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RESUMO

KUNIYOSHI, R. R. Efeitos da terapia de ressincronizacao cardiaca
sobre o controle neurovascular em pacientes com insuficiéncia
cardiaca avancada e bloqueio de ramo esquerdo. Sao Paulo,
2007. 84 p. Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo.

A Terapia de Ressincronizacdo Cardiaca (TRC) é opcao terapéutica
coadjuvante eficaz na insuficiéncia cardiaca (IC) avancada, em pacientes (P)
selecionados. Além do aumento da sobrevida, a TRC melhora a qualidade
de vida e a tolerancia ao exercicio. Entretanto, os mecanismos nas quais a
TRC promove essa melhora clinica ainda ndo sdao bem compreendidos.
Estudos prévios demonstraram que as alteragcbes da musculatura
esquelética exercem grande influéncia na intolerancia ao exercicio na IC e
existe baixa correlagdo entre a capacidade ao exercicio com a disfuncéo do
ventriculo esquerdo (VE). Este estudo analisou os efeitos da TRC sobre o
controle neurovascular, na musculatura esquelética, por meio da avaliacao
da atividade nervosa simpatica muscular (ANSM), fluxo sangliineo muscular
(FSM), resisténcia vascular muscular (RVM), pressao arterial média (PAM) e
freqiéncia cardiaca (FC) realizada durante o repouso, exercicio isométrico
moderado (EIM) e ocluséo circulatéria do musculo ativo apdés término do
exercicio, para o isolamento do metaborreflexo muscular. A ANSM e o FSM
foram avaliados por meio das técnicas de microneurografia e pletismografia
de oclusdo venosa respectivamente. O consumo de oxigénio no pico do
exercicio (VO2 pico), escore de qualidade de vida de Minnesota (EQV) e
determinacao da classe funcional (CF) da NYHA também foram realizados.
Utilizou-se, para analise estatistica, o teste t de Student para amostras
pareadas, analise de variancia (ANOVA) para amostras repetidas, seguido
do teste de Scheffé para detectar as diferencas entre as células, e o teste de
correlacao de Pearson. Os dados foram expressos em valores médios + erro
padrdo com P < 0,05 sendo considerado significante. Foram estudados 11 P
(6 masculinos) com |IC CF da NYHA graus Ill (10 P) e IV (1 P), idade média
de 51,4 + 3,4 anos, média da fracao de ejecao do VE de 27,8 £ 2,2%, com
tratamento farmacolégico otimizado e estavel > 30 dias. Trés meses pos-
TRC observou-se melhora da CF em 10 P (90,9%); do EQV (76,2 = 6 vs
29,9 £+ 6, P < 0,001); aumento do VO, pico (12,9 £ 0,8 vs 16,5 £ 1,2
ml/kg/min, P < 0,08) e redugdo da ANSM em repouso (48,7 + 3,3 vs 38,8
4,6 impulsos/min., P < 0,002). Durante o EIM, observou-se redugao
significativa da ANSM (52,8 + 3,2 vs 39,4 + 4,4 impulsos/min.; 59,2 + 3,1 vs
47,1 + 4 impulsos/min. e 62,2 + 4 vs 46,8 + 4,3 impulsos/min. no 1°, 2° e 3°
minutos de exercicios respectivamente com P < 0,001) e auséncia de
alteracoées do FSM, RVM, PAM e FC. A comparacao pré e pés-TRC, do grau
de resposta da ANSM ao EIM, avaliada por meio do delta percentual, em



relacdo aos valores basais nao foi diferente estatisticamente. Entretanto, a
elevacao da ANSM foi significativa a partir do 2° minuto de exercicio
somente na condicdo p6s-TRC (57,8 + 20,6%, e 56,5 + 19,2% no 2° e 3°
minutos de exercicio, respectivamente com P < 0,001) O metaborreflexo
muscular, previamente atenuado, ndo se modificou apdés a TRC. Houve
significativa correlagao inversa entre o VO, pico e a ANSM ao repouso na
condicao pés-TRC (r = - 0,74, P = 0,01). Este estudo permitiu concluir que,
em P com IC avancada, a TRC proporciona reducdao da ANSM nao sé ao
repouso como também durante o EIM. Além disso, a melhora da capacidade
ao exercicio esta estreitamente relacionada a redugcdao da ANSM, mas nao
ao FSM.



SUMMARY

KUNIYOSHI, R. R. Effects of cardiac resynchronization therapy on
neurovascular control in advanced heart failure and bundle branch
block. Sao Paulo, 2007. 84 p. Tese (Doutorado) — Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo.

Cardiac resynchronization therapy (CRT) is an adjunctive therapeutic option
in selected patients with congestive heart failure (CHF). Randomized clinical
trials of CRT have demonstrated an accurate improvement in functional
capacity, quality of life and survival. However the mechanisms of these
benefits are not completely understood. Several studies have shown that
changes in skeletal muscles abnormalities, rather than left ventricular
dysfunction, seem to play an important role in the origin of exercise
intolerance in CHF patients. We investigated the effects of CRT on
neurovascular control at rest, during static exercise, and during a period of
posthandgrip regional circulatory arrest. This maneuver isolates the
metaborreceptor contribution to sympathetic nervous system responses.
Muscle sympathetic nerve activity (MSNA), forearm blood flow (FBF),
forearm vascular resistance (FVR), heart rate (HR), and mean blood
pressure (MBP) were measured in eleven CHF patients (6 men, 51 + 3.4
years, functional class Il or IV NYHA, left ventricular ejection fraction
27.812.2%, left bundle branch block, and optimal medical therapy). MSNA
was recorded from the peroneal nerve by microneurography and FBF was
measured by venous occlusion plethysmography. These evaluations were
performed at rest, during handgrip exercise (30% of maximal voluntary
contraction), and during posthandgrip regional circulatory arrest. Quality of
life (QoL) was evaluated by Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire and peak oxygen consumption (peak VO,) was measured by
means of a maximal ramp cardiopulmonary exercise test. The evaluations
were done prior and after 3 months of CRT. Paired student t tests were done
to compare the variables at rest before and after CRT. Analysis of variance
(ANOVA) was used to compare variables during handgrip exercise and
Scheffé's post-hoc comparison was used to determine differences between
groups. Correlations between peak VO, and MSNA at rest were performed
by Pearson’s correlation test. Statistical significance was defined as p < 0.05.
CRT reduced MSNA significantly at rest (48.7 £ 3.3 vs 38.8 + 4.6 bursts/min.,
P < 0.002) and during handgrip exercise (52.8 + 3.2 vs 394 + 44
bursts/min.; 59.2 + 3.1 vs 47.1 + 4 bursts/min. e 62.2 + 4 vs 46.8 £ 4.3
bursts/min, 1°, 2°, and 3° minutes respectively, P < 0.001); but there was no
improvement in FBF, FVR, MAP and HR. Peak VO, increased (12.9+ 0.8 vs.
16.5% 1.2 mL/kg/min. P =0.008) and QoL was improved (76.2 + 6 vs. 29.9+ 6.
P <0.001) after CRT. The muscle metaboreflex was previously attenuated
and it has shown no improvements after CRT. We found an inverse and



significant correlation between the peak VO, and resting MSNA after CRT (r
= - 0.74, P = 0.01). Conclusions: 1) CRT in CHF patients results in uniform
MSNA reductions at rest and during static exercise; 2) The increase of peak
VO, provided by CRT is correlated with MSNA reduction, but without a
significant increase of muscle blood flow.



1.  INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) € uma sindrome clinica que se caracteriza
por elevadas taxas de morbi-mortalidade e por isso é reconhecida como um
dos graves problemas de salde publica mundial.'®

A fisiopatologia da IC é marcada por importantes alteragdes
neurohumorais, tais como aumento da atividade nervosa simpatica, ativacao
do sistema renina-angiotensina-aldosterona e elevada liberacédo de arginina-
vasopressina. Essas modificacées tém correlagao direta com a progressao e
o prognéstico dessa doenca.?

O blogueio neurohumoral por meio de beta-bloqueadores, inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina (IECA) e espironolactona constitui a
terapéutica-alvo da IC.>

Recentemente, foram introduzidos novos farmacos para blogqueio
neurohumoral seletivo: simpaticoliticos de acao central, inibidores da

endotelina e antagonistas das citoquinas cujos efeitos, entretanto, ndo foram

considerados satisfatorios.®
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Apesar dos efeitos favoraveis da inibicdo neurohumoral, as taxas de
hospitalizagdo por progressdo da doenca e de ébitos ainda permanecem
elevadas.”®

Os fatores coadjuvantes mais comuns em pacientes nao responsivos
ao bloqueio neurohumoral sdo: insuficiéncia mitral moderada ou grave,
reduzida reserva funcional miocardica e dissincronia ventricular. Com
relacdo a esta Ultima, a terapia de ressincronizagdao cardiaca (TRC), por
meio da estimulacdo cardiaca atrio-biventricular tem sido considerada

excelente opcao terapéutica.

Dissincronia Ventricular e Terapia de Ressincronizacao Cardiaca

Cerca de 38% dos pacientes com IC podem manifestar significativa
dissincronia ventricular que resulta em desequilibrio de forgas contrateis,
reduzindo ainda mais a eficiéncia mecanica e o relaxamento ventricular.®

A dissincronia pode ser classificada como interventricular ou
intraventricular. Esta, com maior freqléncia, compromete o0 septo
interventricular e a parede lateral do ventriculo esquerdo (VE).

A dissincronia pode resultar de disturbios da conducdo ventricular
(dissincronia elétrica) ou de alteracdes regionais da contratilidade miocardica
(dissincronia mecanica), tal como ocorre nas cicatrizes pés-infarto.®

Bleeker e cols'®, descreveram que, na dissincronia intraventricular
elétrica, o disturbio de conducdo do VE ocasiona um pré-estiramento da
regido ativada tardiamente (em geral a parede postero-lateral) no momento

em que a contracao ja esta ocorrendo nos demais segmentos. Por sua vez,



a contracdo das regides ativadas tardiamente causa aumento do estresse,
com estiramento do segmento previamente ativado. Nesse sentido, a
dissincronia intraventricular € o resultado de um balanco de forcas, com a
regido ativada precocemente sendo incapaz de se opor ao estresse gerado
pela regido ativada tardiamente. Assim, as contracdes regionais das
paredes, ocorrendo em momentos diferentes, ndo s&o efetivamente
convertidas em elevacdo da pressdao no VE e ocasionam variacdo
volumétrica substancial no interior da cavidade ventricular, resultando em
reducdo da eficiéncia da bomba cardiaca.

Outros efeitos da dissincronia intraventricular incluem a disfuncao da
valva mitral, por perda da coordenagdo dos musculos papilares, e piora da
funcao diastolica, ocasionada pelo estiramento sistélico tardio e conseqliente
retardo do relaxamento miocardico.

Portanto, as evidéncias a respeito dos efeitos deletérios da dissincronia
sugerem que sua correcdo, em pacientes com IC avancada, proporciona
importante papel terapéutico coadjuvante.

Com esta proposta, surgiu a TRC que esta indicada na IC avancgada,
refrataria a terapéutica farmacolédgica otimizada, em pacientes com fracao de
ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) < 0,35 e bloqueio de conducao
intraventricular (QRS > 120 ms)."

Do ponto de vista clinico, alguns estudos demonstraram que a
dissincronia intraventricular é preditora de boa resposta & TRC.'*'* Além
disso, Bader e cols'® estudaram 104 pacientes com IC e observaram que a

presenca de dissincronia intraventricular se associou a maior risco de



eventos cardiovasculares, independente da FEVE. Por outro lado, ndo ha
evidéncias convincentes a respeito da associacdo entre presenca de
dissincronia interventricular pré-implante e melhora hemodinamica ou clinica
p(')s-TRC.12'14’16

Os principais ensaios clinicos que avaliaram a eficacia da TRC
envolveram 3562 pacientes em 8 estudos.'”* As caracteristicas dessa
populacao foram: faixa etaria de 64 anos, FEVE de 22%, intervalo QRS com
duragdo de 160 ms e diametro diastélico final do VE de 71 mm. A classe
funcional (CF) Ill da New York Heart Association (NYHA) ocorreu em mais
de 80% dos casos, cerca de 50% dos pacientes tinham cardiomiopatia
isquémica, 90% estavam em uso de IECA ou bloqueador do receptor da
angiotensina e 57% dos pacientes utilizavam beta-bloqueador. O QRS com
duracdo > 120 ms foi considerado critério diagnéstico de dissincronia
ventricular em todos os estudos exceto no Cardiac Resynchronization-Heart
Failure (CARE-HF),? que incluiu critérios ecocardiogréficos para avaliar a
presenca de dissincronia ventricular, quando a duracdo do QRS variava
entre 120 e 149 ms.

