UBI
Couina
)

2015

Balanco do Sistema Nervoso Auténomo em doentes com AVC
Alteragdes no funcionamento do Sistema Cardiovascular

José Francisco Sousa e Silva Pinto Lopes

L
&%

UNIVERSIDADE DA BEIRA INTERIOR

Ciéncias da Saude

Balanco do Sistema Nervoso Autobnomo

em doentes com AVC
Alteracdes no funcionamento do
Sistema Cardiovascular

José Francisco Sousa e Silva Pinto Lopes

Dissertacdo para obtencdo do Grau de Mestre em

Medicina
(ciclo de estudos integrado)

Orientador: Prof. Doutor Miguel Castelo Branco

Covilh&, Abril de 2015



UNIVERSIDADE DA BEIRA INTERIOR
Ciéncias da Saude

Balanco do Sistema Nervoso Auténomo em

doentes com AVC
Alteragcées no funcionamento do Sistema Cardiovascular

José Francisco Sousa e Silva Pinto Lopes

Dissertacao para obtencao do Grau de Mestre em
Medicina
(ciclo de estudos integrado)

Orientador: Prof. Doutor Miguel Castelo Branco

Covilha, Abril de 2015



Balanco do Sistema Nervoso Auténomo em doentes com AVC

Dedicatoria

Aos meus Pais, por todas as razdes e porque sem eles nada disso teria sido possivel



Balanco do Sistema Nervoso Auténomo em doentes com AVC

Agradecimentos

Ao Professor Miguel Castelo Branco, pela orientacdo e conselhos indispensaveis para a
realizacao desse trabalho

A toda a minha familia, por me ajudar a crescer e a chegar até aqui

Aos colegas e amigos de Faculdade, pelo companheirismo ao longo desses 6 anos



Balanco do Sistema Nervoso Auténomo em doentes com AVC

Resumo

O acidente vascular cerebral constitui uma das principais causas de morbimortalidade nos
paises ocidentais. O seu impacto no Sistema Nervoso Autonomo e o deste nos restantes

sistemas do organismo tém vindo a ser estudadas ao longo das ultimas décadas.

O objectivo do presente trabalho passa por conhecer as alteracoes existentes no
funcionamento do sistema cardiovascular apoés um AVC, compreender a génese dessas
alteracdes e conhecer os métodos que permitem chegar as conclusdes apresentadas. Além
disso sao, também, apresentadas as consequéncias patologicas dessas alteracdes e algumas

perspectivas em relacdo a possiveis terapéuticas.

Para a elaboracdo desse trabalho foi efectuada uma pesquisa e revisao de literatura médica

disponivel em bases de dados electronicas.
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Abstract

Stroke is one of the leading causes of morbimortality in western countries and its
consequences on other organic systems caused by changes on autonomic nervous system had
been studied over the last decades.

The purpose of this study is to know the existing changes in the functioning of the
cardiovascular system after a stroke, understand the causes of these changes and know the
methods which allow us to achieve the presented conclusions. Beyond that are also presented

pathological consequences of these changes and some perspectives of possible therapeutics.

A survey and review of available medical literature was performed on electronical database.

Keywords

Stroke; autonomic nervous system; cardiovascular system; baroreflex
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Introducao

As doencas cerebrovasculares sao uma das patologias com maior morbilidade e mortalidade

no nosso pais e em todo o mundo ocidental. (1; 2)

Sdao comuns, mas no entanto pouco abordados ao longo do curso de Medicina, os distirbios no
funcionamento do Sistema Nervoso Autéonomo (SNA) associados a doencas cardiovasculares
(DCV). (3) Exemplos dessas alteracbes manifestam-se ao nivel da termorregulacdo, com
sudorese assimétrica e membros hemiplégicos frios, ao nivel da regulacdo urogenital com o
surgimento de incontinéncia e retencdo urinaria, impoténcia e incapacidade de atingir o
orgasmo e na regulacao gastrointestinal manifestando-se por gastroparesia e ulceras de
stress. (3; 4)

O objectivo dessa dissertacdo sera no entanto esclarecer as alteracbes da regulacdo do
sistema cardiovascular por disfuncdo SNA apds um AVC, especificamente as manifestas nas
alteracbes da variabilidade da frequéncia cardiaca (FC) e pressdo arterial (PA) e as suas

implicac¢ées.
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1. Acidente Vascular Cerebral

AVC pode ser definido segundo a OMS, como “desenvolvimento rapido de sinais clinicos de
disturbios focais (ou globais) da funcao cerebral, com sintomas que perduram por um periodo
superior a 24 horas ou conduzem a morte, sem outra causa aparente que a de origem
vascular”. (1) E, assim, a perda subita de funcdo neurologica causada por uma lesao vascular,

levando a perda de irrigacdo sanguinea de uma area cerebral. (5)
1.1. Epidemiologia

Ainda de acordo com a OMS, 15 milhoes de pessoas em todo o mundo sao afectadas por AVCs
todos os anos. Destas, 5 milhdes morrem e 5 milh6es ficam permanentemente incapacitadas.
(1) A realidade portuguesa enquadra-se nesses nimeros, uma vez que € uma das patologias
neurologicas mais comuns e uma das causas mais frequentes de internamento hospitalar,
sendo considerada a primeira causa de morte em Portugal e a principal causa de incapacidade
em pessoas idosas. Segundo a Sociedade Portuguesa de AVC, 50% dos doentes que sobrevivem

a um AVC ficam com limitacées nas actividades da vida diaria. (2; 6)

Apesar de a incidéncia de novos casos estar estabilizada e de a mortalidade ter vindo a
decrescer, a prevaléncia da doenca tem vindo a aumentar devido ao aumento da esperanca
média de vida e consequente aumento da franja de populacdo mais idosa afectada. Devido a
esse fenomeno e sequelas de incapacidade associadas, o AVC implica cada vez maiores custos
familiares, sociais e econdémicos aos proprios e ao sistema de salde que reforcam a

necessidade de conhecer melhor essa doenca. (1; 2; 6)

1.2. Fisiopatologia
1.2.1. Etiologia Isquémica

Aproximadamente 85% dos AVCs sdo isquémicos. (7) Apesar de o tratamento inicial nao
depender do conhecimento da etiologia, conhecer o mecanismo causal é importante para que

se possa saber onde actuar de modo a prevenir recorréncias. (7; 8)

Em aproximadamente 30% dos AVCs isquémicos nao é possivel determinar a causa,
designando-se estes por AVCs de causa nao determinada. Em relacdao aos restantes 70%
podemos dividi-los em trés grandes grupos: lacunares (20% dos casos), cardioembolicos (20%
dos casos), aterotrombdticos e finalmente uma pequena percentagem causada por um

conjunto de outras causas pouco frequentes. (7; 8)
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1.2.2. Etiologia hemorragica

Corresponde a uma causa muito menos comum, sendo que apenas 15% dos AVCs sao

hemorragicos, podendo ser subaracnoideios e intraparenquimatosos. (7; 8)

A recuperacao de um AVC depende da circulacao colateral existente, da PA e do local e
mecanismo especifico de oclusdo, sendo que se o fluxo sanguineo é reestabelecido antes de
ocorrer morte celular significativa o paciente pode ter uma recuperacao total ou quase total

da funcao deficitaria. (7; 8)

1.3. Prevencao

O AVC ocorre com maior frequéncia em individuos com determinados factores de risco, a
maior parte deles preveniveis: hipertensao arterial, diabetes, dislipidémia, presenca de FA,
tabagismo, consumo de alcool, obesidade e antecedentes patologicos, nomeadamente de
enfarte do miocardio, doenca cardiaca valvular e cardiomiopatia e historia familiar de DCV. A
idade, sendo uma variavel que aumenta os efeitos cumulativos e de cada uma dessas
variaveis, acaba por ser um dos principais factores preditores do surgimento de doenca. Para
além dos factores enumerados, também a raca, sexo e outros factores determinados

geneticamente alteram a probabilidade de AVC. (1; 2; 6; 7; 8)

