O PAPEL DO SISTEMA NERVOSO SIMPATICO NA INSUFICIENCIA CARDIACA
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Caracteristica das mais proeminentes na insuficiéncia cardiaca, cursando com dis-
fungao ventricular esquerda sistolica, € a hiperatividade cardiovascular autondmica
simpdtica. Inicialmente interpretada como constituindo mecanismo compensatdrio
capaz de prover suporte ao cora¢do com deficiéncia contratil, a hiperestimulagao
simpdtica cardiovascular prolongada €, na verdade, responsével por instalacdo de
circulo vicioso profundamente deletério, contribuindo para agravar a disfungio ven-
tricular, e acarretando graves desdobramentos sobre a morbimortalidade de pacientes
com insuficiéncia cardiaca. Neste artigo, faz-se breve retrospectiva sobre como as
pesquisas primordiais visando a comprovar disautonomia em bases funcionais na
doenca de Chagas precederam a descri¢io do comprometimento do sistema nervoso
autdbnomo em pacientes com cardiopatias de outras etiologias. Sdo revistos ainda os
diversos métodos de deteccio da hiperatividade do sistema simpatico, desde a andlise
das concentragdes sanguineas de catecolaminas, do spill-over dessas substancias no
seio corondrio, passando pela avaliagio das respostas cronotrdpicas reflexas a esti-
mulos como o “tilt test” e o esforgo fisico dinamico intenso e gradativo, as técnicas
de registro invasivo microneurografico, o imageamento dos terminais nervosos
simpdticos em nivel miocérdico com técnicas de medicina nuclear, e a andlise de
variabilidade da frequéncia cardiaca durante registros Holter eletrocardiograficos de
24 horas. Diversos mecanismos e vias aferentes e eferentes participam da hiperativi-
dade do sistema simpatico em pacientes com insuficiéncia cardiaca. O aumento de
descargas dos nervos simpdticos eferentes, incluindo a intensificac@o da liberacao
de catecolaminas pelas medulares adrenais, tem componentes no proprio sistema
nervoso central. Hd também perda do efeito inibidor dos receptores adrenérgicos
alfa-2 e disfun¢@o dos receptores B-adrenérgicos cardiacos. Ao nivel molecular,
ocorre reducdo seletiva da densidade de receptores 1 na membrana plasmética
(down-regulation) e desacoplamento em relacdo a proteina G dos receptores
adrenérgicos remanescentes B1 e B2 (dessensibilizagdo funcional). O bloqueio do
sistema simpatico, especialmente dos receptores beta-adrenérgicos, associa-se a
nitido beneficio, reduzindo a morbidade e aumentando a sobrevivéncia de pacientes
com insuficiéncia cardiaca cronica.

Descritores: cintilografia, disautonomia, frequéncia cardiaca, insuficiéncia
cardiaca, MIGB, sistema simpatico.
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THE ROLE OF THE SYMPATHETIC NERVOUS SYSTEM IN HEART FAILURE
A most peculiar characteristic of left ventricular systolic dysfunction compli-
cated by heart failure is the overactivity of the sympathetic autonomic nervous
system. This was initially interpreted as a compensatory mechanism providing
support to the failing left ventricle. However, the prolonged sympathetic
hyperactivity leads in fact to a vicious cycle that aggravates the left ventricular
systolic performance and has serious consequences in terms of morbidity and
mortality for patients with heart failure. In this article we briefly review how
investigation aiming to establish the functional autonomic impairment in
Chagas disease preceded the finding of circulatory dysautonomia in patients
with heart failure of other etiologies. We also describe the various methods
to assess the sympathetic nervous system in patients, by measuring the blood
levels of cathecolamines and their cardiac spill-over in the coronary sinus,
evaluating baroreflex sensitivity with head-up tilt test and graded strenuous
dynamic exercise, recording microneural peripheral sympathetic potentials,
directly imaging the myocardial sympathetic terminals with 123-meta-iodo-
-benzyl-guanidine and measuring several indices of heart rate variability
after 24 hour Holter electrocardiographic monitoring. Several derangements
have been reported involving afferent and efferent sympathetic pathways that
lead to adrenergic overactivity in heart failure. There is an overall increase in
sympathetic fiber firing that includes the stimulation of the medular portion of
the adrenal glands, and causes augmentation of the release of catecholamines.
The inhibitory effect of alfa-2 receptors is impaired, together with dysfunction
of the beta-adrenergic receptors. At the molecular level a selective reduction
of the density of beta-1 cardiac receptors has been described, accompanied
by down-regulation that causes a specific uncoupling of G-protein of the
beta-1 and beta-2 receptors. The sympathetic overactivity is detrimental to
patients, as this has been shown by studies with various drugs promoting
chronic beta-adrenergic blockade and resulting in significant reduction of
morbidity and mortality.

