REVISITANDO A FISIOLOGIA DO SISTEMA NERVOSO SIMPATICO: O QUE HA DE NOVO?
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O sistema nervoso autdbnomo (SNA), descrito no inicio do século
passado, € definido como sendo o sistema de neurdnios motores que
inervam as glandulas e a musculatura lisa e cardiaca, sendo funda-
mental para a manutenc¢@o do equilibrio do organismo, definindo
esta situacdo com o termo “homeostasia”. Atualmente, entretanto,
reconhece-se que este sistema também apresenta neurdnios sensoriais
(neur6nios aferentes), que transmitem as informagoes recebidas de
receptores sensoriais autondmicos, principalmente viscerais, para o
sistema nervoso central. O termo auténomo, hoje consagrado, vem
daideia de que este sistema atuava somente de forma autdnoma; no
entanto, hoje se admite que a atividade deste sistema € gerada, ou pelo
menos supervisionada, pelo sistema nervoso central. A ativacdo e a
desativacio tonicas e reflexas de seus dois componentes, simpatico e
do parassimpético, determinam em condic¢des fisioldgicas ajustes do
débito cardiaco e da resisténcia vascular periférica, contribuindo para
aestabilizacdo e manuten¢ao da pressao arterial sist€mica durante di-
ferentes situagdes fisiologicas, ampliando a capacidade de adaptacao
e sobrevivéncia do organismo. Neste contexto, o termo disautonomia
se refere aquelas condi¢des em que a fungiio autondmica se modificou
de maneira a contribuir negativamente para a satide. Estas mudancas
t€m sido quantificadas e t€m permitido estimar a contribui¢do da
hiperatividade simpética na instalacdo e na manuten¢do da doenca
cardiovascular. Neste artigo, sao revisados aspectos anatdmicos e
funcionais do sistema nervoso simpdtico e parassimpético, destacan-
do os principais métodos de avaliagio do SNA, bem como o papel
da hiperatividade simpética como mecanismo desencadeador e de

agravamento de disfun¢des cardiovasculares.

Descritores: anatomia, doengas cardiovasculares, fisiologia,
sistema nervoso autdnomo, sistema nervoso simpatico.

Rev Soc Cardiol Estado de Sao Paulo. 2014;24(2):09-15
RSCESP (72594)-2118

FACING A SYMPATHETIC NERVOUS SYSTEM PHYSIOLOGY: WHAT’S NEW?
The autonomic nervous system (ANS) described at the beginning
of the last century is defined as the system of motor neurons that
innervate glands as well as smooth and cardiac muscles essential
for maintaining the body’s balance, defining this situation with the
term “homeostasis”. Currently, however it is recognized that this
system also provides sensory neurons (afferent neurons) that transmit
information received from sensory autonomic receptors mainly
visceral to the central nervous system. The use of the term autonomic
comes from the idea that this system acts only in autonomic way;
however, nowadays it is accepted that the activity of this system is
generated or at least supervised by the central nervous system. The
tonic and reflex activation and deactivation of both of its components,
the sympathetic and the parasympathetic system, can determine
adjustments in cardiac output and peripheral vascular resistance
contributing to the stabilization and maintenance of systemic blood
pressure during different physiological situations, expanding the
capacity of adaptation and survival of the organism. In this context,
the term dysautonomia refers to those conditions in which autonomic
function was changed in a way that negatively contribute to health.
These changes have been quantified and have allowed to estimate
the contribution of sympathetic hyperactivity in the installation and
maintenance of cardiovascular disease. In this manuscript anatomical
and functional, sympathetic and parasympathetic nervous system
aspects are reviewed, highlighting key evaluation methods of ANS
and the role of sympathetic overactivity as a trigger and as a worsening
mechanism that can contribute to cardiovascular dysfunctions.