A prevencao dos faz-se em trés linhas principais, cada uma sendo uma perspectiva diferente
de diminuir os factores de risco, implementando-se conforme a necessidade pela ordem
exposta: prevencao comportamental, prevencao farmacologica e prevencdo cirdrgica dos

factores de risco. (7; 8)

A primeira medida, a prevencdo comportamental dos factores de risco, € a de menor custo e
que acarreta menores efeitos adversos potenciais, sendo também a mais eficaz na prevencao

primaria e secundaria do AVC. (7; 8)



Balanco do Sistema Nervoso Auténomo em doentes com AVC

2. 0O Sistema Nervoso Autéonomo

0 SNA ¢é a parte do sistema nervoso que controla funcées involuntarias do organismo mediadas
pela accdo de fibras de musculo liso, musculo cardiaco e glandulas como as salivares,
gastricas e sudoriparas e a medula supra renal. (5) E controlado a partir do hipotalamo e dos
circuitos nervosos de si dependentes no tronco cerebral e na medula espinal. A accédo é depois
modulada através das vias descendentes a partir desses locais para neurénios pré-ganglionares
que por sua vez controlam a actividade dos neuronios motores viscerais primarios nos ganglios

autonomos. (9; 10)

Esta dividido em duas partes: o subsistema simpatico ou divisdo toracolombar e

parassimpatico ou divisdo craniossacral. (5; 9; 10)

Estando ambos sempre em actividade permanente, o subsistema simpatico é activado
predominantemente para lidar com respostas a mudanca, mobilizando os recursos do

organismo, predominando a sua accao em situacoes de stress. (5; 9; 10)

O parassimpatico predomina durante os estados de maior estabilidade no funcionamento do
organismo, durante situacoes de menor stress. Actua através da libertacao de acetilcolina nos

efectores viscerais. (5; 9; 10)
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/—\ Ganglio ciliar
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~ Neurdnios /’_—|\{ ;) &
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> I \ ( Vi
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Figura 1 (Adaptado de Taber's Cyclopedic Medical Dictionary) - SNA: representacao esquematica. (5)



Balanco do Sistema Nervoso Auténomo em doentes com AVC

2.1. Regulacao pelo SNA da funcéao cardiovascular

O sistema cardiovascular é capaz de fornecer um aporte de sangue diferenciado a diferentes
partes do organismo conforme as necessidades, mantendo a homeostasia do organismo. A
monitorizacdo desse equilibrio requer integracdo da informacao sensorial sobre a PA
(informacado barossensorial) e da informacdo sobre os niveis de oxigénio e CO, no sangue

(informacao quimiossensorial). (5; 9; 10)

Os barorreceptores estdao localizados no coracdao e principais vasos sanguineos, sendo
activados quando os elementos das paredes do vaso se dilatam ou contraem. Os
quimiorreceptores encontram-se nos corpos carotideos, pequenos 6rgaos na bifurcacdao das
artérias carotidas comuns, e reagem as alteracdes na pressdao parcial de oxigénio e CO, no

sangue. (5; 9; 10)

A informacao aferente proveniente dos baro e quimiorreceptores modula a actividade das vias
motoras viscerais e dos muUsculos alvo cardiaco e liso dos vasos sanguineos através da accao

do sistema nervoso simpatico e parassimpatico sobre o sistema cardiovascular. (5; 9; 10)

2.1.1. Centro Vasomotor

Existe no sistema nervoso central uma area denominada centro vasomotor (CVM), situado no
bulbo, na sua substancia reticular e no terco inferior da ponte. divide-se convencionalmente

nas areas vasoconstritora, vasodilatadora e sensorial. (9)

Quando ocorre elevacdo da PA esta é detectada pelos barorreceptores, que inibem a
actividade tonica dos neuronios pré ganglionares simpaticos na medula e paralelamente
estimulam os neurdnios pré ganglionares parassimpaticos no nlcleo motor dorsal do vago e no
nucleo ambiguo, que influenciam a FC. Existe também uma influéncia exercida pelos
quimiorreceptores, embora menos importante. Essas alteracbes no equilibrio entre a
actividade simpatica e parassimpatica levam a uma diminuicao do estimulo simpatico e a uma
maior accao inibitoria parassimpatica no pacemaker e na musculatura cardiaca. Ha assim
diminuicdo da FC e reducédo da efectividade das contraccées miocardicas com dilatacdo das

artérias periféricas e reducao da PA. (5; 9; 10)

Por outro lado, uma queda da PA por exemplo associada a perda de sangue tem o efeito
oposto inibindo a actividade parassimpatica e aumentando a simpatica, mudancas necessarias

a distribuicao prioritaria do sangue para 6rgéos vitais como encéfalo coracao e rins. (5; 9; 10)
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Figura 2 - Representacdo esquematica do CVM (a esquerda) e do controlo auténomo sobre o sistema

cardiovascular (a direita) (9)

2.1.2. Controlo do CVM por centros nervosos superiores

Esta descrita na literatura a existéncia de interaccdes entre neurénios na substancia reticular
da ponte, mesencéfalo e diencéfalo e o CVM, sendo no entanto a fisiologia dessas interacgoes
ainda escassamente compreendida. E considerado assim que areas dispersas no encéfalo
podem afectar profundamente o funcionamento do sistema cardiovascular através das suas

interaccées com o CVM. (9)

Neurodnios nas por¢des mais laterais e superiores da substancia reticular provocam excitagao

enquanto que as zonas mais mediais e inferiores causam inibicao do CVM. (9)

O hipotalamo também tem influencias no controlo do sistema vasoconstritor através das suas
accoes sobre o CVM, sendo que as areas postero-laterais do hipotalamo causam excitacao,

enquanto que as areas anteriores causam excitacao ou inibicao leves. (9)
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Areas do cortex cerebral também tem influencia sobre o CVM. A estimulacdo do cértex motor
estimula-o através de impulsos descendentes transmitidos para o hipotalamo e dai para o
CVM. A estimulacao do lobo temporal anterior, das areas orbitais do cortex frontal, da parte

anterior do giro cingulado, da amigdala, do septo e do hipocampo pode também ter

influencia. (9)

Orbital

Temporal

Motora

Cingulo

Substancia

raticular

Masencélalo

CENTRO
VASOMOTOR

Figura 3 - Representacao esquematica das interac¢des entre o CVM e outras areas corticais (9)
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3. Analise da influéncia do SNA no
sistema cardiovascular

Tém sido utilizadas varias abordagens no sentido de compreender melhor as alteracdes no
funcionamento do SNA apds um AVC. Essas passam pelo estudo de variaveis fisiologicas
dependentes de regulacao do SNA.

Para além dos testes descritos existem outros que também permitem avaliar o funcionamento
do SNA, nomeadamente avaliacbes da funcdo sudomotora e vasomotora cutanea. (11; 12)
Contudo, os apresentados constituem os mais bem estabelecidos e mais utilizados pelos
estudos apresentados na bibliografia consultada como avaliadores da funcao barorreflexa na

regulacao tanto a PA como a FC. (12)

Pelo conhecimento dos seus resultados em individuos saudaveis, foi possivel utiliza-los em
diversos estudos com doentes com AVC como prova da existéncia de disautonomia, tendo
permitido chegar as conclusdes apresentadas na literatura consultada para a elaboracédo da
dissertacao.