Para a maioria dos ensaios, os desfechos primarios foram qualidade de
vida e capacidade ao exercicio. Para obté-los, em geral, utilizou-se o
questionario de qualidade de vida de Minnesota, o teste da caminhada dos 6
minutos e o teste ergoespirométrico para medida do consumo de oxigénio no
pico do exercicio (VO pico). Apenas os estudos Comparison of Medical

Therapy, Pacing, and Defibrillation in Heart Failure (COMPANION)*' e



CARE-HF? incluiram a mortalidade total e a hospitalizagao por piora da IC
como desfecho priméario.

Esses estudos comprovaram que, em pacientes com disfuncéao
ventricular sistolica grave, IC avancada refrataria ao tratamento
farmacolégico otimizado e dissincronia ventricular, a TRC proporciona nao
s6 melhora da qualidade de vida e aumento da tolerancia ao exercicio, mas
também aumento da sobrevida.'”?*

Recente revisdo sistematica®® e metanalise? que incluiram a casuistica
desses estudos sugerem que até 30% dos pacientes selecionados sao
considerados nao-responsivos a TRC. Esses achados provocaram analises
criticas a respeito da selecdo dos candidatos a essa terapéutica
intervencional.

Alguns estudos, entdo, surgiram tentando correlacionar os critérios
eletrocardiograficos com a real presenca de dissincronia ventricular. Bleeker
e cols?” demonstraram, por meio de estudo ecocardiografico com imagem de
doppler tecidual (IDT), auséncia de correlagdo entre duracdo do QRS e a
dissincronia intraventricular, definida como o retardo entre as paredes
interventricular e lateral do VE acima de 60 ms. Por outro lado, esses
mesmos autores demonstraram que quanto maior a duracao do QRS, maior
a probabilidade da presenca de dissincronia intraventricular: QRS < 120 ms,
entre 120 e 150 ms e > 150 ms associaram-se a dissincronia em 27%, 60%

e 70% dos casos respectivamente.



Bax e cols?® corroboraram que a IDT é o método que melhor avalia a
dissincronia ventricular e sugeriram que a ecodopplercardiografia pode ser

um bom exame para identificar os pacientes responsivos a TRC.

Intolerancia ao exercicio na Insuficiéncia Cardiaca

A intolerancia ao exercicio pode ser definida como a incapacidade de
realizacdo de atividades envolvendo a musculatura esquelética devido a
presenca de dispnéia ou fadiga. Estudos demonstraram que, além dos
fatores centrais, as alteracdes periféricas exercem grande influéncia na sua
fisiopatologia. De fato, as alteragdes hemodindmicas centrais ndao sao
suficientes para explicar a intolerancia ao exercicio na IC, ja que existe baixa
correlacao entre a capacidade ao exercicio e a disfungdao do VE. Harrington
e Coats® demonstraram auséncia de correlacdo do VO, pico com o indice
cardiaco, FEVE e pressao capilar pulmonar nos pacientes com IC. Os
autores concluiram que, provavelmente, as alteracdes na musculatura
esquelética sejam as principais responsaveis pelos sintomas da doenca.

E possivel que a oferta reduzida de oxigénio na musculatura
esquelética seja importante causa de intolerAncia ao exercicio na IC.
Sullivan e cols®*® demonstraram que niveis reduzidos de oxigenagao e fluxo
sangilineo muscular (FSM) ocorrem durante exercicios de alta intensidade
(grandes grupos musculares) em pacientes com IC, sugerindo que a baixa
perfusdo sanglinea poderia ser importante causa das alteragdes
metabdlicas verificadas. Entretanto, outros estudos®'** demonstraram que,

em exercicios de baixa intensidade (pequenos grupos musculares), a



perfusdo sanglinea muscular geralmente encontra-se em niveis adequados
e, mesmo assim, o metabolismo muscular esta significativamente reduzido.
Além disso, a melhora da perfusdo sangiinea muscular durante o exercicio,
promovida por farmacos como a hidralazina, nao resultou em aumento
imediato do VO, pico.3® Essas informacdes sugerem que a baixa perfusdo
sangliinea e a hipdxia tecidual ndo sao fatores suficientes para explicar as
alteracbes metabodlicas do tecido periférico, presentes na IC, e
consequientemente na incapacidade ao exercicio. Portanto, a limitacdo ao
exercicio nessa doenca pode ser dependente das condi¢cdes da musculatura
esquelética. Essa hipdtese foi confirmada por Wilson e cols®® ao
demonstrarem que, a despeito da oferta adequada de oxigénio periférico, a
producdo de lactato iniciava-se em intensidades mais baixas de exercicio
nos pacientes com essa sindrome, sugerindo que alteracées intrinsecas na
musculatura esquelética também podem ser responsaveis pela limitacao do
exercicio.

A atrofia da musculatura esquelética provavelmente também influencia
na intolerancia ao exercicio. Harrington e cols** demonstraram que a
capacidade ao exercicio, avaliada pelo VO, pico, apresentava significativa
correlacdo com a espessura da massa muscular do quadriceps, em
pacientes com IC, e que 0 mesmo nao ocorria em individuos saudaveis.

As alteragdes morfoldégicas na musculatura também podem ser
observadas. Alguns estudos demonstraram que pacientes com IC podem
apresentar troca da fibra muscular do tipo | (fibras de metabolismo aerdbico)

por fibras do tipo llab e b (fibras de metabolismo anaerdbico).®4°



O descondicionamento fisico em individuos normais, promove
alteracbes morfolégicas e metabdlicas na musculatura esquelética
semelhantes aquelas encontradas na 1C.*"*2 E provavel que a explicacdo
dessa semelhanca esteja no fato de que pacientes com IC
comprovadamente sdo mais sedentarios. Entretanto, Simonini e cols™®
demonstraram que ratos com infarto anterior extenso e pressao diastélica
final do VE elevada, apresentavam alteracées na musculatura esquelética, a
despeito do mesmo grau de atividade locomotora de ratos normais.

Apesar da comprovagdo de que varias alteracbes periféricas
vasculares, metabdlicas e morfolégicas da musculatura esquelética na IC
estdo associadas com a intolerancia ao exercicio, os mecanismos e fatores
responsaveis pelo desencadeamento dessas alteragdes nao tém sido

claramente definidos.

Intolerancia ao exercicio e a Terapia de Ressincronizacao Cardiaca

A melhora da capacidade ao exercicio, avaliada pela CF-NYHA, teste
da caminhada dos 6 minutos e determinagcdo do VO, pico, foi
consistentemente demonstrada apés a TRC.""*

Além dessas avaliagbes, os parametros ecocardiograficos também
foram utilizados para determinar o grau de resposta dos pacientes a essa
terapéutica. Varios estudos'®?%?22% demonstraram que os pacientes com

boa resposta a TRC, em geral, apresentam aumento da FEVE ou reducao

dos diametros e volumes sistélicos e diastolicos finais do VE.



Entretanto, apesar dos parametros ecocardiograficos serem, muitas
vezes, utilizados como indicadores de resposta terapéutica, evidéncias
sugerem que a TRC promove efeitos discretos na melhora da funcao
sistolica. A elevacao absoluta da FEVE foi, em média, 4,6% e 3,7% nos
estudos Multicenter Insync Randomised Clinical Evaluation (MIRACLE)'" e
CARE-HF? respectivamente, enquanto que no estudo Multicenter Insync
ICD Randomised Clinical Evaluation (MIRACLE ICD)® nio se observou
melhora significativa dos parametros ecocardiograficos, a despeito da
melhora significativa do VO, pico nos pacientes submetidos a TRC.

Em estudo recente, Bleeker e cols** demonstraram que cerca de 25%
dos pacientes com IC avancada, submetidos a TRC, tiveram melhora clinica
importante sem apresentar melhoras significativas dos parametros
ecocardiograficos.

Baseado nesses achados pode-se concluir que a resposta clinica e
ecocardiografica na TRC podem nao ocorrer simultaneamente, ou seja,
pacientes com boa resposta clinica podem ndo exibir melhora
ecocardiografica e vice-versa. A discrepancia da resposta a TRC mais
freqientemente observada, € a melhora dos parametros clinicos com
auséncia de melhora ecocardiogréfica.”

Embora tenha sido sugerido que o efeito placebo possa ter um papel
importante nesse tipo de resposta, esta explicacao é pouco provavel porque
a maioria dos estudos utilizou avaliagdes objetivas como determinacdo do
VO, pico e teste da caminhada dos 6 minutos, demonstrando melhora

significativa.



Portanto, os motivos da melhora da tolerdncia ao exercicio, em
pacientes submetidos a TRC, carecem de melhor esclarecimento. E provavel
que estudos avaliando os efeitos da TRC sobre o controle neurovascular na
musculatura esquelética possam contribuir para o melhor entendimento a

esse respeito.

Controle neurovascular

Este estudo considerou o controle neurovascular (CNV) como a
resposta vascular controlada pelo sistema nervo autonémico, frente a
estimulos fisiol6égicos ou secundarios a qualquer condicdo patoldgica tal
como hipertensao arterial, infarto do miocardio ou IC.

Varios estudos demonstraram CNV especifico, frente ao exercicio
dindmico ou isométrico, tanto para individuos saudaveis como pacientes

com IC.

Controle neurovascular no exercicio isométrico
O CNV é, basicamente, mantido por meio de 3 mecanismos
denominados comando central, mecanorreflexo e metaborreflexo

musculares.

Comando central
A primeira resposta cardiovascular que ocorre durante exercicio
isométrico é desencadeada pelo sistema nervoso central (SNC) e foi definida

como comando central. Essa afirmacdo foi baseada em estudos que



demonstraram a elevacao significativa da frequéncia cardiaca (FC) e
pressao arterial sistémica (PA) no momento em que individuos curarizados
tentavam realizar a contragcdo muscular.’® Além disso, Mitchell e Victor®
constataram que o0 aumento da atividade nervosa simpatica muscular
(ANSM) também ocorria cerca de 60 segundos apos o inicio da tentativa do
exercicio isométrico moderado (30% da contra-pressao manual voluntaria
maxima) nos individuos sob a acao de um bloqueador neuromuscular. O fato
das respostas serem abolidas com a infusdo de atropina sugere que o
mecanismo principal envolvido no comando central, em resposta ao

exercicio, é a reducio da atividade parassimpatica.*®

Mecanorreflexo muscular

Com o inicio da contracao muscular, observam-se elevacdes adicionais
da FC, PA e ANSM. Essas respostas sdao desencadeadas pela ativacao de
terminagbes nervosas aferentes, sensiveis aos estimulos mecanicos,
denominados de mecanorreceptores, presentes na musculatura esquelética

e que resulta na estimulacéo simpatica reflexa pelo SNC.*

Metaborreflexo muscular

Mark e cols®® revisaram os estudos que promoveram a oclusdo
circulatéria do musculo ativo durante o exercicio isométrico e constataram
que a elevacdo da ANSM e da PA persistem mesmo apds o término do
exercicio. Esses dados demonstraram que, além do comando central e do

mecanorreflexo, o aumento do ténus simpatico também é proveniente da



estimulacado por substancias quimicas resultantes da demanda metabdlica
durante o exercicio e que, devido a oclusao circulatéria no musculo ativo,
continuam a estimular o SNC mesmo apdés o término da contragdo muscular.
Esta resposta passou a ser denominada de quimiorreflexo ou metaborreflexo
muscular.*®

Hansen e cols®® demonstraram que a ativacdo da ANSM pelo
metaborreflexo muscular, ndo ocorre apenas no musculo ativo, mas também
na musculatura esquelética em repouso, demonstrada pela manobra de

ocluséo circulatéria muscular pés-exercicio (OCPE).