Descriptors: dysautonomia, heart failure, heart rate, MIBG, radionuclide
imaging, sympathetic nervous system.
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insuficiéncia cardiaca (IC) € sindrome clinica complexa,

que se desenvolve em resposta a lesdes que causam

declinio da capacidade do coracdo de gerar fluxo
sanguineo suficiente para atender as demandas metabdlicas do
organismo. E caracterizada por interacio permanente entre a
disfun¢@o miocérdica usualmente subjacente e os mecanismos
neuro-humorais que sio ativados adaptativamente e tendem
a manter o fluxo sanguineo em face ao declinio da fun¢do da
bomba cardiaca, criando um circulo vicioso que acarreta o
cardter progressivo da doenga'?.

Dentre esses mecanismos neuro-humorais, desempenha
papel central o precoce e acentuado aumento da atividade
do sistema nervoso simpdtico (SNS), ao lado do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e de vérias citocinas
pré-inflamatdrias®.

Esses sistemas sdo, frente a uma situacdo aguda e
ndo prolongada, capazes de compensar a fun¢do cardiaca
reduzida e preservar a perfusdo tissular e a homeostase do
sistema cardiovascular. Contudo, a perpetuacio da lesdo do
musculo cardiaco e consequente manutengdo do hiperestimulo
neuro-hormonal a longo prazo trazem como consequéncia
efeitos deletérios sobre a estrutura e fun¢do do coracdo, que
levam a piora progressiva da sindrome clinica de insuficiéncia
circulatdria.

A possibilidade de que o desequilibrio autondmico,
especificamente com predominio da estimulacdo simpética sobre
a vagal, possa contribuir diretamente para a progressao da doenca
foi refor¢ada a partir de grandes estudos clinicos publicados nos
anos 1990, gerando as evidéncias de que a inibi¢@o do estimulo
simpadtico para o cora¢do, mediante bloqueio dos receptores beta-
adrenérgicos, afete favoravelmente o curso clinico da doenga.
A sedimentac@o deste modelo de progressao da doenga calcado
no circulo vicioso da ativacdo neuro-humoral reflexa ensejou
o desenvolvimento de farmacos e dispositivos voltados para
o bloqueio deste padrao de ativacido, como meios terapéuticos
para alterar favoravelmente a histdria natural da IC. Entretanto,
as bases da compreensao fisiopatoldgica da disautonomia da IC
haviam sido lancadas desde a década de 1960, e merecem uma
breve revisdo neste momento.

RETROSPECTIVA SOBRE OS PRIMORDIOS DA
COMPREENSAO DA DISAUTONOMIA EM PACIENTES
COM INSUFICIENCIA CARDIACA

Emblematicamente, foi no contexto da doenca de
Chagas que a disautonomia cardiaca - parassimpadtica - foi
primeiro descrita em bases funcionais*>. Esses trabalhos
seminais visavam a corroborar, pela demonstracao de alteracoes
funcionais da regulago vagal do coracao, a evidéncia obtida em
estudos necroscopicos de pacientes com cardiopatia chagasica
crdnica, de marcante depopulagdo neuronal parassimpatica
cardiaca®.

A disautonomia funcional vagal do coracido entdo
verificada na doenga de Chagas era um fato tdo conspicuo

que o grupo de Eugene Braunwald deduziu que a disfuncdo
parassimpdtica pudesse nio ser apanigio de uma cardiopatia
especifica. E assim logo testou-se a hip6tese - comprovada - de
que isso também ocorresse em cardiopatias de outras etiologias’.
Interessante observar que, embora visivelmente decorrente dos
resultados descritos nas precedentes pesquisas em doenga de
Chagas, a investigacio publicada nos EUA nao cita os trabalhos
anteriores. Um de nés (JAMN) teve oportunidade de perguntar
diretamente ao primeiro autor, Dwain Eckberg, quando este
visitou no segundo semestre de 1976 a Universidade de Oxford,
Inglaterra, o porqué daquela omissio de citagdes de trabalhos
pregressos, de outros autores. Ele na ocasido respondeu
evasivamente, e ndo deu explicagdo convincente face a esse
questionamento direto.

