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Figura 1 - Imagens do conjunto de dados tridimensionais (3D) de volume total mostrando o atrio
esquerdo (AE) em paciente com tetralogia de Fallot corrigida: (A) corte apical de quatro cdmaras; (B)
corte apical de duas cadmaras; corte transversal do AE nos niveis basal (C3), médio (C5) e superior
(C7). Apresentam-se ainda um modelo 3D do AE (D), dados volumétricos do AE (E) e curvas de
tempo-volume global e tempo-strain segmentar (F) do AE. A linha pontilhada (F) representa as
mudangas de volume do AE durante o ciclo cardiaco com volumes maximo (V. ), minimo (V) e
durante contragéo atrial ( V‘”e ,)- A seta branca representa strain de pico, enquanto a linha tracejada
representa tensdo na contragéo atrial (F). AE: atrio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo. Pag. 133
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Editorial

A Falta de Aplicacoes Clinicas Seria a Causa para Baixo Interesse
em uma Classificacao de Disfuncao Endotelial

The Lack of Clinical Applications Would be the Cause of Low Interest in an Endothelial Dysfunction Classification

Livia Arcéncio e Paulo R. B. Evora

Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, SP - Brasil

Com base no pressuposto de que um sistema de classificagao é
um assunto bastante critico e que pode melhorar significativamente
a predicao das respostas individuais a um tratamento e a doengas
relacionadas, nds propusemos ha 16 anos uma classificacao para
a disfuncao endotelial incluindo aspectos etiolégicos, funcionais
e evolutivos (Figura 1).!

Desde a nossa primeira publicacao, nés escrevemos que uma
proposta para uma classificagao de disfungao endotelial poderia
merecer critica porque poderia ainda ser vista como inadequada
e pretensiosa. A primeira divida é de natureza filoséfica, pois
os conceitos atuais sobre fungao e disfuncao endotelial poderao
eventualmente mudar dinamicamente ao longo do tempo.
A classificagdo poderia também ser interpretada como um
reducionismo prematuro, soando como uma proposta do tipo
“fim de questao”. A falta de aplicagbes clinicas poderia ser a causa
para baixo interesse em uma classificagao de disfuncao endotelial.
Este editorial visa explorar as diferengas entre os trés eixos da
classificagao e as implicagoes préticas e clinicas de cada categoria
proposta. Aspectos relevantes para a etiologia das disfungoes,
além de diregoes de tratamento, sdo também considerados.

A disfuncao da célula endotelial precede a disfungao celular
organica na maioria das doencas cardiovasculares e caracteriza
a disfungao endotelial primaria (caracterizagao etiolégica).> A
disfuncao endotelial pode ser primdria (ou herdada geneticamente).
Isso implica em uma necessidade de desenvolvimento de
métodos diagndsticos aplicados a detecgao precoce e prevencao
primaria da disfungao endotelial como uma medida dtil para
interromper o desenvolvimento de doengas cardiovasculares.
O tratamento, nestes casos, visa a prevencao de fatores de risco
cardiovasculares através de modificacdes no estilo de vida,
tais como controle de dieta e peso, exercicio fisico e cessagao
do tabagismo.> A partir deste ponto de vista, a disfungao
endotelial deve ser considerada um problema de satde pblica.
Uma disfuncao endotelial secundaria (ou fenotipica) pode
ocorrer quando as células endoteliais perdem a capacidade
de produzir 6xido nitrico (NO) e aumentam a expressao de
fatores vasoconstritores, proinflamatérios e protrombéticos,

Palavras-chave

Endotélio / disfuncdo, Classificacdo, Doencas
Cardiovasculares, Prevencao, Fatores de Risco.

Correspondéncia: Paulo RB Evora
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configurando um cendrio pré-aterosclerdtico. Tais alteragoes
fenotipicas contribuem para a formagao, progressao e ruptura
de lesoes ateroscleréticas e sdo comumente encontradas na
hipertensao, doenca arterial coronariana e diabetes.* Neste tipo
de disfuncao endotelial, o tratamento farmacolégico mostra
resultados consistentes em termos de restabelecimento da funcao
endotelial. Por exemplo, medicamentos anti-hipertensivos para
controle da pressao arterial, tratamento com estatinas para
redugao dos niveis de LDL-colesterol e antidiabéticos orais para
reducao dos niveis de glicemia.’

Estudos na década de 90 estabeleceram definitivamente
o papel do endotélio em todas as doengas cardiovasculares.
Tais doencas estdo associadas a disfungao endotelial devido
a um prejuizo na liberacao de fatores relaxantes derivados
do endotélio e, consequentemente, risco de espasmo e
trombose (doenca coronariana obstrutiva aterosclerética
ou nao aterosclerética, hipertensao, diabetes, dislipidemia,
aterosclerose, fendbmeno de Raynaud e insuficiéncia cardiaca,
entre outros).®” Intervengdes terapéuticas tém sido desenvolvidas
para este tipo de disfungdo endotelial (vasotonica), que é
caracterizada por comprometimento funcional, com o objetivo
de melhorar a fungao do endotélio e evitar sua disfuncao em
individuos assintométicos e em pacientes com doenga arterial
coronariana. Betabloqueadores, estatinas, antagonistas dos
receptores da angiotensina, inibidores da enzima conversora
de angiotensina, antioxidantes e sensibilizadores da insulina
mostram beneficios nestes casos. Outras substancias, como a
L-arginina, a tetrahidrobiopterina e o 4cido félico também estao
sendo investigados devido as suas contribui¢oes para a melhoria
da funcao endotelial 31

A classificagdo da disfungdo endotelial vasoplégica inclui as
situagdes caracteristicas de vasoplegias graves, muitas das quais sao
resistentes a acdo de aminas vasoconstritoras. Este tipo de disfuncao
é caracterizado por uma producdo excessiva de substancias
vasorrelaxantes produzidas pelo endotélio, especialmente o NO,
e incluem, por exemplo, vasoplegias durante e ap6s circulacao
extracorpérea, sepse e reacdes andfildticas e anafilactoides.” A
sindrome vasoplégica tem uma génese multifatorial e, no caso de
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, ocorre principalmente
devido a exposicao corporal a materiais nao fisiol6gicos e ao
uso de heparina/protamina,'? desencadeando uma sindrome
de resposta inflamatéria. Durante este processo, ha ativagao do
complemento, liberagao de citocinas, ativagao de leucdcitos e
expressao de moléculas de adesao, bem como producao de
radicais livres de oxigénio, metabélitos do acido araquidonico,
fator de ativacao plaquetdria e endotelina. As consequéncias da
sindrome da resposta inflamatéria podem levar a disfuncao de
miiltiplos 6rgaos e sistemas, como a que ocorre no choque séptico.
A diminuicao da resisténcia vascular sisttmica observada nas
sindromes vasoplégicas esta associada com excesso de producao
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Classificacéo de Disfungéo Endotelial

v

1. Disfuncéo endotelial
— reversivel:
1. Primaria ou “genoﬂpica": fases iniciais das “disfungdes”
o~ criangas carreadoras homozigéticas o 1. Vasqtomca: © vasoplégicas
O para hemocistin(iria, pacientes c doengas cardiovasculares, = - - -
RS normotensos com historia familiar de 8 vasoespasmo e trombose 3> E'_S 2. DISfUﬂ(}aO endotelial
5 i 5 i i = ; ,
=l hipertens&o arterial essencial 5 IR parCIaImente reversivel:
g 9 ,8 g, - para incluir a ideia de melhora ou
'8 S .. E‘é” =) ™| modificagéo sem reversao completa,
8 R ‘g 2. Vasopleglca .fé’ g' como nas disfungdes “vasotonicas”
= ity 2 (choque distributivo): @ ° Eeocials S doorces
e fenotipica’ : < sepse, anafilaxia, reagdes g Gariovascliares
&) atero§clero§e, doenga ar?erlal (&) anafilactoides e vasoplegias - .
coronariana, hipertenséo, diabetes relacionadas a circulagio 3. Dlsfun(;ao endotelial
€ outros 5 : .
extracorpérea - irreversivel:
estagio avangado das doencas
cardiovasculares e sepse

Figura 1 - Proposta de classificagéo de disfungédo endotelial. Modificada a partir de Evora et al.!

de NO e pode ser revertida por inibidores da NO sintase (NOS)
e azul de metileno."

O termo “disfungao endotelial vasoplégica” foi criado como
parte da classificagdo proposta e merece alguns comentdrios.
Ao pesquisar o banco de dados MEDLINE usando palavras
entre aspas, encontramos: “endothelium dysfunction” (disfungao
endotelial; 37.640 artigos), “endothelial dysfunction” (disfuncao
endotelial; 69.115 artigos), “vasoplegic endothelial dysfunction”
(disfungao endotelial vasoplégica; 12 artigos), “vasoplegia” (206
artigos) e “vasoplegic syndrome” (sindrome vasoplégica; 243
artigos). Partindo do principio de que a liberagdo excessiva
de NO ¢, de fato, uma disfungao endotelial, esta terminologia
seria unificada para a pesquisa de choque distributivo (sepse,
anafilaxia), reagoes anafilactoides e vasoplegias relacionadas
a circulagdo extracorpérea. Desta forma, este problema exige
uma atengao especial por parte da comunidade cientifica, pelo
menos em termos de unificar a terminologia.’

A disfungdo endotelial pode ser reversivel ou parcialmente
reversivel em tais casos, de acordo com o progndstico ou
classificagao evolutiva. A disfuncdo endotelial deve ser
considerada em mulheres hipertensas na pés-menopausa que
apresentam anormalidades da fungao vascular dependente do
endotélio. No entanto, uma melhoria significativa da fungao
endotelial pode ser alcancada apés 6 meses de terapia anti-
hipertensiva. Estas alteragdes podem identificar pacientes com
um prognéstico mais favordvel." A disfungdo do endotélio
vascular coronariano ou periférico é um preditor independente
de eventos cardiovasculares e fornece uma valiosa informagao
progndstica. Em tais casos, a modificacdo dos fatores de risco e
o tratamento medicamentoso (estatinas e inibidores da enzima
conversora da angjotensina) podem melhorar a fungao endotelial
e o progndstico.' A maioria dos fatores de risco relacionados
a aterosclerose e a morbidade e mortalidade cardiovascular
tem sido descrita como tendo associagio com o endotélio.™
Esses fatores de risco incluem hiperlipidemia, hipertensao,
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diabetes e tabagismo, que podem ser revertidos pelo tratamento
farmacoldgico ou nao farmacolégico. Em outras palavras, é
possivel melhorar a disfungao endotelial com tratamento médico
e exercicio, mesmo sem reverté-la totalmente.'®'”

Adisfungao endotelial irreversivel ocorre geralmente durante
a progressao das doengas cardiovasculares e sepse.

Nés temos utilizado a classificacdo proposta desde 2000, como
um modelo didético, enfatizando cuidadosamente eventuais
vieses relativos a sua interpretagdo. No entanto, a utilidade
atual de uma classificacdo de disfungao endotelial permanece
ainda “uma discussao em aberto”. Medidas semiquantitativas da
disfuncao endotelial podem, potencialmente, alterar a avaliacao
das categorias propostas. Nés esperdvamos que o sistema
de classificagdo fosse utilizado para melhorar e diagnosticar
pacientes de maneira uniforme, além de fornecer um caminho
para estudos colaborativos sobre a disfungao endotelial em
centros académicos. Porém, como j& mencionamos, a falta de
aplicagbes clinicas poderia ser a causa para o baixo interesse
em uma classificacao de disfuncao endotelial. Talvez o
desenvolvimento de biomarcadores possa reforcar o raciocinio
clinico sobre as doencas cardiovasculares do ponto de vista da
disfungao endotelial.’”?
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| Posicionamento Luso-Brasileiro de Pressao Arterial Central

I Luso-Brazilian Positioning on Central Arterial Pressure
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Envelhecimento vascular natural e
acelerado. Mecanismos e fatores envolvidos

0O Processo de envelhecimento vascular

Em 2006, Dzau et al." apresentaram o continuum da
doenca cardiovascular (DCV), representado por sucessivos
eventos/etapas de progressao da doenga desde a incidéncia de
conhecidos fatores de risco até a morte.” Todo este conceito
tinha como mecanismo nuclear da evolugao para DCV
subjacente a génese e progressao da aterosclerose. Em 2010,
Dzau et al.” deram nova énfase a importancia das alteragoes
estruturais da camada média da parede arterial associadas a
idade (arteriosclerose) como mecanismo contributivo para o
risco de desenvolvimento de DCV. ?

Existe um processo natural de desgaste e modificagao
progressiva da estrutura da parede arterial, que advém do
estresse mecanico de distensao induzido a cada ciclo cardiaco
em conexao com a amplitude da onda de pulso e de pressao
incidente e reflexa.> Na auséncia de qualquer outro fator,
este mecanismo por si s6 produzira desgaste da parede
arterial, promovendo reducao da espessura, fragmentacao e
desorganizacao das laminas de elastina. Paralelamente, este
componente elastico danificado é substituido por colageno
e matriz proteica, que apresenta menor capacidade de
acomodar a pressao da onda de pulso incidente. Além disso,
ocorre perda da conexao integradora e funcional entre as
camadas de elastina e as células vasculares do musculo liso,*
resultando em reducao da distensibilidade e aumento da
rigidez da parede das grandes artérias, que pode ser medido
por um aumento da velocidade de transmissao da onda de
pulso e do retorno da onda reflexa. Com isto, ocorre influéncia
na pressao arterial (PA) sistélica (PAS) central, na pressao de
pulso central, no “indice de incremento” e em outros indices
de integragao ventriculo-vascular.®
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Os fatores aceleradores do envelhecimento arterial sao
mdltiplos: programacao fetal, fatores genéticos, hipertensao
arterial, dislipidemias, diabetes mellitus, doenca renal
cronica, doengas cronicas com componente inflamatério,
tabagismo, entre outros.

Envelhecimento vascular acelerado

A identificacao de individuos com envelhecimento
vascular acelerado pode permitir uma intervengao
especifica mais precoce, com controle dos diversos fatores
de risco. Para cada aumento de 1 m/s de velocidade da
onda de pulso (VOP) carotideo-femoral (VOPcf), o risco
de morte cardiovascular, evento cardiovascular ou
mortalidade por outras causas aumenta entre 14 e 15%.°
A publicagao de valores de referéncia da VOPcf” para
diferentes faixas etdrias veio permitir uma identificagao
mais facil de individuos que apresentam sinais precoces
de rigidez arterial. Entretanto, devem ser levados em conta
na definicao do “normal” os aspectos étnicos e/ou de
exposicao ambiental que podem também contribuir para
o processo de envelhecimento arterial.®

Envelhecimento arterial: relagao entre microcirculacao e
macrocirculacdo e entre arteriosclerose e aterosclerose

Podemos identificar quatro marcos essenciais no
processo de envelhecimento vascular: 1) uma progressiva
reducao da distensibilidade das grandes artérias musculares;
2) um progressivo aumento da onda de pressao refletida,
com consequente aumento dos diversos componentes
da pressdo arterial central; 3) uma perda do gradiente de
rigidez arterial entre as artérias centrais e periféricas; 4) uma
progressiva eliminagdo do diferencial de impedancia entre
a macrocirculacdo e microcirculagao arterial.>'" A este
conjunto de modificagbes estruturais e funcionais da arvore
arterial na sequéncia de deterioragdo da estrutura e fungao
da camada média da parede arterial (arteriosclerose) junta-
se o aparecimento e concomitante desenvolvimento de
lesbes de aterosclerose na parede do vaso, tendo como
mecanismo unificador a disfuncdo endotelial.’?

Medidas das pressoes central e periférica:
diferencas e vantagens

A PA braquial medida com esfigmomanémetro nao pode
ser considerada equivalente da pressao aértica, pois esta
apresenta valores invariavelmente mais baixos. A PA varia
continuamente durante o ciclo cardiaco, embora na pratica
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sejam medidos apenas o valor maximo durante a sistole
e o valor minimo durante a diastole. Além disso, a forma
da onda de pulso varia ao longo da arvore arterial. Com o
avango da onda de pulso das artérias centrais mais elasticas
para as artérias periféricas mais rigidas, o pico sistélico se
torna mais estreito e elevado (Figura 1). Considerando que
a PA diastélica (PAD) e a PA média sejam relativamente
constantes, a pressao sist6lica braquial pode ser 30 mmHg
maior que a pressao central adrtica sistélica em individuos
jovens. Este fendmeno conhecido como amplificagao
da pressao sistélica (ou da pressao de pulso) ocorre por
diversos motivos, entre eles o menor calibre e maior rigidez
das artérias periféricas. Além disso, reflexdes da onda de
pulso ocorrem em diversos locais da rede arterial, como
regioes de maior gradiente colageno/elastina, de maior
tono vasomotor e, especialmente, nos pontos de bifurcagao.
Mudltiplas ondas de pulso refletidas se integram em uma
Gnica onda refletida que se soma a onda de pulso incidente,
originada pela ejegdo ventricular. Quando a onda refletida
atinge mais precocemente a onda incidente, ocorre um
incremento na pressao sistolica central e, consequentemente,
uma redugao na amplificagdo da pressdo de pulso.
De fato, este incremento de pressao depende de diversas
varidveis, principalmente idade, género, altura e frequéncia
cardiaca.’*"'> Sexo feminino, idade avancada, baixa estatura
e bradicardia estao associados com menor amplificagao da
pressao de pulso. Mesmo com o controle dessas varidveis,
somente cerca de 70% da variabilidade na amplificagao
da pressao de pulso pode ser explicada em modelos de
regressao miltipla.*'®Isso indica que a pressao central nao
pode ser estimada com precisdo a partir da pressao braquial
utilizando modelos estatisticos, mas necessita realmente ser
determinada diretamente através de métodos adequados.

Vantagens

A medida da pressao central poderia resultar em beneficios
em relagao a maior precisao para o diagndstico da hipertensao
arterial, maior seguranga na decisdo terapéutica e melhor
definigdo do prognéstico.''® Alguns autores identificaram
que a pressao central, comparada com a pressao braquial,

correlaciona-se melhor com marcadores intermedidrios de
risco cardiovascular como espessamento médio-intimal da
carétida e hipertrofia ventricular esquerda.'*° Diversos estudos
relataram uma relagdo independente entre a pressao central
e futuros eventos cardiovasculares, incluindo pacientes
idosos com doenca coronariana e com doenga renal
cronica.’*?2 Nao obstante, outros estudos nao encontraram
um valor preditor superior da pressao central sobre a pressao
braquial.?* Esta controvérsia existe porque a metodologia
ainda é heterogénea e a pressao periférica, necessaria para o
resultado final, explica mais de 90% da variagao da pressao
central. Além disso, a derivacao da pressao central requer
uma medida adicional, geralmente tonometria radial, também
sujeita a erros que podem contribuir com os 10% restantes
da variagdo."® Por isso, antes da medida da pressao central
ser recomendada para amplo uso clinico, a padronizagao do
método e do sistema de calibracdo e as limitacoes técnicas
dos diversos aparelhos disponiveis devem ser resolvidas.

Definicao, avaliacao e valores normais dos
principais parametros centrais (pressao
central aortica e velocidade da onda de
pulso carotideo-femoral)

Os valores de PAS variam consideravelmente de acordo
com o local de registro. A PAS é mais alta na artéria braquial
quando comparada a aorta. Essa diferenga de valores de
pressbes entre a aorta e a artéria braquial é consequéncia
do fendomeno da amplificagao periférica, que resulta
da diferenga de impedancia entre as artérias de grande
calibre e as de médio e pequeno calibre, especialmente
nas bifurcagoes e, ainda, da presenga de diversos fatores
de interferéncia como idade, comorbidades (dislipidemia,
tabagismo, diabetes mellitus etc.) e fatores ambientais
(s6dio).” Recentes evidéncias assinalam que a pressao central
adrtica, o indice de incremento e a VOPcf sao marcadores
robustos de eventos cardiovasculares futuros.?'2¢

Um aspecto importante em relagdo a pressao sistélica
central diz respeito a valores de pressdo obtidos com

130

PA (mmHg)

50

Aorta Cardtida

Artéria braquial Artéria radial

Figura 1 - Amplificagdo da pressao sistélica das artérias centrais para as artérias periféricas.
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equipamentos comerciais por métodos nao invasivos.
Embora estes valores tenham boa correlacio com estudos
invasivos, ndo representam integralmente os valores da pressao
sistdlica central, mas refletem corretamente o fendmeno
da amplificagdo. Essa mensuragao estdtica é considerada
insuficiente para validacao definitiva desses métodos na
estratificagao de risco cardiovascular.?”

A mensuragdo da VOPcf é um método apropriado de
avaliacao do envelhecimento arterial com excelente correlagao
com risco de morte cardiovascular, eventos cardiovasculares e
mortalidade por outras causas.® O enrijecimento da aorta distal
e das grandes artérias, como as carétidas e as iliacas, ocorre
devido ao retorno precoce da onda de reflexdo, secundéria
a alteragoes estruturais e funcionais da parede vascular distal.

Portanto, as grandes artérias diferem das artérias de
médio e pequeno calibre em relagdo a histologia, fisiologia
e propriedades eldsticas, razao pela qual definir o alvo
anatomico para agao de um medicamento e o alvo terapéutico
a ser alcangado sao de extrema importancia. As evidéncias
em relacdo ao tratamento medicamentoso apontam para
uma maior facilidade de reversao das alteracoes em artérias
de pequeno calibre (musculares) do que em grandes artérias
(elasticas). Assim, resultados obtidos em um segmento arterial
nao podem ser extrapolados para outros segmentos da mesma
arvore arterial. As Tabelas 1 e 2 mostram os valores da pressao

central aértica sistélica, indice de incremento e VOPcf na
populagao normal.?:

Metodologia de avaliacao - equipamentos
disponiveis e suas validacoes

A VOPCcf, que reflete diretamente a rigidez arterial, tem
valor preditivo na morbidade e mortalidade cardiovascular e
é atualmente considerada o método padrao-ouro na avaliagao
da rigidez arterial.®

Os aparelhos utilizados para medigao da VOPcf tém
evoluido nas duas Gltimas décadas, e suas novas versoes
tém recebido validagao sistematica. Tém sido publicados
mdltiplos estudos de comparagdo entre métodos invasivos
e ndo invasivos em diferentes populagbes e entre varios
aparelhos existentes de medigao ndo invasiva da VOPCf,
como oscilométricos, piezoelétricos e tonométricos.
A maioria deles apresenta uma boa correlagdo com os
métodos mais utilizados em estudos epidemiolégicos,
como por exemplo o Complior® ou o SphymoCor®, entre
outros. Atualmente, esses métodos envolvem pouco treino
do operador e a facilidade de uso e o tempo consumido no
exame tém sido otimizados, de modo que vao se tornando
mais disponiveis para utilizagao na pratica clinica, com boas
correlacoes intraobservador e interobservador.*

Tabela 1 - Valores de pressao central aértica sistolica e indice de incremento em individuos normais?

Pressdo central adrtica (mmHg)

indice de incremento (%)

Feminino Masculino Feminino Masculino
Idade (anos) Média P(:Bc_‘;’(‘)t)" Média "(‘:Bi‘;’(‘)‘)" Média P(‘:[S:;)" Média P(:B"_‘;’(‘)‘)"
<20 o7 86 -109 105 9 - 113 14 9-20 19 1124
20-29 % 80— 10 103 92115 12 5-19 15 624
30-39 % 84— 19 103 88 - 120 8 0-17 13 4-23
40-49 102 §7-123 106 90123 6 0-15 1 2-21
50— 59 110 93127 110 9 - 126 5 0-13 9 2-18
60— 69 114 97-129 114 97128 6 1-12 8 2-17
>70 118 100 131 116 99— 130 6 1-13 8 1217

% = percentual de incremento.

Tabela 2 - Valores da velocidade da onda de pulso carotideo-femoral (m/s) em individuos normais®

Idade Média * 2DP Mediana (percentil 10 - 90)
<30a 6,6 (4,9-8,2) 6,4 (5,7-1.5)
30-39a 6,8 (4,2-94) 6,7(53-82)
40-49a 7,5(5,1-10,0) 74(6,2-9,0)
50-59a 84(51-117) 8,1(6,7-104)
60-69a 9,7 (5,7-13,6) 93(7,6-12,1)
>70a 11,7 (6,0-17.5) 11,1(8,6 - 15,5)

DP: desvio padréo.
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Algumas diferencas tém sido encontradas em estudos de
comparagao entre aparelhos, com valores de pardmetros
hemodinamicos sistematicamente mais elevados obtidos com
um determinado equipamento. Os modelos matematicos
utilizados nos diversos equipamentos podem levar a
resultados diferentes. Porém, na maior parte dos casos,
isto ndo tem tradugao na pratica clinica, uma vez que nao
implicam em mudanga na classe de risco do individuo.
Apesar disso, é prudente que o mesmo tipo de equipamento
seja utilizado em estudos multicéntricos de investigagao.?'

Além da validacao de diferentes equipamentos, diferentes
procedimentos para medicao da VOPcf tém sido também
propostos. Estes diferentes procedimentos, como por exemplo
a medigao da distancia carétida-femoral, podem influenciar
os resultados obtidos se ndao forem também padronizados.
Neste caso, existem argumentos para que 80% da distancia
direta carétida-femoral seja a estimativa mais exata para essa
mesma distancia.’

Parametros centrais: diferencas de acordo
com idade, sexo e etnia

A melhor forma de se definir valores de normalidade para
a pressao central adrtica seria por meio de uma correlagao
entre os niveis de pressao central aértica obtidos e o risco
cardiovascular, como conhecido para a PA obtida pelo
método convencional ou braquial. Porém, esses dados nao
sao ainda disponiveis como resultados de estudos prospectivos
delineados para esse fim especifico, embora algumas
publicagbes tenham buscado obter essas correlagdes entre
desfechos cardiovasculares e pressao central adrtica.?’

Uma estratégia seria a obtencao de correlagdes entre
valores de pressao central aértica que correspondessem
a valores convencionados de pressao na artéria braquial
casual ou de consultério. Seguindo esta estratégia, estudos
populacionais sugerem que uma pressao central aértica
sistélica 6tima seria representada por valores < 110 mmHg,
o que seria equivalente a 120 mmHg quando obtido pela
medida de PA convencional. Do mesmo modo, uma pressao
central adrtica < 120 mmHg corresponderia a valor de PAS
braquial de 140 mmHg, configurando-se hipertensao arterial
sistémica estdgio 1 a obtengao de pressao central adrtica
sistélica < 120 mmHg.*

Aplicabilidade e relacao custo-beneficio da
medida dos parametros centrais

Apesar de nao fazer parte da rotina de estratificacao do
hipertenso, a pressao central adrtica tem atraido interesse
crescente em funcao do seu valor preditivo para a ocorréncia
de eventos cardiovasculares, bem como para a avaliagao
diferencial dos vérios medicamentos anti-hipertensivos,
quando comparada com a tradicional determinacao da
pressao braquial.>* O indice de incremento e a pressao
de pulso, medidos por tonometria carotidea, foram
considerados preditores independentes de mortalidade
cardiovascular na doenca renal terminal. Contudo, o valor
preditivo da pressao central aértica, quando comparado com
o da PA braquial, nao mostrou diferencas significativas.'

Entretanto, a recomendacao para o seu uso de rotina exige
ainda mais estudos. Admite-se como exceg¢ao e como valor
acrescido, a hipertensdo sist6lica isolada no jovem, ja que
nestes individuos pode haver uma PAS braquial aumentada
em virtude de uma exagerada amplificagao da onda de
pressao central, que estaria normal.>*

Nao existem dados que comprovem a relacao
custo-beneficio da determinagao da pressao central adrtica,
extrapolando-se de pequenos estudos com o uso de
bloqueador do receptor da angiotensina II (ex., losartan),
que reduz a pressao central adrtica, podendo trazer algum
beneficio adicional no seu uso para além da reducado da
PA braquial.*

Hipertensao arterial sistolica isolada
no jovem: hipertensao verdadeira e
hipertensao esplria

O mecanismo fisiopatolégico da hipertensao arterial
sistélica isolada no idoso e no jovem ndao é o mesmo.
Adicionalmente, as informagbes sobre o prognéstico em
ambos sdo escassas e as diretrizes atualmente disponiveis
trazem diferentes recomendacoes sobre como abordar estas
situacoes em funcdo da faixa etdria.**

A hipertensao sistdlica isolada no adulto jovem (HSI))
foi descrita em 1999 como uma elevacao “espiria” da
PAS ou pseudoelevacao da PAS (> 140 mmHg) com
valores normais de pressao diastélica (< 90 mmHg) que
resulta de um fenémeno de amplificacdo da onda de
pulso arterial a nivel periférico.’® A HSIJ é mais comum
em atletas masculinos, em individuos com estatura mais
elevada e naqueles com maior indice de massa corporal.’”
A prevaléncia da HSIJ apresenta uma variagao significativa
(entre 2% a 16%) em coortes exclusivamente masculinas
e possui a obesidade e o tabaco como dois dos principais
determinantes.?® A avaliagdo nao invasiva da pressao
central e da amplificagdo da onda de pulso no membro
superior tem indicagdo precisa nestes casos, pois permite
identificar adultos jovens com hipertensao sistélica isolada
“espuria”, poupando-os de serem rotulados como “pacientes
hipertensos”.>® A identificagdo dos pacientes com HSIJ deve
ser complementada pela monitorizacao ambulatorial para a
exclusdo da hipertensao do avental branco. “°

A HSIJ tem aumentado em prevaléncia e, diante da pouca
informagdo a seu respeito, hd controvérsias sobre como
intervir nesta situagao. Se por um lado os valores da pressao
central adrtica em individuos com HSIJ sio mais baixos
que os encontrados em hipertensos verdadeiros, sao mais
elevados que os obtidos em normotensos.** O estudo de
Yano et al.,*" em 2015, mostrou maior risco cardiovascular
neste grupo, quando comparado a individuos com pressao
6tima, mas o estudo nao incluiu avaliagao da pressao central
para uma possivel diferenciagao entre os grupos.*' Com as
informagdes existentes, a conduta é de acompanhamento
cuidadoso com medidas ndo farmacolégicas, com uma
atuagao mais agressiva reservada a situagdes de maior risco
cardiovascular associado, pelo menos até que novos dados
estejam disponiveis.*?
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Valor prognostico do indice ambulatorial
de rigidez arterial (ambulatory arterial
stiffness index)

O indice ambulatorial de rigidez arterial (ambulatory
arterial stiffness index, AASI) é utilizado para a avaliagao da
rigidez arterial e calculado com base no declive da pressao
diastolica versus valores da pressao sistélica na monitorizagao
ambulatorial, avaliando a relacao dindmica entre a PAD e
a PAS nas 24 horas.*

Assim, para qualquer aumento na distensao da parede da
artéria, os valores da PAS e da PAD tendem a aumentar em
paralelo, enquanto em uma artéria rigida, ocorre aumento do
valor da PAS acompanhado de uma menor elevagao, ou até
de uma diminuigao da PAD. Li et al.,** em uma populagao
chinesa saudavel, confirmaram haver um coeficiente de
correlacdo significativo entre o AASI e a VOPCcf, que é o
método padrao-ouro.**

O AASI depende do grau de integridade funcional e
estrutural das artérias, e pode depender ainda do volume
sistélico ejetado e das ondas de reflexao.*

Em vista do AASI ser dependente das propriedades
mecanicas das pequenas artérias e das ondas de reflexao, este
indice se correlaciona bem com a pressao de pulso e com os
indices de incremento, além de ter boa correlagdo com alguns
marcadores de lesoes em 6rgaos-alvo (hipertrofia ventricular,
lesao carotidea e microalbumindria).*®

Alguns estudos mostram uma relagdo do AASI com a
mortalidade global e cardiovascular, além de uma relagao com
acidente vascular encefdlico em individuos normotensos.*’
Entretanto, este valor prognéstico ainda é discutivel e esta
relacionado com o grau de descenso durante o sono e outros
fatores, tais como a frequéncia cardiaca e a resisténcia vascular
periférica.*® Além disso, a reprodutibilidade é sofrivel e esta
em torno de 50-68%.%

Parametros centrais como preditores de
hipertensao arterial

Ha evidéncias de que o aumento da rigidez arterial seja
um precursor do surgimento de hipertensao arterial e ndao
uma consequéncia do aumento tensional. O aumento da
VOPCcf precedeu o aparecimento da hipertensao ao longo de
7 anos na andlise do framingham Heart Study.*® O Baltimore
Longitudinal Study of Aging também demonstrou associagao
entre o aumento da VOPcf e uma maior incidéncia de
hipertensdo.”’ Outros parametros centrais foram revelados
como preditores de hipertensdo, como o aumento da VOP
braquial-tornozelo, o aumento da rigidez adrtica proximal
avaliada por ecocardiografia e a maior rigidez da artéria
carétida, como demonstrado no estudo Atherosclerosis Risk
in Communities (ARIC).>*>*

O aumento da rigidez aértica foi correlacionado a
uma menor sensibilidade do barorreflexo, um mecanismo
precursor do desenvolvimento de hipertensao, assim como
a um aumento da variabilidade da PA.%*%¢
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Parametros centrais e risco cardiovascular

Papel da velocidade da onda de pulso carotideo-femoral
como preditora de desfechos cardiovasculares

A VOPcf é o parametro central mais estudado;
consequentemente, existe uma maior quantidade de
evidéncias relacionadas a ela. Assim, demonstrou-se que
a VOPcf tem valor preditivo independente para diferentes
desfechos cardiovasculares em diferentes subgrupos, como
em pacientes com hipertensao, diabetes tipo 2, idosos e
naqueles com insuficiéncia renal terminal.*” Mesmo em
individuos aparentemente saudaveis, a VOPcf é um preditor
independente de doenca coronariana e acidente vascular
encefdlico.*®* Quando os valores preditivos da VOPcf e
da pressao periférica foram comparados, a VOPcf mostrou
uma superioridade infalivel.®® Uma revisao sistemética que
incluiu 16 estudos com 17.635 participantes revelou que
para cada aumento de um desvio padrao na VOPcf, a razao
de risco foi de 1,35 (intervalo de confianca de 95% [1C95%]
1,22 - 1,50, p < 0,001) para a doenga coronariana, 1,54
(1C95% 1,34 — 1,78, p < 0,001) para o acidente vascular
encefalico e 1,45 (IC95% 1,30 — 1,61, p < 0,001) para a
doenca cardiovascular. Estas razoes de risco foram ainda
maiores nos participantes mais jovens e permaneceram
significativas mesmo ap6s ajuste para a presenca de fatores
de risco cardiovascular convencionais.*

Pequenos estudos tém demonstrado que a elevacao
persistente da VOP durante o tratamento da hipertensao
arterial ou de doenca cardiovascular esta associada com um
risco elevado para um evento cardiovascular.*

Papel da velocidade da onda de pulso carotideo-femoral
na estratificacao de risco cardiovascular

Estudos demonstraram que a adigao da VOPCcf a fatores
de risco tradicionais envolvidos em escores como o de
Framingham e o SCORE, e mesmo a medidas de aterosclerose,
aumenta significativamente o valor preditivo para desfechos
cardiovasculares.®"** Também indicaram que a VOPcf agrega
informagao para a estratificacao de risco cardiovascular,
com potencial de aplicabilidade clinica. A utilizagao da
VOPcf permitiu reclassificar a faixa de risco cardiovascular dos
individuos e foi capaz de melhorar em 13% a avaliagao do
prognostico de risco cardiovascular em 10 anos em individuos
de risco intermedidrio, segundo uma revisao sistematica
recente.>** Sendo assim, a presenca de uma medida elevada
da VOPcf adicionada a fatores de risco cldssicos indica
excesso de risco cardiovascular e sugere a necessidade de
uma abordagem multifatorial mais rigorosa.

