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Resumo

REesumo

Lobo DML. Controle quimiorreflexo da atividade nervosa simpatica ¢ do fluxo
sanguineo muscular em pacientes com insuficiéncia cardiaca e distarbio respiratério do

sono [tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2016.

Introducdo: Os distlrbios respiratdérios do sono sdo comuns em pacientes com
insuficiéncia cardiaca. Estudos recentes mostram que pacientes com insuficiéncia
cardiaca apresentam resposta vasoconstritora muscular paradoxal durante a estimulacao
dos quimiorreceptores centrais e periféricos e que essa resposta estd associada a
disfuncdo endotelial e a exacerbacdo nervosa simpatica. Porém, o que ndo se conhece €
se essa resposta esta intensificada em pacientes com a coexisténcia de insuficiéncia
cardiaca e distUrbio respiratério do sono. Objetivos: Testar a hipotese de que: 1) A
resposta de fluxo sanguineo muscular (FSM) durante a hipercapnia e a hipoxia seria
menor em pacientes com insuficiéncia cardiaca e distarbio respiratério do sono que em
pacientes com insuficiéncia cardiaca sem disturbio respiratorio do sono; e 2) A resposta
vasoconstritora mais exacerbada em pacientes com a coexisténcia de insuficiéncia
cardiaca e disturbio respiratério do sono estaria associada a disfuncdo endotelial e/ou a
resposta exagerada da atividade nervosa simpéatica muscular (ANSM). Métodos: Foram
avaliados, consecutivamente, 90 pacientes com insuficiéncia cardiaca, classe funcional
I1-111 (New York Heart Association). Destes, 41 preencheram os critérios de incluséo e,
apo6s o exame de polissonografia, foram alocados em dois grupos, de acordo com o
indice de apneia e hipopneia (IAH): Grupo IC (IAH <15 eventos/hora; n=13; 46 (39-53)
anos) e Grupo IC+DRS (IAH >15 eventos/hora; n=28; 57 (54-61) anos). O consumo de
oxigénio no pico do exercicio (VO pico) e a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE) foram avaliados pelo teste cardiopulmonar em esforco e pela ecocardiografia
transtoracica basal, respectivamente. Os FSM do antebraco e da panturrilha (FSMab e
FSMp, respectivamente) foram avaliados pela pletismografia de oclusdo venosa e a
ANSM pela técnica de microneurografia. A pressdo arterial média (PAM) e a
frequéncia cardiaca (FC) foram avaliadas batimento a batimento de forma ndo invasiva
(Finometer® PRO). O quimiorreflexo central foi estimulado por meio da inalagdo de

uma mistura gasosa hipercapnica (7% CO; e 93% O,) e o quimiorreflexo periférico por
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meio da inalacdo de uma mistura gasosa hipoxica (10% O, e 90% N;), com isocapnia
mantida, durante 3 minutos. Resultados: Os grupos foram semelhantes em relacdo a
etiologia da insuficiéncia cardiaca, FEVE, VO, pico, indice de massa corpérea e
medicacdes. No basal, ndo houve diferenca entre os grupos quanto ao FSMab e FSMp,
condutancia vascular do antebraco (CVab) e panturrilha (CVp). Entretanto, a ANSM foi
maior no grupo IC+DRS (P<0,05). Durante a hipercapnia, as respostas vasculares
(FSMab, CVab, FSMp, CVp) foram significativamente menores no grupo IC+DRS
quando comparadas com o grupo IC (P<0,001, para todas as compara¢des). De forma
semelhante, durante a hipdxia, as respostas vasculares (FSMab, CVab, FSMp, CVp)
foram significativamente menores no grupo IC+DRS quando comparadas com 0 grupo
IC (P<0,001, para todas as comparagdes). A ANSM, em resposta a hipercapnia e a
hipdxia, foi maior no grupo IC+DRS. Durante a hipercapnia, as respostas de FC e PAM
ndo foram diferentes entre os grupos. Durante a hipdxia, as respostas de FC ndo foram
diferentes entre os grupos, enquanto a resposta de PAM foi maior nos pacientes do
grupo IC+DRS. Néo houve diferenca na resposta ventilatoria entre os grupos estudados.
Conclusdo: Pacientes com a coexisténcia de insuficiéncia cardiaca e distarbio
respiratério do sono apresentam vasoconstricdo muscular paradoxal mais exacerbada
que pacientes sem o distdrbio respiratério do sono, durante a hipercapnia e a hipdxia, o
que parece estar associada, pelo menos em parte, a maior resposta de ANSM.

Descritores: Insuficiéncia cardiaca; Sindromes da apneia do sono; Células

quimiorreceptoras; Fluxo sanguineo regional; Sistema nervoso simpatico.
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ABSTRACT

Lobo DML. Chemoreflex control of muscle sympathetic nerve activity and muscle
blood flow in patients with heart failure and sleep disordered breathing [thesis]. “S&o
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2016.

Background: Sleep disordered breathing is common in heart failure patients. Recent
studies show that patients with heart failure have paradox muscle vasoconstriction
during the central and peripheral chemoreceptors stimulation, which is associated with
endothelial dysfunction and exaggerated sympathetic nerve activity. However, whether
this vascular response is more pronounced in patients with the coexistence of heart
failure and sleep disordered breathing is unknown. Objectives: To test the hypothesis
that: 1) The muscle vasoconstriction responses to hypercapnia and hypoxia would be
more pronounced in heart failure patients with sleep disordered breathing than in heart
failure patients without sleep disordered breathing; 2) This alteration in vascular
responses would be associated with endothelial dysfunction and/or exaggerated muscle
sympathetic nerve activity (MSNA) responses. Methods: Ninety consecutive heart
failure patients, functional class Il1-111 (New York Heart Association), were screened for
the study. Forty-one patients who fulfilled all the inclusion criteria were enrolled and
allocated into two groups according to apnea-hypopnea index (AHI): HF (AIH <15
events/hour; n=13, 46 (39-53) years) and HF+SDB (AIH >15 events/hour; n=28, 57
(54-61) years). Peak oxygen uptake (Peak VO,) and left ventricular ejection fraction
(LVEF) were evaluated by maximal incremental exercise test and by echocardiography,
respectively. Forearm and calf blood flow (FBF and CBF, respectively) were evaluated
by venous occlusion plethysmography and MSNA by microneurography technique.
Mean blood pressure (MBP) and heart rate (HR) were evaluated by beat-to-beat
noninvasive technique (Finometer® PRO). Central chemoreceptors were stimulated by
inhalation of a hipercapnic gas mixture (7% CO, and 93% O,) and peripheral
chemoreceptors by inhalation of a hypoxic gas mixture (10% O, and 90% N), with
maintenance of isocapnia, for 3 minutes each one. Results: Both groups were similar
regarding to heart failure etiology, LVEF, Peak VO, body mass index, and
medications. At baseline, there were no differences in FBF and CBF, forearm and calf
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vascular conductance (FVC and CVC, respectively) between groups. However, the
MSNA was greater in HF+SDB group (P<0.05). During hipercapnia, the vascular
responses (FBF, FVC, CBF, CVC) were lower in HF+SDB group when compared to
HF group (P<0.001, to all comparisions). Similarly, during hypoxia, the vascular
responses (FBF, FVC, CBF, CVC) were lower in HF+SDB group when compared to
HF group (P<0.001, to all comparisions). The MSNA in response to hypercapnia and
hypoxia was greater in HF+SDB group. During hypercapnia, the HR and MBP
responses were not different between groups. During hypoxia, the HR responses were
similar between groups, while the MBP responses were greater in HF+SDB group.
There was no difference in ventilatory response between groups. Conclusion: Patients
with the coexistence of heart failure and sleep disordered breathing have more intense
muscle vasoconstriction than patients without sleep disordered breathing, during
hypercapnia and hypoxia, which seems to be due, at least in part, to increased

responsiveness of MSNA.

Descriptors: Heart failure; Sleep apnea syndromes; Chemoreceptor Cells; Regional

blood flow; Sympathetic nervous system.
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De acordo com a organizacdo mundial da saude, as doencas cardiovasculares
lideram as estatisticas mundiais de causa de morte’. Estima-se que mais de 85 milhdes
de adultos americanos apresentem um ou mais tipos de doengas cardiovasculares e que
aproximadamente 50% dessa populacdo tenha idade superior a 60 anos®. Em
decorréncia dos avancos terapéuticos e do consequente aumento da expectativa de vida,
a insuficiéncia cardiaca, como via final de varias doencas cardiovasculares, tem se
tornado cada vez mais prevalente, acometendo mais de cinco milhdes de pessoas acima
de 20 anos nos Estados Unidos e mais de 23 milhdes de pessoas no mundo® 3, e
representa uma das maiores causas de morte em paises industrializados*. No Brasil,
esses dados também sdo alarmantes. Em 2015, a insuficiéncia cardiaca foi a causa mais
frequente de internacdo por doenca cardiovascular, compreendendo aproximadamente
20% do numero total de internacdes por doenca do aparelho circulatério, o que
representa um custo total para o sistema Unico de salde de aproximadamente 328
milhes de reais”. Dados demonstram que, apenas no ano de 2014 houve 26.783 6bitos
por insuficiéncia cardiaca no Brasil®.

De acordo com o censo realizado em 2010, a populagédo idosa brasileira tem
aumentado, o que significa um crescimento de pacientes em risco ou portadores de
insuficiéncia cardiaca’. Acredita-se que, com o rapido aumento do envelhecimento
populacional, o Brasil terd a sexta maior populacéo de idosos em 2025, o que resultara
em aumento no numero de casos de insuficiéncia cardiaca e, consequentemente, nos
custos para o tratamento desta sindrome®.

A insuficiéncia cardiaca é caracterizada como uma sindrome associada a

disfungdo cardiaca que resulta em baixo débito cardiaco, intolerancia aos esforcos e
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mau prognéstico” * *°. Evidéncias acumuladas mostram que a insuficiéncia cardiaca
provoca aumento na atividade nervosa simpatica* '*. Esta alteracdo autonomica, que
num estagio inicial é benéfica para compensar o baixo débito cardiaco, torna-se
extremamente deletéria em longo prazo. Ela contribui para a progressdo da sindrome e
para a baixa qualidade de vida dos pacientes com insuficiéncia cardiaca® **. Essa
hiperativacdo simpatica esta presente independentemente da idade, sexo e etiologia da
insuficiéncia cardiaca?**.

Dentre 0s mecanismos envolvidos no aumento sustentado da atividade nervosa
simpatica muscular nos pacientes com insuficiéncia cardiaca, pode-se citar a

15, 16

hipersensibilidade dos quimiorreceptores centrais e periféricos Estes reflexos

monitoram as alteracbes na composicdo quimica sanguinea e S30 0S responsaveis
também pelo controle quimico da ventilagdo pulmonar®” 2,

Os quimiorreceptores centrais localizam-se na superficie anterolateral do bulbo,
préximo a origem dos nervos glossofaringeo e vago, na regido do nucleo retrotrapezdide
(Figura 1). Eles sdo extremamente sensiveis as alteracbes do pH do liquido
cefalorraquidiano e exercem papel importante na manutencdo da pressdo arterial de
dioxido de carbono. ElevacbGes na pressdo arterial de dioxido de carbono causam
aumentos semelhantes desse gas no liquido cefalorraquidiano, o que é explicado pela
sua permeabilidade na barreira hematoencefalica. Nesta regido, ocorre a formacgédo dos
fons hidrogénio (CO, + H,0 < H,CO3 <> HCO3 + H"), com consequente queda do pH.
A resposta a essa alteracdo € a estimulagdo dos quimiorreceptores centrais, 0 que
estimula a ventilag&o pulmonar™.

Os quimiorreceptores periféricos estdo localizados nos corpusculos carotideos,

na regido da bifurcacdo da artéria carotida e nos corpusculos aorticos, na regido do arco

da aorta, respectivamente, e respondem, principalmente, a reducao na presséo arterial de
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oxigénio (Figura 1). Sabe-se também que elevacbes na pressao arterial de dioxido de
carbono e na concentracdo de ions hidrogénio também podem estimular os
quimiorreceptores periféricos'®.

Os corpusculos carotideos representam uma das estruturas mais irrigadas do
corpo e sao 0s principais componentes de monitoramento das tensdes gasosas arteriais;
os corpusculos adrticos desempenham um papel secundario®® #. As principais células
dos corpusculos carotideos séo as do tipo | (células glomus) que fazem sinapse com as
terminacbes nervosas do nervo glossofaringeo. Na presenca de hipdxia, 0s canais de
potassio dessas células sdo inibidos, o que altera o potencial de membrana celular e
estimula a abertura dos canais de calcio, permitindo a liberacdo de neutrotransmissores.
A acetilcolina e a adenosina trifosfato parecem ser os principais neurotransmissores de
ativacéo envolvidos entre as células do tipo I e os nervos aferentes’® 2*. As informagdes
geradas por essas alteracGes quimicas sdo encaminhadas ao nucleo do trato solitario, no
centro respiratdrio bulbar, o que provoca aumento na ventilacdo pulmonar. As células
do tipo | sdo envoltas por células de sustentagdo do tipo Il, cuja funcdo ainda ndo esta
completamente esclarecida. Segundo alguns pesquisadores, elas sdo células dormentes
que na presenca de hipxia podem gerar novas células do tipo 12°.