Em 1975, foram simultaneamente publicados
os resultados de pesquisas evidenciando que, além da
disautonomia vagal, também ocorria altera¢do da regulagao
simpética do coracdo em pacientes com doenca de Chagas®
e em portadores de disfungdo cardiaca de outras etiologias’.
Essas duas investigacdes tinham em comum o método de
avaliacdo das respostas cronotrdpicas cardiacas ao estimulo
ortostitico, antes e apds atropinizagdo, no sentido de se isolar
o efeito adrenérgico da influéncia vagal. Como a atenuagdo
das respostas reflexas de frequéncia cardiaca ao “tilt test”
persistia apds a inje¢do endovenosa de atropina, ambos os
trabalhos concluiram que havia deficiente regulacio simpatica
em doencas comprometendo a fungdo contratil do coracao®”’.
Também se verificou que a depressao da regulacio cronotrdpica
simpdtica se acentuava a medida que progredia a deterioracao
da funcio contritil, isto é, acompanhando o agravamento da
classe funcional de insuficiéncia cardiaca’.

E oportuno ressaltar que a demonstracio de que, além
da disautonomia parassimpdtica, também havia disfuncado
da regulacdo simpdética cardiaca na doenca de Chagas, entre
outros aspectos, abalou essencialmente a teoria neurogénica da
cardiopatia chagésica cronica - formulada originalmente como
“cardiopatia parassimpaticopriva”!® - e tornando inevitavel
a reconsideragdo de sua patogénese, como consequéncia de
outros mecanismos fundamentais'!.

De outra parte, é ainda relevante observar que a
disautonomia funcional vigente na cardiopatia da doenca de
Chagas, tanto vagal, como adrenérgica, tem bases anatdmicas
mais solidamente evidenciadas - pela depopulacdo neuronal
predominantemente parassimpdtica e ocorrendo provavelmente
na fase aguda da infeccdo - do que em outras patologias
cardiovasculares. Assim, na doenga de Chagas a disautonomia
cardiovascular precede a instalagdo de disfun¢@o ventricular
e da prépria insuficiéncia cardiaca, sendo verificada em
pacientes sem qualquer limita¢do da capacidade de esfor¢o
fisico estrénuo®s'2,

Outra diferenca é que a disautonomia funcional
cronotrépica detectdvel na cardiopatia chagésica cronica pode
ser totalmente irreversivel (porquanto causada por de populagio
neuronal), enquanto a disfun¢@o autondmica propria dos graus
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avancados de insuficiéncia cardiaca de outras etiologias pode
ser revertida com a compensacio circulatério®.

Finalmente, deve-se aduzir que os distirbios da
inervagdo simpdtica cardiaca na cardiopatia da doenga de
Chagas nao se limitam a regulacdo reflexa cronotrépica, mas
foram demonstrados mais recentemente também ao nivel
miocérdico™.

MECANISMOS E VIAS DA ATIVACAO DO SNS NA IC

A hiperatividade do SNS observada nos pacientes
com IC deve-se tanto ao aumento da descarga dos nervos
eferentes simpaticos como a mais intensa liberagdao de
catecolaminas pela medula das glandulas adrenais. Varios
aspectos dos mecanismos que levam a essas alteracdes tém sido
extensamente investigados nas dltimas décadas e sdo resumidos
nos subtdpicos a seguir.

Aumento da descarga dos nervos eferentes simpaticos

A regulacdo da descarga do SNS para o coragdo e
para a circulagdo periférica acontece mediante reflexos que se
originam em receptores espalhados pelo sistema cardiovascular.
Fibras aferentes originadas nestes receptores projetam-se
para o sistema nervoso central (SNC), conduzidas pelos
nervos autondmicos, enquanto impulsos eferentes trafegam
dos ntcleos do SNC para os 6rgdos periféricos efetores
(coragdo e vasos sanguineos). As principais respostas reflexas
originam-se de receptores de alta-pressdo localizados no
arco aértico e de barorreceptores carotideos, ¢ também em
receptores de baixa pressao constituidos pelos barorreceptores
cardiopulmonares que deflagram diversos reflexos, incluindo
o de Bézold-Jarisch, produzindo resposta inibitéria do SNS.
Receptores cardiovasculares polimodais de baixo limiar e
quimiorreceptores periféricos também se associam as respostas
de ativacdo do SNS™.

De maneira geral, na IC, em consequéncia da redugio
do débito cardiaco, aumento da pressido venosa e reducgio da
perfusdo tissular, ocorre precoce e intensa ativagdo desses
receptores, de forma a causar reflexamente o aumento da
atividade eferente do SNS'S. Outros eixos neuro-humorais
sdo ativados num efeito em cascata, tendo como principal
deflagrador o proprio SNS. Assim, ha estimulagdo do
SRRA, que se inicia a partir do efeito simpdtico sobre o rim,
provocando a secre¢do aumentada de renina.