Papel da pressao central aértica como preditora de
desfechos cardiovasculares

Uma das primeiras publicacoes a chamar a atencgao
da comunidade cientifica para o papel da pressao central
adrtica nos desfechos cardiovasculares, independente dos
valores periféricos da PA, foi o estudo Conduit Artery Function
Evaluation (CAFE) em 2006. Nesta andlise, os pacientes
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hipertensos que apresentaram maior reducao do componente
sistélico da pressao central adrtica para um mesmo nivel de
redugao dos valores de PA obtidos pela avaliagdo convencional,
tiveram menor incidéncia de desfechos cardiovasculares.®
Naquele mesmo ano, a Sociedade Europeia de Cardiologia
publicou um posicionamento chamando a atengdo para o
fato de que as medidas braquiais superestimam os valores
centrais da PA e que o componente sistélico da pressao central
adrtica, assim como a pressao de pulso central, sao melhores
preditores de desfechos cardiovasculares, principalmente
em pacientes portadores de hipertensdo e de doenga
renal cronica.’” Outras publicagoes também chamaram
atengdo para esta superioridade, inclusive quando foram
comparadas as medidas centrais com as braquiais obtidas pela
monitorizagdo ambulatorial da PA (MAPA).®” Por outro lado,
uma metanalise de 11 estudos longitudinais demonstrou que
tanto a pressao central adrtica sistélica quanto a pressao de
pulso central foram marcadores independentes de desfechos
e mortalidade cardiovascular, mas nao foram superiores aos
valores obtidos por medida convencional (avaliagao periférica
da pressao; p = 0,057).”'

Relacao dos parametros centrais com
as lesoes em o6rgaos-alvo e condicoes
clinicas associadas

InGmeros estudos demonstraram a medida da PA
central como sendo promissora em termos de melhor
correlacdo com eventos cardiovasculares.s® E dificil
atribuir diferencas da pulsatibilidade arterial central e
periférica a eventos cardiovasculares.®® Nenhum estudo
demonstrou, até o momento, evidéncia robusta que a PA
central adiciona um novo modelo de estratificacao de
risco cardiovascular em relacao a medida convencional da
PAS e PAD. Uma analise recente de dados do Framingham
Offspring Cohort’® demonstrou uma forte correlagao
entre a pressao central adrtica e a incidéncia de eventos
cardiovasculares. Um acompanhamento por até 6,8 anos
de uma populagao de 2.492 individuos (idade média de
66 * 9 anos) mostrou que 6% apresentaram um evento
cardiovascular. Em andlise multivariada, a medida da
pressao central adrtica nessa populagdo se correlacionou
de maneira significativa com eventos cardiovasculares.

O estudo CAFE® recrutou 2.199 pacientes a partir dos
cinco centros do estudo ASCOT e realizou tonometria por
aplanacao da artéria radial para anélise da PA central e da
onda de pulso. Apesar dos dois bracos do estudo terem
apresentado uma redugdo pressérica braquial similar
(diferenga de 0,7 mmHg, 1C95% -0,4 - 1,7, p = 0,2),
houve uma redugdo da pressao central aértica com
significancia estatistica no grupo que fez uso de anlodipino
(pressao sistélica adrtica central 4,3 mmHg, 1C95%
3,3-5,4, p < 0,0001; e pressao de pulso aértica central
3,0 mmHg, 1C95% 2,1 - 3,9, p < 0,0001). Uma anélise
post hoc deste estudo demonstrou que a pressao arterial
central se associou significativamente aos desfechos
cardiovasculares combinados e ao desenvolvimento de
insuficiéncia renal (p < 0,05).

Implicacao dos parametros centrais
na estratégia de tratamento da
hipertensao arterial

Apesar da adequada redugdo da PA (periférica) com
tratamento anti-hipertensivo, os resultados sobre desfechos
clinicos mostraram diferenga significante atribuida a
efeitos pleiotrépicos dos anti-hipertensivos sobre as
propriedades elasticas das grandes artérias (aorta), sobre a
pressdo central adrtica e a VOPcf.”! A Tabela 3 mostra os
efeitos de diferentes classes de anti-hipertensivos sobre a
hemodinamica central.

Betabloqueadores

O estudo CAFE comparou efeito dos betabloqueadores
sobre a pressao central para o mesmo valor de PA periférica,
e o grupo atenolol/tiazida mostrou maiores valores de
pressdo central adrtica quando comparado ao grupo
anlodipina/perindopril.°®

O nebivolol (betabloqueador com efeito vasodilatador)
e o carvedilol (anti-hipertensivo com efeito alfa e beta
bloqueador) em comparagao com atenolol promoveram
uma maior redugao da pressao central adrtica e da
amplificacao de pulso.”>”® O nebivolol reduz a pressao
central aértica e o indice de incremento em hipertensos
leves apds 3 meses de tratamento.”

Tabela 3 - Efeito comparativo de diferentes classes de anti-hipertensivos sobre a hemodinamica central

Classes de anti-hipertensivos PCaS PCaD Amplificagao Reflexédo VOPcf PAP
Betabloqueadores 44 <> v 4 > v
Bloqueadores dos canais de célcio v V/e> 4 v v
Inibidores da enzima conversora da angiotensina \A4 v 4 v v
Bloqueadores dos receptores AT1 da angiotensina Il v V/e> 4/<¢> v v
Diuréticos «> «> «>/¥ «> «> A4
Nitratos A4 \4 \4 v «> «>/V

PCasS: presséo central adrtica sistolica; PCaD: presséo central adrtica diastolica; VOPcf: velocidade da onda de pulso carotideo-femoral; PAP: presséo arterial periférica.
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Bloqueadores dos canais de calcio

Os bloqueadores dos canais de célcio reduzem o
estresse oxidativo em modelos experimentais e diminuem
a pressao central adrtica.®® O estudo AORTA comparou a
adicao de azelnidipina ou anlodipina em hipertensos em
uso de olmesartana e demonstrou que o grupo que recebeu
azelnidipina obteve uma maior redugao da pressao central
adrtica e do indice de incremento, e maior regressao da
hipertrofia de ventriculo esquerdo e da disfungao diastélica
de ventriculo esquerdo.”7

Inibidores da enzima conversora da angiotensina

A redugdo da pressao central aértica demonstrada em
estudos comparativos com inibidores da enzima conversora da
angiotensina (IECAs) pode ser atribuida a possiveis mecanismos
envolvendo redugao da complacéncia, diminuicao do estresse
oxidativo, recomposicao estrutural da parede vascular, relagao
colageno/elastina, efeito anti-inflamatério e consequente
relaxamento da musculatura lisa vascular.””78

Bloqueadores dos receptores AT1 da angiotensina Il

Avalsartana e o captopril reduzem de forma semelhante
a pressao central adrtica e a VOPcf.” O estudo EXPLOR
comparou valsartana/anlodipina versus anlodipina/
atenolol para reducdo semelhante da PA em artéria
periférica. A pressdao central adrtica e a VOPcf mostraram
maior redugdo no grupo da valsartana/anlodipina.?
Estudos com outros bloqueadores dos receptores AT1
mostraram resultados semelhantes.®'%2

Diuréticos
Diuréticos parecem nao ter nenhum efeito benéfico sobre
a hemodinamica central 2344
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Nitratos

Os efeitos dos nitratos sobre a pressao central adrtica
sao atribuidos ao relaxamento da musculatura lisa vascular
das artérias de médio calibre que resultam em reducao da
amplitude da onda de reflexao, redugao da velocidade da
onda de pulso e aumento da distancia efetiva de reflexao.
O mononitrato de isossorbida também foi avaliado em
hipertensos e demonstrou maior reducao da pressao central
aértica do que da PA periférica, e maior redugao do indice
de incremento sem modificagao significante da frequéncia
cardiaca. Por outro lado, os nitratos nao influenciam VOPcf;
por conseguinte, o efeito sobre a rigidez arterial ¢ minimo.*
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Seguimento Muito Tardio de Pacientes apos Intervencao Coronaria
Percutanea com Suporte Vascular Bioabsorvivel Eluidor de Everolimus

Long-Term Follow-Up of Patients after Percutaneous Coronary Intervention with Everolimus-Eluting
Bioresorbable Vascular Scaffold
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Resumo

Fundamento: Os suportes vasculares bioabsorviveis (SVB) foram desenvolvidos com o intuito de melhorar os resultados
da intervencao corondria percutanea a longo prazo, restabelecendo-se a vasomotricidade.

Objetivos: Reportar o seguimento muito tardio do implante do SVB eluidor de everolimus Absorb® (Abbot Vascular,
Santa Clara, EUA) em nosso centro.

Métodos: Estudo observacional, retrospectivo, em um tnico centro brasileiro, que incluiu 49 pacientes submetidos ao
implante do SVB Absorb® entre agosto/2011 e outubro/2013. Foram analisados os desfechos de seguranca e eficacia na
fase hospitalar e bastante tardia (> 2 anos).

Resultados: Todos os 49 pacientes completaram um seguimento minimo de 2,5 anos, sendo o maximo de 4,6 anos.
A média de idade foi 56,8 = 7,6 anos, sendo 71,4% da populacao estudada do sexo masculino e 26,5% composta por
diabéticos. Considerando a apresentacao clinica, a grande maioria (94%) tinha angina estavel ou isquemia silenciosa.
Obteve-se sucesso do dispositivo em 100% dos casos e do procedimento, em 96%. A taxa de eventos cardiovasculares
maiores foi de 4% aos 30 dias, de 8,2% em 1 ano, e de 12,2% em 2 anos, sem mais eventos até 4,6 anos. Houve 2 casos
de trombose (1 subaguda e 1 tardia) até o tltimo seguimento.

Conclusoes: Nesta analise preliminar, o uso do SVB Absorb® mostrou-se seguro e eficaz no seguimento bastante tardio.
Faz-se necessario estabelecer o perfil de eficacia e seguranca destes dispositivos em cendrios de maior complexidade.
(Arq Bras Cardiol. 2017; 108(2):109-115)

Palavras-chave: Intervencao Coronaria Percutanea; Implantes Absorviveis / utilizacao; Doenca Arterial Coronariana;
Everolimo; Evolucao Clinica.

Abstract

Background: Bioresorbable vascular scaffolds (BVS) were developed to improve the long-term results of percutaneous coronary intervention,
restoring vasomotion.

Objectives: To report very late follow-up of everolimus-eluting Absorb BVS (Abbott Vascular, Santa Clara, USA) in our center.

Methods: Observational retrospective study, in a single Brazilian center, from August 2011 to October 2013, including 49 patients submitted
to Absorb BVS implantation. Safety and efficacy outcomes were analyzed in the in-hospital and very late follow-up phases (> 2 years).

Results: All 49 patients underwent a minimum follow-up of 2.5 years and a maximum of 4.6 years. Mean age was 56.8 = 7.6 years, 71.4% of
the patients were men, and 26.5% were diabetic. Regarding clinical presentation, the majority (94%) had stable angina or silent ischemia. Device
success was achieved in 100% of cases with 96% overall procedure success rate. Major adverse cardiovascular events rate was 4% at 30 days,
8.2% at 1 year, and 12.2% at 2 years, and there were no more events until 4.6 years. There were 2 cases of thrombosis (1 subacute and 1 late).

Conclusions: In this preliminary analysis, Absorb BVS showed to be a safe and effective device in the very late follow-up. Establishing the
efficacy and safety profiles of these devices in more complex scenarios is necessary. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(2):109-115)
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Introducao

Na era dos stents eluidores de farmacos (stents farmacolégicos
- SF), a estratégia de intervengao corondria percutanea (ICP)
melhorou os desfechos clinicos de forma significativa, com o
efeito de reducdo da proliferagao neointimal excessiva por
meio da adigdo de agentes antiproliferativos. Entretanto, a
presenga permanente de dispositivos metdlicos e polimeros
durdveis intracorondrios pode em alguns casos retardar
a cicatrizacao natural dos vasos, resultando em resposta
inflamatéria constante e desfechos clinicos desfavoraveis.'

Dessa forma, os suportes vasculares bioabsorviveis (SVB)
surgiram como uma alternativa a essas proteses permanentes,
ja que poderiam manter as propriedades mecanicas dos
SF metélicos nos primeiros meses, e em seguida serem
reabsorvidos completamente, eliminando os possiveis efeitos
adversos de sua presenga nas corondrias.

Recentemente desenvolvido, o SVB Absorb® (Abbot
Vascular, Santa Clara, EUA) visa realizar as premissas acima,
mantendo o perfil de eficadcia dos SF metalicos de dltima
geragao. Esse dispositivo foi avaliado em humanos pela
primeira vez no ensaio clinico ABSORB (coortes A e B), com
resultados promissores.**

Baseado nesses resultados, o estudo multicéntrico de
braco Gnico ABSORB EXTEND foi iniciado e conduzido em
56 centros de diversos pafses com o objetivo inicial de incluir
em torno de 800 pacientes e de acessar a seguranga e o
desempenho do SVB Absorb® em uma populagao maior e
mais diversificada, em comparagao aos estudos iniciais, com
lesdes mais complexas.”

A presente andlise reporta a experiéncia do seguimento
muito tardio (>2 anos) dos primeiros pacientes submetidos ao
implante do Absorb® em nosso pais, como parte do registro
multicéntrico ABSORB EXTEND.

Métodos

Desenho do estudo e populacao-alvo

O presente estudo incluiu os pacientes tratados com
o SVB Absorb entre agosto/2011 e outubro/2013, em um
centro cardiolégico tercidrio no Brasil, e que foram incluidos
no estudo internacional, multicéntrico e de brago Gnico
ABSORB EXTEND, fazendo parte dos primeiros 512 pacientes
recrutados em até 56 centros na Europa, Austrdlia, Nova
Zelandia, Japao, Hong Kong, Maldsia, Singapura, América
Latina e Canada.

E interessante observar que a participagio no registro
EXTEND marca o inicio da experiéncia nacional com essa
nova tecnologia. Esse estudo foi custeado pela empresa Abbot
Vascular, Santa Clara, EUA. O Comité de Etica em Pesquisa
da nossa instituigao aprovou o protocolo e todos os pacientes
assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Critérios de inclusao/exclusao

Foram incluidos no estudo pacientes com idade =
18 anos, evidéncia de isquemia miocardica, i.e., angina
estavel ou instavel, isquemia silenciosa, prova funcional ou

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(2):109-115

alteragoes transitdrias em eletrocardiograma de 12 derivagoes
compativeis com isquemia.

Os pacientes possuiam até duas lesdes de novo passiveis
de tratamento percutaneo, cada uma localizada em vasos
epicardicos nativos separados; as lesdes deveriam estar
localizadas em um vaso coronario nativo cujo didametro do
vaso-alvo era = 2,0 mm e < 3,3 mm e cuja extensao da lesao-
alvo era < 28 mm, ambas avaliadas por angiografia coronaria
quantitativa (ACQ) on-line ou ultrassom intracoronario (USIC); as
lesbes-alvo deveriam estar localizadas em uma artéria ou ramo
de calibre significativo e com estenose visualmente estimada =
50% e < 100%, e com um fluxo TIMI (Thrombolysis in Myocardial
Infarction) = 1; a ICP prévia em vasos nao-alvo era permitida,
caso realizada apds um periodo = 30 dias ou se planejada
para 6 meses apds o procedimento indice; ICP em lesoes no
vaso-alvo eram permitidas se realizadas > 6 meses previamente
ou planejada para 6 meses apds o procedimento indice.

Foram excluidos do estudo pacientes com: infarto agudo
do miocardio (IAM) prévio até 3 dias antes do procedimento
indice; arritmias com instabilidade hemodinamica; fragao
de ejecao do ventriculo esquerdo < 30%; insuficiéncia renal
cronica; lesdes em tronco de corondria esquerda; lesdes
localizadas em enxertos arteriais ou venosos; re-estenose
intra-stent; lesdes envolvendo bifurcacdo; oclusao total (fluxo
TIMI 0) e calcificagao importante ou excessiva tortuosidade.

Dispositivo

O dispositivo empregado foi o SVB Absorb: o mesmo
utilizado no estudo ABSORB coorte B, ja previamente
descrito.®? O Absorb tem a plataforma composta por polimero
de acido poli-L-lactico (PLLA), farmaco antiproliferativo
everolimus (Novartis Pharmaceuticals Corporation, Basel,
Sufga), e uma matriz de dcido poli-D, L-lactico (PDLLA), em
uma relacao 1:1, formando uma matriz amorfa recoberta
contendo 100u everolimus/cm?. Ambos PLLA e PDLLA sdo
metabolizados e absorvidos pelo organismo. E esperado
que o PDLLA seja totalmente reabsorvido pelas artérias em
9 meses e o PLLA em aproximadamente 36 meses. Durante o
processo de absorgao, as cadeias envolvendo PLLA e PDLLA
sao hidrolisadas, e o Gltimo produto dessa reagao é o acido
latico, biologicamente metabolizado via Ciclo de Krebs.®

No momento da inclusdo dos pacientes neste estudo,
os dispositivos Absorb estavam disponiveis em apenas dois
diametros (2,5 e 3,0 mm) e dois comprimentos (18 e 28 mm).

Procedimento

Todos os procedimentos foram realizados de forma eletiva,
de acordo com as diretrizes atuais. As lesdes foram tratadas
com técnicas habituais de intervengao, que inclufam pré-
dilatagdo obrigatéria com balao mais curto e com diametro
0,5 mm menor do que o dispositivo utilizado, e a pressao
de liberacdo do Absorb nunca deveria exceder a referéncia
nominal maxima do fabricante.

A pos-dilatacao foi sujeita a necessidade e a avaliagdo do
operador, e quando realizada, era por meio de baldes nao
complacentes, dentro dos limites de expansao do SVB (bal6es
de pés dilatagao nao deveriam exceder em 0,5 mm o diametro
nominal do SVB implantado).
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A terapia antiplaquetdria dupla pré-procedimento foi
constituida por uma dose de ataque de 4cido acetilsalicilico
de 300 mg e de clopidogrel 300 mg, pelo menos 24 horas
antes do procedimento, ou 600 mg se < 24 horas.
Apos a intervencgao, o dcido acetilsalicilico foi prescrito
indefinidamente e o clopidogrel 75 mg/dia foi mantido por
um minimo de 6 meses.

Angiografia coronaria quantitativa e ultrassom intracoronario

Os limites recomendados do diametro do vaso-alvo foram
estabelecidos por meio da ACQ on-line nos parametros
de diametro maximo luminal (Dmax) distal e proximal,
referindo-se ao diametro luminal maximo avaliado na porgéao
distal e proximal do segmento-alvo a ser revestido pelo SVB
ou através do USIC. A sobreposicao dos SVB era permitida em
lesbes > 22 mm e < 28 mm, com um limite recomendado
de 1a4 mm.

Seguimento

O seguimento clinico, por consulta ambulatorial ou contato
telefonico, era obrigatério aos 30 dias (= 7 dias), 6 meses
(£ 14 dias) e um, dois e trés anos (= 28 dias), seguindo o
protocolo do estudo ABSORB EXTEND. A partir disso, seguiria
a rotina de retorno do servigo. Nessa amostra, o seguimento
minimo foi de 2,5 anos. Todos os eventos adversos e sintomas,
como angina, detalhes de ICP subsequentes, assim como uso
e mudangas nas medicagoes, foram coletados nesse periodo.
Os pacientes nao foram submetidos a nova coronariografia
protocolar, sendo somente reestudados em caso de indicagao
clinica, por sintomas ou evidéncia de isquemia.

Desfechos do estudo

Todos os desfechos foram adjudicados por um comité
clinico de eventos independente de acordo com definigbes
protocoladas pelas definicoes do Academic Research
Consortium (ARC)."

O sucesso clinico foi composto de sucesso do dispositivo
(analisado de acordo com a lesao-alvo) e sucesso do procedimento
(analisado em cada paciente). Incluiu ainda trombose de stent
(TS), morte de origem cardiovascular, IAM (relacionado ou nao
ao vaso-alvo) e taxa de revascularizacao (revascularizacao de
lesao-alvo ou de vaso-alvo, ou revascularizagdo total). As taxas
de desfecho combinado, considerando eventos cardiovasculares
adversos maiores (ECAM) dirigidos por isquemia (DI) (ECAM-DI),
faléncia de vaso-alvo-DI (FVA-DI), revascularizacao de vaso-alvo
DI e revascularizagdo de lesao-alvo DI (RLA-DI), também
foram analisadas.

O sucesso do dispositivo foi definido como liberagao
com sucesso do mesmo na lesao-alvo e retirada com sucesso
do sistema de entrega do SVB, com uma estenose residual
< 50% avaliada por ACQ (ou estimativa visual em caso de
ACQ nao disponivel).

O sucesso do procedimento foi definido como o sucesso
do dispositivo sem a ocorréncia de ECAM-DI durante a
internagao hospitalar com um maximo de 7 dias apés o
procedimento. Em caso de duas lesdes, ambas deveriam
atingir os critérios de sucesso.

Morte de origem cardfaca foi definida como qualquer ébito
relacionado a causa cardiaca, i.e., IAM, sindrome de baixo
débito e arritmia fatal. Obito nao testemunhado e Gbito de
causa desconhecida foram classificados como 6bito de origem
cardiaca. Isso incluiu os 6bitos relacionados ao procedimento.

A classificacdo de IAM e os critérios diagndsticos foram
definidos de acordo com protocolo pré-estabelecido:"" IAM
com onda Q caracterizou-se pelo desenvolvimento de uma
nova onda Q patolégica; IAM sem onda Q foi definido como
elevagao de niveis de creatinofosfoquinase (CK) = 2 vezes o
limite superior da normalidade com aumento concomitante
de CK-MB na auséncia de novas ondas Q patoldgicas.

Os eventos de revascularizagao foram definidos como:

- ECAM-DI: composto de ébito de origem cardiaca, IAM
com e sem onda Q, revascularizagao de lesao-alvo por ICP
ou cirurgia de revascularizagdo miocérdica (CRM);

- FVA-DI: composto de ébito de origem cardiaca, IAM com
e sem onda Q, revascularizacao de vaso-alvo por ICP ou CRM;

- RLA-DI: definido por qualquer nova ICP da lesdo-
alvo, seja de forma percutanea ou por CRM no vaso-alvo
com isquemia funcional positiva, sintomas isquémicos ou
angiografia evidenciando diametro luminal de estenose = 50%
por ACQ ou revascularizagao de uma lesdo-alvo com diametro
=70% por ACQ sem sintomas isquémicos ou prova funcional.

A TS foi categorizada como aguda (< 1 dia), subaguda
(1-30 dias) e tardia (> 30 dias e < 1 ano) e muito tardia
(>1 ano) e foi definida de acordo com as diretrizes ARC:"
definitiva (sindrome coronaria aguda e confirmagao patolégica
ou angiografica de trombose do SVB) ou provédvel (morte sem
causa definida < 30 dias ou IAM relacionado ao vaso-alvo
sem confirmagao angiografica).

Analise estatistica

As varidveis continuas com distribuicdo normal foram
descritas como média e desvio padrdo. As varidveis categoricas
foram descritas como néimeros absolutos e percentuais. Para a
tabulacao dos dados, foi utilizado o programa SPSS (Statistical
Package for the Social Science, Chicago, EUA) versao 19.

Resultados

O presente estudo representa a andlise dos 49 pacientes
(53 lesbes/57 SVB) incluidos no estudo ABSORB EXTEND
e submetidos a ICP com o SVB Absorb em um centro
cardioldgico terciario do Brasil. O seguimento clinico de
1 ano foi obtido em 100% dos casos e de 2 anos, em 97,9%
dos pacientes. A média do seguimento foi de 3,59 + 0,72
anos (2,5-4,6 anos).

A Tabela 1 demonstra as caracteristicas demogréficas e
clinicas da populagao estudada. A média de idade foi de 56,8
+ 7,6 anos, sendo a maioria do sexo masculino (71,4%), e mais
de um quarto da populagao estudada (26,5%) era composta
por diabéticos. Além disso, apenas 6,1% dos pacientes tinham
mais de uma lesdo-alvo e 6,1% dos pacientes tiveram como
clinica de apresentagdo o quadro de sindrome coronariana
aguda, sendo que, na maior parte dos casos, a apresentacao
clinica era de angina estavel (55,1%) ou isquemia silenciosa
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas

Tabela 2 - Caracteristicas angiograficas e do procedimento

SVB ABSORB® (n = 49)

SVB ABSORB® (n = 49)

Idade (anos), média 56,8+7,6
Sexo masculino, n (%) 35(71,4)
Diabetes, n (%) 13 (26,5)
Diabetes mellitus insulino-dependente, n (%) 5(10,2%)
Hipertensao arterial, n (%) 39(79,6)
Dislipidemia, n (%) 38 (77,6)
Tabagismo, n (%) 30(6,1)
Insuficiéncia renal (CICr < 60 mL.min), n (%) 0
Doenga vascular periférica, n (%) 4(8,1)
IAM prévio, n (%) 30(61,2)
ICP prévia, n (%) 30 (6,1)
RMC prévia, n (%) 2(41)
Apresentagéo clinica, n (%)

Angina estavel 27 (55,1)

SCASSST 3(6,1)

Isquemia silenciosa 19(38,8)

CICr: clearance de creatinina; IAM: infarto agudo do miocardio; ICP:
intervengéo corondria percutdnea; RMC: revascularizagdo miocérdica
cirurgica; SCASST: sindrome coronariana aguda sem supradesnivelamento
do segmento ST.

(38,8%). Nao houve casos de IAM com supra desnivelamento
do segmento ST ou IAM recente.

A Tabela 2 ilustra as caracteristicas angiogréficas das lesoes
tratadas e do procedimento. A maioria das lesoes tratadas era
na artéria descendente anterior (46,9%), seguido da corondria
direita (32,6%) e da circunflexa (26,5%). O grau médio de
estenose foi de 76,0 = 8,5%. As lesdes, acessadas pelo ACQ
on-line ou USIC, tinham uma média de didmetro de 2,92 +
0,28 mm (variagao de 2,2-3,5 mm) e uma média de extensido
de 15,98 + 5,55 mm (variagao de 7-28 mm).

O sucesso do dispositivo foi de 100% e o sucesso do
procedimento foi de 96% (47/49) dentre os 49 pacientes
submetidos a ICP com o Absorb. Dois pacientes (4%)
apresentaram IAM periprocedimento no periodo
intra-hospitalar.

A Tabela 3 apresenta os dados de desfechos clinicos em
30 dias, 1 ano e o seguimento muito tardio dos pacientes.
Aos 30 dias, a taxa de ECAM foi de 4% devido a taxa de IAM
periprocedimento. A taxa de mortalidade de origem cardiaca,
revascularizacdo de vaso-alvo e revascularizagao de vaso-nao-
alvo foi de 0%.

Em 1 ano, a taxa de ECAM foi de 8,2% devido a um 6bito
de origem cardiaca e a necessidade de revascularizagao de
vaso-alvo por ICP em um paciente (mas nao da lesdo-alvo),
e a taxa de IAM global foi mantida em 0%. Aos 2 anos, a taxa
de ECAM foi de 12,2% devido a um evento de IAM ndo-Q
relacionado ao vaso-alvo e um evento de re-estenose intra-
stent com necessidade de revascularizagao de lesao-alvo. Dos
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Vaso-Alvo, n (%)

Descendente anterior 23 (46,9)

Coronéria direita 16 (32,6)

Circunflexa 13 (26,5)

Multiarteriais 6(12,2)

Didmetro da lesdo, mm 2,92 +0,28
Comprimento da lesdo, mm 15,98 + 5,55
Grau de estenose médio, (%) 76,0 £8,5
Nuamero de lesoes-alvo, n (%)

Uma 39(93,9)

Duas 3(6,1)
Pré-dilatagao, n (%) 49 (100)
Pés-dilatacéo, n (%) 46 (93,8)
Sucesso angiografico, n (%) 49 (100)
Sucesso do dispositivo, n (%) 49 (100)
Sucesso do procedimento, n (%) 47 (95,9)

2 anos até o presente momento, nao houve mais nenhum
evento de origem cardiovascular ou cerebrovascular, e a taxa
de ECAM acumulada manteve-se em 12,2% entre os pacientes
com seguimento até quase 5 anos.

Com relagao a trombose do dispositivo, com base nos
critérios ARC, houve apenas 1 caso de trombose subaguda
definitiva 13 dias apdés o implante, tendo o paciente sido
submetido a procedimento cirdrgico vascular de urgéncia,
reestudo angiografico e tentativa de recanalizagdo sem
sucesso, e 1 caso de trombose tardia provavel 34 dias apds
ICP (episédio de morte stbita). A partir de 1 ano, nao houve
nenhum caso adicional de trombose.

Discussao

Nesta experiéncia inicial, de centro Gnico, o SVB Absorb
apresentou bom desempenho no longo prazo, com uma taxa
muito baixa de faléncia de vaso-alvo.

Nos dltimos 3 anos, mais de 60.000 pacientes foram
tratados em todo o mundo com o Absorb, apesar da auséncia
de um estudo randomizado robusto comparando-o com os
contemporaneos stents farmacoldgicos.'

