguns estudos demonstraram que a atividade neuronal simpéatica
(ANS) é reduzida pés-TRC 2. Em parte, essa melhora ja era esperada, pois
os trabalhos de fisiologia cardiaca apontavam que as alteracOes
hemodinamicas centrais na IC ndo eram suficientes para esclarecer a
progressao dos sintomas na doenca 4. Assim, a hipétese muscular da IC seria
um modelo adequado para elucidar esta progressdo, e as alteracbes
perfusionais e estruturais musculares influenciariam diretamente a elevagao
da ANSM e a consequente evolucéo a inabilidade fisica 6.

Ademais, de modo geral, os estudos de TRC que mediram ANS
diretamente falharam em obter uma correlagao entre diminuigédo de epinefrina
sérica e melhora na capacidade funcional . Por outro lado, a diminuicdo da
ANSM em um programa de treinamento fisico em pacientes com IC, mostrou
que o ajuste da ANSM e do MR eram acompanhados do aumento da
tolerancia ao exercicio fisico 6.

Neste sentido, Jaussaud et al. 37 por meio do Teste Ergoespirométrico

(TEE), em pacientes submetidos & TRC com e sem OC, determinou que a
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resposta ventilatoria, medida pela curva de VE/VCO2, melhorava
significativamente apds a TRC. Isto quando comparada ao protocolo sem OC,
a resposta ventilatéria p6s—TRC foi hormalizada. Os autores concluiram que
a TRC melhoraria o padrao respiratorio nos pacientes com IC por meio do
ajuste do MR. Sendo assim, estes autores foram pioneiros em demonstrar a
relacédo entre TRC e a melhora no MR. Todavia, seus resultados foram obtidos
de modo indireto e suas conclusdes fundamentadas pelo muscular da IC 17
36_

Logo, vém-se atribuindo parte do beneficio da TRC ao reequilibrio da
ANSM. Mas, pouco se sabe sobre o comportamento do CNV neste contexto.
Assim sendo, os trabalhos que estudaram a relacdo entre ANSM, MR e
treinamento fisico, demonstraram reajuste da ANSM e melhora do VO:2 apés
o treinamento 3. Demonstraram também uma sensibilizacdo do MR 1.

Recentemente, Kunyioshi et al. 3° demonstraram que, nos pacientes
submetidos a TRC, a ANSM, analisada pelo nervo peréneo encontrava-se
abrandada, aproximando-se dos controles saudaveis. Evidenciou-se também
uma melhora no volume de consumo de oxigénio no pico do exercicio pos-
TRC (VOz2 pico) e uma correlagéo inversa entre capacidade funcional e o grau

da ANSM, medida no repouso.
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1.6 Resposta embotada da frequéncia cardiaca em pacientes com

insuficiéncia cardiaca

Incremento inadequado da FC ocorre em até 50% nos pacientes com
reducdo da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) %°. Apesar da
efetividade da TRC em pacientes com IC e bloqueio do ramo esquerdo, 0
acionamento dos sensores de FC traz beneficio adicional na capacidade
funcional destes pacientes 41'42; para que estes beneficios sejam alcancados,
estratégias adequadas de programagédo sdo necessarias 2.

Por outro lado, de acordo com nossos estudos, a ANSM encontra-se
ainda elevada, em comparacédo com a de individuos saudaveis 3°, na pos-
TRC. Assim, a despeito da diminuicdo da ANSM, a acao plena dos reflexos
musculares pode n&do ser apropriada no contexto da hiperatividade
adrenérgica. Por esse motivo, um modelo de otimizacdo hemodinamica
baseado na plena atuacéo dos reflexos musculares, especialmente, do MR,
seria apropriado para um acréscimo na capacidade funcional nos
respondedores clinicos a TRC.

Sumariamente, as evidéncias acima demonstram que adaptacOes
neuromusculares e modificagbes no perfil hemodindmico sédo fatores de
ampla relevancia no comportamento clinico dos pacientes apés TRC. Nesse
contexto, sugere-se que a avaliacdo do CNV e da ANSM seja essencial; que,
por isso, devam ser avaliados e seus achados correlacionados com o
comportamento hemodinamico funcional dessa populacdo. Estes foram os

propositos do presente estudo.
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2 OBJETIVOS DO ESTUDO

2.1 Primario

Avaliar o controle neurovascular (CNV) e a ASNM e sua correlagéo

funcional em pacientes submetidos a TRC.

2.2 Secundéario

Avaliar o comportamento funcional e hemodinamico, apds ajuste de FC.
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3 DESFECHOS DO ESTUDO

3.1 Priméario

CNV e perfil hemodinamico durante o El e no primeiro minuto de OC.

3.2 Secundario

Capacidade funcional.



4 METODOS
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4 METODOS

Estudo clinico intervencional, controlado, ndo randomizado. O estudo
incluiu 39 pacientes no grupo TRC (GTRC) e 22 individuos saudaveis do
Grupo Controle (GC) e foi composto por duas fases distintas: Fase | —
avaliacdo do CNV e ANSM, durante o El e durante a OC. E avaliacdo da
capacidade funcional pelo teste ergoespirométrico. Fase Il — avaliacdo do
perfil hemodinamico nos portadores respondedores clinicos a TRC durante
protocolo de El, sendo também realizada a avaliacdo da capacidade funcional
pelo teste de caminhada de 6 minutos (TC6).