Participacido de adaptacdes do Sistema Nervoso Central
Mais recentemente, ao lado dessas aferéncias baro
e quimiorreceptoras, classicamente conhecidas, foram
descritos distirbios adicionais que ocorrem no ambito dos
proprios nicleos neuronais no SNC e parecem desempenhar
papel relevante nos mecanismos que levam ao aumento e
perpetuacao da descarga simpética aumentada para o coracio
e vasossanguineos!!”. Em particular, existem alteracoes de
neurdnios monoaminérgicos subcorticaissuprabulbares que se
associam a maior furnover de norepinefrina em pacientes com

IC quando comparados a individuos normais. Uma evidéncia
da importancia desse mecanismo prende-se a demonstragao
de que a taxa de liberacdo subcortical de NE correlacionou-se
estreitamente com o grau de ativagio global do SNS'8. Outro
mecanismo proposto envolve a ativacdo reflexa de centros
do SNS no tronco cerebral pelo estimulo de receptores para
angiotensina-II'. Desta forma, pode-se considerar que parte
dos efeitos benéficos dos bloqueadores dos receptores de
angiotensina Il deve-se a redu¢ao do grau de ativagdo do SNS.

Perda do efeito inibidor dos receptores adrenérgicos a,

A estimulagdo sustentada das terminagdes nervosas
simpdticas cardiacas leva ao aumento da liberacdo de
norepinefrina na fenda siniptica e consequente aumento do
spillover de norepinefrina no corac@o. Esses efeitos detectados
em pacientes com IC cronica ocorrem de forma concomitante
a marcante reducido do efeito inibitério exercido pelos
receptores a, adrenérgicos pré-sindpticos sobre a liberagéo
de NE.1. De fato, os autorreceptores a, adrenérgicos pré-
sindpticos desempenham papel inibitdrio critico na regulacao
da atividade das terminacdes nervosas simpdticas cardiacas
e da liberacdo de NE?°. A disfun¢io desses receptores
decorre da dessensibilizagdo/down-regulation, que ocorre
em consequéncia de hiperestimulagdo simpdtica cronica,
diretamente envolvida no aumento da liberagdo de NE na
fenda sindptica. Este mecanismo molecular foi documentado
em estudos clinicos e mostrou-se associado com aumento da
morbidade e mortalidade na IC crénica®..

E plausivel afirmar que o papel crucial dos receptores
o, adrenérgicos em regular a liberagdo de NE dos nervos
simpdticos cardiacos derive do fato de que eles sdo os
Unicos receptores do sistema adrenérgico que tem fungdo
retroalimentadora de inibir a liberagdo de NE.

Participacio das glandulas adrenais

A elevacgdo dos niveis circulantes de NE e epinefrina nos
pacientes com IC depende ndo apenas do aumento da liberagao
de catecolaminas pelas terminagdes nervosas simpdticas do
coracdo, que liberam NE diretamente no musculo cardiaco,
mas também da aumentada secre¢ao pela medula das glandulas
adrenais, cujas células cromafins sintetizam, estocam e liberam
epinefrina e norepinefrina’.

A secre¢do de catecolaminas pelas glandulas adrenais
€ regulada de uma maneira complexa por variedade de
receptores de membranas celulares presentes nas células
cromafins. Muitos desses receptores sd@o do tipo GPCR
(G-proteincoupled receptor), incluindo, de forma similar ao
que ocorre nas terminacdes nervosas simpaticas cardiacas, os
receptores a,-adrenérgicos, que sdo os inicos a produzir efeito
inibitério sobre a secre¢do de catecolaminas (autorreceptores
pré-sindpticos inibitérios). Estudos recentes tém indicado
que a IC cronica acompanha-se de marcante up-regulation da
expressao da proteina GRK?2 nas glandulas adrenais, da mesma
forma que nas terminagdes nervosas do SNS, o que causa grave
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disfung@o dos receptores a,-adrenérgicos e marcante perda da
sua fung¢@o inibitdria sobre a secre¢do das glandulas adrenais.
Essas adaptacgdes disfuncionais produzem elevacao cronica na
secrecdo de catecolaminas e contribuem para a hiperatividade
simpdtica nesta sindrome clinica®.

METODOS EMPREGADOS PARA AVALIACAO DA ATIVIDADE
po SNS

Medida dos niveis plasmaticos de norepinefrina

A medida dos niveis plasmaticos de norepinefrina
representa o meio mais simples e direto para avaliar-se o grau
de ativagio global do SNS em pacientes com IC*#. Estudos
clinicos iniciais mostraram clara relacdo entre os niveis
aumentados de NE e pior evolucido nos pacientes com IC, com
valor prognéstico aditivo ao fornecido pela avaliacdo da funcao
sistélica do ventriculo esquerdo®.