Além disso, tem sido proposto que o éxido nitrico, um importante vasodilatador,
exerce funcdo neurotransmissora no sistema nervoso, atuando como modulador
inibitério do processo quimiossensério do corpo carotideo®. Estudos apontam que
concentragOes fisiologicas de oOxido nitrico exercem efeito tOnico inibitério da
quimiossensibilidade do corpo carotideo em condi¢cGes de normoéxia e reduzem as
respostas quimiossensiveis & hipoxia®.

A resposta dos quimiorreceptores periféricos ao aumento do didxido de carbono

representa apenas 1/6 da resposta nos quimiorreceptores centrais. Esta estimulacéo é
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dependente da anidrase carbdnica presente nas células do tipo | e tanto o aumento da
pressdo de dioxido de carbono, como a diminuicdo do pH arterial agem por meio do
aumento da concentracdo intracelular de ions de hidrogénio, em um processo

semelhante aquele dos quimiorreceptores centrais™.
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Fonte: Adaptado de © Pearson Education Inc® e Teppema LJ, 2010%
llustracéo: Débora Lobo

Figura 1 — Representagdo dos quimiorreceptores centrais e periféricos. Os quimiorreceptores centrais
localizam-se na superficie anterolateral do bulbo e sdo sensiveis as alteracbes do pH do liquor
cefalorraquidiano. Os quimiorreceptores periféricos localizam-se nos corpusculos carotideos e nos
corpusculos aodrticos, e respondem, principalmente, as alteragdes na pressdo arterial de oxigénio.
AC: anidrase carbdnica; Ach: acetilcolina; ATP: adenosina trifosfato; Ca?*: fon calcio; CO,: diéxido de
carbono; H™: ion hidrogénio; H,COj3: acido carbbnico; H,O: agua; HCOs: ion bicarbonato; K*: fon
potassio; O,: oxigénio.
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Esses receptores quimicos exercem fortes influéncias, ndo somente na
respiragdo, mas também no controle cardiaco e vascular®*. No bulbo se concentram
também importantes estruturas envolvidas no controle cardiovascular. O ndcleo do trato
solitario € o principal local de integracédo reflexa. Ele é ricamente inervado por regides
do sistema nervoso central, envolvidas direta ou indiretamente no controle
cardiorrespiratério®. Ele recebe aferéncias dos quimiorreceptores periféricos e
desencadeia projecdes excitatorias para 0s neurdnios pré-motores simpaticos do bulbo
ventro-lateral rostral, reconhecidos como geradores do ténus vasomotor simpético®®.
Neste local, também chegam projecdes excitatérias dos quimiorreceptores centrais, de
onde sdo desencadeadas projecOes excitatorias para 0s neurénios da coluna celular

|26

intermediolateral™. Quando os quimiorreceptores sdo estimulados, eles reflexamente

provocam aumento na atividade nervosa simpatica, frequéncia cardiaca e pressao
arterial™.
Investigagcdes em animais e em humanos mostram que o controle quimiorreflexo

central e periférico estd alterado na insuficiéncia cardiaca™ %

Entretanto, 0s
mecanismos responsaveis pela hipersensibilidade quimiorreflexa central e periférica nos
pacientes com insuficiéncia cardiaca ainda ndo estdo completamente elucidados. O
aumento da leptina tem sido apontado como um mecanismo responsavel por essa
hipersensibilidade quimiorreflexa central. Estudo em animais de experimentagdo
corrobora essa ideia. Niveis baixos de leptina reduzem a resposta ventilatoria
hipercapnica®®. Entretanto, estudo recente coloca em d(vida esse mecanismo
dependente de leptina®®, uma vez que ndo foi encontrado correlagdo entre os niveis da

leptina e a sensibilidade quimiorreflexa central. Outros mecanismos, como 0s neurénios

serotonérgicos que ativam o quimiorreflexo central por meio da estimulagdo de
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neurdnios do nucleo retrotrapez6ide®, podem estar envolvidos no aumento da
quimiossensibilidade central na insuficiéncia cardiaca.

Segundo alguns pesquisadores, a angiotensina Il, via canais de potassio nas
células tipo | do corpo carotideo, aumenta a atividade do quimiorreceptor periférico™.
Esta modulacdo da angiotensina Il pode ser comprovada pelo bloqueio farmacolégico
da acdo desse peptideo. Antagonistas dos receptores de angiotensina reduzem a resposta
quimiorreflexa & hipéxia em coelhos com insuficiéncia cardiaca®>. O aumento da
quimiossensibilidade periférica mediada pelo angiotensina Il parece envolver também a
NADPH oxidase e anion superéxido®. Ha evidéncia também de que a reducdo da via do
oxido nitrico sintase neuronal-6xido nitrico diminui o efeito tonico inibitorio do 6xido
nitrico na atividade do quimiorreceptor do corpo carotideo®’. Finalmente, a reducéo
crénica de fluxo sanguineo, em consequéncia do baixo débito cardiaco, provoca
alteracdes na funcdo endotelial e nas vias de sinalizagdo no corpo carotideo®. Estudo
recente sugere que um importante fator de transcrigdo para a transdugédo dos efeitos do
shear-stress na funcao endotelial, conhecido como kruppel-like factor 2, esta diminuido
na insuficiéncia cardiaca, o que pode contribuir para as alteracbes na funcdo
quimiorreflexa periférica nessa sindrome®*.

Evidéncias mostram também que ha interdependéncia dos quimiorreceptores
centrais e periféricos e que a sensibilidade dos quimiorreceptores centrais é criticamente
determinada por impulsos provenientes dos quimiorreceptores do corpo carotideo™.

Na insuficiéncia cardiaca, essa hipersensibilidade quimiorreflexa leva a
alteracOes neurais, vasculares e ventilatorias. Evidéncias acumuladas mostram que a
ativacdo dos quimiorreceptores centrais por hipercapnia, em pacientes com insuficiéncia
cardiaca, provoca elevacdo mais acentuada na atividade nervosa simpatica muscular e

na ventilacdo pulmonar que em individuos saudaveis'® ** %', A alteracdo no controle do
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quimiorreflexo periférico também tem sido documentada. A estimulacdo dos
quimiorreceptores periféricos, por meio de hipoxia, provoca aumento exagerado na
atividade nervosa simpatica muscular nesses pacientes*®*°. Além disso, a estimulacio
quimiorreflexa desencadeia importante alteracdo hemodindmica, demonstrada pela
vasoconstricdo muscular paradoxal a hipercapnia e a hipoxia. Durante a estimulacéo dos
quimiorreceptores centrais e periféricos, ao contrario do individuo saudavel, provoca
diminuico no fluxo sanguineo muscular em pacientes com insuficiéncia cardiaca®.

Alguns mecanismos podem explicar essa resposta vasoconstritora. A infusédo
intra-arterial de fentolamina (antagonista o-adrenérgico) reverte a vasoconstrigdo
muscular paradoxal e aumenta significativamente o fluxo sanguineo muscular em
pacientes com insuficiéncia cardiaca durante a estimulacdo dos quimiorreceptores
periféricos, demonstrando que o aumento exagerado da atividade nervosa simpatica
muscular pode ser um dos mecanismos que explicam essa resposta*’. Por outro lado, a
infusdo intra-arterial de fentolamina associada a um bloqueador do éxido nitrico (L-
NMMA) provoca redugdo significativa na resposta de fluxo sanguineo muscular em
individuos saudaveis. Ao contrario, essa resposta permanece inalterada em pacientes
com insuficiéncia cardiaca, demonstrando que a disfuncdo endotelial contribui de forma
importante na resposta vasoconstritora paradoxal**.

Ja esta bem estabelecido na literatura que o Oxido nitrico desempenha
importante papel na vasodilatagdo endotélio-dependente. Entretanto, na insuficiéncia
cardiaca, a reducdo do débito cardiaco leva a um menor shear stress endotelial,
causando alteracdo na expressdo génica da isoforma o0xido nitrico sintase e consequente
reducdo na biodisponibilidade do 6xido nitrico. Paralelamente, ha reducéo adicional na
biodisponibilidade do ¢xido nitrico causada por degradacdo direta pelas espécies

reativas de oxigénio, mediada, em parte, pelo aumento da angiotensina Il e da atividade
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da aldosterona*. Essas alteraces resultam em prejuizo na vasodilatagdo endotélio-
dependente da microcirculacdo desses pacientes. E essa alteracdo hemodinamica tem
importantes implica¢bes clinicas, uma vez que alteracdes vasculares intrinsecas tém
sido associadas com a progressao da insuficiéncia cardiaca, com importante impacto nos
desfechos clinicos*™. Estudo prévio demonstrou que o fluxo sanguineo muscular é um
preditor independente de mortalidade na insuficiéncia cardiaca®.

Embora o conhecimento da fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca tenha
avancado substancialmente na Ultima década, a importancia das comorbidades nédo
podem ser subestimadas. Estudos recentes mostram que as comorbidades estdo mais
presentes em individuos com insuficiéncia cardiaca que em individuos sem
insuficiéncia cardiaca pareados por idade*®. Nesse contexto, a apneia do sono emerge
como uma comorbidade prevalente na insuficiéncia cardiaca e que, apesar de muitas
vezes sub-diagnosticada®’, contribui para a progressdo da sindrome*. A apneia do sono
é definida como episodios repetitivos de diminuicdo (hipopneia) ou auséncia do fluxo
respiratdrio (apneia) durante o sono, com frequente queda da saturacdo de oxigénio e
fragmentac&o do sono*®*°,

Dois principais tipos de apneia do sono podem ser observados em pacientes com
insuficiéncia cardiaca: 1) apneia obstrutiva, a qual é caracterizada pelo colapso das vias
aéreas superiores durante a inspiragdo, acompanhada por esforgos respiratorios
vigorosos (Figura 2); e 2) apneia central, que ocorre pela reducdo ou auséncia dos
movimentos respiratorios toraco-abdominais, como consequéncia da disfungdo no
controle respiratorio central (Figura 3)°>%,

A apneia obstrutiva do sono atinge 11-60%>" >*® da populagdo com insuficiéncia

cardiaca sistolica e tem como fator responsavel a obstrucdo da via aérea superior

durante o sono. A apneia central do sono, principalmente na forma da respiracdo de
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Cheyne-Stokes, caracterizada por um padrdo respiratorio crescendo-decrescendo
seguida de um periodo de apneia, estd presente em 09-46%°" >*®° desses pacientes.
Acredita-se que a concentracdo sanguinea de dioxido de carbono, abaixo do limiar de

apneia, seja o responsavel pela respiracdo de Cheyne-Stokes, uma vez que a inalagao de
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Figura 2 - Representacdo de uma tela de cinco minutos de uma polissonografia de um paciente
apresentando apneias do tipo obstrutiva.
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Figura 3 - Representacdo de uma tela de cinco minutos de uma polissonografia de um paciente
apresentando apneias do tipo central.
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pequenas quantidades desse gas elimina a apneia central em pacientes com insuficiéncia
cardiaca®. Evidéncias acumuladas sugerem que o aumento da sensibilidade
quimiorreflexa central, assim como a hiperventilacdo, levam a instabilidade do sistema
respiratorio, o que contribui para a patogénese da apneia central, em pacientes com
insuficiéncia cardiaca®™.

Apesar de apresentarem fisiopatologias distintas, as apneias do sono do tipo
obstrutiva e central exercem efeitos deletérios no sistema cardiovascular (Figura 4 e
Figura 5). A hipoxia intermitente, em decorréncia dos periodos de apneia, € um
importante fator de contribuicdo para o aumento da sensibilidade quimiorreflexa®®. A
hipéxia e a hipercapnia que ocorrem durante os periodos de apneia do sono atuam
sinergicamente para o aumento da atividade nervosa simpatica® .

Além disso, 0s despertares e a supressdo do efeito simpatico-inibitoério dos
receptores de estiramento pulmonar durante a apneia contribuem para a hiperatividade

nervosa simpatica®® > *

. A resposta a essa alteragdo autondmica € o aumento da
frequéncia cardiaca e da pressao arterial, o qual leva a vasoconstricdo, com consequente
aumento de pds-carga de ventriculo esquerdo. A combinagdo do aumento da pds-carga
com o aumento da frequéncia cardiaca resulta em maior demanda de oxigénio pelo
miocardio frente a reduzida oferta de oxigénio, o que predispoe o paciente agudamente
a isquemia cardiaca e arritimias, € cronicamente pode contribuir para a hipertrofia e
faléncia do ventriculo esquerdo. Na apneia obstrutiva do sono, mais um mecanismo
tem influéncia direta no coracdo. A reducdo abrupta da pressdo intratoracica, em
detrimento aos esforcos inspiratérios contra a faringe ocluida, leva ao aumento da
pressdao transmural do ventriculo esquerdo, e, consequentemente, ao aumento da sua

poOs-carga. Paralelamente a isso, ocorre aumento do retorno venoso resultando em

distensao do ventriculo direito e deslocamento do septo interventricular para a esquerda,
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Figura 4 - Efeito da apneia obstrutiva do sono no sistema cardiovascular. ANS: atividade nervosa
simpética; PaCO,: pressdo arterial de didxido de carbono; PaO,: pressdo arterial de oxigénio;
FC: frequéncia cardiaca; PA: pressdo arterial; VE: ventriculo esquerdo.
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cardiaca; PA: pressdo arterial; VE: ventriculo esquerdo.
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o que prejudica o enchimento do ventriculo esquerdo. Desta forma, o resultado do
somatorio do aumento da pré-carga de ventriculo direito e do aumento da pds-carga de
ventriculo esquerdo ¢ a reducio do volume sistolico’> .