O estudo foi realizado pela Unidade Clinica de Estimulacédo Cardiaca,
pela Unidade de Reabilitacdo Cardiovascular e Fisiologia do Instituto do
Coracéo (InCor) - HCFMUSP e aprovado pela Comissdo de Etica para a
Andlise de Projetos de Pesquisa do Hospital das Clinicas e da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo. Todos os participantes do estudo
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Os critérios de inclusdo dos pacientes foram: Fase | do estudo:
idade>18anos, qualquer cardiopatia e indicacdo classe | para TRC 43 44 45,
Fase Il do estudo: idade>18anos, qualquer cardiopatia e resposta clinica a
TRC e Classe Funcional (CF Il ou Ill) com, pelo menos, 6 meses de implante.
Os critérios de exclusdo foram: angina pectoris ou infarto agudo do miocérdio,
angioplastia coronariana ou revascularizacdo miocardica prévia, estas com
menos de 3 meses; acidente vascular cerebral ou ataque isquémico transitorio

recente, menor que 3 meses; arritmias atriais cronicas, Diabetes mellitus ndo
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controlada; neuropatias; gravidez; incapacidade fisica para realizacdo de
testes funcionais; ter diagndstico prévio de doenca sinusal ou sensor
responsivo de frequéncia cardiaca ativado e possuir doencas limitantes com
a expectativa de vida inferior a 1 ano.

Ademais, o GC foi pareado por idade, sexo e indice e massa corpérea
(IMC), com o Grupo Terapia de Ressincronizacdo Cardiaca (GTRC) e os

protocolos seguiram o fluxograma indicado (Figura 1).

Grupo TRC Avallacsio Clini
X valiagdo Clinica Grupo Controle
Pacientes Controle Neurovascular

Candidatos Teste Ergoespirométrico

saudaveis

Avaliagdo Clinica Implante de
Controle Neurovascular €€l R PN e e fols Fase |
Teste Ergoespirométrico a
Cardiaco
Analise de Desfechos
CF, ANSM, PAM, PAS, PAD, FC, FSM, VO,
Grupo TRC Cardioimpedancia Grupo Controle
Pacientes Teste de caminhada 6 min saudaveis

Fase Il

Ajuste de
Teste de caminhada 6 min Frequéncia
Cardiaca

Cardioimpedancia

Analise de Desfechos

DC, VS, RVP, PAS, PAS, FC, DISTANCIA (TC6)

Figura 1 - Fluxograma do Estudo
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4.1 Avaliacdes e procedimentos

Fase | do estudo: Os critérios de indicacédo da TRC foram inicialmente
avaliados. O eletrocardiograma de 12 derivacdes foi obtido para determinacao
da presenca dos bloqueios intraventriculares e das medidas dos intervalos
QRS. Além disso, foram avaliados, pré e pos-TRC, o grau de acometimento
clinico e ecocardiografico da IC, sendo obtidos: a Fracdo de Ejecdo do
Ventriculo Esquerdo (FEVE), volume sistolico e diastdlico final do ventriculo
esquerdo, e a classe funcional da IC (CF); e os intervalos atrioventriculares
foram também ajustados, apds o implante da TRC 46.

Ademais, foram realizados 0s seguintes exames:

Teste Ergoespirométrico: Tem-se como objetivo a mensuracdo do

consumo de oxigénio, durante o pico do exercicio aerdbico (VO2 pico), e o
eletrocardiograma e a Pressado Arterial (PA) também foram monitorados
durante todo o teste.

Controle Neurovascular: A avaliagdo do CNV foi realizada com registro

simultaneo da ANSM, presséo arterial média (PAM), pressao arterial sistolica
e diastdlica (PAS e PAD), FC, FSM, RVP; sendo também avaliado o duplo
produto (Dp). As medidas foram efetuadas durante o protocolo de El que
compreendeu: 2 minutos de repouso (momento basal), 3 minutos de EIl de
moderada intensidade, 2 minutos de OC do musculo exercitado e recuperacao

(Figura 2).
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2 minutos 3 minutos 2 minutos 2 minutos
Repouso Exercicio Isométrico Ocluséo Circulatéria Recuperacéo
Metaborreflexo Metaborreflexo

Mecanoreflexo

Figura2- Protocolo de avaliagdo do controle neurovascular

Além disso, o calculo da intensidade do El baseou-se na média de trés
manobras consecutivas de contrapressdo manual maxima do membro
superior dominante, utilizando-se um dinambémetro de contra preenséo
manual. Trinta por cento da contra preensdo voluntaria maxima obtida foi
usada como a intensidade do EI, objetivando-se a avaliacdo dos
mecanorreceptores e metaborreceptores musculares (Figura 2). Ademais, a
avaliagdo do MR foi realizada ao final do protocolo de El, usando-se um
manguito insuflado com pressdes supra sistdlicas. A OC durou cerca de 2

minutos e visou a isolar a ativacao dos receptores quimicos musculares.

Fase Il do estudo: Os seguintes exames foram realizados:

Cardioimpedancia: Tem como objetivo a analise ndo invasiva do Débito

Cardiaco (DC) durante o protocolo de El. O protocolo proposto foi semelhante

ao apresentado na Figura 2 (fase | do estudo), porém a Oclusao Circulatéria
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(OC) foi suprimida nesta fase. Ademais, durante o El ocorreu o ajuste da
frequéncia cardiaca pela TRC (AFC) em 10%, em relacdo ao exame inicial
(Figura 1). Isto pois, de acordo com a fase | de nosso estudo, o
comportamento da FC por ativacdo do metaborreflexo estaria prejudicado, e
0 aumento da FC permitiria a elevacdo do FSM durante o exercicio. Além
disso, a FC, VS, DC e RVP também foram avaliados durante este exame.

