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Abreviaturas
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DEM 25, DEM 50, DEM 75 - Débitos Expiratérios Maximos aos 25, 50 e
75% da CVF

DLCO - capacidade de difusdao pulmonar (Medicdo do Mondxido de
carbono)

DC - débito cardiaco

EAM - enfarte agudo do miocardio

Fa - fisicamente activos

FC - frequéncia cardiaca

FC “peak”- frequéncia cardiaca “peak”

FE - fraccéo de encurtamento
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HF- high frequency

HF nu - high frequency em unidades normalizadas

HF power - high frequency power

HP - Hiperhidrose Primaria
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LF - low frequency
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LF/HF - relagao LF/HF
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NA - noradrenalina

NPY - neuropéptido Y

nTS - nucleo do tracto solitario

Nu - unidades normalizadas
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Prefacio

A realizagdo de uma tese de doutoramento constitui um marco importante na
carreira profissional de um médico. Em nosso entender, uma tese de doutoramento pode
e deve reflectir as areas de interesse técnicas e ou cientificas dos candidatos. Neste caso,
o tema escolhido, "Os efeitos cardiopulmonares da simpaticectomia toracica
videoassistida no tratamento da hiperhidrose palmar e axilar’, apresenta-se como uma
consequéncia natural da nossa actividade diaria dedicada a cirurgia toracica e, em
particular, a cirurgia toracica videoassistida (CTVA).

O desenvolvimento da CTVA verificou-se no inicio dos anos 90, acompanhando o
crescimento de toda a cirurgia videoassistida. Na evolu¢do desta nova via de abordagem
do térax, foi determinante o aparecimento de novo instrumental cirirgico e, principalmente,
de equipamentos de video apropriados. As vantagens e perspectivas futuras desta nova
abordagem cirurgica foram determinantes na decisdo de iniciarmos, em Janeiro de 1993,
um estagio de trés meses no Departamento de Cirurgia do Hospital Limmatal, em Zurique.
Durante este periodo trabalhamos com o Dr. Ralph Inderbitzi, um dos pioneiros da CTVA,
que sempre demonstrou o maior interesse em transmitir-nos os seus conhecimentos sobre
a técnica. A exceléncia da aprendizagem adquirida em Zurique permitiu que, em Abril de
1993, fosse possivel operarmos o primeiro doente por CTVA no Hospital de Santa Maria.
Passados treze anos, a cirurgia toracica videoassitida € uma cirurgia de rotina no Servigo
de Cirurgia Cardio Toracica do Hospital Universitario de Santa Maria.

Em Abril de 2000 realizamos, no British Hospital, a primeira simpaticectomia
toracica videoassistida (STVA) no tratamento da hiperhidrose primaria (HP). Embora a
simpaticectomia toracica no tratamento da HP seja realizada ha mais de 80 anos, por
toracotomia subaxilar ou por via supraclavicular, a possibilidade de realizar esta cirurgia
por via videoassistida, com pds-operatérios menos dolorosos, tempos de internamento
inferiores e menores taxas de morbilidade e mortalidade, provocou um aumento
consideravel deste tipo de operagdes na ultima década. Nesta técnica, procedemos a
excisdo ou ablagao funcional bilateral dos ganglios T2 e T3 que, para além de regularem
a temperatura e a sudorese das maos e axilas, também interferem na modulagédo da
inervacao autéonoma cardiopulmonar. Apesar de nunca termos verificado alteragdes
cardiopulmonares no seguimento poés-operatério dos nossos doentes (1,2), a
generalizagédo desta cirurgia e a escassez de trabalhos sobre este tema, justificavam, em
nosso entender, um estudo amplo, rigoroso e exaustivo dos potenciais efeitos
cardiopulmonares da simpaticectomia toracica videoassistida no tratamento da
hiperhidrose primaria. Contudo, é necessario realgcar que ndo estamos a avaliar
globalmente a regulagdo auténoma cardiopulmonar, porque nesta técnica apenas sao
excisados os ganglios T2 e T3 e, na realidade os ganglios cervical médio e estrelado, sdo
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os determinantes na regulagao simpatica cardiaca e pulmonar. Apesar da simpaticectomia
ser parcial, teéricamente por diminuicdo da actividade simpatica e potencial aumento da
vagal, podera aumentar a constricgcdo brénquica, baixar a frequéncia cardiaca e diminuir a
contractilidade miocardica. Que influéncia poderao ter estas potenciais alteragbes na
broncoreactividade, na funcao ventricular esquerda ou na capacidade de tolerancia ao
esforco? E em relagdo a variabilidade RR? Responder a estas questbes € o objectivo
desta tese.

Um aspecto interessante do estudo do Sistema Nervoso Auténomo (SNA),
consiste no facto de ilustres mestres da medicina portuguesa se terem interessado pela
fisiopatologia e cirurgia do Sistema Nervoso Auténomo. Sao de realgar os trabalhos de
Serrano (1875), Bettencourt Raposo (1876), Salazar de Sousa (1904), Costa Santos
(1905), Sousa Pereira (1929), A. Celestino da Costa (1940), Cid dos Santos (1944) e
Teixeira Dinis (1968). No trabalho de A. Celestino da Costa “Os elementos anatomo-
fisioldgicos da teoria do vegetativo” publicado em Margo de 1940, verificamos que muitos
dos conceitos expressos nessa obra e, especialmente no que concerne a inervagao
auténoma cardiopulmonar, séo ainda actuais (3). Sousa Pereira publica em 1929, um
artigo onde descreve a técnica de acesso aos nervos esplancnicos por via infra-
diafragmatica (4). Estes trabalhos, inovadores na época, sdo motivo de orgulho para a
comunidade cientifica portuguesa.
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Capitulo 1. Cirurgia Toracica Videoassistida. Experiéncia
pessoal

1.1. Cirurgia Toracica videoassistida

Em 1901, o internista sueco Jacobeus apresentou um trabalho, onde descrevia
uma técnica de visualizagdo da cavidade peritoneal e dos seus 6rgaos em humanos,
inserindo um cistoscopio no abdémen sem indugdo de pneumoperitoneu (5). Em 1902,
Kelling descreve esta técnica no cao, também utilizando um cistoscépio que era inserido
apos a criagao de um pneumoperitoneu com ar filtrado (6). Este autor ja tinha apresentado
os seus trabalhos experimentais na Sociedade Biolégica e Médica Alema& em Hamburgo
em 1901. Nao sabemos quem foi o pioneiro da laparoscopia diagnéstica, sendo provavel
que a ideia tenha surgido quase simultdineamente na Alemanha com Kelling, e na Suécia
com Jacobeus. Independentemente de saber quem foi o primeiro, o mais importante é que
estes autores, praticamente sem recursos, introduziram uma nova via de abordagem
cirargica, que actualmente constitui uma cirurgia de rotina em varias especialidades, com
beneficios evidentes para os doentes.

As duvidas que se mantém sobre quem introduziu pela primeira vez a
laparoscopia nao existem em relagdo a toracoscopia. Em 1912, Jacobaeus surpreende
novamente a comunidade cientifica ao descrever a toracoscopia (8). Na abordagem
endoscopica do toérax, utilizou também um cistoscopio que tinha sido desenvolvido por
Georg Wolf. Inicialmente, a toracoscopia tinha apenas objectivos diagndsticos, no entanto,
Jacobeus realizou pela primeira vez, em 1925, uma cirurgia que ficou conhecida como
“‘operacao de Jacobeus” e que consistia em dividir as aderéncias pleurais, de forma a
permitir a indugdo de um pneumotérax iatrogénico, provocando assim o colapso das
“cavidades tuberculosas”. A colapsoterapia, iniciada nos finais do século XIX, comecgou a
ser utilizada como forma de terapéutica da tuberculose quando se verificou que os casos
de tuberculose com aparecimento de pneumotérax espontaneo revelavam uma evolugéo
mais positiva da doenca. A “operagdo de Jacobeus” manteve-se como uma das
alternativas terapéuticas mais validas da tuberculose na primeira metade do século XX,
mas com a introducdo dos agentes tuberculostaticos esta técnica foi praticamente
abandonada.

Alguns pneumologistas como Brandt (9), Loddenkemper (10), Sweiringa (11),
Vanderschueren (12), Sattler (13) e Boutin (14) continuaram a realizar toracoscopias
diagnosticas. Também alguns cirurgides toracicos nas décadas de 40/50 aderiram as
técnicas toracoscopicas, em particular na cirurgia do sistema nervoso auténomo. Hughes
realizou a primeira abordagem toracoscopica do SNA em 1942 (15) e, posteriormente, R.
Goetz em 1944 (16) e R. Witttmoser em 1955 (17) realizaram simpaticectomias e
vagotomias toracicas e abdominais utilizando esta técnica. Na literatura médica cientifica
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sdo muito pouco referidos os trabalhos de Kux que, em 1954 apresenta uma enorme
experiéncia de mais de 1000 simpaticectomias e vagotomias por toracoscopia (18).

Semm desenvolveu, em 1960, um sistema automatico de insuflagdo que permitia
a manutengdo de um pneumoperitoneu estavel, que foi essencial para a evolugdo da
laparoscopia. Durante a sua actividade laparoscopica entre 1965 e 1980, Semm comeca
a utilizar “varias portas de entrada” (19). Estavam dados os primeiros passos para que a
moderna cirurgia endoscoépica se pudesse desenvolver. Em 1981, Semm realiza a primeira
apendicectomia laparoscopica em humanos (19). Em 1985, é desenvolvida uma camara
de video que permite visualizar as imagens num écra, modificando completamente o acto
cirurgico. A partir desta evolucado técnica, a cavidade abdominal deixou de ser apenas
visualizada pelo cirurgido através da éptica, mas todos os membros da equipa cirdrgica
comecaram a poder observar todos os procedimentos, o que permitiu o trabalho em
conjunto entre cirurgido e ajudantes. A possibilidade de realizar estas operagdes em
trabalho de equipa, constituiu provavelmente o maior avango qualitativo no
desenvolvimento da cirurgia videoassistida.

Em 1987, Mouret realiza a primeira colecistectomia endoscopica (20) e o posterior
desenvolvimento e estandardizagdo da técnica em 1989 por Dubois (21), Pérrisat (22) e
Reddick (23) desencadeia, entre os cirurgides europeus, um movimento de grande
entusiasmo pela cirurgia videoassistida.

A cirurgia videoassistida torna-se uma técnica fidvel e segura e os cirurgides
toracicos, aproveitando as novas condi¢des técnoldgicas e a experiéncia ja adquirida pelos
seus antecessores, desenvolvem novas técnicas cirdrgicas no tratamento das doencgas da
pleura, do pulmao, do mediastino, do pericardio e do Sistema Nervoso Auténomo (SNA).
E importante realcar que, no caso da cirurgia do térax, as vantagens da abordagem
videoassistida sao tao ou mais evidentes que na laparoscopia, onde a dor e as inerentes
restricdes respiratérias da toracotomia classica séo das principais causas de atelectasia e
outras complicagdes pulmonares pdés-operatoérias. Os bons resultados cirdrgicos obtidos
na abordagem toracica videoassistida permitiram que, em poucos anos, constituisse uma
das cirurgias mais frequentes nos Servigos de Cirurgia Toracica.

1.2. Experiéncia pessoal

Como ja referimos, foi no inicio da década de 90 do século XX que os cirurgides
toracicos beneficiando do desenvolvimento da cirurgia laparoscépica, comegaram a
desenvolver a cirurgia toracica videoassistida (CTVA). Os primeiros resultados desta nova
via de abordagem do térax, nomeadamente os apresentados por R. Indebitzi no
“Simposium sobre Toracoscopia” realizado em Marselha em Outubro de 1991,
demonstraram que esta técnica poderia constituir um avango qualitativo significativo para
a cirugia toracica (24). Em 1992, iniciamos um programa de cirurgia toracica videoassistida
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experimental no Servico de Cirurgia Experimental do Hospital de Santa Maria. Neste
programa, testamos varias técnicas cirdrgicas, nomeadamente a ressecgcédo pulmonar
atipica, a pleurectomia, a janela pleuro-pericardica e a lobectomia pulmonar. Apesar deste
treino ter sido muito util, decidimos realizar um estagio num hospital com experiéncia de
CTVA. Contactamos o Dr. Ralf Inderbitzi, que foi um dos pioneiros da CTVA no Hospital
Universitario de Berna e que, a época, era Director do Servigo de Cirurgia no Hospital
Limmatal de Zurique. Em Janeiro de 1993, inicamos um periodo de estagio de trés meses
trabalhando directamente com o Dr. Ralf Inderbitzi, que mostrou o maior interesse em
apoiar-nos tanto em relagdo ao treino cirirgico, como em relagdo a projectos de
investigacao em curso no servigo. Em Abril de 1993 regressamos a Portugal e, em Maio
de 1993, operamos o primeiro doente por CTVA no Servigo de Cirurgia Cardiotoracica do
Hospital de Santa Maria. Nesta primeira cirurgia procedemos a realizagdo de uma janela
pleuro-pericardica num caso de tamponamento cardiaco provocado por derrame
neoplasico.

1.2.1. Cirurgia toracica videoassistida terapéutica

As patologias mais frequentemente operadas com objectivos terapéuticos por
CTVA sao os pneumotérax primario e secundario, a hiperhidrose primaria, o hemotdrax
traumatico, o empiema pleural e o nédulo do pulmé&o (Quadro n° 1).

Cirurgia Toracica Videoassistida Terapéutica

Pneumotdrax - Ressecgdo de bolhas de enfisema+ pleurectomia 142
Hiperhidrose priméria - Simpaticectomia torécica bilateral 422
Hemotdrax - Drenagem e descorticagio pleural 33
Empiema pleural - Drenagem e descorticagdo pleural 41
Derrame pericardico neoplasico - Janela pleuro-pericardica 17
Metédstases pulmonares - Ressecgdo de metastases 2
Tumor do mediastino posterior - Ressecgao de tumor do mediastino 7
Quisto do pericérdio - Ressecgdo de guisto 4
Quisto broncogénico - Ressecgao de quisto 3
Sindrome de dor reflexa regional - Simpaticectomia torécica 3
Isquémia periférica dos membros superiores 3
Espondilodiscite - Drenagem de abcesso paravertebral 1
Total 678

Quadro n°® 1 - Cirurgias videoassistidas terapéuticas realizadas
pelo autor no periodo que decorreu entre 1993 e 2006. 21



Menos frequentes, mas também com indicagdo para abordagem cirurgica
videoassistida, temos operado os tumores do mediastino posterior, os derrames
pericardicos neoplasicos, os quistos do pericardico e broncogénicos, o sindrome da dor
reflexa simpatica ou causalgia e, mais recentemente, um caso de espondilodiscite, em
colaboragdo com o Dr. Jodo Melancia do Servigo de Neurocirurgia do Hospital
Universitario de Santa Maria.

Consideramos que a cirurgia do cancro do pulmao, implica um esvaziamento
ganglionar mediastinico completo, dificil de realizar com seguranga por CTVA, pelo que,
em nosso entender, a cirurgia videoassistida ndo é a melhor opgéo no tratamento cirurgico
desta patologia. No entanto, para além das interven¢des diagnoésticas, temos realizado por
CTVA, resseccoes de nédulos pulmonares neoplasicos periféricos, em doentes de risco,
principalmente por insuficiéncia cardiaca ou respiratéria.

No que concerne a outros tipos de cirurgia videoassistida toracica, varios autores
publicaram os efeitos da STVA em doentes com doencga coronaria grave sem indicagcao
para cirurgia ou angioplastia coronaria transluminal percutanea, tendo verificado uma
diminuicdo dos sintomas de dor anginosa, um aumento da tolerancia ao exercicio e uma
diminuicdo da depressao do ST (25,26). Também esta descrito o tratamento do Sindrome
do QT longo congénito por STVA a esquerda, tendo-se verificado uma diminui¢gdo do valor
médio do QTc nos registos de Holter de 24 horas e da FC no exercicio, ndo se alterando
o aumento do QTc. (27,28,29). Recentemente, comeca a ser referida e discutida a cirurgia
da fibrilhagdo auricular, por via videoassistida. Embora estas potenciais indicacbes da
CTVA ndo estejam ainda claramente definidas, consideramos que a possibilidade de
tratamento destas patologias por CTVA, podera constituir uma realidade num futuro
proximo.
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1.2.2. Cirurgia toracica videoassistida diagnéstica

O diagnéstico da patologia da pleura é uma area principalmente pneumoldgica,
pelo que as cirurgias diagndésticas mais frequentes na nossa casuistica sdo as doencas do
intersticio pulmonar, o nédulo do pulmao e os tumores do mediastino anterior (Quadro n°
2).

Cirurgia Tordacica Videoassistida Diagnostica

Doenga do intersticio pulmonar — Bidpsia pulmonar 60
Nédulo do pulmao — Ressecgdo de nodulo 34
Tumor do medistino anterior- Bidpsia de tumor 19
Nédulo da pleura — Ressecgao de nodulo 6
Total 119

Quadro n°® 2 - Cirurgias videoassistidas diagnésticas realizadas
pelo autor no periodo que decorreu entre 1993 e 2006.

O indice diagndstico da CTVA nas doengas do intersticio pulmonar & elevado, com
baixa morbilidade e mortalidade, o que tem permitido um aumento deste tipo de cirurgias.
Inversamente, o niumero de cirurgias diagndsticas do noédulo solitario do pulmao tem
diminuido, devido ao excelente indice diagndstico das bidpsias transtoracicas, orientadas
por Tomografia Axial Computorizada.

Nos trabalhos que publicamos sobre cirurgia toracica videoassistida terapéutica e
diagndstica, tanto os resultados cirurgicos, como o indice de diagnéstico revelaram-se
positivos, e a morbilidade e mortalidade (0,23%) foram baixas (1,2,7). Durante este
periodo de 13 anos, realizamos um total de 797 cirurgias toracicas videoassistidas.
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Capitulo Il. Sistema Nervoso Auténomo

2.1. Introdugao

No século Il, no apogeu do Império Romano, Galeno descreveu pela primeira vez
os troncos simpaticos, baseado em estudos anatémicos realizados em animais e
possivelmente em observagdes feitas a gladiadores vitimas do circo romano. No século
XIX, o anatomista francés Frangois Xavier Bichat descreve as fungbes somaticas e
viscerais do sistema nervoso e a influéncia das emogdes no sistema nervoso autbnomo
(SNA). O controle da circulagéo pelo SNA foi descrito pela primeira vez em 1852 por
Claude Bernard e Brown Sequard (30). No principio do século XX, Gaskell e Langley
demonstram que o SNA é composto pelos sistemas simpatico e parassimpatico (30,31).

Em 1904, Elliott apresentou um trabalho onde sugere que a adrenalina seria a
substancia libertada pelas termina¢des nervosas em resposta aos estimulos auténomos o
que, para muitos autores, foi determinante no conhecimento da neurotransmisséo quimica
(32). Quase simultaneamente, Dale e o quimico George Barger identificam a
noradrenalina, verificando que era um potente simpaticomimético, mas pensaram que era
um produto de laboratério, nao percebendo que era produzida pelas terminagdes nervosas
(33). Em 1913, Dale publica um artigo sobre as principais fun¢gdes da adrenalina, a
vasoconstricgdo, efeito predominante desta substancia, e a vasodilatagdo também
provocada pela adrenalina quando aplicada em pequenas doses. Embora néao tivesse
conseguido perceber a razdo de uma substancia poder ter efeitos opostos, nesta altura o
autor ja tinha percebido que existiam duas substancias (adrenalina e acetilcolina) que
aparentemente se relacionavam com as duas principais divisbes do SNA (33).
Posteriormente, na década de 50 do século XX, Ulf von Euler demonstrou a existéncia de
noradrenalina nas terminagdes dos nervos simpaticos, o que confirmava as conclusdes de
Dale em 1910, sugerindo que a noradrenalina poderia ter mais importancia que a
adrenalina na actividade simpatica (34). Mais tarde, Raymond Ahlquist encontra uma
explicagdo considerada adequada para as acgbes aparentemente antagonicas da
noradrenalina, adrenalina e acetilcolina, ao definir a existéncia de receptores alfa e beta
adrenérgicos sensiveis as diversas catecolaminas em graus variados e com respostas
diferentes (35).

A confirmacgéo da libertagdo de noradrenalina pelos nervos adrenérgicos e de
acetilcolina pelos colinérgicos foi fundamental na consolidagdo do conceito de
neurotransmissdo quimica. A ideia de uma simples dualidade de sistemas, simpatico-
adrenérgico e parassimpatico-colinérgico, foi sendo gradualmente modificada, & medida
que se ia verificando a existéncia de novos transmissores quimicos e neuromoduladores.
Nas décadas de 50 e 60 do século XX, verificou-se que muitas fibras autbnomas nao eram
adrenérgicas, nem colinérgicas, no entanto, sé em 1976 Burnstock demonstrou que as
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células nervosas podem libertar diferentes neuro transmissores, o que abriu novas
perspectivas na investigagdo do SNA (36). Actualmente, continuamos a ndo conhecer
todos os mecanismos e efeitos destas combinacdes de neurotransmissores, o seu cédigo
quimico e as perturbagdes fisiopatolégicas do SNA. Nos préoximos subcapitulos
discutiremos com maior profundidade este sistema tdo complexo como é o SNA,
principalmente ao nivel da regulagao autbnoma cardiaca e pulmonar.

2.2. Anatomia e Fisiologia do Sistema Nervoso Auténomo

Como ja referimos, o SNA é um complexo conjunto de neurdnios e de vias
nervosas que controlam a fun¢ao dos diferentes sistemas viscerais do organismo (37,38).
Basicamente, a fungdo do SNA consiste na manutengdo da homeostase do organismo,
regulando a adaptagéo aos diferentes estimulos internos e externos. O SNA, através dos
trés componentes eferentes que o integram, o sistema nervoso simpatico (SNS), o
parassimpatico (SNP) e o entérico (SNE), inerva o musculo cardiaco, o musculo liso de
todos os 6rgaos e as glandulas enddcrinas e exdcrinas (39). Estas fungdes permitem ao
SNA controlar a respiragao, a circulagéo, a digestao, o metabolismo, a secregéo glandular,
a temperatura corporal, a reproducéao e, ainda, a coordenagao de todas as fungdes vitais,
permitindo assim manter a homeostase do organismo. Como o seu préprio nome indica, o
SNA nao se encontra sujeito ao controle voluntario ou consciente. A importancia deste
sistema implica que as disfuncdes ou disautonomias tenham variadas manifestacoes
clinicas, algumas vezes nao valorizadas na pratica clinica, com consequéncias
importantes na qualidade de vida dos doentes, principalmente a nivel cardiaco. O SNA era
considerado apenas um sistema eferente, mas verificou-se posteriormente que esta
integrado por vias aferentes viscerais, centros de integragdo a nivel central
nomeadamente o hipotalamo e o cortex cerebral e vias eferentes viscerais simpaticas e
parassimpaticas (40). A regulacdo autonoma do organismo implica a existéncia de uma
organizacao especifica do SNC e de vias neuronais periféricas definidas e estruturadas,
em funcgéo do efeito que provocam nos érgaos alvo que inervam. Deste ponto de vista, o
SNA constitui o0 maior componente eferente do sistema nervoso periférico que ultrapassa
em diversidade de fun¢des e em dimensao as vias eferentes somaticas (41,42).

A maior parte dos 6rgaos recebem uma inervacdo dupla do SNA, tanto do
simpatico como do parassimpatico. Em geral, os dois sistemas tém efeitos opostos sobre
os 6rgaos, mas o controlo visceral € integrado e normalmente equilibrado. Alguns érgaos
efectores recebem inervagcdo de um so sistema, como por exemplo o musculo liso da
maioria dos vasos sanguineos que sédo controlados Unicamente pelo simpatico e, neste
caso, o controle da actividade visceral depende da variagdo da frequéncia de descarga
dos impulsos adrenérgicos, podendo naturalmente essa actividade aumentar ou diminuir,
determinando uma maior ou menor vasoconstriccdo. Os vasos sanguineos dos 6rgaos
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genitais e parte da vascularizagdo do musculo esquelético e do cérebro sao inervados pelo
simpatico e parassimpatico.

Como referimos, a maioria dos 6rgaos recebem inervagao adrenérgica e vagal,
dependendo a actividade do 6rgéo da interacgéo e do equilibrio entre os dois sistemas.
Esta interacgcdo pode exercer-se por acgdes contrarias sobre as mesmas células como
acontece, por exemplo, no nédulo sinusal, onde as células nodais aumentam a frequéncia
por estimulo do simpatico ou baixam a frequéncia por acgéo do parassimpatico. Em outros
casos, como por exemplo a iris, a estimulagdo é feita em células distintas de efeitos
contrarios, verificando-se que as fibras radiais sédo inervadas pelo simpatico, provocando
midriase, e as fibras circulares pelo parassimpatico, provocando miose pupilar. Neste
contexto, os dois sistemas s&o activos e, quando as ordens centrais e reflexas estimulam
um sistema, inibem o outro, provocando um equilibrio funcional. A funcdo do SNA consiste
no controle multisistémico de forma continua, adaptando as fungbes viscerais as
alteracdes permanentes do organismo. Em fracgbes de segundo pode duplicar a
frequéncia cardiaca e a presséo arterial, provocar um aumento de sudorese ou activar a
motilidade ou secregbes digestivas. O SNA também regula e reflecte as variagbes da
actividade subjectiva e emocional, funcao ja descrita por Francois Bichat que, no século
XIX, descreveu a influéncia das emogdes no sistema visceral (30).

As fungbes autdbnomas nao podem ser analisadas isoladamente, porque na
realidade o SNC integra permanentemente os dois sistemas efectores, o somatico e o
autéonomo. As ordens determinadas pelo cérebro e as respostas reflexas desencadeadas
por estimulos gerais ou especificos percorrem as duas vias efectoras que actuam
respectivamente nos musculos esqueléticos e nos 6rgéos alvo. A actividade motora
voluntaria s6 é possivel devido a actividade integrada da musculatura esquelética e dos
sistemas enddcrino e cardiovascular.

O SNA é um sistema complexo, que funciona como uma estrutura reticular em
rede, assegurando a comunicagao entre os seus subsistemas e, simultaneamente, com o
sistema nervoso central e somatico.
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2.2.1. Sistema Nervoso Simpatico (SNS)

As vias eferentes simpaticas do SNA sdo constituidas por uma cadeia de
neurdénios pré-ganglionares localizados nos cornos laterais pequenos da coluna
intermédiolateral da medula espinhal (43). Os neurdnios pré-ganglionares (44) enviam
axoénios que fazem sinapse com os neurénios pds-ganglionares do SNS, localizados nos
ganglios paravertebrais e nos prévertebrais ou esplancnicos (Fig. n° 1).
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Fig. n° 1 - Sistema nervoso simpéatico

Os ganglios simpaticos paravertebrais formam uma cadeia bilateral paralela a
coluna vertebral, entre a base do créneo e o cocix, constituindo os troncos simpaticos
direito e esquerdo. Normalmente, a distribuicdo anatémica de cada cadeia ganglionar
consta de 24 ganglios (37). Na regido cervical, existem trés ganglios, o superior, o0 médio
e o inferior que normalmente esta fundido com o primeiro ganglio toracico formando o
ganglio estrelado, a nivel dorsal 10 ou 11 pares de ganglios toracicos, na regido lombar 4
pares, na sagrada 3 ou 4 e na cocigea apenas 1 par de ganglios. Os axoénios dos
neurdnios pré-ganglionares seguem um trajecto através da medula pelas raizes anteriores
e continuam através dos ramos comunicantes brancos até a cadeia de ganglios simpaticos
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paravertebrais, fazem sinapse com o0s neurdnios poés-ganglionares localizados nos
ganglios paravertebrais ao mesmo nivel ou a niveis superiores ou inferiores e formam os
nervos simpaticos que vao inervar os diversos 6rgaos craneanos e intratoracicos (Fig. n°
2). Outras fibras fibras pds-ganglionares unem-se aos nervos periféricos somaticos para
inervar os vasos sanguineos, as glandulas sudoriparas e os musculos piloerectores, nos
territdrios cutaneos e musculares.

Ganglio da raiz
posterior e

Ganglio simpatico Raiz anterior

cadeia
simpatica raiz anterior

Fig. n°® 2 - Trajecto dos neurdnios préganglionares simpaticos

Os axodnios dos neurdnios préganglionares abaixo do diafragma ndo fazem
sinapse nos troncos simpaticos, e através dos nervos esplancnicos percorrem o trajecto
até aos ganglios pré-vertebrais, nomeadamente o celiaco, mesentérico superior,
mesentérico inferior e aorticorenal, que estdo localizados a volta da aorta abdominal
formando o plexo abdominal ou solar. Nestes ganglios fazem sinapse com os neurénios
pos-ganglionares e formam os plexos périarteriais que vao inervar os o6rgaos
abdominopélvicos (Fig. n° 1).

Como ja foi referido, a activagdo macica do sistema simpatico desencadeia uma
série de respostas, sendo as mais frequentes a dilatagdo pupilar para aumentar o campo
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de visdo, a piloerec¢do para simular um maior volume corporal, que é irrelevante no
homem pelo numero reduzido de pélos, e a sudagao que é provocada pelo aumento da
temperatura devido a intensa actividade muscular. O aumento da actividade cardiaca e da
pressao arterial proporciona um maior fluxo sanguineo muscular e a broncodilatagcao
aumenta a entrada de ar nas vias aéreas. Estas alteragdes sdo acompanhadas do
aumento da glicémia e da inibicdo das fungbes digestivas, urinarias e sexuais (45). Esta
capacidade de resposta do sistema simpatico € devida ao elevado grau de conexdes entre
0s neuronios pré-ganglionares e os pds-ganglionares, verificando-se que cada axénio pré-
ganglionar faz sinapse com uma média de 120 neurdénios, amplificando a sua actividade
nas conexdes ganglionares (46). A segunda razado consiste no facto da actividade
simpatica estimular a secregdo neurohormonal da medula suprarenal que liberta
catecolaminas no sangue, que actuam directamente sobre os 6rgaos efectores. Os
neurdnios pré-ganglionares simpaticos nao sdo normalmente estimulados de uma forma
generalizada, constituindo unidades funcionais separadas, nomeadamente a vasomotora
muscular, a cutanea, a sudomotora, a pilomotora e a visceromotora, que exercem um
controlo especifico sobre determinado org&o, tal como ocorre com 0s neurénios
parassimpaticos.

Nos nervos simpaticos, estdo presentes fibras aferentes primarias e entéricas. As
primarias actuam como linhas de transmisséo entre o meio interno e o SNC, transmitindo
a informagao aferente que sera usada nas respostas centrais auténomas integradas. Os
neurdnios aferentes simpaticos entéricos estdo especificamente associados a inervagao
dos intestinos e restantes visceras abdominais. As aferéncias simpaticas foram pouco
estudadas, nomeadamente no que concerne aos 6rgdos toracicos, provavelmente devido
ao dificil acesso ao térax, ao contrario das aferéncias do vago, localizadas no pescoco.
Também o conceito de que as aferéncias adrenérgicas, ao contrario das vagais, ndo teriam
accao reflexa, pode explicar o pouco conhecimento da acgéo aferente adrenérgica (30).
Actualmente, sabemos que as fibras aferentes simpaticas percorrem o trajecto dos 6rgaos
alvo até a medula espinhal através dos nervos simpaticos, € que sao tdo importantes na
regulacdo simpatica como as fibras aferentes vagais na regulacdo da actividade
parassimpatica, embora a relagao de fibras aferentes vagais e fibras aferentes simpaticas,
seja superior a 3:1. Uma caracteristica importante do sistema entérico e das suas
aferéncias consiste na existéncia de um controle autonémico regional, independente da
modulacao central supra-espinhal (47,48,49,50).