A avaliacdo do SVB Absorb iniciou-se com os estudos
coortes A e B do ensaio clinico ABSORB."" Apés mudancas
no desenho e estrutura do dispositivo, a versao atual dos
dispositivos comecou a ser utilizada na coorte B, que envolveu
107 pacientes e apresentou uma perda luminal tardia em 1
ano de 0,27 mm, e o seguimento de 2 anos evidenciou uma
taxa de ECAM de 6,8% e nenhum evento de trombose do
dispositivo.>'> Aos 5 anos, as estruturas do Absorb ndo eram
mais discerniveis a tomografia 6ptica ou ao USIC e a taxa de
ECAM foi de 11%, sem evidéncias de trombose.®
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Tabela 3 - Desfechos clinicos em seguimento precoce, a médio prazo e muito tardio

30 dias 12 meses 24 meses 36 meses 48 meses
n=49 n=49 n=48 n=30 n=16
ECAM, n (%) 2(4) 482 6(12.2) 6(12,2) 6(12,2)
Mortalidade global, n (%) 0 1(2) 1(2) 1(2) 1(2)
Morte cardiaca, n (%) 0 1(2) 1(2) 1(2) 1(2)
1AM, n (%)
IAM Q 0 0 0 0 0
IAM néo-Q 0 0 1(2) 1(2) 1(2)
IAM periprocedimento, n (%) 2(4) -
Revascularizagao de vaso-alvo-DI, n (%) 0 1(2) 1(2) 1(2) 1(2)
Revascularizagéo de leséo-alvo-DI, n (%) 0 0 1(2) 1(2) 1(2)
RM néo relacionada a vaso- ou lesdo-alvo-DI, n (%) 0 0 1(2) 2(4) 2(4)
Trombose do dispositivo, n (%)
Aguda 0 -
Subaguda 1 -
Tardia 1 -
Muito tardia 0 0 0
AVC, n (%) 0 0 0 0 0

ECAM: eventos cardiovasculares adversos maiores; IAM: infarto agudo do miocardio; RM: revascularizagdo miocérdica; AVC: acidente vascular cerebral.

A andlise inicial dos primeiros 512 pacientes recrutados no
registro do estudo ABSORB EXTEND, em um seguimento de 1
ano, confirma a eficicia do SVB Absorb com uma ocorréncia
muito baixa de ECAM-DI (4,8%), FVA-DI (4,4%) e trombose do
dispositivo (0,8%).” Aos 3 anos, com um total de 250 pacientes,
houve uma taxa de 9,3% de ECAM, 10,1% de FVA-DI e 1,2%
de trombose."”

Em nosso estudo, a taxa de ECAM foi equivalente em um
seguimento muito tardio, com auséncia de eventos a partir dos
2 anos, o que corrobora a teoria de que o principal beneficio dos
SVB se da a longo prazo, tanto na baixa taxa de eventos quanto
na possibilidade de nova revascularizagao e avaliagdo do SVB
por métodos de imagem nao invasivos.

No contexto de comparagdo de resultados com stents
farmacolégicos metalicos, ainda ndo ha estudos com resultados
publicados de seguimento a longo prazo. Em uma recente
meta-andlise englobando os dltimos 4 estudos randomizados
comparando o SVB Absorb com o stent metalico farmacolégico
eluidor de everolimus Xience® (Abbot Vascular, Santa Clara,
EUA), o ABSORB II,"® ABSORB IlI," ABSORB Japao** e ABSORB
China,?" as taxas relativas de desfechos combinados ao final de
1 ano nao diferiram entre os grupos Absorb e Xience (11,9%
vs. 10,6%, respectivamente, p=0,38). IAM do vaso-alvo foi
significativamente maior no grupo Absorb em comparagao com
o grupo Xience (5,1% vs. 3,3%, respectivamente, p=0,04), em
parte devido a IAM periprocedimento e em parte devido a
TS (definitiva ou provavel) maior com Absorb (1,3% vs. 0,6%,
respectivamente, p=0,08). Os resultados foram similares apds
andlise multivariada ajustada para caracteristicas basais e foram
consistentes mesmo na andlise da maioria dos subgrupos.?

O estudo EVERBIO-II (Comparison of Everolimus- and
Biolimus-Eluting Stents With Everolimus-Eluting Bioresorbable
Vascular Scaffold Stents Il) foi um estudo de um Unico centro,
envolvendo 240 pacientes randomizados numa proporgao
1:1:1 para SF eluidor de everolimus, SF eluidor de biolimus ou
SVB (Absorb). Em um seguimento de 2 anos, a taxa de ECAM
relacionado ao dispositivo foi de 13% no grupo SF (everolimus e
biolimus) vs. 21% no grupo Absorb (p=0,12), e a taxa de ECAM
relacionada foi de 32% vs. 35%, respectivamente (p=0,67),
com apenas 1 evento de TS no grupo Absorb e nenhum no
grupo dos SF (p=0,33). Dessa forma, os SF mais uma vez foram
considerados nao inferiores ao SVB.»*

Com relagao a outros SVB, o Ginico com seguimento tardio é
o DESolve® NX (Elixir Medical Corporation, Sunnyvale, EUA),
com resultados publicados recentemente. Ao final de 2 anos, a
taxa de ECAM desse novo dispositivo foi de 7,4%, sendo a taxa
de 6bito de origem cardiaca isolado 2,5% e a de 1AM 0,8%,
revascularizagdo de lesdo-alvo 4,1% e falha de lesao-alvo de
7,4%. Além disso, a taxa de trombose foi minima (0,8%).%°

Tamburino et al., através de uma andlise estatistica
complexa, avaliaram o banco de dados do registro GHOST-
EU (Gauging coronary Healing with biOresorbable Scaffolding
plaTforms in EUrope), constando 1.189 pacientes tratados no
mundo real com o SVB Absorb na Europa e 5.034 pacientes
tratados com o stent metalico farmacoldgico eluidor de
everolimus Xience, provindo do registro XIENCE V dos EUA.
Apbs analise do escore de propensao, foram identificados
905 pares de pacientes com caracteristicas semelhantes. No
total de 1.810 pacientes, ndo houve diferenca entre os grupos
Absorb e Xience em relagao ao risco de ECAM em 1 ano (5,8%
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vs. 7,6%, respectivamente, p=0,12). Morte de origem cardiaca
foi menos provavel de ocorrer no grupo Absorb (0,7% vs. 1,9%,
p=0,03) e houve uma tendéncia de redugao de IAM no grupo
Absorb em relagdo ao grupo Xience (2,4% vs. 4,0%, p=0,07).
Ademais, nao houve diferencas na revascularizacao de vaso-alvo
(4,6%vs. 3,5%, p=0,22) e trombose definitiva ou provével (1,8%
vs. 1,1%) entre os grupos Absorb e Xience, respectivamente.?® Na
maioria dos estudos, os casos de TS ocorreram no periodo mais
imediato apés procedimento (<30 dias), sendo raros os casos
apds o sexto més, como observado na coorte relatada.

Limitacoes

Este foi um estudo retrospectivo e observacional, tendo,
portanto, limitagoes 6bvias. A amostra de pacientes é
pequena, e de baixa complexidade clinica e anatémica,
seguindo o protocolo do estudo ABSORB EXTEND.

Conclusoes

Nesta casuistica, o implante do SVB Absorb® associou-se
a uma baixa incidéncia de eventos adversos, sobretudo no
mais longo prazo (>2 anos). Entretanto, estudos com um
maior ndmero de pacientes e em cendrios mais complexos
sa0 necessdrios para confirmar essas observagoes preliminares.
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Tratamento com Resveratrol Normaliza a Funcao Endotelial e a
Pressao Arterial em Ratas Ovariectomizadas

Resveratrol Treatment Normalizes the Endothelial Function and Blood Pressure in Ovariectomized Rats

Victor Fabricio, Jorge Camargo Qishi, Bruna Gabriele Biffe, Leandro Dias Gongalves Ruffoni, Karina Ana da Silva,
Keico Okino Nonaka, Cerson Jhonatan Rodrigues
Universidade Federal de Sao Carlos (UFSCar), Sao Carlos, SP — Brasil

Resumo

Fundamentos: Apesar de se saber que o resveratrol apresenta efeitos sobre a pressao arterial e os vasos sanguineos,
e que os fitoestrogenos podem melhorar o relaxamento/vasodilataciao dependente do endotélio, nao ha relatos do
efeito direto do resveratrol sobre a pressao arterial e a funcao endotelial em animais com deficiéncia de estrégeno
(mimetizando a pressao arterial aumentada p6s-menopausa).

Obijetivo: Verificar o efeito de dois diferentes periodos de tratamento preventivo com resveratrol sobre a pressao arterial
e a funcao endotelial em ratas adultas jovens ovariectomizadas.

Métodos: Foram utilizadas ratas Wistar com 3 meses de idade, distribuidas em 6 grupos: grupos intactas com 60 ou
90 dias, grupos ovariectomizadas com 60 ou 90 dias, grupos ovariectomizadas e tratadas com resveratrol na dose de
10mg/kg de massa corporal por dia, durante 60 ou 90 dias, sendo o niimero de dias em cada grupo relativo a duracao
do periodo experimental. Foi realizado um estudo de reatividade vascular em anéis da aorta abdominal, mensurada a
pressao arterial sistélica e quantificada a concentracao sérica de éxido nitrico (NO).

Resultados: A ovariectomia induziu aumento da pressao arterial 60 e 90 dias apds a cirurgia, enquanto a funcao endotelial
decaiu apenas ap6s 90 dias, e nao houve diferenca na concentracao de NO entre os grupos. Apenas o tratamento
prolongado com resveratrol (90 dias) foi capaz de melhorar a fungao endotelial e normalizar a pressao arterial.

Conclusao: Nossos resultados sugerem que o tratamento por 90 dias com resveratrol é capaz de melhorar a fungao
endotelial e diminuir a pressao sanguinea em ratas ovariectomizadas. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(2):116-121)

Palavras-chave: Pressao Arterial; Ratos Wistar; Resveratrol; Fitoestrogenos; Ovariectomia; Endotélio Vascular.

Abstract

Background: Despite knowing that resveratrol has effects on blood vessels, blood pressure and that phytostrogens can also improve the
endothelium-dependent relaxation/vasodilation, there are no reports of reveratrol’s direct effect on the endothelial function and blood pressure
of animals with estrogen deficit (mimicking post-menopausal increased blood pressure).

Objective: To verify the effect of two different periods of preventive treatment with resveratrol on blood pressure and endothelial function in
ovariectomized young adult rats.

Methods: 3-month old female Wistar rats were used and distributed in 6 groups: intact groups with 60 or 90 days, ovariectomized groups with
60 or 90 days, and ovariectomized treated with resveratrol (10 mg/kg of body weight per day) for 60 or 90 days. The number of days in each
group corresponds to the duration of the experimental period. Vascular reactivity study was performed in abdominal aortic rings, systolic blood
pressure was measured and serum nitric oxide (NO) concentration was quantified.

Results: Ovariectomy induced blood pressure increase 60 and 90 days after surgery, whereas the endothelial function decreased only 90 days
after surgery, with no difference in NO concentration between the groups. Only longer treatment (90 days) with resveratrol was able to improve
the endothelial function and normalize blood pressure.

Conclusion: Our results suggest that 90 days of treatment with resveratrol is able to improve the endothelial function and decrease blood

pressure in ovariectomized rats. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(2):116-121)
Keywords: Blood Pressure; Rats, Wistar; Resveratrol; Phytoestrogens; Ovariectomy; Endothelium, Vascular.
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Introducao

O endotélio é uma monocamada de tecido localizada no
interior dos vasos sanguineos e pode ter fungdes endécrinas
e parécrinas, regulando a fungao vascular através da liberagao
de fatores tréficos e vasoativos que controlam o tonus vascular
e até mesmo a inflamagao da parede vascular.! A disfungao
endotelial caracteriza-se principalmente pela diminuicao, direta
ou indireta, da biodisponibilidade de éxido nitrico (NO).2

2

A liberagao de NO pelo endotélio é modulada por
varios fatores, incluindo o estrégeno. Este hormdénio é
capaz de aumentar a biodisponibilidade e a producao de
NO através de fatores gendmicos e ndo genémicos, entre
os quais podemos mencionar a agao sobre o receptor a
estrogénico (ERa) e a reducdo do estresse oxidativo.**
Assim, a reducao deste hormoénio, que é observada
ap6s a menopausa, pode levar a disfuncdo endotelial,

com consequente aumento da pressao arterial.

A fim de reduzir alguns efeitos negativos da deficiéncia
estrogénica, geralmente se indica a terapia de reposigdo
hormonal (TRH). No entanto, estudos indicam que este
tratamento pode estar associado a eventos cardiovasculares
adversos, aumento do risco de desenvolvimento de cancer
de mama e trombose venosa profunda em mulheres com
predisposicao para estas doengas.**¢

Numa tentativa de encontrar alternativas a TRH com menos
efeitos colaterais, o resveratrol (3,4,5'-trihidroxiestilbeno)
tem mostrado efeito promissor devido a sua semelhanca
com o dietilestilbestrol (um estrégeno sintético), podendo
ser considerado um fitoestrégeno. Além disso, o resveratrol
pode exercer sua agao sobre os receptores de estr6geno,
podendo ser considerado um modulador seletivo do receptor
de estr6geno (MSRE).”

Apesar de se saber que ha relatos na literatura tanto dos
fitoestrogenos quanto dos MSRE como melhoradores agudos
do relaxamento/vasodilatacao endotélio-dependente? e que
ha estudos mostrando o efeito do resveratrol sobre a pressao
arterial e os vasos sanguineos,'”'" nao ha muitos relatos de seu
efeito direto sobre a fungao endotelial e a pressao arterial em
animais com com deficiéncia isolada de estrégenos. Assim, o
objetivo deste estudo foi verificar o efeito de dois diferentes
protocolos de tratamento preventivo com resveratrol sobre
a pressao arterial e a funcao endotelial em ratas jovens
ovariectomizadas.

Métodos

Animais e tratamentos

O protocolo experimental foi realizado de acordo com as
diretrizes do Colégio Brasileiro para Experimentos em Animais
(COBEA), tendo sido aprovado pelo comité de ética da
Universidade Federal de Sdo Carlos — UFSCar (2-043/2013).

Sessenta ratas Wistar (Rattus norvegicus albinis) (90 dias
de vida no inicio do experimento) foram abrigadas sob ciclos
claro-escuro (14h/10h das 18:00 as 8:00 horas) e temperatura
(22 = 2 °C) controlados, recebendo dieta padrao a vontade
durante 60 ou 90 dias.

Os animais foram randomicamente distribuidos em
seis grupos experimentais: intactas — 60 dias (INT 60);
ovariectomizadas — 60 dias (OVX 60); ovariectomizadas +
resveratrol — 60 dias (OVX + RES 60); intactas— 90 dias (INT 90);
ovariectomizadas — 90 dias (OVX 90); e ovariectomizadas +
resveratrol — 90 dias (OVX + RES 90), sendo que o nlimero
de dias em cada grupo representou a duragao do periodo
experimental. Os animais dos grupos intactas nao receberam
nenhuma intervengao; as ratas dos grupos ovariectomizadas
foram ovariectomizadas e tratadas com soro fisiologico a 0,9%
(0,1 mL/100 g de peso corporal por dia) por gavagem até o fim
do periodo experimental; e as dos grupos ovariectomizadas +
resveratrol foram ovariectomizadas e tratadas diariamente com
uma solugao de resveratrol a 10mg/kg de peso corporal por
dia (solubilizado em etanol e diluido em &gua destilada, com a
concentragao final de etanol a 5%), igualmente por gavagem,
durante 60 ou 90 dias. Ao final do periodo experimental,
as ratas foram anestesiadas com isoflurano e submetidos a
eutandsia por decapitacao, sendo coletados sangue e a aorta
para analise.

Pressao arterial

A pressao arterial sistélica (PAS) foi medida por
pletismografia de cauda com manguito (modelo Power Lab
8/35, AD Instruments, Pty Ltd, Colorado Springs, CO) com os
animais nao anestesiados, conforme descrito anteriormente
por Rodrigues et al.,'? dois dias antes de os animais serem
mortos por decapitagdo ao final de cada periodo experimental.
A média de quatro medidas sucessivas foi considerada como
a média da pressao arterial sistélica de cada animal.

Estudos da reatividade vascular

As aortas tordcicas foram isoladas, sendo removido o
tecido conjuntivo nelas aderido, e colocadas em solugao
de Krebs, como descrito anteriormente.’ As aortas foram
cuidadosamente dissecadas e montadas em anéis (=4 mm
de extensado), sendo colocadas em camaras de banho (5 mL)
contendo solucao de Krebs a 37 °C (NaCl 130mM, KCl
47 mM, KH,PO, 1,2 mM, CaCl 1,6; MgSO, 1,2mM; NaHCO,
14,9 mM; glicose 5,5 mM) continuamente borbulhada com
95% de O, e 5% de CO,, pH 7,4, em midgrafo isométrico
Mulvany-Halpern (modelo 610 DMT-USA, Marietta, GA),
com registro através de um sistema de aquisicao de dados
PowerlLab8/SP (AD Instruments Pty Ltd., Colorado Springs,
Colorado). Os anéis aérticos foram submetidos a uma tensao
de 1,5g, que foi reajustada a cada 15 minutos durante um
periodo de equilibrio de 60 minutos antes de ser adicionada
a droga especificada. Os experimentos foram realizados em
anéis aérticos com endotélio intacto e também em anéis
aérticos desprovidos de endotélio. A integridade endotelial
foi avaliada através do grau de relaxamento induzido por
acetilcolina (Acl) a Tumol/L na presenga de tonus ccontratil
induzido por fenilefrina (0.17uM). Considerava-se que o anel
possuia endotélio intacto se o relaxamento com acetilcolina
fosse maior que 80%. Em aortas desprovidas de endotélio,
o relaxamento com Acl foi menor que 5%. Ap6s o teste de
integridade endotelial, os anéis adrticos foram pré-contraidos
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com fenilefrina (0,TuM). Apés o platd de contragao ser
atingido, curvas concentracdo-efeito foram construidas
para acetilcolina (0,17nM a 0,TmM) em anéis aérticos com
endotélio intacto, ou para o nitroprussiato de sédio (NPS)
em anéis adrticos sem endotélio. A poténcia (pD2 ) e o efeito
relaxante maximo (EM) foram mensurados

Nitrito e Nitrato Séricos (NO,)

Foram obtidos os niveis de 6xido nitrico sérico através
da medida das concentragoes séricas de seus produtos
finais estaveis nitrito (NO,) e nitrato (NO,), coletivamente
conhecidos como NO,. O método de quimioluminescéncia
de NO/ozonio foi realizado através do aparelho NO Analizer
280i (Sievers, Boulder, CO, EUA). A concentragdo de NO,
foi corrigida pelo fator obtido pelo quociente entre o NO,
medido e as concentragdes esperadas de nitrato de sédio
(5,10, 25, 50 e 100 uM), que fornecessem uma curva padrao.'

Analise estatistica

Foi verificada a distribuicao normal das vériaveis
estudadas (todas quantitativas e continuas) através do teste
de Kolmogorov-Smirnof.

As diferencas das médias entre os grupos em cada
periodo experimental foram comparadas através da
andlise de variancia de uma via (ANOVA). Quando havia
significancia, foi usada a andlise de Newman-Keul post
hoc, sendo o nivel de significancia estatistica estabelecido
a p<0,05 (Software Statistica 7.0, StatSoft. Inc, Tulsa, EUA).

Drogas e substancias quimicas

A acetilcolina, fenilefrina e nitroprussiato de sédio
foram adquiridas de Sigma-Alddrich (St Louis, MO, EUA).
O resveratrol foi adquirido de Cayman Chemical (Ann
Arbor, Ml, EUA).

Resultados

Na Tabela 1, pode-se observar que 60 dias de ovariectomia
nao alteraram o relaxamento vascular endotélio dependente e
independente dos anéis adrticos, sendo que a suplementagao
com reverastrol nao teve nenhum efeito no grupo OVX.
O efeito relaxante maximo (EM) nao se alterou nos anéis
adrticos com ou sem endotélio para todos os grupos. Além
disso, 90 dias ap6s a ovariectomia, observou-se uma queda
na poténcia de relaxamento a acetilcolina (pD2 OVX 90:
6,99 * 0,10) em comparagao com os animais intactos
(pD2 INT 90: 7,51 + 0,07, p<0,05). A suplementagao com
resveratrol por 90 dias foi capaz de aumentar o pD2 (pD2:
OVX+RES: 7,50 = 0,15, p <0,05) trazendo-o ao nivel dos
do grupo de intactas, normalizando a fungdo endotelial.
Em anéis adrticos desprovidos de endotélio, nao foram
observadas mudangas no efeito de relaxamento independente
de endotélio em valores de pD2 para todos os grupos.
Nao houve mudanga no EM 90 dias ap6s a ovariectomia ou
suplementagao com resveratrol no relaxamento endotélio
dependente ou independente induzido por acetilcolina ou
nitroprussiato de sédio, respectivamente.

Na tabela 2, podemos observar que a ovariectomia induziu
a um aumento na pressao arterial sistélica (PAS) 60 e 90 dias
ap6s a cirurgia. O tratamento com resveratrol por 60 dias
ndo preveniu o aumento na pressao arterial. No entanto,
o tratamento com resveratrol por 90 dias preveniu esse
aumento, e normalizou a pressao arterial. Ainda, nao foram
observadas diferencas na concentragao de NO sérica (Figuras
1 e 2) em ambos os periodos de tratamento (60 e 90 dias).

Discussao

O principal achado deste estudo foi que o tratamento
com resveratrol durante 90 dias preveniu alteragbes na
pressao arterial e na fungao endotelial induzidas por deficiéncia
estrogénica. Neste periodo experimental, verificamos que a

Tabela 1 - Valores de poténcia (pD2) e efeito relaxante maximo (EM) para relaxamento induzido por acetilcolina e nitroprussiato de sédio em
anéis aorticos com (E+) ou sem (E-) endotélio dos grupos intacta (INT), ovariectomizada (OVX) e ovariectomizada + resveratrol (OVX + RES)
nos dois periodos experimentais. Os valores sdo expressos como média + DP. As comparagdes foram feitas através de ANOVA de uma via
seguida de teste de Newman-Keuls post-hoc. *p<0,05 comparado com o grupo INT 60; +p<0,05 comparado com o grupo INT 90; # p< 0,05

comparado com o grupo OVX 90

Relaxamento induzido por acetilcolina (E+) e nitroprussiato de sédio (E-)

60 DIAS INT 60 OVX 60 OVX+ RES 60
pD2 E+ 7,69+0,15 7,43 +0,18 7,63 +0,16
EME+ 94,28 + 4,80 84,66 4,93 89,00 £4,43
pD2 E- 8,55+ 0,09 8,51+0,11 8,56 + 0,09
EME- 105,40 £2,12 103,30 + 2,17 105,50 £2,71
90 DIAS INT 90 0OVX 90 OVX+ RES 90
pD2 E+ 7,51+0,07 7,00 £0,10° 7,50 0,15%
EME+ 86,18 £ 4,32 85,50 £2,45 81,67 + 3,61
pD2 E- 8,45+ 0,02 8,45+ 0,02 8,43+0,01
EME- 105,70 2,62 105,20 £ 1,76 102,20 £ 4,21
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Tabela 2 - Pressdo arterial sistdlica (PAS) e concentragao sérica de 6xido nitrico (NO) nos grupos intacta (INT), ovariectomizada (OVX) e
ovariectomizada + resveratrol (OVX + RES) nos dois periodos experimentais. Os valores sdo expressos como média DP. As comparagoes
foram feitas por ANOVA de uma via seguida de teste de Newman-Keuls post-hoc. p<0,05 comparado com o grupo INT 60; +p<0,05 comparado

com o grupo INT 90; # p< 0,05 comparado com o grupo OVX 90

60 DIAS INT 60 OVX 60 OVX+ RES 60
PAS (mmHg) 120,39 + 4,58 138,16 + 5,42* 135,18 + 5,42*
NO (um) 33,91 +£8,55 28,51+ 747 30,42 + 9,68
90 DIAS INT 90 0oVX 90 OVX+ RES 90
PAS (mmHg) 123,92 +4,98 145,21 £9,79* 123,33 + 3,66*
NO (uM) 30,96 £ 5,17 31,26 £ 9,06 30,61+ 10,38
44 - - -
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Figura 1 - Concentragdo de 6xido nitrico sérico em uM nos grupos intacta - 60 dias (INT 60), ovariectomizada — 60 dias (OVX 60) e ovariectomizada + resveratrol - 60
dias (OVX + RES 60). Os valores séo apresentados como média £DP. As comparagdes foram feitas com ANOVA de uma via seguida de teste de Newman-Keuls post-

hoc. Néo foram observadas diferengas entre 0s grupos.

ovariectomia foi eficaz em induzir disfungao endotelial e
aumento de pressao arterial. A deficiéncia estrogénica por
60 dias nao foi suficiente para induzir mudangas na fungao
endotelial em anéis aérticos de ratos; no entanto, este periodo
foi capaz de aumentar o valor de pressao arterial, sendo que o
tratamento com resveratrol nao modificou a funcao endotelial
nem a pressao arterial.

O aumento na pressao arterial decorrente de
ovariectomia e subsequente redugao da pressao no grupo
tratado com resveratrol no protocolo experimental de 90
dias ja havia sido anteriormente observado por Patki et
al,’® que trataram ratas Wistar ovariectomizadas com pé de
uva congelada (no qual um dos componentes é o resveratrol).
Ainda assim, os autores sugerem que o efeito da ovariectomia
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Figura 2 - Concentragdo de ¢xido nitrico sérico em uM nos grupos intacta - 90 dias (INT 90), ovariectomizada — 90 dias (OVX 90) e ovariectomizada + resveratrol - 90
dias (OVX + RES 90). Os valores séo expressos como médiaxDP. As comparagdes foram feitas através de ANOVA de uma via seguida de teste de Newman-Keuls

post-hoc. Néo foram observadas diferengas entre os grupos.

na pressao arterial seja induzido pelo aumento do estresse
oxidativo desencadeado pelo déficit de estrégeno e que o efeito
do p6 de uva congelada possa estar relacionado a seu grande
efeito antioxidante,' caracteristica que também foi verificada
com o resveratrol."®

A diminuicao do relaxamento dependente do endotélio em
anéis adrticos e seu consequente aumento com o tratamento
com resveratrol no protocolo experimental de 90 dias também
foi encontrado por Mizutani et al."® em ratas ovariectomizadas
espontaneamente hipertensas com predisposicao a AVC,
dieteticamente suplementadas com resveratrol (5mg/kg de peso
corporal). Entretanto, esses autores indicam que o efeito da
substancia sobre o endotélio se da através da biodisponibilidade
aumentada de NO, como relatado por outros estudos,"'® o
que nao foi confirmado em nosso estudo.

Um resultado interessante foi que apenas o tratamento
prolongado com resveratrol (90 dias) foi capaz de melhorar
a funcao endotelial e normalizar a pressao arterial. Sessenta
dias apds a cirurgia, ndo se verificou disfungao endotelial,
nem foi induzida nenhuma melhora com o resveratrol.
Assim, nossos resultados sugerem que a melhora na
funcao endotelial induzida pelo resveratrol normaliza a

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(2):116-121

pressao arterial em ratas OVX através de um mecanismo
independente de NO.

Vanhoute et al.* mostram que além do NO ha outros
fatores endoteliais que podem induzir vasodilatagao,
incluindo o fator hiperpolarizante derivado de endotélio.
Além disso, Dolinsky et al."" sugeriram que o efeito do
resveratrol sobre a pressdo arterial pode ser diferente de
acordo com o modelo experimental usado, e essas diferencas
poderiam ser decorrentes dos mecanismos distintos de
hipertensao em desenvolvimento. Considerando-se que ha
uma escassez de estudos avaliando o efeito da deficiéncia de
estrégeno sobre a pressao arterial e a fungdo endotelial em
modelos animais jovens/adultos, os resultados deste estudo
apresentam uma importante contribuicdo sobre o resveratrol
como tratamento preventivo de efeitos cardiovasculares
p6s-menopausa.

Conclusao

Nossos resultados sugerem que o tratamento com
resveratrol por 90 dias (10 mg/kg de peso corporal por
dia) é capaz de normalizar a fungao endotelial e a pressao
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arterial de ratas ovariectomizadas através de um mecanismo
independente de NO.

Limitacoes

Nao houve orcamento suficiente para realizar outras
andlises que pudessem consolidar melhor as causas de
comprometimento e/ou melhora na pressao arterial sistélica
e na reatividade vascular, como a quantificagdo de NO e de
marcadores de estresse oxidativo nos vasos sanguineos.
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Seguranca do Ecocardiograma sob Estresse com Dobutamina-Atropina
em Pacientes com Doenca de Chagas

Dobutamine Stress Echocardiography Safety in Chagas Disease Patients
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Resumo

Fundamento: Até poucas décadas atrds, os pacientes chagasicos eram predominantemente trabalhadores rurais, com baixo
perfil de risco para doenca obstrutiva corondria. Com a crescente urbanizacao, passaram a ter os mesmos fatores de risco
para doenca aterosclerética que individuos nao infectados. O ecocardiograma sob estresse com dobutamina (EED) é uma
importante ferramenta no diagnéstico de coronariopatia. E referido, porém, como um método potencialmente arritmogénico,
mas seguro, em pacientes coronarianos nao chagasicos. Entretanto, hd inseguranca na prética clinica de indica-lo no paciente
chagasico, devido ao potencial arritmogénico ja intrinseco nesta cardiopatia.

Objetivos: Analisar a seguranca do EED em uma populacao de chagasicos com suspeita clinica de coronariopatia.

Métodos: Anlise retrospectiva de um banco de dados de pacientes encaminhados para a realizacao do EED entre maio/2012
e fevereiro/2015. Avaliou-se pacientes consecutivos portadores de doenca de Chagas e com suspeita de coronariopatia.
Confirmou-se a sorologia para doenca de Chagas em todos os pacientes.

Resultados: A média etaria dos 205 pacientes analisados foi de 64 = 10 anos, sendo a maioria do sexo feminino (65,4%).
Nenhum paciente apresentou eventos adversos significativos, como infarto agudo do miocardio, fibrilacao ventricular,
assistolia, acidente vascular encefalico, ruptura cardiaca ou morte. Quanto as arritmias, extrassistoles ventriculares frequentes
ocorreram em 48% dos pacientes, taquicardia ventricular nao sustentada em 7,3%, bigeminismo em 4,4%, taquicardia
supraventricular e taquicardia ventricular sustentada em 1% e fibrilacao atrial em 0,5%.

Conclusao: O EED mostrou ser um exame seguro nessa populacao de pacientes chagasicos, onde nenhum desfecho grave foi
encontrado. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(2):122-128)

Palavras-chave: Doenca de Chagas; Ecocardiografia sob Estresse; Atropina; Trypanosoma cruzi/ efeitos de drogas; Seguranca.

Abstract

Background: A few decades ago, patients with Chagas disease were predominantly rural workers, with a low risk profile for obstructive coronary
artery disease (CAD). As urbanization has increased, they became exposed to the same risk factors for CAD of uninfected individuals. Dobutamine
stress echocardiography (DSE) has proven to be an important tool in CAD diagnosis. Despite being a potentially arrhythmogenic method, it is safe for
coronary patients without Chagas disease. For Chagas disease patients, however, the indication of DSE in clinical practice is uncertain, because of the
arrhythmogenic potential of that heart disease.

Obijectives: To assess DSE safety in Chagas disease patients with clinical suspicion of CAD, as well as the incidence of arrhythmias and adverse events
during the exam.

Methods: Retrospective analysis of a database of patients referred for DSE from May/2012 to February/2015. This study assessed 205 consecutive
patients with Chagas disease suspected of having CAD. All of them had their serology for Chagas disease confirmed.

Results: Their mean age was 64=10 years and most patients were females (65.4%). No patient had significant adverse events, such as acute myocardial
infarction, ventricular fibrillation, asystole, stroke, cardiac rupture and death. Regarding arrhythmias, ventricular extrasystoles occurred in 48% of
patients, and non-sustained ventricular tachycardia in 7.3%.

Conclusion: DSE proved to be safe in this population of Chagas disease patients, in which no potentially life-threatening outcome was found.
(Arq Bras Cardiol. 2017; 108(2):122-128)
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Introducao

A doenga de Chagas continua sendo um grave problema de
satide e econdmico na maioria dos pafses da América Latina.
Recente estimativa da Organizagdo Mundial de Satde indica
que 18 milhdes de pessoas estao cronicamente infectadas
pelo Trypanosoma cruzi, com cerca de 200 mil novos casos
diagnosticados por ano.’

Até poucas décadas atrds, os pacientes chagdsicos eram
predominantemente trabalhadores rurais, com baixo perfil de
risco para doenga arterial coronariana (DAC). Com a crescente
urbanizagao, a partir de 1980, passaram a ser expostos aos
mesmos fatores de risco para DAC que os individuos nao
infectados. Assim, é natural que a prevaléncia de DAC, como
causa de infarto agudo do miocardio, seja semelhante em
chagasicos e nao chagésicos.?

A prevaléncia de DAC nos pacientes chagasicos, contudo,
é controversa.>” Deve-se reconhecer a inerente dificuldade
diagnéstica quanto a dor precordial, que pode ser atipica
ou intensa.®® A coronariografia sé deve ser indicada em
situagOes especiais, como dor anginosa tipica e presenca de
fatores de risco classicos para DAC, ou grande area isquémica
demonstrada em testes nao invasivos.?