Descriptors: anatomy, autonomic nervous system, cardiovascular
diseases, physiology, sympathetic nervous system.
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consenso que a hiperatividade simpatica estd presente na

génese, desenvolvimento e/ou manutengdo de doencas

cardiovasculares. Adicionalmente, se tem presente
que o desbalanco entre atividade simpdtica e parassimpatica
no controle das fungdes fisioldgicas tem papel fundamental
em diversas doencas, sendo a disautonomia caracterizada
pela condicdo na qual a funcdo autondmica alterada afeta
adversamente a satide'?. Neste artigo, revisaremos aspectos
anatomicos e funcionais do sistema nervoso simpéatico (SNS)
e parassimpdtico, destacaremos os principais métodos de
avaliacdo do sistema nervoso auténomo e discutiremos o papel
da hiperatividade simpética como mecanismo desencadeador
e de agravamento de disfun¢des cardiovasculares.

ANATOMIA E FISIOLOGIA DO SISTEMA NERVOSO
SIMPATICO E PARASSIMPATICO

O sistema nervoso autdnomo, descrito inicialmente no
inicio do século passado por Langley** e Canon’, é definido
como sendo o sistema de neur6nios motores que inervam as
glandulas e a musculatura lisa e cardiaca, sendo fundamental
para a manutengdo do equilibrio do organismo, definindo esta
situagdo com o termo “homeostasia”. Atualmente, é consenso
que o sistema nervoso autdonomo (SNA) também apresenta
neurdnios sensoriais (neurdnios aferentes) que transmitem
(através de potenciais de acdo) as informagdes recebidas de
receptores sensoriais autondmicos, principalmente viscerais,
para o sistema nervoso central (SNC).

E interessante notar que, antigamente, acreditava-se
que o SNA atuava somente de forma autdbnoma, ou seja, sem a
necessidade de comandos do SNC para exercer suas fungdes. No
entanto, atualmente sabe-se que esse sistema tem sua atividade
gerada no SNC, ou em ac¢des mais simples pode ter apenas a
supervisdo do SNC, tornando questiondvel a nomenclatura
“autdonomo”. Dessa forma, foi introduzido o conceito de que
esse sistema € parte integrante do sistema neurovegetativo,
juntamente com o neuroenddcrino e o respiratério®.

Geralmente, as duas grandes subdivisdes do sistema
nervoso autdénomo, simpatico e parassimpdtico, inervam 0s
mesmos 6rgdos viscerais, porém, produzindo efeitos opostos,
sendo que o sistema nervoso simpdtico € ativado em situagoes
de “luta ou fuga”, promovendo a¢des que preparam o organismo
para enfrentar uma crise real (estar na frente de um céo feroz)
ou imagindria (o estresse de um bom aluno antes de uma
prova), demandando gasto energético, enquanto o sistema
nervoso parassimpdtico € acionado nos momentos de descanso
e restauracao de energia, sendo mais relacionado a manutengio
das condigdes do organismo, estando envolvido no processo
de digestdo, micgao, secrecdes glandulares. Uma caracteristica
funcional importante do SNA ¢ a sua eficiéncia em responder
a estimulos, alterando de forma intensa e rapida as fungdes
viscerais. Por acdo do SNA, os valores de frequéncia cardiaca
(FC) (3-5 segundos) e de pressdo arterial (PA) (10 a 15 segundos)
de repouso podem ser duplicados em poucos segundos.

Tanto o SNS como o parassimpdtico consistem
em duas populacdes de neurdnios arranjados em série e
conectados através de sinapses periféricas. O primeiro neurdnio
(pré-ganglionar) tem seu corpo celular no SNC e seu axonio
estende-se até um ganglio autondmico (uma cole¢ao de corpos
celulares de neurdnios fora do SNC), onde se origina o segundo
neurdnio (pds-ganglionar), cujo axonio se estende até o 6rgao
efetor. Assim sendo, a defini¢do das divisdes simpdtica e
parassimpdtica é baseada nos arranjos neuro-anatomicos
das vias eferentes a partir do sistema nervoso central até a
chegada nos 6rgdos alvo periféricos. Os corpos celulares
dos neurdnios pré-ganglionares da divisdo parassimpdtica se
originam no encéfalo, nos nucleos de quatro nervos cranianos
do tronco encefélico (III, VII, IX, X) e de trés segmentos
sacrais da medula espinal (S2, S3, S4) (divisao cranio-sacral). E
importante destacar que o décimo nervo craniano é denominado
nervo vago, sendo responsavel por aproximadamente 70% da
inervacdo parassimpdtica no organismo, incluindo coragdo,
pulmdes, es6fago, estdbmago, intestino, figado e pancreas’™
(Figura 1).
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Figura 1. Caracteristicas gerais dos sistemas nervoso simpatico e
parassimpatico. Modificado de Aires MM. Fisiologia, 2012°.

