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Microneurografia e Pletismografia de Oclusao Venosa na
Insuficiéncia Cardiaca: Correlacao com Prognostico

Microneurography and Venous Occlusion Plethysmography in Heart Failure: Correlation with Prognosis
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Resumo
Fundamento: Microneurografia e pletismografia de oclusao venosa podem ser considerados métodos de avaliacao da
atividade simpatica.

Objetivo: Avaliar a intensidade da atividade simpatica através da microneurografia e da pletismografia de oclusao
venosa em pacientes com insuficiéncia cardiaca, e correlacionar essa intensidade com prognéstico.

Métodos: 52 pacientes com insuficiéncia cardiaca (FE <45% ao ecocardiograma), sendo 12 em CFll e quarenta em CFIV.
Apés compensacao avaliou-se a atividade nervosa simpatica muscular (ANSM) no nervo peronero (microneurografia),
e o fluxo sanguineo muscular (FSM) no antebraco (pletismografia de oclusdo venosa). Apés seguimento de 18 meses os
pacientes foram divididos em trés grupos: 12 em CFll, 19 em CFIV que nao morreram e 21 em CFIV que morreram. A
intensidade da atividade da simpatica foi comparada nos trés diferentes grupos.

Resultados: CFIl apresentaram menor ANSM (Atividade Nervosa Simpéatica Muscular) (p=0,026) e maior FSM (p=0,045)
que os CFIV que nao morreram. CFIV que morreram apresentaram maior ANSM (p<0.001) e menor FSM (p=0,002) que
os CFIV que nao morreram. Curva ROC: valor de corte >53,5 impulsos/min para ANSM (§=90,55. E=73,68%) e <1,81
ml/mn/100gr para FSM (§=90,4%. E=73,7%). Curva Kaplan-Meier: sobrevida maior com ANSM <53,5 impulsos/min
(p<0,001), e ou FSM >1,81 ml/min/100gr (P<0,001). Andlise de regressao logistica: quanto maior a ANSM e menor o
FSM, maior é a probabilidade de morte.

Conclusao: A intensidade da ANSM e do FSM podem ser considerados marcadores progndsticos na insuficiéncia
cardiaca avancada. (Arq Bras Cardiol 2009;92(1):46-53)

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca, eletromiografia, pletismografia, prognéstico.

Summary
Background: Microneurography and venous occlusion plethysmography can be considered methods of assessment of the sympathetic activity.

Objective: To evaluate the intensity of the sympathetic activity through microneurography and venous occlusion plethysmography in patients
with heart failure (HF) and correlate this intensity with prognosis.

Methods: 52 patients with HF (ejection fraction < 45% at the echocardiogram): 12 with FCIl and 40 with FCIV. After compensation, the
muscular sympathetic nervous activity (MSNA) in the peroneal nerve (microneurography) and the muscular blood flow (MBF) in the forearm
were evaluated (venous occlusion plethysmography). After an 18-month follow-up, the patients were divided in 3 groups: 12 with FCIl, 19 with
FCIV that did not die and 27 with FCIV that died. The intensity of the sympathetic activity was compared in the three different groups.

Results: Patients with FCII presented lower MSNA (p=0.026) and higher MBF (p=0.045) than the ones with FCIV that did not die. The patients
with FCIV that died presented higher MSNA (p<0.001) and lower MBF (p=0.002) than the patients with FCIV that did not die. ROC curve:
cutoff >53.5 impulses/min for MSNA (S=90.55. E=73.68%) and < 1.81 ml/min/100gr for MBF (S=90.4%. E=73.7%). Kaplan-Meier curve:
higher survival with MSNA < 53.5 impulses/min (p<0.001), and/or MBF >1.81 ml /min /100gr (P<0.001). Logistic regression analysis: the
higher the MSNA and the lower the MBF, the higher is the probability of death.

Conclusion: The intensity of the MSNA and the MBF can be considered prognostic markers in advanced HF. (Arq Bras Cardiol 2009;92(1):52-60)
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Introducao

A insuficiéncia cardiaca é caracterizada por ativacao
generalizada do sistema nervoso simpético e inibicdo do
sistema nervoso parassimpdtico. No inicio da lesao miocardica,
a estimulagdo adrenérgica ocorre como resposta adaptativa.
Entretanto, a ativagao simpatica sustentada por longo
periodo leva a destruigdo do miocardio, retengao de sédio,
vasoconstricgao periférica e progressao da doenga'>.