A apneia do sono também desempenha importante influéncia na funcao vascular
periférica. Episodios repetitivos de hipoxia e reoxigenacdo diminuem a producdo de
6xido nitrico endotelial e causam maior estresse oxidativo®. O resultado dessas
respostas € a menor disponibilidade de 6xido nitrico®, acarretando prejuizo na
vasodilatagdo endotélio-dependente®® ®’. Estudos mostram que pacientes com apneia
obstrutiva do sono apresentam piora no relaxamento vascular dependente do endotélio,
além de resposta vasoconstritora muscular paradoxal & hipéxia® 2.

Para entender melhor as implicacbes desta doenca altamente prevalente, é
fundamental compreender suas repercussdes fisioldgicas. Em estudo prévio,
demonstramos que a estimulacdo dos quimiorreceptores levou a uma reducdo
significativa do fluxo sanguineo muscular em pacientes com insuficiéncia cardiaca com
disfuncéo sistélica em comparacdo com individuos saudéveis pareados por idade®.
Mais recentemente, demonstramos que a disfuncdo endotelial e a atividade nervosa
simpatica muscular exacerbada sdo responsaveis pela reducdo do fluxo sanguineo
muscular nesses pacientes**. Entretanto, se essas alteragdes fisioldgicas consequentes da
estimulacdo dos quimiorreceptores estdo presentes na subpopulacdo com apneia do sono
ndo é conhecida, mas é critica, uma vez que ¢ essa subpopulacdo que esta sob repetidas
ativacdes dos quimiorreceptores durante os recorrentes episodios de apneia do sono.

Em conjunto, estes conhecimentos nos levaram a levantar as hipdteses de que:
1) Pacientes com a coexisténcia de insuficiéncia cardiaca e distarbio respiratorio do

sono apresentam menor resposta de fluxo sanguineo muscular & hipercapnia e a hipoxia

do que pacientes com insuficiéncia cardiaca sem disturbio respiratério do sono; e
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2) Essa resposta vasoconstritora estaria associada a disfuncdo endotelial e/ou a resposta

exagerada da atividade nervosa simpatica muscular.



2 Objetivos e Hipoteses
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2.1 Objetivo principal

Avaliar a resposta de fluxo sanguineo muscular durante a estimulagdo dos
quimiorreceptores centrais e periféricos, em pacientes com a coexisténcia de

insuficiéncia cardiaca e disturbio respiratério do sono.

2.2 Objetivo secundario

Avaliar a resposta de atividade nervosa simpatica muscular durante a estimulacao
dos quimiorreceptores centrais e periféricos, em pacientes com a coexisténcia de

insuficiéncia cardiaca e disturbio respiratério do sono.

2.3 HipoOteses

1. A resposta de fluxo sanguineo muscular durante a hipercapnia e a hipoxia sera
menor em pacientes com insuficiéncia cardiaca e distdrbio respiratério do sono que em

pacientes com insuficiéncia cardiaca sem disturbio respiratorio do sono.

2. A resposta vasoconstritora mais exacerbada em pacientes com a coexisténcia de
insuficiéncia cardiaca e distarbio respiratorio do sono estd associada a disfuncéo

endotelial e/ou a resposta exagerada da atividade nervosa simpatica muscular.



3 Casuistica e Métodos
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3.1 Casuistica

Foram selecionados, consecutivamente, 90 pacientes com insuficiéncia cardiaca
dos ambulatérios de Miocardiopatias e de Insuficiéncia Cardiaca e Transplante, do
Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo (InCor/HC-FMUSP) e do ambulatério de Insuficiéncia
Cardiaca do Hospital Sdo Paulo da Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), no
periodo de janeiro de 2012 a marco de 2015. Todos estavam sob tratamento com
medicacdes consideradas ideais para o seu estado clinico, em classe funcional 11 e Ill,
segundo os critérios da New York Heart Association (NYHA), fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo <40%, consumo de oxigénio no pico do exercicio <20mL/kg/min,
de ambos os sexos, com idade entre 30 e 65 anos. Foram excluidos pacientes com
infarto agudo do miocéardio recente (menos de trés meses) ou angina instavel,
insuficiéncia cardiaca descompensada, insuficiéncia renal cronica, doenca pulmonar,
marcapasso, cardiodesfibrilador implantavel, neuropatia periférica, histéria de acidente
vascular cerebral, indice de massa corpérea >30kg/m? hiper/hipotireoidismo nao
tratado.

Apbs o diagndstico baseado no laudo do exame de polissonografia, 0s pacientes
foram alocados em dois grupos: auséncia de apneia do sono (Grupo IC) e presenca de
apneia do sono (Grupo IC+DRS).

O protocolo de pesquisa foi aprovado pela Comissdo Cientifica do InCor sob o
nimero SDC 3656/11/074 e pela Comissdo de Etica para Analise de Projetos de

Pesquisa (CAPPesq) do HC-FMUSP sob o nimero 0672/11.
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Dos 90 pacientes recrutados consecutivamente para este estudo, 49 foram
excluidos pelos seguintes motivos: consumo de oxigénio no pico do exercicio
>20mL/kg/min (n = 23), fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo >40% (n = 8), indice
de massa corpérea >30kg/m? (n = 4), fibrilacdo atrial (n = 2), doenca pulmonar (n = 1),
arritmias (n = 1), sob o uso de ansiolitico (n = 1), problemas técnicos na aquisi¢do da
polissonografia (n = 1), ndo aceitou participar (n = 1) e ndo concluiu as avaliacdes
(n = 7). Portanto, 41 pacientes participaram do estudo. Destes, 13 pacientes foram

alocados no Grupo IC e 28 foram alocados no Grupo IC+DRS (Figura 6).

Triagem
Insuficiéncia Cardiaca — CF II/I11
(n=90)
1
E Excluidos (n = 49): E
1 )
N ]
| VO, pico>20mL/kg/min (n = 23) ;
i FEVE >40% (n = 8) i
I IMC >30kg/m? (n = 4) !
. 1 FA(n=2) i
1 Doenga pulmenar (n = 1) i
! Arritmias (n=1) H
i Uso de ansiolitico (n=1) E
! Problemas técnicos na aquisicio da PSG(n=1) !
E Nio aceitou participar (n=1) E
I Niio concluiu as avaliagdes (n =7) !
v e e H
Insuficiéncia Cardiaca
(n=41)
A 4 v
1C IC+DRS
(n=13) (n=28)

Figura 6 - Fluxograma de entrada de pacientes no estudo. IC: pacientes com insuficiéncia cardiaca sem
disturbio respiratorio do sono; IC+DRS: pacientes com insuficiéncia cardiaca e disturbio respiratorio do
sono; VO, pico: consumo de oxigénio no pico do exercicio; FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo; IMC: indice de massa corpérea; FA: fibrilacdo atrial; PSG: polissonografia.
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3.2 Delineamento do estudo

Para o desenvolvimento desse estudo, cada paciente realizou quatro visitas ao
InCor/HC-FMUSP para a realizacdo dos exames desse protocolo: 1) avaliacdo da
capacidade funcional pelo teste cardiopulmonar em esfor¢o incremental maximo com
incremento de carga determinado individualmente para cada paciente, em
cicloergdbmetro; 2) avaliacdo da funcdo cardiaca pela ecocardiografia transtoracica
basal; 3) avaliacdo da resposta quimiorreflexa central e periférica; e 4) avaliacdo do
padrdo do sono pela polissonografia de noite inteira em laboratorio.

O teste cardiopulmonar em esforco, a ecocardiografia transtoracica basal e a
avaliacdo da resposta quimiorreflexa central e periférica foram realizados na Unidade de
Reabilitacdo Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio do InCor/HC-FMUSP. A
polissonografia noturna foi realizada no Laboratério do Sono do InCor/HC-FMUSP.
Todos os exames foram realizados em ambiente com temperatura controlada (~20°C).

Os pacientes foram orientados a se abster de cha, café, refrigerante e
achocolatado, e alimentar-se no dia dos exames, além de ndo realizar atividades fisicas
extenuantes nas 24 horas que antecedessem o0s exames. Todos o0s exames foram

realizados sob o uso das medicacOes, conforme prescricdo médica.

3.3 Medidas e Procedimentos

3.3.1 Avaliacéo da capacidade funcional

A avaliacdo da capacidade funcional foi realizada pelo teste cardiopulmonar em

esforco (Vmax Encore 29 System, VIASYS Healthcare Inc., Yorba Linda, CA, EUA),



Casuistica e Métodos 21

em cicloergbmetro (Via Sprint 150P, Ergoline, Bitz, Alemanha), seguindo protocolo de
rampa com aumento constante de carga e velocidade entre 60 e 70 rotacGes por minuto
até a exaustdo, com incrementos de 5 a 15 watts por minuto, dependendo da carga
maxima predita para cada paciente (Figura 7).

Durante 0 exame, o comportamento cardiovascular foi continuamente avaliado
por meio de eletrocardiografo (Cardio PC 13, Micromed, Brasil), com doze derivacdes
simultaneas. A frequéncia cardiaca foi registrada em repouso com o individuo
posicionado no cicloergdmetro, ao final de cada minuto do teste de esforco e no periodo
de recuperacdo. A pressdo arterial foi medida sempre pelo mesmo avaliador, em
repouso, a cada dois minutos do teste e no periodo de recuperacdo. A capacidade
funcional maxima foi determinada pelo consumo de oxigénio no pico do exercicio (VO,

pico, mL/kg/min), avaliado na intensidade maxima de exercicio’.

Figura 7 - Avaliacao da capacidade funcional pelo teste cardiopulmonar em esforgo incremental maximo,
em cicloergbmetro.
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3.3.2 Avaliacédo da funcao cardiaca

A funcdo sistolica ventricular esquerda foi avaliada por ecocardiografia
transtoracica basal (Vivid E9, GE Healthcare, Wauwatosa, WI, EUA). Durante o
exame, foram analisados o diametro sistolico final do ventriculo esquerdo (DSVE, mm),
diametro diastolico final do ventriculo esquerdo (DDVE, mm), volume sistolico final,
volume diastélico final, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE, %) e
motilidade regional de parede no estado basal. O diametro sistélico e o didmetro
diastélico foram medidos pela imagem bidimensional, a partir do plano de eixo longo
paraesternal. Os volumes e a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo foram analisados
por meio do exame bidimensional, através dos planos apicais de duas e quatro camaras

pelo método de Simpson biplanar’* (Figura 8).

Figura 8 - Avaliacdo da funcdo cardiaca pela ecocardiografia transtoracica basal.
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3.3.3 Avaliacéo do padrao do sono

Todos os participantes foram submetidos a uma polissonografia noturna (Embla
N7000, Medcare Flaga, Reykjavik, Islandia). A monitorizagdo incluiu
eletroencefalografia, eletrocardiografia, eletromiografia submentoniana e tibial, medida
da saturacdo da oxihemoglobina por oximetria de pulso, medicGes de fluxo de ar
(termistor oronasal e canula de pressdo), e movimentacao da caixa toracica e abdominal
por meio de cintas (Figura 9).

A apneia do sono do tipo obstrutiva foi definida como a reducdo maior ou igual
a 90% do fluxo aéreo respiratério por um tempo maior ou igual a 10 segundos
acompanhado de esforco toracoabdominal. Os pacientes que apresentaram mais de 50%
de eventos obstrutivos foram classificados como apneicos obstrutivos’. A apneia do
sono do tipo central foi definida como a reducdo maior ou igual a 90% do fluxo aéreo
respiratério por um tempo maior ou igual a 10 segundos com auséncia de esforco
toracoabdominal. Os pacientes que apresentaram mais de 50% de eventos centrais
foram classificados como apneicos centrais”®. As hipopneias foram definidas como
reducdo maior ou igual a 30% do fluxo aéreo por pelo menos 10 segundos associada a
dessaturacdo de oxigénio de pelo menos 3% ou despertar’”.

O indice de apneia-hipopneia (IAH) foi calculado como o numero total de
eventos respiratorios (apneias e hipopneias) por hora de sono. Os pacientes com
insuficiéncia cardiaca com IAH menor que 15 eventos por hora de sono foram alocados
no Grupo Insuficiéncia Cardiaca sem Distarbio Respiratorio do Sono (IC) e os pacientes
com IAH maior ou igual a 15 eventos por hora de sono foram alocados no Grupo
Insuficiéncia Cardiaca e Disturbio Respiratorio do Sono (IC+DRS), independente da

classificacdo do evento obstrutivo ou central.
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Figura 9 - Avaliacdo do padréo do sono pela polissonografia noturna.

3.3.4 Avaliacao da atividade nervosa simpética muscular

A atividade nervosa simpatica muscular (ANSM, disparos/min) foi avaliada pela
técnica de microneurografia, que consiste no registro direto de multiunidades da via
po6s-ganglidnica eferente de um fasciculo nervoso muscular, o nervo fibular comum, na
porcédo posterior da perna, imediatamente inferior a cabeca da fibula, conforme descrito
previamente’®. Para isso, a perna do paciente foi mantida em posicdo semi-fletida, e
foram utilizadas almofadas para apoiar a coxa e o tornozelo.