Ha 25 anos o ecocardiograma sob estresse demonstra
ser uma importante ferramenta para o diagnéstico de
coronariopatia. O uso do protocolo com dobutamina-atropina
[ecocardiograma sob estresse com dobutamina -EED)] é seguro
e possui acurdcia semelhante aos outros métodos diagndsticos
nao invasivos, com uma especificidade superior.'

A dobutamina é o agente mais comumente utilizado na
maioria dos testes farmacolégicos de estresse.''? Arritmias
ventriculares graves durante o exame podem ocorrer,
porém sado raras, confirmando assim a seguranga do uso de
dobutamina no ecocardiograma sob estresse.'>'*

Entretanto, na pratica clinica, ha inseguranca quanto a
indicagao do EED na cardiopatia chagasica crénica (CCC),
devido ao potencial arritmogénico da droga, em uma
cardiopatia também arritmogénica. Nao ha na literatura
um estudo desenhado com o objetivo especifico de avaliar
a seguranga do EED em um grupo de pacientes chagdsicos.
Dai a relevancia desta pesquisa, no sentido de contribuir
para o esclarecimento sobre a seguranca do emprego do
EED para o diagndstico de insuficiéncia coronaria, neste
grupo de pacientes.

Métodos

Selecao dos pacientes e local do estudo

Esta é uma andlise retrospectiva de um banco de dados
para formulagao da hipétese. Foi avaliada uma populagao
de pacientes consecutivos portadores de CCC, com
suspeita de insuficiéncia corondria. Foram encaminhados
para a realizagdo do EED no periodo entre maio/2012 e
fevereiro/2015, em dois laboratérios de ecocardiografia,
sendo um deles nao hospitalar.

Foi necessaria a confirmacao da sorologia para doenca
de Chagas em todos os pacientes. Os que apresentaram
espontaneamente duas ou mais sorologias positivas no

momento do exame de EED, foram confirmados como
chagésicos. Os que ndo apresentaram as sorologias foram
convidados, por contato telefénico, a realizar os testes
sorolégicos, com assinatura do termo de consentimento,
no local da coleta sanguinea. Foram submetidos a pelo
menos dois testes sorolégicos de principios diferentes,
que comprovaram a existéncia de anticorpos anti-T. cruzi.
Os testes sorologicos empregados foram os convencionais:
ensaio imunoenzimatico (ELISA), imunofluorescéncia
indireta (IFl) ou hemaglutinagao indireta (HAI). Os pacientes
que se recusaram a realiza-los foram excluidos da analise.

Avaliacao ecocardiografica, analise de seguranca e
de arritmias

Antes do infcio do EED, os pacientes foram questionados
sobre a presenga de doengas cardiovasculares prévias,
inclusive doenca de Chagas, os procedimentos cardiolégicos
a que ja haviam sido submetidos e de quais medicamentos
faziam uso regular.

A avaliagao ecocardiogréfica foi realizada com auxilio do
ecocardiografo modelo HD-11 (Philips Ultrasound Systems,
Andover, MA, EUA). Os exames foram realizados por um
ecocardiografista de um grupo de quatro profissionais,
com o mesmo treinamento, de forma padronizada e
uniforme, de acordo com as recomendagoes da ASE."
Os ecocardiografistas desse grupo possuem uma grande
experiéncia com ecocardiograma sob estresse (realizagao
média de 200 exames/més cada um). Os exames foram
realizados de maneira sistemdtica, em todos os pacientes,
independentemente da confirmacdo da sorologia para
doenca de Chagas.

Os pacientes foram submetidos, inicialmente, a um
estudo ecocardiografico basal, com medidas lineares das
estruturas cardiacas e dos fluxos valvares. Para a avaliagao
da fragao de ejecao, foi utilizado o método de Teichholz
ou Simpson, dependendo da extensao da alteragdo da
contragao segmentar. Quando esse tltimo método foi usado,
em alguns casos nao se mediu o diametro sistélico final. Apés
aquisicao das imagens padrao no estado basal nos planos
paraesternal longitudinal, transversal, apical quatro e duas
camaras, foi iniciada a infusdo endovenosa de dobutamina,
com dose inicial de 5ug/kg/min, com incrementos crescentes
de 10, 20, 30 e 40ug/kg/min a cada 3 minutos. Caso o
paciente ndo apresentasse sinais ecocardiograficos de
isquemia miocardica e nao tivesse atingido a frequéncia
cardiaca de no minimo 100 bpm no estagio de 20ug/kg/
min, administrou-se atropina em doses de 0,25 mg/min, a
cada 1 minuto, até a dose méaxima acumulativa de 2mg. Nao
houve uma padronizagao quanto ao tempo de monitorizagao
ap6s o término da infusao. Aguardou-se o tempo necessario
para a frequéncia cardiaca retornar ao valor inferior a
100 batimentos por minuto.

Os pacientes foram mantidos sob monitorizagao clinica,
eletrocardiogréfica e pressérica continuas, e foram registradas
as medidas de pressao arterial, frequéncia cardiaca e
eletrocardiograma em 12 derivagdes antes, no estado basal,
ao final de cada estgio e durante a fase de recuperagao.
A sintomatologia dos pacientes foi registrada de acordo
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com questionamento direto ou queixa direta do paciente, a
qualquer momento do estudo.

O EED foi considerado eficaz quando o estudo alcangou
um dos objetivos seguintes: minimo de 85% da frequéncia
cardiaca maxima, predita para a idade, calculada de acordo
com a equagao de Karvonen (220 - idade = frequéncia
cardiaca maxima)'® ou presenca de sinais ecocardiograficos
de isquemia (novas alteragoes na motilidade do ventriculo
esquerdo) ou término do protocolo de infusao.

Os critérios subméximos de interrupgao do teste,
considerados entao nao diagnésticos foram: sintomas
intoleraveis, efeitos colaterais limitantes incluindo hipertensao
arterial (pressao arterial sistdlica > 230 mmHg ou pressao
arterial diastélica > 120 mmHg), hipotensao relativa
ou absoluta (queda da pressao sistélica > 30 mmHg de
repouso ou pressao arterial sistélica < 80 mmHg), arritmias
supraventriculares (taquicardia supraventricular sustentada
e fibrilagao atrial) e arritmias ventriculares (taquicardia
ventricular nao sustentada e sustentada).'”

Os critérios de seguranca do exame foram estabelecidos
como as complicagbes graves, que potencialmente causam
risco de vida, definidos na meta-analise realizada por
Geleijnse et al." como ruptura cardiaca, infarto agudo do
miocérdio, acidente vascular cerebral, assistolia, fibrilagao
ventricular e taquicardia ventricular sustentada.

Quanto as arritmias cardiacas registradas durante o exame,
definiram-se: taquicardia supraventricular, a presenca de
complexos QRS estreitos (<120ms), na auséncia de disttrbio
de conducao, bem definidos, regulares e semelhantes entre
si; fibrilacao atrial, a auséncia de onda P, associada com ritmo
irregular, complexos QRS estreitos (<120 ms), na auséncia
de disttrbio de conducao; extrassistoles ventriculares
frequentes, a presenca de complexos ventriculares
prematuros e com frequéncia maior que 6 complexos por
minuto; bigeminismo ventricular, a presenca de extrassistoles
ventriculares alternadas com complexos QRS normais;
taquicardia ventricular ndo sustentada, a presenca de mais
de trés batimentos ventriculares complexos prematuros, com
duragdo menor que 30 segundos e com frequéncia cardiaca
maior que 100 batimentos por minuto; e taquicardia
ventricular sustentada, a presenga de mais de trés batimentos
ventriculares complexos prematuros, com duragao maior
que 30 segundos e frequéncia cardiaca maior que 100
batimentos por minuto."

O ventriculo esquerdo foi dividido em 17 segmentos
miocardicos, segundo as recomendagbes da ASE." A andlise
qualitativa da contragdo segmentar miocérdica foi baseada na
avaliagao visual do espessamento miocardico e no grau de
motilidade da parede graduada em um indice de contracao
segmentar, dando a cada um dos segmentos a seguinte
pontuagao: 1 - normal; 2 - hipocinesia; 3 - acinesia; e
4 - discinesia. O valor normal desse indice é 1 (17 pontos/17
segmentos). Qualquer valor maior que 1 foi considerado
indice de contragdo segmentar alterado. Considerou-se
contracao miocérdica segmentar positiva para isquemia
a presenca nitida de alteracao de motilidade miocérdica
segmentar em um ou mais segmentos do ventriculo
esquerdo, durante o estresse farmacolégico.' "

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(2):122-128

Analise estatistica

Decidiu-se por uma amostra nao probabilistica por
conveniéncia composta por pacientes portadores de
doenga de Chagas, com suspeita de insuficiéncia coronaria,
encaminhados para a realizacdo do ecocardiograma sob
estresse no perfodo pré-determinado da pesquisa. O tamanho
da amostra foi limitado a capacidade operacional do estudo.

Andlise multivariada via regressdo logistica bindria
mdltipla foi utilizada para identificar covariaveis associadas
com a ocorréncia de desfecho binario. Quando indicado,
dado o reduzido nimero de eventos do desfecho
bindrio, considerou-se a utilizacdo do método de médxima
verossimilhanga penalizada.

Modelos de regressao mdltipla foram determinados
com introducdo simultanea (full model) de variaveis que
apresentaram p<0,05 na andlise de regressao univariada e
que ndo apresentaram multicolinearidade ou percentual de
perda maior que 10%.

Varidveis categéricas foram descritas com contagens e
proporgdes. Variaveis quantitativas de distribuigao normal e
assimétrica foram descritas como média * desvio-padrao ou
mediana (intervalo interquartil), respectivamente.

Normalidade foi avaliada com a inspegao visual de
histogramas. O software R (R Foundation, Viena, Austria)
foi utilizado na analise estatistica de dados. Todas as
probabilidades de significancia apresentadas sao do tipo
bilateral e valores menores que 0,05 foram considerados
estatisticamente significantes.

Resultados

Foram realizados 23.935 exames de EED na populagao
geral, encaminhada para a realizacdo do exame. Dessa
amostra, foram selecionados 415 pacientes, que referiram
ser portadores de doenga de Chagas. Foram excluidos 210
pacientes devido a ndo confirmagao da sorologia, resultando
em um grupo final de 205 pacientes para serem avaliados.

A média etdria dos 205 pacientes analisados foi de 64 + 10
anos, sendo a maioria do sexo feminino (65,4%). Em relagao
ao tratamento medicamentoso, as drogas mais utilizadas eram
os bloqueadores do receptor da angiotensina Il (35,1%) e
a amiodarona (29,3%). Dos fatores de risco referidos para
DAC, a dislipidemia foi a mais frequente (33,2%). Quanto a
presenca de evento coronariano prévio, 6,3% relataram infarto
do miocardio e 5,9% algum tipo de revascularizagao (cirdrgica
ou angioplastia). Todas as caracteristicas clinicas do grupo e
tratamento medicamentoso estdao na Tabela 1, e os fatores de
risco para DAC na Tabela 2.

Quanto aos parametros ecocardiogréficos e sinais vitais
(Tabela 3), a maioria dos pacientes possuia fracdo de
ejecao preservada, pressao sistolica e diastélica dentro da
normalidade, porém frequéncia cardiaca tendendo para o
limite inferior da normalidade.

Mais da metade do grupo (105 pacientes - 51,2%)
apresentava alguma alteragdo da contragdo segmentar
em repouso: nos segmentos apicais do ventriculo,
30 pacientes; nos segmentos basais das paredes inferior
e/ou inferolateral, 35; associacdo das duas alteragoes
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas da amostra total

Caracteristica

Idade (anos) 64 + 10 (Média + DP)
Sexo n= 205
Feminino 65,4%
Tratamento medicamentoso n =205
BCC 9,8%
IECA 9,8%
BRA 35,1%
Betabloqueador 12,2%
Nitrato 0,5%
Amiodarona 29,3%
Marca-passo 2,9%
Fibrilagao atrial em repouso 1,5%
Cl ao uso de atropina 2,4%

DP: desvio padréo, BCC: bloqueador de canal de calcio; iIECA: inibidor
da enzima conversora da angiotensina, BRA: bloqueador do receptor de
angiotensina II; CI: contraindicagéo.

Tabela 2 - Fatores de risco para doenga aterosclerdtica

Fator de risco n=205
HAS 64,3%
DM 12,7%
Tabagismo 7,8%

Dislipidemia 33,2%
IAM prévio 6,3 %
RM 5,9%

HF 1,7%

HAS: hipertenséo arterial sistémica; DM: diabete melito; IAM: infarto
agudo do miocérdio; RM: revascularizagéo prévia; HF: histéria familiar de
doenca aterosclerética.

anteriormente descritas, 32; e hipocinesia difusa, 8. Quanto
as alteragbes eletrocardiograficas do grupo, 98 pacientes
apresentavam as seguintes alteragdes nos tracados em
repouso: bloqueio de ramo direito isolado, 60 pacientes;
associagao de bloqueio de ramo direito com bloqueio
divisional anterossuperior esquerdo, 27; bloqueio de ramo
esquerdo, 5; ritmo de fibrilagao atrial, 3; e ritmo de marca-
passo, 3. Somente alteragdo de contragdao segmentar,
alteragao eletrocardiografica, ou associagao das duas estava
presente em 50, 43 e 55 pacientes, respectivamente.

O resultado negativo para isquemia do miocardio foi o mais
frequente e ocorreu em 139 exames (67,9%). O resultado foi
positivo em 29 exames (14,1%) e inconclusivo em 37 (18%).
Dos pacientes com resultado inconclusivo (ndo atingiram a
frequéncia cardfaca submaxima), 22 (59,5%) usaram dose
maxima de dobutamina, passando por todos os estagios

do protocolo, 1 (2,7%) teve o exame interrompido por dor
toracica intensa, 1 (2,7%) devido aumento importante da
pressao arterial (valor maior que 230/120 mmHg), 2 devido
cefaleia intensa (5,4%) e 11 (29,7%) devido arritmias cardiacas.
Extrassistoles ventriculares frequentes e polimérficas e
taquicardia ventricular ndo sustentada foram as arritmias
mais comumente relacionadas com a interrupgao do exame.
Grande parte dos pacientes que apresentaram extrassistoles
ventriculares frequentes durante o exame, apresentava
extrassistoles isoladas no repouso. Da mesma forma,
a maioria das arritmias apresentadas foi dose-dependente,
e ocorreu no pico do estresse farmacoldgico. Dos pacientes
que receberam dose maxima de dobutamina, 16 (72,7%)
usavam drogas cronotrépicas negativas como betabloqueador
ou amiodarona.

As arritmias induzidas durante o EED estao na Tabela 4.
Dos 205 pacientes, 18 (8,7%) apresentaram mais de um tipo
de arritmia durante o exame.

Foi interrompido o protocolo diante do surgimento
de arritmias significativas (fibrilagao atrial, taquicardia
supraventricular sustentada, taquicardia ventricular nao
sustentada e taquicardia ventricular sustentada). Nao foi
necessdria a utilizacao de qualquer medicagao especifica ou
cardioversao elétrica para esses pacientes. Em nenhum caso
houve instabilidade hemodindmica. Realizou-se observagao
rotineira para todos os pacientes.

A cefaleia foi o sintoma indesejavel mais frequente (2,4%)
durante o exame, seguida de dor precordial (2,0%). Nenhum
paciente apresentou hipotensao durante o exame e apenas
um paciente (0,5%) teve resposta hipertensiva.

Nenhum paciente apresentou eventos adversos
significativos como infarto agudo do miocardio, fibrilagao
ventricular, assistolia, acidente vascular encefalico, ruptura
cardiaca ou morte.

Discussao

O emprego do EED para o diagnéstico de DAC em
pacientes com limitagao ao teste ergométrico tem aumentado
ao longo dos anos. Além disso, protocolos mais agressivos com
altas doses de dobutamina e atropina tém sido aplicados com
maior frequéncia.?

. .

Ao nosso conhecimento, esse é o primeiro estudo
desenhado para a avaliagdao da seguranca do EED, com
enfoque também na ocorréncia de arritmias, em uma
populagao exclusiva de pacientes chagdsicos.

Apesar do risco potencial de surgimento de complicagoes,
principalmente as arritmogénicas, o método foi seguro
quando realizado nos 205 pacientes. Nenhum paciente
apresentou complicagbes significativas como morte, infarto
agudo do miocardio, rotura cardiaca, acidente vascular
encefdlico, fibrilagao ventricular ou assistolia. A maioria dos
estudos prévios de seguranca relatou uma incidéncia muito
baixa desses eventos, como a meta-andlise publicada por
Geleijnse et al."® com 55.071 pacientes, onde a incidéncia
de morte, rotura cardiaca e acidente vascular cerebral
foi menor que 0,01% e a de infarto agudo do miocardio,
de 0,02%, com uma taxa de incidéncia de complicagoes
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Tabela 3 - Caracteristicas ecocardiograficas, presséo arterial e frequéncia cardiaca

Variavel n Média DP IC 95% Mediana IQR Min Max
AE (mm) 205 36,02 5,402 (35,28; 36.77) 36 (32; 40) 25 52
SEP (mm) 205 8,698 1,504 (8,49; 8.905) 8 (8;9) 5 14
PP (mm) 205 8,517 1,363 (8,329; 8,705) 8 (8;9) 4 14
DDFVE (mm) 205 49,81 7,388 (48,79; 50,83) 50 (45; 54) 29 75
DSFVE (mm) 171 30,13 5,566 (29,29; 30,97) 29 (26; 34) 20 61
FE (%) 205 62.36 11,16 (60,82; 63,89) 63 (58; 70) 28 88
IECS REP* 205 1,23 0,362 (1,18; 1,279) 1,06 (1;,29) 1 247
IECS PICO* 205 1,249 0,415 (1,192; 1,306) 1 (1;1,29) 1 28
PAS (mmHg) 205 1238 18,74 (121,2; 126,3) 120 (110;140) 80 180
PAD* (mmHg) 205 74,54 9,518 (73,23; 75,85) 80 (70; 80) 60 10
FC (batimento/min) 205 67,88 12,43 (66,17; 69,59) 66 (59; 75) 45 103

* Significativo: varidveis que ndo apresentam distribuicdo normal. FE: fragéo de ejecdo;, DDFVE: didametro diastélico final do ventriculo esquerdo; DSFVE: didmetro
sistélico final do ventriculo esquerdo; AE: medida anteroposterior do atrio esquerdo; SEP: espessura do septo interventricular; PP: espessura da parede posterior;
IECS REP: indlice de escore de contragdo segmentar no repouso; IECS PICO: indice de escore contragdo segmentar no pico; PAS: presséo arterial sistélica; PAD:
presséo arterial diastolica; FC: frequéncia cardiaca em repouso; IQR: intervalo interquartil; DP: desvio padréo; IC 95%: intervalo de confianga 95%.

Tabela 4 - Arritmias induzidas durante o ecocardiograma sob estresse

Arritmias n (%)
FA 1(0,5%)
TSV 2 (1%)
EV 100 (48%)
Bigeminismo 9 (4,4%)
TVNS 15 (7,3%)
VS 2 (1%)

FA: fibrilagdo atrial; TSV: taquicardia supraventricular sustentada;
EV: extrassistole ventricular; TVNS: taquicardia ventricular néo
sustentada; TVS: taquicardia ventricular sustentada.

maiores de 1:475 (acrescentando a taquicardia ventricular
sustentada, assistolia e fibrilagao ventricular). Esse
nimero, também esta de acordo com as complicagoes
encontradas no registro internacional de complicagoes
em ecocardiograma sob estresse (International Stress Echo
Complication Registry),*' com taxa de 1:595 na avaliagao
de 35.103 pacientes.

A populacdo estudada por nés possui a mesma faixa
etdria se comparada com os diversos estudos de seguranga
do EED avaliados na meta-analise anteriormente citada.*
Recentemente, um estudo conduzido por O’Driscoll
et al.?? com 550 pacientes octogenarios demonstrou
que o EED foi um exame seguro nessa populacao
e capaz de identificar individuos com alto risco de
evento cardiovascular.

Os fatores de risco referidos para DAC nos pacientes
chagasicos apresentaram uma prevaléncia menor quando
comparados a de ndo chagésicos, em estudos prévios.?*2*2
Os fatores de risco referidos mais prevalentes foram
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hipertensdo e dislipidemia, sendo esses os tinicos que se
aproximaram daqueles das populagdes nao chagasicas
ja estudadas, como por exemplo no grupo avaliado
por San Roman et al.,> com as seguintes prevaléncias:
hipertensao, 61%; diabetes melito, 29%; dislipidemia,
46%; tabagismo, 23%; histéria de infarto prévio, 23%; e
revascularizagao, 31%.

Quanto ao tratamento medicamentoso, o grupo de
pacientes chagasicos utilizou, em menor frequéncia,
terapéutica antianginosa como betabloqueador, nitratos
e bloqueadores de canais de calcio, quando comparado
com estudos prévios.?*?> Em contrapartida, 30% dos
pacientes utilizaram amiodarona, uma droga antiarritmica
e cronotrdpica negativa, que foi talvez um dos responsaveis
pelo ndo alcance da frequéncia cardiaca submaxima na
maioria dos resultados inconclusivos.

O resultado positivo para isquemia na nossa populagao
foi menos frequente do que nos outros estudos, talvez
pela menor quantidade de fatores de risco referidos para
DAC presentes nesse grupo de pacientes chagdsicos.?02324
Uma coorte de 4.033 pacientes conduzida por Mathias et
al.?® apresentou resultado positivo em 37% dos pacientes
e resultado inconclusivo em 10%. Sicari et al.,”” em sua
coorte de 7.333 pacientes, obteve resultado positivo para
isquemia em 39% dos exames.

O Unico trabalho publicado na literatura, em que foram
avaliados pacientes chagasicos submetidos ao EED, foi
o conduzido por Aquatella.?® Nesse estudo, o objetivo
era avaliar se a estimulacdo com dobutamina poderia
desencadear uma resposta de contragdo anormal como
visto no miocardio isquémico. Nessa pequena coorte (24
pacientes chagdsicos vs 10 controles), concluiu-se que a
dobutamina evidenciou uma incompeténcia cronotrépica
existente e uma resposta contratil diminuida, mesmo
naqueles sem manifestacao cardiaca aparente. Esse
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estudo pode explicar parte dos resultados inconclusivos
encontrados em nossa amostra, devido a esse provavel
déficit cronotrépico.

Nos pacientes chagdsicos estudados, a maioria
apresentava algum grau de comprometimento segmentar,
frequente nessa patologia.?” O indice de contragao
segmentar, que reflete o grau de comprometimento
segmentar miocardico, foi discretamente alterado, sendo
seu valor mediano de 1,06, refletindo discretas alteragdes
e poucos segmentos comprometidos.

Quanto as arritmias, as extrassistoles ventriculares foram
as mais frequentes, de forma semelhante aos estudos
de seguranca ja realizados e analisados na meta-analise
publicada por Geleijnse et al."”® Porém, a incidéncia
foi superior aquela da maioria dos estudos, sendo o
estudo conduzido por Takeuchi et al.,*® o que mais se
aproximou. Esse estudo, com 1090 pacientes, avaliou
diferentes protocolos de dobutamina-atropina, tendo a
incidéncia de extrassistoles ventriculares sido de 43,6%.3°
A segunda maior incidéncia foi de taquicardia ventricular
nao sustentada: 15 pacientes (7,3%). Essa incidéncia
também foi maior do que nos estudos ja publicados,
onde a média foi de 2,19% (variando de 0,2% a 7,3%)."®
O estudo conduzido por Bremer et al.,* com 4.035
pacientes, que avaliou a seguranga do ecocardiograma
sob estresse conduzido por enfermeiras, foi o Gnico que
apresentou incidéncia semelhante a daquele grupo.
A taquicardia ventricular sustentada ocorreu em 2 (1%)
pacientes, sendo essa incidéncia também superior aos
estudos prévios em pacientes nao chagasicos, onde a
média foi de 0,15% (variando de 0,0% a 0,78%). Quanto
as arritmias supraventriculares, a incidéncia foi semelhante
a dos demais estudos, onde a fibrilacao atrial teve uma
incidéncia média de 0,9% e a taquicardia supraventricular
sustentada de 1,3%.'® Nossos pacientes apresentaram 0,5%
e 1,0%, respectivamente.

Efeitos adversos indesejaveis, como dor precordial,
tiveram uma incidéncia menor do que nos estudos
prévios, como naqueles conduzidos por Mathias et al.,*
San Roman et al.?* e Mertes et al.,?® onde a precordialgia
ocorreu em 12,6%, 8,5% e 12,7%, respectivamente.
Cefaleia ocorreu na mesma frequéncia que nos outros
estudos, como demonstrado por Mathias et al. > Mertes
et al.?e San Roman et al.,?® com incidéncia de 1,9%, 4%
e 1,9%, respectivamente.

A incidéncia de resposta hipertensiva e hipotensao
também foi inferior a dos estudos de seguranga avaliados
na meta-analise publicada por Geleijnse et al.,'® onde
a incidéncia média de hipertensao como causa de
interrupgao do protocolo foi 1,3%, e de hipotensdo como
um critério para interrupcao do exame, 1,7%. Uma recente
analise retrospectiva publicada por Abram et al.,** com
2968 pacientes sem doenga cardiovascular e com exames
de ecocardiograma sob estresse normais, demostrou que a
variagao da pressao arterial durante o exame depende da
idade, sexo e uso de atropina. Houve um maior incremento
da pressao sistélica nos homens e jovens, com efeito da
atropina mais pronunciado nos jovens.

Limitacoes do estudo

Este é um estudo de andlise retrospectiva de um banco
de dados, o que implica nas limitagdes inerentes a essa
qualidade de analise. Contudo, os exames foram realizados
de forma sistemdtica, por uma mesma equipe médica e
de enfermagem, treinada e com grande experiéncia nesse
tipo de exame.

Este banco de dados é pequeno, quando comparado aos
de estudos de segurancga de ecocardiograma de estresse,
porém a identificagao desse tipo de paciente é limitada.

Nao possuimos os estudos de cineangiografia dos
pacientes que referiram histéria de infarto agudo do
miocardio. Portanto, pode-se questionar se a alteragao da
contragao segmentar desses pacientes, quando presente,
deve ser atribuida ao infarto agudo do miocardio ou a
cardiopatia chagésica. Esse o nimero de pacientes em

nossa amostra, porém, foi reduzido.

Nao foi possivel a analise da variagao interobservador
dos dados do ecocardiograma, pois as imagens digitais nao
foram arquivadas.

Conclusoes

O ecocardiograma de estresse com dobutamina e
atropina demostrou ser um exame seguro nessa populagdo
de pacientes chagasicos, onde nenhum desfecho grave
foi encontrado.

A incidéncia de arritmias durante o exame foi maior
do que a encontrada em estudos em populagdes de
nao chagdsicos.

A incidéncia de efeitos adversos, como dor precordial,
hipertensao arterial e hipotensao, foi menor do que a
encontrada em estudos de populagdes de nao chagasicos.
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Analise por Speckle-Tracking com Ecocardiografia 3D da
Deformacao de Atrio Esquerdo em Pacientes com Tetralogia de
Fallot Corrigida (do MAGYAR-Path Study)

Left Atrial Deformation Analysis in Patients with Corrected Tetralogy of Fallot by 3D Speckle-Tracking
Echocardiography (from the MAGYAR-Path Study)

Kalman Havasi," Péter Domsik," Anita Kalapos,’ Jackie S. McGhie,? Jolien W. Roos-Hesselink,? Tamds Forster," Attila Nemes'
2nd Department of Medicine and Cardiology Center — Medical Faculty - Albert Szent-Cyérgyi Clinical Center — University of Szeged — Szeged -
Hungary;" Department of Cardiology — Erasmus MC — Rotterdam — The Netherlands?

Resumo

Fundamento: Ecocardiografia tridimensional (3D) acoplada a técnica de speckle-tracking (3DSTE) é uma nova metodologia
atil para a avaliacao de volumes e propriedades funcionais do atrio esquerdo (AE). Ha crescente interesse cientifico na andlise
da deformagao miocardica em adultos com tetralogia de Fallot corrigida (cTOF).

Objetivos: Comparar os volumes de AE, propriedades funcionais baseadas no volume e parametros de strain entre pacientes
com cTOF e controles saudaveis pareados por idade e sexo.

Métodos: A populacao do estudo consistiu em 19 adultos com cTOF consecutivos, em ritmo sinusal, acompanhados na
Universidade Szeged, Hungria (idade média: 37,9 = 11,3 anos; 8 homens; com correcao cirtirgica aos 4,1 = 2,5 anos de
idade). Todos foram submetidos a ecocardiografia transtoracica bidimensional com Doppler padrao e 3DSTE. Os resultados
foram comparados aos de 23 controles saudaveis pareados por idade e sexo (idade média: 39,2 + 10,6 anos; 14 homens).

Resultados: Aumento dos volumes de AE e reducao das fracoes de esvaziamento de AE em relacao ao ciclo cardiaco foram
demonstrados em pacientes com cTOF em comparacao aos dos controles. Os volumes de ejecao de AE caracterizando
todas as funcoes do AE nao diferiram entre os dois grupos. Strains de AE global e segmentar médio uni- e multidimensional,
caracterizando funcao de reservatério de AE, estavam diminuidos em adultos com cTOF em comparacao aos de controles.
A semelhanca dos strains de pico, reduzidos strains de AE global e segmentar médio na contracio atrial, caracterizando
funcao de bomba atrial, foram demonstrados em pacientes com cTOF em comparacao aos de controles.

Conclusoes: Demonstrou-se significativa deterioracao das funcoes de AE em adultos com cTOF em fase tardia apés correcao.
(Arq Bras Cardiol. 2017; 108(2):129-134)

Palavras-chave: Ecocardiografia Tridimensional / métodos; Atrios do Coracao / anormalidades; Tetralogia de Fallot;
Cardiopatias Congeénitas.

Abstract
Background: Three-dimensional (3D) echocardiography coupled with speckle-tracking echocardiographic (STE) capability is a novel methodology
which has been demontrated to be useful for the assessment of left atrial (LA) volumes and functional properties. There is increased scientific interest
on myocardial deformation analysis in adult patients with corrected tetralogy of Fallot (cTOF).
Objectives: To compare LA volumes, volume-based functional properties and strain parameters between cTOF patients and age- and gender-
matched healthy controls.
Methods: The study population consisted of 19 consecutive adult patients with cTOF in sinus rhythm nursing at the University of Szeged, Hungary
(mean age: 37.9 = 11.3 years, 8 men, who had repair at the age of 4.1 = 2.5 years). They all had undergone standard transthoracic two-
dimensional Doppler echocardiographic study extended with 3DSTE. Their results were compared to 23 age- and gender-matched healthy controls
(mean age: 39.2 = 10.6 years, 14 men).
Results: Increased LA volumes and reduced LA emptying fractions respecting cardiac cycle could be demonstrated in cTOF patients compared to
controls. LA stroke volumes featuring all LA functions showed no differences between the 2 groups examined. LA global and mean segmental uni-
and multidirectional peak strains featuring LA reservoir function were found to be diminished in adult patients with cTOF as compared to controls.
Similarly to peak strains reduced global and mean segmental LA strains at atrial contraction characterizing atrial booster pump function could be
demonstrated in cTOF patients as compared to controls.
Conclusions: Significant deterioration of all LA functions could be demonstrated in adult patients with cTOF late after repair. (Arq Bras Cardiol.
2017; 108(2):129-134)
Keywords: Echocardiography, Three-Dimensional / methods; Heart Atria / abnormalities; Tetralogy of Fallot; Heart Defects, Congenital.
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Introducao

Atualmente, a analise da deformagao miocardica pela
técnica de rastreamento de pontos (speckle tracking) pela
ecocardiografia (STE) de maneira angulo-independente
é um dos principais focos da ultrassonografia cardfaca.’
A ecocardiografia tridimensional (3D) acoplada a STE
(3DSTE) é uma nova metodologia que se mostrou (til para a
avaliagao dos volumes e propriedades funcionais das camaras
cardiacas.? A 3DSTE permite uma complexa avaliagao da
morfologia e da funcao dos atrios e ventriculos, como as
medidas volumétricas e de strain do mesmo conjunto de
dados 3D adquiridos.

Ha grande interesse cientifico na andlise da deformagao
miocdardica em adultos com tetralogia de Fallot corrigida
(cTOF).>> Recentemente, alteragdes nas propriedades
funcionais de ventriculo direito (VD),** ventriculo esquerdo
(VE)* e atrio direito (AD)® foram demonstradas por 3DSTE.
Entretanto, avaliagdo quantitativa da deformagdo do atrio
esquerdo (AE) ndo foi realizada em pacientes com cTOF.
Assim, o presente estudo visou a detectar alteragbes de
volume de AE, propriedades funcionais com base em
volume e parametros de strain em pacientes com cTOF em
comparagao a controles saudaveis pareados por idade e sexo.