3.1. Condicdes necessarias para a avaliacao do funcionamento
do SNA

Muitos factores influenciam o funcionamento do SNA: posicao corporal, estado emocional,
alimentos ingeridos e medicamentos ou outras substancias. Quando possivel, e dependendo
dos objectivos e particularidades de cada estudo, certos estimulos devem ser retirados antes
da avaliagdo. Assim, cafeina e nicotina ndo devem ser consumidos 3 a 4h antes de uma
avaliacao, e o alcool deve ser evitado nas 8h precedentes ao estudo. Simpaticomiméticos e
anticolinérgicos devem ser suspensos aproximadamente 48h antes dos testes. Além disso, 30
minutos antes dos procedimentos os pacientes devem ser sentados ou deitados num espaco

silencioso, com condicdes de temperatura e humidade neutras. (11)

O objectivo dessas medidas €, obviamente tendo em conta a especificidade de cada estudo,
homogeneizar o mais possivel as condicdes de teste de cada individuo da amostra, de forma a

torna-los comparaveis durante a avaliacdo dos parametros cardiovasculares.
3.2. Métodos de analise
3.2.1. Avaliacao dos niveis de neurotransmissores

Uma forma classica de avaliar a actividade do SNA é através das mudancas nos niveis séricos e

urinarios de catecolaminas e corticosteroides, cuja maior ou menor producdo esta
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dependente do balanco de forcas entre a actividade dos sistemas simpatico e parassimpatico.
(9; 10; 11; 13)

A actividade do sistema nervoso simpatico é avaliada com base na concentracao plasmatica
ou urinaria de noradrenalina. Contudo essas medicdes levam a conclusdes com limitacdes uma
vez que a noradrenalina esta sujeita a reabsorcao variavel dependente da densidade do plexo
basilar e da velocidade da circulacdo sanguinea em diferentes o6rgaos. Além disso a
noradrenalina circulante representa apenas 5 a 10% da quantidade secretada dos terminais
nervosos. Contudo, a avaliacdo da noradrenalina sérica € melhor que a avaliacdo da
noradrenalina, adrenalina e seus metabolitos na urina que eram classicamente utilizados. (10;
11; 13)

A adrenalina plasmatica é um reflexo da actividade da medula supra renal, sendo que as suas
medicdes tem maior relevancia clinica quando sdo combinadas com a avaliacao das respostas
a agonistas e antagonistas adrenérgicos ou quando as variagdes dos seus niveis sdao avaliadas
em associacao a estimulos fisiolégicos supostamente capazes de induzir mudancas nos seus

niveis, como por exemplo passar de uma posicao deitada para ortostatismo. (10; 11; 13)

A acetilcolina € muito rapidamente desintegrada pela accdo das acetilcolinesterases, nao
tendo a sua medicao valor clinico. (11)

3.2.2. Testes da sensibilidade dos barorreceptores

A sensibilidade dos barorreceptores é na maioria dos estudos definida pela mudanca no

intervalo RR em funcao das variacoes da PA. (14; 15)

Os testes classicos para estudo do funcionamento dos barorreceptores envolvem a
administracdo intravenosa de substancias vasoconstritoras (como a angiotensina ou a
fenilefrina) ou vasodepressoras (como a nitroglicerina ou o nitropussiato de sodio) tanto em
bélus como em infusdo continua (menos comum). Na existéncia de reflexos cardiovasculares
normais, uma subida da PA devera desencadear bradicardia e uma descida taquicardia. A
relacdo entre as duas variaveis (PA medida batimento a batimento e FC na forma de intervalo
de tempo entre ondas R do ECG) pode ser representada através de um grafico em que se
devera verificar um aumento do intervalo RR (ou seja diminuicdao da FC) relacionado com o
aumento da PA. (11; 14; 16)

A integridade do funcionamento dos barorreceptores também pode ser avaliada através do
uso de um colar que aplica uma pressao negativa no pescoco, em que se avalia nao s6 uma

resposta ao nivel da mudanca da FC mas também a resposta na alteracdo da propria PA. (11)

Os novos métodos de avaliacao do funcionamento dos barorreceptores sdao nao invasivos e

avaliam os reflexos associados a mudancas espontaneas (ndo provocadas como no caso da

9
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injeccao de fenilefrina) da FC, principalmente os associados aos ciclos respiratdrios. (11; 14;
16)

3.2.3.  Analise linear da variabilidade da Frequéncia Cardiaca

Apesar de a analise dos niveis de neurotransmissores ser um método mais simples de estudo,
as avaliacoes do SNA tém-se baseado, em muitos estudos publicados em andlises da
variabilidade da FC e PA, uma vez que permite uma avaliacdo nao invasiva, facil de executar
e facilmente reprodutivel. (11; 14; 17; 18; 19; 20; 21)

A variabilidade da FC é essencialmente um reflexo da influéncia do SNA no nddulo sinusal. A
FC altera-se fisiologicamente com muitas das alteracdes das necessidades organicas impostas
ao sistema cardiovascular relacionadas com mudancas na respiracao, postura e actividade
fisica e mental, sendo também necessario ter em consideracdo essas variaveis na avaliacao.
Informacdes sobre variacées na PA sdo também necessarias para compreender variagées no
imediato da FC pois esta estda em grande parte sob controlo de um reflexo iniciado por

barorreceptores e mediado através do vago até ao nddulo sinusal. (11; 17; 22)

Um dos métodos utilizados é a interpretacao do espectro da variabilidade da FC, na medida
em que esta é possivel em quase todos os doentes com DCV, mesmo com disfuncdes motoras
muito acentuadas, pois ndo € necessaria a colaboracao do paciente. Foi inicialmente usada
como uma forma de compreender o balanco simpato-vagal apos stresses fisicos e psicologicos,
mas também no diagndstico de neuropatias do SNA. Mais tarde revelou-se como um
instrumento Util na avaliacao de pacientes com enfarte do miocardio e depois na avaliacdo do
impacto dos AVCs no balanco do SNA. (11; 12; 14; 15; 17; 19)

Baseia-se em registos de ECG, quer através de registo de Holter de 24h quer com dispositivos
que permitem registo junto ao leito da FC. A partir desses registos pode ser feita uma analise
da FC recorrendo a software para esse efeito tendo em conta duas perspectivas: analise no
dominio do tempo e no dominio da frequéncia. O software analisa os dados fornecendo varios
indicadores relacionados com maior ou menor actividade do SNA como um todo ou o
predominio de um dos seus subsistemas (simpatico ou parassimpatico). (11; 12; 14; 15; 17;
19)

Na analise no dominio do tempo o objectivo é analisar as variacdes dos intervalos de tempo
entre batimentos cardiacos (referidos como intervalos RR, ou seja intervalos entre ondas R ou
entre os batimentos cardiacos) através dos quais € possivel medir e fazer a analise das
variacoes da FC, que existem mesmo sob condicdes estaveis. A maior parte das vezes sao
calculados baseados em monitorizacbes de Holter de 24h mas por vezes também sao
calculados a partir de intervalos de 5 minutos, mais curtos, que permitem avaliar a influencia
de variados factores sobre a FC. (11; 12; 14; 15; 17; 19)
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Alguns parametros da analise no dominio do tempo sd@o o SDNN (desvio standard do NN ou
seja, do intervalo entre ondas R normais, que engloba tanto a variabilidade a curto como a
longo prazo, descrevendo a variacao da FC como um todo), SDANN (desvio standard dos
intervalos entre ondas R calculados em periodos sucessivos de 5 minutos de um registo de 24
horas, avaliando os componentes de mudanca mais lenta na FC), rMSDD (a raiz quadrada das
diferencas ao quadrado médias dos intervalos ente ondas R sucessivas, descrevendo a

variacao a curto prazo, ou seja, a actividade parassimpatica). (11; 17; 19)

Na analise do dominio da frequéncia importa essencialmente revelar a natureza ciclica
existente nas mudancas nos intervalos RR, sendo que as medicées permitem o calculo do
poder de densidade para diferentes faixas de frequéncias. Podemos distinguir essencialmente
componentes de alta frequéncia e de baixa frequéncia. O componente de alta frequéncia
(referido como HF de high frequency) refere-se a variacbes na FC numa razao de uma
oscilacao por 6 segundos ou mais rapido (ou seja, oscilacdo em intervalos de tempo menores
aumentando a frequéncia) e relaciona-se com o ritmo respiratorio, sendo considerado uma
medida do ténus parassimpatico. Isto porque a variacdao da FC existente na respiracao deve-se
a accao do vago, dependente do sistema parassimpatico. A auséncia dessas variacoes ciclicas

dos intervalos RR indica assim diminuicdo da regulacdo parassimpatica. (11; 17; 19)