2.2.2. Sistema Nervoso Parassimpatico

O sistema nervoso parassimpatico (SNP) esta organizado em duas cadeias de
neurdnios. Os neuronios pré-ganglionares do sistema parassimpatico localizam-se em
nucleos eferentes viscerais no tronco cerebral e na coluna intermédio-lateral da medula
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espinhal sagrada (42).

Na parte craniana os neurénios pré-ganglionares situam-se nos nucleos eferentes
viscerais, a partir dos quais as fibras integradas nos nervos craneanos se distribuem
periféricamente, seguindo o0s neurénios pré-ganglionares do nucleo salivar superior e
lacrimal pelo nervo facial (VII), os do nucleo salivar inferior pelo nervo glossofaringeo (1X)
e os do nucleo dorsal do vago e nucleo ambiguo pelo nervo vago (X). Estas fibras pré-
ganglionares fazem sinapse com o0s ganglios terminais parassimpaticos localizados
proximo ou mesmo na parede dos 6rgaos alvo, de onde partem as fibras pés-ganglionares
muito curtas, que inervam os 6rgaos da cabeca e do pescoco, a cavidade toracica e a
cavidade abdominal (42). Os neurénios pré-ganglionares da porgao sagrada, localizados
nas colunas intermédiolaterais entre os segmentos S2 e S4, enviam as suas fibras pelas
raizes anteriores para formar os nervos pélvicos e terminam nos ganglios terminais do
plexo pélvico, que inervam o célon descendente e os 6rgéos urogenitais (Fig. n° 3).
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Fig. n° 3- Sistema Nervoso Parassimpatico.
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Através do nervo vago passam as fibras parassimpaticas que inervam os 6rgaos
toracicos e quase todos os 6rgdos do abdémen. A inervacao parassimpatica da cabeca é
assegurada pelos outros nervos craneanos e a bexiga e parte inferior do célon e do recto
pelas fibras sagradas. O nervo vago é responsavel por 70% da inervagao parassimpatica,
pelo que quando pensamos no SNP estamos a pensar no vago. Cerca de 85% dos
axoénios vagais sao aferentes, o que demonstra a importancia dos mecanismos de controle
do SNP e de todo o SNA.

As aferéncias vagais tém origem nos receptores sensoriais localizados nos
pulmdes, sistemas cardiovascular, gastrointestinal, pélvicos e restantes 6érgaos,
percorrendo um trajecto até ao nucleo do feixe solitario localizado no tronco cerebral
(aferentes viscerais vagais) ou em direccdo a medula espinhal sagrada (aferentes
viscerais espinhais). A maioria destes aferentes viscerais vagais reagem a distensdo ou
contracgao dos 6rgaos. A sua actividade também inclui a reac¢do a pressao intraluminal,
nomeadamente dos aferentes dos baroreceptores arteriais e da bexiga, ao volume de
enchimento que estimulam os aferentes dos intestinos, das auriculas e dos pulmdes, e as
substancias quimicas, como no caso dos receptores quimicos dos corpos carotideos.

Nesta resumida discricdo dos sistemas simpatico e parassimpatico, quando
falamos das aferéncias do SNA, temos noc¢ao de que nao é facil separar fisiologicamente
estes aferentes, em simpaticos e vagais, porque a fungao principal € a monitorizagao da
homeostase do organismo como um todo e, nhum sentido lato, poderemos afirmar que,
funcionalmente, sdo aferentes do SNA. E também importante realcar que as aferéncias
auténomas sédo um dos pilares do funcionamento do sistema, que contribuem para a
grande capacidade de adaptacao e plasticidade do SNA.

2.3. Regulagao autonoma central

Os geradores centrais de padroes de actividade auténoma, como a alimentagéo,
a reaccao ao medo, as relagbes sexuais, a termoregulagédo e outros estao localizados no
tronco cerebral. Os sistemas simpatico e parassimpatico sdo integrados e regulados por
uma rede de neurdnios centrais autbnomos (RNCA), que permite a conexdo de ambos os
sistemas eferentes e dos nucleos de neurdnios mais centrais, localizados no hipotalamo,
amigdala e cérebro (51). A regido anterior do hipotalamo parece regular o parassimpatico,
enquanto as posterior e lateral parecem controlar as respostas simpaticas. Uma estrutura
que tem uma posicao determinante na RNCA é o nucleo do feixe solitario (NFS). O NFS,
situado na parte dorsal do bulbo raquidiano e, secundariamente, o nucleo parabraquial,
constituem os principais centros de informacao sensorial visceral. As principais entradas
aferentes do NFS sao provenientes dos sistemas cardiovascular, respiratorio,
gastrointestinal e gustativo. O NFS subdivide-se em varios subnucleos, que
desempenham fungdes distintas em fungao das aferéncias viscerais que recebem. Assim,
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as aferéncias cardiovasculares terminam predominantemente no subnucleo dorsal, as
pulmonares no subnucleo ventral, e o comissural ou caudal recebe aferentes de todos os
componentes viscerais. As projecgdes ascendentes do NFS transmitem uma ampla
informagao visceral a nucleos superiores e estabelecem circuitos de conexao reciproca
com regides da formacgao reticular, nomeadamente os nucleos parabraquial, de Kolliker-
Fusey e substancia cinzenta periaqueductal (SCPA), hipotalamo, amigdala, sistema
limbico e cortex cerebral insular e somestésico. No entanto, a informacéo tratada
predominantemente pelo NFS é enviada para a face ventro rostro lateral do bulbo,
estrutura central da actividade simpatica, ou para os nucleos vagais determinantes na
acgao parassimpatica (43,44). Este conjunto de estruturas constituem no seu conjunto a
RNCA, onde sao elaboradas as respostas integradas do controlo visceral (Fig. n° 4).

As vias eferentes descendentes inervam directamente ou mediante sinapse o
NFS, os neurdnios parassimpaticos e as colunas intermédiolaterais simpaticas. As vias
auténomas descendentes percorrem ipsilateralmente ao longo da porg¢do anterior dos
corddes laterais medulares (52). As projecg¢des centrais sobre os neurénios auténomos
pré-ganglionares tém origem principalmente no hipotalamo e nos diversos nucleos do
tronco cerebral (42,51). A fungéo destas vias centrais consiste em manter um estado ténico
de excitabilidade dos neurdnios pré-ganglionares, regular os reflexos segmentares e gerar
padrées organizados de actividade (53).
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Fig. n°® 4 — Rede de neurodnios centrais autonomos (RNCA)
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2.4. Neurotransmissao periférica

Ao nivel da transmisséao periférica, a sinapse neuroefectora autbnoma nao é uma
estrutura tdo bem definida como é a unido neuromuscular do musculo esquelético (53). As
fibras pos-ganglionares autébnomas apresentam uma série de dilatagbes ou varicosidades
sinapticas quando se aproximam dos 6rgdos alvo. Nessas dilatagbes encontram-se
mitocOndrias e vesiculas sinapticas de grande densidade que contém diversos
neurotransmissores. A libertagdo do neurotransmissor € desencadeada pelos impulsos
nervosos. As dilatagdes ou varicosidades permitem que o neurotransmissor libertado se
difunda a distancias varidaveis no 6rgao alvo, podendo activar multiplos receptores,
alargando assim o efeito auténomo.

Os neurotransmissores classicos do SNA periférico sdo a acetilcolina e a
noradrenalina. O neurotransmissor dos neurdénios pré-ganglionares simpaticos e
parassimpaticos é a acetilcolina. No caso dos pds-ganglionares parassimpaticos, a
acetilcolina mantem-se como neurotransmissor principal, enquanto nos pés- ganglionares
simpaticos € libertada a noradrenalina, com excepgao das glandulas sudoriparas e de
alguns vasos sanguineos musculares que produzem a acetilcolina (54).

Os receptores colinérgicos classificam-se convencionalmente em dois tipos: os
muscarinicos e os nicotinicos. Os nicotinicos estdo presentes nos ganglios do sistema
nervoso periférico e dividem-se em dois subtipos: os localizados nos neurdnios pos
ganglionares e os localizados na placa motora do musculo esquelético. Estes receptores
ionotropicos, tanto os musculares, como os neuronais, estdo distribuidos em todo o
organismo e interferem com todas as fungdes fisioldgicas, incluindo a respiragédo, o
movimento, a cogni¢do, a memoaria e o temperamento. Os receptores nicotinicos formam
0s canais ionicos, proteinas que controlam o fluxo de ides através das membranas das
células. Estas acgbes sdo controladas pela acetilcolina e pela nicotina e estimulam as
fibras pés ganglionares colinérgicas (56,57,58,59).

Os receptores muscarinicos regulam todas as acgbes pos-ganglionares da
acetilcolina no sistema nervoso parassimpatico. Estdo localizados nas sinapses poés-
ganglionares parassimpaticas e também nas sinapses pds-ganglionares colinérgicas
simpaticas, nomeadamente nas glandulas sudoriparas. Estes receptores séo
metabotropicos, estdo acoplados a proteina G, activam enzimas que catalizam a produgao
de um segundo mensageiro e, no que concerne, ao sistema parassimpatico sdo os unicos
existentes nos o6rgdos alvo (60,61,62). Quando estimulados provocam inotropismo e
cronotropismo negativos, broncoconstricgao, miose, salivagao e hipermotilidade gastrica.
Conhecem-se cinco subtipos, nomeadamente o M1, M2, M3, M4 e M5. A distribuicédo e
actividades destes varios subtipos sdo diferentes, estando os M1 localizados
predominantemente nos ganglios, os M2 no coragao, os M3 e M4 no musculo liso e nas
glandulas e o M5 no SNC. Os mais frequentes no musculo liso das vias aéreas séo os M2
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e M3. Os M3, embora menos numerosos, comparativamente aos M2, representando
apenas 10 a 30% dos receptores muscarinicos localizados nas vias aéreas, sdo o0s
responsaveis pela contracgdo do musculo liso da traqueia e dos brénquios (60, 63, 64, 65,
66, 67, 68, 69).

Os receptores adrenérgicos subdividem-se em alfa e beta, estando ambos
acoplados a proteina G e possuindo varios subtipos (Quadro n° 3). Os receptores alfa sao
subdivididos em dois subtipos: os alfa 1 e os alfa 2. Os receptores do tipo alfa 1 séo
predominantemente excitatérios e encontram-se nas membranas pds sinapticas e no
musculo liso vascular. Localizam-se nos vasos sanguineos, iris, esfincter uterino, intestino,
bexiga, genitais, figado e coragéo. A acgédo destes receptores é constrictora, excepto ao
nivel do musculo liso intestinal cuja acgao é relaxante. A nivel cardiaco, os alfa 1 tém uma
acgao inotrépica positiva (70,71).

Os receptores do tipo alfa 2 encontram-se nos terminais nervosos pré-sinapticos
nos vasos sanguineos, pancreas e rins. Estes receptores intervém na inibicdo pré-
sinaptica, reduzindo a libertagdo do neurotransmissor. Tém uma acg¢ao constrictora ao
nivel do musculo liso vascular (70).

Os receptores beta sdo inibitérios excepto no coragéo, subdividem-se em beta 1,
beta 2 e beta 3 e todos estes trés subtipos estdo localizados no musculo liso (Quadro n°
3). Os beta 1 estdo predominantemente localizados no coragéo e rim e geralmente séo
estimulantes; os beta 2 nos pulmdes, vasos sanguineos, aparelho gastrointestinal,
musculo liso génitourinario e figado e sao inibidores; os beta 3 localizam-se nos adipdcitos,
sendo actualmente discutida a acgao destes receptores na regulagédo do metabolismo dos
lipidos e da glucose, o que indicia uma associacdo destes receptores a obesidade,
diabetes, doenga coronaria e hipertensao (72,73).

No que concerne ao coragao, os beta 1 e 2 modulam a estimulagéo inotrépica e
cronotrépica cardiacas (63) e, em relagdo ao aparelho respiratério, os beta 2 modulam o
relaxamento do musculo liso das vias aéreas. A acgédo dos beta 1 e 3 ao nivel das vias
aéreas nao esta esclarecida (60). Recentemente, foi confirmada a acg¢ao relaxante dos
beta 3 no musculo liso gastrointestinal e na bexiga. (74).
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Receptores Colinérgicos Accao

Micotinicos Regulagao da respiragao, movimento,
cognigdo, memdria e temperamento.

Muscarinicos Inotrépicos e cronotrépicos negativos,
broncoconstricgao, miose, salivagao e
hipermotilidade gastrica.

Receptores Adrenérgicos Acgao
Alfa 1 Inotrépicos positivos
Alfa 2 Vasoconstrictores
Beta 1 Inotrépicos e cronotropicos positivos
Beta 2 EBroncodilatadores
Beta 3 Relaxantes do musculo liso

gastreintestinal e bexiga

Quadro n°® 3 — Receptores autbnomos

Este é 0 esquema classico de funcionamento da neurotransmissao auténoma. No
entanto, actualmente sabe-se que, ao nivel do SNA, para além da acetilcolina e da
noradrenalina, existem outros neurotransmissores (75). Foi demonstrada a coexisténcia
de neuropéptidos com os transmissores classicos em diversos neurénios autdbnomos,
como por exemplo o péptido intestinal vasoactivo (PIV) e o neuropéptido Y (NPY). Os
neurotransmissores classicos e o0s neuropéptidos podem actuar conjunta ou
separadamente como transmissores ou neuromoduladores. A estimulagcdo das fibras
colinérgicas das glandulas salivares ou sudoriparas provoca a libertagdo da acetilcolina
que tém um efeito secretor, e do PIV que provoca vasodilatagdo. A nivel cardiaco, o NPY
potencia os efeitos da acgédo contractii da NA e inibe a acgao vagal (76). O controle
autondmo simpatico e parassimpatico esta organizado em unidades funcionais ou grupos
de neurdénios que inervam oOrgdos alvo especificos, distinguindo-se nos ganglios
simpaticos os subtipos de neurénios vasomotores, sudomotores, pilomotores e
visceromotores. Os neurdnios ganglionares de cada subtipo tém um cddigo quimico
especifico em fungéo dos neurotransmissores sintetizados (Quadro n° 4).
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Fibras nervosas Neurotransmissores
asoconstrictores Moradrenalina, NFY
Vasodilatadores Acetilcolina, PIV

Sudomotores Acetilcolina, PIV

Piloerectores Moradrenalina, Dinorfina
Sialomotores Péptido gene calcitonina, NPY
Génglios intestinais MNoradrenalina, Somatostatina

Quadro n° 4 - Codigo neuroquimico dos
diversos tipos de fibras nervosas

Quando os orgaos séo desinervados, a maioria adquire uma hipersensibilidade
aos neurotransmissores humorais (77). Este facto explica que a miose causada pela
seccao das fibras simpaticas pds-ganglionares da pupila diminua em estados de excitagéo
emocional, devido ao aumento da adrenalina plasmatica. Uma excepgéo deste principio
sao as glandulas sudoriparas, que quando desinervadas se mantém inactivas, apesar da
estimulacao colinérgica (78,79).

A accao destes neurotransmissores encontra-se definida e comprovada mas, ao
nivel de outros neurotransmissores e receptores autonoémos, tém sido particularmente
estudados os receptores purinicos e a neurotransmissao purinérgica e o 6xido nitrico (ON).
Classicamente pensava-se que a vasoconstric¢cdo simpatica era mediada unicamente pela
noradrenalina libertada pelos nervos simpaticos. No entanto, varios trabalhos
demonstraram que a adenosina trifosfato (ATP) tem uma acg¢ao neurotransmissora a nivel
vascular no musculo liso, sendo libertada pelos nervos simpaticos conjuntamente com a
noradrenalina (80,81,82,83). Esta acgdo da ATP resulta da estimulagdo dos receptores
purinérgicos. Estes receptores subdividem-se em receptores P2X, que sao
vasoconstrictores e estao localizados principalmente a nivel vascular no musculo liso, e os
P2Y, que sao vasodilatadores e estao primariamente localizados nas células endoteliais
(80,81,82,83,84,85,86). Pensa-se que a libertagdo da ATP estimula preferencialmente os
receptores purinérgicos P2X. Estudos experimentais recentes demonstraram que os
receptores P2X podem interferir na regulagdo do ténus vascular do musculo esquelético
durante o exercicio (87,88,89).

O estudo da capacidade do sistema simpatico modular o fluxo sanguineo no
musculo esquelético durante o exercicio permitiu comprovar que a vasoconstriccao
simpatica é atenuada durante o esforco, e esta diminuicdo da resposta vascular
constrictora a estimulagdo simpatica durante a contraccdo muscular foi denominada
“simpatolise funcional” (90,91,93,94,95,96,97,98,99,100). Tem sido estudada a actividade
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do ON na regulagédo do mecanismo de atenuagdo da vasoconstriccao simpatica, sendo
considerada por alguns autores como determinante na “simpatolise funcional”

O o6xido nitrico endotelial é sintetizado no endotélio vascular e o neurogénico nos
miocitos e a sua produgdo aumenta com a contrac¢gao muscular (108,109,110,111). Este
neuromodulador cardiaco e do fluxo sanguineo periférico no musculo esquelético tem sido
exaustivamente estudado na ultima década. Como ja referimos, entre as substancias
vasoactivas activadas pelos musculos durante o exercicio, o ON parece ter uma acgao
fundamental na modulagao da vasoconstricdo simpatica do musculo esquelético durante o
exercicio (108,111,112,117). A relagcao que se verifica entre o fluxo eferente adrenérgico e
0 ON é confirmada por Gail D. Thomas, que demonstrou que o ON participa na modulagéo
do controle simpatico da oxigenagao e do fluxo sanguineo da microcirculagdo do musculo
esquelético humano, durante o esfor¢o (113). Este autor também demonstrou que a
interrupgéo da sintese do ON em ratos, através da infusdo do “N-nitro-L-arginine methyl
ester” (L-NAME), desencadeia um aumento da actividade vasoconstrictora simpatica no
musculo esquelético durante o exercicio, tendo posteriormente verificado a mesma
resposta em doencas como a “distrofia muscular de Duchenne” (114). Crandall, num
trabalho recente, também confirmou em estudos da vascularizagdo cutdnea que o ON
tinha a capacidade de controlar a vasoconstricgao provocada pelo fluxo eferente simpatico
(115). Hamann, num trabalho a que sugestivamente deu o titulo de “Attenuated
sympathetic vasoconstriction in contracting muscles: just say NO” também demonstrou a
acgao do ON, como modulador da simpatdlise funcional, confirmando que o ON atenua a
vasoconstricgdo simpatica no musculo esquelético durante o exercicio (116). Eisenach e
Charkoudian também demonstraram que a vasodilatacdo dependente do ON estava
aumentada nos doentes simpaticectomizados, reforcando a tese do aumento da
actividade do ON pés STVA (118).

Em sintese, julgamos poder afirmar que estes estudos sugerem que o ON tem
uma acg¢do moduladora da “simpatélise funcional”’, provocando um aumento da
vasodilatagao periférica e do fluxo sanguineo da microcirculagdo do musculo esquelético
humano durante o exercicio, sendo esta actividade mais evidente nos doentes com
hiperhidrose primaria, apds a realizagdo da STVA.
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2.5. Reflexos autonomos

Os circuitos reflexos autdbnomos que regulam muitas das fungdes viscerais séo de
grande importancia na accdo do SNA. Os componentes eferentes sdo activados ou
inibidos pelos aferentes que circulam através de vias reflexas. Estes circuitos reflexos séo
frequentemente modulados por impulsos emitidos por estruturas centrais que integram as
respostas somaticas e auténomas. Por vezes, em actos reflexos fundamentalmente
somaticos existem respostas viscerais, como perante um estimulo doloroso haver uma
resposta motora em “forma de fuga”, por exemplo da méo, mas simultdneamente verifica-
se uma resposta reflexa autébnoma, como a taquicardia e o0 aumento da presséao arterial.
Da mesma forma, reflexos fundamentalmente viscerais sdo acompanhados de respostas
somaticas, como por exemplo no caso de uma dor intestinal intensa se verificar uma
paragem da actividade peristaltica, mas concomitantemente observa-se uma resposta
somatica, com contraccdo muscular abdominal. Os circuitos reflexos autébnomos sao
complexos, havendo conexdes polisinapticas entre as vias aferentes e eferentes a varios
niveis do SNC. Sao variados os reflexos reguladores autondmicos, nomeadamente o
baroreceptor e o termoregulador.

Os baroreceptores sao receptores mecanicos situados nas paredes das artérias
cardtidas e aorta, extremamente sensiveis as variagdes de tensao nas paredes arteriais.
Os baroreceptores séo excitados pelo estiramento das paredes arteriais provocadas pelo
aumento da pressao arterial e enviam esta informagao através das vias aferentes, que
seguem o nervo glossofaringeo e vago até ao nucleo do feixe solitario (NFS). Deste séo
enviados sinais que vao aos centros de controle bulbar, desencadeando uma resposta
parassimpatica e a inibicdo do sistema simpatico, provocando vasodilatacdo periférica e
diminuicdo da frequéncia e contractilidade cardiacas (38,51,119). Resumindo, a
estimulagcao dos baroreceptores provoca uma diminuigao reflexa da pressao arterial, em
consequéncia da diminuicdo da resisténcia periférica e do trabalho cardiaco.
Inversamente, a diminuicdo da pressao arterial provoca um efeito contrario no circuito
baroreceptor e o respectivo aumento das resisténcias periféricas, do trabalho cardiaco, e
correspondente aumento da pressao arterial para valores normais.

A actuagao do baroreceptor é rapida, regulando segundo a segundo a pressao
arterial sistémica. De facto, o controle da pressao arterial € eficaz a curto prazo, néo
acontecendo o mesmo na regulacdo da pressao arterial a médio prazo, em consequéncia
dos baroreceptores se adaptarem a qualquer nivel de presséo a que estdo expostos de
maneira continuada (48 h), com consequéncias graves na regulagdo da hipertensao.

A determinacdo dos valores da temperatura do organismo €& efectuada por
sensores periféricos e centrais. Os termoreceptores cutaneos de calor e frio captam
variagbes do meio ambiente e enviam informagédo através dos aferentes para zonas
sensoriais corticais e no hipotalamo. Na area pré-6ptica hipotaldmica existem grupos de
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neurénios sensores que determinam a temperatura no sangue (Fig n® 4). Existem,
igualmente, termoreceptores em outros 6rgéos, principalmente na medula espinhal,
visceras abdominais e veias. Os termoreceptores cutaneos e termosensores centrais
enviam a informagado para o centro termoregulador localizado no hipotalamo posterior,
onde é integrada toda a informacdo que vai permitir a elaboracdo das respostas
adequadas, com a finalidade de permitir manter a temperatura corporal estavel. Quando &
detectada uma diminuicdo da temperatura corporal, o centro de controle hipotalamico
promove um conjunto de respostas reflexas, das quais destacamos a vasoconstriccéo da
pele, a piloereccao pouco importante nos humanos, a inibicdo dos neurénios simpaticos
sudomotores, o aumento do metabolismo basal e a resposta sudomotora com calafrios,
que provocam calor devido a contracgao muscular. O conjunto de respostas conduz a uma
diminuicdo da perda de calor e aumento da sua produgdo. Quando ha aumento da
temperatura corporal, verifica-se um conjunto de respostas em sentido inverso (120).

Em sintese, o SNA controla a funcdo dos diferentes sistemas viscerais do
organismo, nomeadamente o reflexo da micgéo, as respostas sexuais, a respiragado, a
digestao e todas as restantes fungdes vitais, de modo a que seja mantida a homeostase,
ou seja, o equilibrio global do organismo humano (53).
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Capitulo lll. Inervacao autonoma cardiopulmonar

3.1. Inervagao cardiaca auténoma

A inervagdo autdbnoma do coragéo continua insuficientemente conhecida, apesar
dos métodos de estudo histoquimicos e imunohistoquimicos e da cintigrafia cardiaca com
a metaiodobenzilguanetidina 1-123, que tem permitido uma melhor compreensao das
inervagbes simpatica e parassimpatica cardiacas. Estudos recentes tém demonstrado
grande heterogeneidade da inervagdo auténoma, principalmente a nivel simpatico. A
auséncia de uma inervagdo simpatica cardiaca padrdo levanta problemas na
compreensdo da regulagdo autdbnoma do coragdo e, consequentemente, da cirurgia
directa do SNS, como no caso da STVA (37,38,121,122).

3.1.1. Inervagao autonoma cardiaca extrinseca

A anatomia dos nervos cardiacos, nomeadamente a sua origem e localizagéo, tém
sido objecto de controvérsia. Na generalidade, todos os autores consideram a existéncia
dos plexos cardiopulmonares ventral e dorsal, constituidos por ramos nervosos com
origem no vago e no simpdtico. Classicamente, considerava-se que os nervos autbnomos
simpaticos que inervam o coragao tinham origem principalmente nos ganglios cervicais
superior, médio e inferior, ganglio estrelado e simpaticos toracicos, T2, T3 e T4. Mais
recentemente, verificou-se que os ramos cardiacos com origem no cervical superior sao
raros e, em relacdo ao medio, embora mais raramente, também estdo descritos casos de
auséncia de fibras cardiacas (121,122). Janes publicou um artigo em 1986 sobre a
inervacado cardiaca auténoma, onde foram dissecados 23 cadaveres e ndo encontrou
qualquer fibra eferente cardiaca ou pulmonar com origem nos ganglios abaixo do estrelado
(122). Ellison e Williams estudaram a inervagao cardiaca simpatica bilateralmente em 12
fetos, tendo constatado a existéncia de grandes variagbes anatomicas, principalmente nos
T2, T3 e T4 onde, contrariamente a Janes, encontraram fibras eferentes cardiacas, mas
com uma prevaléncia e distribuicdo muito irregulares (123). Também estédo descritos casos
de auséncia de ramos cardiacos do 2° ganglio toracico, sendo nestes casos compensada
pelo 3° e 4° GT (37,122). Em relagdo ao ganglio estrelado, normalmente é constituido pela
fuséo do cervical inferior com o 1° toracico, podendo em alguns casos também haver fusao
com o 2° toracico. Estao descritas conexdes entre ramos cardiacos a direita e a esquerda,
entre ramos simpaticos e vagais e, ainda, entre os ganglios simpaticos paraganglionares
longitudinalmente (37,122). No essencial, podemos afirmar que a heterogeneidade e as
diferencas individuais caracterizam a inervagdo eferente adrenérgica cardiaca,
principalmente abaixo do ganglio estrelado.

Os nervos cardiacos parassimpaticos tém origem nos nervos recorrentes
laringeos e, principalmente, no vago toracico. Estes nervos formam com os nervos
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cardiacos simpaticos anteriores e posteriores a artéria pulmonar principal, os plexos
cardiopulmonares dorsal e ventral. Destes plexos emergem trés nervos cardiacos, os
coronarios direito e esquerdo e o lateral esquerdo. Para além destes nervos cardiacos
“major”, outros pequenos nervos cardiacos emergem dos plexos e do vago (122).

3.1.2. Inervagao auténoma cardiaca intrinseca

A anatomia cardiaca intrinseca também se caracteriza pela sua heterogeneidade.
Desde 1960, a inervacao intrinseca tem sido estudada microscopicamente com a
aplicacédo do azul de metileno, mas este método nao permite a distingdo entre os nervos
colinérgicos e adrenérgicos. Os métodos histoquimocos e imunohistoquimicos
constituiram um avango significativo na compreensdo da distribuicdo e regulagdo
auténoma cardiaca intrinseca. Classicamente, considerava-se que o sistema nervoso
cardiaco intrinseco era constituido apenas por neurdnios parassimpaticos pos-
ganglionares. Actualmente, sabe-se que o sistema também integra eferentes e aferentes
simpaticos, permitindo que o sistema nervoso cardiaco intrinseco actue como um
processador que integra as informacdes eferentes simpatica e parassimpatica e as
informacdes aferentes enviadas pelos neurdnios sensoriais cardiacos (124,125,126,127).

Alguns estudos recentes demonstraram com maior definicao a distribuicdo
autondmica regional no coragéo normal do adulto, permitindo perceber com maior preciséo
a distribuicdo nervosa autonéma intriseca cardiaca. Verificou-se que os nervos simpaticos
e parassimpaticos sdao em maior nimero nas auriculas que nos ventriculos, e que nas
auriculas existem mais nervos colinérgicos que adrenérgicos, enquanto nos ventriculos a
inervagao é inversa sendo, no entanto, em maior nimero na base que no apex. Também
foi demonstrado que os nervos colinérgicos sdo em maior nimero no endocardio que no
epicardio, e que a inervagao colinérgica no tecido de condugéo é superior a do restante
miocardio (128). Esta heterogeneidade da inervagéo auténoma cardiaca, provavelmente
também pode variar de individuo para individuo, tal como acontece com a inervagao
simpatica extrinseca. Pace e Randall verificaram que a estimulagéo dos nervos cardiacos
provoca respostas especificas e homogéneas, como no caso da estimulagéo do tronco
vagosimpatico cervical esquerdo, que provoca alteragdes da contractilidade mais
evidentes na base que no apex, reflectindo a maior inervagdo adrenérgica na base do
ventriculo (129). No entanto, a heterogeneidade da inervagéo simpatica cardiaca nao
impede uma adaptacéo fisiolégica do SNA, que permite manter o equilibrio da regulacao
auténoma (130,131,132).

Os receptores beta adrenérgicos localizados no miocardio sdo fundamentais na
regulacdo da fungdo cardiaca. Actualmente sdo conhecidos trés subtipos de receptores
beta: os beta1, beta 2 e beta 3 (267). Cada subtipo tem uma distribuicdo especifica que
pode ser determinante no controle das fungdes auténomas. Os beta 1 existem em maior
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numero no coragao e tém um efeito inotrépico e cronotrépico positivos. Tanto os beta 2,
que se localizam principalmente no musculo liso das vias aéreas e do utero e sao
basicamente relaxantes, como os beta 3, que tém um efeito regulador do metabolismo
lipidico e aumentam a captagédo de glucose no musculo esquelético, sdo relativamente
raros no coragao (75,133).

Os receptores adrenérgicos alfa 1 modulam a automaticidade das fibras de
Purkinje, a vasoconstriccao, e tém um efeito inotrépico positivo. A acgéo dos alfa 2 a nivel
cardiaco nao é relevante (63).

Como ja referimos anteriormente, foram reconhecidos nos neurénios
intracardiacos quatro dos cinco subtipos dos receptores muscarinicos: o M1, o M2, o M3
e 0 M4, embora os mais frequentes sejam os M2 (63). Tém sido discutidos os efeitos
destes receptores no ritmo de contraccdo dos cardiomiocitos, sendo os resultados
contraditérios. No entanto, parece indiscutivel que estes receptores interferem na
modulagéo auténoma cardiaca (134,135,136,137,138).

No que concerne aos receptores nicotinicos, varios autores sugerem que o ritmo
contractil dos miocitos cardiacos é parcialmente mantido por estimulos de neurdnios que
utilizam sinapses nicotinicas. Também foi verificado que a nicotina pode exercer um efeito
cardiaco depressor, 0 que sugere que os efeitos dos receptores nicotinicos podem ser
antagonicos, tal como se verifica com os muscarinicos (136,137).