Métodos

Populacao de pacientes

Desde 1961, mais de 2.700 pacientes com cardiopatia
congénita foram tratados e/ou operados no Departamento
de Pediatria, Departamento de Cirurgia Cardiaca, e
no Segundo Departamento de Medicina e Centro de
Cardiologia da Universidade Szeged. A partir dessa
populagao de pacientes, criou-se um registro (CSONGRAD
Registry),® do qual 19 pacientes adultos consecutivos com
cTOF e em ritmo sinusal quiseram participar do presente
estudo (idade média: 37,9 = 11,3 anos; 8 homens), tendo
sido submetidos a correcdo na idade de 4,1 = 2,5 anos.
No nosso departamento, varias centenas de controles
saudaveis sem fatores de risco ou distirbios conhecidos,
de diferentes grupos etarios, foram examinadas por 3DSTE
para avaliar os valores normais dos parametros obtidos
com 3DSTE. Desse conjunto, 20 individuos saudaveis
pareados para idade e sexo (idade média: 39,2 = 10,6
anos; 14 homens) foram selecionados e serviram como
grupo controle deste estudo. Todos os pacientes com
cTOF e os controles foram examinados por ecocardiografia
bidimensional (2D) com Doppler, ecocardiografia com
Doppler tecidual (TDI) e 3DSTE. O presente estudo é parte
do MAGYAR-Path Study (Motion Analysis of the heart
and Great vessels bY three-dimensionAl speckle-tRacking
echocardiography in Pathological cases), organizado
pelo nosso departamento para examinar o significado
diagnéstico e progndstico das varidveis obtidas através
de 3DSTE. O comité de pesquisa em seres humanos da
instituicdo aprovou o estudo, que atendeu as exigéncias
da Declaragdao de Helsinque de 1975. O termo de
consentimento livre e esclarecido foi assinado por todos
os pacientes com cTOF e os controles.

Ecocardiografia bidimensional com Doppler e com Doppler
tecidual

Todos os estudos ecocardiogréficos em M-modo (MME),
2D com Doppler e com TDI foram realizados em dectbito
lateral esquerdo com equipamento de ecocardiografia
comercialmente disponivel Toshiba Artida™ (Toshiba Medical
Systems, Tokyo, Japao), usando um transdutor “phased-array”
PST-30SBP em todos os pacientes. As dimensdes do VE
foram avaliadas por MME usando o método de Teichholz.”
Regurgitagoes valvulares foram confirmadas por gradagao
visual na ecocardiografia com Doppler colorido. Em seguida
a avaliagao com Doppler de E/A, mediu-se a razdo da
velocidade transmitral E para a velocidade diastdlica inicial
do anel mitral (E/E’) por TDI.

Ecocardiografia tridimensional com speckle-tracking

As aquisigoes de todos os dados de ecocardiografia 3D
foram realizadas usando-se um transdutor phased-array 1-4
MHz PST-255X matrix (Toshiba Medical Systems, Téquio,
Japao).? Durante uma Unica apneia, criaram-se conjuntos
de dados 3D de volume total a partir do corte apical de
6 subvolumes “wedge-shaped”, usando aquisicbes com
sincronizagao com ECC de 6 batimentos. O AE foi quantificado
pelo programa 3D Wall Motion Tracking, versao 2.7 (Toshiba
Medical Systems, Téquio, Japao).? Cada conjunto de dados
3D foi exibido em corte de cinco planos, principalmente
cortes apicais de duas (AP2CH) e quatro camaras (AP4CH),
e trés cortes de eixo curto em diferentes niveis do AE. Apds
posicionar a linha do eixo principal passando pelo centro da
cavidade do AE, o observador tracou a margem endocardial
do AE nos dois cortes ortogonais de eixo longo. Primeiro,
tracou-se a borda do lado septal do anel valvar mitral,
estabelecendo-se os marcadores no sentido anti-horario em
torno do AE até a borda da face lateral do anel valvar mitral.
Em seguida, realizou-se automaticamente o rastreamento 3D
da motilidade da parede por todo o ciclo cardiaco.

3DSTE para medidas volumétricas do AE

Para caracterizar as fases de reservatério sistdlico, conduto
diastélico e contracdo ativa da fungdo do AE, o célculo das
propriedades funcionais baseadas no volume em relagdo ao
ciclo cardiaco é uma opgao (Figura 1).%'2 O volume sistélico
final do AE [maior volume do AE antes da abertura da valva
mitral (V__)I, o volume diastdlico final do AE [menor volume
do AE antes do fechamento da valva mitral (V_ )] e o volume
diastdlico do AE antes da contracao atrial [na ocasiao da onda
P no ECG (V)] foram medidos usando um modelo 3D do
AE, a partir do qual as seguintes propriedades funcionais

foram calculadas:
Funcdo reservatério:
- Volume de ejecao atrial total (TASV): V-V

- Fracdo de esvaziamento atrial total (TAEF): TASV/
V.. 100.

Funcao conduto:

- Volume de ejeqao atrial passivo (PASV): V, =V |

- Fragdo de esvaziamento atrial passivo (PAEF): PASV/
V. x100.

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(2):129-134
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Contracdo ativa:
V

- Volume de ejecdo atrial ativo (AASV): V| =V ..
- Fragdo de esvaziamento atrial ativo (AAEF): AASV/

V_ x100.

preA

3DSTE para medidas de strain do AE

Vdrios pardmetros unidirecionais [strain radial (RS),
longitudinal (LS) e circunferencial (CS)] e complexos [strain
de drea (AS) e 3D (3DS)] de strain do AE foram calculados
a partir do mesmo modelo 3D, como ja demonstrado.''*
Nao apenas strains de pico global e segmentar médio
referentes a funcao de reservatério do AE foram medidos
para cada paciente, mas também strains da contragao atrial,
caracteristicos da contragdo ativa do AE (Figura 1).

Analise estastisca

As varidveis continuas sao apresentadas como médias +
desvio padrao, e as categéricas, como contagem e porcentagem.
Para a comparagao das varidveis, usaram-se os testes t de Student,
qui-quadrado e exato de Fisher. Todos os testes estatisticos foram
bicaudais, sendo o significado estatistico definido como p < 0,05.
Recentemente, as concordancias intra- e interobservador para
volumes e propriedades funcionais do AE foram realizadas em
trabalhos derivados dos estudos MAGYAR-Healthy e MAGYAR-
Path.®" Os dados foram analizados com o programa Medcalc
(MedCalc, Mariakerke, Bélgica).

Resultados

Dados clinicos

Os fatores de risco, medicacbdes usadas e dados
de ecocardiografia 2D sao apresentados na Tabela 1.
Regurgitagcdes mitral e trictspide significativas (> grau 2)
foram detectadas em 2 (11%) e 8 (42%) pacientes com
cTOF. Nenhum controle sauddvel apresentou regurgitagao
significativa. Os valores de TAPSE e RV-FAC dos pacientes
com cTOF foram 18,2 = 4,6 mm e 34,2 = 3,9%,
respectivamente.

Volumes do AE e propriedades funcionais baseadas no
volume obtidas na 3DSTE

Aumento dos volumes do AE e redugao das fragoes de
esvaziamento do AE com relacdo a um ciclo cardiaco foram
demonstrados em pacientes com cTOF em comparacao aos
de controles. Os volumes de ejegdo do AE caracterizando
todas as funcoes do AE ndo mostraram diferencas entre os
grupos examinados (Tabela 2).

Parametros de strain de pico do AE obtidos na 3DSTE

Strains de pico de AE global e segmentar médio uni- e
multidirecionais caracterizando funcdo de reservatério
de AE estavam diminuidos em adultos com cTOF em
comparagao aos de controles (Tabela 3).

Tabela 1 - Dados demograficos e clinicos dos pacientes com tetralogia de Fallot e dos controles

Pacientes com cTOF

Controles

(n=19) (n=23) Valor de p
Fatores de risco
Idade (anos) 379+113 39,2+10,6 0,70
Sexo masculino (%) 8 (42) 14 (61) 0,35
Hipertenséo (%) 3(16) 0(0) 0,08
Hipercolesterolemia (%) 1(5) 0(0) 0,45
Diabetes mellitus (%) 0(0) 0(0) 1,00
Medicagdes
B-bloqueadores (%) 5(26) 0(0) 0,01
Inibidores da ECA (%) 3(16) 0(0) 0,08
Diuréticos (%) 3(16) 0(0) 0,08
Ecocardiografia bidimensional
Diametro do AE (mm) 42,4 +6,8 332+38 <0,0001
Didmetro diastdlico final do VE (mm) 54,6 +19,6 483+6,9 0,16
Volume diastdlico final do VE (ml) 13,7317 102,2 £211 0,17
Diametro sistdlico final do VE (mm) 327+71 30,4 4,1 0,20
Volume sistélico final do VE (ml) 43,8 +232 35,6 £10,6 0,14
Septo interventricular (mm) 99+15 95+20 0,46
Parede posterior do VE (mm) 98+15 94+23 0,55
Frac&o de ejegdo do VE (%) 62,7+ 11,5 65,4 +6,5 0,34

ECA: enzima de converséo da angiotensina; AE: atrio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; cTOF: Tetralogia de Fallot corrigida.
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Tabela 2 - Comparagao dos volumes obtidos através de 3DSTE e propriedades funcionais com base no volume entre pacientes com

tetralogia de Fallot corrigida e controles

Volumes calculados

Volumes de ejegao Fragoes de esvaziamento

(ml) (ml) (%)
v, v, Vo TASV PASV AASV TAEF PAEF AAEF
Pacientes CTOF 5334281  351%244 427+260  182%74  106%64 7644  31xM7  204%116 20,1£108
Controles %8466 182463  263+81  186+41  105t46  81%32 514114 295133 31,191
p valor 0,009 0,003 0,006 0,84 096 071 0,0003 0,04 0,0009

V. volume atrial esquerdo maximo; V, .- volume atrial esquerdo minimo; V, - volume atrial esquerdo antes da contragéo atrial; TASV: volume de ejegéo atrial total;
TAEF: fragdo de esvaziamento atrial total; AASV: volume de ejecéo atrial ativo; AAEF: fragao de esvaziamento atrial ativo; PASV: volume de ejecao atrial passivo;

PAEF: fragdo de esvaziamento atrial passivo; cTOF: Tetralogia de Fallot corrigida.

Parametros de strain do AE durante contracao atrial
obtidos na 3DSTE

A semelhanca dos strains de pico, reduzidos strains de AE
global e segmentar médio na contragao atrial, caracterizando
fungao de bomba atrial, foram demonstrados em pacientes
com cTOF em comparagdo aos de controles (Tabela 3).

Discussao

A 3DSTE, uma técnica ecocardiografica baseada no
algoritmo block-matching de speckles miocardicos,” vem
sendo cada vez mais usada como ferramenta para avaliagao
volumétrica e funcional dos étrios**'* e ventriculos.*'>%!
Estudos recentes realizaram avaliagdo complexa da fungao
de AE com 3DSTE, incluindo avaliagdo de propriedades
funcionais baseadas em volume e strains.®'* O presente
estudo é o primeiro a analizar a deformagao de AE através
de 3DSTE em adultos com cTOF. Aumento de volume
de AE e diminuigao de fracao de esvaziamento de AE e
de strains foram demonstrados em analise detalhada. Os
resultados sugerem significativa deterioragao das fungoes
de AE (reservatério, conduto e bomba) em adultos com
cTOF numa fase tardia ap6s reparo.

A técnica de STE mostrou-se uma ferramenta valiosa
para avaliacdo volumétrica e funcional das camarass
cardiacas em adultos com cTOF.3* Estudo recente mostrou
diminuigdo do strain da parede livre do VD e da taxa
de strain em adultos numa fase tardia apds correcdo de
TOF, especialmente no segmento apical, sugerindo que a
fungdo apical seja mais afetada nesse VD.* Com relagao
ao VE, houve diminuigdo do strain septal, indicando que
a disfuncdo do VD tem efeito adverso na funcao do VE,
provavelmente devido ao acoplamento mecanico dos
ventriculos. Em outro estudo, a maioria dos adultos com
cTOF apresentou redugao da tor¢ao do VE.?? Vale ressaltar
que um quarto desses pacientes tinha uma rotacao apical
anormal, que se mostrou associada a diminuicao da funcao
sistélica de VE e VD. Tais achados sugerem que a rotagao
apical anormal pudesse ser um novo critério diagnéstico
objetivo para a deteccao de disfungao ventricular em cTOF.

A complexidade da disfungdo de AD também foi
demonstrada através de 3DSTE em pacientes com cTOF.?

Quando comparado ao presente estudo, os volumes de
AD e AE pareceram aumentados em adultos com cTOF.
Além disso, grande semelhanga na deformacdo de AD
e de AE pode ser demonstrada: enquanto as fragbes
de esvaziamneto AD/AE mostraram-se diminuidas, os
volumes de ejecdo AD/AE permaneceram inalterados.
Todos os strains de AE de pico e strains de AE na contragao
atrial mostraram-se reduzidos, sendo tal reducao mais
pronunciada na cTOF se comparada aos valores relados
para o AD. Parece, portanto, ser o AE muito importante.
Outros estudos também provaram a importancia do AE.?

Varios fatores podem desempenhar um papel na
alteracdo da funcao atrial na cTOF, como a interagao
entre os dois atrios, a presenca de regurgitagdo mitral/
tricspide, arritmias e mudangas nas caracteristicas dos
dois ventriculos, como anteriormente demonstrado. Estudos
adicionais sao necesarios para esclarecer o real fundamento
fisiopatologico desses achados.

Limitacao do estudo

O presente estudo consistiu na andlisse de um
ndmero relativamente pequeno de pacientes de um
Gnico centro e por um Unico observador (DP). Portanto,
estudos multicéntricos com maior nimero de pacientes
sdo necessarios. Outra limitacdo foi a taxa de volume
relativamente lenta da aquisigao de imagem por 3DSTE.
Durante a criagdo do modelo 3D do AE, o septo foi
considerado parte do AE, a semelhanga de outros estudos
avaliando o AD.® Por fim, o apéndice do AE e as veias
pulmonares foram excluidos, o que teoricamente pode
ter afetado os resultados. O presente estudo nao teve
por objetivo realizar a caracterizagao funcional de VE,
VD e AD.

Conclusoes

Significativa deterioracao das fungoes de AE foi demonstrada
em adultos com cTOF em fase tardia apds corregao.
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Tabela 3 - Comparagao dos strains de pico obtidos na 3DSTE e strains durante contragéo atrial entre pacientes com tetralogia de Fallot e
controles (parametros global e segmentar médio)

Strain radial Strain circunferencial Strain longitudinal Strain tridimensional Strain de area
(%) (%) (%) (%) (%)
Global ~ Segmenar  gopg  Segmentar g Segmentar gpa o Segmentar g Segmentar
médio médio médio médio médio
Strains de pico
Pacentes 198195  A70+85 132492 18388 17483 19781 70463  -1562  331:142 389137
com cTOF
Controles -180+99 217189 290+134 342+131 263+7,7 206+74 -11,0+8.2 -151+69 59,7+22,0 679+217
Valor de p 0,10 0,09 0,0001 0,0001 0,0008 0,0002 0,09 0,09 0,0001 <0,0001
Strains durante contragao atrial

Pacenies  og+46  65:56  45:50  73:50  29+45  47£39 17464 47448 8197  124%89
com cTOF
Controles 72+79 8255 112+104 139+9.2 81+88 90+58 55451 64+48 16,7 £16,1 20,3+14.2
Valor de p 0,03 0,33 0,01 0,008 0,03 0,10 0,04 0,24 0,04 0,04

CcTOF: Tetralogia de Fallot corrigida.

90.0
Time: 0 msec

Figura 1 - Imagens do conjunto de dados tridimensionais (3D) de volume total mostrando o atrio esquerdo (AE) em paciente com tetralogia de Fallot corrigida: (A) corte
apical de quatro cdmaras; (B) corte apical de duas cdmaras; corte transversal do AE nos niveis basal (C3), médio (C5) e superior (C7). Apresentam-se ainda um modelo
3D do AE (D), dados volumétricos do AE (E) e curvas de tempo-volume global e tempo-strain segmentar (F) do AE. A linha pontilhada (F) representa as mudangas de
volume do AE durante o ciclo cardiaco com volumes méximo (V. ), minimo (V) e durante contragéo atrial (me ). A seta branca representa strain de pico, enquanto a

max/

linha tracejada representa tensdo na contragéo atrial (F). AE: étrio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo.
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Conformidade da Prescricao Anti-Hipertensiva e Controle da Pressao
Arterial na Atencao Basica

Compliance with the Prescription of Antihypertensive Medications and Blood Pressure Control in Primary Care
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Lagoeiro Jorge," Dayse Mary da Silva Correia,® Wolney de Andrade Martins,” Evandro Tinoco Mesquita’
Departamento de Medicina Clinica - Universidade Federal Fluminense;' Departamento de Epidemiologia e Bioestatistica - Universidade
Federal Fluminense;? Departamento de Fundamentos de Enfermagem e Administracao - Universidade Federal Fluminense,* Niterdi, R - Brasil

Resumo

Fundamento: A hipertensao arterial é o fator de risco mais prevalente para a doenca cardiovascular e seu controle
adequado pode prevenir a elevada morbi-mortalidade associada a esta doenca.

Obijetivo: Avaliar o grau de conformidade das prescricoes de anti-hipertensivos com as VI Diretrizes Brasileiras de
Hipertensao e a taxa de controle pressérico na atencao basica.

Métodos: Estudo transversal conduzido entre agosto de 2011 e novembro de 2012, incluindo 332 adultos = 45 anos
cadastrados no Programa Médico de Familia de Niterdi e selecionados aleatoriamente. Foram analisadas as classes de
anti-hipertensivos prescritos, suas doses e frequéncias, bem como a pressao arterial (PA) dos individuos.

Resultados: A taxa de conformidade das prescricoes foi de 80%. Diuréticos foram as medicacoes mais prescritas e a
terapia dupla foi o tratamento mais utilizado. As nao conformidades mais comuns foram subdoses e subfrequéncias.
A meta de PA para todos os casos foi < 140/90 mmHg, exceto para diabéticos, que foi < 130/80 mmHg. As taxas
de controle de acordo com essas metas foram de 44,9% e 38,6%, respectivamente. Nao houve correlacao entre
conformidade da prescricao e controle pressorico.

Conclusdes: O grau de conformidade foi considerado satisfatério. O alcance das metas foi compativel com estudos
nacionais e internacionais, sugerindo que o modelo de saiide da familia é efetivo no manejo da PA, embora ainda
necessite aprimoramento. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(2):135-142)

Palavras-chave: Hipertensao; Pressao Arterial; Controle; Prescricao de Medicamentos; Anti-Hipertensivos.

Abstract

Background: Hypertension is the most prevalent risk factor for cardiovascular disease, and its proper control can prevent the high morbidity
and mortality associated with this disease.

Objective: To assess the degree of compliance of antihypertensive prescriptions with the VI Brazilian Guidelines on Hypertension and the blood
pressure control rate in primary care.

Methods: Cross-sectional study conducted between August 2071 and November 2012, including 332 adults = 45 years registered in the Family
Doctor Program in Niteroi and selected randomly. The analysis included the prescribed antihypertensive classes, doses, and frequencies, as well
as the blood pressure (BP) of the individuals.

Results: The rate of prescription compliance was 80%. Diuretics were the most prescribed medications, and dual therapy was the most used
treatment. The most common non-compliances were underdosing and underfrequencies. The BP goal in all cases was < 140/90 mmHg, except
for diabetic patients, in whom the goal was set at < 130/80 mmHg. Control rates according to these goals were 44.9% and 38.6%, respectively.
There was no correlation between prescription compliance and BP control.

Conclusions: The degree of compliance was considered satisfactory. The achievement of the targets was consistent with national and
international studies, suggesting that the family health- model is effective in BP management, although it still needs improvement. (Arq Bras
Cardiol. 2017; 108(2):135-142)
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Introducao

A hipertensao arterial (HA) é altamente prevalente nas
populagoes ocidentais, facilmente identificavel e passivel
de tratamento, consistindo em um dos fatores de risco mais
importantes para a doenga cardiovascular.” A prevaléncia
da HA vem crescendo concomitantemente ao aumento da
expectativa de vida e as mudangas no estilo de vida, com
destaque para o crescimento do sobrepeso e da obesidade.’
Ha previsao de que em 2025, um tergo da populagao
mundial sera hipertensa, fato que inexoravelmente trard
sérias consequéncias para a satde pablica mundial, sobretudo
através de lesbes em 6rgaos-alvo.'?

Apesar de sélidas evidéncias cientificas a respeito dos
beneficios do tratamento anti-hipertensivo na redugdo do
risco cardiovascular,>* a pressao arterial (PA) é controlada em
valores abaixo de 140/90 mmHg em menos de um quarto dos
individuos diagnosticados com HA e em um terco daqueles
sob tratamento para HA, mesmo nos paises com sistemas
de satide bem estruturados.>” No Brasil, a taxa de controle
efetivo da PA estd entre 10% e 57%.% As deficiéncias no
sistema de salde, a baixa adesao do paciente ao tratamento
e a inércia para se iniciar e intensificar o tratamento e atingir
metas terapéuticas contribuem para a ineficacia no controle
desta doenca.®?

O controle pressérico dos pacientes hipertensos
dentro dos parametros das diretrizes é uma das formas
de se avaliar a qualidade assistencial na HA.'*'? Embora a
maioria dos médicos considere as diretrizes de HA vélidas,
o grau de adesdo as recomendagdes é muito varidvel, com
baixa implementagao destas recomendagdes na prdtica
clinica acarretando prejuizo a qualidade assistencial.’>-"”
A conformidade da prescricao dos anti-hipertensivos as
recomendagdes vigentes também tem sido utilizada como

forma de se avaliar a qualidade do atendimento.'®

O presente estudo teve como objetivo mensurar a
qualidade do atendimento a hipertensos entre 45 e
99 anos de idade cadastrados no Programa Médico de
Familia (PMF) de Niterd6i, R), através da avaliacdo da
conformidade da prescricao dos anti-hipertensivos de
acordo com a VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao
(DBH) e da taxa de controle pressorico.

Métodos

O presente estudo é parte do Estudo Digitalis, um
estudo transversal conduzido entre agosto de 2011
e novembro de 2012 com uma amostra aleatéria da
populacao cadastrada no PMF de Niter6i (Estado do Rio
de Janeiro, Brasil), de ambos os sexos, com idades entre
45 e 99 anos. Detalhes da metodologia do Estudo Digitalis
foram publicados anteriormente."

Os individuos foram convidados a comparecerem na
unidade do PMF préxima de sua residéncia. Os pesquisadores
foram treinados e testados em um estudo piloto realizado em
uma unidade nao incluida na analise.

Todos os pacientes foram submetidos a anamnese,
exame fisico completo (incluindo antropometria) e exames
complementares. A PA foi medida com o paciente na posigao

sentada com utilizacdo de um esfigmomanometro digital
(Omron 711 HC, Omron, Kioto, Japao)?® através de trés
medidas com intervalo de 1 minuto entre elas. Uma quarta
medida era realizada no caso de diferenga maior que
5 mmHg. A média da PA foi obtida considerando-se todas as
medidas realizadas. As precaugoes tomadas antes e durante as
mensuracoes da PA seguiram as recomendagoes da Sociedade
Brasileira de Cardiologia.?'

Dentre as avaliagbes realizadas no estudo, verificou-se
o nivel de atividade fisica dos individuos, classificando-os
de acordo com o Questiondrio Internacional de Atividade
Fisica (International Physical Activity Questionnaire, IPAQ),
em quatro itens: sedentdrio, irregularmente ativo, ativo e
muito ativo.?? Foram considerados sedentdrios os individuos
que ndo realizaram nenhuma atividade fisica por pelo menos
10 minutos continuos durante a semana na qual o questionario
foi aplicado. Para avaliar o consumo de élcool, considerou-se
consumo de risco quando a média diaria excedeu duas doses
para os individuos do género masculino e uma dose para os
do género feminino.?

Os critérios de inclusao foram: declarar-se hipertenso e/ou
estar sob tratamento farmacoldgico anti-hipertensivo, e saber
fornecer informacoes sobre os medicamentos em uso (receita
médica e/ou a embalagem da medicagdo e/ou informagao
verbal completa sobre a prescri¢ao).

As metas preconizadas pelas VI DBH?' foram adotadas e,
desta forma, definiu-se o valor de PA < 140/90 mmHg como
ponto de corte para eficacia terapéutica. Excetuaram-se
os diabéticos cuja meta da PA foi definida em < 130/80
mmHg. Os indicadores de conformidade da prescrigao
foram definidos ap6s revisao das VI DBH,*' estabelecendo-se
as classes de medicagoes que deveriam ser idealmente
prescritas (isoladamente ou em associacao), bem como
as doses e as frequéncias recomendadas. Nos casos de
monoterapia, foram consideradas conformes as prescri¢oes
que continham as seguintes classes: inibidores da enzima
conversora da angiotensina (IECA); bloqueadores dos
receptores de angiotensina (BRA); betabloqueadores
adrenérgicos; diuréticos tiazidicos, de alga e poupadores de
potassio; ou bloqueadores dos canais de calcio. Nos casos
de associacao, avaliou-se se esta é reconhecidamente eficaz
e se ndo houve associacao de medicamentos da mesma
classe, com excecao dos diuréticos de alga ou tiazidicos
com a espironolactona. Nos casos de triplice terapia,
observou-se se a prescrigao inclufa um diurético, conforme
recomendam as VI DBH.?' Foram consideradas "subdoses"
as prescricoes com medicamentos abaixo da dose minima
recomendada pelas VI DBH*' e como "subfrequéncias" as
prescrigdes que continham medicamentos prescritos em
uma frequéncia de tomada abaixo da minima recomendada.
Critérios opostos foram utilizados para definir as "superdoses"
e as "superfrequéncias’. Uma tabela com todas as doses
e frequéncias recomendadas que consta nas VI DBHs foi
utilizada para classificar as prescrigoes.

A andlise da prescricao foi inicialmente realizada
considerando-se somente os medicamentos prescritos,
sem considerar a eficacia do tratamento (controle
da PA). De acordo com esta anélise, as prescri¢coes foram
categorizadas como “conforme” ou “ndo conforme”.
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Em uma anélise consolidada considerando tanto a
conformidade da prescrigdo quanto a adequagao do controle
da PA, foram quantificados os pacientes que apresentavam
um “tratamento conforme”, definido por prescrigao conforme
associada a PA controlada.

Analise estatistica

As caracteristicas dos individuos e das prescri¢des
estdo apresentadas em frequéncias absolutas e relativas.
Empregou-se o teste do qui-quadrado de Pearson para
comparagao entre os grupos. O nivel de significancia
estatistica foi estabelecido em 5%. Todas as anélises foram
feitas com auxilio do pacote estatistico SPSS, versao 21 (IBM
Corp., Armonk, NY, EUA).

Consideracoes éticas

Este estudo foi conduzido de acordo com os principios
estabelecidos na Resolucdo 466/2012 da Comissao Nacional
de Etica em Pesquisa (CONEP). O protocolo do estudo foi
submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Antonio Pedro e aprovado na reuniao plendria de 11 junho
de 2010 sob o n? CAAE: 0077.0.258.000-10. Todos os
sujeitos da pesquisa assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido.

Resultados

O Estudo Digitalis avaliou 633 pessoas; destas, foram
incluidas na presente andlise 332 pessoas (53%) que
preencheram os critérios de inclusao. A Tabela 1 apresenta as
caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes estudados.
As prescrigoes foram analisadas na maioria dos casos através
de verificagao direta das receitas médicas (56,4%), seguida
de informagao precisa do paciente ou familiar (34,3%) e a
partir de embalagens apresentadas pelo paciente ou familiar
(9,3%). A Tabela 2 exibe as principais medicagoes prescritas,
categorizadas por classes. Na Tabela 3 sdo apresentadas as
formas de prescrigao, se monoterapia ou associagoes.

Em 80,72% dos casos (268 prescrigoes), as prescrigbes
encontraram-se em concorddncia com as VI DBH?' no que diz
respeito a medicagao escolhida, doses e frequéncias prescritas
pelo médico de familia.

A Tabela 4 mostra as principais nao conformidades
encontradas. Ressalta-se que somente 1,8% (seis prescrigoes)
apresentaram mais de uma nao conformidade simulténea.
Observou-se que as nao conformidades relativas a subdoses
e subfrequéncias das medicagoes foram as mais encontradas.
O uso da losartana potdssica duas vezes ao dia, prescrita
em cerca de 30% dos casos, nao foi considerado uma nao
conformidade apesar das VI DBH recomendarem seu uso
Gnico diario, uma vez que a prescricao de duas tomadas
diarias apresenta amparo farmacolégico** e é recomendada
em outras diretrizes.

A taxa de alcance das metas de controle pressérico foi de
44,9%, considerando-se as recomendacoes das VI DBH.?!
Quando se considerou um ponto de corte mais baixo no caso
dos diabéticos (meta de 130/80 mmHg), o controle caiu para
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38,6%. O controle pressorico ndo apresentou uma associagao
significativa com a conformidade da prescrigao (Tabela 5).
O alcance da meta de controle pressorico entre os pacientes
com prescrigdo conforme foi de 32,5% quando a meta foi
PA < 140/90 mmHg e 28,6% no caso dos diabéticos com
meta < 130/80 mmHg.

Foram realizadas analises de subgrupos para identificar
se existiram diferencas relacionadas com as caracteristicas
da populagdo. Nao foi encontrada nenhuma correlagao
significativa entre taxa de conformidade e controle pressérico
nos diversos subgrupos (idosos, mulheres, sedentarios, etilistas,
tabagistas, negros e obesos). Somente no grupo dos idosos
(> 60 anos) foi observada uma taxa de controle pressérico
mais baixa, corroborando dados da literatura.?

Discussao

No presente estudo, verificou-se que a taxa de
conformidade das prescrigbes médicas de anti-hipertensivos
com as recomendagoes das VI DBH?' foi de 80%.
Nao foram encontradas publicagdes nas bases consultadas
que avaliassem diretamente o grau de conformidade da
prescricao médica de anti-hipertensivos. Um estudo sobre
avaliacao dos padrées de prescrigao de IECA para usudrios
do SUS mostrou que as doses médias prescritas de captopril
e maleato de enalapril seguiram as recomendagbes das
doses preconizadas pelas VI DBH,?' sendo que somente
0,3% dos pacientes utilizaram superdose de captopril e
0,65% utilizaram superdose de enalapril.?* Um estudo sobre
adesdo as diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia
em relagdo a insuficiéncia cardiaca?” evidenciou uma
importante lacuna entre a prdtica na rede primdria e as
diretrizes brasileiras, diferentemente do que foi observado
no presente estudo em relagao a HA.

Diversos estudos avaliaram as medicagoes anti-hipertensivas
mais utilizadas no Brasil?** e demonstraram a preferéncia
pelos diuréticos tiazidicos, em particular a hidroclorotiazida.
Outros estudos também demonstraram preferéncia pela
prescrigao de IECA nas unidades publicas de satde do
Brasil.23° Os achados do presente estudo seguem a mesma
direcdo: as principais medicagbes prescritas pelos médicos
de familia foram os diuréticos e os IECA.