O componente de baixa frequéncia (referido com LF de low frequency) refere-se a ritmos
mais lentos de alteracdes da FC (sendo referidas na literatura oscilacées a uma taxa a cada 10
segundos ou mais lentas) e correlaciona-se com a actividade vasomotora periférica e

termorregulacao representando influéncias simpaticas e parassimpaticas. (11; 17; 19)

Pode-se calcular uma razao LF/HF que € um marcador indicativo das mudancas no equilibrio
simpatovagal, sendo que quando estd aumentado implica um predominio da actividade
simpatica. (11; 17; 19)

Os componentes de frequéncia muito baixa (referidos como VLF de very low frequency)
representam mecanismos regulatorios de longo prazo principalmente ligados a factores
hormonais e de termorregulacao, nao estando dependentes do reflexo desencadeado por
alteracdes na percepcao dos barorreceptores, sendo consideradas um bom indicador do
estado de salde geral. (11; 17; 19)

3.2.4.  Analise nao linear da variabilidade da Frequéncia Cardiaca

Os chamados métodos nao lineares constituem ferramentas mais recentes que permitem
analisar a variabilidade da FC, fornecendo mais informacao além da dos métodos tradicionais.
Entre estes encontram-se o mapa de Poincaré, a analise de flutuacao rectificada e métodos
de entropia, cuja aplicabilidade clinica ndao se encontra ainda devidamente estabelecida uma

vez que nao sao ainda compreendidos todos os seus fundamentos fisiologicos. (23)
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3.2.5. Bateria de testes de Ewing

Uma das opcoes com maior tradicao na avaliacao global dos reflexos cardiovasculares sob
controlo do SNA é bateria de testes de Ewing, que inclui a MV, a resposta a respiracao
profunda, o teste do ortostatismo e exercicios isométricos. Este conjunto de testes permite
avaliar as alteracdes reflexas da FC em funcao de mudancas da PA e vice versa. Nem sempre

se pode executar em todos os doentes com AVC devido as suas limitacoes fisicas. (11; 19)

Manobra de Valsalva

A MV consiste numa expiracdo forcada contra uma resisténcia e permite avaliar a funcao dos
barorreceptores. Um aumento da pressao toracica leva a um aumento temporario da PA (fase
1), o que, por activacao dos barorreceptores leva a uma bradicardia. Em seguida, devido a um
retorno venoso limitado e a um baixo volume ejectado a PA baixa com uma taquicardia
compensatoéria concomitante (fase Il). Quando a expiracao cessa (fase lll), existe um maior
descida da PA devido a expansdao da vasculatura pulmonar enquanto aumenta a FC.
Finalmente (na fase 1V), devido a activacao dos barorreceptores, ocorre um aumento da PA e

bradicardia concomitante. (9; 11; 19)
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Figura 4 - Variacao normal da FC durante a MV, demonstrando as respostas mediadas pelos barorreflexos
em cada uma das fases | a IV (15)
Podem ser calculadas varias razoes a partir desses valores. O racio de valsalva é a razao entre
o intervalo RR mais longo registado na fase IV (no qual deve haver bradicardia em resposta ao
aumento da PA, dependente de mecanismo vagal) pelo intervalo RR mais curto na fase Il ou
inicio da fase Ill (na qual deve haver taquicardia em resposta a descida da PA). Reflecte assim
a funcdo parassimpatica sendo considerado anormal quando inferior a determinado valor.
Pode no entanto também ser calculada a razao inversa, mantendo-se no entanto o principio

de avaliar a funcao vagal. (11; 19; 24)

Por outro lado, podem ser avaliadas as alteracdes na PA, sendo que a sua queda no inicio da

fase Il ndo deve exceder determinado valor, e no final dessa fase ou no inicio da fase Ill deve
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voltar a valores normais, reflectindo o funcionamento de reflexos com efeito vasoconstritor
dependentes da funcao simpatica. Também é referida na literatura que o tempo que demora
a ocorrer a recuperacao da PA pode ser avaliado como indicador da funcao simpatica. (11; 19;
24)

Respiracao profunda

A avaliacdo do funcionamento dos estimulos autonomos nesse caso baseia-se na arritmia
respiratoria, um reflexo do parassimpatico, que é mais evidente em frequéncias respiratorias
de 6 ciclos por minuto. Na realizacdo do teste, pede-se ao individuo que respire a essa
frequéncia, demorando aproximadamente 5 segundos na inspiracdo e 5 segundos na
expiracao, sendo que depois é calculada uma diferenca entre a média das aceleracbes da FC
durante a inspiracao e a média das desaceleracdes da FC durante a expiracao. O valor dessa
diferenca deve ser maior que 10 a 15 batimentos por minuto, sendo que existe uma tendéncia
para atenuacao da diferenca com a idade, devendo no entanto manter-se acima de 5
batimentos por minuto aos 50 anos. Outra opcao consiste em calcular a razao entre o maior
intervalo RR durante a expiracao e o intervalo RR mais curto durante a inspiracao, sendo que

o valor normal obtido deve ser superior a 1,2. (11; 19)
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Figura 5 - Variabilidade normal da FC associada aos ciclos respiratorios a uma frequéncia de 6 ciclos por
minuto (15)

Exercicio isométrico

Um dos efeitos desencadeados pela manutencao de um esforco isométrico, nomeadamente
apertar um dinamoémetro com uma mao, é um aumento simultaneo da PA sistdlica e diastdlica
e da FC reflexo de estimulos simpaticos desencadeados pelo esforco muscular. O objectivo do
teste € a medicao da diferenca entre a PA diastolica mais alta durante o exame e a PA
diastolica média em repouso, sendo que o valor obtido deve ser maior que 15 mmHg. A

auséncia desse reflexo pode assim indicar disautonomia simpatica. (11; 19)
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Posicao ortostatica

A avaliacdo das respostas hemodinamicas a uma mudanca activa de posicdo de decubito para
ortostatismo pode fornecer informacées acerca do funcionamento do SNA. Apos um individuo
se levantar existe uma redistribuicdo do volume sanguineo para os membros inferiores, o que
diminui o retorno venoso e o volume sistolico, sendo que para manter a homeostasia
hemodinamica o organismo deve actuar com uma resposta compensatoria simpatica
adequada. Esta resposta divide-se numa fase imediata (os primeiros 30 segundos), na fase de
estabilizacao precoce (primeiros 2 minutos) e na resposta prolongada a posicdo ortostatica
(apo6s 5 minutos). Inicia-se imediatamente com uma queda da PA sistolica e diastdlica com
correspondente taquicardia, sendo que apds essa compensacao inicial da redistribuicdo
gravitacional do sangue, na fase de estabilizacao existe um aumento da FCde 10 a 15
batimentos por minuto e um aumento da PA diastdlica de aproximadamente 10 mmHg

enquanto a sistolica diminui ligeiramente. (11; 19; 24)

Para avaliar o funcionamento do SNA podem ser avaliadas as alteracoes na FC e PA. A
avaliacdo das mudancas da FC é feita no primeiro minuto através do calculo da razédo 30:15
que consiste em dividir o intervalo RR no 30° batimento cardiaco pelo intervalo RR no 15°
batimento cardiaco imediatamente apos o individuo se levantar, devendo o valor obtido ser
pelo menos 1,04 (ou seja, revelando um aumento do intervalo RR apo6s 30 segundos, o que
corresponde a reestabilizacdo da FC em valores inferiores). A avaliacdo da resposta da PA é
baseada em respostas mais tardias, sendo considerada a diferenca entre a PA em declbito e a
PA minima apos se levantar, sendo que uma diminuicdo da PA sistélica superior a 20 mmHg ou

da PA diastolica superior a 10 mmHg é considerada anormal. (11; 19)