Os corpos celulares dos neurdnios pré-ganglionares
da divisdo simpdtica se originam nos segmentos toracicos
(T1 a T12) e lombares (L1 e L2) da medula espinal (divisao
téraco-lombar) (Figura 1). Além disso, a divisdo parassimpdtica
apresenta seus ganglios proximos ou nos proprios Orgaos
efetores viscerais, enquanto os ganglios simpéticos estio
localizados préximos da medula espinal. Assim sendo, o
comprimento das fibras pré-ganglionares e pds-ganglionares
também diferem entre as duas divisdes autondmicas. A divisdo
parassimpdtica apresenta fibras pré-ganglionares longas e
pos-ganglionares curtas, enquanto na divisdo simpética o
comprimento das fibras pré-ganglionares € curto e o das fibras
pés-ganglionares é longo™.
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A transmissdo dos sinais neuronais autondmicos pré-
ganglionares para os neurdnios pos-ganglionares, assim como
dos pos-ganglionares até o 6rgao efetor, € quimica. Sendo assim,
outra diferenca importante entre essas duas divisdes autondmicas
€ quanto aos neurotransmissores liberados durante a ativagdo
desses sistemas. Embora todos os neurdnios pré-ganglionares
sejam colinérgicos, sendo a acetilcolina o seu neurotransmissor,
os neurotransmissores liberados nas fibras pds-ganglionares
diferem entre esses dois sistemas. Todos os neurdnios pds-
ganglionares parassimpdticos sdo potencialmente colinérgicos
e contém a enzima colina acetiltransferase'®. Entretanto, nem
todos os neurdnios pds-ganglionares parassimpéaticos parecem
usar a acetilcolina como neurotransmissor. Os principais efeitos
de algumas vias pds-ganglionares parassimpdticas parecem
ser mediados por co-transmissores como, por exemplo, o
6xido nitrico e o polipeptidio intestinal vasoativo, os quais sdo
sintetizados nesses mesmos neurdnios. A maioria dos neurdnios
simpdticos sdo adrenérgicos e usam a noradrenalina como
neurotransmissor. Entretanto, alguns neurdnios simpdticos
pés-ganglionares séo colinérgicos'!.

Os receptores adrenérgicos podem ser do tipo alfa
(al e a2) ou beta (B1, B2, B3) (Tabela 1). Embora existam
excecdes, a ativacdo dos receptores al e Bl induz excitacio
(al: vasoconstri¢do e aumento da sudorese nas palmas das
maos e nas solas dos pés; B1: aumento da forca e frequéncia
de contracdo ventricular, degradacio de triacilglicerois no
tecido adiposo); enquanto a estimulacao dos receptores 02 e 32
produz inibicao (a2: vasodilatagdo em alguns vasos sanguineos
e diminui¢@o da secre¢do de insulina; $2: dilatacdo das vias
aéreas e glicogendlise hepdtica). Por sua vez, os receptores
B3 presentes no tecido adiposo quando estimulados levam a
producdo de calor (termogénese). As fibras pré-ganglionares
simpaticas também fazem sinapse com a medula das adrenais,
que liberam catecolaminas (noradrenalina e adrenalina)
diretamente no sangue (cerca de 80% de adrenalina e
20% de noradrenalina). Os receptores colinérgicos sdo
divididos em nicotinicos (pré-ganglionares) e muscarinicos
(p6s-ganglionares parassimpaticos)®.

A divisdo simpéatica é mais complexa do que a
parassimpdtica, em parte por inervar mais 6rgaos, pois, além de
suprir as visceras das cavidades internas do corpo, também supre
todas as estruturas das visceras superficiais do corpo, ou seja, da
por¢ao somdtica, como, por exemplo, as glandulas sudoriparas e
os musculos eretores dos pelos, além de suprir toda a musculatura
lisa das artérias e veias. A maioria dos neurdnios simpéticos
pos-ganglionares sdo agregados nos ganglios paravertebrais
ou pré-vertebrais. Os ganglios paravertebrais estdo localizados
lateralmente a coluna vertebral e sdo conectados entre si,
estabelecendo uma cadeia ganglionar paralela a coluna vertebral,
formando o tronco simpético. Os ganglios pré-vertebrais (celiaco,
adrtico renal, mesentérico superior e mesentérico inferior) estao
localizados na frente da coluna vertebral. Assim sendo, todos os
ganglios simpdticos estdo localizados distantes de seus 6rgaos
efetores, e, portanto, seus axonios sao longos”.