Contudo, a medida dos niveis plasméticos de NE fornece
uma avaliac@o relativamente grosseira do grau de ativagdo do
SNS e do estado global da ativa¢@o neuro-humoral na IC. Essa
imprecisdo se reflete na grande faixa de variagido dos valores
individuais registrados nos pacientes com IC, tornando este
método de pouca relevincia na prética clinica. E importante
notar que os niveis plasmaticos de NE em um dado momento
refletem o resultado do balango entre a sua liberagdo na fenda
sindptica - sendo que apenas cerca de 20% efetivamente entra na
corrente sanguinea - e o efeito dos processos de seu clearance
da circulacio, que podem estar muito reduzidos em pacientes
com IC. Desta forma, € valido concluir que a medida direta
da liberag@o de NE pelo coragdo (spillover de NE, por medida
em sangue coletado no seio coronariano) é uma medida muito
mais precisa do grau de ativagdo do SNS cardiaco®, sendo,
contudo, um método invasivo e nao usado rotineiramente na
pratica clinica.

Por outro lado, estudos recentes mostrando analises
comparativas do valor prognéstico entre as medidas dos niveis
séricos periféricos de NE e de peptideos natriuréticos atriais
(BNP), como ferramentas clinicas para avaliacdo do estado
global de ativagdo neuro-humoral, indicam que este dltimo
exibe associacdo mais forte com a morbidade e mortalidade
em pacientes com I1C?.

Analise do controle reflexo da frequéncia cardiaca

O método consistia inicialmente em medir-se a resposta
cronotrdpica reflexa a estimulo de hipotensdo arterial aguda
e transitoriamente promovida por vasodilatador sistémico’.
Também se utilizava a avaliagdo da resposta cronotrdpica tardia
a ortostase, usualmente por alteragdo passiva da postura em
mesa especial (“tilttest”)®’. E ainda era mensurada a resposta
de taquicardia evocada por niveis crescentes de esforco fisico
dinamico, especialmente em cargas elevadas de exercicio
aerdbico?.

Como era possivel que as respostas reflexas a esses
variados estimulos também dependessem parcialmente de

retirada do tdnus inibitério vagal, os testes eram realizados
durante a vigéncia de atropinizacdo aguda, para se avaliar a
contribui¢do especifica do componente simpatico.

Posteriormente, passou-se a usar diversos indices
de variabilidade da frequéncia cardiaca mediante registros
eletrocardiograficos continuos pelo método de Holter. Esses
indices sdo fundamentalmente baseados em anélises realizadas
no dominio do tempo ou no dominio da frequéncia, com
algumas vantagens relativas de parte a parte®.

Exemplificando com os diversos indices obtidos por
andlise no dominio do tempo, em geral sdo calculados, a partir
de registros continuos durante 24 horas:

A frequéncia cardiaca média nesse periodo de tempo
(FCM em bat/min;o SDNN (em ms) = desvio padrdo de todos
os intervalos RRnormais; SDANN (em ms) = desvio padrio das
médias dos intervalos normais a cada 5 minutos; SDNNIDX
(em ms) = média do desvio padrdo dos intervalos normais a
cada 5 minutos; rMSSD (em ms) = raiz quadrada da média do
quadrado das diferengas entre intervalos normais adjacentes;
pNNS50 (em %): porcentagem de intervalos adjacentes com
diferenca de durag@o > 50 ms.

Os quatro primeiros desses indices de variabilidade da
frequéncia cardiaca refletem a modulag¢do autonomica global,
com predominio do sistema simpdtico, enquanto as duas tltimas
mais propriamente sinalizam a contribui¢do parassimpatica.
Assim, é importante observar que enquanto uma reducao dos
valores de rtMSSD e de PNN50 sinaliza mais especificamente
diminui¢do do trifico parassimpdtico para o nédulo sinusal, a
influéncia do sistema simpatico € menos bem caracterizada,
relativamente aos outros indices.

O desequilibrio autondmico na dire¢do de predominio
de estimulagdo simpdtica, com diminui¢do da influéncia
vagal sobre a variabilidade de frequéncia cardiaca, tem sido
associado, em vérios estudos independentes, com significativo
aumento de morbimortalidade®-*°.

Microneurografia

Registros diretos da atividade aferente e eferente de
ramos nervoso periféricos podem ser obtidos por meio de
inser¢do percutinea de microeletrodos de metal®'. A medida
da atividade dos nervos simpéaticos da musculatura esquelética
permite avaliar o aumento da atividade do SNS, sendo seus
valores correlacionados com maior taxa de mortalidade nos
pacientes com IC?*2. Contudo, por tratar-se de método invasivo
e com considerdvel grau de desconforto, ndo atinge grau de
recomendagdo para ser empregado na rotina clinica como
método de avaliacdo do progndstico de pacientes com IC*.