A desvantagem desses testes em relacdo a analise da variabilidade da FC é a necessidade de
haver vontade de colaboracdo por parte do doente e as limitacoes impostas pela
incapacidades dos doentes impeditivas da colaboracao no teste, o que acaba por limitar as

amostras, podendo desvirtuar o resultado dos estudos que neles se baseiam. (11; 19)

Tabela 1 - Métodos da analise da influéncia do SNA no sistema cardiovascular

Métodos de analise da influéncia do SNA no sistema cardiovascular

o L ] Simpaticos
Avaliacao dos niveis de neurotransmissores

Parassimpéticos

Classicos, com injeccao de substancias

vasomotoras

Colar cervical
Testes de sensibilidade dos barorreceptores

Avaliacao de mudancas associadas a processos

fisiologicos como o ciclo respiratorio
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Analise da variabilidade da FC

No dominio do tempo

No dominio da frequéncia

Métodos nao lineares da analise da variabilidade
da FC

Bateria de testes de Ewing

MV

Respiracao profunda

Ortostatismo

Exercicios isométricos
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4. Natureza da disfuncao do SNA pés-
AVC: disfuncao simpatica ou
parassimpatica?

Apesar amplamente demonstradas alteracées no funcionamento do SNA existe alguma

controvérsia em relagao a sua natureza.

Um estudo de Myers et al. refere que o surgimento de arritmias e outras complicacoes
cardiovasculares apds um AVC se deve a um aumento da actividade do sistema simpatico,
comprovada pelo aumento dos niveis de catecolaminas registados. De outra perspectiva, o
estudo de Orlandi G. et al., mais recente, demonstra que além de uma maior incidéncia de
arritmias e supressao da variabilidade da FC, verifica-se um aumento nos valores de PA no
primeiro dia pds AVC. O facto de no estudo se ter verificado um aumento na razao LF/HF e o
facto de se registarem niveis aumentados de catecolaminas também sugere uma disfuncao do
SNA, com predominio da actividade simpatica. Os defensores da tese segundo a qual existe
predominio do simpatico apés um AVC defendem que tal explica os niveis aumentados da PA

basal apds um enfarte cerebral. (13; 25)

Ja outros estudos, como o de L. Xiong et al. demonstra o contrario. Numa amostra com 94
pacientes com enfarte isquémico (sendo destes 30 nos primeiros 7 dias apds o enfarte e os
restantes nos primeiros 6 meses) e um grupo controlo de 31 individuos estudou-se o
funcionamento do SNA pela bateria de testes de Ewing e pela analise do espectro da
variabilidade da FC em pacientes com enfarte isquémico em comparacdo com um grupo
controlo, tendo-se chegado a duas conclusdes: ocorre disautonomia na fase aguda do enfarte
isquémico, persistindo essa por 6 meses e a disfuncdo do parassimpatico, mais do que a
disautonomia, é a predominante apos o AVC. O componente LF (componente de baixa
frequéncia que se refere a ritmos mais lentos de alteragdes da FC e se correlaciona com a
actividade simpatica e parassimpatica) estava significativamente reduzido em todo o grupo
com enfarte isquémico em relagao aos controlos. Em relagao aos resultados dos testes de
Ewing os pacientes na fase aguda mostraram alteracao nos resultados de dois testes ao
sistema parassimpatico (razao na MV e resposta da FC a respiracdo) sendo que na fase cronica
a resposta a todos os testes do sistema parassimpatico estava alterada em comparacao com o
grupo controlo, nao havendo diferencas relevante entre os grupos nos testes que avaliavam o
funcionamento simpatico. Assim, deste estudo pode-se concluir que a disautonomia que surge
com o enfarte isquémico se mantém e agrava pelo menos durante 6 meses e que resulta mais
de disfuncao parassimpatica que simpatica. (19) Contudo, existem fontes que defendem nao
um agravamento mas sim uma melhoria e atenuacao da disautonomia ao longo dos primeiros 6

meses apos o AVC. (26)
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Também o Korpelainen et al. usando uma amostra de 40 doentes com enfarte cerebral e 55
controlos saudaveis se propos estudar a funcao do SNA através do registo das respostas da FC
e PA a respiracao normal e profunda, MV e trabalho isométrico. Na fase aguda e apds um més
as respostas da FC a respiracdo normal, profunda e MV estavam comprometidas indicando
hipofuncao do sistema parassimpatico, sendo que apds 6 meses ja se apresentavam normais.
(27)

Num estudo de Barron et al. registou-se um quase desaparecimento da componente de alta
frequéncia (associada ao tonus parassimpatico) no espectro da FC de doentes com enfarte
cerebral em relacdo a um grupo controlo, apontando mais uma vez para disfuncao

parassimpatica associada a anomalias do sistema simpatico apos um AVC. (28)

Em outro estudo de Korpelainen et al. verifica-se uma acentuada supressao da variabilidade
da FC, que se interpreta como sendo uma manifestacao de disfuncao do SNA no enfarte
cerebral. O facto de estarem suprimidos todos os componentes da variabilidade da FC indica
que tanto o sistema simpatico como o parassimpatico estao disfuncionais nos pacientes com
AVC agudo. A variabilidade foi particularmente baixa na fase aguda e ao longo dos 6 meses de
follow-up, sendo que se verifica uma associacao entre a severidade dos deficits neurologicos

e a incapacidade. (29)

Apesar de inicialmente na literatura ter existido tendéncia para apresentar esse problema
como o resultado de um predominio da funcao do sistema simpatico, mais tarde surgiram
estudos que demonstram outra realidade. Segundo as fontes consultadas, actualmente é
aceite que as disautonomias referidas resultam de anomalias ndo s6 no funcionamento do
sistema simpatico, como também do parassimpatico. Apesar de ainda nao totalmente
compreendidos 0s mecanismos em causa, pensa-se que o tipo de alteragao existente depende
do local da lesdo cerebral, como é descrito na seccao seguinte.
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5. Efeitos da localizacao do enfarte na
alteracao do funcionamento do SNA

Apesar de ainda nao serem totalmente compreendidos os mecanismos causadores dessas
alteracoes pos AVC sabe-se que nao se devem a lesdes nos 6rgaos que as manifestam mas sim
a uma lesao em centros nervosos superiores que controlam o SNA. Essa disfuncéo é reflectida
pelos niveis aumentados de catecolaminas séricas e urinarias registadas apos um AVC, de
forma independente da PA, idade e stress, outros factores potenciais responsaveis por essa
elevacao. Além disso verificou-se que a PA no grupo controlo estava correlacionada com os
niveis de norepinefrina, o mesmo nao se verificando no grupo com enfarte cerebral, o que
aponta para a possibilidade de o disturbio neurolégico alterar essa relacao existente entre os

niveis de PA e de catecolaminas. (13)

De uma forma geral os danos em areas frontoparietais e do tronco cerebral e a disrupcédo de
vias descendentes do hipotalamo pelo mesencéfalo, tronco cerebral e medula sdao os
responsaveis por essas alteracdes. Considera-se que localizacdo e a extensdao da lesdo
cerebral tém mais influéncia que o mecanismo de lesdao (isquémico ou hemorragico) na

magnitude da disautonomia. (30)

5.1. Lesdes no cortex da insula

O cortex da insula, no territorio irrigado pela artéria cerebral média é a area cortical
preponderante no controlo da regulacado cardiovascular simpatica e parassimpatica, devido as
suas extensas ligacbes com o sistema limbico, tendo também ligacGes neuronais com outras

areas de regulacao autonoma. (30; 31)