Tabela 1. Efeitos da ativac¢@o simpatica e parassimpatica
em orgaos alvo*.

Orgio Ativagdo Simpética Receptor

Aumento da frequéncia B
cardiaca 1

Aumento da contratilidade B,

Misculo Cardiaco

Artérias em:

Pele de tronco e

membros Vasoconstrigdo a,
Pele e mucosa facial Vasoconstri¢ao a,
Visceras Vasoconstri¢ao a,
Misculo esquelético Vasoconstrigao a,
Coracao (corondrias) Vasoconstri¢ao a,
Tecido intracranial Vasoconstri¢ao a,
Glandulas salivares Vasoconstrigao a,
Veias Vasoconstri¢ao o,

* Adaptada de: Jinig W. Neurobiology of Homeostasis, 2006.

As células e os 6rgaos efetores do SNS sdo a musculatura
lisa de todos os 6rgdos como, por exemplo, dos vasos
sanguineos, o musculo cardiaco e algumas glandulas, como
as salivares e sudoriparas. Além disso, o SNS também inerva
o tecido adiposo, os hepatdcitos, a glandula pineal e os 6rgaos
linfaticos, como o timo e baco. No sistema cardiovascular, a
noradrenalina liberada no coragdo modifica o débito cardiaco
(DC) por alteracao da forga de contrag@o das fibras miocardicas
e/ou a FC. Além disso, a inervagdo simpatica cardiaca
pode ser considerada generalizada (nodos, paredes atriais e
ventriculares, feixe de His e fibras de Purkinje), possibilitando
alteragdes na frequéncia e for¢ca de contragdo ventricular.
Por sua vez, o vago inerva apenas os nodos, o que determina
uma agdo direta do sistema nervoso parassimpatico somente
sobre a FC. Nos vasos de resisténcia da circulagdo sistémica,
a liberacdo de noradrenalina modifica o estado contratil do
musculo liso vascular, induzindo normalmente vasoconstri¢do,
com consequente aumento da resisténcia vascular periférica®.
Além disto, o simpatico pode exercer efeito tréfico sobre as
células musculares lisas e miocérdicas®.

E importante relembrar que respostas reflexas do SNS
permitem ajustes do DC e da resisténcia vascular periférica,
contribuindo para a estabilizaciio e manutencao da PA sist€émica
durante diferentes situagdes fisiol6gicas. Nesse contexto,
sabe-se que pelos menos trés arcos reflexos principais estdo
envolvidos na modulag@o da atividade simpatica para cora¢do
e vasos, ligados aos pressorreceptores arteriais (alta pressio),
aos receptores cardiopulmonares (baixa pressdo) e aos
quimorreceptores arteriais.

Neste sentido, a manutengcdo da PA envolve um
controle rigido mediado tanto por mecanismos periféricos
quanto centrais, sendo os pressorreceptores arteriais, um dos
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principais responsdveis pelo ajuste momento a momento da
pressdo arterial. Os pressorreceptores sdo mecanorreceptores
constituidos por terminagdes nervosas livres que se situam
na adventicia de grandes vasos (aorta e cardtida) e que sdo
estimuladas por deformagdes das paredes desses vasos,
normalmente provocadas pela onda de pressdo, e pelas
caracteristicas mecano-eldsticas da parede. Na pressao basal,
os pressorreceptores descarregam de forma intermitente
e sincrOnica com a pressdo sistdlica, na dependéncia das
variagdes instantdneas da deformacio e da tensdo vascular
induzidas pela PA.