Controle Neurovascular no exercicio dindmico

O exercicio dindmico € um estimulo potente para o SNC que provoca
reducdo da atividade parassimpatica e ativa a atividade simpéatica. Por sua
vez, a atividade simpatica eleva-se de acordo com a intensidade da
contratilidade e a quantidade de massa muscular envolvida.>®*%%3

Assim como no exercicio isométrico, a elevagao da ANSM também é
mediada pela ac¢ao paralela da ativagdo do comando central e pela ativacéao
reflexa do SNC provenientes da estimulagdo dos receptores mecanicos
(mecanorreflexo) e metabdlicos (metaborreflexo) presentes na musculatura
esquelética exercitada.>*

Entretanto, apesar dos efeitos vasoconstrictores em decorréncia da
elevacdo da ANSM, observa-se no exercicio dindmico, uma vasodilatagdo

com elevacdo do fluxo sangiiineo no musculo ativo.>* A constatagdo de que

a vasoconstriccdo encontra-se atenuada nos musculos ativos, mas



preservada nos musculos em repouso, indica que o fendmeno da
vasodilatacdo, no exercicio dinamico, é mediado por eventos restritos aos
musculos ativos.®® A juncdo pés-sindptica vascular provavelmente é o local
mais importante dessa vasodilatacdo funcional, ocorrendo principalmente
nos receptores alfa adrenérgicos e no interior das células da musculatura
lisa.>® A elevagdo da concentragdo dos ions potassio extracelular durante o
exercicio, a hipoxia tecidual e o 6xido nitrico provavelmente sédo os fatores
mais importantes na acdo da vasodilatacdo no exercicio dinamico e, até o
momento, ndo existem evidéncias consistentes demonstrando um papel
preponderante de adenosina e prostaglandinas nesse fenémeno.>®

Nos pacientes com IC, a resposta vasodilatadora durante o exercicio
encontra-se significativamente atenuada. Os mecanismos que promovem
esse aumento importante do tdnus vasomotor periférico, tanto ao repouso
como durante o exercicio, ainda nao sao bem compreendidos. Evidéncias
sugerem que fatores como o acumulo de sédio e agua na parede arterial,
ANSM elevada, ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona,
descondicionamento fisico, alteracbes na musculatura lisa do vaso e a

disfuncao endotelial sejam os principais motivos dessas alteracdes.>®*®

Avaliacao do Controle Neurovascular: microneurografia e
pletismografia de oclusao venosa

A microneurografia € um método que permite a avaliacdo direta da
atividade simpatica muscular por meio da colocacdo de microeletrodos de

tungsténio diretamente no fasciculo do nervo braquial ou peroneiro.®® Essa



técnica, associada a pletismografia de oclusdao venosa que permite a
mensuragcao nao invasiva do FSM, tem sido utilizada na avaliacdo do
comportamento neurovascular tanto em individuos saudaveis como em
pacientes com IC em diversos estudos. As 2 técnicas foram utilizadas neste

estudo e serdo descritas a seguir.

Microneurografia

A microneurografia € um método que permite a afericdo direta da

ANSM pés ganglionar.

O exame é realizado por meio da introducdao de 2 microeletrodos de
tungsténio que sao posicionados 1 no fasciculo do nervo peroneiro ou
braquial e outro, de referéncia, a 2-3 centimetros de distancia do primeiro.
Os eletrodos sao conectados em um pré-amplificador e o sinal é enviado a
um discriminador de amplitude e a um osciloscépio. Os disparos simpaticos
espontaneos sao reproduzidos na forma visual, por registro em poligrafo, e
na forma auditiva, por reproducdo em caixa de som. A quantificacdo dos
disparos é feita pelo tempo. Em determinadas situacées, como na
comparacao da ANSM entre individuos ou grupos diferentes, os nimeros de
disparos podem ser corrigidos pela FC. A amplitude dos disparos (amplitude
X numero de disparos/min) também pode ser calculada com o objetivo de
proporcionar, em um determinado individuo, melhor quantificacdo das
respostas simpaticas a diferentes estimulos realizados em uma Unica sessao

do experimento.®



Uma caracteristica importante desse método é proporcionar avaliacao
direta e continua da atividade adrenérgica no musculo esquelético
permitindo assim, estudar as alteracoes do trafico nervoso simpatico as mais

variadas manobras realizadas no ambito laboratorial.®’

Quando os exames sao repetidos em intervalos longos de dias ou
meses, os registros da ANSM sao altamente reprodutiveis em individuos
saudaveis, hipertensos ou em pacientes com IC, quando o tratamento
farmacolégico ndo foi alterado. Isto indica que as medidas sdo estaveis e
refletem verdadeiramente a caracteristica individual da atividade

simpatica.®#%4

O regqistro, tanto do nervo peroneiro como no braquial, pode ser
realizado com seguranca e efeitos colaterais, como parestesia, ocorrem em
menos de 10% dos casos e com resolucdo do problema em menos de 1
semana.®®

Na IC, estudos prévios utilizando a microneurografia demonstraram
que a ANSM, em repouso, encontra-se elevada e possui uma forte
correlagdo com os niveis de norepinefrina plasmatica.®®%”

O exercicio muscular € um método de estresse freglientemente
utilizado durante as avaliacbes do controle neurovascular. Por motivos
técnicos, o exercicio isométrico € o mais utilizado neste tipo de avaliacao, ja

que, no exercicio dinamico, sdo maiores as possibilidades de interferéncias

nos registros da ANSM, limitando seu emprego na microneurografia.



Pletismografia de oclusdo venosa

A pletismografia de oclusdo venosa tem sido amplamente utilizada em
estudos de avaliagdo do controle neurovascular.%® Trata-se de técnica nédo
invasiva, de principio simples, que permite o estudo da fisiologia vascular, in
vivo, tanto em individuos saudaveis como em diversas doencas, incluindo a
|C.68’69

Essa técnica avalia o FSM e pode ser realizada no antebraco ou na
perna. Baseia-se na interrupcdo do fluxo sangliineo venoso, do membro
escolhido, impedindo a saida do sangue arterial. Isto resulta no aumento
linear do volume do antebraco ou perna, proporcional ao influxo do sangue
arterial.8-%°

A oclusao venosa no antebraco é feita com a colocacdo de manguito
no braco, inflado a uma pressao pouco abaixo da pressao arterial diastélica,
geralmente 40 mmHg, durante 10 segundos, seguido do seu esvaziamento
durante 5 segundos.®® O antebrago deve ser posicionado acima do nivel do
coragao, a fim de permitir o enchimento venoso adequado durante o periodo
de esvasiamento do manguito.®® A mao é excluida da circulagdo, durante a
realizacdo das medidas do fluxo sanglineo, por meio de outro maguito
posicionado no pulso, inflado a valores acima da pressao arterial sistélica,
em geral 220 mmHg, nos individuos normotensos.®® O manguito do pulso
deve ser inflado pelo menos 60 segundos antes do inicio das medidas, a fim

.58 O aumento da circunferéncia do

de permitir um fluxo sangiineo estave
antebraco, pelo fluxo sangiiineo arterial, € medida por um tubo de silastico

preenchido com mercurio, posicionado ao redor do antebraco e ligado a uma



pequena corrente elétrica. Isto permite a mensuragao da resisténcia elétrica
nesse tubo.®® O estiramento do tubo de silastico com a conseqtiente reducao
do seu didmetro, ocasiona a queda da resisténcia da corrente elétrica.
Desse modo, as alteracdes nos valores da resisténcia elétrica tém relagao
direta com o diametro do antebraco, permitindo a adequada medida do FSM
do membro avaliado.®®

As avaliagbes do comportamento neurovascular, pela microneurografia
e pletismografia de oclusdo venosa, demonstraram que pacientes com IC
apresentam ANSM elevada e reducdo do FSM, ndo apenas em repouso
como também durante a realizacdo de manobras de estresse, como o
exercicio isométrico e o estresse mental. Também demonstraram que essas
alteragdes pioram progressivamente de acordo com a gravidade da
doenga.”®"

Zelis e cols™ utilizaram a pletismografia de oclusdo venosa para
demonstrar que as respostas vasodilatadoras na IC encontram-se atenuadas
ao repouso e durante estimulos como exercicio, isquemia e aumento da
temperatura corporal. Além disso, essas respostas permaneciam inalteradas
mesmo apos a eliminacao da estimulacao simpatica do membro, tipicamente
elevada nessa doenca. Isto sugere que modificacées estruturais cronicas
devem ocorrer nos vasos sangiineos, limitando a vasodilatagcdo em
pacientes com essa sindrome.

Alguns estudos demonstraram que, na IC, a elevacdo da ANSM,
durante a manobra de OPCE, encontrava-se significativamente reduzida

quando comparada com individuos saudaveis.”*™* Esses dados sugerem



que a ativacdo simpatica promovida pelo metaborreflexo encontra-se
atenuada nessa doenca. Negrio e cols™ confirmaram esse achado, e
demonstraram que essa atenuacdo do metaborreflexo ocorria apenas em
pacientes com IC avangada.

A avaliacao dos efeitos de intervengdes terapéuticas sobre o CNV na
IC também tem sido realizada por alguns pesquisadores. Roveda e cols™
observaram que pacientes com IC submetidos ao treinamento fisico
apresentam a ANSM e a resisténcia vascular periférica ao repouso,
significativamente menor em relacdo aos pacientes que nao treinaram.
Grassi e cols’® observaram que o tratamento com o IECA benazepril, em
pacientes com IC moderada, resultava em significativa redugcdo da ANSM,

quando comparado aos individuos controle.

Controle Neurovascular na Insuficiéncia Cardiaca

Lunde e cols’” sugeriram que, a hiperativacdo simpatica periférica
crdnica, presente nos pacientes com IC, tem correlacdo direta com a
intolerancia ao exercicio.

Adamopoulos e cols”® demonstraram que, pacientes com infarto
anterior extenso com significativa e persistente elevacdo da ativacéao
simpatica, evoluiam para IC enquanto que, naqueles sem IC, a atividade
simpatica era normal.

Negrdo e cols™ demonstraram que as alteragdes do CNV, marcadas
pela elevacdo da ANSM e vasoconstriccdo periférica, aumentam

progressivamente com a piora da capacidade funcional e a gravidade da IC.



Notarious e cols’® demonstraram forte correlagdo inversa entre o VO,
pico e a ANSM (repouso) em pacientes com IC, ndo observada em
individuos saudaveis. Os autores sugeriram que a elevacdo da ANSM
contribuiria para a hipoperfusdo do muasculo durante o exercicio e
hipotetizaram que fatores neurogénicos periféricos poderiam ser
responsaveis pela reducao da capacidade ao exercicio na IC.

Esses achados podem ser extrapolados para a discussao dos efeitos
da TRC sobre o CNV periférico e a correlacdo com as manifestacoes

clinicas.

Controle Neurovascular na Terapia de Ressincronizacao Cardiaca

E possivel que a reducdo da atividade simpatica seja o principal
mecanismo responsavel pelo aumento de sobrevida em pacientes
submetidos a TRC. Entretanto, essa correlacdo ainda nao foi
adequadamente avaliada e alguns aspectos ainda precisam ser
esclarecidos.

Os primeiros estudos avaliando os efeitos da TRC sobre a atividade
simpatica utilizaram as técnicas de variabilidade da freqiiéncia cardiaca
(VFC) e dosagem de norepinefrina plasmatica e apresentaram resultados
controversos. Cinquienta pacientes com IC CF-NYHA Il e IV do estudo
MIRACLE®® foram submetidos & analise da VFC. Foram randomizados em 2
grupos (TRC ligada versus desligada), e ao final de 3 meses, este estudo
permitiu observar que a TRC promovia melhora significativa da VFC.

Chamou a atencao, o fato de que, a despeito da melhora da VFC, avaliada



pelo desvio padrdo da média dos intervalos dos ciclos atriais, ndo se
observou reducdo  significativa das catecolaminas  plasmaticas
(noradrenalina, epinefrina e dopamina).