Varios sao os métodos utilizados para avaliagao da
atividade simpética. A medida da concentracao plasmatica
de noradrenalina (método mais utilizado na prética clinica)
e a medida da excregao urinaria de norepinefrina (hoje em
desuso) ndo fornecem informagbdes sobre a atividade simpatica
regional®°. A técnica que consiste na infusao de norepinefrina
marcada com tritium permite a avaliagao da atividade
simpética regional (apperance, spillover - 4). Wallin e cols.®
mostraram que a atividade simpatica pode ser quantificada
diretamente nos nervos periféricos (peronero, braquial ou
mediano) através da técnica de microneurografia. Esses nervos
emitem descargas de atividade (impulsos), que sao contadas
numericamente (ndmero de impulsos por minuto) refletindo
a intensidade da ANSM®7. Alguns estudos mostraram que em
pacientes com insuficiéncia cardiaca, a ANSM é maior que
em individuos normais, porém esses estudos ndo mostraram
relacao dessa atividade com prognéstico®'°. A determinagao
do fluxo sanguineo muscular (FSM) através da pletismografia
de oclusao venosa pode ser considerado um método indireto
de se avaliar atividade simpatica. Os mecanismos envolvidos
na variagdo do FSM sao: disfuncao endotelial, caracterizada
por comprometimento da resposta vasodilatora devido a
atenuacao da producao de oxido nitrico; ativacao de fatores
neuro-hormonais, representados pela estimulagao do sistema
renina angiotensina e producao de hormonios vasodilatadores;
ativacao do sistema nervoso simpdtico'’. O objetivo desse
estudo foi determinar através da microneurografia e da
pletismografia de oclusdo venosa, a intensidade da atividade
simpatica em pacientes com insuficiéncia cardiaca e
correlacionar essa intensidade com prognéstico.