Durante elevagdes da PA, ha grande deformacio da
parede e ativagdo dos pressorreceptores que geram os potenciais
de acdo. Os sinais sdo conduzidos ao SNC, especificamente ao
nucleo do trato solitario (NTS) via nervo glossofaringeo (fibras
carotideas) e vago (fibras adrticas). Neurdnios secunddrios do
NTS excitam neurdnios pré-ganglionares do parassimpdtico
localizados no ntcleo dorsal motor do vago e no nucleo
ambiguo, que, por sua vez, se projetam (eferentes vagais) aos
neurdnios pés-ganglionares intramurais situados no coracao,
determinando aumento da atividade vagal e queda da FC.

Os tOnus simpdaticos para o coracao, rins € vasos, por outro
lado, sdo reduzidos, uma vez que outros neurdnios do NTS, quando
estimulados por aumento da PA, excitam o bulbo ventrolateral
caudal, que inibe os neur6nios pré-motores simpéaticos do bulbo
ventrolateral rostral. Ocorre, assim, reducio da contratilidade
cardiaca e bradicardia e, também, queda da resisténcia vascular
periférica e renal, que levam a redugéio da PA'™1,

Os receptores cardiopulmonares incluem trés grupos
de receptores que sdo ativados por mudancas na pressdo nas
camaras cardiacas'®. O primeiro grupo de receptores, localizado
nas juncdes veno-atriais, € ativado pelo enchimento e pela
contracdo atrial. Esses receptores sdo conectados ao SNC por
fibras vagais mielinizadas A distensdo mecanica das juncdes
veno-atriais provoca um aumento na FC devido a elevacio
da atividade simpdtica para o nodo sino-atrial sem alterar a
atividade das fibras eferentes vagais para o coracdo ou das
fibras simpéticas para o miocardio. O aumento reflexo da FC
ajuda a manter o volume cardiaco relativamente constante
durante aumentos no retorno venoso. A distensao mecanica do
atrio causa um aumento no débito urindrio de dgua pelo rim.
A diurese € secundéria a inibicdo da secrecio do hormdnio
antidiurético e a reducdo da atividade simpatica renal.

O segundo grupo de receptores cardiopulmonares
estdo difusamente distribuidos através de todas as camaras do
coragdo, cujas aferéncias ndo mielinizadas trafegam pelo vago,
comportam-se, quando ativadas, como os mecanorreceptores
carotideos e adrticos, reduzindo a atividade simpdtica e
aumentando a atividade do vago para o coracao. A modulagdo
na atividade simpdtica varia de um territério para outro,
mas € especialmente importante na regulacdo da resisténcia
vascular renal. Em algumas situagdes, os aferentes vagais
nao mielinizados podem refor¢ar (na hemorragia) ou se opor
(insuficiéncia cardiaca) a agdo dos mecanorreceptores arteriais.

O terceiro grupo de aferentes cardiopulmonares,
também difusamente distribuidos por todas as camaras
cardiacas, trafega junto aos aferentes cardiacos simpéticos
até a medula espinhal. Sdo aferentes mielinizados e ndo
mielinizados (a maioria) e sdo ativados por estimulos
mecanicos ou por substancias quimicas aplicadas diretamente
no epicardio. Sua importancia funcional nio estd clara, mas
parecem ser ativados por estimulos quimicos provenientes
de dreas isquémicas do miocérdio, quando também ocorre
sensa¢ao dolorosa.

Os quimiorreceptores periféricos t€ém sido menos
estudados que os pressorreceptores, mas eles representam um
importante grupo de aferéncias que participam do controle da
funcdo autondmica. As trocas gasosas nos pulmdes e a excre¢ao
de 4cidos e base pelos rins sdo responsdveis pela manutengao
em niveis adequados dos valores de pressdo parcial de oxigénio
(PO,) e pressdo parcial de géds carbonico (PCO,) e concentragdo
de fons hidrogénio (pH).

Sdo os quimiorreceptores localizados estrategicamente
no circuito arterial (corpdsculos adrticos e carotideos) que
detectam os aumentos ou as quedas de PO,, PCO, e/ou pH
e desencadeiam respostas homeostaticas para corrigir essas
variagOes. Além disso, quedas da PO, e do pH e/ou elevagdes
de PCO,, por exemplo, alteram a frequéncia dos potenciais
das aferéncias quimiossensiveis que se projetam no NTS, no
SNC, determinando alteragdes na PA. Também a estimulagao
dos quimiorreceptores aumenta a frequéncia e a amplitude da
respiracio, provocando aumento da ventilagdo que restaura os
gases sanguineos e traz o pH aos valores normais.