Saxon e cols®' também avaliaram os efeitos da TRC sobre a atividade
simpatica utilizando a dosagem da norepinefrina plasmatica em pacientes
com IC CF-NYHA Il e IV, com FEVE < 35% e QRS > 130 ms. Os
pesquisadores observaram que a norepinefrina plasmatica ndo se modificou,
apos 3 meses de seguimento pés-TRC, a despeito da significativa melhora
nos parametros ecocardiograficos.

Por outro lado, Blanc e cols®, avaliando os efeitos da estimulagido
atrio-univentricular esquerda sobre a atividade simpatica, em pacientes com
IC CF-NYHA 1Il e IV e bloqueio de ramo esquerdo, demonstraram que a
melhora clinica e ecocardiografica foram acompanhadas pela reducgao
significativa da norepinefrina plasmatica ap6s 1 ano do inicio do tratamento.

Portanto, os estudos utilizando a noradrenalina plasmatica como
avaliacdo da atividade simpatica na TRC apresentaram resultados
controversos. Talvez o tempo de seguimento justifique essa diferenca.
Enquanto a maioria dos pesquisadores demonstrou auséncia de modificagéo
da noradrenalina plasmatica apés 3 meses de TRC, Blanc e cols
constataram a sua redugdo apds 1 ano de tratamento.

Por outro lado, alguns investigadores defendem que a norepinefrina
plasmatica ndo seja um marcador fidedigno na avaliacdo da atividade

simpatica.



Grassi e cols® constataram que a reprodutibilidade e sensibilidade da
noradrenalina plasmatica sado inferiores quando comparadas a outras
modalidades de avaliagao da atividade simpatica, como a microneurografia.

Além disso, os niveis plasmaticos da noradrenalina dependem tanto da
intensidade de sua liberagdo na corrente sangliinea como do clearence e re-
captacdo desse neutrotransmissor.88 Como conseqliéncia, os niveis
circulantes dessa substancia passam a ser falso marcador da atividade
simpatica, em pacientes com IC. Isto porque, a noradrenalina plasmatica
também estd elevada devido a reducdo do débito cardiaco e do fluxo
sangliineo regional &8¢

Alguns estudos avaliaram os efeitos agudos da ANSM em repouso,
utilizando a microneurografia, durante a estimulacao biventricular. Hamdan e
cols®”8 demonstraram que pacientes sob estimulagdo atrio-ventricular
esquerda ou atrio-biventricular apresentaram elevacdao da PA e reducao
significativa da ANSM, quando comparados com a estimulagcdo atrio-
ventricular direita. As avaliacbes foram realizadas durante o estudo
eletrofisiolégico e consistiam no registro das medidas hemodinamicas e da
ANSM, pela técnica de microneurografia.

Grassi e cols® foram os Unicos a estudar os efeitos da TRC sobre a
ANSM em repouso. Onze pacientes com IC avangada e QRS > 130 ms,
submetidos a TRC, foram comparados com um grupo controle (QRS
estreito). Dois meses po6s-TRC, observou-se reducéao significativa da ANSM
e aumento da pressao arterial sistélica, da FEVE, CF-NYHA e da qualidade

de vida (questionario de Minnesota).



Os dados acima descritos pemitem constatar que, até o momento, o
estudo dos efeitos da TRC sobre a ANSM esté limitado ao CNV em repouso.
Entretanto, € necessario expandir esses achados para as condicoes de
estresse.

O propésito deste estudo foi estabelecer critérios de avaliacao
complementar do CNV, ao exercicio, considerando a importancia atual da

terapia de ressincronizacao cardiaca.



2. OBJETIVO DO ESTUDO

Avaliar os efeitos da Terapia de Ressincronizagdo Cardiaca sobre a
atividade nervosa simpatica e o fluxo sangliineo muscular, durante exercicio

isométrico, e a correlagéo destes achados com a capacidade aerobica.



3. CASUISTICA E METODOS

Estudo observacional, longitudinal e prospectivo que incluiu pacientes
com as seguintes caracteristicas: idade superior a 18 anos, IC CF-NYHA llI
ou IV, FEVE < 0,35, bloqueio completo de ramo esquerdo, cardiomiopatia de
etiologia isquémica ou idiopatica e terapéutica medicamentosa estavel por
mais de 30 dias.

Foram excluidos os pacientes com: angina instavel ou infarto agudo do
miocardio, revascularizagdo miocardica, percutadnea ou cirurgica, com menos
de 3 meses, acidente vascular cerebral ou ataque isquémico transitério
recente (< 3 meses), cardiomiopatia chagasica, arritmia atrial cronica,
disfuncdo do né sinusal, diabetes mellitus, neuropatia suspeitada ou
comprovada, gravidez, incapacidade fisica ou motora para realizacdo do
teste ergoespirométrico, doencas limitantes em que se pode definir a
expectativa de vida inferior a 1 ano.

O projeto desse estudo foi aprovado pela Comissdo Cientifica e de
Etica do InCor/HC/FMUSP e pela Comissdo de Etica para a Andlise de

Projetos de Pesquisa (CAPPesq) da Diretoria Clinica do Hospital das



Clinicas da Universidade de Sao Paulo, conforme protocolo de pesquisa n°
798/02.

Todos os pacientes assinaram o “consentimento livre pds-informado”.

Vinte e dois pacientes registrados na Clinica de Estimulagdo Cardiaca
do Instituto do Coragédo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo preencheram os critérios de incluséo.

Foram selecionados 11 pacientes cujas caracteristicas clinico-
epidemiologicas estdo contidas na Tabela 1. Os motivos da exclusdo dos
outros 11 pacientes estdo contidos no Anexo XIX. Seis pacientes eram do
sexo masculino e a idade variou de 33 a 67, com média de 51,4 + 3,4 anos.
Dez pacientes estavam em CF-NYHA Il e 1 paciente em classe IV, sob

tratamento farmacolégico otimizado por pelo menos 30 dias.

Delineamento do estudo

O fluxograma deste estudo estd demonstrado na Figura 1.

O estudo foi realizado em 3 fases. A Fase | foi de selecao de pacientes;
na Fase ll, foram realizadas as seguintes avaliagdes: 1) qualidade de vida
(Minnesota); 2) teste ergoespirométrico e 3) avaliagdo neurovascular. Na
Fase lll, todos os pacientes submeteram-se ao implante do ressincronizador
cardiaco com programacao do intervalo atrio-ventricular (AV) dirigida pela
ecodopplercardiografia. A Fase IV foi de seguimento ambulatorial, quando
foram repetidas as mesmas avaliagdes pré-implante. Finalmente, foi

realizada analise estatistica comparativa.



TABELA 1- CARACTERISTICAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS DA

CASUISTICA
Variavel
Idade (anos)* 51,4+ 34
Sexo masculino 6 (54,5%)
Sexo feminino 5 (45,4%)
Peso (kg)* 741+29
IMC (kg/m?)* 26,8+1,0
CF - NYHAI 10 (90,9%)
CF - NYHAIV 1(9,1%)
Cardiomiopatia Idiopatica 7 (63,6%)
Isquémica 2 (18,2%)
Hipertensiva 2 (18,2%)
FEVE (%)* 278+2.2
ddVE (mm)* 77,7+25
duracao do QRS (ms)* 200+8,0
Medicacoes (%) B-bloqueador 10 (90,9%)
IECA/BRA 11 (100%)
Espironolactona 11 (100%)
Furosemide 10 (90,9%)
Digoxina 7 (63,6)

(*) expressos em média + erro padrao; BRA= bloqueador do receptor da angiotensina; CF=
classe funcional; ddVE= diametro diastoélico final do ventriculo esquerdo; FEVE= fracdo de
ejecdo de ventriculo esquerdo; IC= insuficiéncia cardiaca; IECA= inibidor da enzima de

conversdo da angiotensina; IMC= indice de massa corporal



FIGURA 1 - FLUXOGRAMA DO ESTUDO

Fase | Selecao de Pacientes

Avaliacao
Qv
TE
CNV

Fase Il

Implante
Fase Il RC

3 meses *

Avaliacao
Qv

Fase IV TE
CNV

Analise Estatistica

Legendas:
CNV= controle neurovascular TE= teste ergoespirométrico
QV= questionario de qualidade de vida de Minnesota TRC-= terapia de ressincronizagao cardiaca

RC= ressincronizador cardiaco




Procedimentos
Os procedimentos foram realizados integralmente no Instituto do
Coracdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sao Paulo e constaram de:

A- Avaliacao Clinica:
Classe funcional da IC pelos critérios da NYHA, nas condicoes pré e

pds-TRC, com a finalidade de definir o comportamento clinico da casuistica.

B- Eletrocardiograma de 12 derivacoes, em repouso:

Documentagéo do ritmo e de disturbios de condugéo intraventricular.

C- Ecodopplercardiograma:
Avaliacao da FEVE, pelo método de Simpson.
O ajuste do intervalo AV (IAV) do marca-passo, por meio da adequacgao
do acoplamento da onda A (final) ao fechamento da valva mitral, utilizou a
seguinte metodologia:
1- Gravacgao do fluxograma transmitral (Eco-Doppler) sob estimulacao
artificial com o 1AV prolongado (250 ms).
2- Medida do tempo entre o final da onda A e o fechamento completo
da valva mitral (intervalo diastélico inefetivo).
3- Obtencédo do IAV ideal pela subtracdo entre os valores (ms) do IAV
prolongado com o valor do periodo entre o final da onda A e o

fechamento completo da valva mitral.



Essa estratégia teve a finalidade de determinar o valor de IAV
reduzido ao tempo critico do intervalo PQ, para prevengdo da
regurgitacao mitral diastdlica.

4- Célculo do IAV correspondente ao melhor débito cardiaco, na

impossibilidade de realizacdo da etapa 3.

D- Questionario de qualidade de vida de Minnesota

Avaliagao das condicdes cotidianas relacionadas a qualidade de vida,
especificamente aplicavel a pacientes com IC.

Trata-se de um questionario constituido por 21 perguntas sobre
possiveis influéncias das manifestacées de IC sobre a qualidade de vida dos
altimos 30 dias. De acordo com o julgamento do préprio paciente, obteve-se
um escore que avalia o grau de interferéncia da IC sobre o seu cotidiano.
Utilizaram-se notas que variavam de 0 (zero) a 5; sendo que 0 corresponde
a nenhuma interferéncia e a 5, ao comprometimento maximo. Destaque-se
que, quanto maior a pontuagao pior € a qualidade de vida do paciente.

Os formulérios utilizados foram padronizados pelo InCor-HC FMUSP

em associagao com Equipe de Enfermagem especializada.

E- Teste Ergoespirométrico
Foi realizado para determinar o consumo de oxigénio durante o pico do
exercicio. O teste incluiu eletrocardiograma, medida da PA e determinacao

da capacidade funcional, durante exercicio progressivo.



A técnica utilizada consistiu em eletrocardiografia de repouso,
utilizando 12 derivagdes padrao em eletrocardidgrafo (Tecnologia Eletronica
Brasileira - TEB, modelo SM 310). A PA de repouso foi obtida por meio do
método auscultatério, com o individuo na posi¢dao sentada. Em seguida, os
individuos realizaram um teste ergométrico em cicloergbmetro
eletromagnético (Medfit), seguindo protocolo escalonado com velocidade de
60 rotacdes por minuto e incrementos de carga de 5 ou 10 watts a cada 3
minutos até a exaustao.

Durante o teste de ergométrico, o comportamento cardiovascular foi
continuamente avaliado por meio do eletrocardiégrafo TEB, SM 310, com
registro das derivacdes CM5, D2 modificado e V2, simultaneamente. A FC
foi registrada em repouso com o individuo posicionado no cicloergbmetro, ao
final de cada minuto do teste de esforco e no 1°, 2°, 4° e 6° minuto do
periodo de recuperacdao. A PA foi medida em repouso, nos 30 segundos
finais de cada estagio do exercicio e no 1°, 2°, 4° e 6° minuto do periodo de
recuperacao.

A capacidade funcional foi obtida por medida direta do consumo
maximo de oxigénio.