A importancia da inervagdo autéonoma intrinseca é claramente comprovada em
estudos realizados em doentes com enfarte agudo do miocardio. Varios trabalhos
demonstraram que a isquémia ou necrose das células miocardicas podem produzir
distorsdo mecanica ou destruicdo das fibras eferentes ou aferentes do SNA, devido a
alteracdes da geometria relacionadas com a necrose e posterior acinésia de segmentos
do coragado, provocando uma desregulagdo do controle auténomo do sistema
cardiovascular, de que pode resultar um aumento da actividade simpatica e uma
diminuicdo do ténus vagal, criando condi¢des favoraveis ao aparecimento de arritmias
ventriculares (139,140,141,142,143,144).

Também tem sido estudada a actividade espontanea dos neurénios intrinsecos
cardiacos, em casos de desinervagao cardiaca auténoma extrinseca total, como no caso
dos transplantes cardiacos. De facto, nos doentes transplantados tem-se verificado que o
sistema nervoso autonomo intrinseco mantém a existéncia de actividade auténoma de
baixa intensidade, a qual, passados alguns meses, aumenta provavelmente devido a um
processo de reinervagao parcial (145). Armour verificou num grupo de doentes submetidos
a revascularizagao coronaria que os neurénios cardiacos intrinsecos, durante a circulagéo
extracorporal, mantinham a actividade, embora em niveis reduzidos, e que no fim do
“bypass” se restabelecia a actividade neuronal intrinseca normal. Estes varios estudos
demonstraram que os neurdnios cardiacos intrinsecos geram actividade espontanea ou
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em resposta a estimulos desencadeados a partir de neurénios mecanicos sensoriais
ventriculares, tendo sido colocada a questdo da influéncia dos ganglios intrinsecos no
débito cardiaco (55,146,147,148,149).

Em sintese, continuam por esclarecer com exactidao alguns dos mecanismos de
acgao da inervagéo auténoma intrinseca, mas os estudos mais recentes sugerem que os
ganglios intrinsecos cardiacos ndo sdo apenas centros de transmissao, tendo funcgdes de
processamento de informag&do sensorial cardiovascular, interferindo na regulagao
auténoma cardiaca, a semelhanga do que acontece com o sistema nervoso auténomo
entérico (49,50,134,135,150,151).

3.1.3. Aferéncias auténomas cardiacas

O centro cardiovascular localizado no tronco cerebral e incluido no RNCA, integra
0 nucleo ambiguo, o nucleo motor dorsal do vago, as regides ventrais do nucleo do feixe
solitario, onde terminam as aferéncias quimioreceptoras aodrticas e, a linha arciforme da
formacao reticular que liga estes focos e os nucleos do rafe, que constituem o componente
simpatico desta estrutura. Basicamente o trabalho do centro cardiovascular € modular o
débito cardiaco (Fig. n° 5).

Centro __
cardiovascular —
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Figura n° 5 — Centro cardiovascular
localizado no tronco cerebral

No conceito tradicional da regulagdo cardiovascular, existem as fibras aferentes
com origem nos seios carotideos e que correm através do IX par craniano, e as fibras
aferentes vagais cardiacas, projectando-se na medula espinhal e tronco cerebral. Existem
ainda as fibras aferentes vagais quimioreceptoras, provenientes dos corpos carotideos e
aorticos, e os aferentes baroreceptores da aorta (Fig. n°6).
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Fig n° 6 - Controle auténomo
cardiovascular.

Neste sistema regulador cardiovascular auténomo, predominantemente vagal, as
aferéncias espinhais viscerais simpaticas cardiacas nao eram valorizadas. Estas fibras
aferentes simpaticas tém os seus receptores no sistema cardiovascular e percorrem os
nervos simpaticos e os ramos comunicantes para atingir os ganglios dorsais dos nervos
espinhais (Fig n® 7).

Os reflexos mediados pelos aferentes simpaticos cardiacos podem ser
interrompidos ao longo do percurso referido, sendo o mais selectivo a sec¢ao ao nivel das
raizes toracicas dorsais. A importancia das aferéncias simpaticas no controle autonémico
cardiaco foi realgada por Ruscone e Malliani, ao verificarem em estudos realizados em
ratos que a seccgao das raizes espinhais dorsais de C8 a T6, e a provavel interrupgao de
uma grande quantidade de fibras aferentes simpaticas cardiovasculares, provocava uma
bradicardia reflexa significativa (152). O reconhecimento da importéncia das aferéncias
simpaticas cardiacas também foi demonstrado por Bishop nas experiéncias animais que
realizou. Este investigador seccionou a medula de gatos ao nivel de C8, passando a
inervagao cardiaca destes animais a depender de dois arcos, o vago-vagal e o simpato-
simpatico. Inibiu o vagal com atropina e infundiu uma solugéo salina no animal durante um
periodo de 5 minutos, provocando uma taquicardia importante. Posteriormente, seccionou
as raizes toracicas dorsais de T1 a T6 e a medula ao nivel de T6 e T7, verificando que a
resposta adrenérgica era abolida, pelo que concluiu que o reflexo taquicardico verificado
anteriormente era mediado através de aferéncias simpaticas (153). A comprovagédo da
existéncia e importancia dos aferentes simpaticos cardiacos foi determinante no conceito
de “arco reflexo” definido por Malliani e corroborado por Armour e Foreman. Malliani
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considera o “arco reflexo” uma unidade de regulagéo auténoma regional que funciona de
uma forma simplificada onde as aferéncias simpaticas, a partir de 6rgaos alvo, neste caso
o coracgao, transmitem a informacao directamente a medula provocando uma resposta
reflexa eferente sem intervengdo dos centros reguladores supraespinhais (Fig. n® 7).
Foreman, em estudos realizados em coelhos, confirma pelo menos parcialmente, as
conclusdes de Malliani ao confirmar que a medula espinhal ndo é apenas uma via de
transmissao da informacao sensorial da periferia para o tronco cerebral, podendo ter
fungbes importantes ao nivel de processamento e integracdo de informacéo, o que quer
dizer que podem ser realizados a este nivel ajustamentos e modulagdo da actividade
nervosa auténoma eferente, funcionando como um “pequeno cérebro cardiaco”, sem
interferéncia de mecanismos supraespinhais (47,48,49,50, 150,151,154).

%

SIMPATICO

————

Fig. n°® 7 - Regulagao regional cardio-vascular
(arco reflexo a tracejado).

Em sintese, sabemos actualmente que, embora interdependentes, coexistem
varios mecanismos de modulagao autébnoma centrais e regionais e que o coragao, mesmo
quando completamente desinervado, mantém actividade autbnoma, provavelmente devido
a capacidade dos neuroénios cardiacos intrinsecos gerarem actividade espontanea, o que
demonstra a complexidade do controle autbnomo da fungéo cardiaca.
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3.2. Inervagao pulmonar auténoma

Os nervos eferentes extrinsecos que regulam o téno do musculo liso das vias
aéreas tém origem nas fibras parassimpaticas pré-ganglionares vagais e nas fibras pds-
ganglionares dos ganglios simpaticos cervicais e toracicos, que ao nivel do hilo pulmonar
formam os plexos pulmonares, o anterior e o posterior (155).

Funcionalmente, o controle neurogénico das vias aéreas € principalmente vagal, e
0 mecanismo depende dos receptores, vias aferentes, vias motoras eferentes e
transmissao neuromuscular. A inervagao contractil do musculo liso das vias aéreas é
parassimpatica colinérgica, e a dilatadora é parassimpatica ndo colinérgica (60, 155, 156,
157, 158, 159, 160, 161).

Ainervacao parassimpatica colinérgica constrictora tem origem no nucleo vagal do
tronco cerebral, percorre o vago e faz sinapse nos ganglios situados nas paredes das vias
aéreas. Estes nervos colinérgicos diminuem nas pequenas vias aéreas, sendo
praticamente inexistentes nos bronquiolos (60,155,161).

Tem sido discutida a accédo reguladora dos nervos parassimpaticos néao
colinérgicos na broncodilatagéo brénquica, tendo-se verificado que a sua ac¢ao é regulada
pelo o6xido nitrico (ON) e pelo péptido intestinal vasoactivo (PIV).
(60,155,156,157,158,162,164). Embora existam duvidas que s6 poderao ser esclarecidas
quando forem desenvolvidos antagonistas selectivos de receptores do PIV no musculo
liso, a maioria dos autores estao convencidos que a fungao do PIV é neurotransmissora e
a do ON neuromoduladora (60,155,156). Canning demonstrou que os efeitos
broncodilatadores do PIV nado sdo afectados por antagonistas dos beta receptores
nomeadamente o propanolol, o que indicia um efeito directo sobre o musculo liso,
confirmando nao existir qualquer relacdo com os receptores beta adrenérgicos (60). Tal
como as restantes fibras nervosas auténomas, também os nervos nao colinérgicos séo
raros nas pequenas vias aéreas, sendo virtualmente inexistentes nos bronquiolos, o que
como ja referimos, parece ser confirmado pela auséncia de resposta dos bronquiolos ao
PIV exégeno (155). Os trabalhos de Canning (60), Ichinose (165) e Barnes (155) sugerem
que o0s nervos parassimpaticos néo colinérgicos constituem uma via auténoma
parassimpatica distinta da colinérgica, regulada por aferentes parassimpaticos distintos e
cuja actividade broncodilatadora nas vias aéreas humanas é como referimos determinante
(60). Em resumo, parece ser consensual que tanto a broncoconstriccdo, como a
broncodilatagdo sado predominantemente vagais, desconhecendo-se a importancia da
actividade adrenérgica broncodilatadora.

No entanto, apesar do controle autdénomo da fungdo brénquica depender
principalmente do sistema parassimpatico, existem outros mecanismos reguladores da
vias aéreas, nomeadamente os receptores beta adrenérgicos, cuja estimulagdo tem
efeitos broncodilatadores (156,166,167,168). Também foi comprovada a existéncia de
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nervos simpaticos em ganglios parassimpaticos, o que sugere a possibilidade do sistema
nervoso simpatico poder interferir na modulagdo colinérgica (166,169,170). Nos
“porquinhos da india”, quando séo estimulados os nervos toracicos verifica-se um efeito
broncodilatador, o que sugere que, apesar de ndo haver evidéncia de inervagao simpatica
directa nas vias aéreas intrapulmonares, existe actividade adrenérgica brénquica,
provavelmente ao nivel da modulagao vagal (60,159,161,171,172,173,174,175,176).

Como ja referimos anteriormente os receptores colinérgicos classificam-se
convencionalmente em dois tipos: os muscarinicos e os nicotinicos.

Os receptores muscarinicos mais frequentes no musculo liso das vias aéreas sao
0os M2 e os M3. Os M3, embora menos numerosos que os M2, representando apenas 10
a 30% dos receptores muscarinicos localizados no musculo liso das vias aéreas, sdo os
responsaveis pela contracgdo destes musculos na traqueia e nos brénquios
(60,61,62,64,177,178,179). No entanto, os M2 contribuem para a constriccdo das vias
aéreas, inibindo a broncodilatagao (60,61,62,69,178).

A accgao dos receptores acetilcolina nicotinicos (NAChRs) no controle das vias
aéreas nao esta completamente esclarecida. Fergusson estudou a acgdo dos nAChRs na
transmissao dos impulsos aferentes constrictores dos receptores broncopulmonares para
o nucleo do tracto solitario (n"TS) e na mediagao da broncoconstricgao reflexa. Este autor
verificou que a activacao destes receptores pela nicotina, devido a exposic¢ao repetida ao
fumo do tabaco, aumenta o fluxo colinérgico para as vias aéreas, mas o bloqueio dos
nAChRs pelo hexameténio ndo tem um efeito significativo na broncoconstriccao reflexa, o
que sugere que estes receptores podem ser importantes na transmissdo de informagéao
das vias aéreas para o nTS e, deste para os neuronios préganglionares vagais das vias
aéreas, nao sendo, porém, indispensaveis (180,181).

Os nervos simpaticos adrenérgicos broncodilatadores parecem pouco activos na
regulagao do téno bronquico o que, alias, é confirmado pelos niveis extremamente baixos
de noradrenalina, em comparagao com os de outros érgaos, nomeadamente o coragao
(155,156). Em relagdo aos receptores, verificou-se que o0s receptores beta estao
localizados no musculo liso das vias aéreas desde a traqueia aos bronquiolos terminais e
a sua acgao é broncodilatadora, como se pode comprovar quando sdo administrados os
beta agonistas, com uma acgéo muito eficaz na dilatagdo do conjunto das vias aéreas
(155,182,183,184,185). Quanto ao subtipo, os receptores beta 2 existem em grande
numero no musculo liso das vias aéreas, especialmente nas de dimensao inferior a 2mm
de diametro. Os receptores beta 1 adrenérgicos, inervados por fibras simpaticas
aparentemente raras ou inexistentes, principalmente nas pequenas vias aéreas
periféricas, sdo pouco numerosos a nivel bronquiolar (186,187,188). Os receptores beta 2
sdo estimulados pela adrenalina libertada pela medula suprarenal e tém uma acgéo
broncodilatadora (189,190,191,192). No que concerne aos receptores beta 1 e beta 3, ndo
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ha qualquer evidéncia de que possam ter efeitos broncodilatadores (155,161).

Os receptores alfa adrenérgicos sdo pouco numerosos e a sua acgao nao esta
claramente definida. Foi demonstrada a sua acgéo broncoconstrictora em varias espécies,
mas nos humanos a sua acg¢ao contractil € minima ou mesmo inexistente. Em estudos
realizados em caes, verificou-se uma accado broncoconstrictora desencadeada pelos
receptores alfa adrenérgicos, quando sédo bloqueados os receptores beta (155,72). Nas
vias aéreas dos humanos néo se verificaram efeitos alfa adrenérgicos broncoconstrictores
mas, no caso de individuos com bronquite crénica, foram demonstradas respostas
broncoconstrictoras alfa adrenérgicas, sugerindo que alteragbes patolégicas nas vias
aéreas, podem activar os receptores alfa (155). No caso dos doentes asmaticos, tem sido
discutida a accao dos receptores alfa adrenérgicos, mas esta parece limitada, como é
comprovado pela auséncia de efeitos dos alfa antagonistas no tratamento da asma. Em
sintese, podemos afirmar que nos humanos a acg¢ao dos receptores alfa 1 e alfa 2 nas vias
aéreas € minima ou mesmo inexistente (60,155, 193,194).

Os nervos aferentes vagais constituem a comunicagéo principal entre o sistema
broncopulmonar e o SNC. Existem trés sub-tipos de aferentes vagais broncopulmonares:
os receptores de adaptagao rapida (RAR), os receptores de adaptagéo lenta (RAL) e as
fibras C.

Os receptores de adaptagédo rapida monotorizam alteragbes da “compliance
pulmonar” e, quando activados, provocam broncoespasmo. A activagao dos RAR também
desencadeia a activagcdo dos nervos parassimpaticos néo colinérgicos, o que permite a
modulacao do grau de broncoconstriccao provocado pela activagdo colinérgica reflexa
(60,158,195).

Os receptores parassimpaticos de adaptagao lenta, por alteragées dos volumes ou
das pressdes pulmonares, diminuem o téno colinérgico brénquico, verificando-se que este
reflexo contraria directamente os reflexos provocados pela estimulagao dos receptores de
adaptacao rapida. Quando os RAR sé&o activados pela contracgdo do musculo liso em
resposta a administragao de broncoconstrictores exdgenos, verifica-se uma activagao dos
RAL, que inibem ou deprimem o broncoespasmo reflexo. Desconhece-se os efeitos dos
RAL na actividade dos nervos parassimpaticos nao colinérgicos (158,195, 196,197).

As fibras C reagem a estimulos quimicos, nomeadamente a histamina,
provocando broncoespasmo e hiperpneia. As respostas destes receptores nao ocorrem
isoladamente e estao associadas ou influenciadas pelo tono colinérgico de base, como no
caso da asma ou da doenga pulmonar obstrutiva cronica (57,58). A activagéo das fibras C
também provoca a activagdo dos nervos parassimpaticos nao colinérgicos (60,158,195).

A activacdo dos aferentes extrapulmonares pode alterar a actividade dos nervos
autondmicos nas vias aéreas. A activagao dos aferentes do musculo estriado dos membros
ou do diafragma provoca broncodilatagéo, por inibigdo do téno colinérgico. Inversamente,
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a activagdo dos aferentes esofagicos ou das vias aéreas superiores pode provocar
broncoespasmo reflexo colinérgico. Estes reflexos podem contribuir para alteragbes
pulmonares, no caso da rinite, ou para o aparecimento de asma em doentes com refluxo
gastroesofagico (60,158, 120,197).

Em conclusdo, o controle auténomo do téno brdénquico das vias aéreas é
predominantemente parassimpatico. Os nervos vagais nao colinérgicos sao morfolégica e
fisiologicamente distintos dos colinérgicos, constituindo uma via auténoma reguladora das
vias aéreas (58). No que concerne a modulagéo adrenérgica bronquica, embora estudos
electrofisiolégicos em nervos simpaticos pos ganglionares brénquicos indiciem a
existéncia de actividade simpatica no musculo liso das vias aéreas, confirmado pelos
efeitos na reactividade brénquica dos antagonistas e agonistas beta adrenérgicos, a
mediacao reflexa simpatica do téno brénquico continua indefinida (60,155,156).
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Capitulo IV. Hiperhidrose primaria. Terapéutica cirurgica.

4.1. Introducao

A termoregulacdo do corpo humano é uma das principais fungdes do sistema
nervoso autbnomo. Este processo de regulagéo da temperatura corporal é extremamente
complexo, implicando um conjunto de accdes eferentes e aferentes centralizadas a partir
do Centro Pré-6ptico (CPO) localizado no hipotalamo anterior (Fig. n° 4). E formado por
um grupo de neurdnios que reagem a temperatura sanguinea e formam duas zonas
distintas, o centro simpatico de produgao de calor e o centro parassimpatico de perda de
calor (198,199).

O centro de produgao de calor reage a diminuicao da temperatura sanguinea que
irriga o CPO, estimulando os nervos simpaticos que desencadeiam uma série de acgoes,
nomeadamente a vasoconstrigdo periférica que reduz o fluxo de sangue aquecido para a
pele e diminui a perda de calor, permitindo que as zonas mais profundas do organismo
conservem o calor, aumentando a temperatura corporal. A estimulagdo dos nervos
simpaticos permite a libertagcdo da noradrenalina pelas terminagbes nervosas e de
adrenalina pela medula suprarenal. Estas catecolaminas vao promover o aumento da
degradacao do glicogénio em glicose, aumentando a intensidade de algumas reacgoes
enzimaticas que provocam a oxidagao dos alimentos e acelerando, assim, a libertagéo de
energia que pode corresponder a um aumento do metabolismo de 100% por periodos
curtos ou, de uma forma continua, de 10 a 20%. Este aumento do metabolismo vai
provocar um aumento da temperatura corporal. O aumento de actividade do centro
produtor de calor provoca a emissao de sinais para a formacao reticular bulbar e para o
nucleo rubro do mesencéfalo, provocando o aumento do ténus de todos os musculos e do
calor produzido. Quando o corpo € exposto ao frio, o tremor, que pode aumentar a
intensidade de produgao de calor até 300 a 400%, € muito importante para manter a
temperatura corporal normal. Quando o organismo fica exposto ao frio durante algumas
semanas, é produzida na regido pré-optica do hipotalamo anterior uma hormona
neurosecretéria que desencadeia a formacao da hormona tireoestimulante TSH, que vai
estimular a secregao de tiroxina. Esta hormona provoca o aumento da velocidade de
quase todas as reacgbes quimicas em todas as células do corpo, provocando um aumento
prolongado da produgao de calor de 20 a 30% (200,201).

O centro parassimpatico de perda de calor reage a elevagao da temperatura,
desencadeando uma série de acg¢des, nomeadamente a vasodilatagdo cutanea, que
permite o aquecimento da pele de modo a que o calor seja perdido com muita rapidez.
Também a diminui¢ao da estimulagao simpatica, reduzindo o tébnus muscular, vai provocar
uma baixa da temperatura, tal como a redug¢ao de produgédo de hormona tiroideia com a
consequente diminuicdo do metabolismo corporal (202).
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Se a reversao dos efeitos produtores de calor ndo for suficiente para fazer com
que a temperatura corporal baixe, o hipotdlamo anterior desencadeia o processo de
sudorese, permitindo aumentar a perda de calor por evaporagdo. Em condi¢cdes extremas
pode ser segregado cerca de 1,5 L de suor por hora, o que corresponde a uma perda 800
calorias, que equivale a cerca de 12 vezes o nivel basal de producgéo de calor. No entanto,
parte das acgbes atras referidas sdo respostas a situagdes de alteragdo da temperatura
ou por doenga infecciosa ou por alteragcdes extremas da temperatura ambiente, onde se
verifica a importancia e complexidade da fungéo reguladora do sistema auténomo (202).

Transpirar € uma fungdo normal no nosso organismo, que tem como principal
objectivo regular a temperutura corporal, mas também contribuir para manter a camada
cérnea maleavel, facilitando a preensdo nas superficies palmares, prevenir a acgéo
traumatica da friccdo sobre a superficie epidérmica, em especial nas regides de maior
atrito, principalmente as plantas dos pés e palmas das maos, nas axilas, nos sulcos sub-
mamarios ou nas virilhas.

No organismo humano existem dois tipos de glandulas sudoriparas, as glandulas
écrinas que existem em quase toda a superficie corporal, e as apécrinas que se localizam
principalmente junto dos foliculos pilosos no couro cabeludo, nas axilas e nos genitais.
As glandulas apdcrinas segregam um produto com um elevado conteddo de componentes
organicos e a sua decomposicao pela acgdo bacteriana saprofitica origina um odor
corporal caracteristico. No homem, ao contrario de outros animais, estas glandulas
praticamente ndo possuem uma fungao termoreguladora.

As glandulas sudoriparas écrinas, para além da lubrificagcdo da pele,
desempenham, como ja referimos, uma fungcdo importantissima na termoregulacédo do
organismo humano. Existem entre dois e cinco milhdes de glandulas écrinas,
encontrando-se distribuidas em toda a superficie corporal, excepto nos labios, canal
auditivo externo, clitoris ou pequenos labios vaginais. No entanto, considera-se que
existem dois tipos de gandulas écrinas no organismo: as glandulas localizadas na
generalidade da superficie corporal cuja funcdo termoreguladora é determinada pelos
estimulos térmicos aferentes ou eferentes e as existentes nas palmas das maos, plantas
dos pés e cabeca, que também respondem aos estimulos sensoriais, mentais e
emocionais.

A fungéo termoreguladora das glandulas écrinas é fundamental na manutengéo da
temperatura corporal, verificando-se que, quando a temperatura corporal aumenta,
ultrapassando um determinado nivel, inicia-se a sudorese écrina. Os receptores
termosensitivos localizam-se na area pré-optica localizada no hipotalamo anterior e, em
estudos de experimentagao animal, verificou-se que o0 aquecimento dessas areas do
cérebro provoca uma reacgéo que activa varias fungdes, nomeadamente a transpiragéo, a
respiragdo ofegante e a vasodilatagdo periférica. O efeito termoregulatério incide
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principalmente ao nivel do tronco e da face, mas ocorre em todo o corpo, incluindo a palma
das maos e a planta dos pés (203,204).

O hipotalamo posterior esta mais envolvido nos mecanismos comportamentais,
nomeadamente a transpiragcdo desencadeada por estimulos emocionais, que provoca
sudorese principalmente ao nivel da palma das maos e da planta dos pés (205).

A secrecgao écrina, ao contrario da secre¢ao apoécrina, tem um ritmo muito variavel,
dependente de factores enddégenos e exdgenos. A inervagédo das glandulas sudoriporas
écrinas é formada por eferentes simpaticos cujo percurso tem inicio no cortex cerebral,
seguindo para o hipotalamo, medula, corno lateral da medula espinhal, ganglio simpatico
e, finalmente, para as glandulas sebaceas através de fibras ndo mielinizadas. Se os
nervos pos ganglionares ndo mielinizados forem excisados ou lesados, as glandulas nao
respondem a qualquer estimulo, mesmo que histolégica ou anatomicamente se
mantenham normais. Ao contrario de todas as outras fibras simpaticas do organismo,
estas sao colinérgicas e ndo adrenérgicas, libertando acetilcolina de efeito estimulante de
que resulta a secregao do suor. No entanto mantém-se uma actividade, embora minima,
alfa e beta adrenérgica, tendo sido encontrados varios neuropéptidos nos neurénios pés-
ganglionares axilares, nomeadamente o péptido intestinal vasoactivo (204,205,206).

O suor écrino é um soluto aquoso hipotonico, que contem 99% de agua e
quantidades minimas, mas variaveis, de sodio, potassio, ureia e lactatos. As variagdes
destas concentracdes dependem da quantidade de suor produzido e, em menor grau de
factores enddcrinos, sobretudo supra-renais. A concentragdo normal de cloreto de sédio é
entre 10 e 20 mmol / L , podendo, no entanto, atingir niveis de 100 mmol/L, nos casos de
sudorese intensa. Quando ha aumento da sudorese como, por exemplo, na hiperhidrose,
diminuem os niveis de potassio, lactatos e ureia, mas aumentam os niveis de cloreto de
sodio, provavelmente por redugdo do tempo de reabsorgdo tubular. No entanto, a
quantidade de substancias excretadas pelo suor, com a excepc¢ao da agua e cloreto de
sédio, em geral ndo tém qualquer repercussao sistémica (203,204).

4.2. Hiperhidrose Primaria.

As perturbagdes da fisiologia das glandulas sudoriparas écrinas expressam-se
principalmente em relagdo a quantidade de suor secretado, podendo ser em excesso
(hiperhidrose), diminuido (hipohidrose) ou mesmo abolido (anidrose). O excesso de
transpiracao em resposta a um estimulo pode ser fisioldgico, como no caso dos atletas,
cujo aumento generalizado da sudorese € normal e esta relacionado com o exercicio, ou
pode ser patolégico, como se verifica na hiperhidrose primaria (HP).

A hiperhidrose define-se clinicamente como uma transpiracdo excessiva, que
pode ser primaria, secundaria, generalizada ou localizada. As causas mais frequentes de
hiperhidrose generalizada secundaria sdo as doencgas infecciosas com destaque para a
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tuberculose, malaria, brucelose e endocardite bacteriana, as doengas metabdlicas,
nomeadamente a diabetes e o hipertiroidismo, a doengca de Parkinson, a insuficiéncia
cardiaca, a gravidez, a menopausa e algumas doengas neuroldgicas tanto periféricas,
como centrais. Em relacdo as neuropatias periféricas, o Sindrome de Riley-Day, uma
disautonomia familiar que aparece nos judeus “Ashkenazi’, ou outras alteragbes
autondmicas como a Disfungdo Autonédmica Congénita com perda completa da sensagao
de dor, e 0 Sindrome de sudorese profusa induzida pelo frio, sao situagdes raras que se
caracterizam por uma hiperhidrose generalizada. A hiperhidrose generalizada pode
também aparecer em consequencia de lesdes cerebrais traumaticas ou lesdes do
diencéfalo, do corpo caloso ou outras. Outra etiologia secundaria possivel sdo os
medicamentos, a mais conhecida a fluoxetina, um dos antidepressivos mais
frequentemente prescritos (201,207). A hiperhidrose localizada, relativamente rara,
normalmente é causada por lesbes centrais ou das vias autondmicas periféricas
(201,207,208,209,210).

A hiperhidrose primaria € uma doenga relativamente frequente, principalmente nas
populacdes asiaticas, e apresenta baixa incidéncia nas pessoas de raga negra. Aparece
frequentemente entre membros da mesma familia, pelo que se discute a sua
hereditariedade, mas ainda nao foi possivel qualquer confirmagéo genética. Calcula-se
que nos paises ocidentais possa afectar entre 0.6 € 1% da populagéo (208,209,210,211)

A HP pode ser palmar, axilar, plantar ou craniofacial, mas a apresentacao clinica
mais frequente é a palmar, axilar e plantar. A HP axilar ou craniofacial isoladas sao raras
(1,2,211). Os doentes referem hipersudorese quase constante, frequentemente sem
factores desencadeantes, embora os estimulos emocionais, nomeadamente em eventos
sociais ou profissionais, sejam referidos como factores importantes e determinantes no
inicio dos episddios de hipersudorese. No caso dos doentes com hiperhidrose craniofacial,
estes episddios sdo acompanhados de ruborizagao da face, o que vem agravar ainda mais
o desconforto desta situacdo tornando-se num sofrimento muitas vezes com
consequéncias graves para a vida dos doentes, tanto a nivel social como profissional. O
inicio dos sintomas pode ocorrer na infancia, na adolescéncia ou somente na idade adulta,
por razbes que continuam desconhecidas. No entanto, na nossa experiéncia pessoal, os
sintomas aparecem maioritariamente na infancia, podendo agravar-se na adolescéncia ou
na idade adulta. Aparece em ambos os sexos, embora na nossa casuistica e nas de outros
autores seja mais frequente no sexo feminino. Alguns autores referem que esta doenca
pode melhorar ou desaparecer na idade adulta, mas na nossa experiéncia temos operado
doentes com idade superior a 50 anos e tivemos mesmo um caso de uma doente de 74
anos que desejava ser operada, o que nao fizémos por ser uma doente com risco cirurgico
elevado por insuficiéncia cardiaca, hipertensao e diabetes (1,2).

Desconhecemos se a hiperhidrose primaria € uma doenca sistémica ou se o

54



aumento da sudacdo e vasoconstriccdo periféricas correspondem apenas a alteragdes
locais, por aumento da estimulagdo simpatica local ou eventualmente por uma maior
densidade de glandulas sudoriporas nas zonas hiperhidréticas, como foi considerado por
Senard (212). Noppen realizou um estudo comparativo da VRR entre um grupos de
doentes com HP com um grupo de controle, tendo verificado n&o existirem diferengas na
VRR em repouso, mas a resposta ao “stress” mostra uma reacg¢ao adrenérgica aumentada
nos doentes com HP (213). As conclusbées de Wilkund num estudo similar foram
sobreponiveis, mas também verificou um aumento da actividade parassimpatica que
considerou compensatoria, justificando a auséncia de diferencas do ténus basal em
repouso pré e pos cirurgia, como resultado da modulagdo da VRR em repouso ser
basicamente parassimpatica (214). Shih demonstrou que antes da cirurgia, quando
comparados com individuos saudaveis, os doentes com HP possuiam um reflexo
bradicardico em resposta a manobra de Valsava menos evidente, sugerindo ou uma maior
actividade simpatica ou uma menor actividade parassimpatica (83). Senard também
realizou um estudo comparativo de doentes hiperhidréticos com individuos saudaveis,
tendo verificado a existéncia de hiperactividade simpatica em repouso, ndo encontrando
quaisquer diferengas na resposta ao “stress”, exactamente o oposto das conclusdes de
Noppen, Shih e Wilkund (211,212,213,214). Esen considerou que a HP é uma disfuncao
auténoma complexa onde, para além da hiperactividade simpatica, pelo menos a nivel dos
membros também envolve o sistema parassimpatico, considerando a HP uma doenca
sistémica (215,216). Esta discrepancia de resultados nos diversos estudos referidos,
mostra a incapacidade actual de definir se estamos perante uma doenca sistémica ou
local. No entanto, uma questdo que nos parece importante no esclarecimento desta
patologia, consiste no facto da transpiragao ser uma fungdo normal no nosso organismo,
que tém como principal objectivo regular a temperatura corporal, sendo um mecanismo
fundamental na manutengdo da homeostase e, tanto quanto podemos compreender, a
sudorese na hiperhidrose primaria, aparentemente nao tém qualquer fungdo homeostatica.
Séo varias as situagbes em que se verifica um aumento da actividade simpatica,
aparentemente sem qualquer objectivo homeostatico como, por exemplo, na insuficiéncia
cardiaca congestiva, onde constatamos um aumento do fluxo eferente simpatico resultante
da estimulacao aferente, com a consequente subida da PA e da FC, sem efeitos positivos
no débito cardiaco. Também no enfarte agudo do miocardio, a hiperactividade simpética é
responsavel por arritmias graves ou morte subita. Estas situacbes sao patoldgicas,
interferem nos mecanismos normais da homeostase e julgamos que tém pontos de
contacto com a HP, pelo que em nosso entender nos parece legitimo enquadrar a HP, no
grupo de patologias em que existe um aumento da actividade simpatica local ou sistémica
e, eventualmente, uma menor actividade vagal, sem qualquer objectivo homeostatico
(141,142,143).
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4.3. Terapéutica médica

O tratamento médico tem consistido no uso de antiperspirantes e adstringentes,
talco ou amido de milho natural, farmacos antidepressivos, ansioliticos e anticolinérgicos,
iontoforese e psicoterapia. No geral, estas terapéuticas médicas ndo tém demonstrado
eficacia no tratamento da HP. Recentemente, tem sido administrada localmente a toxina
botulinica, eficaz no controle da sudorese por periodos que variam entre 3 e 6 meses, o
que implica uma terapéutica periddica cronica.