No rato, a remog¢do dos quimiorreceptores carotideos
(os quimiorreceptores adrticos ndo tém influéncia funcional)
determina hipotensio, provavelmente pela diminuicdo do tdnus
simpético periférico'’. Dessa forma, tem sido sugerido que os
quimiorreceptores possuam uma influéncia tonica excitatéria
sobre o controle cardiovascular, contribuindo para a manutengao
da PA e, pelo menos em parte, da resisténcia vascular periférica.

METODOS DE AVALIACAO DA ATIVIDADE AUTONOMICA
CARDIOVASCULAR

Varios sdo os métodos invasivos e ndo invasivos
utilizados para avaliar a fungio simpatica e parassimpatica. Entre
eles, a determinagdo das catecolaminas, a microneurografia,
a sensibilidade barorreflexa, a variabilidade da frequéncia
cardiaca e da pressdo arterial nos dominios do tempo e da
frequéncia (andlise espectral) podem ser considerados os mais
utilizados? e serdo brevemente descritos a seguir.

Determinagdo da concentragdo de catecolaminas:
essa medida ¢ amplamente usada, tendo duas importantes
limitacGes: 1) ndo fornece informagdes sobre a fungao simpatica
regional, somente sistémica; 2) a concentragdo plasmatica de
noradrenalina depende néo s6 do tonus simpatico e de liberacao
de noradrenalina, mas também de remocao do neurotransmissor
do plasma.
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Spillover de noradrenalina: este método consiste na
infusdo de norepinefrina marcada por tritium em concentragdao
conhecida, acompanhada da coleta de amostras de sangue, por
exemplo, do seio corondrio e das veias renais, 0 que permite
medir a liberacdo do neurotransmissor do coracio e dos rins. E
uma das formas mais seguras de se estudar a fun¢@o simpatica
regional's.

Bloqueio autondmico farmacoldgico: o bloqueio
farmacoldgico do coragdo com atropina e propranolol (ou
atenolol) pode ser utilizado tanto na experimentagdo animal
quanto na clinica para quantificar as influéncias do simpatico
e parassimpatico na FC (tdnus); além disso, o duplo bloqueio
farmacoldgico (atropina + propranolol) permite a determinagao
da frequéncia cardfaca intrinseca ou de marca-passo.
Bloqueadores ganglionares também podem ser utilizados
para avaliagdo do componente neurogénico global e controle
cardiovascular'.

Microneurografia de uma tnica fibra ou multifibra:
permite o registro direto da atividade nervosa simpdtica
pos-ganglionar do leito vascular cutaneo ou muscular. Esta
técnica mostra em tempo real a natureza dindmica da atividade
simpatica eferente e seu controle reflexo. Os nervos tibiais e
peroneiro s@o os locais preferidos para a insercao dos eletrodos
para a avaliacdo da atividade nervosa simpdtica muscular
(ANSM). A atividade simpdtica muscular exibe um padrao
de descargas diferente para a condicao basal e em resposta
a diversos estimulos emocionais ou fisicos?. Apesar de
obtermos a medida direta da atividade simpética, essa técnica
apresenta limitacdes especificas, tais como: 1) a experiéncia
do investigador e treinamento para a aquisicdo de sinais com
alto padrdo de qualidade; 2) a dependéncia que a amplitude
dos disparos possui com relag@o a posi¢ao onde sdo colocados
os eletrodos; 3) a ANSM medida a nivel local (musculatura
esquelética) pode ndo refletir as alteracdes das regides
renal e cardiaca; 4) a permanéncia do individuo em posi¢ao
estaciondria pode limitar o protocolo experimental de interesse,
como, por exemplo, durante a realiza¢do de exercicio dinamico.

Sensibilidade do reflexo comandado pelos pressorrecep-
tores: este reflexo pode ser ativado pelo estimulo mecénico dos
corpos carotideos, manobra de Valsalva, mudangas posturais
e injecdo de drogas, os quais induzem modificagdes de pres-
sdo arterial que devem ocasionar modificacdes da frequéncia
cardiaca e é uma excelente medida de fungdo autonémica®'.
A sensibilidade do controle reflexo da FC comandada pelos
pressorreceptores pode ser avaliada por meio das respostas
de bradicardia ou taquicardia desencadeadas pela infusdo de
drogas vasoativas como fenilefrina e nitroprussiato de sédio
ou nitroglicerina, respectivamente.