Teste de caminhada de 6 minutos: Foi realizado para a avaliacdo

funcional. Juntamente com a distancia percorrida a FC, Pressdo Arterial
Sistolica (PAS), Pressao Arterial Diastdlica (PAD) e o Duplo produto (Dp)
formam analisados. Durante o Teste de Caminhada de 6 minutos (TCG6)

ocorreu 0 AFC pela TRC em 10%, em relagcédo ao TC6 inicial.

4.2 Medicbes

Na fase | do estudo, o teste ergoespirométrico foi realizado para
determinar o VO2 pico, em exercicio progressivo e baseou-se na realizacao
do eletrocardiograma, utilizando-se 12 derivacdes. O teste ergométrico foi
realizado em cicloergbmetro, mediante protocolo com aumento de carga
progressiva (5 ou 10 watts a cada 3 minutos), até a fadiga. As concentracoes
de oxigénio e de dioxido de carbono foram obtidas a cada ciclo respiratorio
durante todo o exame.

A ANSM foi medida diretamente a partir do nervo peroneal, utilizando
a técnica de microneurografia 4’. As gravacdes nervosas simpaticas pos-

ganglionares foram feitas usando um microeletrodo de tungsténio (diametro
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da ponta 5-15 mm). Os sinais foram amplificados por um fator de 50.000-
100.000 e passa-banda filtrada (700-2,000 Hz). A atividade do nervo foi
analisada pela contagem dos impulsos/minuto e foi feita de modo cego pelo
mesmo investigador do protocolo (CV Spaggiari) e por um membro da
Unidade de Reabilitagdo Cardiaca.

Além disso, o FSM do antebraco foi monitorado por pletismografia de
ocluséo venosa, e o membro superior foi elevado acima do nivel do coracgéo.
Um conduto elastico repleto de mercurio foi ligado a um transdutor e o sistema
foi conectado ao aparelho de pletismografia (Hokanson, DC, EUA).
Esfigmomandmetros, no pulso e antebraco, a cada 15 segundos foram
inflados acima da presséo venosa. O FSM no antebraco (ml.min-*/100 ml de
tecido) foi analisado a cada minuto de exercicio com base nas quatro leituras
obtidas. A RVP do antebraco foi calculada dividindo a pressao arterial média
pelo FSM.

Na fase Il do estudo, foi usado um aparelho de Cardioimpedancia (Cl))
periférica (Nicas®, Israel) para acessar o perfil hemodindmico dos pacientes.
A impedancia cardiaca coleta alteracdes na resistividade (AR) imposta pelo
organismo a corrente elétrica que muda com o tempo, de acordo com as
modificacdes no fluxo sanguineo. Nesse sentido, cada aumento no volume
sistdlico (VS) estd associado a um aumento proporcional na condutancia
mensuravel (AR1). O VS é entdo calculado, de acordo com a féormula de
Tsoglin-Frinerman (VS=AR/R), corrigida por sexo, idade, peso e composicao

corporal.
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Ademais, o TC6 minutos foi executado de acordo com as orientacdes
da American Thoracic Society — ATS #8. Os pacientes foram incentivados a
caminhar a maior distancia possivel, durante 6 minutos, e orientados a
interromper a caminhada caso fosse necessario. Em razdo da complexidade
da doenca, o avaliador acompanhou alguns pacientes quando julgou
necessario. Além disso, previamente, ao exame 0s pacientes foram
submetidos a uma fase prética de treinamento, sendo estimulados a caminhar
na area demarcada do teste, adquirindo as habilidades necesséarias para
realizacdo do exame.

As demais medicdes obtidas foram: PA — medida de forma n&o invasiva
com o uso de um manguito de pressao arterial automatico, sendo insuflado a
cada 20 a 30s durante o protocolo de El. Durante o TC6, um aparelho portatil
automatico de afericdo braquial foi usado. A FC foi avaliada continuamente,
durante os protocolos de El, por meio da derivacéo Il do eletrocardiograma.

Ademais, o Dp foi calculado pela férmula: PAS-FC.

4.3 Analise das variacdes da atividade neuronal simpatica muscular e

do VO2de pico (AANSM e do AVO>)

A avaliagdo do AANSM e do AVO: foram feitas utilizando-se as
seguintes formulas: 1 — AANSM basal pré/pés-TRC = (pré-TRC — p6s-TRC) =
100/ p6s-TRC; 2 - AEl e AOC = (El ou OC - ANSM basal) 100 / ANSM basal;
3 — AOC pré/pés-TRC = AOC pos-TRC - AOC pré-TRC; e 4 — AVO: pico

pré/po6s-TRC = (p6s-TRC — pré-TRC) =100 / pré-TRC. Com relacdo a ANSM
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e as medidas hemodinamicas durante o El, foi considerada para analise o

maior nivel de atividade obtido dentre os 3 minutos de exercicio 4.

4.4 Andlises estatisticas

Em relacdo aos calculos estatisticos, foram consideradas diferencas
significantes as que apresentarem nivel descritivo de probabilidade estatistico
<0,05 (P<0,05). As variaveis foram analisadas quanto a sua distribuicao
normal (teste de Kolmogorov-Smirnov). As variaveis mensuradas em trés
momentos foram avaliadas pela andlise de variancia para medidas repetidas
e as analises multiplas pelo teste ANOVA unidirecional, seguido do teste de
Turkey quando apropriado. Foi utilizado, também, o teste T de Student e 0
teste de Mann-Whitney para as avaliagcdes entre os dois grupos distintos.

