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Resumo

Ao longo dos anos, intrincados modelos matematicos foram desenvolvidos e aperfeicoados,
para descrever a dinamica dos varios sistemas do organismo humano. Estes modelos
matematicos conjugados com complexos algoritmos e protocolos de atuacdo médica, serviram
de base para desenvolver e aprimorar sistemas de administracdo automatica de farmacos.
Estes sistemas tém como objetivo tornar mais eficiente e segura a prestacdo de cuidados de

saude, diminuindo simultaneamente a carga de trabalho dos profissionais.

O presente trabalho visa compreender quais os indicadores ou testes que permitem a
avaliacdo do estado de ativacdo do sistema nervoso autonomo humano. Adicionalmente,

pretende-se compreender como interage o Nitroprussiato de Soédio com esses indicadores.

Este estudo sera incorporado num sistema de administracao automatica de Nitroprussiato de
Sodio, para controlo da tensdo arterial, como forma de melhorar a precisao e seguranca do
algoritmo de controlo.

Para alcancar os objetivos deste trabalho foi realizada uma pesquisa e revisao da literatura
médica disponivel em bases de dados eletronicas.
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Abstract

Over the years, intricate mathematical models have been developed and refined to describe
the dynamics of the various systems of the human body. These mathematical models
combined with complex algorithms and protocols of medical action, served as a basis to
develop and enhance automated drug delivery systems. These systems are developed in order
to create a more efficient and secure provision of health care while reducing the workload of

professionals.

The objective of this study is to understand which indicators or tests allow the assessment of
the state of activation of the human autonomic nervous system. Additionally, we intend to
understand how the state of activation of the human autonomic nervous system interacts with

sodium nitroprusside.

This study will be incorporated in an automatic sodium nitroprusside administration system
blood pressure control with the objective of improving the accuracy and reliability of the
control algorithm.

A survey and review of the available medical literature was performed in electronic

databases.
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Introducao

Um dos grandes objetivos do desenvolvimento de sistemas de administracdo automatica de
farmacos é garantir uma intervencdo meédica individualizada e de qualidade. Isto &,
possibilitar uma dosagem correta do farmaco, tendo em conta as caracteristicas individuais

do paciente, "l melhorando a seguranca e facilitando a prestacdo de cuidados médicos. %!

O desenvolvimento de sistemas de administracdo automatica de farmacos para controlo da
tensdo arterial através da infusdo de Nitroprussiato de Sédio (NPS) ndo é uma novidade.
Multiplos sistemas de administracdo automatica de farmacos foram desenvolvidos desde os
anos oitenta. Contudo a interacdo entre farmacos, a variabilidade interindividual e
interpessoal dentro das mesmas ou diferentes condicdes, revelaram ser um obstaculo para a
obtencdo de uma resposta adequada ao farmaco. ! Dai ser importante incentivar o
desenvolvimento de estudos, que possibilitem a compreensdao de todas as variaveis e suas

relagdes para que seja possivel formular modelos matematicos mais precisos e acurados.

O Nitroprussiato de sédio € um potente vasodilatador nao seletivo,” ® cuja acdo é mediada
pelo 6xido nitrico (metabolito ativo). ! Atua pela diminuicio da resisténcia vascular
periférica e, consequentemente, da pressio arterial. ®'"! Dada a sua potente acéo e inicio de
acao rapido tem a capacidade de produzir um efeito hipotensor maximo em apenas 1 a 2
minutos. 7 "% Possui também uma meia vida curta e uma duracio de acio de no maximo 10

minutos, minimizando deste modo os riscos associados a hipotensdo. %

Assim, pelas suas caracteristicas, a principal indicacdo terapéutica para o Nitroprussiato de
sodio consiste na diminuicdo da pressdo arterial nas crises hipertensivas. % ' ' Situacdo
encontrada particularmente na urgéncia, no bloco operatorio e nas unidades de cuidados

[13]

intensivos. Pode também ser utilizado noutras situacdes, nas quais o objetivo da

terapéutica é a reducdo da pré-carga e/ou pos-carga.

A atividade do o6xido nitrico ndo se fica apenas pela sua acao direta no tonus vascular, uma
vez que existe evidéncia crescente que menciona a interacdo entre o sistema nervoso

vegetativo e o 6xido nitrico, na regulacao cardiovascular.

O sistema nervoso vegetativo, na sua vertente periférica, constituida pelo sistema nervoso
simpatico e pelo sistema nervoso parassimpatico, também desempenha um papel de extrema
importancia no sistema cardiovascular. Dada a sua influéncia na pressdao arterial, no

inotropismo e no cronotropismo cardiaco.

Uma vez que as caracteristicas farmacodinamicas e farmacocinéticas do nitroprussiato de
sodio o tornam num farmaco muito potente e tendo em conta que as caracteristicas

interindividuais contribuem para a variabilidade de respostas a este farmaco, saber qual a
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dose mais adequada para um determinado doente torna-se um desafio. E uma das formas de
tentar contornar este problema é através da realizacdo de um teste de avaliacdo do sistema
nervoso vegetativo de modo a compreender qual a sensibilidade do doente ao farmaco, antes

da sua administracao.

O objetivo deste trabalho centra-se em conhecer quais os testes que permitem a avaliacao do
estado de ativacado do sistema nervoso vegetativo e deste modo ajustar a dose do farmaco a
sensibilidade ou possivel resposta do paciente. Este estudo visa incrementar a precisao de

sistemas inteligentes de administracao de farmacos.

Esta dissertacdo € constituida por cinco capitulos, os quais fornecem uma base de conceitos
Uteis para a compreensdo de toda a tematica deste trabalho. No capitulo I, os sistemas de
administracdo automatica de farmacos sdo destacados, facilitando a compreensdao do
enquadramento pratico desta tese. O capitulo Il fornece uma base de informacao acerca do
nitroprussiato de sodio, desde as suas propriedades quimicas, farmacologicas e
farmacocinéticas até aos seus efeitos adversos, contraindicacbes e interagdes
medicamentosas. O capitulo Ill, fornece alguma informacao acerca do sistema nervoso
vegetativo, de modo a ser possivel um melhor entendimento do seu funcionamento e
fisiologia, bem como a sua interacdo com a pressao arterial e o o0xido nitrico. No capitulo IV
estdo descritos os varios testes encontrados que permitem a avaliagdo do sistema nervoso
vegetativo. No capitulo V encontra-se a discussdo, na qual se discute quais poderdo ser os
testes mais adequados para o sistema de administracdo automatica de farmacos e no capitulo

VI, estao descritas as principais conclusoes obtidas com o desenvolvimento deste trabalho.
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Capitulo I: Sistemas de Administracéao

Automatica de farmacos

A compreensao e analise quantitativa da fisiologia e patofisiologia humana pode ser expressa
através de modelos matematicos. Como seria de esperar, estes modelos albergam um elevado
grau de complexidade devido as interacdes entre os varios parametros e variaveis que os

constituem. M

Em 1972, foi publicada a primeira descricdo matematica, em grande escala acerca da
dinamica circulatéria que descreve e quantifica as relacdes fisiologicas entre os varios

subsistemas do organismo humano.!" ™ 1

Guyton, Coleman e Granger, autores dessa
publicacdo, exploraram a regulacdo do débito cardiaco e da pressao arterial (PA) a longo
prazo. Centraram-se principalmente na relacdo entre a PA, e o balanco de sodio, colocando o

rim como peca central na regulacdo da PA a longo prazo. [ '

Essa nova visdo acerca da regulacdo da dinamica cardiovascular, desafiou o saber da época e

serviu como base para o desenvolvimento de estudos na area da fisiologia. ' ¢!

Uma vez que o modelo circulatorio de Guyton et. al., foi desenvolvido ha mais de 30 anos, é
natural que nao tenha incorporado as mais recentes descobertas cardiovasculares. Contudo a
base do modelo e os seus conceitos basicos continuam até hoje a contribuir para o

desenvolvimento de modelos mais avancados. " '* ¢

Os modelos matematicos sdo uma ferramenta essencial para o desenvolvimento de sistemas
de administracdo automatica de farmacos (SAAF). ['1 Estes SAAF tém beneficios apelativos,
pois permitem reduzir a carga de trabalho dos profissionais de salde e os custos associados.
Concede também aos profissionais uma melhor gestao do seu tempo, podendo despender este

altimo na melhoria dos cuidados prestados aos pacientes. 4 181

Uma das aplicacbes possiveis destes SAAF, é a administracdo intravenosa (IV) de

nitroprussiato de sodio (NPS), sendo este um dos focos deste trabalho.

O NPS foi lancado para o mercado em 1974. E desde entao, comecou a ser utilizado para o
tratamento da hipertensao (HT). ! Dado o seu rapido inicio de acdo e tempo de semivida

curto, tornou-se uma das armas mais poderosas para o controlo da HT pos-cirurgia

cardiovascular. [ 17> 20

Apesar do NPS ser um excelente farmaco, as suas caracteristicas farmacocinéticas e

farmacodinamicas implicam uma estreita monitorizacdo da dose, ndo s6 devido a diferente

[2, 4, 17,

sensibilidade interindividual, 19 201 mas também devido a possivel toxicidade por
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cianeto. " ' Assim, a substituicdo do controlo manual por um SAAF torna a tarefa de

controlo da PA pelo NPS mais facil, precisa > *! e segura.

Estes sistemas tém grande utilidade na pratica clinica uma vez que sao um método facilitador
do trabalho dos profissionais de saide, ' 3 sendo importante salientar que ndo tém como

objetivo substitui-los, mas sim integra-los no sistema da forma mais simples possivel.

Diversos estudos afirmam que os SAAF com feedback de circuito fechado para a administracao

de NPS sao mais precisos e estaveis para o controlo da PA. >3

Estes modelos de inteligéncia artificial, sdo constituidos por quatro componentes: o paciente,
o leitor de sinal, o sistema de controlo e o infusor do farmaco. E visam reduzir a PA para

valores aceitaveis garantindo a sua estabilidade nesses mesmos valores. ['7> 2]

Capitulo Il: Nitroprussiato de sédio

2.1. Propriedades quimicas e mecanismo de acao

0 pentacianonitrosilferrato de sdédio, mais conhecido como nitroprussiato de sodio (NPS), cuja
formula quimica é: Na;[Fe(CN)sNO] « 2H,0, é uma estrutura molecular complexa constituida
por um ido central ferroso, cinco moléculas de cianeto e um grupo nitroso (figura 1). 78 12
O seu peso molecular é de 297.95 g/mol, ! sendo cerca de 44%, do seu peso molecular,

cianeto. """

CN a
_CN
2Na* | NC Fe——CN | « 21,0
/
ON

Figura 1: Formula estrutural do nitroprussiato de sodio. !

O NPS é uma estrutura molecular instavel, que se decompde em condicoes alcalinas e com a

luz. B! E soltvel em agua. " '

E conhecido desde 1850, ™! contudo foi lancado para o mercado apenas em 1974, I 12
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E um potente vasodilatador no seletivo ou seja, atua tanto no musculo liso venoso quanto no

arterial. > ¢

A acdo do NPS é mediada pelo éxido nitrico (metabélito ativo).

O NPS é um pro-farmaco, pois uma vez no sangue dissocia-se espontaneamente produzindo
cianeto e 6xido nitrico (ON). [' No sangue o éxido nitrico ativa a enzima guanilato ciclase,
presente no musculo liso. Isto gera um aumento da concentracdo intracelular de monofosfato

de guanosina ciclica, resultando no relaxamento do musculo liso e vasodilatacéo. [ & 8 1% 22

0 ON é o responsavel pela vasodilatacdo direta do NPS.[' Esta acdo conduz & diminuicao da
resisténcia vascular periférica e do retorno venoso, com consequente reducdo da pods-carga,
da pré-carga e da PA. "'l Também provoca dilatacdo das artérias coronarias. " "% "' J4 o
débito cardiaco mantém-se inalterado ou ligeiramente diminuido ® e a frequéncia cardiaca

moderadamente aumentada.

A diminuicao da resisténcia arterial periférica e da PA, gera um conjunto de respostas
compensatorias mediadas pelos barorreceptores, pelo sistema nervoso simpatico e pela
renina, angiotensina e aldosterona. Dai ndo ocorrer hipotensdo ortostatica nem disfuncao

sexual com o NPS, quando estes sistemas compensatorios estdo intactos. [

Nao ocorre alteracbes significativas no fluxo sanguineo renal, nem na taxa de filtracdo

glomerular. &7

2.2. Absorcao, metabolismo e excrecao

Para que o NPS seja eficaz, este deve ser administrado por via IV de forma lenta e continua.

Requerendo vigilancia constante. !

Na corrente sanguinea, o NPS é captado pelos eritrocitos reagindo com os grupos sulfidril nos

mesmos, o que resulta na libertacdo de cianeto. '

Uma pequena parte do cianeto é eliminado durante a expiracdo, ! mas a maioria é
convertida em tianocianato, por uma reacao (transulfuracdo hepatica) catalizada pela enzima
mitocondrial rodanase, no figado. " "1 A rodanase utiliza o tiossulfato como o dador de ides
de enxofre para a reacdo de transulfuracdo. ['"? Posteriormente o tiocianato é lentamente

excretado pelo rim. "2

O NPS tem um inicio de acdo muito rapido, de cerca de trinta segundos e um efeito
hipotensor maximo entre um a dois minutos. E um farmaco com tempo de semivida curto (
dois minutos) ao contrario do seu metabdlito inativo (tiocianato) que tem um tempo de
semivida mais logo, de trés dias. 7' Tem uma duracdo de acdo entre um a dez minutos, o

que minimiza os riscos associados a hipotensao. [ 1% 22
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Devido as suas caracteristicas a interrupcao abrupta do NPS provoca um aumento da pressao

arterial, quase imediato. 1**!

2.3. Indicacdes terapéuticas

A principal indicacao terapéutica do NPS é reduzir a presséao arterial nas crises hipertensivas.
[58,10, 12] porém este farmaco pode ser utilizado em varias situacdes, sobretudo quando se

pretende a diminuicdo da pré-carga e/ou pés-carga. !