Existe uma aparente lateralizacdo das influéncias da insula sobre os parametros
cardiovasculares controlados pelo SNA. Foi descrito que a estimulacdo do cdrtex insular do
hemisfério direito em cirurgias para tratamento da epilepsia aumenta as influéncias
simpaticas, levando ao surgimento de taquicardia e aumentos da PA. Por outro lado a mesma
estimulacdo do lado esquerdo esta mais associada as influéncias parassimpaticas sobre o

sistema cardiovascular, com o surgimento de bradicardia e diminuicao da PA. (32)

Apesar de ser ainda controverso o papel desse possivel predominio da funcao simpatica apds
enfarte do lado direito, pde-se a hipotese de que os seus efeitos possam contribuir para

aumentar a viabilidade da area de penumbra isquémica. (28; 33)

Devido a esse facto o envolvimento dano isquémico do cortex insular direito pode ter

relevancia clinica devido ao seu impacto negativo no prognostico, tendo esse impacto sido

18



Balanco do Sistema Nervoso Auténomo em doentes com AVC

descrito como independente de outros factores prognosticos como idade e gravidade do
enfarte. (34; 35; 36)

Ha no entanto também estudos que nao conseguem detectar diferencas significativas nos
resultados dos testes a funcdo autdénoma entre doentes com lesdao cerebral no hemisfério

direito ou esquerdo. (37)

Por outro lado foi também descrito que quando nao se tem em consideracao o envolvimento
especifico do cortex insular no estudo pés AVC, nao existe diferenca significativa no
prognostico funcional medido pela pontuacdo de Rankin modificada entre pacientes com
enfarte do hemisfério direito e do hemisfério esquerdo (o que reforca o potencial papel da

insula como influencia na regulacao autonoma cardiovascular). (38)

Num estudo de Sander et al. descreveu-se também que de uma forma geral, as manifestacoes

autoénomas apo6s um enfarte sao mais proeminentes quando ha envolvimento da insula. (39)

5.2. Lesdes em areas além da insula

Para além dos enfartes afectando a insula, estao também descritos efeitos disruptivos da
regulacao cardiovascular em lesdes em outras areas do cortex cerebral, nomeadamente no
lobo frontal, temporal e acima de tudo no lobo parietal. Esses efeitos surgem de forma
independente de outros factores de risco cardiovascular, do tamanho do enfarte e do seu
mecanismo de lesao. Tais efeitos disruptivos reflectem-se em maior risco de

morbimortalidade de etiologia cardiaca. (22)

Pensa-se que o mecanismo causador dessas alteracdes esteja relacionado com a existéncia de
ligacbes entre as areas corticais, principalmente o lobo parietal, e a insula, sendo que o
levando ao surgimento das manifestacées de desequilibrio do controlo autonomo do sistema
cardiovascular. (40)

Esse mecanismo pode explicar o porque de alguns estudo nao mostrarem resultado
absolutamente conclusivos em relacdo a ligagao entre o local das lesdes cerebrais e os efeitos
das mesmas ao nivel do funcionamento simpatico e parassimpatico. Isto porque, segundo o
mecanismo descrito, lesdes localizadas exatamente no cortex da insula poderiam inibir a
funcao que este desempenha (por exemplo, deprimir o sistema simpatico em lesdes na insula
poderiam ter o efeito exatamente oposto (por exemplo, e na sequencia do exemplo anterior,
uma lesao no hemisfério cerebral direito que nao afecte exatamente a insula pode no entanto
afectar circuitos supressores do efeito simpatico da insula, levando a exacerbacdao dos

mesmos).
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Isso explica que, paradoxalmente a descricao da insula direita como responsavel pelo controlo
simpatico, ter sido descrito que lesdes no cortex do hemisfério cerebral direito levam,

.....

funcao simpatica. (41)

Esta descrito que lesdes no cortex ventromedial prefrontal levam também a modificacdes na
resposta cardiovascular a estimulos emocionais, mesmo quando se tratam de lesoes
unilaterais. Quando o lado esquerdo é mais afectado existe uma menor resposta da FC e PA a
estimulos, enquanto que as lesdes do lado direito levam a respostas cardiovasculares

exageradas e aumento da PA. (42)

Apds enfarte isquémico temporal direito ou esquerdo foram também observadas
disautonomias que evidenciavam um predominio simpatico pelo hemisfério direito. O facto de
se diminuir o contributo do lobo temporal para as influéncias simpaticas no sistema
cardiovascular pode levar a uma predominancia cardiovagal que facilita o surgimento de

bradicardias e assistolias apds os enfartes. (43; 44)

Por outro lado, em um estudo de Meglic, B. et al. em que se analisou a variacao dos niveis de
catecolaminas e a variabilidade da FC em 14 individuos com enfarte no tronco cerebral, 6
com enfarte medular e 8 com enfarte nao medular conclui-se que, talvez devido a reduzida
dimensdao da amostra, apenas nos enfartes medulares existe uma disautonomia apds o

enfarte, estando essa ausente nos restantes. (45)
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6. Efeito do AVC na modulacao do
sistema cardiovascular pelo SNA

6.1. Disfuncao dos barorreflexos

O reflexo dos barorreceptores é o principal mecanismo envolvido na regulacdo da PA. Os
barorreceptores das camaras cardiacas, do arco aortico e carotideos sdao activados pelas
alteracbes da PA sistolica batimento a batimento, transmitindo informacdo para ser

processada na insula de onde saem vias descendentes. (14; 22)

A activacdo dos barorreceptores por um aumento da PA sistdlica desencadeia um estimulo
vagal inibitorio da atividade cardiovascular e diminuicao da estimulacao simpatica, o que se
manifesta como diminuicdo da FC e contractilidade cardiaca, diminuicdo da resisténcia
vascular e do retorno venoso. Quando ha diminuicdo da PA, devera desencadear-se o

mecanismo oposto. (14; 22)

6.1.1. Efeitos do enfarte na regulacao da Frequéncia Cardiaca

Na fase aguda de um enfarte cerebral, devido as lesdes que afectam os circuitos neuronais
encefalicos envolvidos na regulacdo dos reflexos descritos, a variabilidade da FC em funcao
da PA é ignificativamente menor que em pessoas saudaveis da mesma idade, o que indica
assim disautonomia. (27; 29; 36; 37; 46; 47)

O facto de estarem suprimidos todos os componentes da variabilidade da FC (desvio standard
dos intervalos RR no dominio do tempo e componentes de alta, baixa e muito baixa
frequéncia) indica que tanto os sistemas simpatico como parassimpatico estdo afectados. (29;
46; 48; 49)

Estudos que utilizaram a testes da bateria de Ewing comprovaram disfuncao nas provas

dependentes do funcionamento tanto do sistema simpatico como do parassimpatico. (27; 37)

Além disso, verifica-se uma relacao entre a menor variabilidade da FC e a severidade da

incapacidade e dos déficits neuroldgicos. (29; 46; 50)

Essa menor adaptabilidade da FC tem um valor prognostico desfavoravel devido a sua relacao
com o surgimento de arritmias ventriculares e de morte subita na doenca arterial coronaria.
(27; 51; 52)

Existem também estudos que descrevem a existéncia de alteracdes na variabilidade da FC nao

sO através dos tradicionais dominios do tempo e frequéncia mas também recorrendo a outros
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métodos como as medicdes de Poincaré dos intervalos RR (que recorre a métodos de analise
de tipo diferente dos descritos). Este método, menos utilizado, é referido como

potencialmente melhor que os tradicionais ja descritos nessa dissertacdo. (47)

6.1.2. Efeitos do enfarte na regulacao da Pressao Arterial

Segundo a literatura, os niveis de PA encontram-se aumentados na fase aguda de um AVC,
diminuindo nos 3 a 10 dias seguintes. Os mecanismos propostos para esse aumento inicial
estao relacionados com os aumentos ja descritos nos niveis séricos de catecolaminas, reflexo

da maior actividade do sistema nervoso simpatico. (13; 16)