4.4. Terapéutica cirurgica

Desde que Galeno, no século Il, identificou os troncos simpéaticos, foram
necessarios 17 séculos para que os anatomo-fisiologistas comecassem a compreender as
diversas fungbes deste sistema. Em 1889, Gaskell e Langley descreveram pela primeira
vez a anatomia do sistema simpatico, embora desconhecessem a distribuicdo segmentar
da sua inervacédo (30,31). Em 1889, Alexander realiza a primeira simpatectomia cervical
com a intengdo de tratar um doente epiléptico, l6gicamente sem qualquer resultado
terapéutico (217). Em 1899, Jaboulay e Jonnescu fizeram varias ressecg¢des do ganglio
estrelado, com o objectivo de tratar a exoftalmia, também sem sucesso terapéutico (218).

Outros cirurgides no inicio do século XX tentaram a ressecgdo do ganglio
estrelado no tratamento de varias patologias, como Abadie, no tratamento do glaucoma,
Pappalado na neuralgia do trigémio, Ball na atrofia do nervo éptico (219), Kotzareff num
caso de angioma da caroétida externa de uma crianca de 7 meses (220) e em todos estes
casos o insucesso foi total. No caso da simpaticectomia periarterial realizada por Jaboulay
em 1899 e, posteriormente, por Leriche em 1913, no tratamento do Sindrome de Raynaud,
a operacgao resultava apenas a curto prazo, confirmando que a vasodilatagdo pos cirurgia
era apenas transitoria (218,221). Em 1920, Kotzareff operou uma doente com
hiperhidrose, tendo procedido a ressecgdo dos ganglios simpaticos cervical médio e
estrelado e apesar da ptose palpebral, os resultados em relagdo a hiperhidrose foram
excelentes (220). Em 1921, Jonnesco realizou uma ressecg¢ao do ganglio estrelado num
doente com angina de peito, referindo o doente melhorias clinicas acentuadas (222). No
inicio de 1920 foram definidas algumas indicacdes para a simpaticectomia toracica,
nomeadamente na hiperhidrose primaria, na angina de peito e nas doengas vasospasticas
periféricas. Kuntz, em 1927, fez uma importante descoberta, ao verificar que em 10% da
populacdo existe um nervo que conecta directamente o 2° e 3° ganglios simpaticos
toracicos com o plexo braquial. A ndo destruicdo ou excisdo do nervo de Kuntz impede
uma desinervacao simpatica completa das extremidades superiores (223). Desde que, em
1920, Kotzareff operou com sucesso uma doente com hiperhidrose primaria, tendo
procedido a ressecgdo dos ganglios simpaticos cervical médio e estrelado, que os
cirurgides toracicos descreveram varias técnicas cirurgicas, procurando definir a melhor
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via de abordagem para a realizagao da simpaticectomia toracica. (Quadro n° 5).

Cirurgia aberta
Posterior: Adson (1935)
Supraclavicular: Telford (1935)
Transtoracica: Goetz e Marr (1944)
Transaxilar: Atkins (1954)

Minimamente invasiva:

Toracoscopia: Kux (1954)

Quadro n°® 5 - Vias de abordagem da simpaticectomia toracica

Adson e colaboradores (224,225), foram os primeiros a descrever, em 1935, a
simpaticectomia toracica por toracotomia posterior no tratamento da hiperhidrose primaria
e das alteragdes arteriais periféricas. Telford, também em 1935, utiliza a via supraclavicular
na abordagem do simpatico (226) e Atkins, em 1954, aborda o térax por via subaxilar,
técnica usada durante varias décadas na simpaticectomia toracica (227). Em 1969,
Cloward utiliza uma abordagem dorsal mediana que permite o acesso bilateral. Esta nova
abordagem cirurgica torna-se muito popular especialmente entre os neurocirurgides (228).

Todas as técnicas cirurgicas atras referidas sdo abordagens classicas de “cirurgia
aberta”, no entanto, estdo descritas na literatura técnicas menos invasivas, como foi o caso
de Withe que, em 1927, iniciou um método percutdneo, com o objectivo de destruir os
ganglios simpaticos com a injec¢ao de alcool (229). Posteriormente, em 1984, Wilkinson
propde a realizagdo da simpaticectomia toracica por radiofrequéncia percutanea (230).
Mais recentemente, em 1990, Adler descreveu a destruicdo dos ganglios simpaticos com
a injeccao percuténea de fenol, guiada por tomografia axial computorizada (TAC), o que
permitia uma maior precisdo na abordagem dos ganglios (231). Contudo, estas técnicas
percutaneas ndo permitem a visualizagao directa do Sistema Nervoso Simpatico (SNS), e
embora algumas delas utilizassem métodos de imagem sofisticados como a TAC, os
resultados ndo demonstraram a eficacia exigida, pelo que estas abordagens nao tiveram
grande adesao entre a comunidade médica.

A primeira abordagem toracoscopica do SNS foi realizada por Hughes em 1942
(15). Em 1944, Goetz e Marr descrevem alguns casos de simpaticectomia endoscopica,
referindo os autores alguns pormenores da técnica, nomeadamente o pneumotérax pré
operatério, para se certificarem que o doente ndo tinha aderéncias pleurais que
impedissem o procedimento cirurgico (16).
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O cirurgido alemao Kux, que consideramos o “pai da simpaticectomia
toracoscoépica”, publica em 1954 uma experiéncia de mais de 1400 simpaticectomias e
vagotomias, mas por razbes que ndo compreendemos, o seu trabalho ndo obteve
aceitacao pela comunidade cientifica (232). Em 1978, Kux descreve uma nova abordagem
toracoscépica da simpaticectomia toracica, que de novo, ndo despertou grande interesse
por parte dos cirurgides toracicos (233). Até 1990 aparecem, especialmente em jornais
ingleses, algumas referéncias a simpaticectomias endoscopicas, mas o interesse
generalizado pela simpaticectomia toracica videoassistida surge apenas na ultima década
do século XX, acompanhando o desenvolvimento da cirurgia toracica videoassitida.

Como referimos, o desenvolvimento da cirurgia toracica video-assistida permitiu o
incremento da simpaticectomia toracica no tratamento da hiperhidrose palmar e axilar
(1,2,234,235,236,237). A técnica cirurgica classica consiste na excisao dos 2° e 3° ganglios
simpaticos toracicos, responsaveis pela inervagdao simpatica dos membros superiores,
axilas e face. No entanto, existem outras técnicas alternativas, nomeadamente a
cauterizagdo ganglionar, a divisdo do tronco simpatico principal ou a aplicagdo de
“hemoclips” no tronco simpatico, acima e abaixo dos ganglios T2 e T3 e, actualmente nos
casos de hiperhidrose palmar sem axilar associada, alguns cirurgides ressecam apenas o
T2. O numero de doentes com hiperhidrose, que actualmente é operado, é
incomparavelmente superior ao numero de casos operados antes da STVA se ter tornado
uma cirurgia de rotina dos servicos de Cirurgia Toracica. As vantagens da cirurgia video-
assistida em relagéo as abordagens toracicas classicas, permitiram uma maior adeséo dos
cirurgides e dos doentes ao tratamento cirdrgico da hiperhidrose palmar e axilar. No
entanto, e citando Christer Drott, foram necessarios 77 anos apds Jacobeus iniciar a
técnica toracoscopica e 33 apds Kux apresentar uma experiéncia de 1400 toracoscopias,
para que a cirurgia toracica videoassistida se tornasse uma via de abordagem de rotina
para os cirurgides toracicos (238).

Em 1993, no periodo em que trabalhamos em Zurique com R. Inderbitzi, tivemos
oportunidade de participar nas primeiras simpaticectomias toracicas videoassistidas no
tratamento da hiperhidrose primaria. No entanto, como ja mencionamos no Prefacio, so
realizamos a primeira simpaticectomia toracica videoassistida (STVA) em Abril de 2000, no
British Hospital de Lisboa. Desde essa altura até Abril de 2006, ja operamos no British
Hospital e no Servigo de Cirurgia Cardiotoracica do Hospital Universitario de Santa Maria,
422 doentes com hiperhidrose primaria, que corresponde a 844 simpaticectomias
toracicas videoassistidas.
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Fig. n° 8 - Maos de doente com hiperhidrose

palmar primaria pré STVA.

-

D

101 2008 o
Fig. n° 9 — Maos da doente pdés STVA.

Num trabalho que publicamos em 2002, estudamos uma amostra de 62 doentes
com hiperhidrose primaria, submetidos a STVA. Verificamos um predominio de doentes do
sexo feminino (72,5%), em relagdo ao sexo masculino (27,5%), e a média de idades foi de
22,8 anos. Do total de doentes operados, 94 % referiam sintomas de hiperhidrose palmar,
axilar e plantar, 4 % de hiperhidrose axilar isolada e 2 % referiam queixas de hiperhidrose
palmar e plantar. O seguimento geral de todos os doentes operados variou entre 2 e 22
meses e todos referiram o desaparecimento das manifestagdes clinicas de hiperhidrose
palmar e axilar (Fig. n° 8 e n°® 9). Nao houve mortalidade nesta série.

Quanto a hiperhidrose plantar 69% dos doentes referiram o desaparecimento ou
melhoria dos sintomas. Ficamos surpreendidos com este resultado, porque a regulagao
simpatica dos pés é fungéo dos ganglios lombares. Actualmente estuda-se a possibilidade,
a semelhancga das fibras de Kuntz que fazem o “by-pass” do 2° e 3° ganglios toracicos e o
plexo braquial, de existirem fibras perpendiculares ao tronco simpatico que fazem o “by-
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pass” entre os primeiros ganglios dorsais e os lombares. E provavel que a nossa técnica
cirirgica que inclui a cauterizagdo ao longo das 22, 32 e 42 costelas, permita a secgao
dessas fibras quando existem, justificando assim a diminuicdo da sudorese plantar na
amostra estudada (1,2,239). Neste estudo verificou-se o aparecimento de hiperhidrose
compensatéria em 27 doentes (43.5%), mas apenas 1 doente considerou esta
complicagdo muito desconfortavel, enquanto os restantes doentes a consideraram
toleravel (1,2). No entanto, a questdo da hiperhidrose compensatéria € um problema que
nos preocupa, porque quando relevante, actualmente n&o existe correc¢do cirurgica
valida. Tedricamente, esta complicacdo € consequéncia da auséncia de “feedback”
negativo para o hipotalamo, a partir dos génglios excisados T2 e T3, provocando uma
ampliagdo dos estimulos eferentes, de que resulta um aumento da actividade simpatica
dos ganglios toracicos imediatamente abaixo (T4 e seguintes), o que explica ser o
abdomen e o dorso, as regides mais frequentemente afectadas pela hiperhidrose
compensatoria. Estamos convencidos, que o desaparecimento ou diminuicdo dos
sintomas desta complicagdo, resulta da adaptagdo progressiva do sistema simpatico a
auséncia dos ganglios excisados. No entanto os doentes devem ser claramente
esclarecidos desta e de outras possiveis complicagdes da STVA (240).

Resumindo, o desenvolvimento da cirurgia toracica videoassistida, veio permitir
um tratamento cirirgico da hiperhidrose primaria mais simples e menos doloroso para
os doentes. Os resultados obtidos mostram uma baixa morbilidade, com tempos de
drenagem e de internamento muito curtos. Parecem evidentes os bons resultados desta
terapéutica cirargica quando verificamos que todos os doentes referem o desaparecimento
das queixas de hiperhidrose palmar e axilar e em 69 % dos casos houve desaparecimento
ou diminuicdo das queixas plantares (1, 2, 234, 241, 242, 243, 244, 245, 246, 347, 248,
249, 250, 251, 252).
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Capitulo V - Objectivos do estudo.

5.1. Introdugao

Como ja foi referido anteriormente, a simpaticectomia toracica videoassistida no
tratamento da hiperhidrose palmar e axilar consiste na ressecgdo ou ablagdo funcional
bilateral dos 2° e 3° ganglios toracicos da cadeia simpatica e interrup¢gdo dos ramos
acessorios, incluindo os de Kuntz. Os ganglios simpaticos excisados, para além de
regularem a temperatura e sudorese das maos e axilas, em principio também interferem
na inervacdo cardiaca e pulmonar (1,2,238,253,254). Apesar da pratica clinica e do
seguimento poés operatério dos doentes, aparentemente nao revelarem efeitos
secundarios cardiopulmonares adversos, consideramos importante desenvolver esta
investigacdo, com o objectivo de caracterizar as potenciais alteragdes cardiacas e
pulmonares provocadas pela STVA (1,2,163,235,236,255).

A estrutura anatémica e fisiolégica do SNA, em particular a inervagdo auténoma
cardiaca e pulmonar continuam, como referimos anteriormente, a ser motivo de estudo e
discussao na comunidade cientifica. Desde o principio do século XX que Gaskell e Langley
descreveram que as fibras nervosas eferentes cardiacas e pulmonares tém origem no
cervical superior, médio, estrelado e 2°, 3° e 4° ganglios toracicos (30,31). No entanto,
como ja referimos no capitulo I, varios estudos anatomofisiolégicos da inervagéao
simpatica cardiaca, realizados por Ellison e Janes, demonstraram grandes diferencas na
inervacao simpatica cardiaca, principalmente ao nivel do cervical superior e das fibras
eferentes dos ganglios toracicos abaixo do estrelado (121,123). Estes estudos
demonstram que a inervagao cardiaca simpatica abaixo do estrelado € muito variavel pelo
que, no estudo dos efeitos cardiacos da simpaticectomia toracica, temos de considerar
que, ao excisar o T2 e T3, provavelmente estaremos a realizar uma desinervagéao
simpatica cardiaca que, para além de parcial, teoricamente podera ndo ser uniforme,
consequéncia da variabilidade anatdmica atras descrita. Para além da variabilidade da
anatomia do SNA, confirmamos a grande complexidade do SNA, quando analisamos a
regulacdo auténoma a nivel cardiaco. A regulacdo do sistema é basicamente vagal,
predominando os mecanismos de “feedback” negativos compensatérios do balango
simpatico-vagal, resultantes da informacdo a nivel central da actividade simpatica
transmitida pelos aferentes vagais, de que resulta a depressao da actividade simpatica e
o aumento da actividade parassimpatica. Inversamente, as fibras aferentes simpaticas
cardiacas desencadeiam respostas eferentes adrenérgicas, isto €, estimulam mecanismos
de “feedback” positivo. Este tipo de resposta desencadeada pelas aferéncias simpaticas
tem um sinal “mais”, ao contrario da vagal, que é negativa ou compensatéria com um sinal
“menos” (256,257). No entanto, como ja referimos no Capitulo IV, estas respostas
simpaticas podem, por vezes, ser fisiologicamente anti-homeostéaticas, como por exemplo
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nos casos de enfarte agudo do miocardio, em que a actividade aferente simpatica pode
provocar hiperactividade adrenérgica, facilitando o aparecimento de arritmias e morte
subita, contrariando os objectivos homeostaticos da actividade do sistema nervoso
auténomo (258). Até muito recentemente, pensava-se que o sistema simpatico era
basicamente eferente e que a regulagédo do sistema era exclusivamente central. Malliani
demonstrou que as fibras simpaticas aferentes sdo importantes na regulagao autbnoma
cardiaca, tém os seus receptores no sistema cardiovascular, localizam-se nos nervos
simpéticos e atingem os ganglios dorsais dos nervos espinhais através dos ramos
comunicantes. A valorizagao funcional das aferéncias simpaticas na definicdo do “arco
reflexo” implicou que fosse considerada a regulacdo regional cardiovascular, atribuindo
também aos ganglios simpaticos toracicos uma fungéo reguladora, contrariando o conceito
de modulacdo central exclusiva (125,126,256,258,259). Ao pretendermos analisar os
efeitos cardiacos da simpaticectomia toracica, a primeira questao que se pode colocar &
se o facto da inervagéo cardiaca simpatica eferente a partir dos ganglios T2 e T3 ser muito
variavel podendo até, como refere Janes (122), nao haver qualquer fibra cardiaca eferente
simpatica com essa origem, podermos estar perante um quadro onde as potenciais
alteragdes cardiacas secundarias a simpaticectomia, serem completamente diferentes, em
funcdo das caracteristicas da inervagcao simpatica de cada doente. Especificando a
questao, € colocar a hipétese de que a uma potencial variabilidade anatémica das
eferéncias cardiacas auténomas dos 2° e 3° ganglios toracicos ressecados na STVA
corresponderia uma variabilidade funcional, podendo ser considerada a possibilidade de
encontrar no poés-operatério casos sem qualquer repercussao cardiaca, alteragdes
ligeiras, moderadas ou até graves. Esta ultima hipétese, é no entanto muito improvavel,
nao so porque a pratica clinica demonstra o inverso, mas também em funcao do consenso
geral de que a inervagao cardiaca simpatica mais importante tem origem no cervical médio
e estrelado (37,121).

O estudo dos efeitos pulmonares pode ainda ser mais complexo, devido ao facto
da inervagdo simpatica brbnquica ser, na opinido da maioria dos autores, bastante
rudimentar, dependendo o controle da fungdo brénquica principalmente do sistema
parassimpatico (60,155,156). Teoricamente e considerando que, tanto quanto sabemos, as
fibras eferentes simpaticas brénquicas séo relativamente raras, seria natural considerar a
hipétese da simpaticectomia toracica nao ter qualquer efeito brénquico ou pulmonar. No
entanto, em todos os trabalhos publicados sobre os efeitos pulmonares poés
simpaticectomia toracica, em geral tém sido encontradas alteragbes, sendo as mais
frequentes o aumento das resisténcias periféricas bronquicas (163,260,261,262,263,264).

Estudos recentes de Bleecker (156), Barnes (155), Canning e Fischer (60),
demonstraram que existem mecanismos de regulacao simpatica das vias aéreas para
além dos receptores beta e alfa adrenérgicos, nomeadamente a existéncia de fibras
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nervosas simpaticas nos ganglios parassimpaticos, glandulas sub-mucosas e nos vasos
brénquicos. Estes novos dados confirmam a possibilidade de existirem mecanismos de
interferéncia simpatica no tonus brénquico, nas secregdes brénquicas, na permeabilidade
vascular e mesmo na modulacdo da actividade colinérgica (60,155,156).

Uma caracteristica do SNA que, pela sua importancia, deve ser considerada na
discusséo dos resultados desta investigacao, € a capacidade de adaptacédo do sistema
nervoso auténomo as mais diversas alteragdes fisiopatoldgicas, sejam de causa cirurgica,
iatrogénica ou de patologias diversas como a diabetes, a doenca de Parkinson e outras
doencas degenerativas. Esta grande plasticidade e capacidade de adaptacdo do SNA tem
sido confirmada em situagdes distintas, nomeadamente quando se verificou que a exciséo
de um ganglio cervical superior foi compensada através da reinervagdo dos vasos
cerebrais desinervados, a partir do ganglio contralateral (265,266,267). Também nos casos
de desinervacgao extrinseca das vias aéreas e coragao, provocada pela transplantagéo
cardiopulmonar, se verificou a sintese por neurdnios parassimpaticos brénquicos de
substancias como a noradrenalina e o neuropéptido Y que, normalmente, se encontram
nos nervos simpaticos (268).

E neste contexto de um sistema complexo e de uma adaptabilidade e plasticidade
muito acentuadas, acrescida do facto da actividade do SNA ser avaliada por métodos
indirectos, nomeadamente através do estudo da variabilidade RR, que propomos a
realizacédo desta investigacao.

5.2. Objectivos

Como ja referimos, o objectivo desta investigagdo é o estudo dos efeitos
cardiopulmonares da simpaticectomia toracica videoassistida bilateral, no tratamento de
doentes com HP.

Nos trabalhos publicados sobre os efeitos cardiopulmonares da STVA em doentes
com HP verificou-se uma coincidéncia de resultados, nomeadamente o aumento das
resisténcias periféricas das vias aéreas e um efeito cronotrépico negativo (213, 235, 236,
237, 255, 260, 261, 262, 263, 269, 270). No entanto, verificamos que os grupos estudados
sao relativamente pequenos, ndo tendo sido avaliadas as actividades cardiaca, pulmonar
e auténoma no seu conjunto. Considerando a importancia da avaliagdo destes efeitos,
decidimos estudar globalmente os doentes a nivel cardiaco e pulmonar, pelo que
definimos um protocolo pré e pds-cirurgia, com inclusdo de provas de funcao respiratéria,
de esforgo cardiorespiratéria, avaliagdo da fungédo ventricular esquerda por
Ecocardiografia Modo M, bidimensional e Doppler de fluxos transmitral e aértico e ainda a
avaliacdo da variabilidade R-R e carga disritmica através da realizacao de registos
ambulatérios de Holter de 24 horas.

Pensamos que este protocolo nos permitira responder a um conjunto de perguntas
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que consideramos fundamentais para compreender os efeitos cardiopulmonares da STVA

nos doentes com HP, e que passamos a especificar:
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1. A STVA tem efeitos cardiopulmonares ?

2. A nivel pulmonar, a STVA provoca altera¢des que interfiram com a sua fun¢ao?
3. Anivel cardiaco, a STVA interfere com a fungao ventricular esquerda e a
contractilidade miocardica?

4. A STVA pode provocar alteragdes na capacidade de esforgo destes doentes?
5. A STVA provoca alteragbes na variabilidade RR ou na carga disritmica?



Capitulo VI — Populacao e métodos

6.1. Populagao

Definimos que podem ser incluidos nesta investigacdo doentes de ambos os
sexos, de qualquer idade, com o diagnéstico de HP e com indicagao para simpaticectomia
toracica videoassistida bilateral. O diagnostico de HP foi clinico, baseado nos sintomas de
sudorese intensa a nivel palmar, axilar e plantar e, mais raramente, da face e couro
cabeludo, e sinais de vasoconstricgao periférica, nomeadamente as maos e os pés frios e
hdimidos e a sua coloragao tipica (Fig. n° 8). Também a descricao dos doentes sobre os
episodios de hipersudorese, que sao agravados pelas emogdes e ndo encontram qualquer
relacéo entre os episddios de hiperhidrose e a temperatura ambiente, sdo detalhes clinicos
importantes no diagndstico da hiperhidrose primaria.

Foram considerados critérios de exclusdo do estudo os doentes com provas de
fungdo respiratéria pré-cirurgia onde se verificou um indice de Tiffeneau < 70% ou/e um
valor da Resisténcia > 3.5 kPa/L/s. Fumadores ou ex-fumadores com carga tabagica > 5
unidades mago ano (UMA), histéria de asma brénquica persistente definida por sintomas
diurnos >1 vez por semana ou outras comorbilidades cardiorespiratérias com limitacéao
funcional. O hipertiroidismo também foi considerado um factor de exclusdo desta
investigacao, devido a ser uma das causas de hiperhidrose secundaria, tal como a
obesidade, a menopausa, as drogas antidepressivas e infec¢des varias, como a
tuberculose ou a malaria. Também foram considerados factores de excluséo, a alergia a
anestésicos gerais ou a discrasia hemorragica. Nao foi permitida a medicagdo com
qualquer tipo de farmacos que pudessem alterar as fungdes cardiaca ou pulmonar,
durante o periodo de tempo em que decorreu o estudo, com excepgao do metamizol
magnésico e paracetamol, analgésicos prescritos no periodo pds-operatério. Os doentes
foram instruidos a nédo realizar exercicio fisico num periodo de 30 dias apds a cirurgia.
Foram estudados 38 doentes, 28 do sexo feminino (73.69%) e 10 do sexo masculino
(26.31%), com idades compreendidas entre os 15 e os 42 anos (média de 27.51).

Todos os doentes foram informados dos riscos deste protocolo, tendo assinado o
consentimento previamente aprovado pela Comissdo de Etica da Faculdade de Medicina
de Lisboa.

6.2. Técnicas de investigagao

No protocolo de “Avaliagdo dos efeitos cardiopulmonares da simpaticectomia
toracica videoassistida no tratamento da hiperhidrose primaria palmar e axilar’ que foi
desenhado para este estudo, foi definido que a avaliagdo cardiopulmonar desta amostra
de doentes seria feita no pré-operatoério, num periodo nao superior a duas semanas antes
da operacao e seis meses apos a cirurgia. A seleccao dos exames realizados teve como
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critérios Unicos a capacidade de resposta as questdes definidas, a fiabilidade, a
reproductibilidade e a facilidade de execugdo. Baseados na nossa experiéncia e na de
outros autores e respeitando os principios atras referidos, decidimos realizar a todos os
doentes estudados, as seguintes provas no pré e pos operatorio:

1. Prova de funcéao respiratoria.

2. Prova de esforgo cardiorespiratoria.

3. Analise da fungéo ventricular esquerda em repouso por Ecocardiografia modo

M, bidimensional e Doppler de fluxos e tecidular septal.

4. Holter de 24 horas para analise da variabilidade RR e da carga disritmica.

Parece-nos que este conjunto de exames proporciona uma avaliagdo funcional
cardiorespiratéria abrangente, pelo que, apesar das limitagdes proprias de cada prova
realizada, estamos convictos de que esta investigagdo podera constituir um contributo
importante na resposta a algumas das questbes relativas aos potenciais efeitos
cardiopulmonares da simpaticectomia toracica videoassistida no tratamento da
hiperhidrose primaria.

As provas de funcao respiratéria e de esforgo cardiorespiratéria foram realizadas
no Servigo de Pneumologia (Dir: Prof. Doutor A. Bugalho de Almeida) e a Ecocardiografia
MM, 2D e Doppler no Servigo de Cardiologia (Dir: Prof. Doutora M. Celeste Vagueiro) do
Hospital de Santa Maria.

O estudo da Variabilidade RR e carga disritmica por Holter de 24 horas foi
realizado no Instituto Cardiovascular de Lisboa (Dir: Prof. Doutor. Fernandes e Fernandes
/ Prof. Doutor. Fausto Pinto)

6.2.1. Provas de fungao respiratoria

Na realizagdo das provas de fungéo respiratoria foi utilizado um Pletismografo
Sensormedics. Nas provas de fungao respiratéria foram avaliados os seguintes volumes e
capacidades pulmonares: a Capacidade Vital Forcada (CVF), a Capacidade Pulmonar
Total (CPT), o Volume Residual (VR) e o Volume Expiratério Maximo no 1° segundo
(VEMS).

Em relacdo aos parémetros indicando uma eventual alteragdo ventilatoria
obstrutiva das grandes ou das pequenas vias aéreas, foram avaliadas a relacéo
VEMS/CVF (indice de Tiffeneau), a relacdo VR/CPT, a Resisténcia das vias aéreas (Raw)
e os Débitos Expiratérios Maximos aos 25, 50 e 75% da CVF (DEM 25, DEM 50, DEM 75).
Todas as determinacdes efectuadas, com excepcdo da relacdo VR / CPT, indice de
Tiffeneau e a Resisténcia das vias aéreas (Raw) sao expressas como percentagem do
valor previsto. As unidades de Raw s&o expressas em Kpal/lL/s.
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6.2.2. Avaliacao da fungcao ventricular esquerda por
Ecocardiografia.

A avaliagdo da fungdo ventricular esquerda pré e pos STVA foi realizada por
Ecocardiografia modo M, bidimensional e Doppler de fluxos e tecidular septal. Foram
avaliadas a FC em repouso, por Eco modo M, a auricula esquerda (AE), os didmetros
telediastolicos e telesistélicos ventriculares esquerdos (DTDVE e DTSVE), a fracgdo de
encurtamento (FE), a espessura do septo intraventricular em diastole (SIVd) e em sistole
(SIVs), a parede posterior ventricular esquerda em diastole (PPVEd) e em sistole (PPVEs).
No Eco bidimensional foram avaliadas as dimensbes da AE e da auricula direita (AD) e
calculada a Fracgao de ejecgao pelo método de Simpson.

Obtiveram-se os registos de Doppler de fluxos transmitral (e, a, e/a, tempo de
desaceleragao) e transaodrtico (velocidade maxima). Procedeu-se também a avaliagao da
fungéo regional, através da quantificagcao de velocidades miocardicas por Doppler tecidular
com obtencdo das curvas espectrais na localizacdo septal, quantificando-se as
velocidades sistdlica (s) e diastdlica (e’, a’ e a relagdo e’/a’).

Todos os registos foram obtidos utilizando um ecocardiégrafo Aloka SSD 5500,
equipado com sonda multifrequéncia, equipada com segunda harmonica (1.5 a 1.7 MHz
velocidade de emissdo), tendo sido arquivados em formato digital e posterior analise
"offline”.

6.2.3. Provas de esforgo cardiorespiratérias

Nas Provas de esforgo realizadas neste estudo, pretendeu-se comparar a
capacidade de tolerancia ao exercicio e os mecanismos cardiacos e pulmonares na
resposta ao esforco pré e pés STVA. As provas permitem estudar simultaneamente a
fisiopatologia dos sistemas respiratério e cardiovascular em resposta a uma carga
controlada. Foi utilizado um cicloergdbmetro Sensormedics-Ergometrics 900 e um
analisador de gases Nova/Elnor.

O protocolo utilizado consistiu na aplicagao de uma carga em crescente tipo rampa
até o limite fisico do individuo. O aumento da carga em Watts/minuto foi determinado em
fungéo da carga maxima prevista e foi aumentada numa sequéncia que permitisse que a
prova fosse realizada num periodo aproximadamente de 10 minutos, ndo sendo
considerada a “variavel tempo de prova”, que sé teria interesse se o protocolo fosse
realizado com carga constante. A predigdo da carga maxima foi calculada em fungéo da
idade, do sexo e da altura do individuo.

A monitorizacdo cardiaca permitiu determinar a frequéncia cardiaca (FC) em
repouso e a resposta a cargas progressivamente crescentes durante a prova de esforco.
Os parametros utilizados para a avaliagao da integridade funcional cardiorespiratéria
foram o consumo maximo de oxigénio durante a prova (VO2 peak), a carga maxima
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atingida em Watts, o limiar anaerébio (LA), o consumo de oxigénio no LA (VO2/LA), a
quantidade de oxigénio transportado por sistole cardiaca (O2/Pulso), a frequéncia
cardiaca em repouso e na carga maxima (FC e FC “peak”), a reserva ventilatéria (RV) e
0s equivalentes respiratorias de oxigénio (VE/VO2) e gas carboénico (VE/VCO2) no LA.