Quanto ao nadmero de medicamentos utilizados,
verificou-se que a monoterapia e a terapia dupla foram as
formas de prescricdo mais frequentes, dados compativeis
com estudos de HA brasileiros e internacionais.?
A associagao mais frequente entre classes de medicamentos
foi a de diuréticos com IECA, fato que também estd de
acordo com a literatura.’* Entre as nao conformidades
encontradas, predominaram as subdoses e subfrequéncias,
sugerindo que o médico €, muitas vezes, lento ou cauteloso
demais para intensificar o tratamento anti-hipertensivo,
possivelmente pelo receio de efeitos adversos. Destaca-se
a subfrequéncia com que foram prescritos o captopril e
a nifedipina de liberagdo prolongada. Embora as VI DBH
recomendem uma tomada minima didria de duas vezes,
observa-se na pratica que muitos médicos prescrevem
essas medicagoes apenas uma vez ao dia.*
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Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes

Tabela 2 - Principais medicagdes prescritas (n=332)

Caracteristicas Individuos analisados, n (%) Nome N (%)
Sexo Diuréticos 209 (63,0)
Masculino 103 (31,0 Hidroclorotiazida 178 (53,7)
Feminino 229 (69,0) Furosemida 16 (4,8)
Idade (anos) Clortalidona 10 (3,0)
45_59 167 (50,3) Espironolactona 3(0,9)
6069 90 (27.1) Indapamida 2(0,6)
IECA 192 (57,8
270 75 (22,6) ¢ ¢78)
Enalapril 108 (32,5)
Cor autodeclarada® )
Captopril 81(24,4)
Branca 108 (32,7) Lisinopril 1(03)
Parda 126 (38,2) Ramipril 1(03)
Negra 96 (29,1) Cilazapril 1(03)
Tabagismo BB 89 (26,8)
Nunca fumou 168 (50,6) Atenolol 53 (16,0)
Ex-tabagista 108 (32,5) Propranolol 27 (8,1)
Tabagista 56 (16,9) Carvedilol 721
Ingestao excessiva de alcool Metoprolol 1(03)
sim 2 (72) Bisoprolol 1(0,3)
Nao 308(92,8) BCC 84 (253)
Anlodipina 41(12,3)
Atividade fisica®
Nifedipina 37(11,2)
Sedentario 77(27,9) -
Diltiazem 4(1,2)
Irregular 40 (14,5) Verapamil 1(03)
Ativo 140 (50.7) Lercanidipina 1(0,3)
Obesidade* Losartana 52 (15,7)
IMC < 26 (peso ideal) 106 (32,1) Valsartana 9(2,7)
IMC 26 — 29,99 (sobrepeso) 104 (31,5) Outros 14(4,2)
IMC = 30 120 (36,4) Clonidina 8(24)
Diabetes Hidralazina 4(1,2)
Sim 107 (32.2) Alisquireno 1(0,3)
Nzo 225 (67,8) Alfa-metildopa 1(0,3)

IMC: indice de massa corporal. (8) A cor néo foi informada por dois
individuos. (&) O nivel de atividade fisica n&o foi verificado em 56 individuos.
(#) O IMC (kg/m?) néo foi avaliado em duas pessoas.

Dentre os pacientes que utilizavam subdose de inotr6picos
negativos (propranolol e diltiazem), nenhum apresentou
frequéncia cardiaca menor que 60 bpm, sugerindo que
a progressao da dose era possivel. Uma possivel nao
conformidade relacionada aos betabloqueadores seria o
uso desta classe de medicamentos (especialmente o de
atenolol) em idosos e em pacientes sem coronariopatia.
Entretanto, estes medicamentos encontravam-se na lista de
opgoes para tratamento da HA, segundo a diretriz vigente

IECA: inibidores daenzima conversora daangiogensina; BB: betabloqueadores;
BCC: bloqueadores dos canais de célcio; BRA: bloqueadores dos receptores
da angiotensina.

na época da coleta dos dados e, inclusive, fazem parte do
grupo de medicamentos distribuidos gratuitamente pelo
governo. Embora saiba-se atualmente que estes ndo sao
medicamentos anti-hipertensivos de escolha, esta opgao foi
considerada conforme.

Observamos uma menor taxa de prescricao de
medicamentos menos usuais, como a hidralazina, diltiazem
ou clonidina; além disto, mais de 50% dos casos de erros de
prescricao de qualquer tipo envolveram esses medicamentos.
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Tabela 3 - Principais associagdes de medicagdes (n=332)

Tipo de terapia Prescrigdes Diuréticos IECA BB BCC BRA
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Monoterapia 115 (34,6) 25(21,7) 61 (53,0) 8(7,0) 7(6,1) 14 (12,2)
Terapia dupla 136 (41,0) 112 (41,6) 85(31,6) 30(11,2) 24.(8,9) 18 (6,7)
Terapia triplice 60 (18,1) 50 (28,8) 34 (19,5) 34(19,5) 35(20,1) 21(12,1)
> 3 medicagoes 21(6,3) 21(27,6) 12 (15,8) 17 (22,4) 18 (23,7) 8(10,5)

IECA: inibidores da enzima conversora da angiogensina; BB: betabloqueadores; BCC: bloqueadores dos canais de calcio; BRA: bloqueadores dos

receptores da angiotensina.

Tabela 4 - Principais ndo conformidades encontradas

Total Subdose Superdose Subfrequéncia  Superfrequéncia Teraplela trl'p_l lce Associagdo
Medicagio sem diurético errada
Preserita N %) N (%) N (%) N (%) N (%) N %) N(%)
° medicamento medicamento medicamento medicamento ° medicamento
. 1(9) HCTZ +
Diuréticos 11(16) 0 0 0 2 (18) HCTZ 8(73) Clortalidona
IECA 20 (29) 1 (5) Enalapril 0 10 (50) Captopril 3 (15) Enalapril - 6 (3OQ£CA+
3 (20) Carvedilol
BB 15(21,7) 3 (20) PPL 0 2 (13) Atenolol - -
7 (47) PPL
3 (16,7) Nifedipina
BCC 18 (26,1) A4 (22.’?) 8 (44,4) Nifedipina 0 - -
. nlodipina
3(16,7) Diltiazem
BRA 0 0 0 0 0 - BRA+IECA#
OUTROS
(Clonidina / ' . ' . 1(20) Clonidina +
Hidralazin / Alfa- 5(7,2) 2 (40) Hidralazina 0 2 (40) Hidralazina 0 HCTZ
metildopa)
TOTAL 69 (100) 12 (17,4%) 4(5,8%) 30 (43,5%) 7(10,1%) 8 (11,6%) 8 (11,6%)

IECA: inibidores da enzima conversora da angiogensina; BB: betabloqueadores; BCC: bloqueadores dos canais de célcio; BRA: bloqueadores dos receptores da
angiotensina; PPL: propranolol; HCTZ: hidroclorotiazida;. #: A associagdo IECA + BRA (seis prescriges) so foi considerada uma vez, embora tenha sido descrita

como néo conformidade relativa aos IECA e aos BRA.

Tabela 5 - Relagéo entre controle da pressao arterial (PA) e conformidade da prescrigao, segundo pontos de corte

PA <140 /90 mmHg PA< 140 /90 mmHg
Todos os pacientes PA <130/ 80 mmHg - diabéticos
c NC p C NC p
Prescrigao N(%) N(%) 0,75 N(%) N(%) 0,6
N&o conforme 24 (16,1) 40(21,9) 22(17,2) 42 (20,6)
Conforme 125 (83,9) 143 (78,1) 106 (82,8) 162 (79,4)
Total 149 (44,9) 183 (55,1) 128 (38,6) 204 (61,4)

C: controlada; NC: néo controlada; p: valor de p (teste do qui-quadrado de Pearson).

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(2):135-142
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Todos os pacientes que utilizavam subdose de hidralazina
apresentavam PA sist6lica = 160 mmHg e poderiam ter as
doses desse medicamento ajustadas.

Observou-se a associacao nao recomendada de IECA
com BRA em 3,7% do total de prescricoes de IECA.
Tal valor corresponde a 11,5% do total de prescrigoes
de BRA. Esta associacao atualmente ndo é mais aceita,’*
porém era tolerada quando indicada com cautela nos
pacientes portadores de proteindria, segundo as VI DBH.?'
Cabe ressaltar que nao foi avaliada a presenga de proteindria
nos individuos incluidos neste estudo. Entretanto, entre os
pacientes que utilizavam IECA associado a BRA, apenas
um era portador de doenca renal cronica, corroborando o
fato de que a associagao desses medicamentos realmente
constitufa uma nao conformidade.

Dentre os pacientes tratados com trés ou mais
medicamentos, cerca de 90% fazia uso de diurético,
mostrando que os médicos de familia costumam associar
um diurético nos casos de terapia multipla, conforme
recomendam as diretrizes.”?' Com relacdo ao diurético
escolhido, notou-se que 4,8% dos pacientes estavam em uso
de furosemida. A menos que esses individuos apresentassem
algum estado edematoso associado e justificivel (como
insuficiéncia cardiaca, doenca renal crénica, insuficiéncia
hepdtica, glomerulopatias, etc.), esta escolha pode ter sido
mal indicada. Entretanto, esta também nao foi considerada
uma nao conformidade, uma vez que este medicamento
encontrava-se na lista de opgbes para tratamento da
hipertensao, segundo as VI DBH.

Com relagao ao controle da PA, verificou-se que
44,9% dos pacientes apresentaram niveis de PA dentro
da meta de niveis < 140/90 mmHg. Obviamente,
houve menores taxas de controle da PA quando se
reduziu a meta para < 130/80 mmHg nos hipertensos
diabéticos. Uma pesquisa norte-americana® mostrou
uma estimativa de controle pressérico de 50,1% em
2008. Por outro lado, um estudo com 5.023 adultos em
2003 em Portugal revelou controle pressérico em apenas
11,2% dos pacientes,*® enquanto um estudo com mais de
120.000 pacientes entre 2005 e 2011 na Italia evidenciou
uma taxa de controle de 33,6%.%” Ja no Canada em 2009,
o percentual de hipertensos com PA< 140/90 mmHg foi
de 64,6%.%® Os niveis de controle pressérico encontrados
no presente estudo sdo compativeis com outros estudos
brasileiros.®* Uma revisao recente mostrou grande variagao
nas taxas de conhecimento (22% a 77%), tratamento
(11,4% a 77,5%) e controle (10,1% a 35,5%) da PA,
dependendo da populagao estudada.* Cabe ressaltar que
dentre todos os estudos de controle pressérico citados,
apenas dois estudos brasileiros® inclufram participantes na
faixa etaria acima dos 45 anos, como no presente estudo.
Sabendo-se que a manutengao da PA< 140/90 mmHg é
mais dificil em idades mais avangadas, pode-se dizer que
neste estudo a frequéncia de controle da PA atingiu valores
préximos aos maiores jd relatados no Brasil, apesar de ter
estado abaixo de 50%.

Nao houve correlagao estatisticamente significativa entre a
conformidade da prescrigao e o controle da PA, sugerindo que
a prescrigao, ainda que com doses e frequéncias diferentes das

preconizadas pela VI DBH,?' nao foi um fator determinante
no alcance das metas de PA.

Por tratar-se de um estudo transversal, a avaliacdo da
conformidade baseou-se na prescri¢ao feita em um momento
anterior a mensuragao da PA. Ou seja, uma prescrigao
considerada conforme pode nao ter estado com as doses
otimizadas e com o nimero de medicamentos suficiente
para atingir a meta de PA desejada. Também por causa do
desenho transversal, a PA foi mensurada em um sé momento,
o que pode ter deixado de detectar um controle pressérico
insatisfatério ao longo do tempo, ou um efeito do jaleco
branco.** Da mesma maneira, um outro fator limitante pode
ter sido a identificagao de um controle pressérico adequado
em individuos na verdade portadores de HA mascarada.'

Cabe destacar que o presente estudo avaliou a assisténcia
médica prestada a hipertensos baseada em dois aspectos da
qualidade: o tratamento prescrito e o controle pressérico.
Entretanto, é dificil estabelecer uma correlagao direta
entre conformidade da prescrigao e controle pressérico,
considerando que o controle adequado da PA resulta de
um sistema bastante complexo, no qual estdao envolvidos
fatores biolégicos, genéticos e socioeconémicos, além de
aspectos culturais e de estrutura sanitaria. Além disso, nao
se pode deixar de mencionar a importancia das medidas
nao farmacolégicas no controle da PA. Neste estudo, nao foi
avaliada a prescrigao ndo medicamentosa que, possivelmente,
contribuiria para um melhor controle pressérico. Além disso,
pode-se inferir que possiveis falhas ndo avaliadas na adesao
ou a necessidade de um tratamento mais intensivo, com
um nimero maior ou com doses maiores das medicacoes,
sejam os fatores que contribuiriam para um melhor controle
pressérico nesses individuos. Nao foi considerada a adesao
no controle da PA por nao ser o objetivo do estudo analisar a
eficdcia do tratamento, e sim sua efetividade. Possivelmente,
a andlise desse conjunto de fatores envolvidos no controle
pressérico ajudaria a encontrar uma melhor correlagao
entre tratamento e metas de PA. Por outro lado, muito se
evoluiu nos Gltimos anos acerca da otimizagao do tratamento
anti-hipertensivo, de maneira que medicacoes outrora
recomendadas e abundantemente prescritas ja nao sao mais
consideradas de primeira linha no tratamento da hipertensao,
motivo pelo qual pode ter havido falha na correlagao entre
conformidade da prescrigdo e controle da PA neste estudo.

Novos estudos devem ser realizados para tentar elucidar
outros fatores envolvidos no controle adequado da PA,
possibilitando a definicao dos indicadores de qualidade que
melhor se correlacionam com o controle pressérico.

Conclusao

O grau de conformidade foi considerado satisfatorio. A taxa
de alcance das metas preconizadas de PA foi compativel com
valores encontrados em estudos internacionais e se aproximam
dos maiores valores relatados no Brasil. Entretanto, atingir as
metas em 44,9% da populagdo na atengao bdsica, onde a
maioria dos pacientes sao enquadrados em estagios 1 e 2
da HA, sem lesdes em 6rgdos-alvo, mostra que ha um longo
caminho a ser percorrido e que o melhor investimento para
melhoria deste pardmetro seja possivelmente a educagao
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permanente dos médicos e demais profissionais envolvidos
na assisténcia ao hipertenso.
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Impacto de Diferentes Limiares de Normalidade para a MAPA de

24 Horas no Nivel de Atencao Primaria a Saude
Impact of Different Normality Thresholds for 24-hour ABPM at the Primary Health Care Level
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Instituto de Cardiologia - Fundagao Universitdria de Cardiologia;" Universidade Federal de Ciéncias da Satide de Porto Alegre — UFCSPA;?
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Resumo

Fundamentos: A hipertensao arterial sistémica é um fator de risco importante para desfechos cardiovasculares. Médicos
da atencao primaria a satide (APS) devem estar preparados para atuar adequadamente na prevencao de fatores de risco
cardiovascular. No entanto, as taxas de pacientes com pressao arterial (PA) controlada continuam baixas. O impacto da
reclassificagao do diagnéstico de hipertensao pela utilizacao da monitorizacao ambulatorial da PA (MAPA) de 24 horas pode
levar a diferentes decisdes médicas na APS.

Objetivo: Avaliar a concordancia entre as PAs medidas por método convencional por médicos da APS e por MAPA de 24
horas, considerando diferentes limiares de normalidade para a MAPA de 24 horas de acordo com as recomendacées da V
Diretriz Brasileira de MAPA e da Diretriz da Sociedade Europeia de Hipertensao.

Métodos: Estudo transversal com 569 pacientes hipertensos. A PA foi medida inicialmente por médicos da APS e,
posteriormente, pela MAPA de 24 horas. As medidas foram obtidas de forma independente entre os dois métodos. Os alvos
terapéuticos para a PA convencional seguiram as orientacdes do Eighth Joint National Committee (JNC 8), das V Diretrizes
Brasileiras de MAPA e das Diretrizes Europeias de Hipertensao de 2013.

Resultados: Foi observada uma acuricia de 54,8% (intervalo de confianca de 95% [1C95%] 0,51 — 0,58%) para a PA aferida
de forma convencional quando comparada a obtida com a MAPA de 24 horas, além de uma sensibilidade de 85% (1C95%
80,8 — 88,6%), especificidade de 31,9% (1C95% 28,7 — 34,7%) e kappa de 0,155, quando consideradas as Diretrizes Europeias
de Hipertensao. Quando utilizados limiares mais rigidos para caracterizar a PA como “normal” pela MAPA, foi identificada
uma acuracia de 45% (1C95% 0,41 - 0,47%) pela medida convencional quando comparada a obtida pela MAPA de 24 horas,
além de uma sensibilidade de 86,7% (1C95% 0,81 — 0,91%), especificidade de 29% (1C95% 0,26 — 0,30%) e kappa de 0,103.

Conclusao: As medidas de PA avaliadas pelos médicos da APS apresentaram baixa acuracia quando comparadas as
medidas pela MAPA de 24 horas, independente do limiar utilizado pelas diferentes diretrizes. (Arq Bras Cardiol. 2017;
108(2):143-148)

Palavras-chave: Hipertensao; Fatores de Risco; Monitorizacao Ambulatorial da Pressao Arterial (MAPA); Atencao Primaria a
Satde; Anti-Hipertensivos.

Abstract

Background: Hypertension is an important risk factor for cardiovascular outcomes. Primary health care (PHC) physicians should be prepared to act
appropriately in the prevention of cardiovascular risk factors. However, the rates of patients with control of blood pressure (BP) remain low. The impact
of the reclassification of high BP by 24-hour ambulatory BP monitoring (ABPM) can lead to different medical decisions in PHC.

Objective: To evaluate the agreement between the BP measured by a conventional method by PHC physicians and by 24-hour ABPM, considering
different BP normal thresholds for the 24-hour ABPM according to the V Brazilian ABPM Cuidelines and the European Society of Hypertension Guidelines.
Methods: A cross-sectional study including 569 hypertensive patients. The BP was initially measured by the PHC physicians and, later, by 24-hour
ABPM. The BP measurements were obtained independently between the two methods. The therapeutic targets for the conventional BP followed the
guidelines by the Eighth Joint National Committee (JINC 8), the V ABPM Brazilian Guidelines, and the 2013 European Hypertension Guidelines.

Results: There was an accuracy of 54.8% (95% confidence interval [95%Cl] 0.5 — 0.58%) for the BP measured with the conventional method when
compared with the 24-hour ABPM, with a sensitivity of 85% (95%Cl 80.8 — 88.6%), specificity of 31.9% (95%CI 28.7 — 34.7%), and kappa value of
0.155, when considering the European Hypertension Guidelines. When using more stringent thresholds to characterize the BP as “normal” by ABPM,
the accuracy was 45% (95%Cl 0.41 — 0.47%) for conventional measurement when compared with 24-hour ABPM, with a sensitivity of 86.7% (95%Cl
0.81 = 0.91%), specificity of 29% (95%Cl 0.26 — 0.30%), and kappa value of 0.103.

Conclusion: The BP measurements obtained by PHC physicians showed low accuracy when compared with those obtained by 24-hour ABPM,

regardless of the threshold set by the different guidelines. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(2):143-148)
Keywords: Hypertension; Risk Factors; Blood Pressure Monitoring, Ambulatory; Primary Health Care; Antihypertensive Agents.
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Introducao

A hipertensdo arterial sistémica (HAS), doenga cronica
com prevaléncia estimada de 40-45% em adultos, é um
reconhecido problema de satide publica e a principal causa
de mortalidade geral,’ para a qual as taxas de controle ainda
permanecem baixas.? O paciente hipertenso requer cuidados
médicos periddicos associados a terapéutica farmacolégica
adequada e mudangas de habito de vida ao longo da vida.’
A contribuicdo da avaliagdo de 24 horas da pressdo arterial
(PA) pela monitorizagao ambulatorial da PA (MAPA) no
diagnéstico, monitoramento e estratificagdo prognéstica da
HAS esta claramente definida na literatura.*

Um estudo nacional comparou a classificagdo da PA de
acordo com novos limiares estabelecidos pelas VI Diretrizes
Brasileiras de Hipertensdo / V Diretrizes Brasileiras de
MAPA em relagdo aos previamente estabelecidos pelas IV
Diretrizes Brasileiras de MAPA.> Os autores observaram que
0s novos limiares reclassificaram a hipertensdo de maneira
substancial, aumentando a porcentagem de pacientes
hipertensos, em especial para a varidvel PA sist6lica do
sono.” Quando considerados os diferentes limiares para
a PA limitrofe / hipertensdo e PA normal / PA limitrofe de
24 horas, e a reclassificagao de hipertensos quanto ao seu
controle, foi observado que as amostras de pacientes dos
estudos apresentaram similaridades quanto ao tratamento
anti-hipertensivo. J& com referéncia ao estudo IDACO,° as
diretrizes da European Society of Cardiology (ESC) mantém
como limiares de PA para definicao de hipertensao pela
MAPA de 24 horas valores maiores ou iguais a 130 mmHg
para PA sistdlica e 80 mmHg para PA diastdlica.”

Duas questdes de aplicagao na prética clinica em relagao
ao atendimento do paciente hipertenso permanecem pouco
exploradas: a aplicabilidade e a importancia de limiares
mais rigorosos como critérios de normalidade para a PA,
e a avaliacdo prospectiva da acuracia diagnéstica entre os
diferentes métodos de afericao da PA.® Essas indagagoes
decorrem da necessidade de estudos prospectivos e
elaboragdo de bancos de dados, preferencialmente
nacionais, que permitam uma avaliacdo mais adequada
dos limiares de normalidade da MAPA para a populagao
hipertensa, em especial a atendida pelo sistema de atencao
priméria a satde (APS).

O presente estudo se propos a avaliar a acurdacia
diagnéstica da medida da PA pelo método convencional,
realizada por médicos da APS, e a concordancia destas
medidas com as obtidas pela MAPA de 24 horas, balizadas
por diretrizes como limites de normalidade.

Métodos

Delineamento e participantes

Os participantes deste estudo transversal realizado
em dois postos de salde incluiram pacientes hipertensos
de Antonio Prado (RS), uma cidade do sul no Brasil com
12.883 habitantes.” Todos os pacientes eram hipertensos
cadastrados no Programa de Satde da Familia (PSF) e
estavam em acompanhamento clinico regular no ambulatério

de hipertensao das duas unidades basicas de satde (UBS)
do municipio e em tratamento anti-hipertensivo por pelo
menos 6 meses.

As amostras foram selecionadas de forma aleatéria a
partir do conjunto total de pacientes hipertensos cadastrados
nas UBSs, através da geracdo de nGimeros aleatérios pelo
programa Microsoft Excel 2010. Os pacientes foram
avaliados pelos seus préprios médicos da APS durante
consultas de rotina no ambulatério de hipertensao entre o
periodo de janeiro de 2013 a outubro de 2014. Pacientes
que haviam participado de um estudo transversal anterior,?
que incluiu avaliagio com MAPA de 24 horas, foram
contatados por telefone e/ou carta para participar neste
novo estudo. Foram excluidos os pacientes que ndo estavam
aptos a responder o questiondrio, gestantes, individuos com
eletrocardiograma com ritmo nao sinusal, moradores de fora
da area de cobertura das UBSs, pacientes que trocaram de
municipio ou que nao foram encontrados, e aqueles que
nao toleraram a utilizagdo da MAPA ou que apresentaram
alguma dificuldade técnica na aplicagdo do método. Assim,
do total de 639 pacientes, 28 foram excluidos do estudo
por intercorréncias relacionadas a problemas técnicos na
leitura e falhas no ajuste da bragadeira do manguito da
MAPA (18 pacientes), distirbios do sono que impediram
medidas adequadas da PA (8 pacientes) e intolerancia ao
equipamento devido a ansiedade (2 pacientes).

Todos os sujeitos concordaram com a participagao no
estudo e assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido. Os resultados dos exames bioquimicos e da
MAPA realizados durante o estudo foram entregues aos
pacientes O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do IC/FUC - 4278.08.

Afericoes utilizadas

A PA foi verificada pelos médicos da APS através de
trés medidas com esfigmomanometro de mercdrio (a
utilizagao do esfigmomandmetro com coluna de mercdrio
é permitida no estado do Rio Grande do Sul, o qual segue
as orientagoes da Resolugdo da Diretoria Colegiada no. 63,
de 25 de novembro de 2011, artigo 23) com orientagao
para ajuste individualizado do manguito, com o paciente
em posicdo sentada e pés apoiados no chao e apés um
periodo de descanso minimo de 5 minutos. Os médicos dos
postos de salide receberam orientagao para aferir a PA em
ambos os bracos, tomando como referéncia o maior valor
obtido ap6s um intervalo aproximado de 3 minutos entre
as medidas. A primeira medida era descartada e a média
das duas medidas subsequentes era calculada e anotada no
prontudrio do paciente. Em seguida, durante a mesma visita,
o paciente era encaminhado a uma enfermeira treinada para
este estudo para colocagao do aparelho para a MAPA de 24
horas, aplicagdo de um questionario padronizado e obtengao
das medidas antropométricas. Posteriormente, realizava-se
revisao do prontuario do paciente, solicitagao dos exames
bioquimicos e preparo do laudo da MAPA de forma cega
pelo médico pesquisador. O dispositivo da MAPA foi aplicado
durante um dia normal de atividade laboral do paciente,
excluindo os dias de final de semana e feriados. Com base
em evidéncias prognosticas, foi selecionada a MAPA como
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a referéncia padrdo para as medidas da PA e para avaliagao
da acurdcia diagnéstica da medida convencional da PA.™

Os monitores da MAPA utilizados no estudo foram
devidamente validados e calibrados de acordo com
recomendagbes internacionais.”” O gravador da MAPA
utilizado foi o DMS Brasil modelo TM 2430 e o modelo do
esfigmomandmetro de mercdrio foi o MDF 800. A MAPA
foi programada para registrar uma medida de PA a cada 15
minutos durante o perfodo de vigilia e a cada 30 minutos
durante o sono. Os horarios foram ajustados de acordo com
uma individualizagao dos héabitos de sono e despertar de
cada paciente. Foi considerada como adequada a obtencao
de dados de pelo menos 60 registros no periodo de 24
horas, com pelo menos dois registros a cada hora no periodo
de sono. Os parametros avaliados pela MAPA foram a PA
média sistélica e diastélica do periodo de 24 horas, vigilia
e noturno. Para as medidas convencionais, foi definida
como hipertensdo nao controlada a obtengao de valores =
140/90 mmHg, de acordo com as principais diretrizes de
hipertensao. Para o grupo de pacientes com idade = 60
anos, foram também adotadas as orientagdes do Eighth Joint
National Committee (JNC 8)."

Parametros e classificacao

Para classificar a hipertensao como nao controlada, foram
adotados os critérios da MAPA das Diretrizes Europeias de
Hipertensao e das Diretrizes Brasileiras de Hipertensao da
Sociedade Brasileira de Cardiologia.’>"* Desta forma, foram
considerados como tendo hipertensao nao controlada os
pacientes que apresentavam PA média = 130/80 mmHg
em 24 horas, = 135/85 mmHg no periodo de vigilia e =
120/70 mmHg para a média noturna da PA para o primeiro
critério." Ja quando observadas as orientagdes das Diretrizes
Brasileiras de Hipertensao," os valores para PA utilizados no
estudo foram os limitrofes considerados normais como ponto
de corte para as médias de 24 horas: > 125/ 75 mmHg,
> 130/ 85 mmHg para o periodo de vigilia e > 110/ 70
mmHg para a média da PA durante o sono.™

Foi definida como auséncia de descenso noturno uma
reducdo < 10% da PA média noturna em relacdo a média
diurna na MAPA.? O efeito do avental branco (EAB) foi
considerado presente quando um paciente em tratamento
anti-hipertensivo apresentava PA elevada na medida
em ambiente de consultério e/ou sob vigilancia, porém
controlada em outras situagdes.’ A hipertensao mascarada
(HM) foi caracterizada na presenca de PA controlada em uma
medida convencional, mas elevada na MAPA ou em medidas
domiciliares.” “Efeito mascarado” foi o termo utilizado
quando a HM foi observada em pacientes hipertensos em
uso de tratamento anti-hipertensivo. Os mesmos valores para
os critérios de normalidade para a PA de 24 horas foram
considerados para pacientes diabéticos e nao diabéticos.

Avaliacao laboratorial

Além das aferigdes da PA pelo método convencional e
pela MAPA de 24 horas, foi avaliado o perfil bioquimico dos
pacientes neste estudo. Os exames laboratoriais realizados
incluiram colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol,
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triglicerideos, creatinina, hemograma, hemoglobina
glicosilada (fragao A1c), microalbumintria e glicemia de
jejum. Dados antropométricos, como massa corporal,
estatura, relagao cintura-quadril e indice de massa corporal,
também foram avaliados. O questiondrio de rastreamento
incluiu ainda instrumentos validados para avaliagao da
dependéncia de tabagismo e nicotina (teste de Fagerstrom),
consumo abusivo de dlcool (Alcohol Use Disorders
Identification Test, AUDIT) e adesao ao tratamento através
da escala de autorrelato de Morisky (Morisky Medication
Adherence Scale).®

Métodos estatisticos

A entrada e a andlise dos dados foram realizadas com
o programa estatistico SPSS, versao 21.0. Foi realizada
estatistica descritiva com varidveis continuas (médias e
desvio padrao) e categoricas (distribuigao de frequéncias).
O tamanho estimado da amostra foi de 398 pacientes e teve
como base o estudo transversal prévio realizado no mesmo
local do estudo atual e taxas de controle da PA de 55%
pela MAPA e 41% pelas medidas convencionais realizadas
pelos médicos da APS para um intervalo de confianga de
95% (IC95%) e poder de 80%. A amostra foi considerada
representativa do servico de APS do municipio de Antonio
Prado (RS) por ter sido selecionada de maneira aleatéria nos
dois postos de satide com ambulatérios de HAS, de um total
de 1216 pacientes cadastrados nesse sistema. As unidades
de atendimento ao hipertenso, onde o estudo foi realizado,
sao unidades referenciais da APS no municipio.

A comparagao entre os subgrupos foi realizada com o teste
do qui-quadrado, teste U de Mann-Whitney (para variaveis
continuas com variancias ndao homogéneas) e teste t de
Student (para varidveis com variancias homogéneas). Para
andlise da concordancia entre as técnicas de avaliagao da
PA, foi utilizada estatistica kappa. Foram também realizadas
analise multivariada para os fatores de risco cardiovascular
e de concordancia de controle da PA segundo a MAPA de
24 horas em comparagao a PA convencional. Valores de
p < 0,05 foram considerados significantes.

Resultados

Entre janeiro de 2013 e outubro de 2014, foi selecionada
uma amostra consecutiva de 639 pacientes hipertensos
cadastrados no ambulatério de hipertensao de dois postos
de satide do municipio de Anténio Prado (RS), de um total
de 1216 pacientes. A MAPA foi aplicada em 611 pacientes
que permaneceram no estudo ap6s aplicagdo dos critérios
de exclusdo, logo apds a tomada das medidas convencionais
da PA pelos médicos da APS. A amostra final foi de 569
pacientes apds exclusdo de pacientes que abandonaram o
protocolo de pesquisa ou que apresentaram inadequacao
das afericoes da MAPA. Nenhum paciente necessitou
de cuidados médicos decorrentes da agao compressiva
do manguito da MAPA, cujos eventos relatados foram:
desconforto local (22 pacientes), discreto eritema local (6
pacientes) e parestesia fugaz no membro utilizado para
colocagao do manguito (2 pacientes). A Tabela 1 sumariza
o perfil demografico e o estilo de vida dos pacientes.
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Tabela 1 - Perfil demogréfico e estilo de vida dos pacientes da amostra

Variavel Total (n = 569)*

- Sexo feminino n (%) 339 (59,6%)

- Idade (anos) 60,32 +/- 13,58 (20-89)
- Cor branca 504 (88,1%)
-IMC ** 28,54 +- 4,57 (19-46)

- Glicemia de jejum (mg/dL) 100 +/- 26,89 (47-279)
6,14 +/- 4,52 (2,7-11,2)
203,9 +/- 40,28 (88-453)

52,73 +/- 12,51 (39,1-66,2)
121,36 +/- 33,78 (14-241)

155,98 +/- 136,55 (35-2446)
0,88 +/- 0,27 (0,41-3,09)

32 (5,6%)

- Consumo de &lcool n (%) (> 30 g/dia) 174 (30,6%)

- Microalbumindria > 30 mg/dL n (%) 151 (26,4%)

- Atividade fisica n (%) 276 (48,5%)

- Atividade fisica
> 150 min/semana n (%)

- Hemoglobina glicosilada
- Colesterol total (mg/dL)
- HDL-colesterol (mg/dL)
- LDL-colesterol (mg/dL)
- Triglicerideos (mg/dL)

- Creatinina (mg/dL)

- Tabagismo n (%)

148 (53,6%)

* Desvio padréo, percentual e valores méaximos e minimos; ** indice de
massa corporal (kg/m2). IMC: indice de massa corporal; HDL: lipoproteina
de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade

Em relacdo a PA medida pelo método convencional
quando comparada a medida pela MAPA de 24 horas,
observamos uma acurécia de 54,8% (1C95% 0,51 — 0,58%)
e, quando consideradas a Diretrizes da Sociedade Europeia
de Hipertensao, uma sensibilidade de 85% (IC95% 80,8 —
88,6%), especificidade de 31.9% (1C95% 28,7 — 34,7%) e
kappa de 0.155. Quando foram utilizados limiares mais
rigidos para caracterizar a PA como “normal” pela MAPA,
identificamos uma acuracia de 45% (1C95% 0,41 — 0,47%)
pela medida convencional quando comparada com a MAPA
de 24 horas, além de uma sensibilidade de 86,7% (1C95%
0,81-0,91%), especificidade de 29% (IC95% 0,26 — 0,30%)
e kappa de 0.103 (Tabela 2).