Métodos

Foram estudados prospectivamente quarenta pacientes
internados no Hospital Auxiliar de Cotoxé do Hospital
das Clinicas da FMUSP, com diagnéstico de insuficiéncia
cardiaca CFIV (NYHA) e 12 pacientes provenientes do
ambulatério do Instituto do Coragao do Hospital das
Clinicas da FMUSP em CFIl (NYHA).Todos os pacientes
apresentavam disfungao sistélica do ventriculo esquerdo e
fracdo de ejecao < 45% ao ecocardiograma. Os critérios de
exclusdo foram: idade inferior a 15 anos ou superior a 65
anos, alcoolismo atual, neuropatias de qualquer etiologia,
doencas valvares, pneumopatias, insuficiéncia coronariana
aguda, arritmias cardiacas sintomaticas, diabetes melito,
hipertensao arterial, insuficiéncia renal (creatinina> 2,0 mg%),
doencas cronicas ou degenerativas. Em relagao a amostra,
trinta pacientes apresentavam diagnéstico de miocardiopatia
dilatada idiopatica (sete em CFIl, 23 em CFIV), nove com
miocardiopatia chagasica (um em CFll, oito em CFIV ), seis
com miocardiopatia isquémica (quatro em CFlI, dois em CFIV),
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cinco com mocardiopatia hipertensiva em CFIV e dois com
miocardiopatia periparto em CF IV (diagnéstico feito ha mais de
um ano). Os quarenta pacientes em CFIV foram compensados,
sendo que em cinco pacientes que nao morreram, e em dez
pacientes que morreram houve necessidade do uso de droga
vasoativa (dobutamina) devido ao baixo débito importante.
Apbs estabilizacao clinica e suspensao da dobutamina todos os
pacientes em CF IV receberam as seguintes medicagoes (doses
individualizadas): captopril 75 mg a 150 mg dia, furosemide
80 a 160 mg dia, espironolactona 25 mg dia, hidralazina
100 a 300 mg dia, dinitrato de issossorbide 80 a 120 mg dia,
e 23 pacientes receberam digoxina 0.25 mg dia. Nenhum
paciente apresentava caquexia cardiaca. Antes da introdugao
do betabloqueador os quarenta pacientes em CFIV foram
submetidos a microneurografia e pletismografia de oclusao
venosa. Da mesma forma, os 12 pacientes em CFll estavam
compensados e receberam as seguintes medicagoes: captopril
100 mg dia, espironolactona 25 mg dia, furosemide 40 a 80 mg
dia; e sete pacientes receberam digoxina 0.25 mg dia. Antes da
introdugao do betabloqueador e aproximadamente sete dias
ap6s compensacao clinica, os 12 pacientes foram submetidos a
microneurografia e pletismografia de oclusao venosa. A ANSM
foi avaliada através da técnica de registro de multiunidade da
via p6s-ganglionica eferente, do fasciculo nervoso muscular,
na parte posterior do nervo peronero, imediatamente
inferior a cabega fibular. Os registros foram obtidos através
da implantacdo de um microeletrodo no nervo peronero e
de um microeletrodo referéncia a aproximadamente 1 c¢cm
de distancia do primeiro. Os eletrodos foram conectados
a um pré-amplificador e o sinal do nervo foi alimentado
através de um filtro passa-banda e, em seguida, dirigido
a um discriminador de amplitude para armazenagem em
osciloscopio e em caixa de som. Para fins de registro e andlise,
o neurograma filtrado foi alimentado através de um integrador
de capacitancia-resisténcia para a obtengao da voltagem
média da atividade neural. A ANSM foi avaliada através da
contagem do ndmero de descargas (impulsos) por minuto.
O FSM foi avaliado pela técnica de pletismografia de oclusao
venosa, imediatamente ap6s a avaliagdo ANSM. O brago
contralateral ndo dominante (aquele que nao estara realizando
0 exercicio isométrico) foi elevado acima do nivel do coracao
para garantir uma adequada drenagem venosa. Um tubo
silastico preenchido com merctrio, conectado a um transdutor
de baixa pressao foi colocado ao redor do antebrago, a 5cm
de distancia da articulacdo Gmero-radial e conectado a um
pletismografo-Hokanson 201 AG. Um manguito foi colocado
ao redor do pulso e outro na parte superior do brago. O
manguito do pulso foi inflado a um nivel supra-sistélico um
minuto antes de se iniciar as medidas. Em intervalos de 15
segundos, o manguito do brago foi inflado acima da pressao
venosa por um periodo de sete a oito segundos. O aumento
em tensao no tubo silastico refletiu o aumento de volume do
antebraco e, conseqlientemente, sua vasodilatacao. O sinal de
onda do FSM basal foi registrado em um poligrafo e analisado
a cada minuto, realizando-se uma média de trés registros por
minuto. Foi levado em consideragao no estudo o FSM basal
(ml/min/100 gr).

Ap6s alta hospitalar, os pacientes em CFIV e os CFll
foram tratados com medicacao classica para insuficiéncia
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cardiaca. As doses das medicagbes foram mantidas e
também foi introduzido betabloqueador apés avaliagao
da atividade simpdtica. Os pacientes em CFIV receberam
carvedilol 37.5 a 75 mg dia, sendo que as doses foram
individualizadas de acordo com a tolerdncia e eficacia
da resposta ao betabloqueador. Todos os pacientes
apresentaram redugdo da frequéncia cardiaca (60 a 65
batimentos/min) e da pressao arterial. Os pacientes com
diagnéstico de miocardiopatia chagdsica receberam
carvedilol 37,5 mg, devido a baixa tolerdncia. Os CFll
receberam 50 mg dia. Os pacientes foram seguidos e
acompanhados no ambulatério do INCOR por um periodo
de 18 meses e através de contato telefénico ou postal
determinou-se ou nao a ocorréncia de morte. Para fins
de avaliacdo e estudo, os pacientes foram divididos em
trés grupos: 12 em CFll, 19 em CF IV, que nao morreram;
21 pacientes em CF IV, que morreram. No grupo de
pacientes que morreram: 12 foram a 6bito por progressao
da insuficiéncia cardiaca; sendo oito com diagnéstico de
miocardiopatia dilatada idiopdtica; um com miocardiopatia
periparto; um com miocardiopatia hipertensiva e dois com
miocardiopatia chagasica. Trés morreram por embolia
pulmonar, sendo um com diagnéstico de miocardiopatia
chagasica, dois com miocardiopatia dilatada idiopatica. Seis
morreram por morte stbita, sendo trés com diagnéstico de
miocardiopatia dilatada idiopatica, um com miocardiopatia
isquémica, um com miocardiopatia chagdsica e um com
miocardiopatia hipertensiva.