Imagens das terminagoes nervosas simpaticas cardiacas
Virios compostos marcados com radioatividade t€m sido
utilizados para obten¢ao de imagens cintilograficas da inervacao
simpadtica cardfaca. O radiotracador mais comumente usado
para mapear a distribui¢@o das terminagdes nervosas simpdticas
pré-sindpticas miocdrdicas, por meio da obten¢@o de imagens
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cintilograficas em gama-camara, é a metaiodobenzilguanidina
marcada com lodo-123 ("*I-MIBG)*. O MIBG € um anélogo
da guanetidina, um falso neurotransmissor simpdtico, que uma
vez injetado na corrente sanguinea € ativamente captado pelas
terminagdes nervosas simpdticas pré-sindpticas pelo mesmo
mecanismo de transporte e recaptacdo da NE liberada na fenda
sindptica (mecanismo de uptake-1). A seguir, esse composto é
estocado nas vesiculas citoplasméticas, mas ndo sofrendo a¢ao
das enzimas de degradac¢do que normalmente destroem a NE.
De forma andloga ao que ocorre fisiologicamente com a NE, o
IZ[-MIBG acumulado nas vesiculas citoplasmaticas € liberado
na fenda sindptica durante a estimulacio do terminal nervoso
simpdtico (descarga simpadtica).

Portanto, mediante andlise quantitativa das imagens
cintilograficas utilizando-se este composto, € possivel obter-se
a medida do seu actimulo no coracdo, varidvel que estima a
integridade estrutural e funcional das terminagdes nervosas
tanto de forma global (obtida a partir de imagens planas) quanto
regional (imagens tomogréficas). Adicionalmente, medidas da
velocidade de esvaimento da atividade cardiaca do '*I-MIBG
ao longo do tempo em imagens planas (usualmente 3 horas)
fornecem uma medida do grau de ativagdo da inervacao
simpética em situacdes fisiolégicas e patoldgicas’>. E
importante salientar que o método de aquisicdo e andlise
das imagens cintilogréficas de '*I-MIBG tem sido objeto de
padronizacio, de forma a permitir a comparacao dos resultados
entre diferentes estudos™.

A medida que a disfuncio do VE progride, o aumento
cronico da atividade simpdtica associa-se a mais pronunciadas
mudancas da neurotransmissdo simpdtica cardiaca, levando
a reducdo da recaptacdo de NE pela fibra pré-sindptica e
consequente diminuicdo do contetido cardiaco de NE. As bases
fisiopatoldgicas para o uso da cintilografia com '*I-MIBG
para estratificacdo de risco nos pacientes com IC com fracao
de ejecdo reduzida partem dos conceitos de que intensidade
da les@o neuronal simpdtica cardiaca se correlaciona com
a progressdo da disfuncdo VE, gravidade dos sintomas e
mortalidade. Dessa forma, evidéncias iniciais colhidas em
estudos de um tnico centro e com amostra reduzida de pacientes
mostraram que a capta¢do miocérdica reduzida de '*I-MIBG
exibia valor progndstico independente quando comparado com
outras varidveis classicas como a FEVEY.

Mais recentemente, o corpo de evidéncias mostrando
a correlagdo das imagens de MIBG com o progndstico foi
reforcado pelos resultados positivos reportados em uma
meta-analise®®, um estudo multicéntrico retrospectivo europeu®
e o primeiro grande estudo prospectivo multicéntrico testando
0 uso do MIBG para estratificar risco de pacientes com IC
(ADMIRE-HEF trial)*.

No estudo ADMIRE-HF, um total de 961 pacientes com
IC, em classe funcional da NYHA de I a IIl e com FEVE <
35%, submeteram-se a imagens com MIBG e foram seguidos
ao longo de até 2 anos. Um total de 237 pacientes (25%)
apresentaram eventos (morte cardiaca, progressao de classe

funcional e evento arritmico potencialmente letal). A captagao
miocédrdica/mediastinal de MIBG mais preservada (= 1,60)
exibiu correlacdo significativa com um melhor progndstico
(relag@o de risco de 0,40 - p < 0,001) e com valor adicional
quando a FEVE, valores de BNP e classe funcional da NYHA
foram introduzidos em modelo de andlise multivariada®.

CONSEQUENCIAS DA HIPERATIVIDADE DO SNS NA IC
CRONICA

A disfuncdo sist6lica miocardica acompanha-se de
hiperatividade neuro-humoral, que pode ser entendida como
mecanismo adaptativo em condicdes de reducdo do débito
cardiaco e da perfusio tissular causada pelo declinio da fung¢ao
de bomba do coragio. Nessas circunstancias, desencadeia-se
aumento da resisténcia vascular periférica, tendendo a manter
inalterada a pressdo arterial, e compensando-se, assim, a
diminui¢do do débito cardiaco.