A prevaléncia do EAB e do efeito mascarado nos pacientes
hipertensos tratados foi de 3,1% e 46,9%, respectivamente,
quando consideradas as Diretrizes Europeias de Hipertensao
para a MAPA. Jd a prevaléncia do EAB e da HM foi de 2%
e 56,1%, respectivamente, segundo os diferentes critérios
de ponto de corte para normalidade da MAPA. Quando
consideramos as recomendacgbes do JNC 8 para medidas
convencionais, a prevaléncia do EAB e da HM apresentou
discreta variagao. As prevaléncias segundo os diversos
parametros da MAPA e aferigdao convencional podem ser
vistas na Tabela 3.

Discussao

O presente estudo, realizado em hipertensos atendidos
na APS, mostrou diferencas de acurdcia e concordancia
entre aferigbes da PA realizadas por médicos da prépria APS

de acordo com os diferentes parametros de normalidade
para a MAPA de 24 horas, balizados pelas Diretrizes
Europeias de Hipertensdo e pelas V Diretrizes Brasileiras
de MAPA, respectivamente. O principal resultado
observado foi a baixa acuracia das medidas convencionais
quando comparadas as obtidas pela MAPA de 24 horas,
independente das diretrizes ou do ponto de corte adotado
para normalidade da MAPA de 24 horas. Em relagao
as diferencas de limiares de normalidade para a MAPA
de 24 horas, quando utilizados alvos de controle da PA
mais rigorosos, a acurdcia das medidas convencionais foi
ainda menor.

A grande maioria dos pacientes hipertensos é atendida
pelo sistema de APS,'” na qual os médicos tém um papel
relevante na busca de melhores resultados de controle
da PA. Além disso, a utilizacdo de métodos auxiliares de
medidas da PA para avaliar a adequagao do tratamento
anti-hipertensivo nao tem sido adotada amplamente na
APS."> Em um estudo nacional com a utilizagao da MAPA,
observou-se um grau elevado de reprodutibilidade entre
medidas casuais realizadas por profissionais ndo médicos
com outras realizadas em um ambiente com alto rigor de
padronizagao da afericdo pressorica.' Porém, apesar da
medida casual da PA ainda ser padrdo para o diagnéstico
e controle da HAS, a sua adogao com o rigor de estudos
controlados ndo é uma realidade na prética clinica atual
exercida na APS. Adicionalmente, a avaliacao de 24 horas
da PA é o padrao de referéncia para avaliagao prognéstica,
redugdo de falsos diagndsticos e avaliagbes de controle da PA.

Em um outro estudo nacional de andlise retrospectiva de
exames de MAPA ° foi avaliado o impacto da reclassificacao
de limiares de controle da PA segundo a aplicagao das duas
Gltimas Diretrizes Brasileiras de MAPA. Com a adocao da
atual diretriz, todos os limiares modificados reclassificaram os
exames de forma significativa. O presente estudo contudo,
procurou avaliar de forma prospectiva o impacto da adogao
de diferentes limiares de normalidade para a MAPA em
comparagao com medidas realizadas por médicos da APS.
Os resultados, em termos de acurécia, foram semelhantes
aos de outros estudos que apontaram baixa acuracia da PA
obtida por medidas convencionais em comparagao a obtida
pela MAPA,® mas com resultados singulares ao comparar
diferentes diretrizes para limiares de média pressérica de
24 horas.

As atuais diretrizes de hipertensdo recomendam um
controle satisfatério da PA com objetivo de protecao
cardiovascular tanto na prevengao primaria como
secundaria.’” A extensdao da concordancia entre a
classificagdo da PA controlada e ndo controlada, baseada
em medidas convencionais e comparadas a MAPA de 24
horas, tem importancia estratégica na APS. A busca por
limiares de normalidade para a MAPA de 24 horas tem por
base desfechos cardiovasculares,' tendo o banco de dados
do estudo IDACO um exemplo de referencial populacional.
Estes resultados nortearam os alvos de normalidade para
a MAPA nas diferentes diretrizes de HAS. Desta forma, a
adocao de critérios de normalidade para a MAPA como um
método auxiliar padrdo-ouro para o controle, avaliagdo e
estratificagdo prognéstica da HAS* deveria ser idealmente
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Tabela 2 - Acuracia geral da aferigdo convencional da presséo arterial (PA) segundo os diversos limiares de normalidade para a

monitorizagao ambulatorial da pressao arterial (MAPA) de 24 horas *

Acuracia

Sensibilidade

Especificidade 1C95% kappa

MAPA 130/80 mmHg
X 54,8% 85%
PA Método Convencional

MAPA 125/75 mmHg
X 45%
PA Método Convencional

MAPA 130/80 mmHg *
X 51,8%
PAJUNC 8*

MAPA 125/75 mmHg
X 40,6%
PAJUNC 8

86,7%

88,5%

89,8%

31,9% 0,513-0,580 0,155

29% 0,418 - 0,475 0,103

23,8% 0,485 - 0,546 0,111

21,6% 0,377 -0,428 0,072

ESH 2013* mmHg ** PAS normal < 150 mmHg. IC95%: intervalo de confianca de 95%; JNC 8: Eighth Joint National Committee.

Tabela 3 - Efeito do avental branco e hipertensdo mascarada
segundo os diversos parametros de monitorizagdo ambulatorial
da pressao arterial (MAPA) de 24 horas e aferigdo convencional da
pressao arterial (PA)*

Efeito do Avental Hipertenséo
Branco Mascarada

MAPA 130/80 mmHg*
X 6,5% (37) 38,7% (220)
PA Método Convencional
MAPA 125/75 mmHg
X 3,7% (21) 51,3% (292)
PA Método Convencional
MAPA 130/80 mmHg *
X 5% (28) 43,3% (244)
PA JNC 8**
MAPA 125/75 mmHg
X 2,8% (16) 56,6% (319)
PA UNC 8**

*ESC 2013 e Joint 8 ** PAS normal < 150 mmHg. JNC 8: Eighth Joint
National Committee.

respaldada por um banco de dados que refletisse as
especificidades populacionais.

O estudo Systolic Blood Pressure Intervention Trial
(SPRINT)?® apresenta evidéncias de beneficios do controle
pressérico em pacientes hipertensos com medidas
mais rigidas para a pressao sistolica (< 120 mmHg) em
comparagao a um controle mais flexivel (< 140 mmHg).
Portanto, evidéncias de reducao de desfechos com pontos
de corte mais rigorosos para o controle da PA poderao
acarretar mudangas substanciais em futuras revisoes das
diretrizes de HAS.?® Assim, esta necessidade esta de acordo
com a avaliagdo do impacto na acuracia diagnéstica de
métodos usuais de PA em comparagao aos diferentes
limiares de normalidade para o padrdo-ouro de avaliagao
da PA.

A utilizacdo da MAPA de 24 horas através de uma medida
Gnica na amostra pode ser considerada uma limitagao do
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presente estudo. Isto pode implicar em uma limitagdo na
reprodutibilidade das aferi¢oes, principalmente quando
considerada a avaliagao do padrao de descenso noturno da
PA. Contudo, para mitigar essa potencial limitagdo, foram
tomadas precaugdes como individualizagdo do periodo de
sono e despertar, bem como uma rigidez quanto ao ndimero
minimo de aferigoes e qualidade das medidas durante as 24
horas como critérios de inclusao ao estudo. Essas medidas
seguiram as orientagdes e recomendagbes da Sociedade
Italiana de Hipertensdo.?'

A utilizagdo da MAPA na APS, bem como o impacto
da reclassificagdo da HAS de acordo com os diferentes
limiares de normalidade para a PA de 24 horas, podem
ter implicagbes na tomada de decisbes pelos médicos
da APS. Desta forma, um nldmero mais significativo de
estudos nacionais poderd referenciar a elaboracdo de
futuras diretrizes e indicar limiares de PA para definicao
terapéutica.

Conclusao

O presente estudo avaliou a utilizagdo da MAPA de 24 horas
no dmbito da APS. As medidas da PA avaliadas pelos médicos
da APS apresentaram baixa acuracia quando comparadas com
as obtidas pela MAPA de 24 horas, independente do limiar
utilizado como critério de normalidade.

Potencial conflito de interesse
Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de financiamento
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Quais Lesoes Coronarianas Sao Mais Propensas a Causar Infarto
Agudo do Miocardio?

Which Coronary Lesions Are More Prone to Cause Acute Myocardial Infarction?

Taner Sen’, Mehmet Ali Astarcioglu’, Osman Beton?, Lale Dinc Asarcikli®, Celal Kilit’
Dumlupinar University Kutahya Evliya Celebi Education and Research Hospital’, Kutahya - Turquia; Sivas Cumhuriyet University?, Sivas - Turquia;
Diskapi Education and Research Hospital’, Kutahya - Turquia

Resumo

Fundamento: Ha uma crenca geral de que a maioria dos infartos agudos do miocardio (IAM) ocorrem devido a ruptura
de placas vulneraveis, nao graves, com obstrucao < 70%. Dados de ensaios recentes desafiam esta crenca, sugerindo
que o risco de oclusao coronariana é, na realidade, muito maior apés estenose grave. O objetivo deste estudo foi
investigar se a presenca ou nao de IAM com supradesnivel do segmento ST resulta de estenoses de alto grau através da
avaliacao da presenca de circulacao colateral coronariana (CCC).

N

Métodos: Nés incluimos retrospectivamente 207 pacientes consecutivos submetidos a intervencao coronariana
percutanea primaria devido a ocorréncia de IAM com supradesnivel do segmento ST. O fluxo sanguineo colateral distal
a lesao culpada foi avaliado por dois investigadores com utilizacao do sistema de escores de Rentrop.

Resultados: Dos 207 pacientes incluidos no estudo, 153 (73,9%) apresentavam vasos coronarianos colaterais (Rentrop 1-3).
Os escores Rentrop foram de 0, 1, 2 e 3 em 54 (26,1%), 50 (24,2%), 51 (24,6%) e 52 (25,1%) pacientes, respectivamente.
Triglicérides, volume plaquetario médio (VPM), contagem de células brancas (CCB) e contagem de neutrdfilos estiveram
significativamente mais baixos no grupo com bons vasos colaterais (p = 0,013, p = 0,002, p = 0,003 e p = 0,021, respectivamente).

Conclusao: Mais de 70% dos pacientes com IAM apresentaram CCC com escores de Rentrop de 1-3 durante angiografia
coronariana primaria. Isto demonstra que a maioria dos casos de IAM em nosso estudo originou a partir de estenoses
subjacentes de alto grau, contrariamente a sabedoria comum. Niveis séricos mais elevados de triglicérides, maior VPM
e elevacao na CCB e na contagem de neutréfilos estiveram independentemente associados com comprometimento no
desenvolvimento de vasos colaterais. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(2):149-153)

Palavras-chave: Placa Aterosclerética; Ruptura; Infarto do Miocardio; Reestenose da Coronaria; Circulagao Colateral.

Abstract

Background: According to common belief, most myocardial infarctions (Mls) are due to the rupture of nonsevere, vulnerable plaques with
< 70% obstruction. Data from recent trials challenge this belief, suggesting that the risk of coronary occlusion is, in fact, much higher after
severe stenosis. The aim of this study was to investigate whether or not acute ST-elevation MIs result from high-grade stenoses by evaluating the
presence of coronary collateral circulation (CCC).

Methods: We retrospectively included 207 consecutive patients who had undergone primary percutaneous coronary intervention for acute ST-
elevation M. Collateral blood flow distal to the culprit lesion was assessed by two investigators using the Rentrop scoring system.

Results: Out of the 207 patients included in the study, 153 (73.9%) had coronary collateral vessels (Rentrop 1-3). The Rentrop scores were 0,
1, 2, and 3in 54 (26.1%), 50 (24.2%), 51 (24.6%), and 52 (25.1%) patients, respectively. Triglycerides, mean platelet volume (MPV), white cell
(WBC) count, and neutrophil count were significantly lower in the group with good collateral vessels (p = 0.013, p = 0.002, p = 0.003, and
p = 0.021, respectively).

Conclusion: More than 70% of the patients with acute Ml had CCC with Rentrop scores of 1-3 during primary coronary angiography. This
shows that most cases of acute M in our study originated from underlying high-grade stenoses, challenging the common believe. Higher serum
triglycerides levels, greater MPV, and increased WBC and neutrophil counts were independently associated with impaired development of
collateral vessels. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(2):149-153)

Keywords: Plaque, Atherosclerotic; Rupture; Myocardial Infarction; Coronary Restenosis; Collateral Circulation.
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Introducao

O infarto agudo do miocardio (IAM) com supradesnivel
do segmento ST (IAMCSST) resulta de uma ruptura abrupta
de uma placa aterosclerética coronariana e subsequente
trombose. Considera-se que a maioria dos IAMs ocorra apés
uma ruptura de placas vulneraveis consideradas nao severas
e com menos de 70% de obstrugdo.'? Esta crenca encontra
fundamento principalmente em estudos antigos e, como
resultado, tem sido debatida nos Gltimos anos. Nesses ensaios
mais antigos, o tempo entre a angiografia e o caso indice foi
longo; isso pode ser problematico, ja que lesdes nao criticas
podem progredir para estenoses mais graves com o tempo.
Refletindo esta questdo, Alderman etal.* publicaram em 1993
um estudo prospectivo com seguimento de 5 anos (ensaio
CASS) no qual sugeriram que o risco de oclusao coronariana
foi muito maior para estenoses graves em comparagao as
nao graves.

Vasos colaterais se desenvolvem distalmente a area de
isquemia para compensar a diminuicdo do suprimento
sanguineo distal as lesoes. Esses vasos colaterais podem
preservar a fungdo miocardica no caso de estenose grave.
Neste estudo, nés utilizamos a circulagao colateral coronariana
(CCC) como um marcador de estenose grave. Nossa hipétese
foi de que o encontro de colaterais coronarianas distais a
lesdo culpada significaria que a lesao responsavel pela oclusao
aguda ja era grave antes do IAM. O objetivo deste estudo foi
investigar em pacientes com um episédio de IAMCSST se este
episédio originou ou ndo de estenoses de alto grau.

Métodos

No6s incluimos retrospectivamente 207 pacientes que
haviam sido submetidos a intervengao coronariana percutanea
(ICP) primaria por IAMCSST no Dumlupinar University Kutahya
Evliya Celebi Education and Research Hospital durante um
periodo de 6 meses entre janeiro de 2012 e junho de 2012.
Os pacientes foram selecionados a partir do banco de dados
do nosso laboratério de hemodinamica. Ao menos dois
médicos verificaram duas vezes o banco de dados para garantir
a acurdcia dos dados.

A definigao de IAMCSST incluiu a presenca de supradesnivel
do segmento ST maior que T mm em duas ou mais derivagbes
precordiais contiguas, ou duas ou mais derivagoes adjacentes
de membros, ou um novo ou presumidamente novo
bloqueio de ramo esquerdo com angina. A lesao culpada foi
definida como a lesao que recebeu a intervengao. O fluxo
sanguineo colateral distal a lesao culpada foi avaliado por dois
investigadores utilizando o sistema de escores de Rentrop.®

Rentrop 0 — Sem enchimento visivel dos vasos colaterais;

Rentrop 1 — Enchimento dos vasos colaterais sem qualquer
enchimento epicardico da artéria a ser dilatada;

Rentrop 2 — Enchimento epicardico parcial por vasos
colaterais da artéria a ser dilatada;

Rentrop 3 — Enchimento epicardico completo por vasos
colaterais da artéria a ser dilatada.

Apenas os pacientes que haviam sido submetidos a ICP
primaria devido a ocorréncia de IAMCSST foram incluidos
no estudo. Pacientes com sindromes coronarianas agudas

sem supradesnivel de ST e pacientes nao submetidos a ICP
primaria foram excluidos.

O nmero e a porcentagem de pacientes que apresentaram
CCC de acordo com o sistema de escores de Rentrop foram
calculados. Em seguida, dividimos os pacientes em dois grupos
de acordo com a classificacao dos vasos colaterais e os escores
de Rentrop: pacientes com vasos colaterais considerados
“pobres” (Rentrop 0-1) foram incluidos no grupo 1 e aqueles
com vasos colaterais considerados “bons” (Rentrop 1-3) foram
incluidos no grupo 2.

Analise estatistica

As variaveis continuas estdo expressas como média *
desvio padrao (DP) e as varidveis categdricas sao apresentadas
como niimeros e porcentagens. A normalidade dos dados foi
analisada com o teste de Kolmogorov-Smirnov. Os preditores
numéricos foram estimados com o teste U de Mann-Whitney,
enquanto preditores categéricos foram estimados com o
teste do qui-quadrado de Pearson. As diferengas foram
consideradas estatisticamente significativas quando p < 0,05.
As variaveis com um valor de p menor que 0,1 foram incluidas
em uma andlise de regressao logistica mdltipla.

Resultados

Dos 207 pacientes incluidos no estudo, 138 eram do
sexo masculino (67%) e 69 eram do sexo feminino (33%).
A média de idade dos pacientes foi de 63 = 11 anos. No
total, 153 pacientes (73,9%) apresentaram CCC (Rentrop
1-3). Os escores de Rentrop foram de 0, 1, 2 e 3 em 54
(26,1%), 50 (24,2%), 51 (24,6%) e 52 (25,1%) pacientes,
respectivamente (Tabela 1). A artéria descendente anterior foi
a artéria culpada mais comum (48,3%), seguida pelas artérias
corondria direita (30,9%) e circunflexa (20,8%). O tipo mais
comum de IAMCSST foi o IAM inferior (52%).

Quando agrupamos os pacientes de acordo com
a adequagao do desenvolvimento de vasos colaterais
em “pobre” (Rentrop 0-1) e “bom” (Rentrop 2-3), nao
encontramos diferencas significativas entre os grupos em
relagdo as caracteristicas basais demograficas e clinicas.
Triglicérides, volume plaquetario médio (VPM), contagem
de células brancas (CCB) e contagem de neutréfilos se
mostraram significativamente inferiores no grupo com “bom”
desenvolvimento de vasos colaterais (p = 0,013, p = 0,002,
p = 0,003 e p = 0,021, respectivamente).

Tabela 1 - Distribuigdo dos pacientes de acordo com os escores
de Rentrop

Escore de Rentrop Numero de pacientes %

0 54 26,1
1 50 24,2
2 51 246
3 52 25,1
1-3 153 739
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A andlise de regressao logistica mltipla mostrou que os
niveis de triglicérides (odds ratio [OR] 1,005, intervalo de
confianga de 95% [IC95%] 1,001-1,008), VPM (OR 1,271,
IC95% 1,084-1,490), CCB (OR 1,142, 1C95% 1,020-1,278)
e contagem de neutréfilos (OR 1,159, IC95% 1,040-1,292)
foram preditores independentes de CCC (Tabela 2).

Discussao

Nosso estudo mostrou que a maioria dos episédios de
IAMCSST se originaram a partir de segmentos de artérias
corondrias com estenose grave. No total, 73,9% dos nossos
pacientes apresentavam vasos colaterais coronarianos,
indicando que a maioria dos IAMs se originaram a partir de
lesbes estendticas graves. Este achado desafia a crenga histérica
de que o IAM ocorre como resultado da ruptura abrupta de
lesbes coronarianas nao significativas (< 50% de obstrugdo).

Esta é uma drea com muitas controvérsias. Estudos mais
antigos apoiam a ideia de que lesoes estendticas coronarianas
nao significativas dao origem a oclusdo coronariana e ao
IAMCSST devido a ruptura stbita de placas.®’ Little et al.’
realizaram um desses estudos, no qual monitoraram 29 pacientes
apos angiografia coronariana até que apresentassem IAM.
O tempo médio de seguimento foi de 706 dias. Como
resultado, a estenose inicial era inferior a 70% em 97% dos
pacientes. Os autores concluiram que a maioria dos casos
de IAM surgiu de estenoses coronarianas nao significativas.’
A principal limitagdo do estudo desses autores foi o fato de
que o tempo entre a angiografia inicial e o 1AM foi tao longo
que lesdes coronarianas nao significativas podem ter evoluido
para estenoses de alto grau durante o seguimento. Em um outro
estudo realizado por Hackett et al.,? os autores encontraram
que a média de estenose residual esteve abaixo de 70% em
pacientes com IAM apés uma terapia trombolitica bem-
sucedida. Em 1993, Alderman et al.* relataram resultados de
um estudo prospectivo mostrando que as lesoes graves foram as
mais provaveis de progredir para oclusdo total do que as lesdes
leves ap6s um periodo de seguimento de 5 anos.

Resultados de estudos mais recentes disputam esses achados.
Frobert et al.” realizaram um estudo com 156 pacientes com
IAM que apresentaram recanalizagdo espontdnea ou ap6s
passagem do fio-guia na primeira angioplastia. Utilizando
programas de andlise coronariana quantitativa (ACQ) para
medir a gravidade da lesao culpada, esses autores encontraram
que a gravidade da lesao subjacente foi > 50% em 151 (96%)

pacientes e > 70% em 103 (66%) deles.” No entanto, a
principal desvantagem desse método é a exclusao da presenga
de trombo, ja que a presenca destes mostra as lesbes como
sendo mais graves do que realmente sio. Manoharan et al.®
realizaram aspiragao do trombo apds passagem do fio-guia
em lesdes culpadas em pacientes com IAMCSST submetidos
a angioplastia coronariana primaria. Eles mediram com ACQ
a gravidade da estenose coronariana subjacente e verificaram
que apenas 11% das estenoses de les6es culpadas estiveram
abaixo de 50%."

Em nosso estudo, utilizamos a CCC e o sistema de escores de
Rentrop para avaliar a gravidade da lesao subjacente, ao invés
de utilizarmos aplicagao de trombolitico, aspiragdo de trombo
e recanalizagdo (espontanea ou apés passagem do fio-guia),
como outros estudos anteriores.

Em um estudo semelhante ao nosso, Khoo et al.
investigaram o desenvolvimento de vasos colaterais utilizando o
sistema de escores de Rentrop em 159 pacientes com IAM. De
todos os pacientes, 95 (60%) apresentavam vasos colaterais."!
O estudo desses autores apoia os nossos achados e foi o
primeiro ensaio com utilizacio da CCC como um marcador
substituto de gravidade de lesao subjacente. Nosso estudo é
o segundo ensaio utilizando este método, mas o tamanho de
nossa amostra € maior do que a do estudo de Khoo et al."

Vasos colaterais sdo conexdes vasculares de um vaso
coronariano para outros vasos com estenose de alto grau.'
Esta é uma adaptagao a isquemia. Embora o mecanismo
exato para essa ocorréncia seja desconhecido, tem sido
sugerido que possa ocorrer através da liberagao de alguns
fatores de crescimento em resposta a isquemia.’* Os vasos
colaterais tém alguns efeitos benéficos, incluindo a reducao
do tamanho do infarto, preservagdo da fungao de ejecao
e redugao de complicagbes pés-infarto, como ruptura e
aneurisma.''® Enquanto o fluxo de sangue fornecido por
essas colaterais coronarianas possa ser suficiente durante
o repouso, pode ser insuficiente durante o exercicio."”

O grau de desenvolvimento de colaterais varia entre
pacientes. Nao estd claro o porqué de alguns pacientes
terem um escore de Rentrop de 3 para vasos colaterais,
enquanto outros tém Rentrop 1. Vdrios fatores e
marcadores tém sido identificados como contribuintes
para o desenvolvimento de vasos colaterais coronarianos.
A gravidade da estenose coronariana subjacente, proximal
a localizacao da lesdo, a duracao dos sintomas e um

Tabela 2 - Preditores univariados e multivariados de circulagdo colateral coronariana (CCC) inadequada (Rentrop 0 e 1)

Analise univariada

Analise multivariada

Variavel

OR p 1C95% OR p 1C95%
Triglicérides (TG) 1,005 0,006 1,001-1,008 1,004 0,018 1,001-1,008
Volume plaquetério médio (VPM) 1,271 0,003 1,084-1,490 1,215 0,021 1,030-1,434
Contagem de neutréfilos 1,159 0,007 1,040-1,292
Contagem de células brancas (CCB) 1,142 0,022 1,020-1,278 1,142 0,020 1,021-1,278

TG, VPM, contagem de neutréfilos e CCB foram analisados com anélise regresséo logistica muiltipla com método stepwise forward. IC: intervalo de

confianga; OR: odds ratio.

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(2):149-153



Vieira et al.
Gravidade da lesao coronariana e infarto do miocérdio

Artigo Original

batimento cardiaco lento sdo descritos como fatores clinicos
que influenciam o desenvolvimento de colaterais."®2
O fator estimulador de col6nias de granulécitos-
mondcitos (GM-CSF) e o fator estimulador de col6nias de
granuldécitos (G-CSF), o exercicio fisico e a contrapulsagao
externa também tém sido considerados como afetando
positivamente o desenvolvimento de colaterais, enquanto
o envelhecimento, a obesidade e os niveis de 4cido
Grico e proteina C reativa foram descritos como tendo
efeitos negativos.?'%8

Encontramos em nosso estudo que concentrages
séricas mais elevadas de triglicérides, maior VPM, e
aumento do CCB e contagem de neutrdfilos estiveram
independentemente associados com comprometimento no
desenvolvimento de vasos colaterais. Akin et al.?* relataram
que o nivel sérico de triglicérides e a relagao de neutréfilos
/ linfécitos (N/L) estiveram independentemente associados
com um desenvolvimento pobre de CCC apés analise de
regressao multivariada. O VPM e o CCB nao diferiram
entre os grupos com desenvolvimento pobre ou bom de
CCC em seu estudo. Em nosso estudo, nao encontramos
uma associagao significativa entre a relacao N/L e a CCC,
exceto em relagao a contagem de neutroéfilos.

A associacao entre VPM e CCC ndo € clara. Ege et al.*®
relataram que os niveis de VPM estiveram significativamente
mais altos em pacientes com CCC pobre e doencga
arterial coronariana (DAC). Por outro lado, Duran et al.?'
relataram que os niveis elevados de VPM foram preditores
independentes de um bom desenvolvimento de CCC em
pacientes com sindrome coronariana aguda. Enquanto Kadi et
al.*? encontraram que os niveis de colesterol de lipoproteina
de alta densidade (HDL-C) estiveram relacionados com um
bom desenvolvimento de CCC, nés observamos que o nivel
sérico de triglicérides esteve positivamente associado com o
desenvolvimento de CCC.

A presenca de vasos coronarianos colaterais pode sugerir
que a estenose subjacente é grave. Em nosso estudo,
consideramos pacientes com desenvolvimento de vasos
colaterais coronarianos Rentrop 1-3 como tendo isquemia
subjacente de alto grau causando estenose. A nossa
utilizagao do desenvolvimento de vasos colaterais como
um marcador substituto de isquemia pode refletir mais
fielmente a realidade fisiol6gica do que os métodos para
medir o célculo da gravidade da lesdao anatomica utilizado
em estudos anteriores.
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Modulacao Serotoninérgica de Respostas Cardiovasculares Basais e
Induzidas pela Expansao Isotonica do Volume Extracelular em Ratos

Serotoninergic Modulation of Basal Cardiovascular Responses and Responses Induced by Isotonic
Extracellular Volume Expansion in Rats

Isadora Ferraz Semionatto,” Adrieli Oliveira Raminelli,” Angelica Cristina Alves,” Caroline Santos Capitelli,’
Rosangela Soares Chriguer?
Universidade Federal do Tridngulo Mineiro (UFTM)," Uberaba, MG, Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP),? Sao Paulo, SP - Brasil

Resumo

Fundamento: Expansao de volume extracelular (EVEC) promove alteracdes da atividade simpatica e parassimpatica no
coracao e vasos sanguineos, os quais podem ser moduladas por vias serotoninérgicas.

Objetivo: Avaliar o efeito da administracdo de salina ou agonista serotoninérgico (DOI) nos niicleos paraventriculares
hipotalamico (NPV) sobre respostas cardiovasculares ap6s EVEC.

Métodos: Foram obtidos registros da pressao arterial pulsatil, por meio da artéria femoral, para obtencao dos valores da
pressao arterial média (PAM), sistdlica (PAS), diastélica (PAD), frequéncia cardiaca (FC) e razao simpatico-vagal (LF/HF) de
ratos Wistar antes e apds receberem microinjecoes bilaterais no NPV de salina ou DOI seguida de EVEC.

Resultados: Nao foram observadas diferencas significativas dos valores das variaveis estudadas nos diferentes tratamentos do
grupo controle. Entretanto, quando os animais sao tratados com DOI seguida de EVEC ocorre aumento significativo em relacao
ao grupo controle com EVEC em todas as variaveis estudadas: PAM (114,42%7,85 vs 101,34+9,17), PAS (147,23+14,31 vs
129,39+10,70), PAD (98,01 +4,91 vs 87,31+8,61), FC (421,02+43,32 vs 356,35+41,99) e LF/HF (2,32+0,80 vs 0,27+0,32).

Discussao: O presente estudo mostrou que a inducao de EVEC isotonica nao promoveu alteracées na PAM, PAD, PAS, FC
e LF/HF. Por outro lado, os animais que receberam microinjecao de DOI no NPV seguida de EVEC apresentaram aumento
significativo de todas as variaveis.

Conclusao: Esses resultados sugerem que a serotonina exerce uma neuromodulacdao em nivel do NPV, e essa promove
uma inibicao da resposta barorreflexa frente a EVEC. Assim, o presente trabalho sugere o envolvimento serotoninérgico
na neuromodulacao no nivel do NPV na resposta reflexa vagal em ratos normotensos. (Arq Bras Cardiol. 2017;
108(2):154-160)

Palavras-chave: Serotoninérgicos; Serotonina; Ratos; Niicleo Paraventricular do Hipotalamo; Pressao Arterial; Liquido Extracelular.

Abstract

Background: Isotonic blood volume expansion (BVE) induced alterations of sympathetic and parasympathetic activity in the heart and blood
vessels, which can be modulated by serotonergic pathways.

Objective: To evaluate the effect of saline or serotonergic agonist (DOI) administration in the hypothalamic paraventricular nucleus (PVN) on
cardiovascular responses after BVE.

Methods: We recorded pulsatile blood pressure through the femoral artery to obtain the mean arterial pressure (MAP), systolic (SBP) and
diastolic blood pressure (DBP), heart rate (HR) and the sympathetic-vagal ratio (LF/HF) of Wistar rats before and after they received bilateral
microinjections of saline or DOI into the PVN, followed by BVE.
Results: No significant differences were observed in the values of the studied variables in the different treatments from the control group.
However, when animals are treated with DOI followed by BVE there is a significant increase in relation to the BE control group in all the
studied variables: MBP (114.42+7.85 vs 101.34+9.17); SBP (147.23+14.31 vs 129.39+10.70); DBP (98.01 +4.91 vs 87.31+8.61); HR
(421.02+43.32 vs 356.35+41.99); and LF/HF ratio (2.32+0.80 vs 0.27+0.32).
Discussion: The present study showed that the induction of isotonic BVE did not promote alterations in MAF, HR and LF/HF ratio. On the other
hand, the injection of DOI into PVN of the hypothalamus followed by isotonic BVE resulted in a significant increase of all variables.
Conclusion: These results suggest that serotonin induced a neuromodulation in the PVN level, which promotes an inhibition of the baroreflex
response to BVE. Therefore, the present stucly suggests the involvement of the serotonergic system in the modulation of vagal reflex response at
PVN in the normotensive rats. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(2):154-160)
Keywords: Serotonin; Serotonin Agents; Rats; Midline Thalamic Nuclei; Arterial Pressure; Extracellular Fluid.
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Introducao

A expansao de volume extracelular (EVEC) induz a
ativacdo de vdrias dreas cerebrais importantes nos ajustes
cardiovasculares e neuroendécrinos."? A EVEC ativa o
barorreflexo, o qual promove hipotensao e bradicardia através
da excitacao de duas vias neurais. A hipotensdo envolve
projegdes excitatérias do ndicleo do trato solitario (NTS) para a
area ventrolateral caudal da medula oblonga, e quando ativada,
promove inibigdo da drea ventrolateral rostral da medula
oblonga, via simpato-inibitéria, a qual resulta na diminuigao
do tdnus simpdtico para o coragao, reducao da resisténcia
periférica total e aumento da capacitancia venosa. A bradicardia
envolve uma projecao excitatéria do NTS para os neurdnios
pré-ganglionares parassimpaticos no ndcleo motor dorsal do
vago e nlcleo ambiguo, resultando em aumento de eferentes
vagais para o coragao.**

A EVEC também promove aumento das concentragoes
plasmaticas de ocitocina (OT), sintetizado principalmente nos
ncleos paraventriculares (NPV) e supraéptico do hipotalamo
(NSO).* Evidéncias de que a OT age como um importante
neuromodulador do controle autonémico da circulagao surgiram
a partir de estudos nos quais foram observadas projegdes do
NPV para o NTS, que foi reforcada pela observagao de que
manipulagoes no sistema ocitocinérgico do NPV resultavam em
profundas alteracbes das respostas cardiovasculares em relagao
a estimulos estressores e peptidérgicos.*®

A participagao de mecanismos serotoninérgicos (5-HT) nas
respostas do NPV também tem sido estudada, principalmente
sobre a agdo de 5-HT em receptores 5-HT,, e 5-HT,,. Autores
demonstraram a presenca de receptores 5-HT,, e 5-HT,, e
seus respectivos RNAm no NPV. Adicionalmente, verificou-se
a co-expressao de receptores 5-HT, e 5-HT,, nas regioes do
NPV, e uma sub-populagao desses neurdnios apresentou dupla
marcacdo, 5-HT,,/OT, demonstrando evidéncia da participagdo
de 5-HT na ativacao desses receptores no NPV.%'® Aferéncias
do ntcleo dorsal da rafe para regides do NPV e significativa
densidade de receptores 5-HT nesses nticleos hipotaldmicos
tém sido descritas por varios autores e esses resultados
evidenciam que respostas neuroenddcrinas frente a alteragao
de volume podem ser moduladas por 5-HT ativando receptores
5-HT,, e/ou 5-HT,, no NPV.""2

Com base nas evidéncias neuro-anatémicas de projegoes
ocitocinérgicas do NPV para o NTS e em trabalhos que tém
demonstrado a neuromodulacao da serotonina sobre a secrecao
de OT, estando esta aumentada durante a EVEC isotonica,
objetivamos avaliar a neuromodulagdo serotoninérgica, sobre
receptores 5-HT,, nas respostas cardiovasculares do NPV em
condigoes basais ou induzidas por EVEC.