Inicialmente, um estimulador elétrico (S48 Stimulator, Grass Instrument Co.,
West Warwick, RI, EUA) foi utilizado para ativagcdo e mapeamento externo do nervo
fibular comum. No local previamente determinado, dois microelétrodos de tungsténio
com diametro da haste de 200 um e impedancia de 2+0,4 MQ (Modelo UNA35F2S,
FHC Inc.,, Bowdoin, ME, EUA) foram conectados a um pré-amplificador e,
posteriormente, implantados na perna do paciente, sendo um diretamente no nervo
fibular comum e outro, aproximadamente, 1-2 cm de distancia (referéncia/aterramento)
(Figura 10, painel A). O sinal do trafego eferente simpatico foi alimentado por um filtro

passa-faixa (700 a 2.000 Hz) e, em seguida, dirigido a um discriminador de amplitude
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para armazenagem em osciloscépio. Para fins de registro e analise, apds filtragem do
neurograma, o sinal elétrico foi alimentado por meio de um integrador de capacitancia-
resisténcia e um amplificador diferencial (50.000-100.000 vezes) (662C-4 Nerve Traffic
Analysis System, Bioengineering, The University of lowa, lowa City, IA, EUA), para a
obtencdo da voltagem média da atividade neural. Esse sinal foi gravado
simultaneamente em um computador por meio de um conversor analdgico-digital
(WinDag®, DATAQ Instruments Inc., Akron, OH, EUA) com resolucdo de 16 bits e
frequéncia de amostragem de 500 Hz. Dessa forma, foi possivel o registro continuo da
atividade nervosa simpatica muscular durante todo o protocolo experimental (Figura
11). A atividade nervosa simpatica muscular foi analisada pela contagem do nimero de
disparos por minuto pelo investigador principal e, posteriormente, por outro avaliador
cego ao experimento e ao paciente (Figura 10, painel B). A atividade nervosa simpaética

muscular foi expressa em frequéncia dos disparos (disparos por minuto).

20 segundos

Figura 10 - Avaliacdo da atividade nervosa simpatica muscular pela técnica de microneurografia.
A) Microeletrodos de tungsténio. Microeletrodo 1: inserido no nervo fibular; Microeletrodo 2: referéncia
inserido na pele. B) Neurograma simpatico. Cada asterisco (*) representa um disparo simpatico.
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Figura 11 - Interface do programa WinDaq® utilizado para aquisicdo e processamento dos sinais
fisioldgicos. Sinais fisioldgicos do terceiro minuto de hipdxia. ECG: eletrocardiograma; ANSM: atividade
nervosa simpatica muscular; f: frequéncia respiratoria; Ve: ventilagdo minuto; SpO,: saturacdo de pulso
de oxigénio; PerCO,: pressdo expirada final de didxido de carbono.

3.3.5 Avaliagbes hemodinamicas

A monitorizagdo da pressdo arterial foi realizada continuamente de forma néo
invasiva, por método oscilométrico indireto, batimento a batimento, com o monitor
hemodinamico cardiovascular Finometer® PRO (Finometer® PRO, Finapres Medical
Systems, Amsterdam, Holanda), por meio da técnica de fotoplestimografia
infravermelha digital. Nesse sistema, a onda de pressdo da artéria braquial é
reconstruida a partir da pressdo do dedo. Essa técnica de medida ndo invasiva da

pressio arterial foi validada a partir do método de medida de pressdo intra-arterial®. As
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variaveis hemodinamicas: pressdo arterial média (PAM, mmHg) e frequéncia cardiaca
(FC, bpm) foram calculadas, tendo como base os valores derivados da curva da pressao
da artéria braquial e informacbes antropométricas, previamente inseridos no
equipamento. Foram colocados um manguito de pressdo ao redor do brago esquerdo do
paciente e um manguito de pressao de dedo ao redor da falange média do terceiro dedo
da mao esquerda do paciente (Figura 12, painel A). Ambos os manguitos foram
conectados ao Finometer® PRO para aquisic&o do sinal.

Os registros foram gravados no Finometer® PRO durante todo o protocolo
experimental (Figura 12, painel B) e foram aquisitados para um computador por meio
do programa Finolink. Em seguida, os dados foram exportados e analisados no
programa Excel®. Além da monitorizacdo da frequéncia cardiaca pelo método
oscilométrico indireto, esta também foi monitorada continuamente por meio de cinco

eletrodos colocados na regido do térax do paciente para a visualizacdo do sinal

eletrocardiografico durante todo o protocolo experimental (Figura 11).

A B

Figura 12 - Avaliacéo da presséo arterial e da frequéncia cardiaca a cada batimento cardiaco por método
ndo invasivo. A) Posicionamento do manguito do braco do dedo. B) Interface do aparelho Finometer®
PRO.

O fluxo sanguineo muscular (FSM, mL/min/100mL) foi avaliado pela técnica de
pletismografia de oclusdo venosa, na qual o principio da técnica consiste na oclusdo

venosa do membro a ser estudado®. Desta forma, ocorre o influxo arterial, porém a
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drenagem venosa € brevemente interrompida. Isso resulta em um aumento linear de
volume ao longo do tempo, que é proporcional ao fluxo sanguineo arterial®>. O fluxo
sanguineo muscular foi avaliado, simultaneamente, no antebraco e na panturrilha
(Figura 13, Painel A; e Figura 14, Painel A, respectivamente). Para isso, 0 antebraco e a
panturrilha do paciente foram posicionados acima do nivel do coracdo, para assegurar
adequado retorno venoso no periodo de deflacdo. Foram utilizados dois manguitos no
membro superior: um foi posicionado ao redor do braco e outro, ao redor do punho, e
dois manguitos no membro inferior: um foi posicionado ao redor da coxa e outro, ao
redor do tornozelo. O retorno venoso do antebraco e da panturrilha foi brevemente
interrompido pela insuflacdo do manguito do braco e da coxa, respectivamente, acima
da pressdo venosa (~60 mmHg). As circulacdes da mao e do pé foram excluidas das
medidas pela rapida insuflacdo do manguito posicionado ao redor do punho e tornozelo,
respectivamente, a um nivel supra-sistolico (~200 mmHg). Os manguitos do punho e do
tornozelo foram inflados 30 segundos antes do inicio das medidas e permaneceram
inflados durante toda a avaliagdo. Os manguitos do braco e da coxa foram inflados por
10 segundos, seguido de 10 segundos de deflacdo, durante todo o protocolo
experimental. As mudangas no volume do antebrago e da panturrilha foram medidas por
um tubo siléstico preenchido com mercurio conectado ao pletismégrafo (Al6, D. E.
Hokanson Inc., Bellevue, WA, EUA). O tamanho do silastico utilizado para medir as
mudangas no volume do antebraco foi 2-3 cm menor que a circunferéncia do antebraco
do paciente, medida a 5 cm de distancia da articulagdo umero-radial, local onde o tubo
silastico foi posicionado. E o tamanho do silastico utilizado para medir as mudangas no
volume da panturrilha foi 2-3 cm menor que a circunferéncia mais larga da regido da
panturrilha, local onde o tubo silastico foi posicionado. As mudangas no volume do

antebraco e da panturrilha resultam em mudancas correspondentes nas circunferéncias
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dos mesmos. Assim, 0 aumento da tensdo no tubo siléstico refletiu 0 aumento de
volume do antebraco e da panturrilha e, consequentemente, sua vasodilatagio®.

Os fluxos sanguineos do antebraco e da panturrilha foram avaliados durante todo
o0 protocolo experimental em um pletismégrafo. O sinal de onda do fluxo sanguineo foi
gravado e analisado no aparelho de pletismografia e trés medidas foram realizadas a
cada minuto (Figura 13, Painel B; e Figura 14, Painel B). Posteriormente, os dados
foram exportados para o programa Excel. A condutancia vascular (CV, U) do antebraco
e da panturrilha foram calculadas pela razéo entre o fluxo sanguineo do antebraco ou da

panturrilha e a pressdao arterial média (medida oscilométrica); o resultado foi

multiplicado por 100 e expresso em unidades arbitrarias®® .
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Figura 13 - Avaliacdo do fluxo sanguineo muscular do antebrago por pletismografia de oclusdo venosa.
A) Posicionamento do brago, manguitos e silastico. B) Sinal de onda do fluxo sanguineo muscular do
antebraco.
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Figura 14 - Avaliacdo do fluxo sanguineo muscular da panturrilha por pletismografia de ocluséo venosa.
A) Posicionamento da perna, manguitos e silastico. B) Sinal de onda do fluxo sanguineo muscular da
panturrilha.
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3.3.6 Avaliacdo das variaveis ventilatorias

A frequéncia respiratoria (f, irpm) foi monitorada por meio de uma cinta
respiratoria piezoelétrica (Model 1132 Pneumotrace 1™, UFI, Morro Bay, CA, EUA)
posicionada ao redor do abddémen do paciente, entre o processo Xifoide e a linha
umbilical ® %,

O sistema de monitorizacdo do fluxo aéreo foi composto por um pneumotacografo
(3830 Series, Heated Linear Pneumotachometer, Hans Rudolph Inc., Kansas City, MO,
EUA) e um transdutor de presséao diferencial (MP45, Validyne Engineering, Northridge,
CA, EUA) 8 ®_ Esse sistema foi interligado & via expiratéria da valvula unidirecional
por meio de um circuito rigido. A medida que o fluxo aéreo passa pelo
pneumotacografo, esse ¢ medido a partir da diferenca de pressdo através de uma
resisténcia, proporcionada por uma tela posicionada perpendicularmente a direcdo do
fluxo. O transdutor de pressdo acoplado as conexdes de pressao do pneumotacdgrafo
produz um sinal analdgico proporcional a taxa de fluxo. Esse transdutor de pressdo foi
acoplado a um dispositivo eletronico (Gould Integrator Plug In Module 13-4615-70
Model A, Gould Instrument System. Inc., Valley View, OH, EUA) para realizar a
integracdo de todas as areas de volume corrente por minuto (Vg, L/min). Um sistema de
aquecimento (Pneumotachometer 3850A Heater Control, Hans Rudolph Inc., Kansas
City, MO, EUA) foi utilizado para evitar condensacdo na tela do pneumotacografo.
Antes de cada exame, o pneumotacografo foi calibrado usando uma seringa de 3 litros,
ajustada para 500 mililitros, na qual foram simulados 20 fluxos inspiratorios e 20 fluxos
expiratorios.

A saturacdo de pulso de oxigénio (SpO,, %) foi monitorada de forma nédo invasiva

por um sensor de oximetro de pulso, pelas técnicas de espectrometria e
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fotoplestimografia, posicionado no dedo indicador da mao esquerda do paciente. Esse
sensor foi conectado ao aparelho de oximetria de pulso (DX 2405 Oxypleth, Dixtal
Biomédica, Manaus, AM, Brasil)®* ®°. O funcionamento do oximetro de pulso se baseia
no principio de que a oxihemoglobina absorve mais luz infra-vermelha e a
deoxihemoglobina absove mais luz vermelha. Assim, o oximetro de pulso emite dois
comprimentos de onda de luz, vermelha a 660 nm e infra-vermelha a 940 nm, a partir de
um par de pequenos diodos de emissdo de luz localizados em um braco do sensor de
dedo. A luz que é transmitida através do dedo é entdo detectada por um fotodiodo no
braco oposto do sensor; isto €, a quantidade relativa de luz vermelha e infravermelha
absorvidas sdo utilizadas pelo oximetro de pulso para finalmente determinar a
proporcao de hemoglobina ligada ao oxigénio®®.

A pressdo expirada final de dioxido de carbono (PerCO,, mmHg) também foi
monitorada de forma ndo invasiva, por meio de um sensor de capnografia (Capnostat 111
7167, Respironics Inc., Murrysville, PA, EUA), pela técnica de espectroscopia,
posicionado na via expiratéria de uma valvula unidirecional acoplada a um bocal
utilizado pelo paciente, por meio de um adaptador de via aérea (7007 Adult airway
adapter, Novametrix Medical System Inc., Wallingford, CT, EUA). Esse sensor foi
conectado a um capnografo (DX 1265 ETCO2 Capnogard, Dixtal Biomédica, Manaus,
AM, Brasil) 3 % A capnografia baseada na espectroscopia de infravermelho funciona
com um principio semelhante ao da oximetria de pulso. Um feixe de radiagio
infravermelha filtrada é enviado a partir de uma fonte de luz atraves de uma amostra de
ar exalado a um fotodetector. A medida que a concentracdo de di6xido de carbono
aumenta, a intensidade da luz que atinge o fotodetector diminui. O dioxido de carbono

absorve a luz a um comprimento de onda muito especifico (4,3 um), assim a quantidade
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de radiacdo que é absorvida pode ser medida, e a concentracdo de didxido de carbono na
amostra é calculada®’.

Durante todo o protocolo experimental, os sinais das variaveis ventilatorias: f, Ve,
SpO; e PerCO,, foram gravados simultaneamente em um computador por meio de um
conversor analégico-digital (WinDagq®, DATAQ Instruments Inc., Akron, OH, EUA)
com resolucdo de 16 bits e frequéncia de amostragem de 500 Hz. Dessa forma, foi
possivel analisar remotamente, no programa WinDag®, o sinal de todas as variaveis

(Figura 11).