O Protocolo foi aprovado pela Comissao de Etica do
Hospital das Clinicas da FMUSP 261/99. A andlise estatistica
utilizou o teste t de igualdade de médias com o intuito de
se avaliar diferengas entre ANSM e FSM no antebrago nos
diferentes grupos (valores de p inferiores a 0,05). Quanto
a regressao logistica, estimou-se a probabilidade de 6bito

através das co-varidveis ANSM e FSM. Com relacdo ao Teste
de Hosner e Lemeshow, houve ajuste da regressao logistica
na probabilidade de ébito. Ajustou-se uma curva ROC aos
valores da ANSM e FSM e determinou-se um ponto de corte
para as duas varidveis. Curva de Kaplan-Meier utilizando as
duas varidveis: ANSM e FSM.

Resultados

A microneurografia mostrou que o ndmero de impulsos
por minuto em pacientes CFIl variou entre 26 e 58, com
média de 38,5. Nos CF IV que ndo morreram variou entre 30
e 76, com média de 49,1.Nos CF IV que morreram, variou
entre 46 e 94, com média de 65 (tabela 1). Os pacientes
CFIl apresentaram menor ANSM média comparados aos
CFIV que nao morreram (p=0,026). Os pacientes CFIV
que morreram apresentaram maior ANSM em comparagao
aos que nao morreram (p <0,001) (grafico 1). A curva
ROC mostrou para pacientes em CF IV uma area de 0.830
(gréfico 2). Combinando os valores de sensibilidade (90,5%) e

Atividade nervosa simpatica muscular (impulsos/min) e
classe funcional

Classificagao dos Pacientes

CFIV sem CFIV com
CFIl (n=12) o6bito obito
(n=19) (n=21)
Média 385 491 65,0
Atividade : N
nervosa Desvio Padrao 1 13 13
simpatica Min. 26 30 46
muscular
Max. 58 76 94

21
Sim

Obito

100

80 4

60 |
©
0
e
@
o
E
n
P 40 -
°
©
S
2
=
< 2 .

N= 19
Nao
ANSM em CF IV segundo 6bito (Teste de comparagdo de médias: p < 0,001).
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especificidade (73,68%) encontramos um ponto de corte para
ANSM >53,5 impulsos/min. A probabilidade de sobrevida
€ maior nos pacientes que apresentaram ANSM <53,5
impulsos/min (p <0,001) (gréfico 3).

Sensibilidade

O FSM em pacientes CF Il variou entre 1,71 e 3,40
ml/min/100gr, média de 2,53. Nos pacientes CF IV que nao
morreram variou entre 0,93 e 3,02 ml/min/100gr, média de
2,06. O FSM nos pacientes que morreram variou entre 0,61 e
2,31 ml/min/100gr, média de 1,49 (Tabela 2). Pacientes CF Il
apresentaram maior FSM do que os CF IV que ndo morreram
(p=0,045). Pacientes CF IV que morreram apresentaram
FSM médio menor do que os que ndo morreram (p=0,002)
(grafico 4). A curva ROC mostrou para CF IV uma darea de
0.815 (grafico 5). Combinando os valores de sensibilidade
(90,4%) e especificidade (73,7%) encontramos um ponto
de corte para FSM <1,81 ml/min/100gr. A probabilidade de
sobrevida é maior nos pacientes em CF IV que apresentaram
FSM >1,81 ml/min/ 100gr (p <0,001) (grafico 6).