Contudo, o reflexo dos barorreceptores (nomeadamente os mecanismos centrais no tronco
cerebral e centros corticais superiores) também tem um papel nas mudancas existentes apos

o enfarte cerebral. (16; 30)

Nos doentes com enfarte cerebral agudo verifica-se um aumento na variabilidade da PA
sistolica em intervalos curtos quando esta é medida batimento a batimento,
independentemente dos valores base de PA. Tal reflecte disfuncdo do reflexo dos
barorreceptores uma vez que a variabilidade da PA varia de forma inversa a sensibilidade dos
barorreceptores (ou seja, a disfuncao do reflexo dos barorreceptores leva a maior a
variabilidade da PA). Tal deve-se a alteracées no funcionamento do SNA pela lesao existente
no cortex, que impede o bom funcionamento do reflexo descrito nos paragrafos anteriores.
(16; 53; 54)

Assinala-se que deve haver precaucdo na aceitacdo dessas conclusdes uma vez que apos um
AVC pode haver alteracoes na funcao respiratoria, por exemplo associadas a hemiparésias.
Tal pode ser um factor que introduz um viés nessas conclusbes, uma vez que o ciclo
respiratorio ao afectar a pressao intratoracica, pode afectar directamente os reflexos
cardiovasculares por efeitos mecanicos directos sobre os barorreceptores cardiacos e sobre o
nodulo sinusal. Tal efeito pode em casos introduzir alteracées nas dinamicas estudadas
independentes das que se pretendem estudar, que sao provocadas pela lesao cerebral
resultante do AVC. (14; 16)

Ainda assim, parece estar comprovado que a disfuncao do barorreflexo apos lesdes cerebrais
isquémicas ou hemorragicas manifesta-se nao s6 na disfuncao do reflexo que modula a FC em
funcdo de mudancas da PA (55; 56), mas também pela incapacidade de manter a PA
constante batimento a batimento cardiaco por desregulacdo do controlo central do tonus

vascular e do inotropismo cardiaco.

Essa reducao da sensibilidade dos barorreceptores pode associar-se a efeitos prognosticos

negativos, tendo esses efeitos ja sido estudados em casos de enfarte agudo do miocardio, nos
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quais se comprovou que era um factor de risco para arritmias ventriculares e morte subita

nao so no imediato mas também meses apos o evento primario. (55)

Foi também descrito um papel preponderante para o cortex insular em relacdo as restantes
areas cerebrais na regulacao dos barorreceptores, a semelhanca do ja mencionado no
controlo de outros parametros cardiovasculares dependentes do SNA. Tanto o cortex insular

direito como o esquerdo estao envolvidos nessa regulacao. (30; 44)

6.2. Patologia cardiovascular decorrente da disautonomia

Muitas vezes, no seguimento de um enfarte cerebral, surgem muitas outras complicacoes
cardiovasculares, tais como alteracbes no ECG, arritmias cardiacas, enfarte isquémico do

miocardio e as ja descritas alteracoes na variabilidade da FC e PA. (3)

Segundo a literatura, tais complicacoes devem-se aos ja descritos aumento do tonus
simpatico reflectido pelo aumento da concentracdo de catecolaminas e demais desequilibrios
da funcao nervosa auténoma devido a lesoes corticais afectando a insula ou circuitos nervosos

relacionados. (3)

A funcao diminuida dos baroreflexos com aumento da variabilidade da PA esta associado a
mau prognostico e aumento das taxas de mortalidade. Tal deve-se ao facto de ser excedida a
capacidade cerebral de autorregulacdo da PA com que é irrigado, o que pode estar na origem
de lesbes vasculares cerebrais secundarias, mas também lesdes vasculares em outros orgaos,

que seriam evitadas se ndo existissem flutuacdes na PA. (16; 55; 57)

Algumas das alteragdées no ECG descritas como surgindo apés um AVC simulam isquémia
coronaria, sendo o prolongamento dos intervalos QT, depressdo dos segmentos ST,
aplanamento ou depressao das ondas T e surgimento de ondas U descritas em varios estudos.
As alteragdes descritas, ao contrario dos casos em que se devem a doenca arterial coronaria
nos quais surgem imediatamente, tendem a surgir mais tarde quando se devem a AVC,
atingindo o pico em poucos dias e depois revertendo ao final de algumas semanas. (25; 39;
56; 58)

A disautonomia no enfarte cerebral pode manifestar-se também na forma de arritmias
cardiacas, mais frequentemente associadas a enfartes hemorragicos, como FA, taquicardia
supraventricular, contraccdes ventriculares ectopicas, taquicardias ventriculares multifocais,

flutter ventricular e fibrilhacao ventricular. (25; 34; 58)

Esta também descrito que enfartes no hemisfério direito estdo mais associados a taquicardias
supraventriculares e que no hemisfério esquerdo estdao associados a arritmias ventriculares.
(25; 34; 58; 59)
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Foi descrita a relacao existente entre a lesao insular, os niveis elevados de catecolaminas e o
surgimento dessas arritmias. (60) A maior parte das arritmias sdo transitorias e desaparecem

ao final de uma semana apds o AVC, o que reforca a sua relacdo com o episodio. (25)

Enfartes corticais em areas envolvendo a insula direita estdao descritos como estando
associados a niveis séricos aumentados de troponina T cardiaca, para valores indicadores de
lesdo miocardica, isto na auséncia de uma causa cardiaca primaria. (35) Segundo o estudo de
Barber et al. A elevacdo da troponina sérica esta associada aos niveis aumentados de
adrenalina circulante apds um episddio de isquémia cerebral, considerando-se assim a accao

do sistema simpatico um importante contributo para a lesao miocardica nesses doentes. (61)

Outra manifestacdo cardiaca que pode surgir apés um AVC é o sindrome cardiaco transitorio
que se caracteriza por acinesia e balonamento do apice ventricular esquerdo que simula um
enfarte agudo do miocardio: o Takotsubo. (62) Varios estudos suportam a teoria que esta
sindrome pode por vezes surgir como uma complicacdo de hemorragias subaracnoideias e
AVCs isquémicos. (62; 63; 64) Esta descrita a existéncia de uma mecanismo de lesao do
miocardio associado a disautonomia, que é causado pelos niveis elevados de estimuladores
adrenérgicos séricos, que aliados a maior densidade de receptores adrenérgicos no tecido

miocardico apical, desencadeiam a alteracao descrita. (65)

6.3. Impactos prognodsticos da disautonomia

O conhecimento de que a lesao de regides corticais nao directamente envolvidas na regulacao
do sistema cardiovascular esta no entanto associada a um pior prognoéstico pelo surgimento de
complicagdes nesse sistema deve reforcar a importancia da vigilancia dos doentes com
enfarte cerebral. Foram demonstradas implicacoes significativas no risco de eventos adversos
cardiovasculares com mortalidade associada devido a disautonomia nos sobreviventes de
AVCs, ou seja, essa disfuncdo é um preditor independente do risco de patologia
cardiovascular. (54; 66)

Num estudo feito em animais hipertensos, verificou-se que um barorreflexo disfuncional

estava associado a maior incidéncia de AVC. (67)

Verifica-se também uma associacdo entre a gravidade dos deficits neurolégicos (incluindo em
estudos em que foi usada a escala NIHSS) e uma perda progressiva da modulacao do SNA,
aumentando o risco de eventos adversos cardiovasculares. (29; 46) Por outro lado, no estudo
de Labuz-Rozak et al. nao se verificou a existéncia de uma correlacao entre os deficits

avaliados pela escala de Barthel e o resultado dos testes a funcao autonoma. (37)

Além disso, para além da avaliacao dos factores de risco de morbilidade e mortalidade

classicos, a mensuracdo de possivel disfuncdo do SNA tem implicacdes numa possivel
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recuperacao funcional dos doentes, sendo a analise da variabilidade da FC um indicador

importante na decisao de alocar recursos na reabilitacao desses individuos. (68)