3.3.7 Protocolo experimental

Apdbs preparacdo do paciente com os aparelhos para a avaliacdo das variaveis
hemodinamicas e neurais e certificacdo de colocacdo do microeletrodo de tungsténio no
nervo fibular, era iniciado o registro simultaneo da PAM, FC e ANSM por um periodo
de 15 minutos (basal). Em seguida, os FSM do antebraco e da panturrilha foram
registrados por 5 minutos. Apds esses registros basais, dava-se inicio a preparacdao do
paciente com os aparelhos para avaliacdo das variaveis ventilatérias.

O sensor do oximetro de pulso era posicionado e um sistema de inalacdo de ar
ambiente e misturas gasosas especificas era conectado ao paciente. Nesse sistema, um
baldo meteorologico armazena as misturas gasosas especificas. Ele consiste de valvulas
unidirecionais que sdo utilizadas para direcionar o ar ambiente ou mistura gasosa
proveniente do baldo ao paciente. Para isso, a saida dessas valvulas € conectada a um
circuito rigido interligado a uma valvula unidirecional (Two-Way T-Shape Non-
Rebreathing Valve, 2700 Series, Hans-Rudolph, Inc., Shawnee, KS, EUA) conectada a

um bocal. Por meio dessa interface, 0 paciente respirava e exalava o gas (ar ambiente e
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mistura gasosa especifica) durante todo o protocolo. Foi utilizado um clipe nasal para
garantir a respiracdo apenas pela boca. Na via expiratéria da valvula foi acoplado o
sensor de capnografia e o pneumotacografo (Figura 15).

A estimulacdo do quimiorreflexo central foi realizada por meio da inalacéo de
uma mistura gasosa hipercapnica (7% de CO, e 93% 0,)'® **%_Durante a estimulacéo
dos quimiorreceptores centrais pela hipercapnia, a repercussao dos quimiorreceptores
periféricos foi inibida pela hiperdxia.

A estimulacdo do quimiorreflexo periférico foi realizada por meio da inalagédo de
uma mistura gasosa hipoxica (10% de O, e 90% N,)'® 3388 para isolar a estimulagéo
do quimiorreflexo periférico a hipdxia, foi mantido isocapnia, por meio da inalacdo de
pequenas fracbes de dioxido de carbono a fim de manter a pressdo expirada final de

diéxido de carbono em niveis basais.

Figura 15 - Protocolo experimental para avaliagdo do controle quimiorreflexo central e periférico.
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A duracdo de cada intervencao foi de 6 minutos, sendo 3 minutos de ventilacdo
em ar ambiente e 3 minutos de estimulacdo quimiorreflexa (hipercapnia ou hipoxia). A
sequéncia das intervencdes para a estimulacdo dos quimiorreflexos central e periférico
foi randomizada. Os procedimentos de hipercapnia e hipoxia foram separados por um
intervalo de 15 minutos para que as respostas fisioldgicas avaliadas retornassem aos

seus valores basais (Figura 16).

Basal
Basal Basal
15 minutos S minutos
PAM, FC, ANSM >
FSMab, FSMp
......................... )
Estimulacio Quimiorreflexa
Basal HPC ou HPX Intervalo Basal HPC ou HPX
3 minutos 3 minutos 15 minutos 3 minutos 3 minutos
PAM, FC, FSMab, FSMp, ANSM, PAM, FC, FSMab, FSMp, ANSM,
J+ Vi Sp0O,, P CO, S+ Vi SpO,, P CO,
.................................................... > S —._

Figura 16 - Sequéncia do protocolo experimental para avaliacdo do controle quimiorreflexo central e
periférico. PAM: pressédo arterial média; FC: frequéncia cardiaca; FSMab: fluxo sanguineo muscular do
antebrago; FSMp: fluxo sanguineo muscular da panturrilha; ANSM: atividade nervosa simpatica
muscular; f: frequéncia respiratoria; Ve: ventilagdo minuto; SpO,: saturagio de pulso de oxigénio;
PerCO,: pressdo expirada final de diéxido de carbono; HPC: hipercapnia; HPX: hipoxia. A sequéncia
das interven¢fes (HPC e HPX) foi randomizada.

3.4 Analise estatistica

Para o calculo amostral desse estudo foi utilizada a interface OpenEpi
desenvolvida para estatisticas epidemiolégicas®. Foi adotado um poder de 80% e um

intervalo de confianca de 95%, com valor estimado para um erro tipo | de 5%. Para o
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calculo do tamanho da amostra foram consideradas as médias e desvio padrdo da
atividade nervosa simpética muscular de pacientes com insuficiéncia cardiaca com
apneia central do sono e pacientes com insuficiéncia cardiaca sem apneia do sono (51 +
06 vs. 37 + 10, respectivamente)®®. Como resultado final, foi obtido um valor de 06
individuos em cada grupo.

Os resultados foram apresentados em frequéncias absolutas (n) e relativas (%)
para as varidveis qualitativas e médias e erros padrdo ou medianas e intervalos
interquartilicos para as varidveis quantitativas. Inicialmente, foram testadas a
normalidade pelo teste Kolmogorov-Smirnov e a homogeneidade pelo teste de Levene
para todas as varidveis, em cada grupo. Para avaliar as possiveis diferencas nas
proporcOes das variaveis qualitativas dos grupos IC e IC+DRS foi aplicado o teste Chi-
quadrado (y). Para as variaveis quantitativas foi utilizado o teste t de Student para
dados ndo pareados. Para as variaveis que nao apresentaram distribuicdo normal e/ou
homogeneidade foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Para a comparacao das respostas
fisiologicas durante as manobras de hipoxia e hipercapnia entre os grupos foi utilizada a
analise de variancia de dois fatores para medidas repetidas (repeated measures
ANOVA). Em caso de diferenca significativa, o teste post-hoc de Tukey foi aplicado
para determinar a diferenca entre os grupos. Foi considerada como diferenca

significativa P<0,05.



4 Resultados
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4.1 Caracteristicas antropométricas, demograficas e clinicas

Quarenta e um pacientes que preencheram os critérios de inclusdo participaram do
protocolo: IC (n=13) e IC+DRS (n=28). Dentre os pacientes do grupo IC+DRS, 06
apresentavam apneia do sono do tipo central e 22 pacientes apresentavam apneia do
sono do tipo obstrutiva. As caracteristicas antropométricas, demogréaficas e clinicas
estdo descritas na tabela 1. A idade do grupo IC+DRS foi maior que no grupo IC. O
percentual de homens foi maior no grupo IC+DRS quando comparado ao grupo IC. O
indice de massa corpdrea foi semelhante entre os grupos estudados.

Ambos os grupos foram semelhantes em relacdo a etiologia da insuficiéncia
cardiaca, medicacdes utilizadas, classe funcional e fracdo de ejecdo. Contudo, o grupo
IC+DRS apresentou maiores valores de diametro diastélico e sistolico do ventriculo
esquerdo quando comparado ao grupo IC. N&o houve diferenca na capacidade
funcional, avaliada pelo consumo de oxigénio no pico do exercicio, entre 0s grupos
estudados.

Quanto as comorbidades, os grupos foram semelhantes em relacdo a presenca de
diabetes e hipertenséo arterial sisttmica. O percentual de pacientes com dislipidemia foi

maior no grupo IC+DRS.
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Tabela 1 - Caracteristicas antropométricas, demograficas e clinicas dos pacientes
com insuficiéncia cardiaca com e sem distarbio respiratério do sono

IC IC+DRS

(n=13) (n=28) i

Idade, anos 46 (39-53) 57 (54-61)* 0,002
IMC, kg/m? 27+1 28+1 0,20
Sexo Masculino, n (%) 4 (31) 22 (79)* 0,003
CF 1I/11 (NYHA), n 13/0 26/2 0,32
VO, pico, mL/kg/min 18+1 17+1 0,33
FEVE, % 302 271 0,16
DDVE, mm 64 +2 70 £ 2* 0,03
DSVE, mm 55+2 62 + 2* 0,03
Etiologia, n (%)

Idiopatica 5 (39) 15 (54)

Isquémica 0 (0) 2 (7)

Hipertensiva 2 (15) 3(11) 0,51

Chagésica 2 (15) 1(3)

Outras 4 (31) 7 (25)
Medicamentos, n (%)

B-blogueador 13 (100) 28 (100) 1,00

IECA/ARA 13 (100) 28 (100) 1,00

Espironolactona 12 (92) 23 (82) 0,39

Diurético 13 (100) 25 (89) 0,22
Comorbidades, n (%)

Hipertensdo Arterial Sistémica 7 (54) 18 (64) 0,52

Diabetes 2 (15) 7 (25) 0,49

Dislipidemia 3(23) 16 (57)* 0,04

IC: pacientes com insuficiéncia cardiaca sem distUrbio respiratério do sono; IC+DRS: pacientes com
insuficiéncia cardiaca e distlrbio respiratorio do sono; IMC: indice de massa corpdrea; NYHA: New York
Heart Association; VO, pico: consumo de oxigénio no pico do exercicio; FEVE: fracio de ejecdo do
ventriculo esquerdo; DDVE: didmetro diastélico do ventriculo esquerdo; DSVE: didmetro sistélico do
ventriculo esquerdo; B: beta; IECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina; ARA: antagonista do
receptor da angiotensina. Outras etiologias: alcodlica, periparto, miocardite, secundaria a agrotoxicos,
secundaria a quimioterapicos. Valores apresentados em média + erro padrdo ou mediana (25-75).
*vs. IC (P<0,05).



Resultados 39

4.2 Parametros hemodinamicos, neurais e ventilatorios

Durante o periodo basal, os parametros hemodinadmicos foram semelhantes entre
0s grupos. Isto é, ndo foram observadas diferencas significativas na frequéncia cardiaca
e pressao arterial media. Também ndo foram encontradas diferencas significativas na
avaliacdo do fluxo sanguineo muscular e na condutancia vascular do antebraco e da
panturrilha (Tabela 2). Em relacdo aos parametros neurais, a atividade nervosa
simpatica muscular foi maior no grupo IC+DRS quando comparada ao grupo IC.
(Tabela 2). Em relacdo aos parametros respiratorios, a frequéncia respiratoria e a
pressdo expirada final de dioxido de carbono foram semelhantes entre os grupos. O
grupo IC+DRS apresentou menor saturacdo de pulso de oxigénio e houve tendéncia a

apresentar maior ventilacdo pulmonar que o grupo IC (Tabela 2).
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Tabela 2 - Parametros hemodinamicos, neurais e ventilatorios dos pacientes com
insuficiéncia cardiaca com e sem disturbio respiratorio do sono

IC IC+DRS

(n=13) (n=28) i

Paréametros Hemodinamicos

FC, bpm 62+2 672 0,07

PAM, mmHg 85+3 89+2 0,40

FSMap, mL/min/100mL 1,70 £ 0,16 1,87 +£0,21 0,60

CVa, U 1,83+0,15 2,01+0,21 0,57

FSM,, mL/min/100mL 1,65+0,20 1,75+0,17 0,74

CVp U 1,77 £0,19 1,93+0,20 0,64
Parametros Neurais

ANSM, disparos/min 34+3 45 + 3* 0,04
Parametros Respiratorios

f, irpm 17+1 17+1 0,86

SpO,, % 98 (97-98) 97 (96-97)* 0,005

Vg, L/min 8+1 10+0 0,05

PerCO,, mmHg 39+1 38+1 0,49

IC: pacientes com insuficiéncia cardiaca sem distdrbio respiratério do sono; IC+DRS: pacientes com
insuficiéncia cardiaca e distarbio respiratério do sono; FC: frequéncia cardiaca; PAM: pressdo arterial
média; FSM,,: fluxo sanguineo muscular do antebraco; CV,: condutancia vascular do antebraco;
FSM,: fluxo sanguineo muscular da panturrilna; CV,: condutincia vascular da panturrilha;
ANSM: atividade nervosa simpatica muscular; f: frequéncia respiratdria; SpO,: saturacdo de pulso de
oxigénio; Vg: ventilagdo minuto; PgrCO,: pressdo expirada final de didxido de carbono. Valores
apresentados em média + erro padrdo ou mediana (25-75). * vs. IC (P<0,05).
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4.3 Padréo do sono

O padréo do sono dos pacientes estudados esta descrito na tabela 3. Conforme
esperado, os pacientes do grupo IC+DRS apresentaram maior indice de apneia e
hipopneia que os pacientes do grupo IC. A laténcia para o sono foi semelhante entre os
grupos, porém o tempo total do sono e a eficiéncia do sono foram menores no grupo de
pacientes com disturbio respiratério do sono. O indice de despertar foi maior no grupo
IC+DRS quando comparado com o grupo IC. O grupo IC+DRS apresentou maior
porcentagem do sono leve (estdgios N1 e N2) e menor percentual de sono profundo
(sono de ondas lentas, N3) quando comparado ao grupo IC. Nao foram observadas
diferencas entre os grupos no estdgio REM. Em relacdo a saturacdo de pulso de
oxigénio, os pacientes do grupo IC+DRS apresentaram menor satura¢do de pulso de
oxigénio minima e permaneceram um maior percentual do tempo total de sono com

saturacdo de pulso de oxigénio inferior a 90% que os pacientes do grupo IC.
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Tabela 3 - Dados da polissonografia noturna dos pacientes com insuficiéncia
cardiaca com e sem disturbio respiratorio do sono

IC IC+DRS P
(n=13) (n=28)
TTS, min 410 (379-441) 352 (301-393)* 0,004
Laténcia, min 14+ 4 19+4 0,47
Eficiéncia, % 88 (82-92) 74 (66-88)* 0,02
Despertares, eventos/h 17+2 25+ 3* 0,04
N1, % 3 (2-6) 11 (7-16)* 0,003
N2, % 49+2 56 + 2* 0,03
N3, % 25 (23-31) 15 (9-25)* 0,004
REM, % 18+1 15+1 0,21
IAH, eventos/h 9 (6-10) 25 (21-43)* <0,001
SpO; min, % 88 (86-89) 82 (78-83)* <0,001
SpO, <90%, % TTS 0 (0-0) 4 (2-18)* <0,001

IC: pacientes com insuficiéncia cardiaca sem distdrbio respiratério do sono; IC+DRS: pacientes com
insuficiéncia cardiaca e distdrbio respiratério do sono; TTS: tempo total de sono; N1: estagio 1 do sono
ndo-REM; N2: estagio 2 do sono ndo-REM; N3: estagio 3 do sono ndo-REM; REM: rapid eye moviment;

IAH: indice de apneia e hipopneia; SpO, min: saturacdo de pulso de oxigénio minima;
SpO, <90%: saturacdo de pulso de oxigénio menor que 90%. Valores apresentados em média + erro
padrdo ou mediana (25-75). * vs. IC (P<0,05).
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4.4 Resposta quimiorreflexa central

A estimulacdo dos quimiorreceptores centrais (7% de CO; e 93% O,) provocou
aumento semelhante da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial média, nos dois grupos

estudados (Tabela 4).