A probabilidade de morte é maior quanto menor é o FSM,
e maior é ANSM. Especificamente, ao comparar dois pacientes

Fluxo sanguineo muscular (ml/min/100gr) e classe
funcional
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Curva de sobrevida para atividade nervosa simpética muscular (CF 1V).
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em CF IV, aquele com maior FSM tera menor probabilidade
de 6bito, enquanto o que tiver maior ANSM terd maior
probabilidade de morte. Por outro lado, os resultados podem
ser apresentados de acordo com as chances de morte: a- entre
dois pacientes com a mesma ANSM, e o FSM diferindo entre
eles em apenas 1 unidade, as chances de morte daquele com
maior FSM é aproximadamente 0,027 (IC95%=0,0015;0,48)
vezes as chances de morte do outro com menor FSM. b-

entre dois pacientes com o mesmo FSM, e a ANSM diferindo
entre eles em apenas uma unidade, as chances de morte
daquele com maior ANSM é aproximadamente 1,15 (IC
95%=1,04;1,27) vezes as chances de morte daquele com
menor ANSM (Tabela 3).

Discussao

Os principais resultados do estudo foram: 1) pacientes
com insuficiéncia cardiaca avangada apresentaram ANSM
maior e FSM no antebragco menor que pacientes em CFlI. 2)
pacientes com insuficiéncia cardfaca avangada que morreram
apresentaram ANSM maior e FSM menor que os pacientes
que nao morreram.

Vérios estudos tém mostrado evidéncias da importancia da
ativacao simpatica na insuficiéncia cardiaca. Niveis elevados de
norepinefrina plasmatica estao relacionados com a gravidade
e o prognostico em pacientes com insuficiéncia cardiaca’®.
Alguns estudos se destacaram na avaliagdo da atividade
simpatica com o emprego da microneurografia. Leimbach e
cols.?, estudando 16 pacientes com insuficiéncia cardiaca (5
CFIl, 7CFlll e 4 CFIV) e 28 individuos normais, mostraram
que pacientes com insuficiéncia cardiaca apresentaram
elevada ANSM (média de 54 impulsos/min) comparados aos
normais (25 impulsos/min). Houve correlagao positiva entre
niveis séricos de norepinefrina e ANSM®. Ferguson e cols.®
utilizaram a mesma metodologia e avaliaram 29 pacientes
com insuficiéncia cardiaca e dez individuos normais. Os
pacientes com insuficiéncia cardiaca apresentaram ANSM
(média de 54,7 impulsos/min) maior que o grupo controle
(média=16,7 impulsos/min), porém nao houve diferenga
entre ANSM e classe funcional (CFIl, CFlll e CFIV). Houve
correlagdo positiva entre niveis séricos de norepinefrina e
ANSM?. O nosso estudo mostrou diferencas entre ANSM
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Probabilidades de morte estimadas que utilizaram pacientes em CF Il, lll e IV, porém estaveis e

Probabilidade Atividade nervosa simpatica muscular

de morte 40 55 70 85
05 0,91 0,99 ~1 ~1

Fluxo 15 0,21 0,69 0,95 0,99

sanguineo

muscular 25 0,01 0,06 0,33 0.80
35 ~0 0,002 0,01 0,10

média e classe funcional Il e IV. Os pacientes em CF |l tiveram
menor ANSM comparados aos CF IV que ndao morreram. Nos
pacientes em CF IV houve diferenca significativa entre os
pacientes que morreram e os que nao morreram. Os pacientes
que morreram tiveram maior ANSM. Esses resultados diferem
dos estudos de Ferguson e cols.® e Leimbach e cols.” que
nao mostraram diferencas entre atividade nervosa simpatica
muscular e classe funcional Il e IV. Os pacientes em CF IV do
nosso estudo apresentavam insuficiéncia cardiaca avangada,
baixo débito importante, sendo que em 15 pacientes houve
necessidade do uso de droga vasoativa (dobutamina) durante a
fase de compensagao clinica. Embora esse grupo de pacientes
aparentemente fosse um grupo homogéneo em relagdo a
gravidade e repercussao clinica, o nosso estudo mostrou
diferengas entre eles. Os pacientes em CF IV que morreram
apresentaram maior ANSM (média de 65 impulsos/min) em
comparagao aos que nao morreram (média de 49,1 impulsos
/min). Os estudos de Ferguson e cols.® e Leimbach e cols.?
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nao com insuficiéncia cardiaca avangada apresentaram ANSM
media de 54 impulsos/min. A curva ROC do nosso estudo
mostrou ponto de corte para ANSM >53,5 impulsos/min.
Provavelmente o tamanho da amostra e a maior gravidade
dos nossos pacientes justifiquem essas diferengas.