O NPS pode ser utilizado nos casos de insuficiéncia cardiaca congestiva aguda, sobretudo se o
paciente for hipertenso e tiver edema agudo do pulmao que nao responde a outro
tratamento. % %24 Também ¢é utilizado para reduzir o risco de hemorragia intraoperatéria,
através da inducdo de hipotensdo controlada durante a anestesia 7' ' e para diminuir a

PA durante a disseccdo da aorta. 2

A diminuicdo da necessidade de oxigénio para o miocardio depois de um enfarte agudo do
miocérdio é outra indicacdo terapéutica do NPS, ! bem como o tratamento e prevencéo do

vaso-espasmo cerebral apos hemorragia subaracnoideia. ['”

2.4, Efeitos adversos, precaucées e toxicidade

2.4.1. Efeitos adversos

Os efeitos adversos mais significativos do NPS sao a hipotensao excessiva e a toxicidade por

cianeto, contudo com adequada monitorizacdo e dosagem, sdo evitaveis. [’

Os efeitos adversos que se seguem, ocorrem com menor frequéncia que os anteriormente

referidos [ 7> 1%:

e Taquiarritmia e bradiarritmia;

¢ Confusao, tonturas, sonoléncia, cefaleias, nauseas;
e Inquietacao;

e Diaforese;

e Contraturas musculares;

e Erupcao cutanea;

e Hipotiroidismo;

e Irritacdo no sitio de injecéo;

e Oliguria, azotemia renal;

e Hemorragia;

e Diminuicdo da agregacao plaquetaria;
e Aumento da pressao intracraniana;

e Acidose metabolica;



Avaliacao da ativacao do sistema nervoso vegetativo pelo nitroprussiato de soédio

e  Obstrucao intestinal;

¢ Metemoglobinemia;

e Toxicidade por tiocianeto;
e Edema cerebral;

e Roubo coronario em doentes com doenca coronaria;
2.4.2. Precaucoes

A administracdo do NPS deve ser realizada com cautela em individuos com pressao
intracraniana elevada, com traumatismo craniano, hiponatremia, hipotiroidismo e

insuficiéncia renal e hepatica severas. ['*

O NPS favorece a hipoxemia arterial em individuos com doenca pulmonar cronica, pois
interfere com a vasoconstricao pulmonar, o que por sua vez favorece o desequilibrio entre

ventilacdo-perfusao. !

E necessario ter cuidado com o tempo de infusdo do NPS, uma vez que a toxicidade por

cianeto pode surgir apés uma hora com uma dose superior a 10 pg/kg/min. & 1%

Aquando da utilizacao do NPS para provocar hipotensao controlada durante a anestesia, a
capacidade do paciente compensar uma anemia ou hipovolemia torna-se diminuida. Por isso,

se possivel é preferivel corrigir estas anormalidades antes da administracao do farmaco. [’
2.4.3. Toxicidade

A maior limitacao, embora rara, para o uso de NPS esta associada a acumulacao de cianeto e

mais raramente de tianocinato. [* %

A toxicidade do cianeto é bem conhecida desde a época em que era utilizado como veneno ou

contaminante. A dose letal do cianeto esta estimada, para o adulto, no valor de 50 a 200 mg.
[25]

O NPS quando administrado a uma taxa de infusao superior a 2 pg/kg/min por tempo
prolongado, ou quando as reservas de dadores de enxofre estdao esgotadas, provoca

acumulacao de cianeto produzindo toxicidade clinica. 2

O cianeto é responsavel pela inibicdo de varios processos metabdlicos, sendo o seu efeito
toxico mais notado a nivel da inibicdo da enzima terminal da cadeia respiratoria, o que
provoca interrupcao do metabolismo aerdbio. Isto por sua vez, aumenta o metabolismo

anaerdbio que gera grandes quantidades de lactato, resultando em acidose metabdlica. 2!

Os sinais e os sintomas decorrentes da toxicidade por cianeto, sao sobretudo reflexo da

hipoxia intracelular. Entre os sintomas mais comuns estao as tonturas, cefaleias, astenia,
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rubor, diaforese, dispneia e polipneia. ! Também pode ocorrer instabilidade cardiovascular,

encefalopatia, psicose toxica, convulsdo, coma e até morte, [>8 1113, 22, 23]

A administracdo de tiossulfato de sodio, que atua como dador de ides de enxofre, em
individuos que estdo a receber doses mais altas de NPS, facilita o metabolismo do cianeto e
nado altera a eficacia do NPS. Esta reacdo forma tianocianato (menos toxico) o que previne a

acumulacéo de cianeto. >

O risco de toxicidade por tianocianato aumenta quando a administracao de NPS se prolonga
por mais de 24 a 48 horas, sobretudo se existir insuficiéncia renal concomitante. > 22 E é
confirmada quando a sua concentraco sanguinea atinge os 10 mg/dL. ® Porém a clinica tem
maior valor diagnostico. ! As manifestacées mais frequentes sdo astenia, desorientacdo,
psicose, espasmos musculares e convulsdes. ¥ No caso de intoxicacao por tianocianato, e

sobretudo nos insuficientes renais a sua eliminacdo pode ser conseguida por hemodialise. * 2

Concentracoes excessivas de tianocianato raramente causam hipotiroidismo, por inibicao da

captacdo de iodo pela tiroide. ©* &

No caso de suspeita de toxicidade por cianeto o tratamento deve passar por interrupcao do
NPS, oxigénio a 100%, ventilacdo mecanica se necessario, bicarbonato de sodio, administracao
IV lenta de nitrito de sodio a 3% com uma taxa de infusdo de 4 a 6 mg/kg e tiossulfato de

sodio numa dose de 150 a 200 mg/kg, por via intravenosa durante 15 minutos. [l

A medicacdo necessaria para tratar o individuo intoxicado por cianeto esta disponivel num kit
de antidotos, que contém nitrito de amila, nitrito de sddio e tiossulfato de sodio. I ! Estes

individuos s&o responsivos ao tratamento por duas horas e meia ap6s a exposicao. »*!
2.5. Contraindicacées

0 uso de NPS esta contraindicado nas seguintes situaces ! % 12I;

e Insuficiéncia renal e hepatica grave I;

e Insuficiéncia cardiaca congestiva associada a reducdo da resisténcia vascular
periférica;

e Sindrome coronaria aguda ' '";

e Enfarte agudo do miocardio ' ' 3,

o Hipertensdo compensatoria por coartacao da aorta ou shunt arteriovenoso;

e Para produzir hipotensao em individuos com perfusao cerebral inadequada;

e Gravidez ¥ %,

o Neuropatia 6tica hereditaria de Leber 1'% ',

e Ambliopia por tabaco ['* "%

e Hipersensibilidade ao NPS;

e Emergéncia cirdrgica "%;
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e Hipotiroidismo !"%;
e Hipotensao;

e Hipovolemia.
2.6. Preparacao, posologia e modo de administracao

O NPS é disponibilizado num recipiente com cerca de 50 mg em po. A sua preparacédo implica
diluicdo numa solucdo de 250 a 1000 mL de dextrose a 5%, > 7 % 2 24 o que origina uma

solucdo com uma concentracao de 50 a 200 pg/mL. !

Uma vez em solucdo é sensivel a luz, o que implica a necessidade de cobrir o recipiente com
um material opaco de modo a evitar a decomposicao da solucdo. 7 1% 2 23] A exposicéo a luz
leva a formacdao do ido aquapentacianoferrato que por sua vez se decompdem e liberta

hidrogénio e cianeto. !'?

S6 é recomendada a utilizacdo de solucodes frescas, tendo estas uma durabilidade de 24 horas.
7

E um farmaco parenteral, sendo a sua administracdo efetuada por via intravenosa continua,

havendo a necessidade de vigilancia constante. 7 "2
Deve ser administrado através de uma bomba infusora ou através de um SAAF. [& 1012

Devido as suas caracteristicas farmacologicas e o facto de poder provocar uma reducao da PA
ilimitada, um paciente sob terapia com NPS deve ter a sua PA monitorizada de forma

continua. !

A dose inicial a qual a maioria dos hipertensos responde é de aproximadamente de 0.25 a 1.5

pg/kg/min. % 21 E 3 dose de manutencdo é de 0.5 a 10 pg/kg/min. % 101222, 24]

As mais recentes recomendacoes da Food drug administration estabelecem uma dose maxima
de 10 pg/kg/min. * Quando esta dose nao reduz a PA de forma eficaz apds dez minutos de
infusdo, é recomendado diminuir a taxa de administracdo de modo a minimizar a potencial

toxicidade. !
2.7. Interacdes medicamentosas

O farmaco que causa maior preocupacdo, em relacdo as interacdes medicamentosas é o
avanafil, sendo aconselhado a utilizacdo de um farmaco alternativo ao NPS. Nos farmacos que

se seguem, aconselha-se apenas uma monitorizacéo apertada. ['”

e Amlodipina; e Diltiazem; e Guanfacine;
e Clevidipina; e Felodipina; e Isradipine;
e Clonidina; e Guanabenz; e Maraviroc;
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e Nicardipine; e Nitroglicerina retal; ¢ Vardenafil;
o Nifedipine; e Sildenafil; e Verapamil.
¢ Nisoldipine; e Tadalafil;

Capitulo lll: Sistema nervoso vegetativo

O sistema nervoso vegetativo (SNV), também conhecido por sistema nervoso auténomo é
constituido por um componente central e outro periférico. ?* 2”1 O sistema nervoso periférico
por sua vez tem duas subdivisdes principais, o sistema nervoso simpatico (SNS) e o sistema
nervoso parassimpatico (SNP). 2628 Estes (ltimos, tém influéncia em quase todos os 6rgdos
tendo um papel de extrema importancia ao nivel do sistema cardiovascular uma vez que estao

na base do controlo da pressdo arterial, da frequéncia e da contratilidade cardiaca.

Este papel desempenhado pelo SNV no sistema cardiovascular permite a modulacao, deste
Gltimo, a curto e a longo prazo, através das vias poOs-ganglionares simpaticas e

parassimpaticas. ¥

O neurotransmissor classico dos neurdnios pré-ganglionares, quer do sistema nervoso
simpatico, quer parassimpatico é a acetilcolina ¥”! uma vez que todos, ou praticamente todos

2681 J4 os neurodnios pos-ganglionares do

0s neurdnios pré-ganglionares sao colinérgicos.
sistema nervoso simpatico secretam norepinefrina, com excecado das fibras sudomotoras que
secretam acetilcolina. *?®! Todas ou quase todas as fibras pds-ganglionares do sistema

nervoso parassimpatico secretam acetilcolina. 2% 271

A acao do SNV no sistema cardiovascular e na maioria dos 6rgaos que inerva é controlada
predominantemente por um ou por outro sistema da sua subdivisao (SNS ou SNP). Por vezes, a
estimulacdo causada por um dos sistemas é antagonizada pelo outro, %% 3 contudo em

alguns 6rgéos as suas acoes sdo sinérgicas. 271

Um bom exemplo dos efeitos antagonistas destes dois sistemas consiste na estimulacao
cardiaca, na qual o SNS causa um aumento da atividade cardiaca, que se observa por
frequéncia cardiaca e forca contractil aumentadas. O SNP diminui tanto a forca contractil

quanto a frequéncia cardiaca. ¢!

Ja nos vasos sanguineos o SNP quase nao tem influéncia, tornando deste modo o SNS no

sistema mais importante a este nivel. A acdo predominante do SNS nos vasos sanguineos é a

vasoconstricdo, o que por sua vez promove o aumento da resisténcia vascular periférica. 126 3

33]
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A regulacao cardiaca pelo sistema nervoso vegetativo tem uma grande influéncia, no
prognostico da doenca cardiaca. Uma atividade simpatica elevada esta associada a um pior
prognostico, enquanto que um tonus parassimpatico aumentado, aparentemente confere
cardioprotecao. Protecao essa, em parte, contra uma arritmia ventricular potencialmente
fatal. [34

3.1. Sistema nervoso simpatico

O sistema nervoso simpatico estimula uma série de estruturas, passando pelos olhos, pelas
glandulas sudoriparas e apdcrinas, vasos sanguineos, coracao, pulmdes, intestino, figado,
vesicula e ductos biliares, rim, bexiga, pénis, arteriolas sistémicas, medula adrenal, mdsculos
piloerectores e esqueléticos. Também tem influéncia na coagulacdo, no metabolismo basal,
na atividade mental e nas células gordurosas (figura 2). ! As especificacées da sua acdo em

cada uma destas estruturas ultrapassa o ambito deste estudo.

Apenas 8% das fibras de um nervo esquelético sao fibras simpaticas, que controlam estruturas

como os vasos sanguineos, as glandulas sudoriparas e os musculos piloerectores [

Oiho
Musculo
piloeretor IS
8 g ' 1 Coragao
I~
N
“_ = 2
Gianaula ¥ Brénquios
sudoripara /_..—-; hnq
@ - e,
vaso S Ganglio
sanguineo R celiaco
: Piloro
L-1
Medula
5 adrenal
Rim
Uretra
5
Intestino
Valvula ileocecal
Esfincter anal

Plexo hipogastrico
Musculo detrusor

Masculo trigono

Figura 2: Sistema nervoso simpatico e sua distribuicao nervosa. %!

[26, 33, 35, 361 pois quase

O neurotransmissor do sistema nervoso simpatico € a norepinefrina,
todas as fibras simpaticas libertam-na nas suas fendas sinapticas. ! A norepinefrina também
é conhecida por substancia transmissora da vasoconstricao simpatica, por ser a principal

hormona vasoconstritora secretada pelas terminacées nervosas simpaticas. 2]

11



Avaliacao da ativacao do sistema nervoso vegetativo pelo nitroprussiato de soédio

Existem 2 tipos principais de recetores da norepinefrina, os recetores a e B, estando este
Ultimo dividido em B4 e B,. Os recetores a estdo distribuidos sobretudo pelos vasos sanguineos
sendo responsaveis pela vasoconstricdo. Ja os recetores B; sao encontrados sobretudo no
coracao, tendo como papel principal a modulacdo da frequéncia e da contratilidade cardiaca.
Por ultimo, os recetores B, encontram-se no musculo liso da arvore bronquica e no Utero,

causando o relaxamento dessas estruturas. 28

A estimulacao da medula adrenal pelo SNS provoca libertacdo de epinefrina e norepinefrina,
diretamente para a corrente sanguinea. % %! Estas Gltimas possuem efeitos semelhantes nos
varios orgdos aos da estimulacao direta pelas fibras do SNS, tendo contudo uma duracédo de
acao superior. %! Assim, pode-se dizer que a acdo do sistema nervoso simpatico é mediada
diretamente através das suas fibras nervosas e indiretamente pelos efeitos da epinefrina e

norepinefrina que circulam na corrente sanguinea. 1% 2%

Existem varios estimulos que despertam a atividade do sistema nervoso simpatico como é o

caso do stress, da dor, do frio e de certos estados patoldgicos. [*8

A reducdo da atividade do SNS esta associada a diminuicdo da concentracao plasmatica de

renina e da PA. %

A atividade simpatica ampliada ou anormal, contribui para o desenvolvimento de eventos
cardiovasculares adversos. 33 3% 3¢ 4041 Como hipertrofia ventricular esquerda, arritmias
ventriculares, > *! insuficiéncia cardiaca, hipertensao essencial e disturbios posturais da

circulacdo. P*

Evidéncias sugerem que as amplitudes de certas bandas de frequéncia refletem o nivel de

atividade simpatica. !

3.2. Sistema nervoso parassimpatico

Anatomicamente, o sistema nervoso parassimpatico esta distribuido nas fibras nervosas do lll,
VII, IX e X nervos cranianos, que correspondem ao nervo oculomotor, facial, glossofaringeo e
vago, respetivamente. Ha também, uma pequena porcao distribuida pelos nervos sacrais S2,
S3 e S4. 81 0 mais importante destes nervos é o vago, ?®! uma vez que as fibras nervosas
parassimpaticas estdo concentradas em maior nimero neste nervo, correspondendo a cerca

de 75% de todas as fibras nervosas parassimpaticas. ¢!