O VO2 “peak”, a carga maxima em Watts, o O2/Pulso e a FC peak foram
determinados como percentagem do valor previsto. O LA foi referenciado como
percentagem do VO2 “peak” previsto e o VO2/LA, VE/VO2, VE/NCOZ2 e a FC em repouso
como valores absolutos. A reserva ventilatéria foi determinada pela diferenga entre a
ventilagdo voluntaria maxima (VVM) e o volume minuto (VE) medido no esfor¢o maximo.
Esta diferenca foi expressa como fracgdo da ventilagao voluntaria maxima calculada.

O VO2 representa o produto do débito cardiaco e da diferenca arteriovenosa do
conteudo de oxigénio sanguineo (C(a-v) O2). O seu aumento durante a prova de esforgo
traduz a utilizagdo acelerada de oxigénio a nivel muscular, reflectindo a produgédo de
energia pelo sistema energético aerobio. O VO2 “peak” representa o valor mais elevado
de captacdo de oxigénio durante a prova, isto &, reflecte a capacidade maxima da
producgao de energia pelo sistema energético aerdbico. O VO2 foi medido por oximetros a
partir do ar expirado, representando a diferenca entre o conteido de O2 existente no ar
ambiente e o eliminado no ar expirado.

O LA corresponde a uma intensidade de esfor¢o submaxima, a partir da qual nao
€ possivel manter o equilibrio (“steadystate”) com o lactato produzido pelo metabolismo
anaerébio que, em termos fisiolégicos entra em acgdo quando a pressao parcial do
oxigénio arterial (PaO2) atinge 15-20 mmHg a nivel capilar. A partir desta PaO2 “critica”
assiste-se a uma acumulagao de acido lactico e a um aumento adicional da eliminagéo de
gas carbonico, resultante do tamponamento de acido lactico através do sistema tampéao
bicarbonato-acido carbénico. O LA foi determinado ao registar a eliminagdo de gas
carbénico (VCO2) como fungdo do consumo de oxigénio (método de V-slope). Na fase da
transicdo energética o Quociente Respiratorio (VCO2/VO2) que, em repouso, € de
aproximadamente 0,8, ultrapassa o valor de 1.

O VO2/LA representa o consumo de oxigénio no LA constituindo, também, um
indice da capacidade de producédo de energia pelo sistema aerébio e ndo dependendo, tal
como o LA, de um esfor¢co maximo do individuo, ao contrario do VO2 “peak”.

O O2/pulso é calculado pela relagdo VO2-pulso e representa o produto do volume
de ejeccao pela diferenga arteriovenosa do conteudo de oxigénio sanguineo (C(a-v) O2).
Na auséncia de alteragbes na utilizagdo de oxigénio a nivel muscular, o O2/pulso é
considerado um indice fiavel do volume de ejecc¢ao.

Areserva ventilatéria (RV) é calculada pela diferenca entre a ventilagdo voluntaria
maxima calculada pela formula: VEMS x 40 e o volume/minuto medido no esforgo maximo
(VEmax). Esta diferenga, habitualmente, é expressa como fracgao da ventilagdo voluntaria
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maxima calculada. A Reserva Ventilatoria reflecte a capacidade tedérica para aumentar a
ventilagédo no fim da prova. Uma diminuigéo da RV € altamente sugestiva de compromisso
ventilatério, ao contrario das alteragdes cardiocirculatérias que, normalmente, estdo
associadas a uma Reserva Ventilatéria aumentada, devido a interrupgao precoce da prova
de esforgo nestes individuos.

Os equivalentes ventilatorios de oxigénio e gas carbodnico (VE/VO2 e VE/VCO2)
dao-nos uma ideia da economia da respiragéo, pois 0s seus valores indicam quantos litros
de ar é necessario ventilar para captar um litro de O2 e eliminar um litro de CO2,
respectivamente. Durante uma prova de esfor¢co com carga crescente, o VE/NVO2,
normalmente, desce para o seu ponto mais baixo no limiar anaerdbio, altura em que se
inicia a compensacgao ventilatéria da acidose metabdlica.

6.2.4. Analise da variabilidade RR e carga disritmica

A andlise da Variabilidade RR (VRR), realizada através de registos Holter de 24 h,
reflecte a resposta cardiovascular a diferentes estimulos ambientais, comportamentais e a
esforgos variados, que caracterizam a vida normal dos humanos. Por este conjunto de
factores, sugerimos a todos os doentes que participaram neste estudo que, durante o
registo, tentassem reproduzir o mais fielmente possivel a sua vida normal (271).

Como ja referimos, a analise espectral da variabilidade RR permite a
compreensao dos mecanismos autdnomos de controle da actividade do nédulo sinusal e,
basicamente, consiste numa série de medi¢cdes das variacbes de origem sinusal de
sucessivos intervalos RR. Existem varios factores que podem influenciar a VRR,
nomeadamente a idade, o sexo, o ritmo circadiano, a respiragao, a posigdo do corpo € o
exercicio (139,272). Os registos da VRR séao realizados por Holter de 24 horas ou em
curtos periodos que variam de 0.5 a 5 minutos (292). A analise da VRR foi realizada no
dominio do tempo, em que sdo usados métodos estatisticos para quantificar a variagéao
dos desvios padrdo ou as diferencas entre intervalos RR sucessivos, € no dominio da
frequéncia, calculando as altas e baixas frequéncias (273,274,275,276,277).

Nesta investigagédo, foram realizados registos de Holter de 24h, utilizando um
equipamento de registo “Spacelab Burdick” de trés canais, que dispde de um sistema de
analise “Holter Vision Premier”. Os registos iniciaram-se sistematicamente as 16 h, sendo
os doentes desconectados 24h depois. Foi fornecida a todos os doentes uma folha de
registo de todos os episddios considerados importantes durante o exame. Adoptamos a
nomenclatura internacional padronizada e uniformizada no relatério apresentado pela
“Task Force of the European Society of Cardiology and the North American Society of
Pacing Electrophysiology” (271).

No dominio da frequéncia, a avaliagédo da variabilidade da frequéncia cardiaca foi
efectuada utilizando um algoritmo de conversdo de “Fast Fourier”. Neste método os
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intervalos RR registados sao transformados em bandas com frequéncias espectrais
diferentes. Estas bandas foram classificadas em quatro: ultra low frequence (ULF- Hertz),
very low frequence (VLF- Hertz), low frequence (LF- 0,06-0,12 Hz) e high frequence (HF-
0,22-0,28 Hz). Nos registos de longa duragédo todas estas bandas sdo normalmente
analisadas mas, no nosso estudo, por questbes de programacgéo do equipamento, nao foi
incluida a analise da ULF. Neste sistema, a analise é realizada de hora a hora, em séries
de 5 minutos e escolhido o periodo com menos artefactos. A analise espectral no dominio
da frequéncia descreve as oscilagbes periddicas do sinal da frequéncia cardiaca
decomposta em diferentes frequéncias e amplitudes e fornece informagéo sobre a
intensidade relativa destas oscilagdes no ritmo sinusal cardiaco. A correcgao por existéncia
de artefactos e extrasistoles supraventriculares ou ventriculares foi efectuada por
interpolacao (271,273,275,276,277).

Na analise do dominio da frequéncia, o total power (TP) corresponde a variagao
total dos intervalos RR, isto €, do conjunto das quatro bandas que, como ja referimos, séo
a ULF,a VLF, o HF e o LF (276,278). O LF power e o HF power sdo expressos em valores
absolutos, e os LF nu e HF nu em unidades normalizadas (nu) que representam o valor
relativo de cada componente em propor¢do com o TP, subtraindo o componente VLF
(273,279). O componente HF, também é modulado pelo ritmo respiratério, de que resulta
a arritmia respiratoria sinusal, representa a actividade vagal eferente, como foi constatado
em estudos experimentais com estimulacdo ou ablagdo vagal ou ainda bloqueio dos
receptores muscarinicos (273,280,281,282). A interpretacdo do componente LF é mais
controversa, sendo considerado por varios autores como um marcador da actividade
simpatica (277,283,284,285) e, por outros, como um parametro que representa ambas as
actividades vagal e simpatica (271,286,287,288,289,290). A caracterizagéo do LF torna-se
ainda mais dificil porque, quando se verifica um aumento da actividade simpatica, ha uma
diminuicao do Total power, o qual corresponde ao somatorio de todas as frequéncias, € o
LF pode aparecer diminuido em valores absolutos, embora apdés a normalizacao em
unidades (nu), se torne evidente um aumento de LF e da relagdo LF/HF, que é um indice
do balango simpatico-vagal (385,386). Em individuos normais, no Holter de 24 horas os
componentes LF e HF expressos em unidades normalizadas exibem um padréao circadiano
e flutuagdes reciprocas, com valores mais elevados de LF durante o dia e de HF durante
a noite. Nos registos de 24 horas, os componentes LF e HF representam apenas 5% do
total power, enquanto os componentes ULF e VLF representam os restantes 95% do TP.

Estes componentes bastante representativos do total power (95%) ainda nao
estao suficientemente estudados, embora alguns autores, nomeadamente Bigger, tenham
encontrado uma relagéo significativa do VLF com a mortalidade pdés-enfarte agudo do
miocardio (291,292,293).

Harald Stauss, num trabalho de revisdo sobre a variabilidade da frequéncia
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cardiaca publicado em 2003 (140), também refere a relagdo da frequéncia ultra baixa
(ULF) com o ritmo circadianio e da frequéncia muito baixa (VLF) com a regulagéo da
temperatura (294,295) Alias, esta relacdo da temperatura com um dos principais
componentes da analise espectral, o VLF, € comprovada com o aumento da FC nos
estados febris, confirmando-se também na cirurgia cardiaca, pelo efeito de paragem
cardiaca provocada pelo arrefecimento. Langer, num estudo em coragbes de ratos
isolados, isto €, completamente desinervados, verificou que quando reduzia a temperatura
de 37° para 31°C, a frequéncia cardiaca baixava de 332 para 215 pulsagdes por minuto e
aumentava a variabilidade da frequéncia cardiaca, demonstrando que, parte dos efeitos da
baixa de temperatura séo independentes da actuagéo do sistema nervoso auténomo a
nivel central (296).

No dominio do tempo os parametros determinados foram os intervalos NN, a
média dos intervalos NN, o SDNN que corresponde ao desvio padrao dos intervalos NN,
o SDANN que representa o desvio padrdo da média dos intervalos NN, determinados em
periodos de 5 minutos, durante as 24 h de registos e o0 SDNN index que corresponde a
média dos desvios padrbes dos intervalos NN, determinados em periodos de 5 minutos
durante as 24 horas.

O SDNN traduz globalmente a VRR e, embora o SDANN represente a baixa
frequéncia que constitui a maior parte da variabilidade total, também foi considerado um
indice de avaliagédo global. O rMSSD, que corresponde a raiz quadrada da média das
diferencas de intervalos NN sucessivos e o pNN50, correspondente a percentagem de
intervalos NN com um ciclo superior a 50 ms ao intervalo anterior, sdo parametros de
modulagédo vagal (139,296,297).

Em conclusédo, podemos afirmar que a actividade autonéma cardiaca global é
avaliada pelo SDNN, SDANN e Total power e que os parametros que reflectem a
modulagéao vagal sdo o pNN50, o rMSSD e o HF (293,294,388). O LF, embora ainda sujeito
a controvérsia, quando expresso em unidades normalizadas é habitualmente considerado
um indice de modulagéo simpatica, e a relagédo LF/HF reflecte o balango simpatico-vagal
(271,298,299). Em sintese, considera-se que o pNN50 e o rMSSD podem ser
correlacionados com o HF, isto é, com a actividade vagal, e que o SDNN e o SDANN se
correlacionam com o Total Power, ou seja, com a variabilidade total (277,291,300).

Tanto no dominio da frequéncia como no do tempo, em todos os parametros foram
analisadas as médias dos registos de 24 horas, do periodo diurno, definido entre as 6 h e
as 22 h, e do periodo nocturno, considerado entre as 22h e as 6h.

6.2.5. Técnica cirurgica

O conhecimento da anatomia da cavidade toracica numa perspectiva endoscépica
€ fundamental nos procedimentos cirurgicos videoassistidos. Tanto a cavidade toracica
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direita, como a esquerda, visualizadas por via videoassistida, proporcionam uma 6ptima
visao de todas as estruturas do térax, como podemos verificar nas imagens seguintes.
Na figura n° 10 podemos ver o pulmao, o tronco simpatico direito e os ramos colaterais da

azygos.

SIMPATICO

AZIGos

PULMAO

Fig. n° 10 - Nesta imagem do hemitérax direito visualiza-se o pulmé&o,
o tronco simpatico direito e os ramos colaterais da azigos.

Nas imagens seguintes da cavidade toracica esquerda, vizualisamos a aorta, os
ramos colaterais da hémiazygos, o tronco simpatico esquerdo e o coragao (Fig. n® 11, 12
e 13).

SIMPATICO

ART.
SUBCLAVIA

AORTA

Fig. n°® 11 - Nesta imagem do hemitérax esquerdo visualiza-se o pulmao,
a crossa da aorta, a artéria subclavia e o tronco simpatico.
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SIMPATICO

AORTA
TORACICA

PULMAO

Fig. n° 12 - Nesta imagem do hemitérax esquerdo visualiza-se o pulmé&o,
a aorta toracica e o tronco simpatico esquerdo.

FRENICO

CORACAO

ig. n - Nesta imagem do hemitérax esquerdo visualiza-se o coracédo
F %13 - Nest do hemit d |
e o frénico a percorrer o pericardio.

Estas imagens, obtidas em doentes que operamos por patologias diversas,
demonstram a qualidade da visualizagdo de todas as estruturas toracicas, o que nos
permite operar os doentes com elevado grau de seguranga.

No que concerne a técnica cirirgica da cirurgia toracica videoassistida (CTVA), o
doente é posicionado em decubito lateral. Esta posi¢ao, tal como na toracotomia classica,
permite a melhor visualizagdo da cavidade toracica, garantindo também que, se for
necessario efectuar uma toracotomia de urgéncia, ndo € preciso alterar o posicionamento
do doente. O uso de um tubo de duplo [iUmen permite a exclusao pulmonar, imprescindivel
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na maioria das cirurgias toracicas videoassistidas. Em 1993, quando iniciamos a CTVA,
apesar da exclusao pulmonar, insuflavamos por rotina diéxido de carbono (CO2) no térax,
com o objectivo de permitir o colapso mais rapido do pulmao e, por outro lado, no caso de
existirem aderéncias pleurais eram facilmente reconhecidas devido a impossibilidade de
se insuflar CO2 na cavidade toracica. Com a experiéncia adquirida, verificamos que devido
a cavidade ser rigida, a exclusdo pulmonar dispensava o uso de dioxido de carbono.
Mesmo nos casos de grande aderéncia pleural pulmonar, como usamos introdutores
metalicos reutilizaveis, antes de introduzir o trocar no térax, abrimos a pleura com um
dissector, que nos permite, na maioria dos casos, verificar se existem aderéncias pleurais
que impegam a realizagdo da CTVA.

Nesta cirurgia, a escolha das portas de entrada é fundamental, sendo o 1° trocar
introduzido no 4° espaco intercostal na linha médio-clavicular. Através deste trocar
introduz-se a 6ptica (0° ou 30°) e procede-se a exploragao da cavidade toracica. Apds ser
localizada a lesao, sdo escolhidas as novas portas de entrada. Habitualmente usam-se
trés, quase sempre dispostas em tridngulo, e as distancias entre os trocar devem ser
superiores a 3 cm, de forma a permitir manobrar os instrumentos cirirgicos com facilidade
(Fig. n° 14). Do ponto de vista técnico, o térax tem algumas caracteristicas que facilitam
os procedimentos cirurgicos, principalmente o facto de ser uma cavidade rigida e de
termos a possibilidade de colapsar o pulmao usando um tubo de duplo limen o que, como
verificamos nas imagens anteriores, permite uma visualizagao bastante nitida dos orgéos
intratoracicos. Tem, contudo, a desvantagem de as portas de entrada serem limitadas por
estruturas 6sseas (esterno, omoplata e costelas). Foi por esta limitacdo anatomica que
alguns autores, nomeadamente R. Inderbitzi (24) desenharam instrumentos curvos, que
em certos casos se revelaram extremamente Uteis.

Figura n° 14 - Portas de entrada mais frequentes na CTVA.
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6.2.6. Simpaticectomia toracica videoassitida

Na STVA os doentes sdo operados sob anestesia geral, utilizando um tubo de
duplo lumen, e posicionados em decubito lateral. O térax é abordado com duas portas de
entrada, a primeira ao nivel do 4° espago intercostal na linha axilar média e a segunda na
linha axilar anterior ao nivel do 5° espaco intercostal. Visualiza-se o tronco simpatico que
se localiza ao longo da coluna vertebral e apos identificagcédo da 22 costela e do tronco
simpatico, procede-se a incisdo da pleura parietal com electrocoagulagédo (Fig. n° 15). O
tronco simpatico é exposto, e procedemos a ablagdo por electrocoagulagéo dos 2° e 3°
ganglios toracicos. Finalmente, procede-se a interrupcéo das fibras de Kuntz, através
da cauterizagdo ao longo das 22 32 e 42 costelas (Fig. n°® 15, 16 e 17). Para o lado
contralateral, reposiona-se o doente e executa-se a mesma técnica. E colocada uma
drenagem pleural apical em ambos os hemitorax, retirada 8 horas apds a cirurgia.

TRONCO
SIMPATICO

PULMAO

TRONCO
SIMPATICO

PULMAO

Fig n°® 16 - Isolamento do tronco da cadeia simpatica

75



SIMPATICO

PULMAO

Fig. n° 17 - Ablagao por electrocoagulagdo do 2° ganglio toracico

6.3. Conducao do estudo

Foram incluidos 38 doentes neste estudo. As provas foram iniciadas em Margo de
2003 e concluidas em Dezembro de 2003. Nas Provas de Fungéo Respiratéria, 2 doentes
foram excluidos do estudo por ndo terem realizado as provas aos 6 meses, por motivos
técnicos relacionados com o equipamento. Em relagdo aos exames de Ecocardiografia
modo M, bidimensional e Doppler de fluxos e tecidular septal, 4 doentes nao realizaram as
provas aos 6 meses por questdes de caracter pessoal. Nas Provas de Esforgo
Cardiorespiratérias, 2 doentes ndo realizaram as provas aos 6 meses por questdes
pessoais. Na avaliacdo da Variabilidade RR, por impedimento pessoal, 6 doentes nao
realizaram o Holter de 24 horas nem pré ou pos cirurgia e 2 doentes nao realizaram as
provas pos STVA.

6.4. Analise estatistica

Para cada parametro analisado sao apresentados a média e o desvio padrao das
medicdes realizadas antes da cirurgia e 6 meses depois, assim como a estimativa pontual
e os limites de confianga de 95% da diferenga em cada individuo entre a segunda e a
primeira observacdo. Para testar a hipétese nula de ndo existir diferenga entre as duas
observagdes de cada individuo, utilizou-se o “teste de Student” para amostras
emparelhadas. Foram consideradas como estatisticamente significativas as diferengas
com uma probabilidade (valor p) menor que 0,05. Todos os testes foram bilaterais.
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Capitulo VII. Resultados

Neste capitulo apresentamos os resultados em separado de todos as provas
incluidas neste protocolo pré e pds simpaticectomia toracica videoassistida. Os valores
obtidos em cada variavel sao apresentados em graficos, com excepgao dos exames
ecocardiograficos onde devido ao grande numero de paradmetros avaliados, optamos por
representar em grafico, apenas os que mostraram diferencas estatisticamente
significativas.

7.1. Provas da Fungao Respiratoéria

Na analise estatistica das provas da Fungao Respiratéria realizadas nesta
investigacao pré e seis meses apos cirurgia, verificamos uma diminui¢cao estatisticamente
significativa dos Débitos Expiratérios maximos aos 50 e 75 % da Capacidade Vital Forgada
e um aumento estatisticamente significativo do Volume Residual (Quadro n° 6).

Inicial 6 meses Diferenga
Variaveis Ps
Média | DP | Média DP Média IC 95%
CVF(%do previsto) 106.12 | 125 | 105.5 13.64 -0.62 [-3.01 177 0.6028
CPT(%do previsto) 101.82 | 9.50 | 101.6 10.41 -0.20 .71 1.30 0.7824
VR (% do previsto) 88.47 | 8.82 | 92.47 12.79 4 0.47 753 0.0275*
VRICPT 2279 | 4.22 | 23.59 4.19 079 | -0.22 1.81 0.1212
VEMS(% do previsto) 102.74 | 116 | 1015 12.72 -1.20 | -3.66 1.25 0.3252
indice Tiffeneau 85.53 | 6.26 | 84.53 6.45 -1 -2.06 0.06 0.0634
Raw (kPa/Lls) 0.22 0.10 0.24 0.08 0.02 | -0.01 0.05 0.1398
DEM25(% do previsto) | 98.65 | 16.1 | 96.38 17.56 -2.26 | -6.14 1.61 0.2434
DEM50(% do previsto) | 9220 | 20.9 | 86.59 19.76 -5.62 | -9.18 -2.06 0.0029 *
DEM75(% do previsto) | 84.74 | 24.3 | 78.76 20.98 -5.97 | -10.94 -1.00 0.0200 *

Quadro n° 6 — Resultados das Provas de Fung&o Respiratoria (* p<0.05)

No Débito Expiratério Maximo aos 50% da Capacidade Vital Forgada verificou-se
uma diminuicdo média seis meses apods cirurgia, estatisticamente significativa de -5,62 pp,
(IC95% -2.06 a -9,18 pp, p<0.0029), e no Débito Expiratério Maximo aos 75% da
Capacidade Vital Forgada verificamos uma diferenca média estatisticamente significativa
de -5,97 pp, (IC95% -1 a -10.94 pp, p<0.020). Nao foram encontradas diferencas
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estatisticamente significativas no Débito Expiratério Maximo aos 25 % da Capacidade Vital
Forgada e no Volume Expiratério Maximo no 1° segundo pos cirurgia (Grafico n° 1).

120
T _
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®
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1
60 “ - Ed
40
VEMS DEM25 DEMS50* DEM75*

Gréfico n°® 1 - Variagao do VEMS, DEM25, DEM50* e DEM75* antes da STVA (circulos
abertos) e 6 meses apods a cirurgia (a solido). Unidades expressas em % do valor
previsto (*p<0.05)

Quanto aos volumes e capacidades pulmonares, na analise do Volume Residual
verificou—se um aumento médio pds cirurgia, estatisticamente significativo de 4 pp, (IC95%
0,47 a 7,53 pp, p< 0,0275). Nao encontramos alteragdes estatisticamente significativas

nos resultados obtidos referentes a Capacidade Vital Forgcada e a Capacidade Pulmonar
Total (Grafico n° 2).

120 =
®
1004
80 4
60
CVF CPT VR*

Grafico n° 2 - Variagao da CVF, CPT e VR* antes da STVA (circulos abertos) e 6 meses
apos a intervengao (a solido). Unidades expressas em % do valor previsto (*p<0.05).
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Grafico n° 3 - Variagdo de VR/CPT e TIF antes da STVA (circulos abertos) e 6 meses
apos a intervencgao (a solido). Unidades expressas em valores absolutos.

Em relacdo VR/CPT, indice de Tiffeneau e Raw n&o encontramos diferengas
estatisticamente significativas pré e pos cirurgia (Grafico n° 3).

Nesta investigagdo, foram incluidos dois doentes com o diagnostico de asma
intermitente, ndo se tendo verificado diferengas nos resultados, quando comparados com
os outros casos. No que concerne as variaveis onde encontramos diferencgas
estatisticamente significativas, parece-nos importante referir que as alteragdes verificadas
se situaram dentro dos valores considerados normais.

7.2. Avaliacao da fungcao ventricular esquerda por
ecocardiografia.

Na analise estatistica dos resultados dos ecocardiogramas modo M, bidimensional
e Doppler de fluxos e tecidular septal realizados pré e pds cirurgia, verificamos uma
diminuicao estatisticamente significativa da frequéncia cardiaca em repouso, da fracgao de
ejeccao e da relagéo e/a. (Quadros n° 7, 8 e 9). Nos ecocardiogramas modo M, verificamos
uma diminuicdo média estatisticamente significativa da FC em repouso pos cirurgia de -
5,15 pp, (IC95% -0,67 a -9,63 pp, p<0.025). Ndo encontramos alteragdes estatisticamente
significativas nos restantes parametros avaliados (Quadro n° 7).

No Ecocardiograma bidimensional verificdAmos uma diminuicdo média
estatisticamente significativa na fracgao de ejecgéo de -3,67 pp (IC95% -1,46 a -5,9 pp,
p<0.0019, Grafico n° 4). Nao foram encontradas diferengas estatisticamente significativas
nos restantes parametros avaliados (Quadro n° 8).
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Variaveis Inicial 6 meses Diferenga P<
Modo M Média DP |Média| DP |Média| IC95%
Freq.Cardiaca (cpm) 69.85 12.2 64.7 8.74 -5.15 [-9.63 -0.67 |0.0256 *
A.E. (mm) 33.18 5.04 32.97 467 -0.21 |-1.38 097 | 0.7242
D.T.D.V.E. (mm) 46.29 7.97 46.59 4.89 0.30 [-297 356 | 0.8556
D.T.S.V.E (mm) 29.76 5.65 29.5 4.09 026 |-209 156 | 0.7702
S.1.V.d. (mm) 7.91 1.29 7.97 1.34 0.06 |-043 055 | 0.8097
P.P.V.E.d. (mm) 7.73 1.59 9.12 8.32 139 |-1.36 415 | 0.3107
S.1.V.s (mm) 11.23 245 11.03 1.98 -02 |-1.05 063 | 0.6216
P.P.V.E.s. (mm) 13.76 229 13.73 1.87 -0.03 |-0.85 0.79 | 09404
Fr.Encurt. (%) 39.97 8.78 36.82 465 -3.15 |-6.61 0.31 0.0733

Quadro n° 7 — Resultados da Ecocardiografia modo M. (* p<0.05)
Variaveis Inicial 6 meses Diferenca
Ps
Eco2D Média | DP | Média | DP | média IC 95%
A.E. 43.26 4.86 43.15 6.1 -0.11 -2.06 1.82 0.9027
A.D. 41.26 3.97 40.68 6.03 -0.58 -2.56 1.38 0.5477
Fr. Ejeccéo (%) 76.23 5.86 72.56 5.16 -3.67 -5.9 -1.46 0,0019*

Quadro n°® 8 — Resultados da Ecocardiografia bidimensional (* p<0.05)

Fracgéo de ejecgéo *

Grafico n° 4 - Variagao da Fracgéo de ejecgdo* antes da STVA (circulos abertos) e

6 meses apos a intervengao (a solido).

Unidades expressas em % do valor previsto (*p<0.05).
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No estudo de Doppler de fluxos encontramos uma diminuicdo média
estatisticamente significativa na relagéo e/a de -0,28 pp, (IC95% -0,03 a -0,53 pp, p<0.029,
Grafico n® 5). Em todos os outros parametros, ndo se verificaram diferencgas

estatisticamente significativas (Quadro n°® 9).

Variaveis Inicial 6 meses Diferenca

5 P<
Doppler de Média | DP | Média | DP | Média IC 95%
fluxos
e 91.15 15.91 85.47 19.84 -5.68 -12.01 0.66 0.0774
(cm/s)
a
(cm/s) 42.35 9.84 43.88 9.76 1.53 -3.49 6.55 0.5399
ela 2.25 0.60 1.97 0.41 -0.28 -0.53 -0.030 | 0.0298 *
Tempo de
desaceleragio 194.75 64.31 190 44 22 -4.75 -35.35 2585 | 0.7488
Velocid. max.v.
Ao (cmls) 122.55 17.69 123.03 242 0.48 -7.44 8.41 0.9016

Quadro n° 9 — Resultados do Doppler de fluxos (* p<0.05)

Relacao e/a *
Grafico n° 5 - Variagao da relagéo e/a* antes da STVA (circulos abertos) e
6 meses apos a intervengao (a sélido).
Unidades expressas em % do valor esperado (* p<0.05)

Na avaliacdo dos resultados do Doppler tecidual septal ndo encontramos
diferencas estatisticamente significativa pré e pés STVA (Quadro n° 10).
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Variaveis Inicial 6 meses Diferenca
, P<
Dopplertec. | ysgia | DP | Média | DP | Média iC 95%

septal

Sistole 0.1 0.02 0.1 0.02 0.01 0 0.02 0.0978

e 0.16 0.030 0.17 0.030 0.01 -0.002 0.2 0.0953

a' 0.08 0.01 0.090 0.02 0.00 -0.005 | 0.01 | 0.4988

e'la’ 1.94 047 2.05 0.54 0.11 -0.1 0.32 0.2983

Quadro n°® 10 — Resultados do Doppler tecidual septal

7.3. Provas de Esforgco cardiorespiratérias

Na analise estatistica dos resultados das provas de esforgo cardiorespiratérias pré
e p6s STVA realizadas pré e poés cirurgia, verificamos uma diminuigdo estatisticamente
significativa da FC em repouso e FC “peak”, e um aumento estatisticamente significativo
do VO2 “peak” e do O2/pulso (Quadro n° 11).

Inicial 6 meses Diferenga
Variaveis P<
Média DP Media DP Média IC 95%
V02 “peak” .
(%do previsto) 74.85 14.15 79.03 15.01 418 029 806 |00359
o,
Watl;_s{&do 80.53 18.10 80.94 15.89 0.41 235 317 0.7634
previsto)
LA [%do_‘e‘DZm 4553 12.73 47.74 12.73 2.20 -013 454 |0.0636
ax previsto)
VO2ILA 16 458 16.38 444 0.3a -040 115 |0.3286
O2/Pulso(% |40y |4901 |10015 |2347 |924 |478 1368 |0.0002*
do previsto)
FC (bpm) 84.68 15.01 78.44 14.59 6.24 -10.08 -2.39 |0.0023*
FC“peak” *
(%do previsto) 93.18 7.30 88.18 6.15 -5 -7.37 263 |0.0001
Res.Vent.(%) |[44.65 11.63 41.76 14.30 -2.88 694 118 |0.1580
VE/NDO2 30.94 465 29.94 498 -1 -2.38 038 0.1513
VE/NCO2 31.32 5.57 30.56 519 0.76 -1.84  0.31 0.1578
VCOo2/vOo2

127 0.099 1.26 0.09 0.011 0011 0.014 (042

“peak” (QR)

Quadro n°® 11 — Resultados das Provas de Esfor¢co Cardiorespiratérias (*p<0.05)

No que concerne a frequéncia cardiaca (FC), verificou-se uma diminuicdo média
estatisticamente significativa em repouso de -6,24 pp, (IC95% -2.39 a -10.08 p/m
p<0.0023), e da FC “peak” prevista de -5 pp (IC95% -2.63 a 7.37 p/m, p<0.0001), como se
pode verificar nos Graficos n° 6 e 8.