Do mesmo modo, foram avaliadas as correlagbes entre as variaveis
pelo Teste de Spearman e de Pearson 4% 50. 51 As demais, variaveis
gualitativas foram analisadas pelo Teste do Qui-quadrado ou Teste Exato de
Fisher, e a variabilidade da amostra foi descrita pelo desvio-padréo (variaveis
paramétricas), ou por interquartis (variaveis ndo paramétricas) °2. Ademais,
de acordo com o calculo amostral, seria necessaria a inclusao de 13 pacientes
na fase | do estudo, para se detectar um aumento de 18% na ANSM durante

a OC, em relagdo a ANSM basal (AOC) *.



5 RESULTADOS




Resultados 27

5 RESULTADOS

5.1 Fase | do Estudo

Nesta fase do estudo, foram incluidos 19 pacientes, seis foram
excluidos (Anexo 1). Deste modo, foram analisados 13 individuos no GTRC e
12 no GC. Todos os pacientes estavam em ritmo sinusal durante o periodo de
inclusdo e avaliagdes. O GTRC incluiu oito homens e cinco mulheres. A
etiologia foi cardiomiopatia dilatada idiopatica em 11 pacientes e
miocardiopatia isquémica em dois. O GC foi equiparado em idade e IMC ao
GTRC e incluiu cinco homens e sete mulheres, conforme os dados da Tabela

1.

5.1.1 Pré-TRC: controle neurovascular, parametros clinicos e painel

hemodinamico

Pré-TRC um paciente apresentava-se em CF Il, 11 pacientes
encontravam-se em CF Ill e um em CF IV (Tabela 1). A média da largura do
QRS foi 185ms, e todos os pacientes apresentavam blogueio de ramo
esquerdo no eletrocardiograma.

Além disso, pré-TRC, os pacientes apresentaram capacidade funcional
reduzida (VO2 pico) em comparacéo ao GC (Tabela 2). A ANSM foi maior em
comparacao com o GC em repouso, durante o El e durante a OC (nos dados

das Tabelas 2, 3 e 4).
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5.1.2 Efeitos da TRC nos parametros clinicos e na capacidade funcional

Trés meses pOs-TRC, a CF mudou para a classe | em quatro pacientes
e para a classe Il em nove, P<0,05 (Tabela 1). Além disso, p6s-TRC,
demonstrou-se um aumento na FEVE (P=0,01) e uma reducdo no volume
sistdlico final do ventriculo esquerdo (Tabela 1). Do mesmo modo, houve
aumento do VOz2 pico pés-TRC (Tabela 2). Nao houve alteragdes significativas

no uso de medicacdes pré e pés-TRC (Tabela 1).
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas basais na populacdo do estudo

Pré-TRC P6s-TRC GC
(n=13) (n=13) (n=12)

Idade (anos) 49,4126 - 43,4135
IMC (kg/m?) 26,7+4,1 - 25,3+2,85
Sexo (n, %)

Masculino 8 (61) - 5 (41)

Feminino 5(39) - 7 (59)
FEVE (%) 23,146,2 29,2+9,0 -
VSF (ml) 274,9+48,8 196,7+104,0" -
VDF (ml) 359,8+55,9 284,3+122,7 -
Classe Funcional (n,
%)

CF-1 - 4 (319

CF-1 1(8) 9 (69 -

CF-1l 11 (84) - -

CF-1IvV 1(8) - -
Cardiomiopatia, (n, %)

Idiopética 11 (85) 11 (85) -

Isquémica 2 (15) 2 (15) -
Medicacao, (n, %)

B-Bloqueador 12 (90) 13 (100) -

IECA ou BRA 13 (100) 13 (100) -

Espironolactona 12 (90) 12 (90) -

(*) Pré-TRC vs. P6s-TRC (1) GC vs. Pré-TRC: P<0.05 (Valores em médiatDP)

GC: grupo controle, TRC: terapia de ressincronizac¢éo cardiaca, IMC: indice de massa corpérea, FEVE:
fracéo de eje¢do do ventriculo esquerdo, VSF: volume sistdlico final, VDF: volume diastélico final, IECA:
inibidor da enzima de converséo da angiotensina, BRA: bloqueador do receptor da angiotensina. 3-
bloqueador, IECA ou BRA e Espironolactona: Porcentagem de pacientes usando doses alvo
preconizadas.
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5.1.3 Efeitos da TRC no momento basal, nos parametros
neurovasculares e hemodindmicos
A TRC diminuiu significativamente a ANSM no GTRC, embora tenha
permanecido elevada em comparacédo com o GC (Tabela 2). Houve também
aumento na PAS pés-TRC (Tabela 2), associada ao incremento no Dp: pré-

TRC 6845+1515 mmHg.bpm vs. p6s-TRC 7371+1522 mmHg.bpm, P=0,006.

Tabela 2 - Achados basais da avaliagdo neurovascular, hemodinamica e
funcional distribuidos entre os grupos

Basal (Repouso)

Pré-TRC P6s-TRC GC

(n=13) (n=13) (n=12)
ANSM (pulsos/min) 50,4+9,2 34,0+14,4 22,9+3,0™*
FC (bpm) 70,8+2,29" 66,0+8,1 66,5+9,7
PAS (mmHg) 95,2+9,8 113,3+15,9" 115,5+9,9"
PAD (mmHg) 78,9+13,0 82,1+11,8 85,1+7,3
PAM (mmHg) 88,1+14,5 91,6+13,1 95,33+8,2

FSM (ml.min"1100mI%) 1,2 (IQR 1,2-1,9) 1,8 (IQR 1,5-2,3) 2,5 (IQR 2,0-2,8
RVP 55,6+19,5 51,722,7 38,9+12,4

VO2 (mL/kg/min) 15,045,3 19,2+6,0" 23,3+3,2"