O nervo vago inerva o coracdo, os pulmdes, o esofago, o estdbmago, o intestino delgado e
parte do célon, o figado, a vesicula biliar, o pancreas, os rins, e parte dos ureteres. %! As
restantes fibras nervosas parassimpaticas estao distribuidas para estruturas oculares, algumas

glandulas e para a genitalia. ?®! (figura 3)

12
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Figura 3: Sistema nervoso parassimpatico e sua distribuicio nervosa. 12!

O neurotransmissor do sistema nervoso parassimpatico é a acetilcolina, pois quase todas as
fibras parassimpaticas secretam-na nas fendas sinapticas. %! Esta por sua vez liga-se a
recetores nicotinicos ou muscarinicos, que sdo os principais recetores ativados pela
acetilcolina. Os recetores muscarinicos estao dispostos em todas as células efetoras pos-
ganglionares colinérgicas de ambas as divisdes do sistema nervoso vegetativo. Ja os recetores
nicotinicos encontram-se nos ganglios auténomos e nas sinapses entre os neuronios pré e pos-

ganglionares do sistema nervoso vegetativo. 1!

A principal acdo do sistema nervoso parassimpatico, no que diz respeito ao sistema

126 hromovendo a

circulatorio, é a modulacao da frequéncia cardiaca através do nervo vago,
sua diminuicdo. Ao contrario do que acontece com o sistema nervoso simpatico que, quando
ativo, provoca consistentemente aumento da frequéncia cardiaca, independentemente do
estimulo, através da libertacio de norepinefrina e/ou de epinefrina plasmatica. ! Ja a
diminuicdo da frequéncia cardiaca desencadeada pela ativacdo do sistema nervoso
parassimpatico, ocorre através da libertacao de acetilcolina pelas vias eferentes do nervo

vago. !

A variabilidade de cada batimento da frequéncia cardiaca é mediado predominantemente
pelo SNP. [3% 4]
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3.3. Sistema nervoso vegetativo e a pressao arterial

O SNV possui um grande leque de funcdes no organismo. E uma vez que a sua influéncia na PA
€ um dos focos deste trabalho é importante referir que o SNV esta envolvido no controlo da
PA. [l

Uma das caracteristicas mais importantes do SNV é a sua capacidade de controlar de forma
rapida a pressao arterial sistémica, sendo de todas as formas de controlo da PA o sistema
mais rapido.[ 4 471

Existem varios fatores que determinam a PA, sendo os mais relevantes, no contexto desta
monografia, a propulsao do sangue pelo coracao (débito cardiaco) e a resisténcia ao fluxo
sanguineo pelos vasos periféricos. %! Logo, quando o débito cardiaco estd aumentado ou
quando ocorre vasoconstricao excessiva, com consequente aumento da resisténcia vascular
periférica, ocorre também aumento da PA. ] A elevacdo aguda da pressao arterial fomenta

um incremento agudo do fluxo sanguineo. ¢!

Anteriormente pensava-se que o papel do SNV limitava-se apenas ao controlo da PA a curto
prazo, contudo atualmente sabe-se, que o seu papel no controlo da pressao arterial, estende-

se também para o controlo da PA a longo prazo. 13 3% 33 36, 38, 42, 43, 49, 50]

Como referido anteriormente, o SNS aumenta a atividade cardiaca o que conduz a um
aumento tanto do débito cardiaco quanto da resisténcia ao fluxo sanguineo. Isto gera, na
maioria dos casos, um aumento da PA ! 0 que nos permite afirmar que a estimulacdo do SNS

tem a capacidade de provocar o rapido aumento da PA. 24

As principais acoes do SNS que condicionam o aumento da pressao arterial sao: vasoconstricao
de quase todas a arteriolas da circulacdo sistémica o que provoca o aumento da resisténcia
vascular periférica e vasoconstricdo venosa que conduz ao aumento do retorno venoso, isto
por sua vez, devido ao mecanismo de Frank-Starling, aumenta o débito cardiaco. A
estimulacao cardiaca direta pelo SNS também contribui para o aumento da pressao arterial,

uma vez que promove um aumento adicional do débito cardiaco. ¢!

Ja o SNP, tendo em conta a sua acao antagonista no coracdo (em relacdo ao SNS), provoca
diminuicao do débito cardiaco. Contudo ndo tem quase nenhum efeito a nivel da resisténcia
vascular periférica. Estas alteracdes, na maioria das situacées, causam ligeira diminuicao da
PA. 8]

Esta interacao reciproca entre o SNS e o SNP, na regulacao cardiovascular, implica que uma
diminuicao da atividade do SNP no coracao acarrete um aumento da atividade do SNS para
este mesmo orgdo. B> 1 Assim torna-se facil de compreender que o desequilibrio entre o
sistema nervoso simpatico e parassimpatico, com a atividade simpatica aumentada, pode

estar na base do desenvolvimento da hipertensao arterial. " Tendo mesmo alguns estudos
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demonstrado que a atividade do sistema nervoso simpatico é predominante em individuos

hipertensos.

Diversos estudos em animais e humanos comprovam que a hiperatividade simpatica pode
iniciar ou até mesmo contribuir para a manutencdo da pressao arterial, elevando-a,
especialmente em pacientes com hipertensdo essencial. [3% 3% 36 40, 41, 44, 49,51, 53, 5] jj|ga-se
também que esta hiperatividade simpatica influéncia sobretudo a pressao arterial sistolica.

0] E que quanto maior o estadio de hipertensao, maior a atividade simpatica. [ >3

Sabe-se que na hipertensao essencial os niveis de norepinefrina plasmaticos encontram-se
elevados e que a atividade muscular simpatica esta aumentada, nos individuos com valores de
tensdo arterial que correspondem ao estadio de pré-hipertensao. B33 #4144 54 31 E que a pré-

hipertensao e a hipertenséo essencial estdo associadas a ativacdo do SNS.!

32, 36, 47, 49, 53-56] |t &

E bem conhecido que a atividade do SNS aumenta com a idade.
corroborado pelo aumento da atividade muscular simpatica, pela secrecao aumentada de
norepinefrina pelos terminais nervosos simpaticos e pelos niveis plasmaticos aumentados de
norepinefrina. /! Este incremento da atividade simpatica com a idade, esta associado a um
aumento da PA. % A idade também influéncia a atividade do sistema nervoso parassimpatico,

que sofre um decréscimo com o avancar da idade. P

A HTA pode ser definida como o nivel de pressao arterial suscetivel de causar aumento do
risco cardiovascular.” E no qual a instituicio de tratamento pode reduzir a morbidade e

mortalidade associada a alteracdes da PA. "]

Os critérios usados para classificar a HTA, baseiam-se nos niveis de pressdo arterial. !'* %]

Sendo entdo classificada como pressdo arterial normal, pré-hipertensado, hipertensdao de
estadio 1, hipertensdo de estadio 2 e hipertensao sistolica isolada, como é possivel ver na

tabela, que se segue (tabela 1).

Tabela 1: Estadios de pressao arterial. (13,571

Valores de pressao arterial

Sistolica Diastélica
Pressao arterial normal <120 mmHg < 80 mmHg
Pré-hipertenséao 120 - 139 mmHg 80 - 89 mmHg
Hipertensao estadio 1 140 - 159 mmHg 90 - 99 mmHg
Hipertensao estadio 2 > 160 mmHg > 100 mmHg

Hipertensao sistolica isolada Y0 Nalgle > 90 mmHg
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Cerca de 90 a 95% dos individuos com HTA sdo diagnosticados como tendo hipertensao
essencial, ou seja hipertensao na qual a causa é desconhecida ou nao é possivel encontrar a

causa. P71

Nos disturbios do sistema nervoso vegetativo a idade e o indice de massa corporal sao fatores

de risco independentes para o desenvolvimento de hipertensao. "
3.4. Sistema nervoso vegetativo e o 6xido nitrico

O ON tem a capacidade de produzir vasodilatacdo. Desempenhando deste modo, um papel
muito importante na manutencdo da resisténcia vascular periférica, no relaxamento e
distensibilidade vascular. ¥ O que o torna no mais importante modelador metabdlico da
pressao arterial. % Portanto alteracées que provoquem disfuncdo endotelial e/ou resultem

na diminuicdo da sua biodisponibilidade, poderao contribuir para o desenvolvimento de HTA.
[38]

Verificou-se que apds a inibicdo da sintese de ON com consequente diminuicdo da sua

biodisponibilidade, era possivel observar um aumento da PA e da atividade renal simpatica.
[30]

O papel do ON estende-se para além da sua acdo direta no tonus vascular. Ha evidéncia

[30, 38, 59]

crescente que o ON interage com o SNV, quer a nivel central quer periférico por

mecanismos ainda nao totalmente compreendidos, que resultam em inibicdo simpatica. % %

O ON Regula o tdnus vasomotor (provoca vasodilatacdo por reducdo do tonus simpatico) e a
PA (diminui), pelo menos em parte, através da modulacéo do fluxo nervoso simpatico. %810
que reforca as crescentes evidéncias cientificas que demonstram a importancia da interacao

do ON com o SNV, na regulacéo cardiovascular. B% ¢!

Acredita-se que o principal mecanismo de acao do ON no SNV, passa sobretudo pela reducao

do tonus nervoso simpatico basal. %

Estudos recentes demonstram que o ON, inibe tonicamente a atividade simpatica. B* %

Contudo o oposto também é referido noutros estudos, °® demonstrando que ainda ndo ha

consenso quanto a esta tematica.

Sabe-se que a diminuicao da biodisponibilidade do ON provoca vasoconstricao sustentada. Isto

ocorre pois ha perda do ténus vasodilatador do musculo liso vascular e porque o fluxo

vasoconstritor nervoso, de origem central, é facilitado. B

Foi sugerido que a resposta inotropica e cronotropica cardiaca resultante do estimulo

adrenérgico, esta sob influéncia inibitéria por parte do ON.
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O ON também interage com o sistema nervoso parassimpatico. B% *! Promovendo a sua

atividade. Contudo existe pouca evidéncia cientifica acerca deste tema. 14

0 controlo cardiaco pelo nervo vago é modulado pelo ON, ©*%

que facilita a resposta cardiaca
a estimulacdo dos recetores muscarinicos. ® O ON aumenta a atividade dos neurénios
motores vagais centrais, o que contribui para a bradicardia que surge devido a estimulacao

vagal. %

O ON facilita a acdo vagal indireta cardiaca (antagonismo do sistema nervoso simpatico),

aumentando a taxa de reducdo da frequéncia cardiaca em resposta a estimulacdo vagal. **

Sao ainda necessarios mais estudos para determinar, de forma mais precisa, o0 mecanismo

pelo qual o ON interage com o SNV. 1% 5

Sabe-se que, os sistemas de administracdo automatica de farmacos, entre outras intervencoes
que modulam a biodisponibilidade de ON, sdo capazes de reduzir o tonus vasoconstritor
simpatico. 2%

A hipertensdo essencial estd associada a uma diminuicio da sintese de ON [% % o 3
hiperatividade do SNS. %

3.5. Sistema nervoso vegetativo e os seus reflexos

O reflexo dos barorrecetores é o mecanismo nervoso mais conhecido para o controle da
pressdo arterial ! a curto-prazo, pois tem uma capacidade de resposta muito rapida as

161, 21 Assim podemos

alteracdes da PA, ** ®'l minimizando deste modo as suas variacdes.
afirmar que a funcdo primaria do reflexo dos barorrecetores arteriais, € manter a PA dentro

dos limites considerados normais para o individuo, num curto periodo de tempo. 2 ¢ 63

0 reflexo dos barorrecetores é desencadeado por recetores de estiramento, denominados de
barorrecetores. Quando esses barorrecetores sao estirados devido ao aumento da pressao
arterial, transmitem sinais para o sistema nervoso central, que por sua vez transmite sinais
para o SNV, resultando em ativacao do SNP e inibicao do SNS com o intuito de reduzir a PA

para o seu valor normal. %3 3% €21 0 oposto ocorre aquando da reducéo da PA. !

Os barorrecetores estdo presentes em maior quantidade na parede das carétidas internas, no
seio carotideo e na parede do arco adrtico. ** ¢! Na presenca de um aumento da pressio
arterial, os barorrecetores aumentam a sua descarga nervosa. Isto resulta na inibicao do fluxo
nervoso simpatico para o coracao e vasculatura periférica, bem como no aumento da
atividade nervosa parassimpatica cardiaca. O efeito final destas alteracoes é a diminuicao da

frequéncia cardiaca, da resisténcia vascular periférica e da pressao arterial. ¢!
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O papel dos barorrecetores na regulacao da PA a longo prazo é ténue, uma vez que estes
tendem a se reprogramar, adquirindo um novo limiar, para o nivel de pressao arterial ao qual

estdo expostos apos 2 dias. 26 3% 6163l

A atividade e sensibilidade dos barorrecetores esta diminuida na HTA. B3 43 631

Outro mecanismo reflexo consiste no reflexo quimiorrecetor, que esta intimamente associado
ao reflexo dos barorrecetores. Os quimiorrecetores estao localizados na aorta (corpos
aorticos) e na artéria carétida comum (corpos carotideos). E consistem em células sensiveis a
falta de oxigénio e excesso de didxido de carbono e hidrogénio. Assim quando ocorre queda
da pressao arterial para valores inferiores a 80 mmHg, os quimiorrecetores sao estimulados.
Isto ocorre pois a reducao do fluxo sanguineo causa reducao dos niveis de oxigénio e aumento
tanto do dioxido de carbono, quanto do hidrogénio. A estimulacdao dos quimorrecetores
promove a transmissao de sinais para o sistema nervoso central, que posteriormente provoca

elevacéo da pressao arterial. 12!

O Reflexo de brainbridge, é desencadeado por recetores de estiramento cardiopulmonares,
presentes nas auriculas. Este mecanismo reflexo é responsavel por parte do aumento da
frequéncia cardiaca, que ocorre com o aumento da pressdo arterial. Impedindo assim a

acumulacdo de sangue nas veias, nas auriculas e na circulacdo pulmonar. !

Capitulo IV: Avaliacao do sistema

nervoso vegetativo

A avaliacao da funcao do sistema nervoso vegetativo cardiovascular constitui o alicerce para a
investigacdo clinica da funcao do SNV, permitindo deste modo identificar anomalias do
mesmo e determinar a distribuicdo anatomica e patofisiologia do défice presente no sistema

[46, 64]

nervoso vegetativo, como arritmias cardiacas, morte subita, disturbios do sono,

hipertensdo e obesidade. [*!