82



100

80 4
60 -

40 -

BEECR

X < ¢

VOa/LA FC (p/min) * VENO; VENCO,
Grafico n° 6 - Variagao de VO2/LA, FC, VE/VO2 e VE/VCO2 antes da STVA
(circulos abertos) e 6 meses apos a intervengao (a solido).
Unidades expressas em valores absolutos (* p<0.05)

Também registamos aumentos médios estatisticamente significativos do VO2
“peak” (Graficon® 7) de 4.18 pp (IC95% 0.29 a 8.06 pp, p<0,0359) e do O2/pulso (Grafico
n° 8) de 9,24 pp (IC95% 4.79 a 13.68 pp, p<0.0002). Na analise do LA (Grafico n° 7)
verificou-se um aumento de 2.20 pp sem, significado estatistico (Grafico n® 7). Em todos
0s outros parametros avaliados, nomeadamente o VO2/LA, a RV, o VE/VO2 e 0 VE/VCO2
ndo se encontraram diferencas estatisticamente significativas (Graficos n°® 6 e n° 8). O
quociente respiratério foi superior a 1.0 tanto no pré operatério (1.28), como no pos
operatério (1.27), indiciando que na média, em ambas as provas, foi ultrapassado o limiar
de anaerobiose.
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Grafico n® 7 - Variagao de VO2peak, Watts e LA antes da STVA
(circulos abertos) e 6 meses apds a intervencao (a solido).
Unidades expressas em % do valor (* p<0.05)
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Grafico n° 8 - Variagao de O2/pulso, FCpeak e Res. Vent. antes da STVA
(circulos abertos) e 6 meses ap6s a intervencao (a solido).
Unidades expressas em % do valor (* p<0.05)



7.4. Variabilidade RR e carga disritmica

7.4.1. Resultados no dominio da frequéncia

No dominio da frequéncia foram encontradas diferencas estatlsticamente
significativas em todas as variaveis analisadas, com excep¢ao do Total Power no periodo
nocturno, do LF power nos periodos diurno, nocturno e 24 horas e do HF nu no periodo
nocturno (Quadro n°® 12).

Variaveis | Periodo Inicial 6 meses Diferenca P=
Média | DP | Média DP Média IC 95%

Média RR | 24 horas | 828,9 130,86 | 9133 129,8 84,4 55,3 113,6 | 0.000*
(ms) Diurno 800,4 130,89 | 8902 133,4 89,8 62,6 117,0 | 0.000

Nocturno | 885,1 1553 | 9717 146,1 86,6 39,6 1336 | 0,001*
FC 24 horas | 753 10,6 68,0 9.4 7.4 8,7 -5,0 0.000*
(ppm) Diurno 77,8 10,8 69,6 10,0 8.2 -104 |60 0.000*

Nocturno | 70,3 13,0 636 96 6.8 -105 | -3.1 0,001*
TP 24 horas | 65455 | 83976 | 7934,1 82571 | 13886 |823 2694,9 | 0,038
(ms2) Diurno 6781,5 | 99624 |82860 |10959,1 |15046 |658,5 |2350,6 | 0,001

Nocturno 6404,7 76164 | 78514 78577 1446,7 535,1 44285 | 0,329
LF power | 24 horas 18334 14681 | 1633.0 1420.7 -200.4 -531,3 | 1304 0,225
(ms2) Diurno 1836,2 1687,5 | 1737.7 1472,1 -98,4 -4455 | 2486 0,565
Nocturno 1783,3 1588,8 | 15227 1497.3 -260,6 -813.4 | 2921 0,342

LFnu 24 horas 63.4 13,0 53.6 15,7 -9.8 -13.4 -6,2 0.000*
(ms2) Diurno 66,3 13,2 57,9 16,3 -8,3 -12.3 -4.4 0.000*
Nocturno 58,3 14,8 46,8 17,8 -11,4 -17,1 -5,8 0.000*

HF power | 24 horas 1184,2 12108 | 1717.7 1805,2 533,5 1967 | 8702 0.003*

(ms2) Diurno 1060,3 1252,7 | 1581.2 1636.,6 520,9 251,8 790,0 0.001*
Nocturno 1308,3 1360,0 | 19582 2303.9 649.9 21,2 1278,7 | 0.043
HFnu 24 horas 34,2 114 40,8 13,6 6,6 3.2 10,0 0.000*
Diurno 30,9 11,5 388 14.3 7.9 42 11,6 0.000*
Nocturno 39,6 13,5 434 14,8 38 -1.5 9,1 0.152
LF/HF 24 horas 3.3 1.8 23 1.8 -0.9 -1.3 -0,5 0.000*
Diurno 3.7 2,0 27 23 -1,0 -1.5 -0,5 0.000*
Nocturno 28 1,6 1.8 1.4 -0,7 -1.3 -0,2 0.008*

Quadro n°® 12 — Resultados da VRR no dominio da frequéncia (* p<0.05)

No que concerne a média RR (Grafico n° 9), verificdmos um aumento médio
estatisticamente significativo no periodo diurno de 89.8 pp (IC95% 62.6 a 117.0 p<0.000),
no periodo nocturno de 86.6 pp (IC95% 39.6 a 133.5 p<0.001) e nas 24 h de 84.4 pp
(1C95% % 55.3 a 113.5 p<0.000).
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Grafico n° 9- Analise da média RR pré e pds simpaticectomia.
Unidades expressas em ms (* p<0.05)
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Grafico n® 10 - Analise da FC pré e pds simpaticectomia.
Unidades expressas em ppm (* p<0.05)

Em relagdo a frequéncia cardiaca (Grafico n® 10), verificou-se uma diminuigao
média estatisticamente significativa no periodo diurno de -8.21 pp (IC95% -10.4 a -5.9
p<0.000), no periodo nocturno de -6.76 pp (IC95% -10.4 a -3.08 p<0.001) e nas 24 h de
-7.35 pp (IC95% -9.6 a -5.03 p<0.000). Na analise do Total Power (Grafico n° 11),
verificou-se um aumento estatisticamente significativo no periodo diurno de 1504.5 pp
(1C95% 658.4 a 2350.6 p<0.001) e nas 24 h de 1388.5 pp (IC95% 82.2 a 2694.8
p<0.038). No periodo nocturno ndo houve diferengas estatisticamente significativas.
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Grafico n® 11 - Analise do TP pré e pds simpaticectomia.
Unidades expressas em ms2 (* p<0.05)

A avaliagdo do LF nu (Grafico n° 12) mostrou uma diminuicdo média
estatisticamente significativa no periodo diurno de -8.3 pp (IC95% -12.2 a -4.4 p<0.000),
no periodo nocturno de -11.4 pp (IC95% -17.0 a -5.8 p<0.000) e nas 24 h de -9.7 pp
(IC95% -13.3 a -6.1 p<0.000). Quanto ao HF power (Grafico n° 13), verificamos um
aumento médio estatisticamente significativo no periodo diurno de 520.887 ms2 (IC95%
251.8 a 789.9 p<0.001), no periodo nocturno de 649.9 ms2 (IC95% 21.1 a 1278.6
p<0.043) e nas 24 h de 533.4 pp (IC95% 196.7 a 870.2 p<0.003).

N W A N 0 W

24h* Diurno * Nocturno *

Grafico n® 12- Analise do LFnu pré e pds simpaticectomia.
Valores expressos em unidades normalizadas (* p<0.05)
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Grafico n° 13 - Analise do HF power pré e pos STVA.
Unidades expressos em ms2 (* p<0.05)

Também a anadlise do HF nu (Grafico n° 14) demonstrou um aumento médio
estatisticamente significativo no periodo diurno de 7.87 pp (IC95% 4.18 a 11.56 p<0.000)
e nas 24 h de 6.58 pp (IC95% 3.02 a 9.96 p<0.000). No periodo nocturno nao se
verificaram diferengas estatisticamente significativas.

No que concerne a relagdo LF/HF (Grafico n°® 15) verificamos uma diminui¢ao
média estatisticamente significativa no periodo diurno de -1.02 pp (IC95% -1.53 a -1.51
p<0.000), no periodo nocturno de -0.73 pp (IC95% --1.25 a -0.21 p<0.008) e nas 24 h de
-0.91 (IC95% -1.34 a -0.48 p<0.000).

Nao foram encontradas diferengas estatisticamente significativas no LF power.

70

60 -

50 -

40 4

30

20 A

10

24h* Diurno * Nocturno

Grafico n°® 14 - Analise do HFnu pré e pos STVA.
Valores expressos em unidades normalizadas (* p<0.0)
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Gréfico n® 15- Analise da relagao LF/HF pré e pos STVA.

Valores expressos (* p<0.05)
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7.4.2. Resultados no dominio do tempo
No dominio do tempo foram encontradas diferengas estatisticamente significativas
em todas as variaveis analisadas (Quadro n° 13)

o ] Inicial 6 meses Diferenca P<
Variaveis | Periodo =
Média | DP | Média | DP | Média IC 95%
NNs 24 horas 42432 | 5651 | 37251 | 6086 | -518.1 -731.1 | -305.0 | <0,0001*
Diurno 43916 | 6055 | 3847.3 | 6827 | -544.3 7269 | -361.6 | <0,0001*
Nocturno 39538 | 570.2 | 36246 | 5046 | -3202 5558 | -102.6 | 0.0060*
NN mean 24 horas 814.6 111.7 | 8920 | 1154 77.4 48.5 106.2 | <0,0001*
(ms) Diurno 779.0 97.5 8434 | 1214 64.4 38.6 90.2 | <0,0001*
Nocturno 879.5 153.9 | 968.0 | 1313 88.4 43.3 133.6 | <0.0004*
SDNN 24 horas 918 266 100.7 286 89 4.1 13.9 <0.001*
(ms) Diurno 96.3 27.9 104.3 30.1 8.1 37 12.2 | <0.0007*
Nocturno 85.5 27.4 96.0 29.3 10.5 2.8 18.2 | <0.0093*
SDNN idx | 24 horas 72.6 232 79.8 248 73 3.1 114 | <0.0014*
(ms) Diurno 75.4 248 819 26.7 6.5 26 104 | <0.0021*
Nocturno 69.7 26 772 245 83 272 14.3 | <0.0090*
rMMSD 24 horas 49.6 21.4 60.0 26.8 10.5 5.4 156 | <0.0002*
(ms) Diurno 49.0 21.4 58.6 26.3 9.6 4.9 143 | <0.0003*
Nocturno 51.5 234 63.5 30.9 12.0 46 19.5 | <0.0026*
pNN50 24 horas 18.2 13.2 25.4 15.3 7.2 44 10.0 | <0,0001*
(%) Diurno 17.1 12.6 228 15,1 57 3.3 8.2 <0.0001*
Nocturno 20.6 15.9 30.0 18.9 9.4 46 14.3 | <0.0005*
24 horas 47.2 12.1 52.8 14.2 57 2.5 8.9 <0.0012*
SDANN Diurno 50.6 12.9 56.3 15.0 57 21 9.4 <0.0030*
(ms) Nocturno 40.9 13.84 463 15.3 54 08 100 | <0.0227*

Quadro n°® 13 — Resultados da VRR no dominio do tempo (* p<0.05)

Na analise dos intervalos NN (Grafico n° 16), verificou-se uma diminuicdo média
estatisticamente significativa, durante os periodos diurno de -544.91 pp (IC95% -726.91 a
-361.61 p<0.0001), nocturno de -329.24 pp (IC95% -555.84 a -102.6 p<0.006) e nas 24 h
de -518.05 pp (IC 95% -731.12 a -304.98 p<0.0001).
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Grafico n° 16 - Analise dos intervalos NN pré e pés STVA.
Valores expressos em valores absolutos (* p<0.05)
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Verificdamos um aumento estatisticamente significativo na média dos intervalos NN
(Grafico n° 17) nos periodos diurno de 64.42 pp (IC95% 38.6 a 90.2 p<0.0001), nocturno
de 88.45 pp (IC95% 43.32 a 133.58 p<0.0004) e nas 24 h de 77.39pp (IC95% 48.54 a
106.24 p<0.001).
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Grafico n° 17 - Analise da média dos intervalos NN pré e pos STVA.
Valores expressos em ms (* p<0.05)

Em relagdo ao SDNN (Grafico n° 18), verificaram-se aumentos médios
estatisticamente significativos nos periodos diurno de 7.95 pp (IC95% 3.7 a 12.21
p<0.0007), nocturno de 10.54 pp (IC95% 2.82 a 18.25 p<0.093) e nas 24 h de 8.91 pp
(1C95% 3.97 a 13.85 p<0.001).
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Grafico n° 18 - Analise do SDNN pré e pés STVA.
Valores expressos em ms (* p<0.05)
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Em relacdo ao SDANN (Grafico n® 19), verificamos aumentos médios estatisticamente
significativos nos periodos diurno de 5.74 pp (IC95% 2.13 a 9.38 p<0.0030), nocturno de
5.38 pp (IC95% 0.81 a 9.95 p<0.0227) e nas 24 h de 5.66 pp (IC95% 2.46 a 8.86 p<0.0012)
e no SDNN index (Grafico n° 20), nos periodos diurno de 6.51 pp (IC95% 2.6 a 10.42
p<0.0021), nocturno de 8.27 pp (IC95% 2.24 a 14.31 p<0.009) e nas 24 h de 7.26 pp
(1C95% 3.09 a 11.43 p<0.0014).
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Grafico n® 19 - Analise do SDANN pré e pds simpaticectomia.
Valores em ms (*p<0.05)
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Gréfico n® 20 - Analise do SDNNind pré e pos STVA.
Valores em ms(* p<0.05)
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Na analise dos parametros de avaliagdo vagal no dominio do tempo verificamos
um aumento estatisticamente significativo em relagdo ao rMSSD (Grafico n° 21), nos
periodos diurno de 9.6 pp (IC95% 4.94 a 14.26 p<0.0003), nocturno de 12.04 pp (IC95%
4.95 a 19.48 p<0.0026) e nas 24 h de 10.49 pp (IC95% 5.42 a 15.55 p<0.0002) e quanto
ao pNN50 (Grafico n° 22), nos periodos diurno de 5.74 pp (IC95% 3.26 a 8.22 p<0.0001),
nocturno de 9.4 pp (IC95% 4.55 a 14.26 p<0005) e nas 24 h de 7.19 pp (IC95% 4.4 a 9.99
p<0.0001).
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Grafico n° 21 - Analise do rMSSD pré e pds simpaticectomia.
Valores expressos em unidades normalizadas (* p<0.05)

24h~ diurn nocturn
Grafico n°® 22 - Analise do pNN50 pré e pés simpaticectomia.
Valores expressos em percentagem dos intervalos NN com um
ciclo superior a 50ms ao intervalo anterior. (* p<0.05)
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7.4.3. Resultados da analise da carga disritmica

Os resultados da andlise da carga disritmica, exceptuando a FC pré e poés
operatéria, ndo mostraram alteragdes estatisticamente significativas em todos os
paradmetros analisados, como se pode comprovar nos Quadros n° 14 e n°® 15. Nao se
verificaram diferencgas significativas, ao nivel de incidéncia da arritmias ventriculares ou
supraventriculares, sendo evidente a baixa carga disritmica basal destes doentes,
compativel com a amostra composta por doentes sem cardiopatia estrutural. Em dois
doentes, verificou-se no registo basal a presenca de bloqueio auriculo-ventricular de 2°
grau tipo Mobitz |, assintomatico e sem pausas significativas, achados que se mantiveram
inalteraveis seis meses apos a cirurgia.

Variaveis |Periodo Inicial Final Diferencga P<=
Média DP Média DP Média DP
FC 24 h 77.631 10.852 | 72.188 9.319 -5.443 -8.164 0
Diurno 80.623 | 11.053 | 75.593 | 10.11 -5.03 -8.225 0.0030*
Nocturno | 71.672 | 13.703 | 65.379 | 9.212 | -6.293 -10.072 0.002*
Ventricular
“Runs” 24 h 0 0 0.034 | 0.186 0.034 -0.036 0.326
“Couplets” |24 h 0 0 0 0 0 0 1
Isoladas 24 h 4.034 | 14113 | 22.552 | 115722 | 18.517 | -26.036 0.402
Total 24 h 4.034 14113 | 22,655 | 115711 | 18.621 -25.903 0.399
Quadro n°® 14 - Andlise da carga disritmica. Arritmias ventriculares
Parametro Periodo Inicial Final Diferenca P<=
Média| SD [Média| SD | Média IC | 95%
Supra ventricular
“Runs” |24 horas| 2.483| 6.334 0.793 2351 -1.69| -4.323] 0.944 0.199
“Couplets” | 24 horas 0.31| 093] 0621 1678 031 -0.458 1.079 0.415
Isoladas |24 horas | 231.17| 1197.9| 101.03| 497.743| -130.138| -396.589| 136.313 0.326
Total 24 horas | 279.06| 1201.2| 106.37| 497.547 -172.69| -443.706| 98.327 0.202
Pausas |24 horas| 0.483 1.639 2.31 8.586 1.828| -1.039 4,694 0.202

Quadro n°® 15 - Analise da carga disritmica. Arritmias supraventriculares
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Capitulo VIII. Discussao

Os resultados das provas realizadas, indiciam uma relacédo causa-efeito da STVA
e os efeitos cardiopulmonares verificados. A diminuicdo dos débitos expiratérios a nivel
das pequenas vias aéreas nas provas funcionais respiratorias, o aumento do O2/Pulso e
a diminuicéo da FC “peak” verificados nas provas de esforgo cardiorespiratérias (PECR),
ja tinham sido descritos por outros autores (163,260,261,262,263,264,270), mas o
aumento estatisticamente significativo do VO2 “peak” n&o era previsivel. Também a
diminuicdo da actividade adrenérgica e o aumento da vagal e da variabilidade RR,
estatisticamente significativas demonstradas na analise da variabilidade RR, s&o
resultados relevantes, confirmando inequivocamente que existe uma relagao
STVA/alteragdes da VRR. Este conjunto de resultados demonstram que os ganglios
paravertebrais simpaticos T2 e T3 interferem na actividade adrenérgica cardiaca e
pulmonar. No entanto, a inervagédo simpatica cardiaca e pulmonar &€ muito variavel, as
eferéncias cardiacas adrenérgicas parecem ser escassas em T2 e T3 e a inervagao
brénquica simpatica é funcionalmente pouco relevante, pelo que parece dificil explicar os
efeitos cardiopulmonares pds STVA, como consequéncia da seccdo dos eferentes
simpaticos tanto cardiacos, como pulmonares (121,122). Os resultados verificados nesta
investigacdo e a complexidade funcional e anatdmica do Sistema Nervoso Auténomo
implicam uma revisdo dos mecanismos de acgéo deste sistema.

8.1. Efeitos da STVA na fungao respiratoria

Os resultados obtidos na avaliagdo da funcéo respiratéria pés simpaticectomia
toracica, mostraram uma diminuigido estatisticamente significativa do DEM 50 e do DEM
75, traduzindo uma diminuigao dos débitos expiratérios a nivel das pequenas vias aéreas.
Salienta-se que estas alteragbes, embora estatisticamente significativas, na média néo
alcangaram os valores considerados patologicos (< 60 %. do previsto).

Nesta investigacao, nos dois doentes com asma intermitente submetidos a STVA,
nao se verificou qualquer agravamento clinico e os resultados obtidos n&o diferiram da
média dos outros casos (DEM 50 e 75 > 60% do previsto). O aumento estatisticamente
significativo do volume residual (VR), pode ser interpretado como uma consequéncia das
alteracdes atras referidas, embora a normalidade da relacdo VR/CPT pés cirurgia deixe
duvidas relativamente a relevancia fisiopatolégica desta alteragdo. Ndo se verificaram
alteragdes do indice de Tiffeneau, da Raw, do VEMS, da CVF e da CPT, o que faz supor
a auséncia de um impacto funcional clinicamente relevante ou de alteracdes restritivas nos
doentes estudados.

Molho (260) foi dos primeiros autores a estudar os efeitos da simpaticectomia
toracica na funcédo pulmonar, tendo estudado 24 doentes sujeitos a simpaticectomia
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toracica (ST) por via supraclavicular e transaxilar. Este autor verificou uma diminuigdo dos
volumes pulmonares e do DEM 75 as 6 semanas pds cirurgia, que se manteve aos trés
meses, mas estas alteragbes diminuiram substancialmente ao fim de seis meses de
seguimento. O autor considerou que os efeitos pulmonares verificados foram
consequéncia da desinervagao simpatica, justificando a regresséo das alteragdes ao fim
de 6 meses pelo facto da ST ser parcial, ndo valorizando os efeitos secundarios da cirurgia
convencional utilizada.

Noppen (262) estudou os efeitos na fungéo pulmonar em 47 doentes submetidos
a STVA por hiperhidrose primaria, tendo verificado uma diminuicdo estatisticamente
significativa da Capacidade Pulmonar Total (CPT), do VEMS e do DEM 75 as seis
semanas pos-cirurgia. Ao fim de seis meses o CPT voltou ao normal, considerando o autor
que esta alteracao pode ter sido consequéncia da diminuigdo da elasticidade pulmonar,
devido ao colapso pulmonar provocado pela utilizagao de um tubo de duplo limen, durante
a cirurgia videoassistida. Em relagéo ao VEMS e ao DEM 75, estes efeitos mantiveram-se
ao fim de seis meses, que Noppen interpretou como consequéncia da desinervagao
simpatica (262).

Tseng (235) estudou os efeitos da simpaticectomia toracica videoassistida na
fungéo pulmonar em 20 doentes com hiperhidrose palmar antes e quatro semanas apos a
cirurgia, tendo verificado uma diminui¢do estatisticamente significativa da CV, do VEMS e
do DEM 75 (235). Pensamos que, neste caso, o periodo de avaliagao pos STVA é muito
curto, pelo que é provavel que parte das alteragdes sejam consequéncia da cirurgia.

M. Gonzalez (263) também confirmou a diminui¢édo estatisticamente significativa
da CVF, do VEMS e do DEM 75 aos 3 meses pds STVA. Na reavaliagao realizada um ano
apos a cirurgia, verificou uma normalizacado dos valores da CVF, mas mantiveram-se as
alteragdes do VEMS e do DEM 75.

Nas provas de fungéo respiratéria incluidas no protocolo da nossa investigagéo,
nao verificamos alteracées do VEMS, da CVF e da CPT seis meses apds a STVA, o que
vem reforgar a hipétese de que grande parte das alteragbes ao nivel dos volumes
pulmonares verificadas por outros autores sdo sequelas da cirurgia videoassistida, que
provoca alteragdes pos operatérias ao nivel da fungcdo pulmonar por um periodo nao
inferior a quatro meses, como foi demonstrado por Furrer e colaboradores (264).

O nosso trabalho e os de Morico Molho (260), Noppen (262), Ming-Yuan Tseng
(235) e M. Gonzalez (263) coincidem na diminuicao dos débitos expiratérios a nivel das
pequenas vias aéreas e a consisténcia destes resultados deve ser interpretada como uma
relagcdo causa-efeito da simpaticectomia toracica, realizada em doentes com hiperhidrose
primaria. Independentemente do mecanismo destas alteragbes, a avaliagdo funcional da
funcdo pulmonar pré e pos STVA indicia que o sistema nervoso simpatico interfere
funcionalmente na inervagao auténoma brénquica dos doentes com HP, o que contraria o
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conceito de que a inervagao simpatica a nivel brénquico e pulmonar é pouco relevante. A
complexidade dos mecanismos do SNA dificulta a compreensdo destes resultados, no
entanto, consideramos importante a analise detalhada dos possiveis efeitos da STVA a
nivel dos eferentes, aferentes e receptores autbnomos bronco-pulmonares.

Como ja referimos, a fungédo broncodilatadora depende da acgdo dos nervos
parassimpaticos nao colinérgicos, pelo que seria légico considerar que a diminuicdo dos
débitos expiratorios ao nivel das pequenas vias aéreas verificadas pos STVA poderia ser
consequéncia da seccao de eferéncias ou aferéncias destas fibras nervosas. No entanto,
a sua localizacao ao longo dos nervos vago e glossofaringeo, anatomicamente distantes
dos génglios toracicos excisados durante a cirurgia, impede que consideremos a hipétese
dos efeitos pés STVA serem consequéncia da interrupcdo de aferentes ou eferentes
vagais nao colinérgicos.

No que concerne a inervagao simpatica brénquica, considera-se que a inervagao
adrenérgica eferente do musculo liso das vias aéreas humanas, é escassa ou inexistente,
pelo que correlacionar os resultados obtidos neste trabalho com uma possivel diminuicao
da actividade adrenérgica brénquica nas vias aéreas, devido a secg¢ao de eferéncias, pode
ser interpretado como um raciocinio paradoxal (160,161,301,302).

No entanto, os resultados que obtivemos no estudo da fungao respiratoria
demonstram claramente uma relagéo entre a STVA e a diminuicao dos débitos expiratorios
a nivel das pequenas vias aéreas e o aumento do volume residual. N&ao dispondo de
dados que possam explicar estas alteragdes, procedemos a uma revisdo dos mecanismos
de regulacdo auténoma das vias aéreas, que pudesse contribuir para o esclarecimento
dos efeitos da STVA na fungao pulmonar, em doentes com HP.

Contrariando a tese da irrelevancia da actividade simpatica brénquica, Barnes e
Bleecker referem a existéncia de nervos adrenérgicos nos ganglios parassimpaticos, pelo
que formularam a hipétese do sistema nervoso simpatico poder interferir na regulagao da
actividade colinérgica bréonquica (155,156). Embora num plano estritamente tedrico,
poderemos considerar a hipotese do aumento da actividade broncoconstrictora vagal pos
STVA ser consequéncia da diminuicdo ou auséncia desta potencial modulagdo simpatica
do ténus brénquico? (155,156,159,161,174,303,304,305). O problema consiste em saber
de que forma a STVA poderia interferir com a eventual modulagao simpatica da actividade
colinérgica. Barnes refere num dos seus trabalhos a existéncia de aferéncias das
pequenas vias aéreas que atingem a medula espinhal através dos troncos simpaticos.
Este autor refere que estas aferéncias tém uma actividade pouco relevante e desconhece
se estdo sempre presentes nos humanos (306). Nao queremos fazer extrapolagdes
indevidas mas se, eventualmente, se verificasse uma presenga destas aferéncias nos
humanos, associada a possibilidade referida por Foreman de uma maior inervagao
simpatica aferente cardiopulmonar nos ganglios T2 e T3 (154), poderiamos considerar a

97



possibilidade da secgao destes aferentes poder interferir na modulagao simpatica do téno
vagal brénquico, explicando assim a diminuicdo dos débitos expiratérios a nivel das
pequenas vias aéreas nos doentes com HP pos STVA. Pensamos que a formulagao desta
hipotese nédo é baseada em pressupostos validos, pelo que sdo necessarios estudos que
confirmem a existéncia destes aferentes ao nivel das pequenas vias aéreas €, no caso de
existirem qual a sua fungdo. Nao discutimos a possibilidade da secc¢do dos eferentes
adrenérgicos brbénquicos, porque desconhecemos a sua relevancia no controle da
broncoreactividade e na literatura, ndo encontramos nenhuma referéncia especifica em
relagdo a estas fibras nervosas, que pudesse constituir uma base de discusséao.

Os receptores beta estao localizados no musculo liso das vias aéreas, desde a
traqueia até aos bronquiolos terminais. Em relagao ao subtipo, os receptores beta 2 sao
especialmente numerosos nas vias aéreas inferiores a 2 mm de didmetro e sao
estimulados pela adrenalina libertada pela suprarenal. No que concerne aos receptores
beta 1 e beta 3, estdo localizados no musculo liso das vias aéreas e s&o regulados pelos
nervos adrenérgicos (60,186,187,188,189,190,191,192,193). Os receptores beta 2 tém
uma acgao broncodilatadora mas, em relagao aos beta 1 e 3, ndo esta clarificada a sua a
acgao a nivel brénquico (60). Considerando que a broncodilatagéo provocada pelos beta
agonistas é mediada, primariamente, pelos beta 2, a diminuigcdo dos débitos expiratérios a
nivel das pequenas vias aéreas verificada poés STVA podera estar relacionada com a
diminuicdo ou bloqueio da actividade destes receptores?

A discussao desta hipotese implica que questionemos de que forma a STVA
poderia interferir com a actividade destes receptores. Os receptores beta 2 n&do sao
inervados, pelo que nao parece possivel considerar que a potencial interferéncia da
simpaticectomia toracica na acg¢do dos beta 2 seja consequéncia da sec¢do nervosa de
nervos simpaticos eferentes ou aferentes. Excluindo esta hipétese, podemos considerar a
diminuicdo da adrenalina circulante que, como ja referimos, regula a actividade destes
receptores. Nakamura (322) publicou um trabalho sobre os efeitos cardiopulmonares da
STVA em doentes com HP submetidos a STVA, tendo verificado uma diminuicdo dos
niveis plasmaticos da noradrenalina em repouso e no esforco submaximo e da adrenalina
no esforgo submaximo, néo encontrando alteragdes desta catecolamina em repouso. Num
trabalho similar, Noppen (269) também confirmou a diminuicdo da noradrenalina poés
STVA, mas nao encontrou diferengas nos niveis plasmaticos da adrenalina pés cirurgia. A
diminuicdo dos niveis plasmaticos da noradrenalina, que é libertada pelas terminacdes
nervosas simpaticas, parece uma consequéncia normal da diminuicdo da actividade
adrenérgica pés STVA, mas a diminuigdo da adrenalina verificada por Nakamura no
esforco submaximo, tem uma explicagdao mais complexa. Nakamura (310) sugeriu que a
diminuicdo da adrenalina, que ¢é libertada pela suprarenal fosse consequéncia de
alteracbes humorais verificadas pés STVA, nomeadamente o aumento dos niveis
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plasméaticos do péptido auricular natriurético, cujo efeito simpaticolitico poderia diminuir a
secrecdo desta catecolamina pela suprarenal. Embora esta relagdo diminuicdo da
adrenalina/diminui¢cdo da actividade dos beta 2 seja interessante e légica, como explicagéo
das alteragbes nas provas respiratorias pos cirurgia, os resultados contraditérios
verificados por Noppen e Nakamura, nos niveis de adrenalina pds cirurgia, impedem que
consideremos como valida a hipotese desta relagao ser a causa da diminuigdo dos débitos
expiratorios ao nivel das pequenas vias aéreas e do aumento do volume residual.

Nesta discussdo, constatamos que as varias hipoteses que formulamos para
explicar as alteragbes na funcao respiratéria pds STVA, ndo podem ser consideradas
validas por serem baseadas em pressupostos ndo provados. No entanto, a andlise dos
resultados demonstra que existe uma relagcdo STVA/efeitos pulmonares, que
necessariamente tem de reflectir a existéncia de actividade adenérgica brénquica, que é
alterada pela simpaticectomia toracica, pelo que consideramos a possibilidade da
actividade adrenérgica poder ter uma importancia mais relevante no controle da actividade
brénquica, nos doentes com hiperhidrose primaria.

Esta conclusao, parece ser reforgada por Noppen e Vincken, que verificaram num
grupo de doentes com HP submetidos a STVA uma diminuigdo estatisticamente
significativa da capacidade de difusdo pulmonar (CDP), considerando os autores que
podera resultar do bloqueio dos receptores beta 1, como sugere a diminuicdo da
noradrenalina pos cirurgia (163). Também ja referimos que a estimulagao eléctrica dos
nervos toracicos simpaticos, tanto nos porquinhos da india, como nos cées provoca
broncodilatacdo, confirmando que existe actividade adrenérgica directa ou indirecta no
ténus brénquico (158,159,171,172,176). Esta igualmente comprovado que os agonistas
beta 2 sdo broncodilatadores eficazes no tratamento dos doentes asmaticos, confirmando
a importancia dos receptores beta 2 na modulagdéo do téno brénquico
(155,193,307,308,309). Este conjunto de factores demonstra claramente que os nervos
simpaticos influenciam directa ou indirectamente o téno broncomotor, pelo que os
resultados obtidos neste trabalho, comprovam a existéncia de uma relagao causa-efeito
entre a simpaticectomia toracica e as alteragdes da fungao pulmonar (163, 237, 261, 262,
263, 264).