P6s-TRC vs. Pré-TRC (*) / GC vs. Pré-TRC (1) / CG vs. Pés-TRC (1): P<0,05
(Valores em médiatDP)

GC: grupo controle, TRC: terapia de ressincronizagao cardiaca, ANSM: atividade neuronal simpatica
muscular, FC: frequéncia cardiaca, PAS: pressao arterial sistélica, PAD: pressao arterial diastolica,
PAM: presséo arterial média, FSM: fluxo sanguineo muscular, RVP: resisténcia vascular periférica, VO
pico: volume de oxigénio consumido no pico do esforgo.
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5.1.4 Efeitos da TRC nos parametros neurovasculares e

hemodindmicos durante o exercicio isométrico

Notou-se a diminuicdo na ANSM no periodo p6s-TRC; no entanto, a
ANSM permaneceu maior em comparacao com o GC (Tabela 3). Observou-
se incremento no AEI no GTRC, e esta resposta foi similar a do GC (Tabela
3). Foi também observado aumento na PAM em comparacao com o momento
basal, p6s-TRC e no GC (Figura 3A). Ademais, nenhuma diferenca foi
observada na FC, ou em seu incremento, entre os grupos (Tabela 3 e Figura

3B).

Tabela 3 - Achados da ANSM e hemodindmicos durante o exercicio
isométrico no grupo TRC e no grupo controle

Exercicio Isométrico

Pré-TRC P6s-TRC GC

(n=13) (n=13) (n=12)
ANSM (pulsos/min) 59,1+10,0 45,0+13,4 32,5+5,81
AANSM (%) 19 (IQR 3-31) 40 (IQR 21-64) 31 (IQR 25-591)
FC (bpm) 78,5+9,0 74,8+11,1 76,5+11,9
PAS (mmHg) 117,5+15,9 130,1+21,8 129,9+15,9
PAD (mmHg) 78,9+13,0 82,1+11,8 85,1+7,3
PAM (mmHg) 97,1+13,1 106,9+18,6 113,8+12,8t

FSM (ml.mint100miY) 2,0 (IQR 1,6-2,7) 23 (IQR1,6-2,9) 3,9 (IQR 2,9-6,41%)

RVP 51,0+21,1 42,8+13,3 27,1+10,71

P6s-TRC vs. Pré-TRC (*) / GC vs. Pré-TRC (1) / CG vs. P6s-TRC (1): P<0.05
(Valores em médiatDP)

GC: grupo controle, TRC: terapia de ressincronizagao cardiaca, ANSM: atividade neuronal simpatica
muscular, FC: frequéncia cardiaca, PAS: pressao arterial sistolica, PAD: pressao arterial diastélica,
PAM: presséo arterial média, FSM: fluxo sanguineo muscular, RVP: resisténcia vascular periférica.
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5.1.5 Efeitos da TRC nos parametros neurovasculares e

hemodinamicos durante a ocluséo circulatoria

Notou-se uma diminuicdo da ASNM pés-TRC; no entanto, a ANSM
permaneceu maior em comparacdo com o GC (Tabela 4). Foi observado
também aumento no AOC, e o GTRC, pés-TRC apresentou uma resposta
similar a encontrada no GC (Tabela 4). Além disso, notou-se aumento na
Pressao Arterial Média (PAM), em relacdo ao repouso, pés-TRC e no GC,
sendo que estas foram maiores que pré-TRC (Figura 3A e Tabela 4). Do

mesmo modo, notou-se, um aumento na FC, em relacdo ao momento basal,

no GC (Figura 3B).

Tabela 4 - Achados da ANSM e hemodinamicos na oclusdo circulatéria no
grupo TRC e no grupo controle

Oclusao Circulatoria

Pré-TRC P6s-TRC GC

(n=13) (n=13) (n=12)
ANSM (pulsos/min) 51,4+13,2 39,5+13,0° 29,615,71*
AANSM (%) 0(IQR-7-9) 13 (IQR 5-30°) 23 (IQR14-391)
FC (bpm) 75,0+9,6 70,3+8,7 70,0+12,2
PAS (mmHg) 114 (IQR107-132) 134 (IQR120-143) 134 (IQR124-145")
PAD (mmHg) 86,4+23,4 99,5+16,6 95,4+12,0
PAM (mmHg) 94 (IQR 81-104) 110 (1|(137F§)100- 110 (IQR 102-119%)

FSM (ml.min"1100ml%)

RVP

1,8 (IQR 1,5-2,7)

60 (IQR 40-76)

2,3 (IQR 1,7-2,8)

52 (IQR 38-65)

3,4 (IQR 2,1-3,9")

30 (IQR 27-591)

P6s-TRC vs. Pré-TRC (*) / GC vs. Pré-TRC (1) / CG vs. P6s-TRC (1): P<0,05
(Valores em médiatDP)

GC: grupo controle, TRC: terapia de ressincroniza¢do cardiaca, ANSM: atividade neuronal simpética
muscular, FC: frequéncia cardiaca, PAS: pressao arterial sistélica, PAD: pressédo arterial diastélica,
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PAM: presséo arterial média, FSM: fluxo sanguineo muscular, RVP: resisténcia vascular periférica.

A) B)

Presséo Arterial Média (mmHg) Frequéncia Cardiaca (bpm)
120 85
115 9 § q
110 80
105 i § 75 71
100 q 1
95 70 q [ 8

1
90 65
85
Basal Ex. Isométrico  O. Circulatdria 60 X . X L.
) ] Basal Exercicio Isométrico O. Circulatéria
— PreTRe PosTRC = GC ———  Pré-TRC P6s-TRC GC

Repouso vs. El (T) / Repouso vs. OC (8): P <0,05
(Valores em médias+EP)

GC: grupo controle, TRC: terapia de ressincronizacado cardiaca, El: exercicio isométrico, OC: ocluséo
circulatoria.