Tabela 4 - Respostas hemodinamicas durante a estimulacdo do quimiorreflexo
central dos pacientes com insuficiéncia cardiaca com e sem disturbio respiratério
do sono

Hipercapnia
Basal r 2’ 3

FC, bpm

IC 63+2 21 61 9+2

IC+DRS 68 +2 21 7+1 10+1
PAM, mmHg

IC 91+3 1+1 31 4+£2

IC+DRS 97+3 1+1 5+1 7+1

IC: pacientes com insuficiéncia cardiaca sem disturbio respiratério do sono; IC+DRS: pacientes com
insuficiéncia cardiaca e distarbio respiratério do sono; FC: frequéncia cardiaca; PAM: pressao arterial
média. Valores basais e respostas (delta absoluto) apresentados em média + erro padréo.
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A comparacdo entre grupos mostrou que as respostas do fluxo sanguineo
muscular do antebraco (Interacdo: P<0,001, tempo; e P<0,001, PgrCO,) e da
condutancia vascular do antebraco provocada pela hipercapnia (Interacdo: P=0,001,
tempo; e P<0,001, PerCO,) foram menores no grupo IC+DRS quando comparado ao
grupo IC (Figura 17, painéis A e B; e Figura 18, painéis A e B, respectivamente).
Resultados semelhantes foram encontrados no fluxo sanguineo muscular e na
condutancia vascular da panturrilha. A estimulacdo dos quimiorreceptores centrais
provocou uma diminuicdo mais acentuada no fluxo sanguineo muscular da panturrilha
(Interacdo: P=0,001, tempo; e P<0,001, PgrCO;) e na condutdncia vascular na
panturrilha (Interacdo: P=0,002, tempo; e P<0,001, PerCO,) no grupo IC+DRS quando
comparado ao grupo IC (Figura 19, painéis A e B; e Figura 20, painéis A e B,
respectivamente).

Analises adicionais excluindo os pacientes com diabetes mellitus e dislipidemia
demonstraram que houve uma tendéncia para as respostas de fluxo sanguineo muscular
do antebraco (Interacdo: P=0,057, tempo) e de condutancia vascular do antebraco
provocada pela hipercapnia (Interacdo: P=0,064, tempo) serem menores no grupo
IC+DRS (n=10) quando comparado ao grupo IC (n=09) (Figura 21, painel A; e Figura
22, painel A, respectivamente). Na analise por pressdo expirada final de dioxido de
carbono, essa diferenca se confirmou, uma vez que a hipercapnia provocou menores
respostas de fluxo sanguineo muscular do antebraco (Intera¢do: P=0,009, PerCO,) e de
conduténcia vascular do antebrago (Interacdo: P=0,009, PerCO,) no grupo IC+DRS
(n=10) quando comparado ao grupo IC (Figura 21, painel B; Figura 22, painel B,
respectivamente). A resposta de fluxo sanguineo muscular da panturrilha (Interag&o:
P=0,04, tempo; e P=0,002, Pe7CO,) foi menor no grupo IC+DRS quando comparado ao

grupo IC e houve uma tendéncia para a resposta de condutancia vascular da panturrilha
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ser menor no grupo IC+DRS (Interacdo: P=0,069, tempo) (Figura 23, painéis A e B; e
Figura 24, painel A, respectivamente). Na analise por pressao expirada final de dioxido
de carbono, essa diferenca se confirmou, uma vez que a hipercapnia provocou menor
resposta de condutancia vascular da panturrilha (Interacdo: P=0,007, PerCO;) no grupo

IC+DRS quando comparado ao grupo IC (Figura 24, painel B).



Resultados 46

A
0,40 -
0,20 -
g 0,00 i .............. i {
o 3
= S 0,20 - Q... ‘
E : ......
£ 2 S
g -0,40 -
< E " L
é -0,60 -
-0,80 4
-1,00 . ' '
1 2 3
Tempo (min)
..... IC
+«O++ IC+DRS
B
0,40 -
0,20 4
g 0,00 “ }000.--.... %
o
a g -0,20 4 §
z : ......
wn = _
1R b
- L
é -0,60 - .
-0,80 - .
-1,00 : ' ' ' |
45 50 55 60 x
PerCO, (mmHg)

Figura 17 - Resposta de fluxo sanguineo muscular do antebraco (FSM,,) durante a hipercapnia.
A) Resposta de FSM, por tempo. B) Resposta de FSM,, por pressao expirada final de didxido de carbono
(PerCO,). IC: pacientes com insuficiéncia cardiaca sem distdrbio respiratério do sono;
IC+DRS: pacientes com insuficiéncia cardiaca e distarbio respiratério do sono. * vs. IC (P<0,05).
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Figura 18 - Resposta de condutancia vascular do antebraco (CV,,) durante a hipercapnia. A) Resposta de
CV4 por tempo. B) Resposta de CV,, por pressdo expirada final de diéxido de carbono (PgrCO,).
IC: pacientes com insuficiéncia cardiaca sem distlrbio respiratério do sono; IC+DRS: pacientes com
insuficiéncia cardiaca e distarbio respiratério do sono. * vs. IC (P<0,05).
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Figura 19 - Resposta de fluxo sanguineo muscular da panturrilna (FSM,) durante a hipercapnia.
A) Resposta de FSM, por tempo. B) Resposta de FSM,, por presséo expirada final de dioxido de carbono
(PerCO,). IC: pacientes com insuficiéncia cardiaca sem distlrbio respiratorio do sono;
IC+DRS: pacientes com insuficiéncia cardiaca e distlrbio respiratério do sono. * vs. IC (P<0,05).
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Figura 20 - Resposta de condutancia vascular da panturrilha (CV,) durante a hipercapnia. A) Resposta de
CV, por tempo. B) Resposta de CV, por presséo expirada final de dioxido de carbono (PerCO,).
IC: pacientes com insuficiéncia cardiaca sem distdrbio respiratério do sono; IC+DRS: pacientes com
insuficiéncia cardiaca e distdrbio respiratério do sono. * vs. IC (P<0,05).
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Figura 21 - Resposta de fluxo sanguineo muscular do antebragco (FSM,,) durante a hipercapnia, em
pacientes sem diabetes mellitus e sem dislipidemia. A) Resposta de FSM,, por tempo. B) Resposta de
FSM,, por pressdo expirada final de dioxido de carbono (PgrCO,). IC: pacientes com insuficiéncia
cardiaca sem distlrbio respiratério do sono; IC+DRS: pacientes com insuficiéncia cardiaca e distirbio
respiratério do sono. * vs. IC (P<0,05).
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Figura 22 - Resposta de condutancia vascular do antebragco (CV,,) durante a hipercapnia, em pacientes
sem diabetes mellitus e sem dislipidemia. A) Resposta de CV,, por tempo. B) Resposta de CV,, por
pressdo expirada final de didxido de carbono (PgrCO,). IC: pacientes com insuficiéncia cardiaca sem
distarbio respiratdrio do sono; IC+DRS: pacientes com insuficiéncia cardiaca e distdrbio respiratdrio do
sono. * vs. IC (P<0,05).
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Figura 23 - Resposta de fluxo sanguineo muscular da panturrilna (FSM,) durante a hipercapnia, em
pacientes sem diabetes mellitus e sem dislipidemia. A) Resposta de FSM, por tempo. B) Resposta de
FSM, por pressdo expirada final de di6xido de carbono (PerCO,). IC: pacientes com insuficiéncia
cardiaca sem distlrbio respiratério do sono; IC+DRS: pacientes com insuficiéncia cardiaca e distirbio
respiratério do sono. * vs. IC (P<0,05).
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Figura 24 - Resposta de condutancia vascular da panturrilha (CV,) durante a hipercapnia, em pacientes
sem diabetes mellitus e sem dislipidemia. A) Resposta de CV, por tempo. B) Resposta de CV, por
pressdo expirada final de diéxido de carbono (PgrCO,). IC: pacientes com insuficiéncia cardiaca sem
distarbio respiratdrio do sono; IC+DRS: pacientes com insuficiéncia cardiaca e disturbio respiratorio do
sono. * vs. IC (P<0,05).
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A estimulacdo dos quimiorreceptores centrais mostrou que houve uma tendéncia
para a resposta de atividade nervosa simpatica muscular, na analise por tempo, ser
maior no grupo IC+DRS quando comparado ao grupo IC (Interacdo: P=0,09) (Figura
25, painel A). Na andlise por pressdo expirada final de dioxido de carbono, essa
diferenca se confirmou, uma vez que a hipercapnia provocou maior resposta de
atividade nervosa simpética muscular no grupo IC+DRS quando comparado ao grupo

IC (Interacdo: P=0,03) (Figura 25, painel B).
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Figura 25 - Resposta de atividade nervosa simpatica muscular (ANSM) durante a hipercapnia.
A) Resposta de ANSM por tempo. B) Resposta de ANSM por pressdo expirada final de dioxido de
carbono (PerCO,). IC: pacientes com insuficiéncia cardiaca sem distarbio respiratorio do sono;
IC+DRS: pacientes com insuficiéncia cardiaca e distlrbio respiratério do sono. * vs. IC (P<0,05).
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Nos dois grupos estudados, a estimulacdo dos quimiorreceptores centrais
provocou aumento na frequéncia respiratoria, na saturacdo de pulso de oxigénio, na
ventilacdo pulmonar e na pressdo expirada final de didxido de carbono. Entretanto, na
comparagdo entre grupos ndo houve diferenca entre eles em relacdo a essas variaveis

(Interacdo: P<0,05) (Tabela 5).

Tabela 5 - Respostas ventilatorias durante a estimulacdo do quimiorreflexo central
dos pacientes com insuficiéncia cardiaca com e sem disturbio respiratorio do sono

Hipercapnia
Basal r 2’ 3

f, irpm

IC 17+1 00 3+1 4+1

IC+DRS 17+1 1+0 3+1 4+1
SpO,, %

IC 97+ 0 1+0 210 20

IC+DRS 96+ 0 1+0 20 30
Ve, L/min

IC 8+1 210 10+1 15+1

IC+DRS 10+ 0 210 10+1 15+1
PerCO,, mmHg

IC 39+1 15+1 15+1 16+1

IC+DRS 38+1 16+1 171 171

IC: pacientes com insuficiéncia cardiaca sem distdrbio respiratério do sono; IC+DRS: pacientes com
insuficiéncia cardiaca e distlrbio respiratorio do sono; f: frequéncia respiratoria; SpO,: saturagdo de pulso
de oxigénio; Vg: ventilagdo minuto; PerCO,: pressio expirada final de didxido de carbono. Valores basais
e respostas (delta absoluto) apresentados em média + erro padréo.
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4.5 Resposta quimiorreflexa periférica

A estimulacdo dos quimiorreceptores periféricos (10% de O, e 90% N,) provocou
aumento semelhante da frequéncia cardiaca, nos dois grupos estudados (Tabela 6). A
resposta da pressao arterial média foi maior no grupo IC+DRS quando comparado ao

grupo IC (Interacéo: P=0,03) (Tabela 6).