Variabilidade da PA e da FC: uma maneira estritamente
ndo invasiva, e livre de riscos para avaliagdo do controle
autondmico cardiovascular, é a analise da variabilidade da
FC e da PA. A FC instantinea, mensurada pela duragdo entre
sucessivos intervalos RR, apresenta certa variabilidade natural.
“Variabilidade da FC” (VFC) € o termo utilizado para descrever

as diferencas entre sucessivos valores de intervalo cardiaco
(ou FC instantanea) e pode ser analisada tanto no dominio do
tempo quanto no dominio da frequéncia. A andlise da VFC no
dominio do tempo extrai caracteristicas estatisticas das séries
de sucessivos valores do intervalo cardiaco (séries temporais
ou tacograma), gerando vdrios indices de variabilidade, como:
mRR (média dos intervalos RR); SDNN (desvio padrdo do
tacograma); RMSSD (raiz quadrada da média das diferencas
entre intervalos RR consecutivos); NN50 (nimero de diferencas
entre intervalos RR consecutivos superiores a 50 ms), entre
outros?. A andlise da VFC no dominio da frequéncia baseia-se
na identificac@o e quantificacdo de ritmos presentes em séries
temporais de intervalo cardiaco (tacogramas).

A andlise espectral €, sem divida, o método no dominio
da frequéncia mais utilizado para avaliacdo da VFC, tendo
se tornado um instrumento valioso na avaliagdo do sistema
cardiovascular. Baseando-se no cdlculo da magnitude das
oscilagdes da FC, usualmente chamada de densidade espectral
de poténcia (PSD, do inglés power spectral density), presentes
em funcio de suas frequéncias. O espectro da VFC em humanos
mostra a presenga de oscilacdes em trés faixas de frequéncias
distintas: 1) muito lentas, < 0,04 Hz, ou oscilacdes de muito
baixa frequéncia (VLF, do inglés very low frequency); 2) lentas,
entre 0,04 e 0,15 Hz, ou de baixa frequéncia (LF, do inglés
low frequency); e 3) rapidas, entre 0,15 e 0,40 Hz, ou de alta
frequéncia (HF, do inglés high frequency). A anélise espectral
pode ser aplicada, também, a outros sinais biol6gicos, como
pressdo arterial® ou atividade elétrica de nervos autondmicos?,
havendo uma perfeita correspondéncia entre os componentes
oscilatorios desses pardmetros e aqueles observados na FC.
Na andlise espectral da variabilidade da pressdo arterial
sistélica (VPA), o componente LF € considerado um marcador
da modulacdo simpdtica vascular®®, o qual é expresso,
exclusivamente, em unidades absolutas, uma vez que a
variabilidade total da pressdo arterial ndo se altera durante a
excitagdo simpdtica. Fatores humorais, como 6xido nitrico,
fator natriurético atrial, catecolaminas e, sobretudo, o sistema
renina-angiotensina, participam na génese da variabilidade do
componente VLF do intervalo cardiaco e da pressao arterial.
Além disso, existem evidéncias de que mecanismos neurais
reflexos, mediados pelos pressorreceptores arteriais, também
participam na modulag@o dessas oscilagdes.

O componente LF do espectro de VPA corresponde
as ondas de Mayer, e € usualmente considerado como uma
expressao da modulag@o simpética sobre 0s vasos e o coragao.
Com relacdo a FC, encontra-se bem estabelecido que manobras,
nas quais sabidamente hd aumento na atividade simpdética
(mudanca postural, estresse mental, hemorragias), tanto
clinica como experimentalmente, interferem, sobremaneira,
na poténcia do espectro da FC na faixa de LF. Por exemplo, o
ortostatismo subito, tanto passivo como ativo, € invariavelmente
acompanhado, em adolescentes ou adultos sauddveis, por
um aumento relativo da PSD, do espectro na faixa de LF, e
diminuicio da poténcia, na faixa de HF.
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FISIOLOGIA INTEGRATIVA DO SIMPATICO: ANTIGOS E
NOVOS CONCEITOS