A parte neuronal desta resposta de hiperatividade
neuro-humoral é representada pelo aumento dos disparos
das terminacdes das fibras nervosas simpaticas cardiacas,
enquanto a humoral é representada pelo aumento dos niveis
de catecolaminas circulantes, além daqueles da angiotensina
II e ADH.

A hiperatividade simpatica pode ser medida pelos niveis
plasmaticos de adrenalina e NE e pelo spillover cardiaco de NE
(medido em amostras do seio corondrio), que pode atingir niveis
muito elevados, na ordem de 50 vezes acima do observado em
individuos normais. A perpetuagio da hiperatividade simpéatica
resulta em varias adaptacdes funcionais dos receptores
simpaticos e em efeitos toxicos diretos sobre os cardiomidcitos,
que contribuem para o remodelamento adverso das camaras
cardiacas, e queda progressiva da fungio sistdlica ventricular.

Efeitos sobre os receptores adrenérgicos cardiacos

A persistentemente elevada descarga das terminagdes
nervosas do SNS e os niveis elevados circulantes de
epinefrina e norepinefrina na IC cronica conduzem ao
aumento sustentado da estimulacio do sistema de receptores
B-adrenérgicos, acarretando repercussdes deletérias para
o coracdo com deficiente contratilidade. Nas ultimas
trés décadas, investigagdes extensas contribuiram para
delinear as alteragdes moleculares, afligindo o sistema de
receptores B-adrenérgicos que ocorrem durante a IC, e
tornou-se bem estabelecido que a sinalizacdo e fungdo dos
receptores B-adrenérgicos dos cardiomidcitos encontra-se
significativamente comprometida, paralelamente a redugéo
da reserva adrenérgica do coragdo*'.

A disfungdo dos receptores f-adrenérgicos cardiacos
em humanos com IC € caracterizada ao nivel molecular pela
reducdo seletiva da densidade de receptores 31 na membrana
plasmatica (down-regulation) e pelo desacoplamento em
relacdo a proteina G dos receptores adrenérgicos remanescentes
B, e B, (dessensibiliza¢do funcional)*'.
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Em relacdo aos mecanismos moleculares desse processo
de adaptagao dos receptores B-adrenérgicos cardiacos, o
consenso atual € de que na IC crénica a excessiva concentra¢ao
de catecolaminas derivadas do SNS estimulando os receptores
B-adrenérgicos deflagra a up-regulation da expressdo da
proteina GRK, dentro dos cardiomidcitos, levando a redugdo
da densidade e responsividade dos receptores B-adrenérgicos,
e resultando na deplecdo ulterior da reserva inotrdpica
do corag¢do*6. Neste cendrio, a proteina cardiaca GRK2
tem-se mostrado absolutamente critica para a regulaciao
da contratilidade e funcdo sistélica cardiaca dependente
do estimulo do sistema de receptores B-adrenérgicos.
Especificamente, estudos experimentais utilizando biologia
molecular t€ém mostrado que o aumento da expressdo de
GRK2 nos mesmos niveis encontrados na IC de humanos (ou
seja, aumento de 3 a 4 vezes) causa marcante atenuacdo da
sinalizacdo dos receptores -adrenérgicos e redugio da reserva
contratil, mostrando que a GRK?2 € a principal responsavel pela
dessensibilizagdo funcional dos receptores 3-adrenérgicos na
IC crénica?’. Por outro lado, a inibigdo in vivo da GRK2 no
coracio promove o aumento da reserva contratil em condi¢oes
basais e, ap6s estimulagdo adrenérgica, reverte a disfungdo dos
receptores B-adrenérgicos e preserva ou até mesmo aumenta a
funcéo cardiaca e a sobrevivéncia na IC*4,

Disfunciio miocardica e progressio da IC mediada pelo SNS

Efeitos toxicos diretos sobre os cardiomidcitos
causados pela hiperatividade do SNS tém sido extensamente
documentados em modelos experimentais®’. Um exemplo
classico € o da infusdo intravenosa aguda de isoproterenol
(um agonista B-adrenérgico nao seletivo) ou de norepinefrina,
que resulta na formagdo de bandas de contracdo atribuidas a
hipéxia relativa, e aumento da permeabilidade do sarcolema,
com consequente sobrecarga de cdlcio intracelular, elevacdo
da atividade de AMP-ciclico e formacdo de metabdlitos
oxidativos das catecolaminas®. A perpetuacdo desse estimulo
a mais longo prazo associa-se ao desenvolvimento de fibrose
intersticial, redu¢do da resposta inotrépica mediada pelo
estimulo de receptores B-adrenérgicos e promove apoptose dos
cardiomidcitos, culminando em disfunc¢ao contritil e dilatagao
das cavidades cardiacas’'.