Figura 3A) Diferencas na pressao arterial média Figura 3B) Diferencas na frequéncia cardiaca.

Figura 3 - Principais resultados do exercicio isométrico e durante a ativacdo do
metaborreflexo
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5.1.6 Modelo da ANSM: correlacbes e medidas de fluxo sanguineo

muscular e resisténcia vascular periférica

A diminuicdo do AANSM basal pré/pos-TRC correlacionou-se com a
melhora no AVO: pico pré/pos-TRC, respectivamente: 79,4+95,8 % vs.
32,0£29,6 %, rs= -0,74, P=0,003. Do mesmo modo, o aumento no AOC
pré/pos-TRC também se correlacionou com o AVO:2 pico pré/pos-TRC,
respectivamente: 13,0 (IQR 2.2 - 22,5) % vs. 18,7 (IQR 10,5 - 45,9) %, rs=0,64,
P=0,02. Além disso, o0 GC apresentou maiores valores de FSM, bem como

menores valores de RVP, em relacdo ao GTRC (Figuras 4A e 4B e Tabelas 3

e d).
A) B)
Fluxo Sanguineo Muscular Resisténcia Vascular Periférica
(ml.min"t100mI'%)
6 + 1 60 L t+ 1 +f
4 +1 T + t 40 7 £
T I I
2 — = = 20
0 0
Basal Ex. Isométrico  O. Circulatéria Basal Ex. Isométrico  O. Circulatéria
—— Pré-TRC P6s-TRC GC e Pré-TRC Pos-TRC GC

GC vs. Pré-TRC (1) / GC vs. P6s-TRC (f): P <0,05
(Valores em médiastEP)
GC: grupo controle, TRC: terapia de ressincronizagdo cardiaca

Figura 4A) Diferengcas no fluxo sanguineo muscular entre os grupos Figura 4B) Diferencas na
resisténcia vascular periférica.

Figura4 - Fluxo sanguineo muscular e resisténcia vascular periférica durante o
protocolo
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5.2 Fase Il do Estudo

5.2.1 Caracteristicas basais da populacdo do estudo

Dos 20 respondedores clinicos a TRC, trés deles foram excluidos, um
nao foi capaz de realizar o hand grip, um por problemas na aquisicdo dos
parametros hemodinamicos e um que faleceu entre a aplicacdo do Termo de
Consentimento e a avaliacédo inicial (Anexo 2). Deste modo, 17 pacientes e 10
individuos saudaveis foram analisados. A idade média do GTRC foi 54,4+9,1
anos e do GC foi de 52,4+12,6 anos. Dez participantes do GTRC (59%) eram
do sexo masculino e cinco (50%) no GC. Oito pacientes encontravam-se em
classe funcional Il da NYHA (47%) e nove em | (53%). A FEVE média foi

35,7+9,6% (Tabela 5).
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Tabela 5 - Caracteristicas basais dos participantes

TRC GC
(n=17) (n=10)
Idade (anos) 54,4+9,1 52,4+12,6
IMC (kg/m?) 25,3+3,0 25,742,9
Sexo (n, %)
Masculino 10 (59) 6 (60)
Feminino 7 (41) 4 (40)
FEVE (%) 35,7+9,6 -
Classe Funcional (n, %)
CF-| 8 (47)
CF-lI 9 (53) -
Etiologia (n, %)
Idiopatica 17 (100) -
Medicacédo (%)
B-Bloqueador 17 (100) -
IECA ou BRA 16 (94) -
Espironolactona 12 (71) -

(Valores em médiastDP)

GC: grupo controle, TRC: terapia de ressincronizagdo cardiaca, IMC: indice de massa corpdrea, FEVE:
fracéo de ejecdo do ventriculo esquerdo, IECA: inibidor da enzima de converséo da angiotensina, BRA:
bloqueador do receptor da angiotensina. 3-bloqueador, IECA ou BRA e Espironolactona: Porcentagem
de pacientes usando doses alvo preconizadas.
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5.2.2 Achados do grupo TRC e do grupo controle no momento basal do
protocolo de exercicio isométrico
N&do houve diferenca estatistica nos parametros medidos pela
bioimpedancia cardiaca entre 0o GTRC e o GC (Tabela 6); no entanto, o grupo

GC apresentou PAS mais elevada (Tabela 6).

Tabela 6 - Variaveis hemodinamicas no momento basal do grupo TRC e do
grupo controle

Basal
TRC (n =17) GC (n = 10)
FC (bpm) 67,046,7 65,1+7,7
VS (ml) 62,3+21,7 78,2+15,2
PAS (mmHg) 107,1+14,2 121,0%8,3"
PAD (mmHg) 69,4+9,7 78,0+4,9
DC (L/min) 4,0£1,3 5,1#1,3
RVP (dyne-s/cm®) 1432 (IQR 1305-2298) 1446 (IQR 1250-1748)

GP vs. GC (*): P <0,05
(Valores em médiastDP)

GC: grupo controle, TRC: terapia de ressincronizagéo cardiaca, FC: frequéncia cardiaca, PAS: pressao
arterial sistélica, PAD: pressao arterial diastélica, DC: débito cardiaco, RVP: resisténcia vascular
periférica.
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5.2.3 Achados entre o grupo TRC e o grupo controle durante o exercicio

isométrico

A comparacdo entre o GTRC durante TRC e AFC mostrou,
respectivamente: elevacdo da FC determinada pela TRC: 75,2+10,6bpm vs.
86,0+12,9bpm, P<0,0001, aumento do DC 4,2+1,5 L/min vs. 5,0£1,8 L/min,
P=0,0004 e reduc¢édo na RVP 1303 (IQR 1269-2110) dines/cm® vs. 1228 (IQR
915-1677) dines/cm®, P=0,0001 (Tabela 7). Juntamente com o aumento da
FC também foi observado o aumento do Dp. Além disso, o GC exibiu maiores

valores de VS e PAS (Tabela 7).