O sistema de ergometria foi conectado ao espirbmetro
computadorizado CAD/Net Medical Graphics Corporation - MGC, modelo
2001 através de um sistema de valvula e traquéia que calcula a ventilacao
pulmonar a cada expiracao. Por meio de sensores especificos, sdo obtidas
as concentragcdes de oxigénio e de didéxido de carbono a cada ciclo

respiratorio.



Foi considerado consumo maximo de oxigénio, o valor obtido no pico

do exercicio, em condi¢des de exaustao.

F- Avaliacao do controle neurovascular

Os registros simultaneos da PA, FC, ANSM e FSM foram realizados na
seguinte sequiéncia: 3 minutos de repouso, 3 minutos durante o exercicio
isométrico moderado e 2 minutos durante a parada circulatéria do muasculo
exercitado ap6s o término do exercicio. Esse cronograma esta contido na
Figura 2.

Precedendo o inicio do protocolo, os registros eram realizados durante
5 minutos, com o paciente em repouso, com a finalidade de estabilizacédo
dos sinais.

A intensidade do exercicio isométrico foi baseada no célculo da média
de 3 manobras de contra-pressao manual maxima consecutivas, do membro
superior dominante, em um dinamémetro de preensdo de méao.

O exercicio isométrico era realizado na intensidade de 30% da contra-
pressao voluntaria maxima obtida, com o objetivo de ativar o comando
central, mecanorreceptores e metaborreceptores musculares conforme
descritos anteriormente.

Quinze segundos antes do término do exercicio, com o auxilio de um
manguito, foi realizada a oclusdo circulatéria, mantida por 2 minutos pos-
término do exercicio. Esta Ultima, visa isolar a ativagdo dos
quimiorrecepetores musculares conseqlente ao proprio exercicio e, assim,

observar a ativacao seletiva do metaborreflexo muscular.



FIGURA 2 — PROTOCOLO DE EXERCICIO ISOMETRICO MODERADO
(30% DA CONTRA-PRESSAO VOLUNTARIA MAXIMA) E
OCLUSAO CIRCULATORIA MUSCULAR

Protocolo de avaliacao neurovascular (30% da CVM)

Repouso Exercicio Oclusao Circulatoéria
| | | |
| | | |
3 min 6 min 8
Comando central Metaborreceptores
Mecanorreceptores
Metaborreceptores

CVM = contra-pressao voluntaria maxima

A avaliagdo do controle neurovascular incluiu os seguintes
procedimentos:
1. Medida da pressao arterial sistémica

A PA foi avaliada por medida nao invasiva nas condi¢cées de repouso,
exercicio isométrico e oclusao circulatéria pés-exercicio. O método utilizado
foi oscilométrico, por monitor automatico DIXTAL, com afericdo minuto-a-

minuto, obtida na perna nao utilizada para realizagao da microneurografia.

2. Avaliacdo da freqiiéncia cardiaca
A FC foi avaliada por monitor eletrocardiogréafico, utilizando registros
em DIl ou derivacdo com sinal mais adequado, gravada em computador e

analisada pelo programa AT/ CODAS.




3. Avaliacdo da atividade simpéatica nervosa muscular

A ANSM, expressa em numero de impulsos/minuto, foi avaliada por
registro direto de multiunidade da via pés-ganglionar eferente, do fasciculo
nervoso muscular, na parte posterior do nervo peroneiro, imediatamente
inferior a cabeca fibular. Os sinais foram obtidos com a implantacédo de 2
microeletrodos: 1 no nervo peroneiro e outro a aproximadamente 2
centimetros de distancia, como referéncia - Figura 3A .Os eletrodos foram
conectados a um pré-amplificador e o sinal do nervo alimentado por meio de
um filtro passabanda seguindo-se a um discriminador de amplitude para
armazenagem em osciloscopio e em caixa de som. Para fins de registro e
analise, o neurograma filtrado era alimentado por um integrador de
capacitancia-resisténcia para a obtencdo da voltagem média da atividade
neural.

A ANSM foi avaliada por um registro continuo da atividade simpatica
neuromuscular durante todo o protocolo experimental de avaliacdo

neurovascular - Figura 3B.



FIGURA 3 — MICRONEUROGRAFIA: A- COLOCAGCAO DO ELETRODO
NO NERVO PERONEIRO; B- REGISTRO DA ANSM
B
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Os asteriscos na Figura B indicam os impulsos elétricos da ANSM no nervo.
ANSM = atividade nervosa simpatica muscular; D2 = derivacao
eletrocardiografica; ECG = eletrocardiograma

4. Avaliacdo do fluxo sangtiineo muscular

A avaliacdo do FSM, expresso em ml de sangue/min/100ml de tecido,
foi realizada pelo método de pletismografia de oclusdo venosa. Escolheu-se
o braco ndo dominante com o objetivo de permitir a realizacdo da medida do
FSM durante o exercicio isométrico efetuado pelo braco dominante do
paciente. O membro escolhido foi mantido acima do nivel do coracao para
permitir uma drenagem venosa adequada. Um tubo elastico de borracha
siliconizada (tubo silastico) preenchido por mercurio, conectado a um
transdutor de baixa pressao e a um pletismégrafo, foi posicionado ao redor
do antebraco, a cinco centimetros de distancia da articulacdo umero-radial e
conectado a um pletismégrafo (Hokanson, Bellevue, Washington). Dois
manguitos foram posicionados, um ao redor do punho e o outro na parte

média do mesmo braco, de forma que o tubo de silastico permanecesse



entre os dois manguitos. (Figura 4) O manguito, situado no punho, foi inflado
com valores acima da pressao arterial sistélica, um minuto antes do inicio
das medidas, impedindo a circulacdo sangliinea na regidao da mao. Em
seguida, o manguito do braco era inflado com valores acima da presséo
venosa por um periodo de 7 a 8 segundos, impedindo o retorno de sangue
para a circulacao central, mas permitindo a circulacdo arterial na regiao do
antebracgo. Esse procedimento foi repetido a cada 15 segundos. O aumento
do volume no antebraco causado pela interrupcdo do retorno venoso,
desencadeava um aumento na tensao do tubo silastico de mercurio e refletia
a vasodilatagdo naquela regiao especifica.

O sinal da onda do FSM foi gravado em computador e analisado

posteriormente em software especifico (AT/CODAS).

FIGURA 4 — PLETISMOGRAFIA DE OCLUSAO VENOSA: A- MEDIDA DO
FSM DURANTE A REALIZACAO DO EXERCICIO
ISOMETRICO; B- REGISTRO DE ONDA DO FSM

Tubo silastico

FSM = fluxo sangliineo muscular



5. Avaliacdo da resisténcia vascular muscular (RVM)
A RVM do antebracgo foi calculada pela divisdo do valor da pressao

arterial média (PAM), pelo FSM do antebraco e foi expressa em unidades.

G- Implante do Ressincronizador Cardiaco

Todos os pacientes foram submetidos ao implante do sistema atrio-
biventricular até 72 horas ap6s a fase Il - Figura 1. Em 10 pacientes, a
técnica cirdrgica consistiu em implante convencional endocavitario em atrio e
ventriculo direitos associado a estimulacdo epicardica do VE via seio
coronario. O cabo-eletrodo do ventriculo direito foi posicionado na regido
septal, em 10 pacientes e na ponta, em 1. O cabo-eletrodo de VE foi
posicionado na veia lateral em 8 pacientes e na veia postero-lateral em 2.

Em 1 paciente, o implante de cabo-eletrodo de VE foi realizado via
mini-toracotomia, por insucesso da técnica endocavitaria.

A equipe cirargica foi sempre a mesma e a duragao média do implante
foi 174 + 14 minutos. Ocorreu apenas 1 intercorréncia durante o ato
cirargico: fibrilagao atrial aguda revertida a ritmo sinusal por cardioversao

elétrica.

H-  Avaliacao pés-TRC

Na alta hospitalar, os marca-passos foram programados em modo VDD
ou DDD com freqiiéncia minima de estimulagdo a 50 ppm para otimizacao
do IAV por meio do registro do fluxo transmitral, ao ecodopplercardiograma,

conforme protocolo anteriormente descrito.



Os

acompanhamentos apdés a alta hospitalar foram realizados

mensalmente, por meio de consulta médica ambulatorial ou contato

telefénico, na impossibilidade dessa.

A aderéncia medicamentosa foi total. O Unico paciente que nao fazia

uso de betabloqueador foi submetido ao farmaco (carvedilol 6,25 mg/dia) 30

dias depois do implante do ressincronizador cardiaco, sendo mantido na

dose minima inicial até o término do estudo; 1 paciente teve que ser

submetido a elevagéo da dose do furosemide (40 para 80 mg).

I- Desvios do Estudo

A exclusao do paciente do estudo foi baseada nas seguintes situacoes:

a)

Piora clinica da IC com necessidade de introducdo ou suspensao
de medicacoes

Nao aderéncia do tratamento (farmacolégico e nao farmacoldgico)
previamente instituido antes do implante do sistema atrio-
biventricular

Fibrilagao/Flutter Atrial persistente (> 24 horas) refrataria ou
recorrente a cardioversao elétrica (necessitando a introducao de
drogas antiarritmicas)

Disfuncdo dos componentes do sistema nao corrigiveis por
reprogramacao ou abordagem cirargica.

Mudanca da programacao do sistema por inadapta¢do do paciente

ao modo de estimulagao proposto



ANALISE ESTATISTICA
O teste t de Student, para amostras pareadas, foi empregado para
analisar as variaveis obtidas pré e p6s-TRC: escore de qualidade de vida

(questionario de Minnesota), VO» pico (teste ergoespirométrico), ANSM, FC,

PAM, FSM e RVM (repouso).

Os achados da avaliagdo do controle neurovascular pré e pos-TRC
durante o exercicio isométrico e oclusdo circulatéria pds-exercicio foram
comparados pela andlise de varidancia (ANOVA) para amostras repetidas
seguido do teste de Scheffé para detectar as diferencas entre as células.

Caso houvesse alteragdes significativas nas varidveis do controle
neurovascular pés-TRC, decidiu-se realizar o teste de correlacdo de Pearson

para comparar esses achados em repouso, com os do VO» pico, pré e pés-

TRC.



4, RESULTADOS

Dentre os 11 pacientes selecionados para o estudo, apenas 1 nao
realizou todas as avaliagdes (desisténcia do teste ergoespirométrico).

Os achados das avaliagdes realizadas foram os seguintes:

1- Comportamento clinico

Dentre os 10 pacientes em CF Ill na condicao pré-TRC, 8 evoluiram
para CF Il, 1 para CF | e 1 permaneceu em CF lll, 3 meses depois do
procedimento. O paciente que se apresentava em CF |V evoluiu para a CF |l

- Figura 5.

2- Escore de qualidade vida (questionario de Minnesota)
Antes do implante do ressincronizador, o valor médio de pontos obtidos

foi de 76,2 £ 6 e 3 meses p6s-TRC, 29,9 £6 (p < 0,001) — Tabela 2.



3- VOo pico (teste ergoespirométrico)
Antes do implante do ressincronizador, o valor médio do VO2 pico foi

12,9 + 0,8 ml/kg/min e 3 meses p6s-TRC foi 16,5 + 1,2 (p < 0,008) — Tabela

2.

4- Controle neurovascular

Na condicdo de repouso, antes do implante do ressincronizador, a
média da ANSM foi 48,7 = 3,3 impulsos/min. e 3 meses pds-TRC foi 38,8
4.6 (p <0,002) — Tabela 2.