8.1.1. Conclusao

Na analise dos efeitos pulmonares da STVA no tratamento dos doentes com HP,
verificamos a diminuicdo dos débitos expiratérios a nivel das pequenas vias aéreas e 0
aumento do volume residual. Nesta discussao, excluimos a possibilidade das alteragdes
respiratérias verificadas nesta investigagdo serem consequéncia da interrupcdo dos
eferentes ou aferentes parassimpaticos néo colinérgicos e, em relagdo as hipéteses que
formulamos como causas possiveis das alteracbes verificadas, nomeadamente a
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diminuicado da actividade dos receptores beta 2 e a secgédo de aferentes simpaticos, que
poderiam provocar a diminuicdo da actividade moduladora simpatica do ténus vagal
bronquico, ndo as consideramos validas por serem baseados em pressupostos nao
comprovados. No entanto, os resultados das provas de fungdo pulmonar obtidos nesta
investigacao contraria a ideia de que os pulmdes “n&do tém funcionalmente inervacao
simpatica”.

Os resultados verificados nas provas de fungdo respiratéria, indiciam a
possibilidade da actividade adrenérgica pulmonar poder ter uma importancia mais
relevante no controle da actividade brénquica, nos doentes com hiperhidrose primaria.

8.2. Efeitos da STVA na fungao ventricular esquerda

A potencial repercussdao da STVA nas fungbes sistdlica e diastdlica global e
regional cardiacas dos doentes com HP ndo é suficientemente conhecida. A
ecocardiografia constitui um método de imagem vulgarmente utilizado na avaliagdo da
fungéo cardiaca. A utilizagdo do modo M, Eco bidimensional e Doppler permite determinar
um conjunto de paradmetros de fungdo ventricular sistdlica e diastdlica. Mais recentemente,
o desenvolvimento do Doppler tecidular, que permite quantificar as velocidades
miocardicas nas zonas da amostra, veio acrescentar uma nova dimensao ao estudo da
fungéo ventricular, dado permitir calcular a fungéo regional (311,312,313,314,315,316).
Nesta investigagdo, avaliamos as repercussées da STVA em doentes com HP, na
frequéncia cardiaca e fungado ventricular esquerda sistdlica, diastdlica, global e regional.
Conforme foi descrito no capitulo anterior, verificou-se uma diminuicdo da frequéncia
cardiaca, da fracgdo de ejecgcdo na ecocardiografia bidimensional e da relagéo e/a no
Doppler de fluxos, estatisticamente significativas. A diminuicdo da FC foi igualmente
verificada tanto nas provas de esfor¢o, como na analise da VRR, sugerindo a diminui¢ao
da actividade adrenérgica e o aumento da actividade vagal. Apesar da diminuicdo da
fraccdo de ejeccdo e da relagdo e/a serem estatisticamente significativas, os valores
verificados p6s STVA continuam dentro dos parametros considerados normais, pelo que,
provavelmente, estas alteracdes ndo tiveram repercussdo significativa na fungéo
ventricular esquerda em repouso. A diminuigcao estatisticamente significativa da fracgao de
ejeccao parece ser consequéncia da menor actividade adrenérgica cardiaca em repouso
(311,312). A diminuigdo da relagdo e/a, deu-se sobretudo, a custa de uma discreta
diminuicdo de e, sem alteracdo de a ou do tempo de desaceleragdo, o que podera
eventualmente significar uma discreta alteragdo do relaxamento diastdlico, muito
provavelmente devido ao efeito cronotropico negativo da STVA. O facto das velocidades
tecidulares nao se terem modificado, significa que ndo houve repercussdo hemodinamica
significativa, ndo se verificando aumento das pressées de enchimento, quer da pressao
auricular esquerda, quer da pressao telediastolica do VE.
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Em sintese, as alteragdes verificadas nos estudos ecocardiografico em repouso
sdo coincidentes com os trabalhos de Yacoub (317) e Von Scheidt (318) que
demonstraram nao existirem diferencas significativas da contractilidade cardiaca em
repouso nos coragodes transplantados completamente desinervados e individuos normais.
Bengel verificou que nos sujeitos transplantados ndo havia resposta em termos de
contractilidade cardiaca ao esforgo mas, a médio prazo, com a restauragéao da inervagao
simpatica verificaram uma melhoria da resposta da fungao contractil ao esfor¢co (319).
Estes trabalhos sugerem que a modulagdo simpética da contractilidade cardiaca em
repouso parece pouco relevante e comprovam a sua importancia durante o esforgo. A
auséncia de avaliagéo da contractilidade cardiaca por ecocardiografia nos nossos doentes
durante o esforgo constitui um factor limitativo deste estudo. A possibilidade de realizarmos
a Ecocardiografia logo apos o esfor¢o ndo nos pareceu importante, porque a actividade
adrenérgica cardiaca retorna aos niveis de repouso, um segundo ap6s o final do exercicio
(320).

8.2.1.Conclusao

Podemos afirmar que a avaliacdo da funcao ventricular esquerda em repouso por
Ecocardiografia demonstrou uma diminuicdo da FC em repouso pds STVA, indiciando a
diminuicdo da actividade simpatica e o aumento da vagal. A diminuigdo estatisticamente
significativa da fracgao de ejecgéo €, provavelmente consequéncia da menor actividade
adrenérgica cardiaca em repouso. A diminuigdo da relagao e/a deu-se sobretudo, a custa
de uma discreta diminuigédo de e, sem alteragédo de a ou do tempo de desaceleragéo, o que
podera eventualmente significar uma discreta alteracdo do relaxamento diastdlico, muito
provavelmente devido ao efeito cronotrépico negativo da STVA. Em sintese, a STVA em
doentes com HP teve repercussdes na fungao cardiaca, aparentemente sem repercussao
significativa na fungéo ventricular esquerda em repouso, mas demonstra que esta cirurgia,
nos doentes com HP, interfere com a modulagédo auténoma cardiaca.
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8.3. Efeitos da STVA no esforgo cardiorespiratoério

Os resultados das provas de esforgo cardiorespiratérias demonstraram uma
diminuicdo da FC e da FC “peak” e um aumento do O2/pulso estatisticamente
significativos. Estas alteracdes ja tinham sido verificadas em outros trabalhos onde foram
analisados os efeitos cardiopulmonares da STVA, nos doentes com HP
(163,235,236,321,260,261,269). Em relacao ao aumento estatisticamente significativo do
VO2 “peak”, tanto quanto sabemos € a primeira vez que é descrito. No entanto, ndo se
verificou um aumento estatisticamente significativo da carga em “watts” pelo que, em
principio, significa que o aumento do consumo de oxigénio nao foi eficiente ao nivel do
trabalho. Também nao se verificaram alteragbes com significado estatistico do LA e do
VO2/LA o que, associado a diminuicdo da fraccdo de ejeccdo verificada na
ecocardiografia em repouso, dificulta a compreensdo dos mecanismos subjacentes ao
aumento do VO2 “peak” (213, 262, 263, 264, 270, 322).

A intensidade do exercicio & expressa pelo volume de oxigénio requerido para
efectuar o trabalho muscular, cujo aumento depende de varios factores, nomeadamente a
ventilagédo, o débito cardiaco e a capacidade de extracgdo e metabolizacdo do oxigénio,
a nivel do musculo esquelético. O sistema nervoso auténomo intervém em todos estes
mecanismos, inicialmente estudados por Krogh e Lindhard em 1913, mas que,
transcorridos quase 100 anos, continuam insuficientemente conhecidos (320,323,324)

Na discussdo dos resultados obtidos nas PECR, analisaremos apenas os
parametros onde encontramos diferencas estatisticamente significativas pré e pés STVA.

A diminui¢ao da frequéncia cardiaca tanto em repouso como no esforgo pés STVA
foi confirmada por varios autores, nomeadamente Noppen (213,270), Drott (236), Pappa
(325), Abraham (326) e Nakamura (322). Estes resultados confirmam que a STVA interfere
na actividade cronotrdpica cardiaca, devido a diminuigdo da actividade simpatica ao nivel
do nddulo sinusal.

O O2/Pulso corresponde ao produto do volume de ejeccdo pela diferenga
arteriovenosa do conteudo de oxigénio sanguineo (C(a-v) O2), pelo que a subida
estatisticamente significativa do O2/Pulso maximo, também verificada nos trabalhos de
Noppen, sera muito provavelmente consequéncia do aumento do volume de ejeccao
devido a diminuigéo da FC durante o esfor¢o. No entanto, é preciso considerar que durante
o esforgo, quando é atingido 50% do VO2 “peak”, o volume de ejeccdo estabiliza, ndo
apresentando variagdes significativas a partir desse momento (327). Considerando este
factor de estabilizacdo do volume de ejeccdo, é possivel considerar que o aumento
estatisticamente significativo do O2/pulso também possa ser consequéncia de uma maior
extracgdo tecidular de O2 durante o esfor¢co? Tal significaria que a STVA poderia
condicionar um aumento da (C(a-v) O2), mas, neste estudo, ndo dispomos de informagao
que possa comprovar este mecanismo.
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Verificou-se um aumento estatisticamente significativo do VO2 “peak” de 4.18%,
ao contrario de Noppen que nao encontrou diferencas, e de Pere Casan, que verificou uma
diminuicdo estatisticamente significativa do VO2 “peak” pés STVA (270, 327). O VO2
“‘peak” é um indicador credivel da capacidade fisica do individuo mas, ao aumento
estatisticamente significativo de 4.18% verificado no nosso estudo, ndo correspondeu um
aumento estatisticamente significativo da carga em “watts” durante o exercicio (80.5% no
pré e 80.9% no pos STVA), pelo que a subida do consumo de oxigénio, aparentemente,
nao se traduziu em trabalho.

A validade destes resultados também depende da comprovagdo de que os
doentes atingiram o esforgo maximo e, quando analisamos o limiar anaerébio (45.5% no
pré e 47.7% no pés STVA), a carga maxima atingida (80.5% no pré e 80.9% no pdés STVA),
a FC atingida (93.1% no pré STVA), e o quociente respiratorio (1.28 no pré e de 1.27 no
pos STVA), todos estes valores atingiram os niveis considerados normais nas provas de
esforco maximas. No entanto, nos exames pds STVA, a FC “peak” foi inferior a 90% (88%)
e 0 VO2 “peak”, tanto no pré (74.8%), como no pos STVA (79.03%) foi inferior a 84%, que
sao considerados os valores minimos para que a prova seja considerada compativel com
o esforco maximo. Estes resultados do VO2 “peak” e da FC “peak” tornam discutivel o seu
significado clinico, contudo, as provas de esfor¢co cardiorespiratérias realizadas nesta
investigagcao so6 foram interrompidas quando os doentes supostamente atingiram o limite
fisico, pelo que é nossa convicgdo que a ponderacao destes varios factores indicia que os
doentes atingiram o esforgo maximo.

Devido a dificuldade de interpretagédo do aumento do consumo de oxigénio “peak”,
decidimos analisar trabalhos publicados onde foram avaliados os efeitos dos
betabloqueantes na tolerancia ao esforgo em individuos saudaveis. Ressalvando as
diferengas nomeadamente ao tipo de bloqueio, que é farmacoldgico, e da amostra, que é
de individuos saudaveis, pareceu-nos importante verificar quais foram os efeitos
cardiorespiratérios provocados pelos betabloqueantes selectivos e nao selectivos (307,
328, 329, 330).

Nas provas de esforgo realizadas em individuos saudaveis submetidos a
administragéo de propanolol, foi verificada uma diminuicdo acentuada do VO2 “peak” de
5% e do LA do 20% e, quando foram comparados individuos sedentarios (S) com
individuos fisicamente activos (Fa), verificou-se no grupo S uma diminuigéo acentuada do
VO2 “peak”, enquanto no grupo Fa, as alteragdes do VO2 “peak” foram pouco relevantes,
0 que quer dizer que os efeitos dos betabloqueantes néo selectivos ao nivel do VO2 “peak”
e do LA sdo mais acentuados em individuos sedentarios (331).

Num estudo comparativo de individuos saudaveis medicados com beta
bloqueantes beta selectivos (atenelol), ndo selectivos (propanolol) e placebo, foi
demonstrado que o propanolol provocava uma diminuigdo muito mais acentuada do VO2
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“‘peak” e FC “peak” que o atenelol, praticamente idéntica a do placebo. Tudo indica que
quanto mais selectivo é o beta bloqueante, menor é a influéncia negativa na tolerancia ao
esfor¢co, embora mesmo no caso dos nao selectivos (propanolol), em individuos treinados,
os efeitos ao nivel do consumo de oxigénio “peak” paregam ser menores (329,330,331).
Em sintese, podemos afirmar que, na avaliagdo das provas de esforgco pés bloqueio beta
adrenégico cirdrgico ou farmacolégico verifica-se um claro efeito cronotrépico negativo,
com o correspondente aumento do O2/pulso, e em todos os outros trabalhos se verificou
uma diminuicdo do VO2 ”peak”, embora variavel principalmente em fungcao da
selectividade do bloqueio.

Como ja referimos, tanto quanto € do nosso conhecimento, € a primeira vez que
se verifica um aumento do consumo de oxigénio “peak” estatisticamente significativo pds
STVA. A potencial importancia deste resultado implicou a analise dos diversos
mecanismos que poderiam interferir no aumento do VO2 “peak" pds STVA,
nomeadamente a ventilacdo, a actividade cardiaca e a regulacdo neurohumoral
vasomotora periférica durante o esforgo.

8.3.1. Mecanismos de ventilagao

A analise dos mecanismos respiratérios, implica avaliar a ventilagdo, que
proporciona o transporte do O2 para os alvéolos e a difusdo, que consiste na passagem
do O2 para o sangue. Nos individuos saudaveis, ndo existem limitagdes para o aumento
da ventilacdo, pelo que a principal condicionante do esforgo é o sistema cardiocirculatério
que quando atinge a sua capacidade maxima, ndo consegue aumentar o débito cardiaco
e, consequentemente, o consumo de oxigénio, mesmo que a ventilacdo aumente a
quantidade de O2 nos alvéolos. Contudo nos nossos doentes, para além de se ter
verificado uma diminui¢cao dos débitos expiratdrios ao nivel das vias aéreas periféricas, no
que concerne a reserva ventilatoria (RV) e a eficiéncia da captagéo de oxigénio a nivel
pulmonar (VE/VO2) ndo se encontraram alteragdes, o que refor¢ca a improbabilidade de
considerarmos uma eventual melhoria da respiragao externa como causa do aumento do
VO2 “peak” verificado neste trabalho.

8.3.2. Mecanismos cardiovasculares

Como ja referimos, o aumento do consumo de oxigénio correlaciona-se
linearmente com o aumento do débito cardiaco, que é a principal condicionante do
exercicio muscular em individuos saudaveis, pois s6 pode aumentar no maximo 5 a 7
vezes em relagcédo ao verificado em repouso, em oposi¢cao a ventilagdo maxima que pode
aumentar 25 a 30 vezes (327). Neste estudo apenas investigamos a contractilidade
cardiaca em repouso, no entanto, analisaremos outros trabalhos onde foram determinados
o débito cardiaco, a pressao arterial, a resisténcia vascular sistémica (RVS) em repouso e
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durante o esforco e os niveis plasmaticos das catecolaminas pré e pds cirurgia, em
doentes submetidos a STVA por hiperhidrose primaria (270,322).

Noppen e Namaruka verificaram uma diminuigdo significativa da noradrenalina
(NA) em repouso e no esforgo pés STVA, que sugere uma diminuigdo da actividade dos
receptores beta 1 responsaveis pela regulacdo da FC e da contractilidade cardiaca
(269,322). Estas alteragdes permitem considerar que o bloqueio ou diminuicdo da
actividade dos receptores beta 1 provocado pela STVA sejam a causa mais provavel da
diminuicdo da FC tanto em repouso como no esforgco maximo, e da eventual diminui¢cdo da
contractilidade cardiaca durante o exercicio.

Nakamura também verificou que, poés STVA, a pressao arterial sistolica (PAS), a
presséo arterial diastolica (PAD) e a presséao arterial média (PAM) diminuiram em repouso
mas, durante o exercicio, os aumentos da PAS e da PAM nao foram significativamente
alterados pela simpaticectomia toracica. Contrariando estes resultados, Noppen néao
encontrou alteragbes pés STVA na PAS, PAM e PAD tanto em repouso como durante o
exercicio. No que concerne a resisténcia vascular sistémica pés STVA, Nakamura concluiu
que diminuiu em repouso, mas manteve-se inalteravel durante o exercicio. Provavelmente,
os resultados deste autor poderao significar que a diminuigdo em repouso da PA pos STVA
foi consequéncia da diminuigdo da RVS (322). Em sintese, estes resultados sugerem que
a STVA nao interfere significativamente na RVS e na PA durante o esfor¢co e
provavelmente também em repouso, cujos resultados s&o contraditérios. E possivel que
as alteracOes destes parametros sejam ligeiras ou mesmo ausentes, devido ao facto de
apenas serem ressecados 0s ganglios T2 e T3. Esta hipétese é parcialmente reforgada
pelos resultados de Nakamura, que verificou que a diminuicdo em repouso da PA é mais
acentuada num grupo de doentes com HP submetidos a uma ressecgao mais alargada de
T2 a T4, em comparagao com outro grupo de doentes com HP submetidos a STVA classica
de T2 e T3, o que parece indiciar uma correlagao entre a extensao da simpaticectomia e
a diminuicdo da PA em repouso (332).

Nos ecocardiogramas realizados nos nossos doentes em repouso pré e pos
STVA, concluimos que as alteragdes verificadas néo tiveram repercusséao significativa na
fungéo ventricular esquerda em repouso. Estes resultados sdo confirmados por Nakamura,
que nao encontrou alteragdes em repouso no débito cardiaco (322). Ressalvando as
diferengas, varios trabalhos que demonstraram que nos coracgdes transplantados
desinervados nao ha diminuicdo da contractilidade cardiaca em repouso, quando
comparados com individuos saudaveis, também reforcam esta conclusdo de que a
inervagao simpatica, nao parece ser determinante na contractilidade cardiaca em repouso
(317,318).

Durante o exercicio, Nakamura verificou uma diminuicdo do débito cardiaco,
provavelmente por diminuicdo da resposta cronotréopica e inotropica durante o esforgo,
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devido a menor actividade adrenérgica pés STVA (322). Bengel verificou nos doentes
submetidos a transplante cardiaco uma diminuigao inicial da contractilidade cardiaca
durante o esforgo mas, a médio prazo, observou uma melhoria progressiva da fungéo
ventricular esquerda, provavelmente consequéncia de um processo de reinervagao
simpatica (145). Como ja referimos, se em repouso a actividade simpatica ndo parece
essencial na contractilidade cardiaca, durante o esforco a actividade adrenérgica é
determinante na fungéo cardiaca, como os trabalhos de Nakamura e de Bengel, embora
com populagdes diferentes, parecem demonstrar (145,322).

Apesar de nao dispormos de dados que possam comprovar esta conclusao,
baseados nos trabalhos atras referidos pensamos que, devido a STVA ser limitada, as
alteragdes ao nivel da PA e da RVS nédo sao muito significativas e que a menor actividade
adrenérgica provavelmente provocou uma diminuicdo da contractilidade cardiaca no
esfor¢co, como parecem comprovar os menores valores plasmaticos da noradrenalina tanto
em repouso como no esforgo (269,322). Nakamura concluiu que o débito cardiaco
diminuiu durante o exercicio, mas os nossos resultados, nomeadamente o aumento do
VO2 “peak”, nao sao sugestivos de uma diminuigdo do débito cardiaco. Apesar de dificil
comprovacao por insuficiéncia de dados, julgamos que nos nossos doentes uma possivel
diminuicdo da contractilidade cardiaca durante o esforgo pode ter sido compensada pelo
previsivel aumento compensatério do volume de ejecgdo, permitindo manter o débito
cardiaco. Esta hipétese é corroborada por Nakamura que, apesar de ter verificado uma
diminuicao do débito cardiaco, considera que o aumento do volume de ejec¢do, devido ao
efeito cronotropico negativo pés STVA e consequente aumento do “preload”,
contrabalangou a depresséo da contractilidade cardiaca (322).

Em conclusdo, esta discussdo dos efeitos da STVA nos mecanismos
cardiovasculares indicia que nao se verificou uma diminuigdo do débito cardiaco durante
o esforgo mas, com os dados de que dispomos, também consideramos que correlacionar
o aumento do VO2 “peak” com um possivel aumento do débito cardiaco ndo é uma
hipétese credivel (270,317,318,322,333).

8.3.3. Mecanismos neurohumorais

Excluindo os mecanismos ventilatérios e cardiocirculatérios como causa do
aumento do consumo de oxigénio, julgamos dever considerar a possibilidade do aumento
do VO2 “peak” ser consequéncia de uma maior capacidade de extracgao tecidular do O2,
devido a alteragbes ao nivel da actividade vasomotora muscular periférica ou de
mecanismos neurohumorais. Conforme ja mencionamos, a activagéo do SNS no exercicio,
para além de estimular o aumento da FC e da contractilidade cardiaca, provoca uma
vasoconstriccdo regional no musculo nao esquelético, nomeadamente a nivel das
circulagdoes renal e esplancnica. No musculo esquelético em exercicio, a resposta
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vasoconstrictora a activagdo simpatica € amortecida pela ac¢do de varias substancias
vasoactivas produzidas no musculo em exercicio. Esta modulagdo é particularmente
evidente na microcirculagdo do musculo esquelético, contribuindo para optimizar a
distribuicao do fluxo sanguineo no musculo durante o exercicio (341). Este controle local
da vasoconstricgdo adrenérgica foi definido por Gail Thomas como uma “simpatdlise
funcional” ou, mais concretamente, a diminuicdo da vasoconstricgdo do musculo
esquelético durante o exercicio. Actualmente, considera-se que o ON é determinante neste
processo de “simpatdlise funcional” durante o esforgo, que permite a optimizagao do fluxo
sanguineo nos musculos esqueléticos activos (94, 335, 336, 337, 338, 339, 340, 341, 342,
343, 344, 345, 346).

Tanto quanto é do nosso conhecimento, para além da noradrenalina e adrenalina,
0 oxido nitrico (ON) é o unico neuromodulador cardiaco onde comprovadamente se
verificou que a sua acgao parece ser influenciada pela STVA. Varios trabalhos sugerem
qgue nos doentes com HP submetidos a STVA, aumentou a actividade do ON, provocando
um aumento da vasodilatagdo periférica e do fluxo sanguineo da microcirculagdo do
musculo esquelético humano durante o exercicio (104, 118, 336, 347, 348). Andrew Jones
estudou os efeitos da inibicdo da sintese do ON pela infusdo do L-NAME durante o
exercicio, tendo verificado um aumento da pressdo arterial média e uma reducgéo
significativa da FC, mas nao registou alteragbes a nivel das trocas gasosas e do VO2 no
esforgo submaximo. No entanto, quando era atingido o esforgo maximo, a inibigdo do ON
provocava uma redugéo acentuada do VO2 “peak”. Estes dados sugerem que a inibicao
do ON durante o esforgo submaximo nao provoca alteragbes da captagdo de oxigénio,
provavelmente devido a menor necessidade em O2 do musculo esquelético. No esforgo
maximo a reducgao significativa do VO2 “peak” apoés a inibicdo do ON resulta,
provavelmente, da reducdo do fluxo sanguineo a nivel muscular (345). Embora este
estudo seja realizado numa amostra muito pequena, estes resultados sao consistentes
com os de Kinding que também verificou uma diminuicdo do VO2 “peak” no exercicio
maximo apo6s infusdo de L-NAME (349,350,351). Frandsen, que estudou os efeitos do
blogueio do ON no exercicio de extensdo do membro inferior, ndo verificou diferengas no
fluxo sanguineo e no VO2 (352,353). Jones e Frandsen demonstraram que, quando o
esforco é submaximo ou envolve menos massa muscular, como por exemplo no caso do
estudo do exercicio de apenas um membro, o fluxo sanguineo e a captagéo de oxigénio
nao estdo alterados quando é inibida a sintese do ON, sugerindo a existéncia de uma
regulacdo multifactorial do tonus vascular periférico. Nas provas com cicloergdmetro no
caso de inibigdo do ON, quando é atingido o esforgo maximo verifica-se uma significativa
reducédo do VO2 “peak” causada muito possivelmente pela redugédo do fluxo sanguineo
para o musculo esquelético, com consequéncias nas trocas gasosas a nivel muscular
(respiragéo interna). Ao verificarmos que a inibicdo da actividade do ON no esforgo
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maximo diminui o fluxo sanguineo muscular e o VO2 “peak”, parece-nos logico questionar
se o aumento da actividade do ON provocado pela STVA podera justificar o aumento fluxo
sanguineo muscular, provocando maior captacdo de O2 e consequente aumento do VO2
“peak”, que verificamos nos nossos doentes pos STVA (345,352,353,354,355,356).

Como ja referimos, o VO2 corresponde ao produto do débito cardiaco pela
diferenca artério-venosa do contelido de oxigénio, sendo pouco provavel que o débito
cardiaco no contexto de uma diminui¢do simultanea da contractilidade do miocardio e da
FC (Débito = volume de Ejecgdo x FC) tenha aumentado. Nesta hipotese, apenas o
aumento da diferenga artério-venosa do conteudo de oxigénio provocado pelo aumento do
fluxo sanguineo arterial muscular devido a maior actividade do ON pos STVA, parece
poder explicar com alguma légica o aumento do VO2 “peak”.

No entanto, resta saber o que “aconteceu” com esta diferenca de O2, porque o
pressuposto aumento da diferenga artério-venosa implica um maior consumo de oxigénio
a nivel muscular e, consequentemente, um aumento do trabalho, que nao se verificou.
Uma maior “oferta” de O2, sem aumento da carga em “watts”, ndo explica o possivel
aumento da diferenga artério-venosa, porque iria aumentar tanto o conteudo arterial como
0 venoso e, portanto, ndo alteraria a diferenga artério-venosa. Seguindo a logica desta
discusséao, para explicar o aumento do VO2 “peak”, estariamos perante um metabolismo
de 02 “nao eficiente”, sem produgéo de energia quimica ou mecanica.

8.3.4. Conclusao

Resumindo, no estudo dos efeitos cardiopulmonares da STVA em doentes com
HP, verificamos nas provas de esforgo cardiorespiratérias a diminuicdo da FC em repouso
e da FC “peak”, consequéncia da menor actividade adrenérgica pés STVA e um aumento
do O2/Pulso devido ao efeito cronotropico negativo pds cirurgia. Estes resultados ja tinham
sido constatados por outros autores, mas o aumento do VO2 “peak”, tanto quanto é do
nosso conhecimento é a primeira vez que é descrito. Por outro lado, ndo se verificou um
aumento da carga maxima em “watts”, o que torna a interpretacdo destes dados mais
complexa. Como ja referimos, o VO2 “peak” depende da ventilagao, do débito cardiaco e
da extracgéo tecidular do O2. Na discussédo, concluimos que seria muito improvavel que
o aumento do VO2 dependesse do aumento da ventilagdo, ndo so6 porque verificamos uma
diminuicao dos débitos expiratérios ao nivel das vias aéreas periféricas, mas também em
relacdo a Reserva Ventilatéria e a eficiéncia da respiragdao (VE/VO2) nao encontramos
alteragdes, o que reforga a improbabilidade de considerarmos uma eventual melhoria da
respiragdo externa como causa do aumento do VO2 “peak” verificado neste trabalho. Em
relagdo ao débito cardiaco a provavel diminuicdo da contractilidade cardiaca no esforco,
implica que normalmente diminuiria o DC, mas como os resultados verificados n&o
indiciam uma diminui¢ao da capacidade ao esforgo, estamos convencidos que o DC nao
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diminuiu devido ao aumento compensador do volume de ejecgéo.

A diminuicdo do VO2 “peak” devido a menor actividade do ON, verificada no
trabalho de Andrew Jones, confirma que o ON é fundamental na regulagdo do fluxo
sanguineo muscular durante o exercicio de alta intensidade através dos efeitos de
vasodilatagéo endotelial local e da atenuagéo da vasoconstricgdo (simpatolise funcional),
pelo que nos parece defensavel colocar a hipétese do aumento da actividade do ON
provocado pela simpaticectomia toracica justificar o aumento do VO2 "peak”, verificado
nos nossos doentes. No entanto comprovar esta hipétese que é teéricamente possivel,
implica que sejam avaliados a funcdo ventricular esquerda, débitos cardiaco, fluxos
sanguineos periféricos, os niveis séricos das catecolaminas e, muito especialmente do ON
pré e pés STVA durante o exercicio.

A auséncia do aumento da carga durante o esforgo, em principio significa que o
aumento de consumo oxigénio “peak” verificado ndo se traduziu em trabalho, o que nos
impede de concluir que estes doentes tenham aumentado a sua tolerancia ao esforgo.
Estes resultados significam que estamos perante um metabolismo de O2 “néo eficiente”,
sem produgao de energia quimica ou mecanica.

8.4. Efeitos da STVA na variabilidade RR e carga disritmica

Nesta investigacdo, a analise da variabilidade RR foi fundamental na avaliagao
dos efeitos simpaticos e vagais da STVA, nos doentes com hiperhidrose primaria. As
actividades eferentes simpatica e vagal que estimulam o noédulo sinusal actuam
sincronizadamente em cada ciclo cardiaco e sao moduladas pelos centros vasomotor e
respiratério centrais e, a nivel periférico, pelas oscilacbes da pressao arterial e dos
movimentos respiratérios. Quando analisamos as alteracdes da VRR no dominio da
frequéncia e do tempo, estamos a avaliar a modulagédo autonémica da frequéncia cardiaca
€ a sua relevancia clinica &, basicamente consequéncia do facto das oscilagdes do RR
precederem as da frequéncia cardiaca (139,140). Tem sido progressivamente reconhecida
a importancia clinica do estudo da VRR, nomeadamente como indice de previsdo das
complicagbes arritmologicas e de morte subita pds enfarte agudo do miocardio (EAM). Em
varios estudos, foi demonstrado que a isquémia ou necrose das células miocardicas
podem produzir distorsdo mecénica ou destruicdo das fibras eferentes ou aferentes
cardiacas intrinsecas, devido a alteragdes da geometria relacionadas com a necrose e
posterior acinésia de segmentos do coracao, provocando uma desregulagdo do controle
auténomo do sistema cardiovascular, de que pode resultar um aumento da actividade
simpéatica e uma diminuigédo do ténus vagal, criando condi¢gbes favoraveis ao aparecimento
de arritmias ventriculares (140,141). Este tipo de arritmias no EAM demonstrou que a VRR
€ um indice de previsao fiavel das complicagcdes pés EAM, mesmo quando comparada
com a avaliagdo da fungéo ventricular esquerda (139,140,141,142,143, 144).

109



Nesta investigacdo que desenvolvemos, também estamos a analisar as
implicagcbes da destruicao de fibras eferentes ou aferentes do sistema nervoso simpatico
cardiaco. A sua correlagdo com os diversos mecanismos do SNA, nomeadamente o
controle auténomo cardiaco regional, parece fundamental na interpretacdo destes
resultados.

Numa analise global dos resultados obtidos neste estudo da variabilidade RR
realizada em doentes submetidos a STVA por hiperhidrose primaria pré e pos cirurgia, a
primeira impressao que se tem é que, tanto no dominio da frequéncia, como no do tempo,
os resultados foram claros e estatisticamente significativos, demonstrando com grande
evidéncia que a STVA interfere na modulagdo auténoma cardiaca. Como método de
discussao analisaremos separadamente a variabilidade RR no dominio da frequéncia e do
tempo e, posteriormente, a VRR na sua globalidade.