Tabela 7 - Variaveis hemodindmicas durante o exercicio isométrico, no
grupo TRC, AFC e no grupo controle

Exercicio Isométrico

TRC (n = 17) AFC (n = 17) GC (n = 10)
FC (bpm) 75,2+10,6 86,0+12,9" 79,9+10,17
VS (ml) 61,0+20,4 59,9+18,0 82,2+13,31*
PAS (mmHg) 107+13 104+15 12145.0t
PAD (mmHg) 69+10 68+12 78+4.0%
Dp (mmHg.bpm) 8114+1410 9021+1668" 9659+13587
DC (L/min) 4,2+15 5,0+1,8" 6,4+1,0

RVP (dyne-s/cm®) 1303 (IQR 1269- 1228 (IQR 915-1677") 1161 (IQR 1008-
2110) 13721

TRC vs. AFC (*)/ GC vs. TRC (1) / GC vs. AFC (%): P <0,05
(Valores em médias+DP)

GC: grupo controle, TRC: terapia de ressincronizacéo cardiaca, FC: frequéncia cardiaca, AFC: ajuste
de frequéncia cardiaca, PAS: pressao arterial sist6lica, PAD: pressao arterial diastélica, Dp: duplo
produto, DC: débito cardiaco, RVP: resisténcia vascular periférica.
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5.2.4 Avaliacdo das variaveis hemodinamicas durante o teste de
caminhada de 6 minutos
Durante o TC6, a FC foi TRC — 72,8+9,9cbpm vs. AFC — 81,6+10,6
bpm, P<0,0001. Ademais, o ajuste na FC foi acompanhado do aumento de 38
m (8,7%) na distancia percorrida: TRC 436,3+58,5 m vs. AFC 474,4+68,4 m,
P=0,0002 (Tabela 8). Notou-se também um aumento no Dp durante AFC

(Tabela 8).

Tabela 8 - Variaveis Hemodinamicas durante o teste de caminhada de 6
minutos no grupo TRC, AFC e no grupo controle

Teste de Caminhada de 6 minutos

TRC (n = 17) AFC (n = 17) CG (n = 10)
Distancia (m) 436,3+58,5 474,4+68.4° 571,3+53,01*
FC (bpm) 72,849,9 81,6+10,6" 89,0+15,8t
PAS (mmHg) 125,0+16,7 122,6+18,0 153,6+17,21
PAD (mmHg) 70 (IQR 68-82) 74 (IQR 70-78) 84 (IQR 78-88)
Dp (mmHgbpm) 9155+2186 10015+2294" 13810+9921%

TRC vs. AFC (*)/ GC vs. TRC (t)/ GC vs. AFC (%): P <0,05
(Valores em médias+DP)

GC: grupo controle, TRC: terapia de ressincronizacéo cardiaca, FC: frequéncia cardiaca, AFC: ajuste
de frequéncia cardiaca, PAS: pressao arterial sistélica, PAD: pressao arterial diastélica, Dp: duplo
produto.
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5.2.5 Correlacdo hemodinamica e da distancia percorrida no teste de

caminhada de 6 minutos

No momento AFC, notou-se a correlacdo positiva entre Dp e distancia

percorrida no TC6 (r=0,71; P=0,003) (Figura 5).

Correlagao Linear

2000071 r=0,71; P=0,003
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TRC: terapia de ressincronizacgao cardiaca, AFC: ajuste de frequéncia cardiaca, Dp: duplo produto, TC6:
teste de caminhada de 6 minutos.

Correlacdo entre a distancia percorrida no teste de caminhada de 6

Figura 5 —
minutos e o duplo produto com ajuste da frequéncia cardiaca pela TRC
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6 DISCUSSAO

A primeira fase de nosso estudo demonstrou que o implante da TRC,
em um grupo de pacientes com IC, resultou em queda significativa da ANSM
durante todo o protocolo de El, seguida de aumento no AOC e no AEI. Além
disso, também se notou aumento na PAM, sugerindo que houve recuperacéo
da efetividade dos reflexos adrenérgicos periféricos
pos-TRC 53 54,

Nesse sentido, conforme Antunes et al. 1%, o treinamento fisico é capaz
de diminuir o componente mecanorreflexo da hiperatividade da ANSM e de
sensibilizar o MR em pacientes com IC. Além disso, de acordo com a hipotese
muscular da IC, alteracGes nos reflexos musculares, especialmente, do MR
podem contribuir para o comprometimento do status clinico-funcional nestes
pacientes 3¢ 47, Deste modo, a sensibilizacéo “de novo” do MR p6s-TRC, com
a queda na ANSM basal contribuem para a melhora na capacidade funcional
36_