Dois mecanismos tem sido estudados para explicar o
aumento do tono vascular periférico: a disfun¢ao endotelial e
a estimulacao neuro-humoral. O endotélio vascular tem sido
intensamente estudado nos tltimos anos. Dentre as substancias
vasoativas derivadas do endotélio estdo os vasodilatadores:
oxido nitrico, prostaciclina e o fator hiperpolarizante do
endotélio, e os vasoconstrictores: endotelina, angiotensina Il
e os endoperéxidos'>'3. Comprometimento da produgéo de
6xido nitrico pode reduzir a vasodilatagao fluxo dependente e
alterar o débito cardiaco através do aumento da pds-carga'*"°.
Alguns estudos sugeriram que a producao basal de 6xido nitrico,
de forma compensatéria, estaria aumentada na insuficiéncia
cardiaca'®, porém evidéncias diretas de alteragao na produgao,
e sua importdncia na regulagao da tonicidade vascular basal
da insuficiéncia cardiaca ainda sao discutiveis'”'®. Yoshida e
cols.™ mostraram que a biodisponibilidade do 6xido nitrico
em pacientes com insuficiéncia cardiaca tem relagao inversa
com a classe funcional, e é significativamente menor que em
individuos normais'.

Kubo e cols.?® mostraram atenuacdo da vasodilatagao
endotélio-dependente na circulagao periférica em pacientes
com insuficiéncia cardiaca apés a administragao de acetilcolina
(vasodilatador endotélio dependente) e nitroprussiato de s6dio
(vasodilatador endotélio independente)®°. Entretanto, Negrao e



Munhoz e cols.
Papel da atividade simpatica na insuficiéncia cardiaca

Artigo Original

cols.?" utilizando stress mental e infusdo de L-arginina, acetilcolina
e nitroprussiato de s6dio mostraram que o comprometimento
da vasodilatagdo endotélio dependente ndo é a principal
causa de vasoconstricgao periférica na insuficiéncia cardiaca?'.
Nakamura e cols.??, estudando 46 pacientes com insuficiéncia
cardiaca, e utilizando a infusdo de acetilcolina e nitroprussiato
de sédio, mostraram que os pacientes que apresentavam
comprometimento da resposta vascular periférica endotélio
independente em grau mais acentuado que a resposta endotélio
dependente, eram admitidos com maior freqiiéncia em
hospitais devido a piora dos sintomas da insuficiéncia cardfaca.
Estes resultados sugeriram que alteragdes na musculatura lisa da
parede dos vasos e/ou na sua estrutura tem papel importante
na piora e na evolugao da doenca, e que outros fatores, além
da disfungdo endotelial, participam na manutengao do ténus
vascular periférico aumentado?. O sistema renina-angiotensina
também contribui de forma significativa para o aumento da
resisténcia vascular sistémica. Numerosos estudos tém mostrado
o beneficio do uso dos inibidores da enzima de conversao da
angiotensina no tratamento desses pacientes®%.