8.4.1. Efeitos da STVA na variabilidade RR no dominio da
frequéncia.

Na analise da variabilidade RR no dominio da frequéncia, verificdamos o aumento
da média RR e a diminuicdo da frequéncia cardiaca estatisticamente significativos em
todos os periodos determinados, confirmando que a STVA, em doentes com hiperhidrose
primaria, provoca um efeito cronotropico negativo, por provavel diminuicdo da actividade
simpética e aumento da actividade vagal, o que ja tinha sido verificado nos restantes
exames integrados nesta investigagdo. Estes resultados s&o semelhantes aos
encontrados por Abraham (357), Drott (236), Noppen (213), Tygessen (26), Tedoriya (358)
e Wettervik (359). Todos estes autores avaliaram a VRR com registos de curta duragao,
excepto Abraham, que também avaliou a VRR em registos de Holter de 24 h (357).

Os aumentos estatisticamente significativos do HF power em todos os periodos e
do HF nu no periodo diurno e durante as 24 h sao sugestivos de um aumento da actividade
parassimpatica pos STVA. A diminuigdo estatisticamente significativa do LF nu e da
relacdo LF/HF poés cirurgia, confirma o decréscimo da actividade simpatica e o aumento da
actividade vagal, e a subida estatisticamente significativa dos valores do TP nos periodos
diurno e durante as 24h indicia um aumento da variabilidade RR global pés STVA.

Abraham também verificou uma diminuigéo estatisticamente significativa do LF e
da relagdo LF/HF mas, em relagdo ao HF e a todos os outros parametros no dominio da
frequéncia registados, ndo encontrou alteragdes estatisticamente significativas (357).
Wiklund verificou ap6s STVA uma reducgéo do LF power e da relagdo LF/HF, mas o HF
power manteve-se inalterado (214). No seguimento pos operatorio, o LF power manteve-
se mais baixo e o HF power também diminuiu, o que foi interpretado como consequéncia
dos doentes com HP terem uma hiperactividade basal simpatica, mas também uma maior
actividade vagal compensatéria. Assim, em teoria, a STVA provocaria um predomino da
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actividade parassimpatica, devido a diminuicdo da actividade simpatica, mas o balango
simpéatico-vagal restabelecia-se a longo prazo com a diminuigdo da actividade vagal
compensatoria (214).

Tedoriya ndao encontrou alteragées significativas do LF e HF pré e pods cirurgia
tanto nas posicdes de decubito, como em ortostatismo e, quanto a relagdo LF/HF nao
verificou diferengas excepto no ortostatismo, no qual verificou uma diminuicdo
estatisticamente significativa apds a cirurgia. Perante estes resultados o autor concluiu
que a influéncia da STVA na actividade autbnoma cardiaca era pequena em repouso, mas
a resposta a estimulagdo simpatica estava diminuida apds a cirurgia (358). Kingma
demonstrou uma diminuicdo do LF mas, em relacdo ao HF e LF/HF, também nao
encontrou diferencas (366).

Resumindo, os autores referidos verificaram que, no dominio da frequéncia, a
STVA em doentes com HP tem um efeito cronotrépico negativo, e em todos se presume
uma diminuicdo da actividade simpatica, mas em nenhum destes trabalhos foi possivel
provar o aumento da actividade vagal. Na nossa investigagdo, a analise da VRR no
dominio da frequéncia em doentes com HP pds STVA demonstrou, pela primeira vez com
resultados estatisticamente significativos, a diminuicdo da actividade simpatica e o
aumento da actividade vagal e da variabilidade RR. Estas conclusbes sao coincidentes
com os resultados ja obtidos na analise das provas cardiorespiratérias, comprovando que
a STVA nos doentes com hiperhidrose primaria, interfere na regulacdo auténoma
cardiaca.

8.4.2. Efeitos da STVA na variabilidade RR no dominio do tempo

No dominio do tempo verificamos alteragdes estatisticamente significativas pds
STVA em todos os pardmetros avaliados. Em relacdo aos intervalos NN nos trés periodos
analisados, constatou-se uma diminuicdo do numero total € um aumento da média dos
intervalos (NNmean). Verificou-se um aumento estatisticamente significativo dos
parametros de avaliagdo global da VRR (SDNN, SDANN e SDNN ind) e da actividade
vagal (rMSSD e pNN50) durante o dia, noite e 24 h. De todos os autores atras referidos,
Abraham foi o unico que também estudou a VRR no dominio do tempo, tendo verificado
alteragbes estatisticamente significativas na diminuicdo da FC pré e pos cirurgia. Nos
restantes parametros analisados (rMSSD, pNN50, SDANN, SDNN), este autor verificou
um aumento dos valores absolutos apos a cirurgia similares aos nossos resultados, mas
sem significado estatistico (357).

Em resumo, no dominio do tempo verificdamos aumentos estatisticamente
significativos pré e pds cirurgia dos parameros avaliados, tanto a nivel da VRR global
(SDNN, SDANN, SDNN ind), como da vagal ( pNN50, rMSSD), o que demonstra que, nos
doentes com hiperhidose primaria sujeitos a STVA, se confirma um claro aumento da
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actividade vagal e da variabilidade RR

Na andlise da carga disritmica, exceptuando a FC pré e pds operatéria, ndo
encontramos alteragbes estatisticamente significativas em todos os parametros
analisados. A baixa carga disritmica verificada pré STVA em principio, significa que os
doentes com HP, no que concerne a este parametro, ndo se diferenciam dos individuos
saudaveis. A auséncia de arritmias significativas pés STVA significa que o procedimento
cirurgico nao repesenta um risco acrescido em relagéo a carga disritmica.

8.4.3. Efeitos da STVA na carga disritmica

Em sintese, a analise da VRR, tanto no dominio da frequéncia como do tempo,
demonstrou que a STVA, no tratamento da hiperhidrose primaria, provoca a diminui¢do da
actividade simpatica, o aumento da actividade vagal e da variabilidade VRR global, 6
meses apos a cirurgia. Nao obstante considerarmos que estas conclusdes séo relevantes,
também devemos questionar qual a razdo de em outros trabalhos idénticos, os resultados
nao terem sido conclusivos (26,213,236,357,358,359). No caso de Abraham, que utilizou
um protocolo semelhante ao nosso, a diferenga de resultados resulta, muito
provavelmente, do pequeno ndmero de casos estudados (12 doentes). Em relagdo aos
outros autores, para além dos protocolos serem diferentes, parece-nos igualmente
importante o pequeno numero de casos, que variaram entre os 10 e os 13 doentes. Como
ja referimos, a importancia dos resultados verificados na nossa investigagdo implica uma
discussao multifactorial, nomeadamente da amostra estudada, da relevancia funcional dos
ganglios da cadeia simpatica excisados e dos varios factores neurohumorais reguladores
da actividade auténoma cardiaca que possam ser afectados pela STVA.

8.4.4. Discussao multifactorial dos efeitos da STVA na VRR

8.4.4.1. Analise da amostra estudada

Ao analisarmos a amostra de doentes estudados, verificamos que 72,22% sao
mulheres e que a média de idades é de 25,6 anos. O predominio do sexo feminino e a
juventude do grupo de doentes estudados (25.6+/-6.49 anos) pode ter influéncia na
actividade auténoma cardiaca (362). Varios autores verificaram um aumento da
modulacao vagal cardiaca nas mulheres e da simpatica nos homens, esbatendo-se estas
diferencas entre os 45 e os 50 anos, coincidindo com o aparecimento da menopausa, 0
que tem sido correlacionado com o possivel efeito protector dos estrogéneos nas mulheres
(360,361,362,363,364,365). No entanto, em todos os outros estudos também
predominaram os doentes do sexo feminino e as médias de idade foram sobreponiveis
(212,214,357,366), com excepgao do trabalho de Tedoriya onde predominaram os homens
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(358), pelo que as amostras no geral sdo semelhantes, ndo constituindo argumento para
justificar a diferenga de resultados verificadas entre a nossa investigagéo e as dos outros
autores.

Outro aspecto que consideramos importante na analise dos resultados da nossa
amostra consiste no método estatistico escolhido (teste de “Student” para amostras
emparelhadas), em que cada doente constitui 0 seu préprio controle pré e pds cirurgia.

Em sintese, parece-nos licito concluir que a amostra estudada n&o constitui um
factor que possa justificar a diferenga dos nossos resultados, em relagdo aos dos outros
autores.

8.4.4.2. Mecanismos funcionais dos ganglios excisados

A importancia da desinervagdo auténoma na variabilidade RR é claramente
demonstrada na diminuigdo marcada da VRR nos transplantados cardiacos (367). Nesta
investigacdo, provocamos uma desinervagao simpatica parcial, com a excisdo dos
ganglios simpaticos paravertebtrais T2 e T3. No entanto, como referimos na discussao das
outras provas incluidas no protocolo, baseados na variabilidade anatémica da inervagéao
eferente simpatica, é dificil concluir que as alteragbes verificadas na VRR pés STVA sejam
consequéncia da interrupgao parcial das eferéncias simpaticas com origem nos ganglios
excisados (121,122,123). Perante estes dados também consideramos nesta discussao, a
hipotese dos efeitos na VRR verificados nesta investigagdo serem consequéncia da
seccao dos aferentes simpaticos toracicos.

Como referimos no Capitulo Ill, Malliani e Ruscone nos seus estudos
experimentais em ratos, verificaram que a seccao das raizes espinhais dorsais de C8 a T6
provocava uma bradicardia reflexa significativa, que consideraram ser consequéncia da
interrupcdo de uma grande quantidade de fibras aferentes simpaticas cardiovasculares
(152). Bishop e Malliani também provaram a importancia dos aferentes simpaticos
cardiacos na modulagdo autonémica cardiaca nos estudos exprimentais que realizaram
em gatos (153,368).

Malliani e, posteriormente Armour, consideraram que a medula espinhal ndo é
apenas uma via de transmissdo da informagédo sensorial da periferia para o tronco
cerebral, podendo ter fungbes importantes ao nivel de processamento e integracao de
informacgdo, funcionando como referimos anteriormente, como um pequeno “cérebro
cardiaco”, sem interferéncia de mecanismos supraespinhais. Este conceito de regulagéo
autéonoma regional, que implica a existéncia de actividade aferente simpatica relevante,
reforca a tese de que, eventualmente, os efeitos cardiacos verificados em doentes com HP
pos STVA poderao ser consequéncia da interrupcao das aferéncias dos ganglios toracicos
simpaticos excisados (150,273,369)

113



8.4.4.3. Factores neurohumorais da VRR

A complexidade da regulagdo auténoma cardiaca implica que seja discutida a
hipétese dos mecanismos de regulacao neurohumoral da VRR serem alterados pela
STVA.

Para além da noradrenalina, adrenalina e acetilcolina, existem outras substancias
que interferem com a VRR, nomeadamente a tiroxina, a angiotensina Il, os esterdides, a
adenosina e o oxido nitrico (53,372,373,374,375,376,377,378). Independentemente do
grau de influéncia da cada uma destas substéncias na actividade auténoma cardiaca,
tanto quanto € do nosso conhecimento, excluindo a noradrenalina e a adrenalina que,
como referimos anteriormente, diminuiu pés STVA, o o6xido nitrico € o unico
neuromodulador onde comprovadamente se verificou que a sua acgao parece ser
influenciada pela STVA, como ja tinhamos afirmado na discusséo das provas de esforgo
cardiorespiratérias (104,118,345,348, 349,350, 351,352,353).

Fukuda apresentou o caso clinico de uma jovem de 13 anos, vitima de uma
paragem cardiaca durante uma prova de atletismo, tendo sido reanimada. A cintigrafia
miocardica com 123-MIBG mostrou isquémia da parede anteroseptal do ventriculo
esquerdo e a coronariografia realizada na fase de recuperagdo n&o revelou lesdes
estendticas. Posteriormente, foi diagnosticado na jovem uma mutagédo do gene da sintese
do 6xido nitrico endotelial, correlacionada com os espasmos das artérias coronarias (379).
Este caso é ilustrativo da importancia do ON na actividade cardiaca, que ja tinha sido
equacionada desde que se encontrou ON em neurdnios cardiacos auténomos (380).
Chowdhary avaliou a variabilidade RR em individuos saudaveis, tendo verificado que a
inibicdo da sintese do ON provocada pela infusdo do L-NAME provocava um aumento da
FC e a diminuicdo do HF. Este autor também verificou que a infusdo de ON exdgeno
provocava bradicardia, embora nao se tenha verificado um aumento do HF. Apesar de
estes resultados ndao serem completamente convincentes, aparentemente verifica-se uma
diminuicdo da actividade vagal, quando é inibida a sintese do ON. Varios trabalhos
experimentais também sugerem que o ON actua como um agente simpaticolitico,
diminuindo a actividade adrenérgica e aumentando a vagal pelo que, embora n&o
completamente comprovada, esta hipotese parece-nos consistente (381, 382, 383, 384,
385, 386).

Nesta revisdo bibliografica, constatamos que o potencial aumento da actividade do
ON pode provocar um aumento da actividade vagal cardiaca. No pressuposto de que a
acgao do ON aumenta pos STVA, que referimos a propdsito da discusséo dos resultados
verificados nas provas de esforgo cardiorespiratorias, parece-nos possivel formular a
hipétese que o aumento da modulagéo vagal e a diminuicdo da simpatica, verificados na
andlise da VRR, possam estar relacionados com uma maior actividade do ON pds
cirurgia. Embora esta relacdo aumento da actividade do ON/diminuicdo da actividade
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simpatica e aumento da vagal seja baseada na analise de trabalhos de outros autores, a
hipotese parece ter consisténcia, pelo que nos parece importante a investigacao da ac¢ao
do ON no controle autondmico cardiaco.

8.4.5. Conclusao

Neste estudo da variabilidade RR pré e po6s simpaticectomia toracica
videoassistida no tratamento da hiperhidrose primaria, demonstramos com resultados
estatisticamente significativos, a diminuicdo da actividade simpatica, o aumento da
actividade vagal e da variabilidade VRR, apds 6 meses de cirurgia.

Na discussao deste sub-capitulo, referimos a diminui¢cao sérica da noradrenalina
verificada por Noppen e Nakamura nos doentes com HP pés STVA, o que indicia a
diminuicdo da actividade adrenérgica, comprovada na analise da VRR incluida nesta
investigacao. A questado € saber se resultou da secc¢do dos eferentes ou dos aferentes
simpaticos cardiacos. Baseados na variabilidade anatémica da inervagao eferente
simpatica a partir dos ganglios T2 e T3 excisados, consideramos que os efeitos cardiacos
verificados na analise da VRR, muito provavelmente foram consequéncia da interrupgao
das aferéncias simpaticas, que modulam a actividade regional auténoma cardiaca.

Também formulamos a hipétese da relacao STVA/aumento da actividade do ON
ser uma das causas do aumento da actividade vagal e diminuigdo da adrenérgica,
verificados nesta investigacdo. Embora esta hipétese seja baseada na analise de
trabalhos de outros autores, os pressupostos sdo consistentes, pelo que, no nosso
entender deve ser considerada.

Verificdmos uma baixa carga disritmica pré STVA e a auséncia de arritmias
significativas pés STVA.

Sa0 necessarios outros estudos mais dirigidos que possam confirmar as
alteragdes verificadas e os mecanismos que as desencadearam. A verificagdo destas
hipoteses podera constituir um contributo importante no conhecimento da regulacao
auténoma cardiaca.
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Resumo e Conclusoes

O objectivo desta tese de doutoramento foi avaliar os efeitos cardiopulmonares da
simpaticectomia toracica videoassistida, no tratamento da hiperhidrose primaria. Foram
incluidos neste estudo 38 doentes, 28 do sexo feminino (73.69%) e 10 do sexo masculino
(26.31%), com idades compreendidas entre os 15 e os 42 anos (média de 27.51), com o
diagnostico de HP e indicagdo para STVA. Foram realizados no pré-operatério, num
periodo nao superior a duas semanas antes da operagéo e seis meses apos a cirurgia,
provas de funcao respiratéria, provas de esforgo cardiorespiratéria, analise da funcao
ventricular esquerda em repouso por Ecocardiografia modo M, bidimensional e Doppler de
fluxos e tecidular septal, e andlise da variabilidade RR e da carga disritmica por Holter de
24 horas.

Quando decidimos realizar esta investigagdo sobre os efeitos cardiopulmonares
da simpaticectomia toracica videoassistida nos doentes com hiperhidrose primaria,
formulamos cinco questbes fundamentais:

1. A STVA tem efeitos cardiopulmonares ?

2. Anivel respiratério a STVA provoca alteragdes que interfiram com a sua fungao?
3. A nivel cardiaco a STVA interfere com a fungao ventricular esquerda e a
contractilidade miocérdica?

4. A STVA pode provocar alteragcdes na capacidade ao esfor¢co destes doentes?
5. A STVA provoca alteragdes na variabilidade RR ou na carga disritmica?

No que respeita a primeira questao, ficou demonstrado inequivocamente que a
STVA provoca alteragdes cardiopulmonares, nos doentes com HP. E, no entanto,
importante realgar que todos os pardmetros, onde se verificaram alteragcoes pré e pos
STVA, se situaram dentro dos valores considerados normais.

Em relacdo a segunda questado, referente aos efeitos pulmonares da STVA no
tratamento dos doentes com HP, verificamos a diminui¢cdo dos débitos expiratérios ao nivel
das pequenas vias aéreas e 0 aumento do volume residual. Na discussao, consideramos
como causas possiveis das alteragdes pulmonares verificadas nesta investigacdo a
diminuicdo da actividade dos receptores beta 2 e a secgédo de aferentes simpaticos, que
podem provocar a diminuicdo da actividade moduladora simpatica do ténus vagal
brénquico, e excluimos a possibilidade de serem consequéncia da interrupgao dos
eferentes ou aferentes parassimpaticos nado colinérgicos. Ndo dispomos de dados que
possam confirmar estas hipéteses tedricas, mas esta relagdo causa-efeito entre a STVA e
os efeitos pulmonares verificados, contrariam a ideia de que os pulmdes “nao tém
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funcionalmente inervagao simpatica”, indiciando a possibilidade da actividade adrenérgica
poder ter uma importancia mais relevante no controle do téno brénquico nos doentes com
hiperhidrose primaria.

A terceira questao referia-se aos efeitos da STVA na funcdo ventricular esquerda
e contractilidade miocardica. Na analise pré e pés cirurgia dos indices de funcao sistdlica
e diastdlica por Ecocardiografia modo M (MM), bidimensional (2D), Doppler de fluxos e da
funcéo regional através da quantificacao de velocidades miocardicas por Doppler tecidular
em repouso, verificou-se uma diminuigédo estatisticamente significativa da FC, da fracgao
de ejeccao e da relagao e/a. Adiminuicdo da FC e da fracgéo de ejeccao €, provavelmente,
consequéncia da menor actividade adrenérgica cardiaca em repouso. A diminuicdo da
relacdo e/a podera, eventualmente, significar uma discreta alteracao do relaxamento
diastdlico, consequéncia do efeito cronotrépico negativo da STVA. No entanto, as
diferengas encontradas nos estudos ecocardiograficos em repouso pré e poés cirurgia, ndo
parecem ter provocado efeitos significativos na fungéo cardiaca pés STVA.

A quarta questao que colocamos relacionava-se com as potenciais alteragdes na
capacidade ao esforgo destes doentes pés STVA. Nestas provas, verificamos a diminuigao
da FC em repouso e da FC “peak”, consequéncia da menor actividade adrenérgica pos
STVA, e um aumento do O2/Pulso, devido ao efeito cronotrépico negativo pos cirurgia.
Estes resultados ja tinham sido constatados por outros autores, mas o aumento do VO2
“peak”, tanto quanto é do nosso conhecimento, é a primeira vez que é descrito. Por outro
lado, ndo se verificou um aumento da carga maxima em ‘watts”, o que torna a
interpretacao destes dados mais complexa. Concluimos que seria muito improvavel que o
aumento do VO2 “peak” dependesse do aumento da ventilagdo, ndo s6 porque verificamos
uma diminuicdo dos débitos expiratérios a nivel das vias aéreas periféricas, mas também
em relacdo a Reserva Ventilatoria e a eficiéncia da respiragao (VE/VO2) nao encontramos
alteragdes, o que reforga a improbabilidade de considerarmos uma eventual melhoria da
respiragdo externa como causa do aumento do VO2 “peak” verificado nesta investigagéo.
Em relacdo ao débito cardiaco, a provavel diminuicdo da contractilidade cardiaca no
esforgo implica que, normalmente, diminuiria o DC, mas como os resultados verificados
nao indiciam uma diminuicdo da capacidade ao esforco, estamos convencidos que o DC
nao diminuiu, provavelmente devido ao aumento compensador do volume de ejec¢do. No
entanto, com os dados de que dispomos, também consideramos que correlacionar o
aumento do VO2 “peak” com um possivel aumento do débito cardiaco ndo é uma hipétese
credivel.

Formulamos a hipotese do aumento da actividade do ON provocado pela STVA
justificar o aumento do VO2 "peak” verificado nos nossos doentes. No entanto, comprovar
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esta hipotese, tedricamente consistente, implica a avaliagdo da fungdo ventricular
esquerda, do débito cardiaco e a determinagao dos niveis séricos das catecolaminas e do
ON pré e pos STVA durante o exercicio.

A auséncia do aumento da carga durante o esforgo pés STVA, em principio,
significa que o aumento de consumo oxigénio verificado nao se traduziu em trabalho, que
impede que possamos concluir que estes doentes tenham aumentado a sua tolerancia ao
esforco. Estes resultados, significam que estamos perante um metabolismo de O2 “néo
eficiente”, sem producéo de energia quimica ou mecanica.

A quinta e ultima questao referia-se as potenciais alteragdes na variabilidade RR
ou na carga disritmica pos STVA. Neste estudo da variabilidade RR pré e péds
simpaticectomia toracica videoassistida no tratamento da hiperhidrose primaria,
demonstramos com resultados estatisticamente significativos, tanto no dominio da
frequéncia como no do tempo, a diminuigdo da actividade simpatica, o aumento da
actividade vagal e da variabilidade VRR, ap6s 6 meses de cirurgia. Tanto quanto é do
nosso conhecimento, é a primeira vez que estes resultados sdo apresentados de forma
clara e inequivoca.

Baseados na variabilidade anatémica da inervagéo eferente simpatica a partir dos
ganglios T2 e T3 excisados, consideramos que os efeitos cardiacos verificados na analise
da VRR, muito possivelmente, ndo foram consequéncia da interrupcao das eferéncias,
mas das aferéncias simpaticas que modulam a actividade regional autbnoma cardiaca.

Também formulamos a hipétese da relacao STVA/aumento da actividade do ON
ser uma das causas do aumento da actividade vagal e da diminuicdo da adrenérgica,
verificados nesta investigagdo. Embora a relacdo aumento da actividade do ON/diminui¢édo
da actividade simpatica e aumento da vagal seja baseada na analise de trabalhos de
outros autores, os pressupostos sdo consistentes, pelo que nos parece importante o
desenvolvimento de trabalhos de investigagdo com o objectivo de estudar a acgdo do ON
no controle autonémo cardiaco pés STVA, em doentes com HP.

No que concerne a carga disritmica, verificamos que era baixa pré STVA e seis
meses apods a cirurgia, verificou-se uma auséncia de arritmias significativas.

Independentemente dos mecanismos pds STVA que possam ser responsaveis
pelas alteracbes cardiopulmonares verificadas, € necessario salientar que a nossa
amostra corresponde a doentes que sofrem de uma disfungédo auténoma nao esclarecida.
Especificando, desconhecemos se a hiperhidrose primaria € uma doencga sistémica ou se
0 aumento da sudagéo e vasoconstriccao periféricas correspondem apenas a alteracdes
locais, por aumento da estimulagdo simpatica local ou, eventualmente, por uma maior
densidade de glandulas sudoriporas nas zonas hiperhidréticas. Actualmente ndo existe
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consenso na definigdo da hiperhidrose primaria, mas parece-nos importante voltar a referir
que a transpiragdo € uma fungdo normal no nosso organismo, que tem como principal
objectivo regular a temperatura corporal, sendo um mecanismo fundamental na
manutengdo da homeostase. Independentemente da HP ser uma doenga local ou
sistémica, tanto quanto podemos compreender, a sudorese na hiperhidrose primaria,
aparentemente nao tem qualquer fungdo homeostatica. Esta constatagdo significa que a
amostra estudada nesta investigagdo tem especificidades clinicas que implicam
considerar que os efeitos cardiopulmonares verificados nos doentes com HP pés STVA,
provavelmente, ndo se verificariam em individuos saudaveis.

Conclusoes

1. Esta investigacdo demonstrou que a STVA provoca uma diminuigdo da
actividade adrenérgica e um aumento da vagal, tanto a nivel cardiaco como pulmonar.

2. As alteragbes verificadas nos doentes com hiperhidrose primaria pés STVA,
mantiveram-se dentro dos parametros considerados normais, 0 que significa que esta
cirurgia ndo parece provocar restricdes a nivel das capacidades cardiopulmonares dos
individuos operados.

3. O aumento do VO2 “peak” nas provas de esfor¢co cardiorespiratorias, e a
diminuicao da actividade adrenérgica e 0 aumento da vagal na analise da variabilidade RR
verificados pela primeira vez, nesta investigacao, podem ser contributos relevantes para
um melhor conhecimento da regulagao auténoma cardiopulmonar.

4. Estas conclusdes, permitem-nos continuar a realizar a STVA no tratamento da
Hiperhidrose Primaria, com a seguranga de saber, com rigor cientifico, que os potenciais
efeitos cardiopulmonares resultantes da excisao de ganglios toracicos simpaticos, ndo séo
relevantes.
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Summary

The main purpose of this thesis was to examine the cardio pulmonary effects of
endoscopic transthoracic sympathectomy (ETS) in the treatment of primary hyperhidrosis.
Thirty eight patients with primary hyperhidrosis (28 females and 10 males, mean age 27,
51) participated in the study.

Pulmonary function and cardio pulmonary exercise tests, echocardiography, and
heart rate variability measurements were performed two weeks before surgery and six
months after surgery.

Five main questions were formulated in this thesis:

1. Are there any cardio pulmonary effects after the ETS?

2. Are there any pulmonary function effects after ETS?

3.Are there any left ventricular function and myocardial contractility effects after
ETS?

4. Are there any cardio pulmonary capacity effects after ETS?

5. Are there any RR variability and arrhythmic effects after ETS?

Regarding the first question, it was demonstrated that ETS generates cardio
pulmonary effects in primary hyperhidrosis patients. However, it should be underlined that
all the parameters changes after surgery were within normal limits.

In relation to the second question, we observed a mean forced expiratory flow
decrease in small airways and a residual volume increase. We consider that the pulmonary
changes probable causes are the sympathetic activity modulation decrease of bronchial
vagal tonus, as a consequence of beta 2 activity decrease and sympathetic afferents
section. Noncholinergic-parasympathetic afferent and efferent nerve section was excluded.
Our statistical data does not confirm these theoretical hypothesis, but the ETS and
pulmonary effects cause-effect relation indicates a higher bronchial tonus modulation
adrenergic activity.

The third question was over left ventricular function and myocardial contractility
effects after ETS. The echocardiographic studies have statistically demonstrated a
significant heart rate decrease, a significant ejection fraction decrease and significant e/a
relation decrease. The heart rate and ejection fraction decrease are probably results of a
decrease rest adrenergic activity. The e/a relation decrease is probably a consequence of
a mild alteration of diastolic relaxation, caused by decreased heart rate after ETS.
Nevertheless, the echocardiography difference before and after surgery does not seem to
suggest significant cardiac function effects after ETS.

The fourth question was about the cardio pulmonary exercise tests effects after
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ETS. We demonstrated a rest heart rate decrease and a “peak” heart rate decrease, which
is a consequence of the decreased adrenergic activity after ETS, and oxygen pulse (02
pulse) increase caused by negative chronotropic effect after ETS. These results have been
presented before by other authors. However, the increase of the oxygen “peak” uptake
(VO2 “peak”) demonstrated in our investigation is, to our knowledge, the first report in the
literature assessing the ETS cardio pulmonary effects in primary hyperhidrosis patients.
On the other hand, we did not observe any work rate increase, therefore the interpretation
of this data is very complex. We concluded that the VO2 “peak” increase does not depend
on ventilation increase, not only because of the mean forced expiratory flow decrease, but
also because we did not observe any alteration regarding the ventilatory reserve and the
respiratory efficiency (VE/VO2), which avoids a better external respiration as a cause of the
increase of the VO2 “peak” demonstrated in this investigation. Nevertheless we are
convinced that the cardiac output did not decrease, due to the compensating increase of
ejection volume, we can not consider the VO2 increase, as a result of a possible cardiac
output increase.

We formulated the hypothesis that the VO2 “peak” increase could result of nitric
oxygen (NO) increase after ETS. Nevertheless, to prove this consistent theoretically
hypothesis,implies the measurement of the left ventricular function, the cardiac output and
the plasma catecholamine concentrations, during the exercise.

As the work rate after ETS remained unchanged, we concluded that the VO2
“peak” increase was “not efficient”, without chemical or mechanical energy production.

The fifth question was related to heart rate variability (HRV) and arrhythmic
changes after ETS. In this study we found out with significant statistical results, both in time
and frequency domain analysis, a sympathetic activity decrease, a vagal activity and RR
variability increase, six months after surgery. As far as we know, it is the first time this
results are presented in such clear and unequivocal way.

Based on anatomic variability of the sympathetic efferent inervation from second
and third thoracic ganglions, we consider that the observed cardiac effects in HRV analysis,
probably, are not the result of efferent nerves section, but of the afferent nerves that
modulate cardiac autonomic regional activity.

We also formulated the hypothesis that the relation between ETS and NO activity
increase, is one of the causes of the vagal activity increase and adrenergic decrease
demonstrated in this investigation. Despite the fact that this hypothesis is based on some
other authors consistent investigation, we do believe on the importance of pursuing
investigation over this issue. In what concerns to arrhythmias analysis, we did not find any
significant effects.

Notwithstanding, the mechanisms after ETS, which possibly are responsible for the
observed cardio pulmonary effects, it is important to underline that our study population is
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constituted by patients suffering from autonomic dysfunction disease. We do not know if
primary hyperhidrosis is either a systemic or a local disease. Nowadays, there is no
consensus over primary hyperhidrosis aetiology, but, however, it should be referred that
sweating is a normal function in our organism, which aim is to regulate human body
temperature, and it is an essential mechanism of haemostasis. In the specific case of this
disease, as far as we can understand, sweating, apparently, has no haemostatic function.
This conclusion means that our sample has clinical specific characteristics, which makes
us believe that the observed cardio pulmonary effects in primary hyperhidrosis patients
after ETS, probably would not be observed in healthy individuals.

Conclusions

1. In this investigation we found a cardio pulmonary decrease of adrenergic activity
and an increase of vagal activity;

2. All the effects found after ETS can be considered normal values, what means
that after this surgery, the cardio pulmonary capacities of the patients remain unchanged;

3. The VO2 “peak” increase, the adrenergic activity decrease and the vagal activity
increase observed for the first time in this investigation, may be considered a relevant
contribution for a better knowledge of cardio pulmonary autonomic regulation;

4. These conclusions, allow us to pursue the performance of ETS in the treatment
of primary hyperhidrosis, with scientific knowledge that the the potential cardio pulmonary
effects after surgery are not relevant.
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