Tabela 6 - Respostas hemodinamicas durante a estimulacdo do quimiorreflexo
periférico dos pacientes com insuficiéncia cardiaca com e sem disturbio
respiratorio do sono

Hipoxia
Basal r 2’ 3

FC, bpm

IC 65+2 31 81 9+1

IC+DRS 69+2 31 9+1 11+1
PAM, mmHg

IC 92+3 1+0 2+1 1+1

IC+DRS 99+3 2+1 5+ 1* 5+ 1*

IC: pacientes com insuficiéncia cardiaca sem distdrbio respiratério do sono; IC+DRS: pacientes com
insuficiéncia cardiaca e distrbio respiratdrio do sono; FC: frequéncia cardiaca; PAM: pressdo arterial
média. Valores basais e respostas (delta absoluto) apresentados em média + erro padrao.
*vs. IC (P<0,05).
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A comparacdo entre grupos mostrou que as respostas do fluxo sanguineo
muscular do antebraco (Interacdo: P<0,001, tempo; e P<0,001, SpO,) e da condutancia
vascular do antebrago (Interacdo: P<0,001, tempo; e P<0,001, SpO,) provocada pela
hipdxia foram menores no grupo IC+DRS quando comparadas ao grupo IC (Figura 26,
painéis A e B; e Figura 27, painéis A e B, respectivamente). Resultados semelhantes
foram encontrados no fluxo sanguineo muscular e na condutancia vascular da
panturrilha. A estimulacdo dos quimiorreceptores periféricos provocou diminuicdo mais
acentuada no fluxo sanguineo muscular da panturrilha (Interacdo: P=0,002, tempo; e
P=0,001, SpOy) e na condutancia vascular da panturrilha (Interacdo: P=0,002, tempo; e
P=0,001, SpO,) no grupo IC+DRS quando comparado ao grupo IC (Figura 28, painéis
A e B; e Figura 29, painéis A e B, respectivamente).

Analises adicionais excluindo os pacientes com diabetes mellitus e dislipidemia
demonstraram que as respostas de fluxo sanguineo muscular do antebraco e de
condutancia vascular do antebraco provocadas pela hipdxia, na analise por tempo,
foram semelhantes entre os grupos IC+DRS (n=10) e IC (n=09) (Figura 30, painel A; e
Figura 31, painel A, respectivamente). Entretanto, na analise por saturacdo de pulso de
oxigénio, as respostas de fluxo sanguineo muscular do antebraco (Interacdo: P=0,01,
SpO,) e de condutancia vascular do antebraco (Interacdo: P=0,01, SpO,) foram
significativamente menores no grupo IC+DRS (Figura 30, painel B; e Figura 31, painel
B, respectivamente). Em relacdo as respostas de fluxo sanguineo muscular e de
conduténcia vascular da panturrilha, a comparagéo entre grupos mostrou que houve uma
tendéncia para as respostas de fluxo sanguineo muscular da panturrilha (Interacdo:
P=0,055, tempo, e P=0,057, SpO,) e de condutancia vascular da panturrilha (Interag&o:
P=0,08, tempo) serem menores no grupo IC+DRS quando comparado ao grupo IC

(Figura 32, painéis A e B; e Figura 33, painel A, respectivamente). Entretanto, na
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analise por saturacdo de pulso de oxigénio, foi observada menor resposta de
condutancia vascular da panturrilha (Interacdo: P=0,045, SpO,) no grupo IC+DRS

quando comparado ao grupo IC (Figura 33, painel B).
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Figura 26 - Resposta de fluxo sanguineo muscular do antebraco (FSM,) durante a hipoxia. A) Resposta
de FSM,, por tempo. B) Resposta de FSM,, por saturacdo de pulso de oxigénio (SpO,). IC: pacientes com
insuficiéncia cardiaca sem distlrbio respiratério do sono; IC+DRS: pacientes com insuficiéncia cardiaca e
disturbio respiratério do sono. * vs. IC (P<0,05).
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Figura 27 - Resposta de condutancia vascular do antebraco (CV,,) durante a hipéxia. A) Resposta de
CVy, por tempo. B) Resposta de CV,, por saturacdo de pulso de oxigénio (SpO,). IC: pacientes com
insuficiéncia cardiaca sem distlrbio respiratério do sono; IC+DRS: pacientes com insuficiéncia cardiaca e
disturbio respiratério do sono. * vs. IC (P<0,05).
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Figura 28 - Resposta de fluxo sanguineo muscular da panturrilha (FSM;) durante a hipdxia. A) Resposta
de FSM, por tempo. B) Resposta de FSM, por saturagdo de pulso de oxigénio (SpO,). IC: pacientes com
insuficiéncia cardiaca sem distlrbio respiratério do sono; IC+DRS: pacientes com insuficiéncia cardiaca e
disturbio respiratério do sono. * vs. IC (P<0,05).
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Figura 29 - Resposta de condutincia vascular da panturrilha (CV,) durante a hipoxia. A) Resposta de
CV, por tempo. B) Resposta de CV, por saturagéo de pulso de oxigénio (SpO,). IC: pacientes com
insuficiéncia cardiaca sem distdrbio respiratério do sono; IC+DRS: pacientes com insuficiéncia cardiaca e
distarbio respiratério do sono. * vs. IC (P<0,05).
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Figura 30 - Resposta de fluxo sanguineo muscular do antebrago (FSM,,) durante a hipdxia, em pacientes
sem diabetes mellitus e sem dislipidemia. A) Resposta de FSM,, por tempo. B) Resposta de FSM,, por
saturacdo de pulso de oxigénio (SpO,). IC: pacientes com insuficiéncia cardiaca sem distlrbio
respiratorio do sono; IC+DRS: pacientes com insuficiéncia cardiaca e distarbio respiratorio do sono.
*vs. IC (P<0,05).
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Figura 31 - Resposta de condutancia vascular do antebraco (CV,,) durante a hipdxia, em pacientes sem
diabetes mellitus e sem dislipidemia. A) Resposta de CV,, por tempo. B) Resposta de CVy, por saturacdo
de pulso de oxigénio (SpO,). IC: pacientes com insuficiéncia cardiaca sem distdrbio respiratério do sono;
IC+DRS: pacientes com insuficiéncia cardiaca e disturbio respiratorio do sono. * vs. IC (P<0,05).
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Figura 32 - Resposta de fluxo sanguineo muscular da panturrilha (FSM,) durante a hipoxia, em pacientes
sem diabetes mellitus e sem dislipidemia. A) Resposta de FSM, por tempo. B) Resposta de FSM,, por
saturacdo de pulso de oxigénio (SpO,). IC: pacientes com insuficiéncia cardiaca sem distdrbio
respiratério do sono; IC+DRS: pacientes com insuficiéncia cardiaca e disturbio respiratério do sono.
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Figura 33 - Resposta de conduténcia vascular da panturrilha (CV,) durante a hipdxia, em pacientes sem
diabetes mellitus e sem dislipidemia. A) Resposta de CV, por tempo. B) Resposta de por saturagéo de
pulso de oxigénio (SpO,). IC: pacientes com insuficiéncia cardiaca sem disturbio respiratério do sono;
IC+DRS: pacientes com insuficiéncia cardiaca e distlrbio respiratério do sono. * vs. IC (P<0,05).
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A estimulacdo dos quimiorreceptores periféricos mostrou que a resposta de
atividade nervosa simpatica muscular em disparos por minuto foi maior no grupo
IC+DRS quando comparada ao grupo IC (Interacdo: P=0,03, tempo; e P=0,02, SpO,)

(Figura 34, painéis A e B).
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Figura 34 - Resposta de atividade nervosa simpatica muscular (ANSM) durante a hipéxia. A) Resposta
de ANSM por tempo. B) Resposta de ANSM por saturacdo de pulso de oxigénio (SpO,). IC: pacientes
com insuficiéncia cardiaca sem distirbio respiratorio do sono; IC+DRS: pacientes com insuficiéncia
cardiaca e distarbio respiratério do sono. * vs. IC (P<0,05).



Resultados 70

Na comparacdo entre grupos, ndo houve diferenca nas respostas de frequéncia
respiratoria, ventilacdo pulmonar, saturacdo de pulso de oxigénio e pressao expirada
final de diéxido de carbono, durante a estimulacdo dos quimiorreceptores periféricos

(Interacdo: P>0,05) (Tabela 7).

Tabela 7 - Respostas ventilatorias durante a estimulacdo do quimiorreflexo
periférico dos pacientes com insuficiéncia cardiaca com e sem disturbio
respiratorio do sono

Hipoxia
Basal r 2’ 3

f, irpm

IC 18+1 1+0 21 21

IC+DRS 17+1 1+0 3+1 4+1
SpO,, %

IC 97+0 4+1 -12+1 -15+1

IC+DRS 97+ 0 -4+1 -12+1 -16+1
Ve, L/min

IC 8+1 210 4+0 50

IC+DRS 10+0 210 51 51
PerCO,, mmHg

IC 38+1 01 -2+0 -2+0

IC+DRS 371 -1+£0 -1+1 2+1

IC: pacientes com insuficiéncia cardiaca sem distdrbio respiratério do sono; IC+DRS: pacientes com
insuficiéncia cardiaca e distdrbio respiratério do sono; f: frequéncia respiratdria; SpO,: saturacdo de pulso
de oxigénio; Vg: ventilagio minuto; PerCO,: pressio expirada final de didxido de carbono. Valores basais
e respostas (delta absoluto) apresentados em média + erro padréo.
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Os principais achados do presente estudo sdo: 1) Pacientes com a coexisténcia
de insuficiéncia cardiaca e disturbio respiratorio do sono apresentam vasoconstri¢do
muscular mais intensa durante a estimulacdo dos quimiorreceptores centrais e
periféricos que pacientes com insuficiéncia cardiaca sem distarbio respiratério do sono;
e 2) A coexisténcia de insuficiéncia cardiaca e distarbio respiratério do sono exacerba a
resposta reflexa de atividade nervosa simpatica muscular durante a estimulacdo dos
quimiorreceptores centrais e periféricos.

Estd bem estabelecido na literatura que episodios repetitivos de hipoxia e
hipercapnia intermitentes, decorrentes dos periodos de apneia durante o sono, provocam
aumento na atividade nervosa simpatica muscular que persiste na vigilia® ®*. Os nossos
dados confirmam esses achados. Entretanto, essa alteracdo neural ndo foi suficiente para
alterar o fluxo sanguineo muscular, ao repouso, em pacientes com distarbio respiratério
do sono, 0 que corrobora estudo anterior que mostrou que pacientes com insuficiéncia
cardiaca e apneia do sono do tipo obstrutiva ou central apresentam fluxo sanguineo
muscular semelhante aos pacientes com insuficiéncia cardiaca sem distarbio respiratorio

do sono®.

Resposta a Estimulacao dos Quimiorreceptores Centrais e Periféricos

O principal e novo achado do presente estudo é que pacientes com insuficiéncia
cardiaca e distdrbio respiratorio do sono apresentam vasoconstricdo muscular paradoxal
mais intensa que pacientes com insuficiéncia cardiaca sem disturbio respiratorio do

sono; além disso, eles apresentam aumento mais exacerbado de atividade nervosa



Discussao 73

simpatica muscular, durante a estimulacdo dos quimiorreceptores centrais e periféricos.
Até onde temos conhecimento, esses resultados nao foram descritos nessa populacao.

O aumento da atividade nervosa simpatica e do fluxo sanguineo muscular
durante a estimulacdo dos quimiorreceptores centrais e periféricos em individuos
saudéveis tém sido, amplamente, documentados®® %®*. Em pacientes com apneia do
sono do tipo obstrutiva, as respostas reflexas de atividade nervosa simpatica muscular e
de fluxo sanguineo muscular, durante a hipercapnia, encontram-se preservadas®> *. Por
outro lado, quando submetidos a hipdxia, essas respostas reflexas estdo alteradas;
pacientes com apneia do sono do tipo obstrutiva apresentam vasodilatacdo muscular
atenuada e aumento exacerbado da resposta de atividade nervosa simpéatica muscular,
durante a estimulacdo dos quimiorreceptores periféricos®® * ®. Esse padrdo de resposta
parece estar de fato relacionado com a presenca da apneia do sono, pois quando tratados
com pressdo positiva continua nas vias aéreas (CPAP), os pacientes apresentam
reversdo da resposta vasoconstritora periférica a hipdxia, o que parece ser consequéncia
da melhora da funcéo endotelial e da reducdo da atividade nervosa simpatica®.

Da mesma forma que encontrado em pacientes com apneia do sono isolada,
resposta neurovascular anormal também é encontrada em pacientes com insuficiéncia
cardiaca sistolica. A estimulacdo dos quimiorreceptores centrais e periféricos em
pacientes com insuficiéncia cardiaca provoca aumento exagerado na atividade nervosa
simpatica muscular e na vasoconstricdo muscular paradoxal, ao contrario de individuos

saudaveis® .

Desconhecia-se, no entanto, se essa alteracdo neurovascular era
semelhante em todos os grupos de pacientes com insuficiéncia cardiaca. Isto €, se ela
era influenciada pela presenca do disturbio respiratorio do sono. O presente estudo

amplia o conhecimento sobre essa tematica. Ele demonstra que a resposta

vasoconstritora, tanto & hipercapnia, quanto a hipdxia, € mais evidenciada em pacientes
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com a sobreposicdo de insuficiéncia cardiaca e disturbio respiratorio do sono. Ele vai
além, na medida em que evidencia que essa alteracdo ocorre tanto no leito vascular do
membro superior, quanto no leito vascular do membro inferior. Outra novidade do
nosso estudo é que a resposta de atividade nervosa simpatica muscular aumenta de
forma exagerada em pacientes com a sobreposicdo das duas patologias.