FIGURA 5 - RESULTADOS DA CLASSE FUNCIONAL DE INSUFICIENCIA
CARDIACA (NYHA), NAS CONDICOES PRE E POS-TRC

n pré-TRC pés-TRC n
0 | | 01 (9,1%)
0 Il 3 Il 09 (81 ,8°/o)
10 (90,9%) M I 01 (9,1%)
>
01 (9,1) 0
v v

NYHA= New York Heart Association; TRC= terapia de ressincronizacao cardiaca



TABELA 2 — VALORES MEDIOS DOS ACHADOS OBTIDOS DURANTE
AVALIACAO DE QUALIDADE DE VIDA PELO
QUESTIONARIO DE MINNESOTA, TESTE
ERGOESPIROMETRICO E CONTROLE NEUROVASCULAR
EM REPOUSO, NAS CONDICOES PRE E POS-TRC

Avaliacoes* pre-TRC pos-TRC P
(n=1 1) (n=1 1 )
EQV (pontos) 76,246 29,9+6 < 0,001
VO2 pico (ml/kg/min) 12,9+0,8 16,5+ 1,2 0,008
PAM (mmHg) 88,2+ 4,8 89,8+ 4,6 0,72
FC (bat/min) 68,9429 64+ 2,5 0,06
CNV ~ ANSM 48,7 +3,3 38,8 + 4,6 0,002
(impulsos/min)
FSM 1,8+0,1 1,8+0,2 0,69
(ml/min/100ml)
RVM 52,7458 53,8 + 7,1 0,75
(unidade)

(*) expressas em valores medios + erro padrao;
ANSM = atividade nervosa simpatica muscular
CNV= controle neurovascular

EQV = escore de qualidade de vida (Minnesota)
FC = freqiiéncia cardiaca

FSM = fluxo sangtiineo muscular

PAM = pressao arterial média

RVM = resisténcia vascular muscular

VOs pico = consumo de oxigénio obtido no pico do exercicio durante teste
ergoespirométrico



Na condicdo de exercicio isométrico pré e po6s-TRC, os valores
médios, expressos em impulsos/min., foram 52,8 + 3,2 e 39,4 + 44 (P <
0,001) no 1° minuto; 59,2 + 3,1 € 47,1 £ 4,0 (P < 0,001) no 2° minuto e 62,2
+4,0e 46,8 £4,3 (P<0,001) no 3° minuto — Tabela 3. O Grafico 1 ilustra a
similar elevacao progressiva dos valores absolutos da ANSM durante
exercicio isométrico, pré e p6s-TRC, demonstrando a diferenga significativa
a partir do segundo minuto de exercicio.

O Gréfico 2 demonstra a variagao percentual em relacdo ao repouso.
Na condicao pré-TRC, a elevagao da ANSM ao exercicio foi menos intensa e
nao significativa, enquanto que, p6s-TRC, a atividade simpatica elevou-se
significativamente, a partir do 2° minuto de exercicio. Esse comportamento,
entretanto, ndo apresentou diferenca estatistica, quando comparados entre

si (pré vs pés-TRC).

TABELA 3 - VALORES MEDIOS EM REPOUSO E DURANTE O
EXERCICIO ISOMETRICO MODERADO (30% DA
CONTRA-PRESSAO MANUAL VOLUNTARIA MAXIMA),
DA ANSM NAS CONDICOES PRE E POS-TRC

ANSM* reDOUSO 1 min 2 min 3 min
(impulsos/min) P exercicio exercicio exercicio
pré-TRC 48,7 +3,3 52,8 + 3,2 59,2 + 3,1 62,2+ 4,0
poés-TRC 33,8+4,6 39,4+ 4,4 47,140 46,8 +4,3
P < 0,001 < 0,001 0,001 < 0,001

(*) expresso em valores médios + erro padréo da média

ANSM-= atividade nervosa simpatica muscular
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GRAFICO 1
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— ANSM EM REPOUSO E DURANTE O EXERCICIO

ISOMETRICO MODERADO (30% DA CONTRA-
PRESSAO MANUAL VOLUNTARIA MAXIMA), NAS

CONDICOES PRE E POS-TRC

—&— Pre-TRC
—— P6s-TRC

hasal 1 2 3
Tempo de exercicio isométrico (minutos)

(**) expresso em valores médios

(*) P < 0,05 para a comparagao entre as condi¢des pré e pos-TRC
() P< 0,05 para a comparagao entre basal e exercicio

ANSM= atividade nervosa simpatica muscular

TRC= terapia de ressincronizac¢ao cardiaca



GRAFICO 2 — VARIAGAO (DELTA %) DA ANSM DURANTE EXERCICIO

ISOMETRICO MODERADO (30% DA CONTRA-PRESSAO
MANUAL VOLUNTARIA MAXIMA) EM RELACAO AO
REPOUSO, NAS CONDICOES PRE E POS-TRC

——Pré-TRC
-1 PAe-
57,8 + 20,6* 56,5 + 19!2* POS TRC
23,9+8,4
30,5+7,3
24,9+6,8
9,3+2,9
1 2 3 4 5

Tempo de exercicio isométrico (minutos)

(*) P< 0,001 para a comparagao entre basal e exercicio

ANSM = atividade nervosa simpatica muscular;
Delta % = média do percentual de variacdo da ANSM em relagéo ao

basal * erro padrao

A TRC nao modificou de maneira significativa a RVM, FC e a PAM nos

pacientes durante o exercicio isométrico moderado — Tabela 4.



TABELA 4 -

VALORES MEDIOS EM REPOUSO E DURANTE O
EXERCICIO ISOMETRICO MODERADO (30% DA
CONTRA-PRESSAO MANUAL VOLUNTARIA MAXIMA)
DO FSM, RVM, PAM E FC NAS CONDICOES PRE E POS-
TRC

‘s . - 1min 2 min 3 min
Variavel Condicao Basal exercicio exercicio exercicio
FSM Prée-TRC 1,8+0,1 1,9+£0,2 2,2+0,3 2,3+0,3
(ml/min/100 ml) P6s-TRC 1,9+0,2 2,3+0,3 2,5+0,3 2,5+0,3
P 1,00 0,99 1,00 1,00
Prée-TRC 88,2+4,8 87,7+3,5 93,4 +3 100,9+4,8
PAM (mmHg) P6s-TRC 89,8+4,6 99,6 +4,6 103,6 £ 5,0 110,4 £ 6,5
P 1,00 0,94 0,98 0,99
RVM Prée-TRC 52,7+59 494+46 46,6 + 3,9 478 +4.2
(unidade) P6s-TRC 53,8+7,1 49,6 +7,6 50,2 + 8,3 49,8 + 6,6
P 1,00 1,00 1,00 1,00
Pré-TRC 689+26 73,1+29 77,8 3,4 78,5+2,8
FC (bpm) P6s-TRC 64+2,2 73+2,7 76,6 £ 3,5 76,6 £ 45
P 0,99 1,00 1,00 1,00

* expresso em valores médios + erro padrio;

FC = freqiéncia cardiaca

FSM = fluxo sangtiineo muscular

PAM = presséo arterial média

RVM = resisténcia vascular muscular



4. Controle do metaborreflexo muscular (oclusao circulatéria muscular
pds-exercicio)

Na condicao pré-TRC, a variacdo durante a OCPE, em relacdao aos
valores basais, foi de 11,2 + 6,7%(P = 1) e 94 * 47% (P = 1)
respectivamente no 1° e 2° minutos. P6s-TRC observou-se variagdo de 35,5
+16,6% (P =0,26) e 25,5 £ 15,3% (P = 0,8) - Gréfico 3. Nao houve diferenca
estatistica deste comportamento entre as condigdes pré e pés-TRC tanto no

1° (P =0,84) como no 2° (P = 1) minuto de ocluséo.

GRAFICO 3 — VARIACAO (DELTA %) DA ANSM DURANTE A OCLUSAO
CIRCULATORIA DO MUSCULO ATIVO, POS-EXERCICIO
ISOMETRICO MODERADO (30% DA CONTRA-PRESSAO

MANUAL VOLUNTARIA MAXIMA), NAS CONDICOES PRE

E POS-TRC
- —— Pré TRC
60 .
355266 —— Pos TRC
9 255+ 153
8 40 A
©
)
B 20 -
Z 11,2+6,7 9.4+4,7
0 T

BASAL 1° minuto 2° minuto
oclusao oclusao

ANSM = atividade nervosa simpatica muscular
Delta % = média do percentual de variagdo em relagao ao basal + erro padrao



5. Correlacao entre o controle neurovascular muscular e a capacidade
ao exercicio, pré e pés-TRC.

O Grafico 4 demonstra o teste de correlacdo de Pearson entre o VO,
pico com a ANSM ao repouso. Observou-se uma correlacao inversa entre o
VO, pico e ANSM em repouso: na condicao pré e pos-TRC o coeficiente de
correlagdo de Pearson foi de -0,62 (P = 0,06) e —0,74 (P = 0,01)

respectivamente.

GRAFICO 4 - CORRELAGCAO ENTRE A ANSM EM REPOUSO E O VO,

PICO, OBTIDOS NAS CONDICOES PRE E POS-TRC

30 7 pré-TRC: r = - 0,62; P = 0,06
25 ° pos-TRC: r =-0,74; P = 0,01

VO, pico (ml/ka/min) *
o

O T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70
ANSM (impulsos/min) *

m PRE e POS — Linear (PRE) — Linear (POS)

* expresso em valores medios
ANSM= atividade nervosa simpatica muscular em repouso
VO, pico = consumo de oxigénio no pico do exercicio (teste ergoespirométrico)



5. DISCUSSAO

Este estudo, cujo objetivo primario foi avaliar o papel da TRC sobre o
controle neurovascular, foi o primeiro a demonstrar, por meio da avaliacéao
da ANSM e do FSM, esses efeitos durante o exercicio isométrico e durante a
oclusao circulatéria muscular (metaborreflexo). A correlacao destes achados
com o consumo de oxigénio no pico do exercicio também nao tinha sido
demonstrada.

Sabe-se que candidatos a TRC, ja constituem uma populacdo muito
selecionada: miocardiopatia dilatada, disfuncao sistélica, IC avancada
refrataria a terapéutica otimizada e bloqueio de ramo esquerdo.!’ Greenberg
e Mehra, considerando os critérios atuais de indicacdo para TRC, sugeriram
que apenas 4,5% dos pacientes com IC nos Estados Unidos sdo candidatos
a esta terapéutica.®® Ademais, para estudos com tematica especifica, como
este, o rigor de selecdo tende a proporcionar reducdo ainda maior da
casuistica. Isto porque € necessario excluir doengas que provocam
interferéncia sobre a avaliacdo complementar utilizada no ensaio. Nesse

sentido, foram afastadas as principais condicées clinicas de disautonomia



tais como diabete mellitus, cardiopatia chagasica e neuropatias. Outro fator
de limitacdo da casuistica é a prépria complexidade do método empregado:
microneurografia associada a pletismografia, realizados durante manobras
de exercicio isométrico e oclusao circulatéria pés-exercicio, € uma avaliacao
desconfortavel e prolongada que exige significativa colaboracéo do paciente,
muitas vezes motivo de desisténcia da pesquisa.

No presente estudo, as avaliagées clinico-funcionais tais como
qualidade de vida (Minnesota), VO, pico (ergoespirometria) e classe
funcional de IC (NYHA), nao s6 definiram as caracteristicas da casuistica
como corroboraram o0s beneficios clinicos da TRC, previamente
demonstrada por ensaios clinicos de larga escala.'”?* De fato, 8 (72,7%)
pacientes apresentaram melhora de 1 CF-NYHA (lll para Il), 2 (18,2%)
reduziram 2 classes funcionais e apenas 1 (9,1%) ndo melhorou.

Com relacdo ao comportamento do CNV, os efeitos da TRC também
foram notaveis porque ocorreu significativa redugcao dos niveis absolutos da
ANSM em repouso e durante o exercicio isométrico moderado. Nesse
sentido, as respostas mais expressivas foram obtidas nos 2 pacientes que
evoluiram com reducédo de 2 classes funcionais da NYHA, de Il para | e de
IV para Il, nos quais as taxas em impulsos/minuto da ANSM em repouso
variaram aproximadamente de 46 para 11 (reducdo de 76%) e de 54 para 18
(reducéo de 66%) respectivamente.

Grassi e cols® demonstraram recentemente que, apés 2 meses, a TRC
promove reducdo da ANSM ao repouso em pacientes com IC avancada. O

presente estudo corroborou esses achados e acrescenta que a reducao



também ocorre durante o exercicio isométrico moderado, situacdo em que o
comando central, mecanorreceptores € metaborreceptores sdo ativados
simultaneamentes. 484

Conforme anteriormente descrito, o metaborreflexo muscular é
acionado pelo estimulo de substancias quimicas resultantes da demanda
metabdlica durante o exercicio e ha evidéncias de que este reflexo encontra-
se normal na IC leve e atenuado na IC avangada.®®"%™ O presente estudo
confirmou esta atenuacado, pois na condicdo pré-TRC, em que todos os
pacientes achavam-se em CF-NYHA Ill ou IV, observou-se que durante a
OPCE, a ANSM praticamente retornou aos niveis basais. Analisando o
comportamento global pés-TRC, durante OCPE, observou-se que a ANSM
também se manteve em niveis préximos dos basais, sugerindo que nao
tenha ocorrido influéncia sobre o metaborreflexo muscular.