A monitorizacdo da resposta a determinados farmacos também é possivel através dos testes

que avaliam o sistema nervoso vegetativo. [ ¢4

Dada a localizacao anatémica do SNV a sua acessibilidade para a realizacao de testes diretos
é muito reduzida ou até mesmo impossivel. M ¢ Por isso, na maioria das vezes quando se
pretende avaliar a sua atividade é necessario utilizar métodos indiretos. O objetivo destes
métodos de avaliacao é possibilitar a avaliacao da extensado e da severidade de distUrbios que

afetam o sistema nervoso, monitorizacao da resposta a determinados farmacos e obtencéo de
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informacdo para investigacdo. Alguns destes métodos possuem valor prognéstico quer em

individuos saudaveis quer com doenca cardiaca.

Foram encontrados cerca de 27 testes que serao abordados posteriormente. Estes testes tém
a vantagem de ser, na sua maioria, validos, de confianca, reprodutiveis e de possuirem valor
prognostico. 1!

Com o intuito de facilitar e simplificar a leitura o capitulo IV, capitulo onde se encontram
descritos os varios testes que possibilitam a avaliacdo do sistema nervoso vegetativo e como
tal um dos capitulos mais importantes desta dissertacao, esta subdividido em 5 subcapitulos
nomeadamente, testes que permitem a avaliacdo da funcao cardiovagal, testes que permitem
a avaliacdo da funcado simpatica, técnicas utilizadas em investigacdo que permitem a
avaliacdo da funcao cardiovascular autonoma, analise da variabilidade R-R em funcao do

tempo e testes que avaliam a funcao sudomotora.

4.1. Avaliacdo da funcao cardiovagal (SNP)

4.1.1. Variabilidade R-R em resposta a respiracao profunda

Um dos indicadores mais utilizados para a avaliacdo do sistema nervoso parassimpatico, é a
variabilidade da frequéncia cardiaca em resposta a respiracao profunda. [ ®! Uma vez que é
um teste nao-invasivo, rapido e simples de executar. ! E porque a variabilidade R-R é

mediada de forma preponderante pelo nervo vago. [ ¢ 64

Também pode ser utilizado para avaliar a arritmia sinusoidal respiratoria, na qual ocorre
aumento da frequéncia cardiaca durante a inspiracdo e diminuicdo da frequéncia cardiaca
durante a expiracdo. ! Estas alteracées ocorrem, pois durante a inspiracdo a inibicdo do
nervo vago é maxima e durante a expiracdo é minima, o que provoca as alteracoes
anteriormente mencionadas na frequéncia cardiaca. ' Assim é aceitavel que a amplitude da
variabilidade R-R com a respiracao, seja a medida mais frequentemente utilizada para avaliar

a funcdo do sistema nervoso parassimpatico. !

A variabilidade R-R corresponde a oscilacdo entre batimentos cardiacos consecutivos. ! As
oscilacdes dos intervalos R-R (ondas R consecutivas do eletrocardiograma) sao resultado do
efeito conjunto e antagonista do sistema nervoso vegetativo e do tempo para o inicio da acao

da norepinefrina e da acetilcolina, seus neurotransmissores no nédulo sinusoidal. [

Este teste é realizado com o individuo em decubito dorsal.l*" “! Posicdo na qual o ténus vagal
é maior. ! E a um ritmo de 6 ciclos respiratérios por minuto. ' 43665671 Gjmyltaneamente
os intervalos R-R sao registados através do eletrocardiograma. O que possibilita
posteriormente calcular o racio E:l, que corresponde ao racio entre o intervalo R-R mais

longo durante a expiracao e o intervalo R-R mais curto durante a inspiracao, o valor normal
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para este racio é superior a 1,17. Assim é possivel ter acesso a funcao do sistema nervoso

parassimpatico. [¢”)

Os valores obtidos dependem do sexo, da idade, da posicao, do peso corporal e da

intensidade da respiracao profunda. !

Diversos estudos sugerem que um ritmo entre 5 a 10 ciclos respiratorios por minuto,
aumentam ao maximo a amplitude da frequéncia cardiaca. E que ritmos superiores ou

inferiores causam apenas pequenas alteracoes. [46]

Ocorre uma diminuicao linear na resposta da frequéncia cardiaca a respiracao profunda, com

o avancar da idade. !4 ¢

Foi demonstrado que a reprodutibilidade deste teste, quer na presenca de condicdes nao

padronizadas, quer na presenca de condicdes padronizadas é de boa a moderada. [’
4.1.2. Manobra de valsava

A funcao vagal, simpatica e dos barorrecetores podem ser medidas através da manobra de

valsava. !

Sabe-se que a manobra de valsava avalia o arco reflexo dos barorrecetores e a sua resposta
através dos nervos simpaticos e parassimpaticos. ! E que a via eferente do arco reflexo dos

barorrecetores é constituida por vias simpaticas e parassimpaticas. !

Para realizar este teste é necessario que o individuo sopre para um bocal conectado a um
manometro de mercurio, por cerca de 10 a 20 segundos. Uma resposta 6tima resulta numa

pressdo expiratoria de 40 mmHg. [3'- 46 65, 68, 69

Niveis de pressao expiratoria inferiores a 40 mmHg nao proporcionam um estimulo suficiente

e niveis superiores sao de baixa reprodutibilidade. [“!

A manobra de valsava compde-se em 4 fases. [ 64 6]

Na fase |, ocorre uma subida transitoria da pressao arterial e uma diminuicdo da frequéncia
cardiaca devido a compressdo da aorta [*' % ¢! e & propulsdo do sangue para a circulacio
periférica. As alteracoes hemodinamicas desta fase sdo sobretudo secundarias a fatores

[46]

mecanicos. E ndo ocorre aumento da atividade muscular simpatica. Esta fase ocorre nos

primeiros 2 a 3 segundos de expiracao forcada. ¢!

Precocemente na fase Il, sucede uma diminuicao da pressao arterial e mais tardiamente nesta
fase, o seu aumento. P" “ %] Jjuntamente com estas alteracées da pressdo arterial ocorre
também aumento da frequéncia cardiaca. A diminuicdo do débito cardiaco devido a

diminuicdo do retorno venoso origina uma resposta cardioaceleradora compensatoria
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(mediada pelos barorrecetores), um aumento da atividade muscular simpatica e um aumento

da resisténcia vascular periférica. " %!

A diminuicao inicial da pressao arterial, na fase Il, ativa os barorrecetores o que resulta no
aumento da atividade do sistema nervoso simpatico e consequente aumento da pressao

arterial e da resisténcia vascular periférica. ¢

Na fase lll, sobrevém uma diminuicdo da pressao arterial e um aumento na frequéncia
cardiaca, que surge apos o fim da expiracdo como resultado da libertacdo da pressao

expiratoria. [ ¢

Na fase IV, ocorre um aumento da pressao arterial acima do seu valor basal, devido a

vasoconstricdo residual e persistente e a normalizacdo do retorno venoso e débito cardiaco.
[46, 65]

As alteracdes de pressao arterial que se verificam na fase Il e IV sao reflexo das respostas do

sistema nervoso simpatico. *

A alteracao da frequéncia cardiaca como resultado desta manobra € uma medida indireta,
sensivel, especifica e reprodutivel para avaliar a funcdo do sistema nervoso parassimpatico.
[6] O racio valsava, é a medida mais frequentemente utilizada nesta manobra e corresponde
ao racio do intervalo R-R mais longo da fase IV pelo intervalo R-R mais curto durante ou
depois da fase II. B *! Contudo existem outras medicées possiveis, como o racio taquicardia,
que corresponde ao racio do intervalo R-R mais longo pelo intervalo R-R mais curto, durante a
manobra. Que é mais reprodutivel, porém mais dependente da frequéncia cardiaca de

repouso. !

O racio depende da idade, do género, da posicdo corporal durante o teste, bem como da
duracao e intensidade da expiracao forcada. Por isso a manobra deve ser repetida algumas

vezes de modo a assegurar a sua reprodutibilidade e para obter resultados fidedignos. [

Estudos demonstram que a reprodutibilidade deste teste, na presenca de condicdes nao

padronizadas ou padronizadas é de boa a moderada. "]

4.1.3. Resposta da frequéncia cardiaca apos alteracao da postura

A resposta gerada pela alteracao da postura, por inclinacao passiva do corpo ou ortostatismo,
resulta de sinais provenientes do sistema nervoso simpatico, parassimpatico e do reflexo dos

barorrecetores. !

O stress originado pela mudanca de posicao produz um conjunto de respostas compensatorias,
com o intuito de manter a homeostasia. [*! Assim o ortostatismo tem como consequéncia um
aumento abruto da frequéncia cardiaca nos primeiros 3 segundos e posteriormente um

aumento mais gradual até aos 12 segundos. O aumento abruto é o resultado da inibicao
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repentina do tonus vagal e o aumento mais gradual € devido a inibicao vagal adicional, mais o

aumento da atividade simpatica. ¢!

A ativacao do reflexo dos barorrecetores devido a hipotensao transitéria, € o responsavel pelo

aumento mais tardio da frequéncia cardiaca. B' !

A pressao arterial e a frequéncia cardiaca regressam a um novo estado basal apds 30 segundos

em pé. [

Para aceder a resposta fisioldgica gerada por esta manobra, pode-se utilizar o racio 30:15,
que consiste no calculo da bradicardia relativa que ocorre aos 30 segundos de ortostatismo,
pelo aumento da frequéncia cardiaca aos 15 segundos. [ %7 Qu seja, o intervalo R-R mais

longo aos 30 segundos pelo intervalo R-R mais curto aos 15 segundos. B! 4 5. 65, 68,69, 71]

Este racio fornece uma medida da funcédo cardiovagal. ' *! E corresponde a um pardmetro

da resposta ortostatica cardiaca. ¢

0 valor normal do racio 30:15, é superior a 1.04. [¢5¢” 7% Contudo o resultado é dependente
da idade. [*°

Segundo alguns estudos, a frequéncia cardiaca inicialmente aumenta mais de 20 batimentos
por minuto (bpm), em idades em torno dos 10-14 anos, enquanto que com idades entre os 75

e 80 anos, 0 aumento da frequéncia cardiaca, nao deve ser inferior a 11 bpm. [°]

Existe uma baixa correlacao entre a variabilidade R-R com respiracao profunda e a resposta

da frequéncia cardiaca com a alteracdo da postura. O que sugere a existéncia de diferentes

mecanismos fisiologicos envolvidos. !

O ortostatismo prolongado pode ser utilizado para avaliar o controlo simpatico da pressao

arterial. [
4.2. Avaliacao da funcao simpatica

4.2.1. Resposta da pressao arterial a mudancas posturais (inclinacao

passiva e ortostatismo)

Este é um dos testes mais frequentemente utilizados para testar o sistema nervoso simpatico.
[46]

A mudanca postural (por inclinacao passiva do corpo recorrendo a uma “mesa de inclinacao”
ou posicao em pé) partindo do decubito dorsal, incita uma redistribuicdo do fluxo sanguineo

central para as regides mais periféricas. [*> ¢°]

As alteracdes da pressao arterial em resposta a esta manobra podem ser medidas através de

monitorizacdo continua por meios nao invasivos. ©*!
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Devido a redistribuicdo do fluxo sanguineo poderia ocorrer uma queda na pressao arterial com
esta manobra, contudo a taquicardia compensatoéria resultante da ativacdo simpatica e
inibicao vagal e a vasoconstricdo dos vasos de resisténcia e capacitancia, previnem esse

acontecimento. 16 65

Num individuo normal, a pressdo arterial sistolica sofre uma pequena queda apds 1 a 2
minutos em ortostatismo, a pressao arterial diastolica aumenta 10 mmHg e a frequéncia

cardiaca também aumenta. [ ¢!

Uma reducao da pressao arterial sistolica superior a 30 mmHg ou da pressao arterial diastolica

superior a 25 mmHg é considerado anormal. [

A diminuicdo inicial da resisténcia vascular periférica, € a responsavel pela diminuicdo

transitoria da pressdo arterial. [

Apods 30 segundos de ortostatismo, a frequéncia cardiaca e a pressao arterial retornam aos

valores basais. ©*

Na presenca de alteracdes graves da funcao do sistema nervoso vegetativo, as anormalidades
na pressdo arterial e na frequéncia cardiaca, surgem apo6s 5 a 10 minutos de ortostatismo ou
inclinacdo passiva. !

Ocorre também inibicdo do reflexo dos barorrecetores. Isto provoca inibicdo da atividade do
sistema nervoso parassimpatico e aumenta a atividade do sistema nervoso simpatico,

produzindo aumento gradual da frequéncia cardiaca. !

E a reducdo da atividade dos barorrecetores e dos recetores cardiopulmonares, que

certificam a recuperacéo da pressdo arterial. ¢!

4.2.2. Resposta da pressao arterial a manobra de valsava

A resposta da pressao arterial a manobra de valsava permite a avaliacdo da funcao do sistema

nervoso simpatico e da sensibilidade dos barorrecetores. ¢4

Aqui realiza-se a avaliacdo da resposta hemodinamica a manobra de valsava. Com recurso a

monitorizacdo continua e ndo-invasiva da pressao arterial. [

O aumento da atividade muscular do sistema nervoso simpatico nesta manobra, esta

inversamente relacionado com a resposta da pressao arterial. [“!

Pode-se utilizar a diminuicao da pressao arterial que ocorre numa fase inicial da fase Il, a
recuperacao da mesma numa fase mais tardia da fase Il e o aumento do nivel basal da pressao

arterial que ocorre na fase IV, como medidas da funcdo vasomotora adrenérgica. !
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Foi demonstrado que a reprodutibilidade deste teste, quer na presenca de condicdes nao
padronizadas quer na presenca de condicdes padronizadas é de boa a moderada. *”! Contudo

ndo existem valores padronizados bem estabelecidos para este teste. [
4.2.3. Exercicio isométrico através de preensao manual sustentada

As alteracoes na pressao arterial e na frequéncia cardiaca secundarias a preensdo manual

sustentada sdo utilizadas para avaliar a funcdo do sistema nervoso simpatico. !

Para realizar este teste o individuo tem de apertar um dinamometro, e manter uma contracao

isométrica sustentada, utilizando cerca de 30% da sua forca maxima, por 3 a 5 minutos. [ >

67, 69]

A contracdo muscular isométrica tem a capacidade de alterar de forma reflexa a pressao

arterial e a frequéncia cardiaca, causando o seu aumento. 46]

0 aumento da atividade do sistema nervoso simpatico e a vasoconstricdo sao os responsaveis

[65]

pelo aumento da pressao arterial. ja o aumento inicial da frequéncia cardiaca durante a

manobra deve-se a diminuicao da atividade parassimpatica, contudo numa fase mais tardia

deve-se ao aumento da atividade simpatica. *

Um aumento de 16 mmHg na pressdo arterial diastolica apdés a manobra, € considerado
normal. Enquanto que um aumento inferior ou igual a 10 mmHg na pressdo diastolica, é

considerado anormal. [¢!