Embora ndo tenha sido objetivo desse estudo investigar 0s mecanismos
envolvidos na vasoconstricdo muscular em pacientes com a coexisténcia de
insuficiéncia cardiaca e distdrbio respiratério do sono, algumas observaces podem
sugerir que ela ocorre devido a disfuncdo endotelial. O aumento de fluxo sanguineo
muscular durante a estimulacdo dos quimiorreceptores ¢ mediado pelo 6xido nitrico
produzido em nivel endotelial*" % °". SituacSes de hipdxia intermitente, caracteristica

da apneia do sono, provocam alteragdes na fungdo endotelial®®

. Além disso, episddios
de hipdxia e reoxigenacdo implicam em aumento de espécies reativas de oxigénio e
reducdo da biodisponibilidade do 6xido nitrico, 0 que compromete a funcdo vascular
endotélio-dependente® ©" *°. Dados recentes do nosso grupo comprovam essa hip6tese
de disfuncdo endotelial frente & estimulacdo dos quimiorreceptores*. Alves e
colaboradores (2009)** demonstraram que a resposta vascular & hipéxia, com infusdo
intra-arterial de L-NMMA (N®-monometil L-arginina), um inibidor da éxido nitrico
sintase, permanece inalterada em pacientes com insuficiéncia cardiaca, ao contrario dos
individuos saudéveis em quem ela é totalmente eliminada*'. Finalmente, é provéavel que
0 aumento exagerado de atividade nervosa simpatica muscular, durante a estimulacéo
dos quimiorreceptores centrais e periféricos, restrinja a vasodilatagdo muscular, em
pacientes com insuficiéncia cardiaca e disturbio respiratorio do sono. De fato, a infusdo

de fentolamina na artéria braquial reverte a vasoconstri¢cdo vascular em pacientes com

insuficiéncia cardiaca®.
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O aumento exagerado da atividade nervosa simpatica muscular, durante a
estimulacdo dos quimiorreceptores centrais e periféricos, em pacientes com
insuficiéncia cardiaca e disturbio respiratério do sono, pode ser explicado pela
hipersensibilizagdo dos quiomiorreceptores'®; a hipéxia intermitente, caracteristica da
apneia do sono, hipersensibiliza os quimiorreceptores localizados no corpo carotideo™.
De fato, estudo prévio mostrou que a exposi¢cdo a hipdxia intermitente € suficiente para
alterar o controle quimiorreflexo da atividade nervosa simpatica muscular'®. Individuos
saudaveis apresentaram aumento prolongado, de pelo menos 165 minutos, na resposta
de atividade nervosa simpética muscular a uma Gnica apneia hipoxica, apos 20 minutos
de exposicao a hipdxia intermitente’®.

Os mecanismos envolvidos na hipersensibilidade dos quimiorreceptores € um
assunto ainda controverso. Entretanto, um dos fatores é a menor biodisponibilidade de
6xido nitrico'®, o que leva a reducdo do efeito tonico inibitério do 6xido nitrico na
atividade do quimiorreceptor periférico®’. Outro ponto importante que pode contribuir
para 0 aumento exagerado de atividade nervosa simpéatica muscular, durante a
estimulacdo dos quimiorreceptores, € a atenuacdo na sensibilidade barorreflexa
espontanea'®®. Sabe-se que os barorreceptores exercem influéncia inibitdria na resposta
quimiorreflexa a hipoxia'®.

Importante estudo realizado por Barretto e colaboradores (2009)* demonstrou
que a hiperatividade simpética e a redugdo do fluxo sanguineo muscular estéo
associados & mortalidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca®. Assim, do ponto de
vista clinico, alguém poderia sugerir que o aumento da atividade nervosa simpatica

muscular e da vasoconstricdo muscular, ocorrendo repetidamente durante o sono,

contribuem para o aumento da morbimortalidade associada a apneia do sono em
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pacientes com insuficiéncia cardiaca, o que reforca a importancia da deteccdo do
distdrbio respiratorio do sono nesses pacientes.

Embora o foco principal desse estudo fosse a insuficiéncia cardiaca e o distdrbio
respiratorio do sono, sabe-se que potenciais comorbidades também estdo associadas a
disfuncdo endotelial. Pacientes com diabetes mellitus apresentam alteracdo na resposta

104108 “assim como pacientes com dislipidemia’®’.

vasodilatadora mediada pelo endotélio
Para descartar a possibilidade de que essas comorbidades poderiam mascarar nossos
achados, uma andlise adicional foi realizada excluindo os pacientes com diabetes e
dislipidemia. Esses resultados demonstram que pacientes com insuficiéncia cardiaca e
distdrbio respiratorio do sono apresentam vasoconstricdo muscular mais intensa frente a
hipéxia e a hipercapnia que pacientes com insuficiéncia cardiaca sem distarbio
respiratorio do sono, independentemente da diabetes e da dislipidemia, o que fortalece o
achado de que a apneia do sono per se € responsavel, em grande parte, pelas alteracdes
vasculares, em pacientes com insuficiéncia cardiaca.

Por fim, 0 nosso estudo demonstrou que a resposta ventilatoria a estimulacédo dos
quimiorreceptores centrais ndo foi diferente entre pacientes com coexisténcia de
insuficiéncia cardiaca e distarbio respiratério do sono e pacientes com insuficiéncia
cardiaca sem distarbio respiratério do sono. Resultados semelhantes foram verificados
na resposta ventilatoria & estimulacdo dos quimiorreceptores periféricos por hipdxia;
pacientes com insuficiéncia cardiaca e disturbio respiratorio do sono e pacientes com
insuficiéncia cardiaca sem disturbio respiratério do sono ndo diferiram nesse
comportamento. Esses resultados diferem de outros estudos em que se verificou

aumento da ventilagdo em pacientes com insuficiéncia cardiaca® *°

e com apneia do
sono® % Alguns pontos podem justificar essa controvérsia. Alguns estudos foram

conduzidos em épocas em que o uso do B-bloqueador e do bloqueador do receptor de
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angiotensina Il ou inibidor da enzima de conversdo da angiotensina ndo eram

mandat6rios em pacientes com insuficiéncia cardiaca™®*"*

ou em situagOes em que nem
todos os pacientes faziam uso dessas medicacdes®® > 13, Ha evidéncias de que ambos
medicamentos melhoram a eficiéncia ventilatéria, durante o exercicio, em pacientes
com insuficiéncia cardiaca™* *°. Além disso, o estagio da sindrome pode influenciar a
sensibilidade quimiorreflexa. Estudo demonstrou que a alteracdo da resposta ventilatoria
a hipdxia e a hipercapnia esta associada a pior classe funcional, menor capacidade
funcional e pior eficiéncia ventilatoria®*®.

Apesar dos nossos resultados demonstrarem similaridade na resposta ventilatéria
a hipercapnia e a hipoxia, entre pacientes com insuficiéncia cardiaca com e sem 0
distdrbio respiratorio do sono, eles indicam que, mesmo com a terapia medicamentosa
otimizada, o controle quimiorreflexo da atividade nervosa simpética e do fluxo
sanguineo muscular estd mais prejudicado nos pacientes com a coexisténcia de

insuficiéncia cardiaca e disturbio respiratério do sono, o que pode contribuir para o

aumento da morbimortalidade nessa populacéo.
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NOs reconhecemos limitacdes neste estudo. Foram definidos como critérios de
inclusdo pacientes com idade <65 anos e indice de massa corpérea <30 kg/m? Esses
critérios limitaram a inclusdo de pacientes mais velhos e obesos em nosso estudo.
Assim, a extrapolacdo dos presentes achados a outros grupos de pacientes com
insuficiéncia cardiaca deve ser realizada com cautela. Por outro lado, existe evidéncia
de que as alteracBes neurovasculares em pacientes com insuficiéncia cardiaca nao
dependem da idade, mas do nivel de disfuncdo cardiaca®’.

A entrada consecutiva de pacientes no estudo resultou num ndmero maior de
pacientes com disturbio respiratério do sono e na presenca de um numero maior de
homens no grupo IC+DRS. Além disso, o grupo com disturbio respiratério do sono
tinha idade mais avancada. Apesar desses resultados estarem alinhados com o de outros

investigadores®": %% 0. %0. 91

, poder-se-ia levantar a questdo de que a resposta de fluxo
sanguineo muscular menor nos pacientes com insuficiéncia cardiaca e apneia obstrutiva
é devida a idade ou ao sexo®™ ’. Entretanto, estudos prévios mostram que o sexo e a
idade ndo influenciam o fluxo sanguineo muscular em pacientes com insuficiéncia
cardiaca'® 2. Além disso, no presente estudo, ndo se verificaram diferencas no fluxo
sanguineo basal entre os grupos IC e IC+DRS, o que corrobora a ideia de que a idade e
0 sexo ndo influenciaram a fungéo vascular em pacientes com insuficiéncia cardiaca.

Os maiores diametros sistolico e diastélico do ventriculo esquerdo poderiam
sugerir que os pacientes com distdrbio respiratério do sono eram mais graves que 0s
pacientes sem disturbio respiratério do sono, o que explicaria o pior comportamento

vascular. Esse argumento ndo parece explicar os nossos resultados. Primeiro, a fracéo

de ejecdo do ventriculo esquerdo ndo foi diferente entre os grupos, o que demonstra que
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0s pacientes com e sem distarbio respiratorio do sono apresentavam grau de disfuncéo
ventricular esquerda semelhante. Segundo, ndo houve diferenca no consumo de
oxigénio no pico do exercicio entre 0s grupos, o que demonstra classe funcional
semelhante entre os pacientes com e sem distarbio respiratério do sono. Esses
resultados reforcam a ideia de que a vasoconstricdo muscular paradoxal a estimulacao
dos quimiorreceptores centrais e periféricos €, de fato, devido a apneia do sono.

Neste estudo, os pacientes com insuficiéncia cardiaca e apneia do sono dos tipos
obstrutiva e central foram agrupados em um sé grupo para alcancar um poder da
amostra adequado. Portanto, outros estudos com um ndmero maior de pacientes com

apneia do sono obstrutiva e central sdo necessarios.
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A vasoconstricdo muscular exagerada e a maior ativacdo simpatica durante a
estimulacdo dos quimiorreceptores centrais e periféricos nos pacientes com coexisténcia
de insuficiéncia cardiaca e distdrbio respiratorio do sono sugerem que eles ndo séo
apenas espectadores, mas contribuintes diretos da morbimortalidade na insuficiéncia
cardiaca. Embora uma coorte recente com pacientes com insuficiéncia cardiaca tenha
mostrado que o tratamento da apneia central do sono com a ventilacao servo-adaptativa
esta associado ao aumento da mortalidade cardiovascular®, ha fortes evidéncias de que
a atividade nervosa simpaética e a vasoconstricdo muscular sdo preditores independentes
de mortalidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca®. Além disso, outros estudos
evidenciam que a reducdo do indice de apneia e hipopneia contribui para um melhor
desfecho clinico em pacientes com insuficiéncia cardiaca. O exercicio fisico melhora o
padrdo do sono em pacientes com insuficiéncia cardiaca e disturbio respiratorio do

sono®™. Adicionalmente, melhora a funcdo endotelial'*®

e reduz significativamente a
atividade nervosa simpatica muscular de pacientes com insuficiéncia cardiaca e apneia
do sono dos tipos obstrutiva e central®®. Resultados semelhantes foram demonstrados
com 0 uso da pressdo positiva continua nas vias aéreas (CPAP)* . Entretanto, se o
tratamento da apneia do sono com o uso do CPAP ird promover melhora da

sensibilidade quimiorreflexa central e periférica e, consequentemente, melhora nas

respostas neurovasculares, permanece desconhecido.
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Os distarbios respiratorios do sono, embora subdiagnosticados, afetam uma
grande parcela dos pacientes com insuficiéncia cardiaca. Evidéncias mostram que 0s
episddios recorrentes de hipoxia e hipercapnia durante o sono ativam 0s
quimiorreceptores, 0 que contribui para o desenvolvimento de alteracdes
neurovasculares em pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica. Previamente, 0 nosso
grupo mostrou que a estimulacdo dos quimiorreceptores centrais e periféricos provoca
vasoconstricdo muscular paradoxal em pacientes com insuficiéncia cardiaca®. O
presente estudo amplia o conhecimento sobre essa tematica. Ele mostra que a presenca
do disturbio respiratorio do sono em pacientes com insuficiéncia cardiaca esta associada
a vasoconstricdo muscular paradoxal e ativacdo nervosa simpatica muscular mais
exacerbadas durante a estimulacdo dos quimiorreceptores centrais e periféricos,
independentemente da presenca de diabetes mellitus e dislipidemia. Estes achados
sugerem que o distarbio respiratério do sono contribui diretamente para o aumento da
morbimortalidade nos pacientes com insuficiéncia cardiaca. Adicionalmente, abrem
novas perspectivas sobre a investigacdo e o tratamento dessa comorbidade tdo presente

nessa populacéo.
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Pacientes com coexisténcia de insuficiéncia cardiaca e distarbio respiratorio do
sono apresentam vasoconstricdo muscular paradoxal mais acentuada, durante a
estimulacdo dos quimiorreceptores centrais e periféricos, que pacientes sem distdrbio
respiratorio do sono, 0 que parece estar associada a disfuncdo endotelial e, em parte, ao

aumento da resposta de atividade nervosa simpatica muscular.
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