Entretanto, os achados de 2 casos podem ser considerados peculiares
e merecem ser abordados: no Unico paciente que nao ocorreu melhora
funcional (permaneceu em CF-NYHA lIl), a ANSM, durante a OPCE variou
de 2% (1° minuto) e - 0,7% (2° minuto), sendo que na condicdo pré-TRC
apresentava variacao de 17% e 18% respectivamente. Este comportamento
sugere que houve ainda maior atenuagdo do metaboreflexo muscular. Por
outro lado, no caso que variou de CF-NYHA Il para |, a variagdo da ANSM
durante o isolamento dos metaborreceptores foi de -8 (1° minuto) e 2% (2°
minuto), na condicao pré-TRC, para 193 e 157% respectivamente apds a

TRC, demonstrando nitidamente que houve normalizagao do metaborreflexo.



Em revisdo recente sobre o tema, Sinoway e Li%2, sugeriram que, a
despeito da atenuacdo do metaborreflexo muscular na IC avancada, a
persisténcia da ANSM elevada durante o exercicio poderia ser conseqliente
a resposta exagerada dos mecanorreceptores musculares. Nesse sentido, é
possivel sugerir que a reducdo da hiperexcitacdo simpatica muscular ao
exercicio, promovida pela TRC, seja por meio da modificacdo do
comportamento no comando central ou mecanorreceptores.

Além do aumento da ANSM, outras alteracdes tipicas da IC**™

como
FSM reduzido e a RVM elevada, estavam presentes em nossa casuistica.
Entretanto, ao contrario da ANSM, o comportamento do FSM e da RVM, em
repouso e durante exercicio isométrico, ndo se modificaram apds 3 meses
de TRC. Portanto, os achados deste estudo permitiram demonstrar que a
melhora significativa da tolerancia ao exercicio, proporcionada pela TRC,
ndo foi acompanhada por melhora no comportamento vascular da
musculatura esquelética. Esta informacdo corrobora achados prévios da
literatura que defendem a nao influéncia do FSM sobre a intolerancia ao
exercicio na 1C.3"% Além disso, tal qual demonstrado por Zelis e cols™,
observou-se, neste estudo, que a redugdao da ANSM p6s-TRC nao modificou
a vasoconstriccdo na musculatura esquelética, presente na IC.

Este estudo também demonstrou significativa correlacédo inversa entre
o VO, pico e a ANSM em repouso, pos-TRC. A correlagao pré-TRC foi muito

proxima, com tendéncia a significAncia, sugerindo um efeito de inclusao, isto

deve ser consequlente ao numero reduzido de casos estudados.



s

E importante ressaltar que a correlacado inversa entre a ANSM em
repouso e o VO, pico anteriormente demonstrado em pacientes apenas sob
terapéutica medicamentosa’®, nao ocorre em individuos saudaveis.

Sabe-se também que, durante o exercicio isométrico leve e moderado,
a ANSM aumenta de acordo com a gravidade da IC.” Desse modo, alguns

autores’”"®

sugerem que a elevacdo da ANSM, durante o exercicio,
promoveria importante reducao da circulacdo sanglinea muscular e hipoxia
tecidual acarretando alteragcdes metabdlicas e estruturais da musculatura
esquelética, provocando piora da capacidade ao exercicio nessa doenca.
Entretanto, como ja discutido, o presente estudo demonstrou que a TRC nao
modifica o FSM, sugerindo que a melhora funcional e da capacidade do
exercicio podem ocorrer independentemente das condi¢des circulatérias
periféricas. Trata-se de um fendmeno intrigante, também observado em
varios outros estudos.®% Esses achados sugerem que, na IC avancada,
independente da circulacdo sangliinea muscular, a elevacdo da ANSM
contribui, de forma direta, para a limitacao da capacidade ao exercicio.
Middlekauff®', baseada no principio de que as alteracdes intrinsecas da
musculatura esquelética sdo as responsaveis principais pela intolerancia ao
exercicio na IC, tentou explicar a melhora clinica proporcionada pela TRC,
pelo conceito hemodindmico. A melhora do débito cardiaco promoveria
reducdo da ANSM, melhora do FSM assim como regressao das alteragcoes

musculares e, consequientemente, melhora da capacidade funcional. Os

achados do presente estudo, particularmente em relagao aos efeitos da TRC



sobre o FSM, discordam parcialmente desta hipétese e sera preciso que
novas evidéncias surjam para se obter conclusées definitivas.

As investigacdes laboratoriais sobre os mecanismos fisiopatolégicos
intrinsecos que envolvem a TRC estdo muito longe do final. As recentes
constatacgdes clinicas e funcionais sobre os efeitos desse procedimento sao
suficientemente consistentes para confirmar seus beneficios, mas ao mesmo
tempo desafiadoras no sentido de correlaciona-las, sobretudo com os
mecanismos autonémicos, neuroenddcrinos e neurofisiolégicos envolvidos.

Os achados deste estudo, se ndo atingiram essa dimensao, certamente
agregaram novos conhecimentos criando perspectivas futuras para o avanco

das pesquisas nessa area.



6. CONCLUSOES

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca avangcada e blogueio de ramo
esquerdo, a terapia de ressincronizagao cardiaca proporcionou:
1- redugcdo da atividade nervosa simpatica muscular em repouso e
durante o exercicio isométrico moderado;
2- melhora da capacidade ao exercicio estreitamente relacionada a
reducdo dos niveis da atividade simpatica periférica, mas nao ao fluxo

sangliineo muscular.



7. ANEXOS

ANEXO | - IDADE, SEXO, ALTURA, PESO CORPORAL E iNDICE DE

MASSA CORPORAL (IMC) DA CASUISTICA

Individuos Idade Sexo Altura Peso IMC
(anos) (m) (Kg) (Kg/m?)

1 55 F 1,6 67,1 26,2

2 50 F 1,56 64,8 25,9

3 62 M 1,76 84 27,1

4 67 M 1,7 67,7 23,4

5 62 M 1,62 56,6 21,6

6 43 M 1,67 72,7 26,1

7 41 F 1,71 91 31,1

8 53 F 1,55 80,3 33,4

9 38 M 1,79 76,4 23,8
10 62 M 1,66 77,2 28,0
11 33 F 1,65 77,5 28,5
Média 514 1,66 741 26,8

EP 3,4 0,02 2,9 1,0




ANEXO Il — VALORES DA FRACAO DE EJECAO DO VENTRICULO
ESQUERDO (FEVE), DO DIAMETRO DIASTOLICO E DA
DURACAO DO QRS, CONFORME A ETIOLOGIA DA

CARDIOPATIA DE BASE

. FEVE ddVE Duracdao QRS
Individuos  Etiologia

(%)  (mm) (ms)

1 Idiopatica 24 76 200
2 Idiopatica 35 83 200
3 Hipertensiva 33 71 160
4 Idiopatica 16 87 160
5 Isquémica 32 81 220
6 Idiopatica 32 64 200
7 Isquémica 35 65 180
8 Idiopatica 35 82 240
9 Idiopatica 21 78 240
10 Idiopatica 16 90 200
11 Hipertensiva 27 78 200
Média 278 77,7 200

EP 2,2 2,5 8,0




ANEXO Ill - MEDICAMENTOS E DOSES DIARIAS INDIVIDUAIS DA CASUISTICA

57

Medicamentos Individuos
(mg/dia) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
IECA/BRA cap.(150) ibers.(150) enal.(40) cap.(150) enal.(10) losar.(50) cap.(150) cand.(8) cap.(100) cap.(37,5) enal.(40)
B-bloqueadores carv.(50) carv.(125) carv.(50) carv.(6,25) meto.(25) carv.(12,5) carv.(25) carv.(50) carv.(25) carv.(100)
espir.(50) espir.(25) espir.(25) espir.(25) espir.(25) espir.(50) espir.(25) espir.(25) espir.(25) espir.(25) Espir.(25)
Diuréticos fur.(40) fur.(40) fur.(20) fur.(80) fur.(160) fur.(80) fur.(80) fur.(40) fur.(40) fur.(40)
htz.(12,5)
Digital dig.(0,125) dig.(0,125) dig.(0,25) dig.(0,125) dig.(0,25) dig.(0,125) dig.(0,25)
AAS (100)
AAS (100); AAS (200); ) ) )
Outros ) anlo.(5) ) amio.(100) amio.(200) amio.(200) ntg.(5)
amio.(200) sinva (20)
mono.(40)

amio.= amiodarona; anlo.= anlodipina; BRA= bloqueador do receptor da angiotensina; cap.= captopril; carv.= carvedilol; dig.=

digoxina; enal.= enalapril; espir.= espironolactona; fur.= furosemida; htz.= hidroclorotiazida; ibers.=ibersartana; IECA= inibidor

da enzima de conversdao da angiotensina; losar.= losartan; mono.= mononitrato de isossorbida; meto = metoprolol; ntg.=

nitroglicerina
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ANEXO V — DADOS BASAIS DA ATIVIDADE NERVOSA SIMPATICA
MUSCULAR (ANSM) E FREQUENCIA CARDIACA (FC) NAS

CONDICOES PRE E POS-TRC

ANSM pré-TRC ANSM pos-TRC FC pré-TRC FC pés-TRC

Individuos (impulsos/min)  (impulsos/min) (bpm) (bpm)
1 50 51 60 60
2 47 44 65 64
3 39 21 63 66
4 54 18 85 84
5 62 37 70 57
6 62 54 66 62
7 50 35 81 60
8 36 24 61 59
9 46 1 57 60
10 63 53 69 59
11 29 23 82 76
Média 48,7 33,8 68,9 64,4

EP 3,3 4,6 2,9 2,5
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ANEXO VI - DADOS BASAIS DA PRESSAO ARTERIAL MEDIA (PAM), FLUXO SANGUINEO MUSCULAR (FSM) E

RESISTENCIA VASCULAR MUSCULAR (RVM) NAS CONDICOES PRE E POS-TRC

Individuos PAM pré-TRC PAM pés-TRC FSM pré-TRC FSM pos-TRC RVM pré-TRC RVM pos-TRC
(mmHg) (mmHg) (ml/min/100ml) ml)  (ml/min/100 ml) (unidades) (unidades)

1 57 86 1,55 2,26 36,5 37,9

2 86 75 1,86 1,83 45,9 41,2

3 103 102 2,68 1,81 36,6 56,5

4 85 99 1,56 2,08 54,7 47,3

5 84 98 1,18 1,64 71,2 59,6

6 89 85 1,73 1,27 51,4 67,2

7 122 113 1,18 0,97 103,3 116,5

8 79 65 1,60 1,46 49,4 44,5

9 84 68 1,73 1,81 48,5 37,8

10 87 103 1,98 1,85 44 55,5

11 94 94 2,57 3,32 36,4 28,3

Média 88,2 89,8 1,8 1,8 52,7 53,8

EP 4,8 4.6 0,1 0,2 5,8 7,1




ANEXO VIl — ATIVIDADE NERVOSA SIMPATICA MUSCULAR (ANSM)
DURANTE EXERCICIO ISOMETRICO MODERADO (30%
DA CONTRA-PRESSAO MANUAL VOLUNTARIA

MAXIMA) NAS CONDIGCOES PRE E POS-TRC

Individuos ANSM pré-TRC ANSM po6s-TRC
(impulsos/min) (impulsos/min)
Tmin 2min 3min 1min 2min 3 min

1 55 54 61 55 63 58
2 45 54 59 53 52 48
3 49 55 57 23 33 37
4 55 61 67 28 29 31
5 67 80 85 39 55 53
6 62 61 64 58 64 67
7 57 52 46 44 49 44
8 45 51 51 30 35 33
9 47 55 55 22 39 37
10 66 78 87 57 64 73
11 32 51 53 26 36 35