Devido a dificuldade em padronizar um valor de forca muscular aplicada no dinamémetro a
resposta a este teste é variavel. 1 ¢! Contudo foi demonstrado que a reprodutibilidade deste
teste na presenca de condicdes ndo padronizadas ou na presenca de condicoes padronizadas é

de boa a moderada. "1 Porém a sensibilidade e especificidade sdo reduzidas. [*!
4.2.4. Teste de pressao a frio e stress mental

O teste de pressao a frio e o teste de stress mental, podem ser usados para avaliar a funcao
do sistema nervoso simpatico. Ambos provocam aumento da pressao arterial, da frequéncia

cardiaca e da atividade muscular simpatica. ! Contudo a resposta interindividual é variavel.

Parte da variabilidade interindividual observada nestes testes pode ser devida a libertacao
variavel de oxido nitrico e epinefrina, mediada pelos recetores adrenérgicos B,, que resulta

em vasodilatacdo. [

O teste de pressao a frio, é executado através da submersao da mao e do braco em agua fria,
numa temperatura de 0 a 4 °C, por 40 a 180 segundos. [ ®! Isto provoca vasoconstricdo e
aumento da pressao arterial, que esta relacionada com o aumento da atividade muscular

simpatica e com o aumento da norepinefrina plasmatica. [*!
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Para a realizacdo do teste de stress mental pode-se utilizar um teste de aritmética, pois este

Gltimo causa um aumento da atividade simpatica. ¢!

Estes testes possuem baixa especificidade e sensibilidade na detecao de alteracées da funcao

do sistema nervoso simpatico. ¢!

4.2.5. Teste de estimulacao térmica do rosto

Para realizar o teste de estimulacao térmica do rosto, aplicam-se compressas frias com cerca
de 1 a2 °C no rosto (na regido frontal e maxilar), por um periodo de 60 a 180 segundos. A
estimulacao térmica da regido frontal e maxilar provoca a ativacao do sistema nervoso
simpatico periférico e do sistema nervoso parassimpatico cardiaco. Isto produz reducdo da

frequéncia cardiaca e vasoconstricao, com consequente aumento da pressao arterial. [63]

As vias eferentes simpaticas sdo as responsaveis pela vasoconstricao periférica e consequente

aumento da pressao arterial. Ja as vias eferentes parassimpaticas mediam a bradicardia [¢*

A bradicardia é o evento mais bem documentado e de facil acesso, da resposta a este teste.

651 E ¢ induzida pelo frio, pela humidade, e pelo estimulo doloroso da face. [

O teste de estimulacdo térmica do rosto € um método ndo invasivo e como tal permite a
avaliacdo do sistema nervoso parassimpatico em pacientes que ndo tém a capacidade de

colaborar em manobras de provocacéo. ¢!

Qualquer alteracao na integridade do arco reflexo do trigémio-vago-tronco cerebral gera uma

resposta anormal deste teste, com diminuicdo ou auséncia da bradicardia. [*°!
4.2.6. Inclinacao prolongada

0 teste de inclinacao prolongada, é realizado numa “mesa” com uma inclinacdo de 60 a 80°,
por 60 minutos. [*! As alteracdes cardiovasculares neste teste surgem de forma mais gradual,

do que as decorrentes do ortostatismo.

Durante o teste de inclinacao, surge diminuicdo da pressdo de preenchimento cardiaco, do
volume sistdlico e da pressao arterial. Com isto ocorre aumento reflexo da atividade
simpatica e inibicdo da atividade parassimpatica. %! O que por sua vez contribui para o
aumento da frequéncia cardiaca, da pressdo arterial e da resisténcia vascular periférica.
Sendo a inibicao da atividade vagal o principal responsavel pelo aumento da frequéncia
cardiaca, enquanto que a atividade simpatica produz vasoconstricao e contribui para um

aumento ainda maior da frequéncia cardiaca. ¢!

A utilizacdo de um agonista B adrenérgico, aumenta a sensibilidade do teste e também

diminui a sua duracdo. Contudo a sua especificidade é reduzida. [*!
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Este teste é utilizado, sobretudo, para avaliar condicdes clinicas como a sincope vasovagal, a

hipotensao ortostatica e a sindrome da taquicardia postural. ¢!
4.2.7. Massagem do seio carotideo

0 seio carotideo influencia o controlo reflexo da pressao arterial, da frequéncia cardiaca, e

da resisténcia vascular periférica. [

o controlo reflexo compreende sinais originados nos barorrecetores do seio carotideo que sao
transmitidos, posteriormente, pelo sistema nervoso simpatico e fibras nervosas vagais para o

coracdo. O sistema nervoso simpatico também transmite sinais para a vasculatura. [46]

A massagem do seio carotideo é executada em declbito dorsal ou em pé, com monitorizacao
cardiaca continua (eletrocardiograma e pressao arterial). A artéria carotida direita é
massajada por 5 a 10 segundos e se passados 1 a 2 minutos a massagem do lado direito nao
surtir qualquer alteracdo hemodinamicamente significativa, no que diz respeito a bradicardia

ou efeito vasodepressor, inicia-se a massagem na artéria carétida esquerda. [“¢!

......

bradicardia, bloqueio auriculo-ventricular, assistolia e/ou vasodepressora, na qual ocorre
queda da pressdo arterial sistolica. E permite identificar individuos com sincope associada a

supersensibilidade do seio carotideo. !

Uma pausa ventricular superior a 3 segundos ou uma queda da pressao arterial superior a 50

mmHg, é considerada uma resposta positiva (presenca de supersensibilidade). !

Individuos com sopros carotideos, placas ou estenose ndo devem realizar este teste. "]

Existe um baixo risco de complicacbes neurologicas em decorréncia do teste de massagem do

seio carotideo. ¢!

4.3. Técnicas utilizadas em investigacdao que permitem a

avaliacdao da funcao cardiovascular auténoma

4.3.1. Analise da variabilidade R-R em funcao da frequéncia

A analise da variabilidade R-R em funcéo da frequéncia através da analise de uma sequéncia
de intervalos R-R, fornece informacao acerca da forma como a variacao dos intervalos R-R,

esta distribuida em funcédo da frequéncia. *!

A variabilidade R-R, corresponde a uma medicdo complexa da modulacdao da frequéncia
cardiaca a qual incorpora os efeitos do sistema nervoso simpatico, do parassimpatico ou de

ambos ! no nddulo sinusoidal. ¢
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Através da variabilidade R-R em funcao da frequéncia, é possivel quantificar a atividade do
sistema nervoso vegetativo que esta envolvida na modulacdo da atividade do nodulo

sinusoidal cardiaco, responsavel pelas variacdes da frequéncia cardiaca. [ ¢¢]

Esta técnica de analise corresponde a uma medida ndo invasiva Gtil na investigacdo dos

mecanismos envolvidos no controlo da frequéncia cardiaca ! e da presséao arterial. ¢!

Diferencas na intensidade ou oscilacdo das diversas frequéncias, podem ser atribuidas a

diferentes influéncias neurais responsaveis pela regulacéo cardiovascular. !

Nas bandas de frequéncia mais altas, na ordem de 0.15 Hz, os picos encontrados refletem a
oscilacdo da frequéncia cardiaca que ocorre com a respiracdo. [ % 68 72741 A modulacéo da
frequéncia cardiaca nesta banda de frequéncia é especialmente influenciada pelo sistema

nervoso parassimpatico. 4 6% 68 72,74

A quantificacao das oscilacoes da frequéncia cardiaca que ocorrem com a respiracao (arritmia
respiratoria sinusoidal) fornecem informacdo acerca da resposta do nodulo sinusoidal as
flutuacdes da atividade do nervo vago. M * ¢ E consequentemente sdao um reflexo da

atividade do sistema nervoso parassimpatico no nédulo sinusoidal. [“> 7!

As bandas de frequéncia mais frequentemente utilizadas nesta avaliacdo sao: a banda de
frequéncia muito baixa (VLF, siglas do inglés), com valores inferiores a 0.04 Hz, a banda de
frequéncia baixa (LF, siglas do inglés), com valores entre 0.04 e 0.15 Hz e a banda de

frequéncia alta (HF, siglas do inglés), com valores entre 0.15 a 0.4 Hz. [*> 6 6]

Podem ser realizadas medicoes da variabilidade R-R em curtos periodos de tempo (5 minutos)

ou em longos periodos de tempo (24 horas). 1*°!

Se forem realizados registos eletrocardiograficos, de duracado inferior a 5 minutos, a

interpretacdo da banda de frequéncia muito baixa néo é clara. !

Medicbes da variabilidade R-R durante um periodo de tempo de 24 horas (medicdes a longo

prazo), permitem o acesso a bandas de frequéncia ultra baixas (ULF, siglas do inglés). As

bases fisiologicas para esta banda de frequéncia nao sdo totalmente conhecidas. !

Estas medicbes a longo prazo sdo (teis para avaliar a funcdo do sistema nervoso vegetativo

durante as atividades de vida diaria, 7 em individuos saudaveis ou com patologia, bem

como para avaliar a resposta a determinadas intervencées terapéuticas. %

Quer o sistema nervoso simpatico, o parassimpatico (representado pelo nervo vago), quer o

[65]

sistema barorrecetor medeiam as oscilacoes da frequéncia cardiaca nas bandas de

frequéncia inferiores a 0.15 Hz. [ 46 65721 [3¢]

Embora a variabilidade da frequéncia cardiaca seja uma ferramenta muito Gtil na avaliacao

do ténus do sistema nervoso vegetativo, possui algumas limitacdes. Uma vez que nao fornece
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informacdo direta e individual acerca da influencia do sistema nervoso simpatico ou
parassimpatico. ! Assim compreende-se que uma medicdo efetiva da funcdo do sistema
nervosos simpatico é dificil devido a sobreposicao da atividade parassimpatica nas bandas de

mais baixa frequéncia. "4

Isto é observado, aquando do bloqueio do sistema nervoso parassimpatico com atropina, que
resulta em diminuicao superior a 90% da variabilidade R-R na banda de HF. Ja o bloqueio do
sistema nervoso simpatico com propranolol, ndo altera de forma significativa a variabilidade

R-R nesta banda de frequéncia. !

0 bloqueio do sistema nervoso parassimpatico com atropina, também provoca diminuicao das
bandas de LF e VLF. ! O que demonstra que ha uma grande influencia do sistema nervoso
parassimpatico em todas as bandas de frequéncia. Contudo, genericamente, é aceite que o
sistema nervoso simpatico é o responsavel pela modulacao das bandas de LF, enquanto que o

parassimpatico modula as bandas de HF. %

Os registos obtidos nas varias bandas de frequéncia apesar de se considerar que refletem o
sistema nervoso simpatico ou parassimpatico, ndo correspondem a valores absolutos do fluxo
nervoso. ' E requerem um ritmo sinusoidal normal, bem como uma qualidade de sinal

razoavel.

O ortostatismo bem como a inclinacao da cabeca, podem causar aumento da banda de LF e

uma diminuicio acentuada na banda de HF. [’2

Farmacos inibidores da enzima conversora da angiotensina provocam uma reducdo de 20% da

banda de VLF. O que reflete a atividade do sistema renina-aldosterona. [’

A banda de VLF reflete a atividade vasomotora ou termorreguladora. E a atividade fisica

exerce um elevado efeito sobre esta banda de frequéncia. [

DistUrbios respiratorios do sono podem provocar grandes alteracées nas bandas de VLF. Que
sao visualizadas como picos na leitura da variabilidade R-R em funcéo da frequéncia, durante

a noite. "%

Foi demonstrado que o exercicio aumenta a precisdo da analise da variabilidade R-R. [’

Existem varias modalidades para calcular os componentes de baixa frequéncia ou de alta
frequéncia. Uma delas corresponde ao racio entre o componente de baixa frequéncia e o de
alta frequéncia (racio LF:HF), que fornece informacao acerca do balanco simpatico-vagal. 1>
%6, 65, 3731 Assim, quando a atividade do sistema nervoso simpatico estd aumentada, o racio
LF:HF também esta aumentado e quando a atividade do sistema nervoso parassimpatico esta

aumentada o racio LF:HF encontra-se diminuido. > ¢
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Cada analise de 24 horas, em funcao da frequéncia tem uma variavel equivalente na analise
em funcao do tempo. E encontram-se correlacionadas. Esta correlacao existe pois ambas sao
influenciadas pelos mesmos sinais fisiologicos e devido as relacoes matematicas existentes

entre elas. 2

Existem diversos estudos que relacionam a frequéncia cardiaca com a variabilidade R-R.
Estudos em animais demonstraram que ocorre diminuicao da FC com a estimulacdo pelo
sistema nervoso parassimpatico, com uma correlacao clara entre a intensidade do estimulo e
a alteracao no intervalo R-R. A estimulacdo pelo SNP, aumenta a variabilidade R-R quer em
funcao do tempo, quer em funcao da frequéncia. Contudo, com pouca ou nenhuma correlacao

entre a intensidade do estimulo e a variabilidade R-R. [

Ja a estimulacao pelo sistema nervoso simpatico aumenta a FC. Com uma correlagao inversa
entre o intervalo R-R e a intensidade do estimulo. Porém, sem efeito significativo na

variabilidade R-R em funcdo do tempo ou da frequéncia. !

A variabilidade R-R anormal é um importante marcador prognostico, para pacientes com
doenca cardiaca [* > % 7% 771 o para a populacdo em geral. > " Uma diminuicdo da
variabilidade R-R foi associada a um aumento da mortalidade em pacientes apds enfarte do
miocardio, 2% #3672 74 78 com insuficiéncia cardiaca, > 7 7% com cardiomiopatia isquémica

ou idiopatica ! e hipertensao. 7]

Este tipo de analise, geralmente, requer longos periodos de tempo (24 horas), bem como
software especifico. Por isso, apesar de ser uma boa forma de acesso a funcao do sistema

nervoso vegetativo é utilizado predominantemente em projetos de investigacao. [*°!

A reprodutibilidade deste teste na presenca de condicdes nao padronizadas ou na presenca de
condicbes padronizadas é de boa a moderada, nas bandas de HF e LF. Contudo apresenta

baixa reprodutibilidade para as bandas de VLF. ]

4.3.2. Microneurografia

A microneurografia permite a medicdo intraneural direta, ' ®! ou seja possibilita 0 acesso

direto a funcdo do sistema nervoso simpatico ! pelo registo das descargas eferentes da

atividade nervosa muscular simpatica (MSNA, siglas do inglés). ¢

A MSNA reflete a atividade intramuscular vasoconstritora dos vasos sanguineos e por isso esta
intimamente relacionada com a vasoconstricdo e com a resisténcia vascular periférica. [
Para além destas caracteristicas, a MSNA, também esta relacionada com os niveis plasmaticos
de norepinefrina. ) E pode ser medida a partir dos nervos periféricos, como o nervo tibial,

mediano ou peronial. Contudo é o nervo peronial que é utilizado com maior frequéncia. ¢

Ocorre inibicdo da MSNA aquando da ativacéo dos barorrecetores. !
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Para a realizacdo desta técnica é utilizado um microeléctrodo de tungsténio, que é inserido
num fasciculo de um nervo simpatico distal na pele ou musculo. Assim é possivel medir a
descarga simpatica para a pele e musculo, quer em repouso quer em resposta a um estimulo
fisiologico. ¢! O elétrodo de referéncia é inserido na regido subcutanea. ¢!