Em sintese, embora teleologicamente a hiperatividade
do sistema simpdtico cardiovascular possa ser entendida
como de natureza compensatdria de alteragcdes estruturais
que acarretam diminuicao da eficiéncia cardiaca, o seu efeito
resultante somente pode ser benéfico em situacdes de curto
prazo. Em nosso conceito, a hiperatividade adrenérgica que se
instala na insuficiéncia contrétil cronica € reminiscente daquela
promovida em condi¢des como o choque circulatdrio, seja
por perda volémica repentina, seja por disfuncao ventricular
aguda, por exemplo, apds um infarto do miocardio. Nessas
circunstancias agudas, o suporte circulatério promovido pela
hiperestimulagdo simpatica mostra-se adequado para assegurar
a sobrevivéncia do organismo, enquanto se restaura a volemia,

ou se restabelece a capacidade contrtil ventricular por agao
vicariante do musculo cardiaco remanescente ao infarto.

Entretanto, essa mesma hiperatividade simpética, ao
mesmo tempo em que estimula o coracio intrinsecamente
deprimido, e assim tende a melhorar seu desempenho de bomba,
inerentemente também induz aumento de pds-carga cardiaca, pela
elevacdo da impedancia a eje¢@o ventricular. Com isso, instala-se
circulo vicioso que, a médio e longo prazos, termina por efeito
liquido francamente deletério. De fato, inimeras demonstracdes
experimentais em miocérdio isolado, no cora¢do intacto, e mesmo
em estudos de humanos, comprovam que existe relacio inversa
entre o estado contritil e a capacidade ventricular esquerda para
manter a ejecdo em resposta a aumentos de pds-carga.

Portanto, a hiperatividade simpética persistente a médio
e longo prazos, torna-se maléfica. Essa no¢do foi fundamental
para se estabelecer, ja durante a década de 1970, a proposta
terapéutica de que, em vez de se empregar estimulos inotrépicos
positivos, era preferivel reduzir-se a pds-carga ventricular
com vasodilatadores sistémicos. Dessa forma, promovia-se a
interrup¢ao do circulo vicioso, pois essencialmente se reduzia
aimpedancia a ejecio ventricular, que estava mantida em nivel
muito elevado pela hiperestimulacdo simpatica.

Contudo, o maior corpo de evidéncias apontando para
uma relevantemente deletéria participacio da hiperatividade
do SNS na progressdao da IC em humanos derivou-se de
estudos clinicos a partir dos anos 1990, com utilizacao
de farmacos bloqueadores dos receptores B-adrenérgicos.
Grandes estudos randomizados com grupos controlados de
placebos foram conduzidos com emprego de trés agentes
B-bloqueadores adrenérgicos: succinato de metoprolol,
carvedilol® e bisoprolol**. Resultados nitidamente benéficos
foram registrados de forma consistente em cada um dos estudos
em portadores de IC crénica com fracdo de ejecdo reduzida,
incluindo a melhora dos sintomas, reversao do remodelamento
ventricular esquerdo, redu¢do da taxa de hospitalizacdo e
aumento significativo da sobrevida.

Os efeitos benéficos resultando em melhora do
desempenho ventricular ao longo do tempo originam-se de
diminuicdo das demandas metabdlicas e do consumo de
oxigénio do coracdo, decorrente de redugdo da sua sobrecarga
de trabalho, e aumento do suprimento de energia para a fibra
cardiaca. Os mecanismos moleculares subjacentes a esses
efeitos benéficos incluem:

1. Antagonismo direto dos efeitos toxicos das cate-

colaminas sobre os cardiomidcitos;

2. Restauracao da sinalizacdo e funcdo do sistema de
receptores B-adrenérgicos, com up-regulation da
expressao destes receptores nas membranas celu-
lares dos cardiomidcitos e consequente aumento da
reserva adrenérgica e inotrépica do coracdo;

3. Supressdo dos efeitos cardiotéxicos e pro-
apoptdticos de outros sistemas neuro-humorais
secundariamente ativados pelo SNS, como o
SRRA, secre¢do de endotelinas e citocinas;
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4. Melhora do fluxo sanguineo corondrio, efeito as-
sociado ao prolongamento da didstole ventricular;

5. Restauragdo do controle reflexo do coracio e vasos
sanguineos.
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