Apesar de nao referir a preocupacdo com os possiveis efeitos negativos da disautonomia, as
guidelines para o tratamento precoce de doentes com AVC agudo da American Heart
Association aconselham a monitorizacdo atenta do sistema cardiovascular apos o enfarte,
principalmente naqueles que apresentam grandes deficits e enfartes do hemisfério direito,
devido a sua maior propensao para isquemia do miocardio, insuficiéncia cardiaca congestiva e

arritmias. (69)

6.4. Perspectivas terapéuticas

Face a disautonomia dos barorreflexos apés um AVC e ao reconhecimento dos seus impactos
prognosticos negativos, é descrito na literatura consultada a importancia do desenvolvimento
de terapéuticas. Os betabloqueantes tem vindo a ser descritos, através da analise da
variabilidade da FC, como potenciadores do barorreflexo em outras patologias

(nomeadamente a insuficiéncia cardiaca). (70)

O beta bloqueante bisoprolol foi descrito como tendo um efeito vagoténico, aumentando a
precisdo do barorreflexo associado a arritmia respiratéria (componente de alta frequéncia do
espectro de variabilidade da FC). (71)

Os beta bloquantes tem sido descritos como potenciadores da accao dos barorreceptores em
individuos com hipertensao essencial, aumentando a precisdao do barorreflexo, efeito visivel
na analise da FC nos dominios do tempo e da frequéncia. (72) Tais efeitos também se

registaram na insuficiéncia cardiaca congestiva. (73)

Nos AVCs, também esta descrito o efeito protector do uso de beta bloqueantes antes do AVC,
mas ligado directamente ao seu efeito simpaticolitico com reducédo da trombina, inflamacao e
valores de hemoglobina glicada. (74) Foi também descrito o efeito prognostico positivo do uso
de beta bloqueantes na reducdo da mortalidade apos o AVC. (75) Contudo no estudo de Barer,
D.H. et al. descreve-se que apesar de o uso anterior de beta bloqueantes apresentar um
efeito benéfico no AVC, quando estes sdo introduzidos apos o episodio patologico parecem ter

um impacto negativo na mortalidade. (76)

Esta também descrito que apos o uso de um beta bloqueante (nomeadamente atenolol no
estudo citado), a utilizacdo de um agonista adrenérgico alfa 2 (nomeadamente a clonidina)
tem um efeito positivo nas influencias vagais sobre o coracdo, diminuindo a variabilidade da
PA e aumentando a variabilidade da FC em animais, ou seja, aumentando a efectividade dos
barorreflexos. (77) Para além da clonidina, também a mexonidina demonstrou ter efeitos em

estudos em animais hipertensos, aumentando a sensibilidade dos barorreflexos. (78) Os
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efeitos teoricos benignos dos agonistas adrenérgicos alfa 2 estdo relacionados com a inibicao
da libertacdo de noradrenalina, sendo no entanto dispares os resultados de estudos em

animais sobre os seus efeitos em AVCs isquémicos. (79; 80)

Uma técnica invasiva, a estimulacdao eléctrica do nervo vago, também constitui uma
possibilidade de tratamento destes doentes pelos seus efeitos de aumento da influéncia
parassimpatica, tendo sido descrita como tendo sucesso na diminuicdo da area cerebral de
isquemia em animais. (81) As vias através das quais a estimulacdo do vago tem efeitos sobre o
resultado do AVC isquémico sao a regulacao do fluxo sanguineo cerebral, accdo sobre os
neuronios produtores de melanocortinas, reduzindo a inflamacao, diminuicao da libertacao de
glutamato, regulacdo dos niveis de noradrenalina e através de processos neurotroficos. Assim,
considera-se que os efeitos se devem principalmente assim a inibicao da exotoxicidade e
inibicdo da inflamacdo numa fase aguda e numa fase cronica a modulacdo da
neuroplasticidade. (82)

Tabela 2 - Efeitos da estimulagao do nervo vago sobre o resultado de AVC isquémico

Efeitos da estimulacdo do nervo vago sobre o resultado do AVC isquémico

Regulacao do fluxo sanguineo cerebral

Aumento dos niveis de NA
Fase aguda

Estimulacao de neurdnios produtores de
melanocortinas

Diminuicao da libertacao de glutamato

L Processos neurotroficos e modulacao da
Fase cronica o
neuroplasticidade

Outras formas, nao invasivas, de aumentar os estimulos vagais também tém sido estudadas
como opcOes terapéuticas para reestabelecer o adequado funcionamento do SNA,
nomeadamente a piridostigmina que demontrou a capacidade de melhorar a sensibilidade dos
barorreceptores, a variabilidade da FC, o tonus simpatico e parassimpatico em animais. (83;
84)

A cetanserina, um anti-hipertensor antagonista dos receptores serotoninérgicos 5-HT, esta
também descrita como potenciadora do barorreflexo em animais, de forma independente do
seu efeito redutor da PA. (67)

A grelina, substancia enddgena produzida no estdmago e as estatinas, farmacos usados no
controlo da dislipidemia, também tém vindo a ser estudados em animais pelos seus efeitos
benignos de moduladores da funcao do SNA, principalmente da actividade dos sitema
simpatico, sobretudo na sequéncia de DCV. (85; 86; 87) Estao também descritos os efeitos da

grelina em humanos saudaveis na melhoria da sensibilidade dos barorreflexos. (88)
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Conclusoes

Apesar de os primeiros estudos sobre as alteracdées no SNA apds um AVC contarem ja com
alguma décadas, tendo inicialmente abordado os valores aumentados de catecolaminas como
indicadores de uma possivel hiperactividade simpatica (13), actualmente parece ser aceite

que a disautonomia envolve nao so6 o sistema simpatico, mas também o parassimpatico.

Através dos métodos descritos nessa dissertacao, foi possivel provar em multiplos estudos a
existéncia de disfuncdo dos barorreflexos apdos um AVC, com alteracoes do controlo da
variabilidade da FC e da PA. Face aos conhecimentos actuais, pensa-se que o cortex da insula
€ o principal responsavel por esse controlo, sendo que devido as complexas interacgdes com
outras regides do cortex cerebral, cuja natureza se encontra ainda pouco estudada, nao so
lesdes na insula mas também em outros locais cerebrais podem ser responsaveis pela

disautonomia descrita.

Foram também demonstradas as consequéncias patologicas para o sistema cardiovascular da

disfuncao descrita, que quando surgem implicam agravamento do prognostico dos AVC.

Face aos conhecimentos existentes, emerge a importancia de definir critérios que indiquem a
necessidade de uma monitorizacdo da disautonomia apds um AVC. Faz sentido que tais
critérios estejam relacionados com o tipo de lesao existente que permita prever o surgimento
de disfuncdo do SNA (por exemplo, os enfartes do hemisfério direito estao geralmente mais
associados a manifestacées dependentes de predominio simpatico e os enfartes afectando a
insula sdo mais susceptiveis de gerar disautonomia, podendo ser assim vigiados mais
atentamente nesta perspetiva). Por outro lado, face ao surgimento de alteracdes no ECG e
arritmias que foram estudadas como estando associadas a essa disfuncdo, também é razoavel
monitorizar a possivel disautonomia que esta na sua base, com uma perspectiva de aplicar

terapéuticas moduladoras do SNA que previnam previsiveis episodios de DCV.

Apesar de tudo isso, sao ainda poucos os estudos sobre terapéuticas que permitam melhorar a
precisao dos barorreflexos. Nao obstante estarem descritos estudos que comprovam os efeitos
positivos de alguns farmacos e outras intervencdes invasivas sobre a precisdao dos
barorreflexos, parecem nao existir ainda estudos conclusivos que demonstrem esses mesmos

efeitos benéficos em seres humanos ap6s uma disautonomia causada por AVC.
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