Para medir a atividade nervosa simpatica multiplica-se a quantidade de descargas por minuto,

pela amplitude média ou pela area de voltagem média. 1*

Apesar desta técnica ser uma das medicbes mais diretas e provavelmente a melhor técnica
para aceder a funcado do sistema nervoso simpatico, alteragdées numa determinada regidao nao

indicam necessariamente a presenca de distirbio generalizado do sistema nervoso vegetativo.
[65]

As descargas do sistema nervoso simpatico, ocorrem com uma laténcia individual e de forma

estavel.

Uma vez que esta técnica é invasiva e demorada, é mais utilizada em investigacao. [*°!
4.3.3. Prova farmacologica da funcao do sistema nervoso vegetativo

Os agentes farmacologicos podem ser utilizados para avaliar e investigar a patofisiologia de

distdrbios do sistema nervoso vegetativo. !

A fenilefrina, um agonista a;, tem a capacidade de induzir vasoconstricao, o que produz
elevacao da pressao arterial e bradicardia, mediada pelos barorrecetores. Este farmaco é

usado para aceder a funcdo dos barorrecetores. [*!

A clonidina, é um agonista a,, com efeito simpaticolitico central. A pressdo arterial e a
frequéncia cardiaca sdo monitorizadas a cada 15 minutos, por cerca de 4 horas apos a
administracao do farmaco. E um farmaco usado sobretudo para quantificar a funcdo residual
do sistema nervoso vegetativo, em pacientes com distUrbios nervosos ou com bloqueio

ganglionar. [*!

Yohimbine, pode ser (til para avaliar a funcao dos recetores adrenérgicos a,.Tem um efeito
simpaticomimético central e tem a capacidade de bloquear os recetores adrenérgicos a, pré-
sinapticos. Provoca aumento da pressao arterial e da norepinefrina plasmatica. E pode ser (til

para quantificar dist(rbios do sistema nervoso vegetativo. [“!

A tiramina, um agonista simpaticomimético indireto, é outro farmaco que pode ser
aproveitado para avaliar o sistema nervoso vegetativo, sendo utilizado para separar distirbios
pré-ganglionares de pds-ganglionares. ¢!

O trimetafano, um antagonista colinérgico, tem a capacidade de provocar bloqueio dos
ganglios simpaticos e parassimpaticos. E é usado principalmente, para quantificar o fluxo
residual do sistema nervoso vegetativo em pacientes com insuficiéncia nervosa. !
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O propranolol, um antagonista B inespecifico, € util para determinar o nivel de ativacao dos
recetores adrenérgicos B e B,. Este farmaco reduz a frequéncia cardiaca, o débito cardiaco e

a pressao arterial. ¢!

0 isoproterenol € um agonista B inespecifico, que possui efeitos cronotrdpicos e inotropicos
positivos. Gera um aumento do débito cardiaco, e diminuicdo da resisténcia vascular

periférica. ¢!
4.3.4. Teste da sensibilidade do reflexo dos barorrecetores

Os barorrecetores tém a capacidade de manter a homeostasia cardiovascular. E como tal o
seu acesso € um meio importante para aceder aos mecanismos de controlo cardiovascular

auténomo. !

Alguns estudos demonstraram que alteracdes (diminuicao) na sensibilidade do reflexo dos

barorrecetores, estdo associadas a morte stbita apos enfarte agudo do miocardio. [¢?

Individuos hipertensos apresentam diminuicao da sensibilidade do reflexo dos barorecetores.
[62]

Para avaliar a sensibilidade dos barorrecetores pode-se utilizar o método da sequéncia, que
possibilita a analise da relacdo entre as flutuacées da frequéncia cardiaca e da pressao

arterial, em repouso. !

O calculo da sensibilidade dos barorrecetores é efetuado através do declive da regressao
entre aumentos ou diminuicdes sequenciais da pressao arterial, com o aumento ou
diminuicdo simultdnea dos intervalos R-R do eletrocardiograma. % ¢ ®1 Através deste
calculo, a sensibilidade dos barorrecetores foi estabelecida em valores de 7.6 + 2.0
ms/mmHg, para aumentos da pressao arterial e de 6.4 + 1.5 ms/mmHg, para diminuicées da

pressdo arterial. [¢°]

A vantagem deste método relativamente ao método de Oxford, é que este é nao invasivo e

nao requer a cooperacao do doente. Contudo avalia apenas a sensibilidade dos barorrecetores

em repouso e como tal s6 permite o acesso a uma pequena parte da funcdo dos mesmos. [©°]

4.3.5. Método de Oxford modificado para a determinacao do ganho

do reflexo barorrecetor

0 método de Oxford modificado € o gold standart para a avaliacao da sensibilidade do reflexo

dos barorecetores.[”!

Para realizar esta técnica é necessario injetar um bolus de 100 pg de Nitroprussiato de soédio

(vasodilatador) e apds 60 segundos injetar um bolus de hidrocloridrato de fenilefrina
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(vasoconstritor). Isto produz, num curto periodo de tempo, uma diminuicdo da pressao

arterial de 15 mmHg seguido de um aumento da mesma ordem de presséo arterial. [*]

A medicdo do reflexo barorrecetor, do componente vagal do fluxo cardiaco, é adquirido
através da relacdo entre a pressao arterial sistolica e o intervalo R-R. Enquanto o componente
simpatico do reflexo barorrecetor, é adquirido através da relacao da atividade simpatica do

nervo peroneal com a pressdo arterial diastdlica. ¢!

4.3.6. Pressao negativa na parte inferior do corpo

O teste da pressao negativa na parte inferior do corpo, pode ser utilizado para induzir stress
hipovolémico central, de forma gradual. Isto gera uma diminuicdo do volume sanguineo
central e do volume sistolico. Simultaneamente, ocorre aumento da frequéncia cardiaca e da

resisténcia vascular, mediada pelos barorrecetores. [46]

Neste teste os individuos encontram-se num tanque de metal, seguros pela cintura. E aplicada
succao na parte inferior do corpo, com niveis que variam entre 0 a 50 mmHg, com duracao

entre 5 a 10 minutos em cada nivel de pressao. !

Uma pressao negativa de 50 mmHg, produz uma diminuicdo da pressao venosa central

semelhante a posicdo em pé. [*!

As mudancas no intervalo R-R, na pressdo arterial, na resisténcia vascular e na atividade
muscular simpatica, fornecem informacao da resposta dos barorrecetores a uma estimulacao

fisioldgica. [*!

4.3.7. Pressao e succao cervical

Através da utilizacdo de um colar cervical especifico é possivel aceder ao reflexo

barorrecetor. !

Esta é uma técnica ndo-invasiva, na qual um colar especifico é colocado no pescoco e sao
geradas pressdes positivas e negativas para as artérias carotidas e consequentemente para os

seios carotideos e barorrecetores. [“6 ¢!

Para evitar a interferéncia resultante da arritmia sinusoidal, as variacbes de pressdo sdo

aplicadas quando o individuo sustem a respiracdo, no fim de cada expiracdo normal. ¢!

A pressao negativa provoca uma distensao dos vasos cervicais e dos barorrecetores de forma

semelhante ao que ocorre com o aumento da pressdo arterial. [

Com esta técnica é possivel determinar as alteracbes da frequéncia cardiaca, bem como da

pressdo arterial em resposta a estimulacdo dos reflexos dos barorrecetores. ¢!

E uma técnica reprodutivel. ! Contudo alguns individuos ndo toleram este colar cervical. !
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4.3.8. Resisténcia vascular periférica

A pletismografia é a técnica nao-invasiva mais utilizada para avaliar a resisténcia vascular

periférica. ¢!

A medicao da resisténcia vascular na perna ou no antebraco fornecem uma medida indireta

da resisténcia vascular sistémica o que constitui um indice de vasoconstricao periférica. [*!

O declive das alteracées de volume do antebraco, fornecem uma estimativa do fluxo de

sangue arterial. ¢!

A resisténcia vascular do antebraco, é calculada a partir da divisao da pressao arterial média
pelo fluxo sanguineo do antebraco. O membro inferior, pode ser abordado de forma

semelhante. [“!

4.3.9. Reflexo arteriovenoso

Este teste permite a avaliacdo da funcdo vasoconstritora periférica. [*!

O Reflexo arteriovenoso é um reflexo axonico local que surge devido ao aumento da pressao

venosa transmural. [

As fibras C simpaticas, presentes na pele, tecido adiposo subcutaneo e no musculo sdo as

responsaveis por este reflexo. !

Um aumento na pressao venosa transmural de 25 mmHg, pode provocar um aumento de 50%,
na pressao arterial. Baixar o tornozelo de um individuo, em cerca de 40 cm abaixo do nivel do

coracao é capaz de induzir esta resposta. !

O reflexo arteriovenoso aumenta a resisténcia vascular periférica por mecanismos ainda

desconhecidas. Contudo estudos demonstraram que o reflexo podera ser desencadeado por

mecanismos miogénicos e/ou nao-adrenérgicos. !

Este reflexo também aumenta a resposta dos barorrecetores a mudancas posturais. !
A sensibilidade e especificidade deste teste é muito reduzida. !

4.3.10. Nivel de catecolaminas

As catecolaminas plasmaticas endogenas mais importantes sao a epinefrina e a norepinefrina.
[46]

A libertacao exocitética de norepinefrina, na fenda sinaptica dos nervos simpaticos, bem
como a sua recaptacao pela membrana celular desses mesmos nervos, sao 0s responsaveis

pelos niveis de norepinefrina disponiveis. ¢!
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A utilizacdo dos niveis plasmaticos de norepinefrina, como meio de avaliar a funcdo do
sistema nervoso simpatico é um pouco limitada. ! Uma vez que os niveis de norepinefrina
sdo determinados quer pela libertacdo na fenda sinaptica quer pela sua recaptacdo. ! Assim
uma medicdo estatica ou espontanea da norepinefrina plasmatica ndo corresponde a uma

medida totalmente exata da funcdo do sistema nervoso simpatico. !

Uma forma de medir a libertacdo de norepinefrina no plasma é através da determinacdo da
diluicdo de norepinefrina marcada radioactivamente, (método da diluicdo do isétopo). Para a
realizacdo desta técnica é injetada na circulacao *H-norepinefrina. O nivel de libertacio de

norepinefrina é entdo determinado pela medicdo da quantidade de isétopo diluido. !

A libertacao de norepinefrina é estimada através da divisao entre a taxa de infusao do isétopo
pela atividade da °H-norepinefrina no plasma. JA a recaptacio da norepinefrina é
determinada pela divisdo entre a taxa de infusdo pela concentracdo de *H-norepinefrina no

plasma. [

Uma limitacdo no acesso da quantidade total de norepinefrina, é o facto de que o fluxo de
norepinefrina pelos nervos simpaticos difere entre os varios 6rgaos e tecidos. Para tentar
contornar esta limitacdo pode-se utilizar o método da diluicdo, para estimar a libertacdo de
norepinefrina regional e assim aceder a funcao do sistema nervoso simpatico, em o6rgaos

especificos. !

4.3.11. Técnicas de imagem

A amina simpaticomimética radioativa, '>’I-metaiodobenzilguanina (‘?I-MIBG) é a substancia

mais utilizada para as técnicas de imagem. [*!

A "|-MIBG é um substrato para a membrana celular e para o transportador de norepinefrina
vesicular. Como tal pode ser visualizada por tomografia computorizada por emissao de
positrdo Unico (SPECT, siglas do inglés). Uma vez que a '|I-MIBG ndo é um substrato para as
enzimas responsaveis pela degradacdo enzimatica da norepinefrina, esta nao fornece uma

medida da degradacdo da norepinefrina. [*!

A '2|-MIBG é muito utilizada para a localizacdo de neuroblastomas e tumores carcinoides. 56
mais recentemente, é que esta técnica comecou a ser utilizada para a avaliacdo da funcéo e

inervacao do sistema nervoso simpatico. !

Estudos em individuos com disturbios do sistema cardiovascular, como insuficiéncia cardiaca,
doenca coronaria, hipertensao, cardiomiopatia e hipertrofia cardiaca revelaram um aumento
da captacdo de 'PI-MIBG ou um aumento do seu metabolismo. Estas alteracdes estdo

associadas a gravidade da doenca e podem ter implicacdes quanto ao seu progndstico. !

A 6-[18F]flurodopamina, é outro substrato para a membrana celular e para o transportador de

norepinefrina vesicular, contudo € um substrato para as enzimas responsaveis pela
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degradacdo enzimatica da norepinefrina, como a catecol-O-metiltransferase e a
monoaminoxidase. ! Com este substrato é possivel obter um resultado na tomografia de

emissdo de positrées (PET) com maior resolucdo. 4

O analogo da norepinefrina [11C]hidroxiepinefrina é ativamente recaptado e pode ser
visualizado na PET. Contudo, ao contrario da 6-[18F]flurodopamina ndo é metabolizada pela
enzima catecol-0-metiltransferase nem pela monoaminoxidase. Como tal, as curvas com a
informacao da sua atividade, ao longo do tempo, nao providenciam informacdo funcional

acerca do metabolismo da norepinefrina. [“¢!

4.4, Analise da variabilidade R-R em funcao do tempo

Esta é uma técnica utilizada na pratica clinica e nao apenas em investigacdo. !

Valores de pressao arterial e de frequéncia cardiaca podem ser registados ao longo do tempo.
Estes valores apresentam uma variabilidade continua, que se encontra alterada em distUrbios

do sistema nervoso vegetativo. *

A variabilidade R-R é sobretudo reflexo da influéncia do sistema nervoso vegetativo no nodulo
sinusoidal. " E é possivel ter acesso a variabilidade R-R quer em repouso quer na presenca

de um estimulo. [

Para ter acesso a variabilidade R-R em funcao do tempo, sdo utilizados calculos estatisticos

baseados no intervalo R-R. [*!

Existem varios parametros que permitem avaliar a variabilidade R-R. Como o desvio padrao da
frequéncia cardiaca, registada num periodo de 5 minutos e o coeficiente de variacdo (que
corresponde ao desvio padrao dos intervalos R-R, a dividir pelo intervalo médio entre duas
ondas R do eletrocardiograma) que reflete a influéncia do sistema nervoso parassimpatico e

simpatico na modulacéo da frequéncia cardiaca. [*°

O desvio padrao depende da frequéncia cardiaca basal do individuo e é alterada de forma
significativa na presenca de extrassistoles ou de alteracdes graduais da frequéncia cardiaca.