Os estudos citados mostraram evidencias de que a
disfungao endotelial tem participagao efetiva na manutengao
da resisténcia periférica elevada durante a evolugdo de
doenca. Entretanto nos estdgios avangados a disfuncao
endotelial provavelmente ndo € a principal causa do aumento
do tonus vascular periférico em pacientes com insuficiéncia
cardiaca. O nosso estudo mostrou diferencas significativas
entre FSM e classe funcional Il e IV, confirmando os resultados
de Negrao e cols."” que mostraram FSM médio de 2,5 ml/
min/100gr nos pacientes CF Il e 1,9 ml/ min/100grs nos CFIV'®.
Entretanto, o nosso estudo mostrou diferengas nos pacientes
CF IV. Os que nao morreram apresentaram FSM médio de
2,06 ml/min/100gr e os que morreram 1,49 ml/min/100gr.
Provavelmente, as diferencas encontradas nos CF IV do nosso
estudo sao devidas a maior gravidade de nossos pacientes,
um grupo especifico que apresentava insuficiéncia cardiaca
avangada. A curva ROC mostrou que pacientes com ANSM >
53,5 impulsos por minuto e ou FSM < 1,81 ml/min/100grs tém
maior probabilidade de morte. A andlise de regressao logistica
mostrou que quanto maior a ANSM e menor o FSM no
antebrago, maior é a probabilidade de morte. Esses resultados
nos permitem inferir que a acentuada vasoconstriccao
periférica encontrada em pacientes com insuficiéncia cardiaca
avangada tem como provavel causa principal o aumento da
atividade simpdtica. A diferencga significativa na atividade
simpdtica entre os pacientes em CF IV que morreram e

Referéncias

1. Mancia G. Sympathetic activation in congestive heart failure. Eur Heart
J.1990;11(Suppl A):3-11..

2. Packer M. New concepts in the pathophysiology of heart failure: beneficial and
deleterious interaction of endogenous haemodynamic and neurohormonal
mechanisms. J Intern Med.1996;239(4):327-33..

3. Cohn N, Levine B, Olivari MT, Garberg V, Lura D, Francis GS.;et al. Plasma
norepinefrine as a guide to prognosis in patients with chronic congestive heart
failure. N Engl ) Med.1984;311(13):819-23.

0s que ndo morreram, também nos permite inferir que a
atividade simpética registrada pela microneurografia e pela
quantificagao do fluxo sanguineo muscular no antebrago pode
ser considerada um marcador progndstico em pacientes com
insuficiéncia cardiaca avangada

Limitacoes do estudo

O nosso estudo avaliou pacientes com insuficiéncia
cardfaca avangada que necessitaram de internacao para
compensagao clinica. Um grupo especifico de pacientes
que apresentavam baixo débito importante, prognéstico
reservado a curto e médio prazo e a maioria com indicagao
de transplante cardiaco. Os pacientes foram submetidos
a avaliagao da atividade simpatica antes da introdugao do
betabloqueador, pois consideramos que terfamos respostas
variadas da atividade simpatica em uso do betabloqueador,
uma droga que sabidamente reduz a atividade simpatica
e provavelmente limitaria a avaliacdo. Todos os estudos
citados e comparados com nosso trabalho avaliaram a
atividade simpatica sem uso do betabloqueador. A posterior
introdugdo de forma otimizada do betabloqueador em todos
os pacientes e correlagdo significativa encontrada entre morte
e atividade simpatica, nos permite inferir que provavelmente
nos pacientes com insuficiéncia avangada, a otimizagao da
medicagdo classica para insuficiéncia cardiaca - diuréticos e
digital de acordo com a necessidade, inibidores de enzima
de conversao, espironolactona e betabloqueadores - podem
mudar o prognéstico da doenga.

Potencial Conflito de Interesses
Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de Financiamento

O presente estudo nao teve fontes de financiamento
externas.

Vinculacao Académica

Este artigo é parte de tese de Doutorado de Robinson
Tadeu, Munhoz, Carlos Eduardo Negrao, Antonio Carlos
Pereira Barretto, Marcelo Eide Ochiai, Paulo César Morado,
Juliano Novaes Cardoso, Carlos Henrique Del Carlo, José
Antonio Franchini Ramires pelo Instituto do Coragao do
Hospital das Clinicas da FMUSP.

4. EslerM, Jennings G, Lambert G, Meredith I, Horne M, Eisenhofer G. Overflow
of catecholamine neurotransmitters to the circulation: source, fate, and
functions. Physiol Rev. 1990; 70(4):963-85

5. Braunwald E.(ed.)Heart disease. Philadelphia:WB Saunders;1962.p.447-
66.

6. Wallin BG. Intraneural recording and autonomic function in man. In Bannister
R (ed), Autonomic failure. Oxford: Oxford University Press;1983.p.36-51.