Assim sendo, o aumento do AOC, expresso pela ativacdo do MR esta
diretamente ligado a reducédo da ANSM basal, e esta correlacionou-se com a
melhora no VO:2 pico, durante o teste ergoespirométrico. Além disso,
evidenciou-se pos-TRC um aumento na reserva contratil miocardica, revelada
pelo incremento do Dp basal, pela melhora na FEVE e pela reducéo dos
volumes ventriculares. Muito embora, esta recuperacéo tenha sido notada no

momento basal.
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Por outro lado, observou-se a manutencao do padrdo hemodinamico de
elevada RVP e baixo FSM, p6s-TRC, comumente encontrada em pacientes
com IC e FEVE reduzida ' 14, Neste sentido, a diminuicdo da ANSM e a
recuperagdo do MR ndo se mostraram eficazes no retorno a um padréo
hemodinamico plenamente funcional. Pois, o MR faz parte uma rede
intrincada de ativacédo adrenérgica que se encontra hiper-reativa 1> 1> na IC e
que é parcialmente reajustada p6s-TRC e ap0s o tratamento medicamentoso
33, 39_

Ademais, a sensibilizacdo do MR seria capaz de diminuir a dispneia no
exercicio e contribuir para uma melhora na capacidade funcional % 22 a
despeito da manifesta melhora hemodinamica.

Assim, sendo mantido o baixo FSM no pés-TRC, na primeira parte do
estudo, somado ao padrao hemodinamico de ndo incremento da FC durante
a OC; optou-se pelo ajuste da FC nos pacientes clinicamente responsivos a
TRC. Assim, pela percepcéo de uma dissociacao entre resposta da FC e da
ANSM, durante OC, optou-se pela correcédo da resposta da frequéncia, ao
modelo dos controles saudaveis.

Logo, na segunda fase do presente estudo observou-se que, ao
proporcionar um aumento de 10% na FC pela TRC obteve-se melhora
hemodinamica e na capacidade funcional. Isto posto, notou-se que 0 aumento
da FC proporcionou uma melhora de 38 m (8,7%) na distancia percorrida
durante o TC6, o que é considerado clinicamente relevante ¢, notando-se

uma reversao no padrao hemodinamico de alta RVP e baixo DC.
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Desta forma, no presente estudo, o aumento do Dp correlacionou-se
com um aumento na distancia percorrida no TC6. Nesse sentido, o
comportamento do Dp representa a capacidade do coracdo em melhorar a
resposta hemodinamica em face a uma carga de trabalho crescente °’.
Portanto, sugere-se que o reajuste hemodinamico, pelo aumento da FC,
impactou positivamente a capacidade funcional.

Assim, além da FC embotada ser um motivo consagrado de né&o
resposta a TRC %8, parece ser também um limitador do desempenho ao
exercicio fisico em seus respondedores. Deste modo, 0s sensores dos marca-
passos responsivos a FC poderiam ser usados, como instrumentos de ajuste
hemodinamico durante o exercicio fisico 4% 42,

Entretanto, os algoritmos baseados em idade, comumente
programados nos sensores responsivos dos marca-passos, nao
demonstraram beneficio na melhora da capacidade funcional dos pacientes
com IC %5, Isto por terem sido desenvolvidos para pacientes com FEVE
preservada, estratégias de programacdo para pacientes com IC sé&o
necessarias, para que a melhora na capacidade funcional seja alcancada 42.

Deste modo, um modelo de estimulagdo baseado na ANSM,
especificamente no desempenho do MR, é de simples implementacgéo. Isto
porque, a acdo pronunciada deste reflexo em niveis moderados de
intensidade ajusta-se perfeitamente aos sensores responsivos da FC dos
marca-passos, cuja programacdo permite que valores moderados de
intensidade de exercicio sejam programados; sendo, portanto, um modelo

exequivel de programacao responsiva.
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Ademais, estas evidéncias cientificas ndo garantem que esses
resultados possam ser generalizados aos demais pacientes cardiopatas, com
dispositivos eletrbnicos implantaveis. No entanto, em nossa opinido, sendo os
sensores de estimulagédo responsiva ajustados corretamente e mantido um
modo de estimulagéo fisioldgico, demais pacientes poderiam beneficiar-se
destes ajustes 42 %°,

Finalmente o “efeito aprendizado” durante o TC6, € uma limitagao de
nosso estudo 9. No entanto, foram tomadas medidas para minimizar este
efeito 6, e a correlagéo entre melhora da reserva miocardica e a tolerancia ao

exercicio sugere que este impacto tenha sido pouco expressivo.
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7 CONCLUSAO

Este estudo de avaliacéo dos efeitos da TRC demonstrou: 1 — reajuste
do MR expresso pelo aumento do AOC; 2 — reducdo da ANSM basal,
associada a melhora na capacidade funcional no teste ergoespirométrico; 3 —
melhora do padrdo hemodinamico (baixo débito cardiaco e alta resisténcia
vascular periférica) e aumento da capacidade funcional no TC6, apds o ajuste
da FC pela TRC e 4 — correlagéo entre a eficiéncia miocardica e a melhora da

capacidade funcional no TC6.
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Anexo 1: Exclusdes Protocolo Parte | do Estudo

Grupo Pacientes Grupo-Controle

(n=19) (n=12)

6 Exclusdes: s -
Avaliacdo Cinica

2 perdas de seguimento

o Controle Neurovascular
3 problemas técnicos

o Teste Ergoespirométrico
1 taquicardia atrial incessante

Avaliacdo Cinica
Controle Neurovascular

Teste Ergoespirométrico

Desfechos
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Anexo 2: Exclusdes Protocolo Parte Il do Estudo

Grupo TRC Grupo-Controle
(n=20) (n=10)
3 Exclusdes:
1 problema com hand grip ¢— Cardioimpedancia

1 problema cardioimpedancia

. o Teste de Caminhada de 6 minutos
1 morte peri-avaliagdes

TRC (FC Ajustada)
(n=17)

Fase de FCA

Cardioimpedancia

Teste de Caminhada de 6 minutos

Desfechos
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