O periodo de tempo durante o qual é efetuado o registo também influencia o desvio padrao.
[65]

Podem ser realizadas medicoes da variabilidade R-R em curtos periodos de tempo (5 minutos)

ou em longos periodos de tempo (24 horas). 4> 7

Habitualmente preconiza-se uma analise da variabilidade R-R em segmentos curtos, com

cerca de 5 minutos de duracao. [*°
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Contudo a medida mais frequentemente utilizada para a medicao da variabilidade R-R em
funcado do tempo, é o desvio padrdo de todos os intervalos R-R, registados num periodo de 24

horas (SDNN, siglas do inglés). /2

Para um calculo preciso do SDNN, é necessario excluir os batimentos ectopicos e artefactos.
[72]

O pNN50, é um parametro que indica a proporcao de intervalos R-R normais consecutivos que

diferem em mais de 50 ms. > 72 Este é um parametro da atividade parassimpatica. [¢*

Outro parametro da atividade parassimpatica é o RMSSD, que corresponde a raiz quadrada, da
média das diferencas ao quadrado, de intervalos R-R normais consecutivos. [>72 0 RMSSD, é

influenciado por contracées ventriculares prematuras, com longas pausas compensatorias. !

Na presenca de ritmo sinusoidal e de funcdo do nddulo auriculo-ventricular normal, estes
calculos fornecem informacédo acerca da modulacdo dos intervalos R-R pelo sistema nervoso

parassimpatico, desencadeados pela respiracao. [’

0 coeficiente de variagdo bem como o RMSSD sao os melhores parametros para a avaliacao de
rotina da variabilidade R-R em funcao do tempo, uma vez que tém alta reprodutibilidade e

nao sdo influenciados pela frequéncia cardiaca média de repouso. [
4.5.Testes da funcao sudomotora

4.5.1. Teste da termorregulacao pela sudorese

O teste da termorregulacao pela sudorese, permite uma avaliacao da integridade da funcao
sudomotora central e periférica, modulada pelo sistema nervoso simpatico. > 7! |sto é,
avalia a integridade das vias nervosas simpaticas entre o hipotalamo e as glandulas
sudoriparas. ¢4

Para a realizacdo deste teste € necessario uma camara com temperatura e humidade
controlada. Na qual a temperatura situa-se, entre os 45 a 50 °C e a humidade entre 35 a 40%.

(27, 65, 791 Essa camara, contendo aquecedores infravermelhos, é utilizada para elevar a

temperatura corporal. E a libertacdo de calor é mantida por cerca de 45 a 60 minutos, !

periodo no qual é possivel obter a maxima sudorese. [’}

Deve ser evitado, manter a libertacdo de calor por mais de 70 minutos, pois podera ocorrer

diminuico da producéo total de suor, bem como hipertermia. %!

Com o objetivo de identificar a area da pele com producéo de suor, o individuo é coberto com
um indicador (pé vermelho de alizarina) que na presenca de humidade altera a cor. [#7- ¢4 %7

Isto ocorre, pois a transpiracao provoca uma alteracao de pH local (pH normal é de 4.5 a 5.5),
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o que resulta na alteracdo da cor do indicador e possibilita a demarcacao da area em que

ocorreu sudorese. "

A temperatura da pele é mantida entre os 38.5 °C e os 39.5 °C. " E a temperatura oral,

deve aumentar cerca de 1 °C ou para 38 °C, mas nunca deve exceder os 38.5 °C. [#7: 64 ¢

Para documentar as areas de sudorese utilizam-se fotografias digitais ou desenhos
anatémicos, de modo a produzir um mapa acerca da densidade da sudorese. 2> ¢4 6> 791 Que

posteriormente s&o expressas como percentagem de superficie corporal. ]

Este teste é util para avaliar distirbios da funcdo sudomotora em diversas doencas do sistema
nervoso vegetativo, como neuropatias, mielopatias ou até mesmo distUrbios das glandulas

sudoriparas. ¢

Apesar do teste da termorregulacdo pela sudorese permitir a localizagcdo especifica de areas
de disfuncao sudomotora, este nao diferencia as lesdes pds-ganglionares das pré-ganglionares.

[*] Todavia se for utilizado como complemento ao QSART (siglas do inglés de quantitative

sudomotor axon reflex test), ja permite essa diferenciacao. ']

Este € um teste com grande utilidade clinica, contudo nao é utilizado de forma rotineira uma
vez que é muito demorado e requer equipamento especial, bem como preparacao especifica

e prévia do paciente. [’

4.5.2. Teste quantitativo do reflexo axonico sudomotor [QSART,

siglas do inglés]

O teste quantitativo do reflexo axdnico sudomotor € (til para avaliar a funcao sudomotora
colinérgica pods-ganglionar do sistema nervoso simpatico. Através da medicao do reflexo

[64, 791

axonico em resposta a sudorese, ao longo do tempo. E permite determinar a

distribuicdo da sudorese. 4!

As glandulas sudoriparas sdo estimuladas por iontoforese, de um agente colinérgico, [#7 ¢ 7

induzida por uma corrente de 2 mA, durante 5 minutos. > ¢ 7 E a producdo de suor é
medida como um aumento da humidade, por um higrémetro V°! que monitoriza de forma

continua as alteracdes de humidade. [
A estimulacdo e o registo é efetuado por uma capsula multicompartimental. > 7%

O compartimento interno da capsula contém 10% de acetilcolina (ou outro agente colinérgico
a escolha) e é no compartimento externo que fica retida a humidade proveniente da producao
de suor induzida pelo reflexo axénico. A sudorese retida no compartimento externo evapora e

é conduzida para um higrometro por meio de um fluxo de azoto. 17> ¢% 7
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O registo da sudorese é efetuado durante 5 minutos e 5 a 10 minutos apds a iontoforese de

modo a observar o retorno da sudorese aos niveis basais. > 7*!

Normalmente sucede um periodo de laténcia de cerca de 1 a 2 minutos, entre o inicio da

jontoforese e o reflexo axonico sudomotor. [

A temperatura da pele durante o teste deve ser mantida na ordem dos 34.5 °C de modo a

otimizar a resposta da sudorese. [*!

Os sitios mais comumente utilizados para o teste QSART sao: o antebraco, a porcao proximal

e distal da perna e o dorso do pé. 12764 6579

A area que se encontra por baixo da curva que descreve a libertacdo de suor ao longo do
tempo reflete o volume de sudorese produzido, sendo utilizado como um parametro da

resposta do reflexo axénico sudomotor. [

Os resultados sao interpretados com base em dados padronizados, provenientes de estudos

realizados em individuos saudaveis entre os 18 e 83 anos de idade. [

E uma técnica utilizada de forma generalizada na clinica. ® Tem elevada reprodutibilidade e

através dela é possivel detetar dist(rbios pos-ganglionares da funcdo sudomotora. !

Contudo o QSART avalia apenas a libertacio de suor na regidao onde a capsula
multicompartimental cobre a pele. ! E ndo deteta distrbios pré-ganglionares. > 7! Qutra
limitacdo desta técnica é o facto de necessitar de equipamento especifico e de ser
dispendiosa. Todavia € um dos teste, mais amplamente utilizados para a avaliacdo da funcao

do sistema nervoso vegetativo. "*!
4.5.3. Resposta dérmica do sistema nervoso simpatico

Este teste permite a medicdo da atividade elétrica dérmica. E possibilita a avaliacdo da

funcdo sudomotora simpatica. "

DistUrbios do sistema nervoso vegetativo produzem alteracoes do potencial elétrico da pele.
[79]

Presume-se que o potencial elétrico da pele surge das glandulas sudoriparas e da epiderme.
Porém o potencial elétrico esta presente em individuos com auséncia congénita das glandulas

sudoriparas. "

Para executar este teste colocam-se elétrodos na regido dorsal e ventral da mao e do pé. >
1 Os elétrodos também podem ser colocados na porcdo medial do antebraco, na regido

proximal ou distal da perna ou na porcao proximal do pé. [’
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Os registos sao executados a partir de um eletromiograma com um filtro para baixas
frequéncias, na ordem de 0.5 Hz ou inferiores. > 7’1 De modo a prevenir a reducdo do

potencial. "*!

A resposta dérmica, pode ser evocada a partir de diversos estimulos como estimulos elétricos,

acUsticos ou respiratérios (por exemplo expiracédo forcada). [ 7]

[65, 79]

Uma vez que ocorre sensibilizacao o estimulo deve ser realizado em intervalos

aleatorios e com intensidade crescente. [

A resposta a este teste é muito variavel > 7% e nao existem critérios claros para as respostas
consideradas anormais. " Contudo, na maioria das vezes, é considerada uma resposta
anormal se houver uma discrepancia de amplitude entre o lado direito e o esquerdo, superior

ou igual a 50% ou se um dos quatro membros ndo apresentar qualquer resposta. !

Embora seja uma técnica simples de executar ndo é muito sensivel na detecdo de neuropatia

de pequenas fibras, nem de disfuncdo sudomotora do sistema nervoso vegetativo. ¢°!
Este teste pode ser utilizado na pratica clinica e nao apenas em investigacdo. !

A resposta dérmica do sistema nervoso simpatico diminui com a idade e pode nao ser

observada em individuos com 50 anos de idade.

4.5.4. Marcas em silicone

Este teste tem como objetivo avaliar a funcdo sudomotora colinérgica pos-ganglionar do

sistema nervoso simpatico. "*!

As glandulas sudoriparas sdo estimuladas por iontoforese da acetilcolina, pilocarpina ou
metacolina. E de seguida é aplicado sobre a pele, um material delgado e moldavel (silicone).

[7%] A jontoforese da acetilcolina ou outro agente colinérgico, é induzida por uma corrente de

2 mA por um periodo de 5 minutos. %!

Apos estimulacao das glandulas sudoriparas formam-se goticulas de suor, que deslocam o
material de silicone. Isto gera marcas permanentes (num intervalo de aproximadamente 5

minutos) que podem ser quantificadas por diversos métodos. "

As marcas no silicone sdo analisadas quanto ao nimero, distribuicdo e tamanho das goticulas,

de forma direta através do microscopio ou por analise computacional. ['*}

Embora, seja um método facil de executar, este teste, é propenso a artefactos deixados pelos

pelos, pela superficie da pele e por bolhas de ar. "*!

Este teste pode ser utilizado na pratica clinica e ndo apenas em investigacao. [’*]
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4.5.5. Teste quantitativo do reflexo axonico direto e indireto
[QDIRT, siglas do inglés]

QDIRT, é um teste que avalia quantitativamente o reflexo axénico direto e indireto, com o
intuito de medir a funcao sudomotora colinérgica pos-ganglionar do sistema nervoso

simpatico. 7%

Para isso as glandulas sudoriparas sao estimuladas por iontoforese de um agente colinérgico,

induzida por uma corrente de 2 mA, durante 5 minutos. (79l

O sitio em que ocorre a sudorese € visualizado através de um corante indicador que é
aplicado sobre a pele estimulada, numa fase inicial. Posteriormente é fotografado a cada 15

segundos durante 7 minutos e quantificado com recurso a uma grelha. %

O QDIRT é muito sensivel aos efeitos da temperatura ambiente, da humidade, do estado de
hidratacdo e da cafeina ingerida pelo individuo. Por isso é necessario alguma cautela na

interpretacéo de resultados quando estas variaveis ndo estdo controladas. !

As goticulas de suor sdo quantificadas em nimero, tamanho, e percentagem de area ocupada.

Também é analisada a laténcia da resposta direta e indireta das regides testadas. !

Este teste requer mais estudos para poder ser utilizado na pratica clinica. !
4.6. Miscelania

O teste da variabilidade R-R em funcao da frequéncia e em resposta a respiracao profunda, a
manobra de valsava, a preensdao manual sustentada e a resposta da frequéncia cardiaca e da
pressio arterial a alteracdes da postura, devem ser realizados sob condicées padréao, ¢ %! de
modo a reduzir as alteracdes derivadas da influéncia do ciclo fisiologico e de fatores
ambientais. O local de teste, deve ser calmo, silencioso e estar a temperatura ambiente. ]
A cafeina, a nicotina e o alcool também devem ser descontinuados por pelo menos 3 horas

antes dos testes. 27 ¢1

A variabilidade R-R em resposta a respiracdo profunda e ao ortostatismo, a manobra de
valsava, a resposta da pressao arterial a mudancas posturais € a preensao manual sustentada,
tém a vantagem de serem validos, de confianca, reprodutiveis e de possuirem valor

progndstico. !

A analise da variabilidade R-R em funcao da frequéncia, a microneurografia, as técnicas de

imagem e a pletismografia sdo técnicas usadas, atualmente, em investigacao. [*!

Nos testes que avaliam a variabilidade R-R, o sistema nervoso parassimpatico apresenta

resultados anormais de forma mais precoce na presenca de distUrbios nervosos que afetam o
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coracao. Enquanto que no sistema nervoso simpatico as alteracdes surgem mais tardiamente

29, 6] & s30 muitas das vezes associados a alteracdes sintomaticas. 2%

Os testes que estdao na categoria 4.1 e 4.2, avaliacdo da funcao cardiovagal e da funcao

simpatica respetivamente, sdo utilizados na pratica clinica e ndo apenas em investigacdo. !
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Capitulo V: Discussao

Como o objetivo desta dissertacao € encontrar o teste mais adequado para avaliar o sistema
nervoso vegetativo antes da administracdo do nitroprussiato de sodio e assim ajustar a dose
do farmaco a sensibilidade ou possivel resposta do paciente, existem certas limitacdées quanto
aos requisitos do teste. Isto &, idealmente o teste mais adequado é nao invasivo, pode ser
utilizado na pratica clinica, € de curta duracdo e ndo requer equipamento especifico nem é

dispendioso.

Uma vez que os testes mais indicados sdo os que tém a capacidade de avaliar o SNV tendo em
conta a sua influencia no sistema cardiovascular, os testes que avaliam a funcao sudomotora
ndo sdo apropriados para sistemas integrados de administracdo automatica de farmacos.
Assim excluimos, o teste da termorregulacdo pela sudorese, o QSART, a resposta dérmica do

sistema nervoso simpatico, as marcas em silicone e o QDIRT.

Da analise dos varios testes é possivel verificar que a variabilidade R-R em resposta a
respiracao profunda, a resposta da frequéncia cardiaca apos alteracao de postura, a resposta
da pressao arterial a mudancas posturais, o teste de pressao a frio e stress mental, o teste de
estimulacao térmica do rosto, a massagem do seio carotideo e a analise da variabilidade R-R
em funcdo do tempo, sao testes ndo invasivos utilizados na clinica, rapidos de executar e nao
necessitam de equipamento especifico nem sdo dispendiosos e como tal estdo dentro dos
requisitos dos sistemas de administracdo automatica de farmacos para a avaliacdo do SNV. Na
manobra de valsava e na resposta da pressao arterial a manobra de Valsava, € necessario um
bocal e um manoémetro de merclirio (equipamento especifico) e no teste de exercicio
isométrico através de preensdao manual sustentada é necessario utilizar um dinamometro
(equipamento especifico), porém uma vez que nao sdo dispendiosos, podem também ficar

incluidos no grupo de testes referidos anteriormente.

Todos os restantes testes que ainda ndo foram mencionados, a partida nao serao Uteis pois
possuem uma ou mais das seguintes caracteristicas, sdo invasivos, sao utilizados apenas em
investigacdo, tém um tempo de execucao longo (> 20 minutos), sdo dispendiosos e necessitam
de equipamento especifico. Na tabela 2, que se encontra em anexo, € possivel verificar essas
caracteristicas.