Arq Bras Cardiol 2009;92(1):46-53

52



53

Munhoz e cols.
Papel da atividade simpdtica na insuficiéncia cardiaca

Artigo Original

1

1

1

1

0.

-

w

4.

o1

(=]

Delius W, Hagbarth KE, Hongel A, Wallin B.G. General characteristics
of sympatethic activity in human muscle nerves.Acta Physiol Scand.
1972;84(1):65-81.

Ferguson DW, Berg W/, Sanders JS. Clinical and hemodynamic correlates of
sympathetic nerve activity in normal humans and patients with heart filure:
evidence from direct microneurographic recordings. ] Am Coll Cardiol,
1990;16(5):1125-34..

Leimbach WN, Wallin BG, Victor RG., Ayward PE, Sundlof G, Mark AL.
Direct evidence from intraneural recordings for increased central sympathetic
outflow in pacients with heart failure. Circulation.1986;73(5):913-9..

Negrao CE, Rondon MU, Tinucci T, Alves MJN, Roveda F, Braga, AM.W et
al. Abnormal neurovascular control during exercise is linked to heart failure
severity. Am J Physiol Heart Circ Physiol.2001;280(3):H1286-92

. Nakamura, M. Peripheral vascular remodeling in chronic heart failure:

Clinical relevance and new conceptualization of its mechanisms. J Card
Fail.1999;5(2):127-38.

. Mombouli JV, Vanhoutte PM. Endothelial dysfunction: from physiology to

Therapy. ) Mol Cell Cardiol. .1999;31(1):61-74..

. Gryglewsky R], Botting RM, Vane JR. Mediators produced by the endotelial

cell. Hypertension.1988;12(6):530-48.

Drexler, H. Endothelium function in heart failure : some unsolved issues. Eur
Heart).1996;17(12):1775-7.

Joannides R, Haefeli W.E, Linder L, Richard V, Luscher, T.F. Nitric oxide is
responsible for flow -dependent dilatation of human peripheral conduit
arteries in vivo. Circulation.1995;91(5):1314-9.

. Winlaw DS, Smythe G.A, Keogh A.M, Schyvens CG. Increased nitric oxide

production in heart failure. Lancet.1994;344(8919):373-4.

Arq Bras Cardiol 2009;92(1):46-53

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Katz SD, Biasucci L, Sabba C, Strom JA, Solomon S, Nikolic SD.et
al. Impaired endothelium mediated vasodilation in the peripheral
vasculature of patients with congestive heart failure. ] Am Coll Cardiol
.1992;19(5):918-25.

Habib F, Dutka D, Crossman D, Oakley CM,Cleland JG.Enhanced basal
nitric oxide production in heart failure :another failed counter regulatory
vasodilator mechanism? Lancet.1994;344(8919):371-3.

Yoshida H., Nakamura M, Akatsu T, Arakawa , Hiramori K. Effects of nitric
oxide inhibition on basal forearm bood flow in patients with non-ischemic
chronic heart failure. Heart Vessels.1998;13(3):142-6.

Kubo SH, Rector TS, Bank AJ, Willians RE, Heifetz SM. Endothelium-
dependent vasodilation is attenuated in patients with heart failure.
Circulation.1991;84(4):1589-96..

Negrao C.E, Gregg C, Jaime D, Middlekauff H.R. Impaired endothelium-
mediated vasodilation is not the principal cause of vasoconstriction in heart
failure. AmJ Physiol Heart Circ PHysiol.2000;278(1):H168-74..

Nakamura M, Arakawa N, Yoshida H, Saitoh S, Hiramori K. Blunted
peripheral vasodilatory response is a hallmark of progressive deterioration
in mild to moderate congestive heart failure. ) Card Fail.2001;7(1):38-
44..

SOLVD Investigators, Effect of enalapril on survival in pacients whith reduced
left ventricular ejection fractions and congestive heart failure. N. Engl.
J.Med.1991;325(5):293-302..

SOLVD Investigators, Effect of enalapril on mortality and the development
of heart failure in asyntomatic patients with reduced left ventricular ejection
fraction.N EnglJ Med.1992;327(10):685-91.

Cohn JN. The management of chronic heart failure. N Engl J
Med.1996;335(7):490-8.