Analisando a organizagdo e as fungdes tonicas e dos
reflexos cardiovasculares descritas previamente nesta revisao,
nota-se que a ativagdo e a desativagdo tonicas e reflexas do
simpdtico e do parassimpatico em condigdes fisioldgicas
determinam ajustes do débito cardiaco e da resisténcia vascular
periférica, contribuindo para a estabilizacdo e manutencao
da PA sistémica durante diferentes situagdes fisiolégicas,
ampliando a capacidade de adaptacdo e sobrevivéncia do
organismo'>*. Adicionalmente, o simpatico também contribui
para o crescimento da parede vascular, influenciando, em
consequéncia, os fatores estruturais. As mudancas vasculares
induzidas pela elevagdo prévia da atividade simpdtica, como
hipertrofia da célula muscular lisa, provavelmente contribuem
para a manuteng¢do da pressao arterial elevada®. Neste sentido,
a Figura 2 destaca doengas nas quais se observa alteracdes
da funcdo simpatica. De fato, s@o varias as condigdes de
disautonomia que envolvem hiperatividade simpatica, tais
como a hipertensdo arterial, o infarto do miocardio e a
insuficiéncia cardiaca'?.

INIBICAO
Sincope neurocardiogénica
Neuropatia autonémica diabética
Doenca de Parkinson
Hipertireoidismo

Raro Doencas de Chagas
Disautonomia familiar

‘Comum

Figura 2. Disautonomias que envolvem alteragdes da fungido
simpatica. Modificado de De Angelis et al., 2004

Mais recentemente, o grupo de pesquisadores
coordenados pelo Dr. Tracey tem publicado artigos que
demonstram o papel do SNA como modulador de respostas
inflamatérias em alguns processos de doencas®**’. Um artigo
publicado na Nature mostrou que a descarga vagal eferente
sobre o baco inibe a produciao de citocinas pré-inflamatérias e
ainflamacao sistémica, identificando uma fun¢ao imunolégica
do nervo vago em modelo experimental®®. Além disto, uma
revisdo publicada na Nature mostrou evidéncias que moléculas
bioativas (inflamatdrias) secretadas pelos adipdcitos (e
macréfagos infiltrados neste tecido) podem levar ao estresse
oxidativo e a disfuncdo endotelial, aumentando o risco
cardiovascular®. De fato, recentemente evidenciamos que o
consumo cronico de frutose em camundongos induziu aumento

da modulagdo simpética cardiaca e vascular, a qual precedeu
alteragdes em leptina, resisténcia a insulina ou perfil lipidico
plasmatico™®.

Refor¢ando estes estudos experimentais, Hellstrom?!,
em artigo publicado na Medical Hypotheses, apresentou
evidéncias de que o desenvolvimento de um grupo de doencas,
como hipertensdo, diabetes e doenga cardiaca isquémica,
¢ favorecido pelo aumento da atividade simpética neural,
resultando em disfun¢@o endotelial, dislipidemia, resisténcia
a insulina, inflamagéo e estresse oxidativo®. Ou seja, mesmo
antes da doenca estabelecida, na simples presenca de fatores de
risco, ja se observa disfuncdo do SNA (aumento do simpético
e/ou reducgdo do parassimpético). Estes achados em conjunto
reforcam a hipdtese de que alteragdes na fungdo simpatica
possa ser o fator desencadeador da secre¢do de biomoléculas
envolvidas na génese das disfuncdes cardiometabdlicas.

Concluindo, quando falamos em disfun¢ao autondémica
estamos nos referindo aquelas condicdes nas quais a fungdo
autondmica se modificou de maneira a contribuir negativamente
para a saide. Essas mudancas tém sido quantificadas pelas
diferentes formas de medida da atividade autondmica, ji
descritas anteriormente e, em especial, a atividade simpatica,
que tem permitido estimar a contribui¢do desse sistema nas
alteracdes associadas a doenga cardiovascular e apontado para
a hiperatividade simpética na fisiopatologia da hipertensio e da
insuficiéncia cardiaca, conforme serd discutido nos capitulos
seguintes.
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