Média 52,8 59,2 62,2 394 47,1 46,8

EP 3,2 3,1 4,0 4,4 4,0 4,3




ANEXO VIl — VARIACAO (DELTA %) DA ATIVIDADE NERVOSA
SIMPATICA  MUSCULAR  (ANSM)  DURANTE
EXERCICIO ISOMETRICO MODERADO (30% DA
CONTRA-PRESSAO MANUAL VOLUNTARIA MAXIMA)
EM RELACAO AO REPOUSO, NAS CONDICOES PRE E

POS-TRC
Individuos Delta %da ANSM pré-TRC Delta %da ANSM po6s-TRC
(%) (%)
Tmin 2min 3min 1min 2 min 3 min
1 11,5 8,8 22,6 67 22,8 13
2 -4.9 14,1 24,7 22,5 19,5 9,8
3 24,9 39,7 45,3 7 54,9 73,6
4 2,9 13,4 24,6 46,2 49,4 63,7
5 8,7 29,9 37,7 5,8 48,7 43,2
6 0,5 -0,7 3,4 6,6 18,1 22,5
7 15 4,9 -8,2 26,4 39,9 25,5
8 25 41,1 41,7 24,4 47,3 39,7
9 3,2 20,5 20 98,8 258,4 239,1
10 5,3 23,6 38,8 7 21,1 38,4
11 10,5 79,1 84,8 10,3 55,4 53
Média 9,3 24,9 30,5 23,9 57,8 56,5
EP 2,9 6,8 7,3 8,4 20,6 19,2

ANEXO IX - PRESSAO ARTERIAL MEDIA (PAM) DURANTE EXERCICIO

ISOMETRICO MODERADO (30% DA CONTRA-PRESSAO



MANUAL VOLUNTARIA MAXIMA) NAS CONDICOES PRE E

POS-TRC
Individuos PAM pre-TRC PAM po6s-TRC
(mmHg) (mmHg)
Tmin 2min 3min 1 min 2min 3 min
1 64 87 85 98 oz o3
2 89 101 102 87 90 92
3 97 103 127 125 134 151
4 84 84 84 93 101 129
5 82 84 101 102 104 106
6 93 89 94 93 106 101
7 98 98 112 111 120 120
8 75 80 82 68 69 69
9 83 87 89 102 113 114
10 98 106 124 116 106 124

11 102 108 110 101 103 110

Média 87,7 934 1009 99,6 103,6 1104
EP 3,5 3,0 4,8 4,6 5,0 6,5




ANEXO X - FLUXO SANGUINEO MUSCULAR (FSM) DURANTE

EXERCICIO ISOMETRICO MODERADO

(30%

DA

CONTRA-PRESSAO MANUAL VOLUNTARIA MAXIMA)

NAS CONDICOES PRE E POS-TRC

FSM pré-TRC FSM p6s-TRC
Individuos (ml/min/100 ml)) (ml/min/100 ml)
Tmin 2min 3min 1 min 2min 3 min
1 1,55 1,56 2,02 2,61 2,24 2,48
2 223 3,02 3,02 255 282 278
3 2,86 4,9 4,8 4,2 49 4.8
4 1,61 2,21 1,99 223 223 2,08
5 1,44 1,65 247 2,03 222 2,21
6 1,86 1,90 1,91 1,33 1,38 1,44
7 1,08 1,40 1,60 0,95 0,99 1,16
8 1,65 1,99 2,00 1,7 1,73 1,96
9 1,73 1,82 1,61 2,05 1,98 2,31
10 1,97 2,07 1,73 23839 292 2,66
11 284 2,09 2,06 3,7 3,73 3,72
Média 1,9 2,2 2,3 2,3 2,5 2,5
EP 0,2 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3

ANEXO XI — RESISTENCIA VASCULAR MUSCULAR (RVM) DURANTE

EXERCICIO ISOMETRICO MODERADO (30% DA CONTRA-

PRESSAO MANUAL VOLUNTARIA MAXIMA) NAS
CONDICOES PRE E POS-TRC
Individuos RVM pré-TRC RVM pés-TRC
(unidades) (unidades)
Tmin 2min 3min 1 min 2min 3 min
1 413 556 419 375 419 395
2 39,8 334 337 341 319 331



3 33,9 21 26,4 29,7 273 314
4 52,2 37,9 42 41,7 452 61,7
5 56,9 542 40,8 50,2 46,8 479
6 50 46,8 492 699 76,8 70,1
7 90,7 699 699 1168 1212 1034
8 454 40,2 40,9 40 39,9 352
9 479 50,3 553 49,7 57,1 49,3
10 495 512 716 485 36,3 46,6
11 359 51,7 5834 273 276 295
Média 49,4 466 478 496 50,2 49,8
EP 4,6 3,9 4,2 7,6 8,3 6,6




ANEXO XIl — FREQUENCIA CARDIACA (FC) DURANTE EXERCICIO
ISOMETRICO MODERADO (30% DA CONTRA-PRESSAO
MANUAL VOLUNTARIA MAXIMA) NAS CONDICOES

PRE E POS-TRC

Individuos FC pré-TRC FC p6s-TRC
(bpm) (bpm)
Tmin 2min 3min 1 min 2min 3 min
1 63 66 70 77 88 72
2 76 78 78 69 69 66
3 68 77 87 83 91 111
4 83 87 82 85 89 92
5 73 94 90 76 80 81
6 67 68 69 64 67 69
7 84 85 84 65 62 65
8 61 63 64 62 62 63
9 60 62 67 62 64 61
10 84 89 84 78 86 78

11 85 83 88 82 84 84

Média 73,1 77,8 78,5 73 76,6 76,6
EP 2,9 3,4 2,8 2,7 3,5 4,5




ANEXO XIll — ATIVIDADE SIMPATICA NERVOSA MUSCULAR (ANSM)
DURANTE OCLUSAO CIRCULATORIA MUSCULAR POS-

EXERCICIO NAS CONDICOES PRE E POS-TRC

ANSM pré-TRC ANSM pés-TRC
Individuos (impulsos/min) (impulsos/min)
1° min. 2° min. 1° min. 2° min.

oclusao oclusao oclusao oclusao

1 55 62 58 56
2 45 47 49 49
3 39 43 34 38
4 59 57 22 20
5 85 79 51 37
6 62 62 63 58
7 38 39 36 27
8 52 48 30 30
9 42 47 32 28
10 74 74 54 53
11 41 31 26 25
Média 53,7 53,3 41,3 38,2

EP 4,6 4,5 4,2 4,1




ANEXO XIV — VARIAGAO (DELTA %) DA ATIVIDADE NERVOSA
SIMPATICA MUSCULAR (ANSM) DURANTE A
OCLUSAO CIRCULATORIA MUSCULAR POS-
EXERCICIO, NAS CONDICOES PRE E POS-TRC

Delta %da ANSM pré-TRC  Delta %da ANSM pés-TRC

Individuos (%) (%)
1° min. 2° min. 1° min. 2° min.
oclusao Oclusao oclusao oclusao
1 10 24,5 12,7 10,4
2 -4,9 -1,6 13,7 12,9
3 -0,8 8,2 59,3 79,8
4 10,3 5,7 13,9 3,7
5 37,7 28,9 38,7 -0,1
6 0,6 -0,2 15,3 6,5
7 -23,9 -21,9 2,6 -22,9
8 43,5 32,2 25,8 25,8
9 -8,6 2,9 193,4 157,9
10 17,3 18,5 2,1 -0,7
11 42,3 6,14 12,7 7,7
Média 11,2 9,4 35,5 25,5

EP 6,7 4,7 16,6 15,3




ANEXO XV — PRESSAO ARTERIAL MEDIA (PAM) DURANTE OCLUSAO

CIRCULATORIA MUSCULAR POS-EXERCICIO NAS

CONDICOES PRE E POS-TRC

PAM pré-TRC PAM pos-TRC
Individuos
(mmHg) (mmHg)
1° min. 2° min. 1° min. 2° min.
oclusao oclusao  oclusao oclusao
1 92 91 98 94
2 94 87 90 91
3 100 118 158 126
4 80 86 129 139
5 77 95 112 97
6 83 88 112 100
7 165 103 120 123
8 84 78 81 78
9 80 79 114 101
10 109 111 114 110
11 110 96 110 115
Média 97,6 93,8 112,5 106,7
EP 7,6 3,8 6,1 5,3




ANEXO XVI - FLUXO SANGUINEO MUSCULAR (FSM) DURANTE
OCLUSAO CIRCULATORIA MUSCULAR POS-

EXERCICIO NAS CONDICOES PRE E POS-TRC

FSM pré-TRC FSM p6s-TRC
Individuos (ml/min/100 ml)) (ml/min/100 ml)
1° min. 2° min. 1° min. 2° min.

oclusao oclusao oclusao oclusao

1 1,8 1,8 3,0 3,3
2 2,4 2,2 2,6 2,1
3 3,9 2,9 3,8 3,7
4 3,6 3,6 2,3 2,0
5 2,8 2,5 2,1 2,0
6 1,8 1,9 1,5 1,5
7 1,5 1,4 1,4 1,1
8 2,0 2,0 1,7 1,9
9 1,7 1,7 2,2 2,2
10 2,1 2,1 3,8 2,7
11 1,9 1,7 2,8 2,7
Média 2,3 2,2 2,4 2,3

EP 0,2 0,2 0,2 0,2




ANEXO XVII - RESISTENCIA VASCULAR MUSCULAR (RVM) DURANTE
OCLUSAO CIRCULATORIA MUSCULAR POS-EXERCICIO

NAS CONDICOES PRE E POS-TRC

RVM pré-TRC RVM pés-TRC
Individuos (unidades) (unidades)
1° min. 2° min. 1° min. 2° min.

oclusao oclusao oclusao Oclusao

1 49,8 48,9 32,1 28,3
2 38,1 40,2 34,7 44,0
3 25,4 40,1 41,3 34,0
4 22,3 24,0 57,0 70,3
5 27,3 37,0 53,5 48,8
6 44.5 47,0 73,7 67,2
7 107,5 71,2 83,5 108,3
8 42,2 39,0 46,7 40,9
9 47,4 45,0 50,7 45,4
10 50,6 51,6 30,0 40,1
11 58,6 55,2 39,4 42,1
Média 46,7 45,4 49,3 51,7

EP 7 3,6 5,1 6,8




ANEXO XVIII - FREQUENCIA CARDIACA (FC) DURANTE OCLUSAO
CIRCULATORIA MUSCULAR POS-EXERCICIO NAS

CONDICOES PRE E POS-TRC

FC pré-TRC FC p6s-TRC
Individuos (bpm) (bpm)
1° min. 2° min. 1° min. 2° min.

oclusao oclusao oclusao oclusao

1 61 65 59 61
2 74 72 65 68
3 72 73 74 77
4 84 79 83 82
5 90 83 79 73
6 69 69 67 69
7 84 87 66 59
8 63 64 60 64
9 58 59 59 61
10 79 82 71 67
11 86 81 80 76
Média 74,5 74 69,3 68,9

EP 3,3 2,7 2,7




ANEXO XIX — PACIENTES EXCLUIDOS DO PROTOCOLO

Paciente Sexo Idade CF FEVE QRS Motivo da exclusao
ACS M 69 [l 0,25 200 Recusou
ASN F 70 [l 0,35 160 Recusou
CA M 57 [l 0,35 200 Recusou
ESR M 70 [l 0,31 160 Arritimia cardiaca
GB M 48 \Y) 0,35 180 N&o aderéncia ao tratamento
HLSP F 69 1] 0,28 160 Recusou
IG F 77 11 0,26 160 FA
JAL M 68 I 0,20 200 Morte subita 30 dias p6s-TRC
JJC M 53 1] 0,15 200 Recusou
LAL F 49 1] 0,17 180 ) Recusou
MCBA F 64 \Y 0,31 200 Obito durante estudo

hemodinamico

CF=classe funcional da NYHA

FEVE-= fracao de ejecao do ventriculo esquerdo

TRC= terapia de ressincronizagao cardiaca

FA= fibrilagéo atrial
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