Existem alguns testes na qual a colaboracao do doente é fundamental, e sem a qual nao é
possivel a sua realizacdo. Uma vez que o NPS é mais comumente utilizado em situacdes de
crises hipertensivas e nestas situacdes a colaboracao do doente é pouca ou até mesmo
nenhuma, testes como a variabilidade R-R em resposta a respiracao profunda, a manobra de
valsava, a resposta da pressao arterial a manobra de valsava e o exercicio isométrico através

de preensao manual sustentada, nao podem ser executados.
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Os testes que avaliam a resposta da pressao arterial e da frequéncia cardiaca apds mudancas
posturais, dependem da colaboracao do doente (para o ortostatismo) ou entdao exigem
equipamento especifico, nomeadamente uma “mesa” que permita a inclinacdo passiva do
doente, o que exigiria mobilizar o doente para essa mesa, propositadamente, para executar o

teste o que ndo é muito viavel, por exemplo, numa situacdo de emergéncia.

Assim resta o teste que permite a analise da variabilidade R-R em funcdo do tempo, a
massagem do seio carotideo, o teste de pressao a frio e stress mental e o teste de

estimulacao térmica do rosto como melhores opcdes para testar o sistema nervoso vegetativo.

A massagem do seio carotideo apesar de ser uma técnica vantajosa, executar esta técnica
pode ser dificil, pois pode haver dificuldade em massajar no sitio exato e também podem ser
necessarias varias tentativas para obter resultados, para além de que este teste ndo é
recomendado em individuos com sopros carotideos, placas ou estenose. Assim apesar de

vantajosa, estas dificuldades e limitagées impedem-na de ser a técnica ideal.

A resposta do teste de pressao a frio e stress mental apresenta elevada variabilidade
interindividual e baixa sensibilidade e especificidade na detecao de distUrbios do sistema

nervoso vegetativo, o que torna o teste inadequado para aquilo que se pretende.

Quanto a analise da variabilidade R-R em funcdo do tempo e o teste de estimulacdo térmica
do rosto, pela pesquisa e informacao recolhida parecem ser as técnicas mais vantajosas para
avaliar a funcao do sistema nervoso vegetativo, uma vez que sao nao invasivas, podem ser
utilizadas na pratica clinica, a duracdo de execucdo é curta, nao sdo dispendiosas, nao
necessitam de equipamento especifico e podem ser realizadas mesmo em pacientes pouco

colaborantes.

Uma vez que ambas, aparentemente, sdo as melhores técnicas para avaliar o sistema nervoso
vegetativo, a Unica forma de saber qual realmente é a melhor e mais vantajosa é através de
um estudo de investigacdo que possibilite a aplicacdo destas técnicas, e posterior comparacao

das mesmas de modo a perceber qual a mais fidedigna, reprodutivel e adequada.

Capitulo VI: Conclusdes finais

A administracdo automatica de nitroprussiato de sddio fornece a possibilidade de melhorar os
cuidados do doente e permite aumentar a monitorizacao e seguranca na administracao do

farmaco.
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0 oxido nitrico € considerado o mais importante modelador metabdlico da pressao arterial.
Através da sua acado vasodilatadora produz reducao da resisténcia vascular periférica, reducao

da pos e pré-carga, do retorno venoso e da pressao arterial.

As opinides sao divergentes quanto a interacdo do o6xido nitrico com o sistema nervoso
vegetativo, havendo mesmo estudos contraditorios. Isto demonstra que ha uma grande
necessidade de mais estudos sobre esta tematica de modo a compreender de forma mais

precisa as relacdes entre o dxido nitrico e o sistema nervoso vegetativo.

Existem muitos métodos que possibilitam a avaliacao do sistema nervoso vegetativo. Contudo,
ha caréncia quanto a padronizacdo dos mesmos. Assim, a sua reprodutibilidade é por vezes
posta em causa. Sao necessarios maiores esforcos e estudos com o intuito de aperfeicoar e

padronizar as varias técnicas.

Conseguir afirmar que um teste demonstra a funcao isolada de um ou outro ramo do sistema
nervoso vegetativo é muito dificil, pois muitas vezes as funcdes do sistema nervoso simpatico
e parassimpatico encontram-se sobrepostas e sao dificeis de dissociar. Apesar da subdivisao
efetuada no capitulo IV, relativamente aos testes que avaliam a funcdo cardiovagal e
simpatica, € possivel verificar que o mesmo teste por vezes tem a capacidade de fornecer
informacdo acerca dos dois subsistemas do sistema nervoso autéonomo, dependendo muitas
vezes do parametro que é avaliado na realizacdo do teste, por exemplo, a frequéncia

cardiaca (SNP) ou a pressao arterial (SNS).

N&ao é possivel dizer, na maioria das vezes, que um método é superior a outro. Na verdade,

muitas vezes complementam -se.

De acordo com este estudo a analise da variabilidade R-R em funcao do tempo e o teste de
estimulacao térmica do rosto, parecem ser as técnicas mais vantajosas para avaliar a funcao
do sistema nervoso vegetativo. Contudo sdo necessarios mais estudos para confirmar o que foi
anteriormente referido.

O desenvolvimento deste tema, foi deveras enriquecedor uma vez que possibilitou o
fortalecimento de bases de fisiologia adquiridas ao longo do curso de medicina, bem como a
obtencdo de novos conhecimentos e conceitos que aqui foram abordados. Foi também,
denotada ao longo da escrita desta dissertacdo, a importancia da interacdo entre as mais
diversas areas, nomeadamente a informatica, em prol do desenvolvimento da medicina, das

praticas clinicas ou de investigacdo, bem como dos cuidados do doente.
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Anexos

Tabela 2: Resumo das caracteristicas dos testes para avaliacdo do sistema nervoso vegetativo.

Invasivo/

nao invasivo

Variabilidade R-R
em resposta a
respiracéo
profunda

SNP Nao Invasivo

Manobra de SNP

Nao Invasivo
valsava e SNS

frequéncia

Rotina/inves
tigacao

Rotina

Rotina

Rotina

Duracao
do teste

1 minuto

5a15
minutos

+/-10
minutos

Custo

Baixo

Baixo

Baixo

Equipament | Artigos
o utilizados

Nao
necessita
equipamento
especifico

1998-2013

Necessita de
equipamento 2000-2013
especifico

Necessita

. 1997-2013
equipamento

Limitacoes

e Local de teste deve ser
calmo, silencioso e estar a
temperatura ambiente

¢ Nao consumir café,
nicotina e alcool (>3h)

e valores obtidos dependem
do sexo, da idade, da
posicao, do peso corporal
e da intensidade da
respiracao profunda

e Local de teste deve ser
calmo, silencioso e estar a
temperatura ambiente

¢ Nao consumir café,
nicotina e alcool (23h)

e Deve ser repetida varias
vezes para garantir
reprodutibilidade

¢ Depende da intensidade da
expiracao forcada

e Local de teste deve ser
calmo, silencioso e estar a

Reprodutibilidade

¢ Reprodutibilidade
boa a moderada
quer em condicoes
padronizadas ou nao
padronizadas

e Valido e de
confianca

e Simples de executar

¢ Reprodutibilidade
boa a moderada
quer em condicoes
padronizadas ou nao
padronizadas

e Valido e de
confianca

e Sensivel e
especifico para o
SNP

e Reprodutivel
e Valido e de
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cardiaca apos

alteracao de
postura

Resposta da
pressao arterial a
mudancas
posturais

Resposta da
pressao arterial a
manobra de
valsava

Exercicio
isométrico
através de
preensao manual
sustentada

Teste de pressao
a frio e stress
mental

SNS

SNS

SNS
()

SNP

SNS
(++)
e

SNP
SNP

Nao Invasivo

Nao Invasivo

Nao Invasivo

Nao Invasivo

Nao Invasivo

Rotina

Rotina

Rotina

Rotina

Rotina

+/-10 .

. Baixo
minutos
5a15 Bai

. aixo
minutos
5 minutos Baixo
40 a 180
segundos .
(pressao a B
frio)
60 a 180 Baixo

especifico
apenas se se
optar pela
utilizacao da
mesa de
inclinacao

Necessita
equipamento
especifico
apenas se se
optar pela
utilizacao da
mesa de
inclinacao

Necessita
equipamento
especifico

Necessita
equipamento
especifico

Nao
necessita
equipamento
especifico

Nao

2006-2012

2006-2013

2000-2011

2006

2006

temperatura ambiente

e Local de teste deve ser
calmo, silencioso e estar a
temperatura ambiente

e Nao existem valores
padronizados bem
estabelecidos

e Local de teste deve ser
calmo, silencioso e estar a
temperatura ambiente

e Dificuldade em padronizar
o valor da forca aplicada
(resposta é variavel)

¢ Resposta interindividual
variavel

e Frio e dor

confianca

e Reprodutivel
e Valido e de
confianca

¢ Reprodutibilidade
boa a moderada

¢ Reprodutibilidade
boa a moderada
quer em condicoes
padronizadas ou nao
padronizadas

e Valido e de
confianca

e Sensibilidade e
especificidade
reduzidas

e Baixa especificidade
e sensibilidade
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estimulacao
térmica do rosto

Inclinacéao
prolongada

Massagem do seio
carotideo

Andlise da
variabilidade R-R
em funcao da
frequéncia

Microneurografia

Prova
farmacolégica da
funcao do sistema
nervoso

e SNS segundos necessita
equipamento
especifico

o Individuos com sopros

Nao carotideos, placas ou
SNSe | .. . . +/-2 . necessita estenose nao devem
SNP Nao Invasivo  Rotina minutos Baixo equipamento 2006-2012 realizar este teste

especifico o Baixo risco de

complicacoes neurologicas

Longo (> Necessita « Possivelmente a
SNS Invasivo Investigacdo 20 ? equipamento 2006 melhor técnica para
minutos) especifico avaliar SNS
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Teste da
sensibilidade do
reflexo dos
barorrecetores

Método de Oxford
modificado para a
determinacao do
ganho do reflexo
barorrecetor

Pressao negativa
da parte inferior
do corpo

Pressao e succao
cervical

Resisténcia
vascular
periférica

Reflexo
arteriovenoso

Nivel de
catecolaminas

Técnicas de
imagem

SNS e
SNP

SNS e
SNP

SNS e
SNP

SNS e
SNP

SNS
()

SNS

(++)

SNS

SNS

Nao Invasivo

Invasivo

Nao Invasivo

Nao Invasivo

Nao Invasivo

Nao Invasivo

Invasivo

Nao Invasivo

Investigacao

Investigacao

Investigacao

Investigacao

Investigacao

Investigacao

Investigacao

Investigacao

farmaco
utilizado

Provavel
mente
longo (>
20
minutos)

60
segundos

Demorado
(> 20
minutos)

<20
minutos

<20
minutos

<20
minutos

Baixo

Baixo

Baixo

Alto

Nao
necessita
equipamento
especifico

Nao
necessita
equipamento
especifico

Necessita
equipamento
especifico

Necessita
equipamento
especifico

Necessita
equipamento
especifico
Nao
necessita
equipamento
especifico

Necessita
equipamento

2006

2006-2010

2006

2006

2006

2006

2006

2006-2013

e Apenas em repouso

¢ O colar cervical nem
sempre € bem tolerado

e Medicao espontanea nao é
uma medida exata do SNS

e Diferente fluxo de
norepinefrina nos varios
orgaos

¢ Gold standart para

avaliacao da
sensibilidade dos
barorrecetores

¢ Reprodutivel

e Sensibilidade e

especificidade é
muito reduzida
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Analise da
variabilidade R-R
em funcao do
tempo

Teste da
termorregulacao
pela sudorese

Resposta dérmica
do sistema
nervoso simpatico

Marcas em
silicone

SNS

SNS

SNS

SNS

SNS

Nao Invasivo

Nao Invasivo

Nao Invasivo

Invasivo

Nao Invasivo

Nao Invasivo

Rotina

Investigacao

Rotina

Rotina

Rotina

Investigacao

5 minutos
ou 24
horas

45 a 60
minutos

+/- 15
minutos

+/-10
minutos

12
minutos

Baixo

Provavelmente
alto

Alto

Baixo

especifico

Nao
necessita
equipamento
especifico

Necessita
equipamento
especifico

Necessita
equipamento
especifico

Necessita
equipamento
especifico

Necessita
equipamento
especifico

Necessita
equipamento
especifico

1997-2013

1998-2013

1998-2013

2006-2009

2009

2009

e Reprodutivel

e Avalia a funcao
sudomotora

e Exige preparacao prévia do
doente

e Avalia a funcao
sudomotora

¢ Avalia apenas a regiao
coberta com a capsula

¢ Nao deteta disturbios pré-
ganglionares

e Avalia a funcao
sudomotora

¢ Resposta muito variavel
(diminui com a idade)

e Nao ha critérios claros

e Ocorre sensibilizacao

e Avalia a funcao
sudomotora

¢ Artefactos por pelos,
superficie da pele e bolhas
de ar

e Avalia a fungao
sudomotora

e Sensivel a temperatura,
humidade hidratacao e
cafeina

e Requer mais estudos para
ser utilizado na pratica
clinica

e Elevada
reprodutibilidade

¢ Baixa sensibilidade

49



Avaliacao da ativacao do sistema nervoso vegetativo pelo nitroprussiato de soédio

Explicacdo dos parametros da tabela: A coluna “Avalia” descreve qual dos componentes do

sistema nervoso vegetativo é avaliada, nesta coluna existem dois valores possiveis, SNS
(sistema nervoso simpatico) e SNP (sistema nervoso parassimpatico), o “(++)” significa que o
teste fornece mais informacdo acerca do sistema nervoso anterior a este simbolo. A coluna
“Invasivo/nao invasivo” descreve se o método € considerado invasivo ou nao invasivo. A
coluna “Rotina/investigacao” descreve se o método é utilizado na pratica clinica ou apenas
em trabalhos de investigacao, respetivamente. A “Duracdo do teste” corresponde ao tempo
aproximado de duracao do teste, o “?” significa que ndo foi possivel obter informacao quanto
a duracao do mesmo. O “custo” descreve os custos associados a realizacao do teste, aqui ha
trés valores possiveis, baixo e alto, que correspondem a baixo custo e a elevado custo
respetivamente e “?” que significa que nédo foi possivel obter informacao quanto ao custo do
teste. “Equipamento” descreve se ha necessidade de equipamento especifico, que ndo esta
habitualmente disponivel em todos os centros. “Artigos utilizados” descreve a data de
publicacao dos artigos utilizados para a escrita da informacao acerca do teste. “Limita¢ées”
descreve quais os possiveis obstaculos para a correta realizacdo do teste.
“Reprodutibilidade” descreve se é possivel reproduzir o teste de forma fidedigna. Nesta
coluna também esta incluida informacao acerca da sensibilidade e especificidade do teste,

bem como da sua validade.
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