Métodos

Animais

Treze Ratos Wistar machos pesando 250-300g no inicio
dos experimentos foram obtidos e mantidos no Biotério da
Disciplina de Fisiologia da Universidade Federal do Triangulo
Mineiro (UFTM), aclimatados a temperatura ambiental
controlada (23 + 29C), em regime de luz com ciclo claro-
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escuro de 12h (luz 7:00-19:00 h) com ragao e agua “ad
libitum”. Esses animais foram divididos em dois grupos:
Controle (N=8) e DOI (N=5). Todos os experimentos foram
realizados entre 8:00 e 13:00 h. Todos os experimentos
foram previamente aprovados pelo Comité de Ftica em
Experimentacao Animal (CEUA/UFTM) sob o nimero de
protocolo 273.

Habituacao dos animais aos procedimentos experimentais

Para diminuir a influéncia de fatores que promovam
o estresse no momento dos experimentos, os ratos foram
diariamente manipulados e treinados, durante sete dias, com
as manobras utilizadas no protocolo experimental tais como:
limpeza da canula e leve massagem na regiao supra-ptbica
por pelo menos uma semana antes do experimento.

Protocolo experimental

Canulas no NPV

Os ratos foram anestesiados com tribromoetanol (150 mg/
kg) e fixados a um aparelho estereotéxico (Insight Equipamentos
— modelo ETX3/99, SP, Brasil). Dois pontos antropométricos
do crénio - o bregma (ponto de unido das suturas sagital e
coronal) e o lambda (ponto de unido das suturas sagital e
lambdéide) - foram utilizados como referéncia para nivelar
a cabega dos animais no plano horizontal. Utilizando-se o
bregma, foram determinados os pontos de introdugao das
canulas bilateralmente no NPV dos ratos. Nesses pontos, foram
feitas trepanagoes dos ossos do cranio com uma broca esférica,
abrindo-se dois orificios de aproximadamente 1,5 mm de
didametro. No NPV, canulas de aco inoxidavel (12 x 0.55 mm
d.i) foram posicionadas bilateralmente no cérebro conforme
as coordenadas: 1,2 mm caudal ao bregma, 0,5 mm lateral a
linha mediana e 5,0 mm abaixo da dura-méter de acordo com
as coordenadas do Atlas de Paxinos e Watson."* As canulas
foram posicionadas 2 mm acima do NPV e fixadas ao cranio
usando-se parafusos e resina acrilica dental. Mandris metalicos
(0,3 mm d.i) foram utilizados para obliteragdo das canulas.
Os ratos receberam injecoes profilaticas de penicilina (20.000
unidades, intramuscular). Durante os seis dias de recuperagao
dos animais, previamente a canulacao das veias e artéria
femorais, os ratos foram manipulados e treinados diariamente
para o procedimento e limpeza do mandril visando reduzir as
possiveis influéncias de respostas estressoras decorrentes da
manipulagao animal.

Canulacao da artéria e veia femorais

Para o registro cardiovascular dos animais acordados, no dia
que antecedeu ao experimento, os animais foram submetidos
a anestesia com tribromoetanol (150 mg/kg) para implantagao
de cateteres de polietileno (PE-50 e PE-10) na aorta abdominal
através da artéria femoral, para registro da PA e na veia femural
para a realizagao da EVEC. Apés o implante, as canulas foram
devidamente preenchidas com solugao fisiol6gica e exteriorizadas
subcutaneamente na regiao posterior do pescogo. Antes do inicio
dos registros, as canulas foram heparinizadas (heparina 2% em
solugao fisiolégica) para evitar a formagao de coégulos.
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Registros cardiovasculares

Ap6s 24 horas de recuperagao cirtrgica, as canulas foram
lavadas com solugao de salina heparinizada (0,1 mL de
heparina sédica 25000UlI, Liquemine®, Roche, RJ, Brasil,
dissolvida em 20 mL de salina 0,9 %). O cateter arterial foi
conectado a um transdutor de PA (P23Db, Gould-Statham),
e os sinais da PA pulsatil foram gravados em condigées basais
por um periodo de trinta minutos, e o sinal foi convertido
por placa analogo-digital (CODAS, com frequéncia de
amostragem — 4-kHz, Di220 Dataq Instruments, Inc., Akron,
OH, USA). Durante o procedimento experimental, a PAM
e a FC foram derivadas da PA pulsatil. Durante o registro,
0s animais permaneceram em uma sala, com controle de
ruido, a uma temperatura de 272C. Ap6s o posicionamento
dos animais e conexao ao equipamento, eles passaram por
um perfodo de adaptagao de 15 minutos para, em seguida,
realizarem os registros. Apés o periodo de adaptacao do
animal e adequagdo da captagao do sinal, iniciou-se o registro
continuo da PA pulsatil por 30 minutos para obtengao dos
valores basais da PA e FC.

Microinjecoes de salina ou farmaco no cérebro

Trinta minutos ap6s o inicio dos registros, salina (1,0
ug/200 nL; n=8 animais) ou agonista hidrocloreto de
dimetoxi-4-iodoanfetamina (DOI - 1,0 ug/200 nL; n=5
animais) serotoninérgico (5-HT2) dissolvidos em solucao
salina fisiolégica foram injetados bilateralmente no NPV dos
ratos utilizando-se uma seringa Hamilton (5 uL) conectada
por um tubo de polietileno PE-10 a uma agulha injetora
introduzida no cérebro pela canula guia previamente fixada
ao cérebro. A canula injetora (0,3 mm d.i.) era 2,0 mm mais
longa do que a canula guia. Durante e apds as microinjegoes
intracerebroventriculares, os registros dos animais foram
realizados em um perfodo de trinta minutos.

Expansao de volume extracelular (EVEC)

Sessenta minutos ap6s o inicio dos registros, os animais
foram submetidos ou ndo a EVEC realizada por meio da
infusdo intravenosa (veia femural) de solucdo de NaCl
isotdnica (0,15 M) em volume de 2 ml/100 g de peso corporal

durante 60 segundos. Durante e apés a EVEC, os registros dos
animais foram realizados em um perfodo de quinze minutos.

Registro da PA pulsatil

No dia do experimento, entre oito e nove da manhg,
os animais foram pesados e a canula arterial conectada a
um transdutor de pressao; a PA pulsétil basal foi registrada
durante 30 minutos. Decorrido esse periodo, os animais
receberam microinjegdes no NPV de DOI (1,0 ug/200 nL;
n=5 animais) ou mesmo volume de veiculo (salina isotdnica;
n=8 animais). Apés 30 minutos, os animais foram submetidos a
EVEC isot6nica (NaCl 0,15 M; 2 ml/100 g de peso), e a pressao
foi continuamente registrada por mais 15 minutos (Figura 1).
Concluidos setenta e cinco minutos de registro, os animais
foram eutanasiados com tiopental sédico (100 mg/Kg), e o
cérebro de cada um removido e fixado em formalina 10%
por alguns dias. Cortes transversais (40 um de espessura) foram
realizados nos pontos de injecao do NPV com o auxilio de
um micrétomo de congelamento (MICROM, modelo HM
5000 M). Os cortes histolégicos, montados em laminas, foram
corados pelo Método Nissl e analisados quanto aos pontos das
injegoes no NPV de acordo com o Atlas de Paxinos e Watson."

Estudo da variabilidade da PA e da FC

A PA pulsétil foi processada por um software especifico
que determina, batimento-a-batimento, valores da PAS e FC.
A variabilidade da FC, PAS e PAD foi também avaliada no
dominio da frequéncia, empregando-se o método de andlise
espectral autorregressivo.''

Séries temporais de Intervalos de Pulso, PAS e PAD,
coletadas durante os 30 minutos basais, foram divididas
em segmentos seriados de 300 batimentos, sendo que
todo segmento sucessivo sobrepunha-se em 50% ao
segmento anterior (método de Welch). Usando-se segmentos
estaciondrios das séries temporais, parametros autorregressivos
foram estimados por meio do método de Levinson-Durbin,
e a ordem do modelo foi escolhida de acordo com o critério
de Akaike.™ Em seguida, sobre cada segmento estacionario
individual de 300 batimentos, a decomposicao espectral foi
realizada. A normalizagao dos valores minimiza a interferéncia
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Figura 1 - Esquema representativo dos sete dias do protocolo experimental dos grupos Controle e Agonista Serotoninérgico (DOI). NPV, ntcleos paraventriculares do
hipotalamo; PA, PA pulsétil; FC, FC EVEC, expanséo de volume extracelular com salina isoténica.
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da poténcia total sobre os componentes, o procedimento
de normalizagao foi realizado pela divisdo da poténcia do
componente de baixa frequéncia (low frequency — LF; 0,15-
0.4 Hz) ou de alta frequéncia (high frequency — HF; 0.04
-0,15 Hz) pela poténcia espectral total, da qual se subtraiu
a poténcia da banda de muito baixa frequéncia (very low
frequency — VLF, 0.01-0.20 Hz) multiplicando-se o resultado
por 100." Os parametros espectrais obtidos para cada
segmento estaciondrio individual de 300 batimentos foram
medidos, e valores médios resultantes para os 30 minutos
basais foram coletados para cada animal. O quociente entre
LF e HF (razao LF/HF) foi utilizado para expressar o balanco
simpato-vagal."®

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada pelo software R versao
3.3.0. Os resultados obtidos foram apresentados como média
+ desvio padrao da média. Para confirmar que todas as
varidveis continuas eram normalmente distribuidas, utilizamos
o teste de Kolmogorov- Smirnov e, posteriormente, para
avaliar o efeito dos grupos e avaliagoes em relacdo as variaveis
PAS, PAD, PAM, FC e LF/HF, foi empregado o modelo de
andlise de variancia (ANOVA) de duas vias com medidas e o
método de comparagdes miiltiplas de Bonferroni. O nivel de
significancia estatistica adotado foi de 5%.

Resultados

A Tabela 1 apresenta os resultados (média + desvio
padrdao da média) das varidveis cardiovascular dos animais
do grupo controle (C) e do grupo DOI (D). Nao foram
observadas diferengas significantes no grupo controle entre
os valores obtidos no periodo basal (Cb), apés microinjegao
com salina (Cm) e esta seguida de EVEC isotdnica (Ce) em
todas as varidveis investigadas. Os animais do grupo DOI
basal (Db) ndo apresentaram diferenga significativa em
relagdo aos animais do grupo controle apds microinjecao
com salina (Cm) e esta seguida da EVEC isotonica (Ce) nas
varidveis PAM, PAS, PAD. A microinjecao de DOI (Dm) e
esta seguida de EVEC (De) promoveu aumento significativo
na LF/HF em relagdo ao mesmo grupo em condigbes basais

(Db) (2,45+0,82 vs 0,67+0,68 e 2,45+0,82 vs 0,67 %0,68,
respectivamente). A microinjegao de DOI seguida de EVEC
(De) aumentou, significativamente, a PAM (Figura 2), PAS
e PAD em relagao ao grupo controle (Ce) (114,42x7,85
vs 101,34%+9,17; 147,23%x14,31 vs 129,39+10,70 e
98,01x4,91 vs 87,31x8,61, respectivamente).

Os animais do grupo controle apresentaram diferenga
significativa nos valores da FC basal (Cb), com microinjegao de
salina (Cm) e esta seguida de EVEC, em relagao ao Grupo DOI
com os mesmos tratamentos (Db, Dm e De) (354,14+29,53
vs 399,40+25,09; 356,14%+32,09 vs 405,08+41,09
e 356,35x41,99 vs 421,02x43,32, respectivamente).
A microinjegdo de DOI (Dm), e esta seguida de EVEC (De),
aumentou a relagao LF/HF em relagao aos animais controles
que receberam microinjecao de salina (Cm) e esta seguida de
EVEC isotdnica (Ce) (2,45+0,82 vs 0,55+0,22 e 2,32+0,80
vs 0,27+0,32, respectivamente).

Todos os valores de p obtidos das analises estatisticas das
varidveis estudadas estao apresentados na Tabela 2.

Discussao

Nosso estudo mostrou que a EVEC isoténica ndo promoveu
alteragao nas pressoes PAM, PAS e PAS, como também na FC e
relagao simpético-vagal (LF/HF). Como mostrado anteriormente
por outros autores, a EVEC aguda induz uma série de eventos
hemodinamicos, incluindo um aumento na pressao venosa
central, pressao atrial direita, volume sanguineo central e
periférico, débito cardiaco e volume sistélico. Por outro lado,
a FC diminui acentuadamente, e a resisténcia periférica
total diminui ligeiramente durante a sobrecarga de volume,
enquanto a PAM ndo se altera."” Esses achados contradizem
Godino et al., 2005, que realizaram EVEC por infusao de um
grande volume intra atrial por um minuto e observaram nao s6
uma redugao na FC como também na PAM. Essa hipotensao
pode ser mediada por uma rapida e pronunciada liberacao de
ocitocina e do peptideo natriurético atrial que possuem efeito
diurético e vasodilatador.” Adicionalmente, esses peptideos
estao envolvidos no controle barorreflexo da FC facilitando
a resposta vagal no aumento da bradicardia reflexa durante a
descarga dos barorreceptores.’

Tabela 1 - Valores médios (* desvio padrao da média) das pressoes arteriais média (PAM), sistdlica (PAS) e diastélica (PAD), frequéncia
cardiaca (FC), componente de baixa frequéncia (LF) e componente de alta frequéncia (HF) dos animais dos grupos controle basal (Cb),
controle apés microinjecdo de salina nos nucleos paraventriculares do hipotalamo (Cm), controle apds expanséo de volume extracelular (Ce)
e dos tratados com DOI, no estado basal (Db), apds microinje¢ao de DOI nos nuicleos paraventriculares do hipotalamo (Dm) e posterior a

expanséo do volume extracelular (De)

Variaveis Ch Cm Db Dm De

PAM (mmHg) 100,83 +7,98 99,79 +7,24 101,34 £ 9,17 105,65 + 2,25 108,79 + 9,31 114,42 +7,85%
PAS (mmHg) 130,28 + 7,62 129,66 + 6,49 129,39 + 10,70 136,05 + 2,74 141,11 £ 14,95 147,23 +14,31%
PAD (mmHg) 86,10 £ 8,53 84,86 £7,97 87,31+ 8,61 90,46 + 3,63 92,63 £ 6,50 98,01 £4,91%
FC (bpm)) 354,14 +29,53 356,14 + 32,09 356,35 + 41,99 399,40 + 25,09 405,08 + 41,09 421,02 + 43,32°
Razao LF/HF 0,36 + 0,20 0,55+0,22 0,27 £0,32 0,67 +0,68 2,45+0,82" 2,32 +0,80%

#p=0,018 vs PAM Ce; *p=0,016 vs PAM Db; ¢p=0,010 vs PAS Ce; *p=0,035 vs PAS Db;*p=0,047 vs PAD Ce; *p=0,022 vs PAD Db,*p=0,034 vs FC Cb;
0=0,033 vs FC Cm; #p=0,010 vs FC Ce; **p=0.001 vs razéo LF/HF Cm e Db; *#p=0,001 vs LF/HF Ce eDb.
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Figura 2 - Valores médios (+ desvio padrdo da média) da presséo arterial média (PAM) dos animais dos grupos controle basal (Cb), controle apés microinje¢éo de
salina (Cm), controle apés expanséo de volume extracelular (Ce) e dos tratados com DOI, no estado basal (Db), apds microinjeg¢éo de DOI (Dm), e posterior & expanséo

do volume extracelular (De). *p=0,018 vs PAM Ce; 'p=0,016 vs PAM Db.

Tabela 2 - Valores de p obtidos apds comparagdes entre os grupos Controle (n=8) e DOI (dimetoxi-4-iodoanfetamina) (n=5) das variaveis estudadas:
pressoes arteriais média (PAM), sistolica (PAS) e diastdlica (PAD), frequéncia cardiaca (FC), componente de baixa frequéncia (LF) e componente de
alta frequéncia (HF) dos animais dos grupos controle basal (Cb), controle apés microinjegéo de salina nos nuicleos paraventriculares do hipotalamo
(Cm), controle apds expansao de volume extracelular (Ce) e dos tratados com DOI, no estado basal (Db), apds microinjegao de DOI nos nticleos
paraventriculares do hipotalamo (Dm) e posterior a expanséo do volume extracelular (De). Analise da Variancia com medidas repetidas e método de
comparagdes multiplas de Bonferroni foram empregados no estudo. Nivel de significancia foi fixado em p<0,05

Comparagdes PAM PAS PAD FC LF/HF
CbvsCm 0,827 0,937 0,568 0,987 0,704
Cb vsCe 0,828 0,930 0,568 0,988 0,755
Cmyvs Ce 0,820 0,934 0,560 0,980 0,704
Db vs Dm 0,293 0,234 0,418 0,730 0,001
Db vs De 0,016 0,035 0,022 0,503 0,001
Dm vs De 0,096 0,230 0,075 0,500 0,711
Cbvs Db 0,287 0,316 0,308 0,034 0,290
Cmyvs Dm 0,077 0,076 0,110 0,033 0,001
Cevs De 0,018 0,010 0,047 0,010 0,001

No presente trabalho, os animais que receberam
microinjecao intracerebroventricular do agonista
serotoninérgico DOI no NPV seguida de EVEC, apresentaram
aumento significativo da PAM, PAS, PAD, FC e LF/HF, sugerindo
que o agonista serotoninérgico DOI leva a inibigao da secrecao
de OT frente a EVEC quando microinjetado bilateralmente no
NPV, ou mesmo que exerga uma neuromodulagao no nivel
do NPV, e esta promova uma inibigao na resposta barorreflexa
frente a EVEC.

A administragdo intravenosa de 8-OHDPAT (agonista de
receptor 5-HT,,) ou de DOI (agonista de receptor 5-HT,,)
promove aumento das concentragdes plasmaticas de
OT. Ambas as respostas sdo significativamente atenuadas
quando os animais recebem pré-tratamento intravenoso
com antagonistas desses mesmos receptores, sugerindo que
esse aumento ocorre por ativagao serotoninérgica desses
receptores em vez da estimulagao por interneurénios. %2425
A estimulacdo de receptores 5-HT,, no sistema nervoso
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central pode induzir a um aumento da PA, em parte pelo
aumento da atividade simpética vasoconstritora decorrente
da ativagao de neurdnios pré-motores simpdticos na medula
oblonga ventrolateral rostral, e também pela libertacao de
vasopressina.?

O NPV é reciprocamente conectado a varias outras areas
cerebrais envolvidas no controle da fungao cardiovascular.?”
O NPV também contém neur6nios pré-autonémicos,
que projetam para neurénios pré-ganglionares simpaticos
dentro da coluna celular intermediolateral da medula
espinhal, ambos, direta e indiretamente, via medula oblonga
ventrolateral rostral.?®

Diversos estudos precedentes tém relatado a contribuigao
de neurdnios parvocelulares do NPV na resposta autondmica
compensatéria durante o treinamento fisico para a sobrecarga
de volume, sugerindo que a sobrecarga de volume causa
estimulagao de receptores cardiacos vagais, principalmente
pela ativagdo de neurdnios parvocelulares no NPV que,
sucessivamente, induz a inibicdo da atividade nervosa
simpatica.?*3* Vdrios trabalhos tém sugerido que o aumento
da atividade de neurénios no NPV estd associado a excitacao
simpdtica durante o colapso cardiaco.**** Adicionalmente,
trabalhos encontraram que um mecanismo GABAérgico
alterado no NPV pode estar envolvido na regulagao do
aferente simpdtico no colapso cardiaco, e que alteragdes
desse mecanismo inibitério podem contribuir para o
aumento da atividade simpética.>>°

Este estudo é o primeiro a explorar a neuromodulagao
serotoninérgica, via receptores 5-HT,, em nivel do NPV
sobre as respostas cardiovasculares frente a EVEC isotonica,
que se mostrou inibitéria. Porém, vale ressaltar que é
necessario um estudo mais aprofundado para verificar se essa
neuromodulagao afeta diretamente a atividade simpdtica e/
ou barorreflexa ou vem acompanhada ou nao com alteragoes

Referéncias

1. Guynet PG. Role of the ventral medulla oblongata in blood pressure
regulation. In: Loewy AD, Saper KM. Central regulation of autonomic
functions. New York: Oxford University Press; 1990. p. 145-67.

2. Urbanski RW, Sapru HN. Evidence for a sympathoexcitatory pathway from
the nucleus tractus solitarius to the ventrolateral medullary pressor area. ]
Auton Nerv System. 1988;23(2):161-74.

3. Dampney RA. Functional organization of central pathways regulating the
cardiovascular system. Physiol Rev. 1994;74(2):323-64.

4. Swanson LW, Kuypers HG. The paraventricular nucleus of the hypothalamus:
cytoarchitectonic subdivisions and organization of projections to the
pituitary, dorsal vagal complex, and spinal cord as demonstrated by
retrograde fluorescence double-labeling methods. ] Comp Neurol.
1980;194(3):555-70.

5. Michelini LC. Differential effects of vasopressinergic and oxytocinergic pre-
autonomic neurons on circulatory control: reflex mechanisms and changes
during exercise. Clin Exp Pharmacol Physiol. 2007;34(4):369-76.

6. Callahan MF, Thore CR, Sundberg DK, Gruber KA, O’Steen K, Morris M.
Excitotoxin paraventricular nucleus lesions: stress and endocrine reactivity
and oxytocin mRNA levels. Brain Res. 1992;597(1):8-15.

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(2):154-160

neuroenddcrinas, principalmente no que se refere a secregao
de OT, arginina, vasopressina e peptideo natriurétrico atrial.

Conclusao

O presente trabalho fornece evidéncias de que a serotonina
exerce uma neuromodulagao no nivel do NPV e essa promove
uma inibigao da resposta barorreflexa frente a EVEC. Assim, o
presente trabalho sugere o envolvimento serotoninérgico na
neuromodulagao no nivel do NPV na resposta reflexa vagal
em ratos normotensos.
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Ventilacao Nao Invasiva em Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca:
Revisao Sistematica e Meta-Analise

Non-Invasive Ventilation in Patients with Heart Failure: A Systematic Review and Meta-Analysis

Hugo Souza Bittencourt,” Helena Franca Correia dos Reis,? Melissa Santos Lima,? Mansueto Gomes Neto'?
Programa de Pés Graduagdo em Medicina e Satde,’ Departamento de Fisioterapia - Curso de Fisioterapia da Universidade Federal da Bahia,’

Bahia, BA - Brasil

Resumo

A ventilagdo ndo invasiva (VNI) pode aperfeigoar o
desempenho cardiaco e respiratério dos pacientes com
insuficiéncia cardiaca (IC).

O objetivo do estudo é estabelecer, por meio de revisao
sistemdtica e meta-analise, a influéncia da VNI na capacidade
funcional (CF) de individuos com IC.

Foi realizada uma revisao sistemética com meta-analise de
estudos randomizados através da pesquisa nas bases de dados
Biblioteca Cochrane, SciELO, Pubmed e PEDro, utilizando-
se as palavras-chave: insuficiéncia cardiaca, ventilagdo nao
invasiva, tolerancia ao exercicio; e os termos livres: pressao
positiva em dois niveis nas vias aéreas (BIPAP), pressao positiva
continua em vias aéreas (CPAP), CF e seus correlatos na lingua
inglesa, com a combinagao dos operadores booleanos (AND
e OR). A avaliagdo da qualidade metodoldgica se deu via
escala de PEDro. Foram calculadas as médias ponderadas e o
intervalo de confianga (IC) de 95%. Meta-andlise foi realizada
com software Review Manager versao 5.3 (Colaboragao
Cochrane).

Foram incluidos quatro ensaios clinicos randomizados.
Estudos individuais sugerem que a VNI contribuiu para
melhora da CF. VNI resultou em melhora na distancia do teste
de caminhada de seis minutos (TC6) (68,7m 95% IC: 52,6 a
84,9) comparado ao grupo controle.

Concluimos que a VNI é uma intervengao que promove
efeitos importantes na melhora da CF de pacientes com IC.
No entanto, ha uma lacuna na literatura de quais sdo os
parametros mais adequados para aplicagao dessa técnica.

Introducao

A IC é uma sindrome clinica na qual o coragao tem
dificuldade de bombear sangue gerando limitacao
funcional com importantes alteragdes cardiovasculares,

Palavras-chave

Insuficiéncia Cardiaca; Ventilagdo nao Invasiva; Tolerancia
ao Exercicio; Revisao; Metandlise.
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hemodinamicas e metabdlicas.'?® Pacientes com IC tém
redugao da CF, o que pode gerar limitagao do desempenho
nas atividades da vida diaria (AVDs) e redugao da qualidade
de vida (QV).** Essas alteragoes contribuem para o aumento
dos sintomas e intolerancia ao exercicio reduzindo
progressivamente a CF’

A realizagao de programas de reabilitagao cardiaca esta
sendo cada vez mais recomendada para essa populagao,
com o objetivo de minimizar as consequéncias da IC e
melhorar a QV do paciente. A Reabilitagao Cardiaca é
definida como forma de tratamento nao farmacolégico
com énfase na prética de exercicio fisico.?

Atualmente, alguns recursos utilizados na fisioterapia
vém complementando um programa de reabilitagao
cardiaca para pacientes que inicialmente ndo toleram os
exercicios. A VNI com administracao de CPAP é uma das
técnicas utilizadas. A VNI pode aperfeicoar o desempenho
cardiaco e respiratério dos pacientes com IC, uma vez que
melhora a oxigenagao e a mecdnica pulmonar, podendo
melhorar também a CF’

Classicamente, a VNI tem sido utilizada em situagoes
de insuficiéncia respiratéria e em pacientes com IC com
o objetivo de reverter situagoes de edema pulmonar e
faléncia respiratéria. A utilizagdo da VNI e seu efeito
na tolerancia ao exercicio passaram a ser investigados
recentemente, mas hd controvérsia sobre sua eficdcia e
utilizagdo na prética clinica. A revisao sistematica com
meta-analise pode resolver conflitos de estudos individuais
e fornecer estimativas mais confidveis da eficdcia do uso
da VNI em pacientes com IC. O objetivo deste trabalho foi
realizar uma revisao sistematica com meta-analise sobre a
utilizacao da VNI na melhora da CF em pacientes com IC.

Métodos

Foi realizada uma revisao sistematica observando-se os
critérios estabelecidos pelo Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) guideline.?

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados (ECR) que
testaram a utilizagdo da VNI em pacientes com idade superior
a 18 anos, de ambos os sexos, com IC e sem doenca pulmonar
obstrutiva ou restritiva associada.

As medidas de avaliacao incluidas foram: tolerancia
ao esforgo; duragao do exercicio; percepcao do esforco;
espirometria; lactacemia.
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Fonte de dados e pesquisas

A pesquisa dos artigos aconteceu na base de dados
PubMed, Cochrane Library, SciELO e Physiotherapy
Evidence Database (PEDro). Na pesquisa, foram incluidos
artigos originais publicados em inglés, espanhol e
portugués até agosto de 2015.

A estratégia de busca inicial foi composta por quatro
palavras-chave (desenho do estudo, participantes,
intervencdo e medida dos resultados). As palavras-chave
utilizadas foram descritas a partir dos termos de busca
Medical Subject Headings (MeSH) e Descritores em
Ciéncias da Satde (DeCS) nas quais foram incluidas
para o desenho de estudo: ensaio clinico randomizado
e estudo controlado. O grupo de participantes utilizou
palavras referentes a doenga como IC, disfungao cardiaca
ou disfuncdo ventricular. As palavras-chave utilizadas
para intervencao foram: VNI e tolerdncia ao exercicio.
Os termos utilizados para medidas dos resultados foram:
TC6, ergometria, ergoespirometria, espirometria.

Um revisor experiente realizou a busca e a selegdao
inicial para identificar os titulos e resumos dos estudos
potencialmente relevantes. Cada resumo foi avaliado
por dois revisores de forma independente. Se ao menos
um revisor considerasse uma referéncia elegivel, o artigo
era obtido na integra. De forma independente, os dois
autores analisaram os artigos para selecionar os que
seriam incluidos na revisao. Em caso de discordancia,
a decisdo era realizada por consenso dos autores. Foi
realizado, também, um rastreamento manual de citacoes
nos artigos selecionados.

Avaliacao da qualidade metodolégica dos estudos

A qualidade dos estudos foi avaliada utilizando-se a
escala PEDro - a mais utilizada na drea da reabilitacdo. Essa
escala é baseada na lista Delphi' com objetivo de mensurar
a validade interna por meio da presenca ou auséncia de
critérios metodolégicos.” A escala de PEDro é composta
pelos seguintes critérios: 1) especificagdo dos critérios de
inclusao (item ndo pontuado); 2) alocagao aleatéria; 3) sigilo
na alocagdo; 4) similaridade dos grupos na fase inicial ou
basal; 5) mascaramento dos sujeitos; 6) mascaramento do
terapeuta; 7) mascaramento do avaliador; 8) medida de pelo
menos um desfecho primario em 85% dos sujeitos alocados;
9) andlise da intengdo de tratar; 10) comparagao entre
grupos de pelo menos um desfecho primario; 11) relatos de
medidas de variabilidade e estimativas do pardmetro de pelo
menos uma varidvel primaria. Para cada critério definido na
escala, um ponto (1) é atribuido a presenca de indicadores
da qualidade de evidéncias apresentada e zero (0) ponto é
atribuido a auséncia desses indicadores."

Avaliacao estatistica

Meta-andlise foi realizada devido a similaridade entre
estudos quanto a intervencdo utilizada, as caracteristicas
dos pacientes e a varidvel distancia percorrida no TC6.
Estimativas de efeito combinados foram expressos como
a diferenca da média entre os grupos. A heterogeneidade
estatistica entre os estudos foi avaliada usando-se o teste Q

de Cochran e teste de inconsisténcia I?, em que valores
acima de 25 e 50% foram considerados indicativos de
heterogeneidade moderada e alta, respectivamente.
Os calculos foram feitos usando-se um modelo de
efeito fixo, devido a baixa heterogeneidade. Um valor
a de 0,05 foi considerado significativo. A analise foi
realizada utilizando-se o Review Manager versdo 5.3
(Cochrane Collaboration).

Resultados

Inicialmente foi identificado um total de 37 artigos nas
pesquisas nas bases de dados selecionadas, sendo 21 na
PubMed, nove na SciELO e sete na Biblioteca Cochrane.
Ap0s leitura criteriosa, 30 artigos foram excluidos de titulos
e/ou resumos e trés por duplicata. Os quatro artigos restantes
preencheram os critérios de inclusao e foram selecionados,
na integra, para a leitura (Figura 1).

Analise da qualidade metodologica dos estudos

A andlise da qualidade metodoldgica dos estudos que
cumpriram o critério de inclusao foi realizada por dois
pesquisadores de forma independente, na qual o valor
de média 6,2 foi encontrada utilizando-se a escala de
PEDro (Tabela 1).

Caracteristicas dos estudos

Os quatro estudos avaliaram o impacto da VNI na
tolerancia ao exercicio de pacientes com IC. Os participantes
de todos os estudos selecionados eram individuos
portadores de IC.7"*'* O perfodo de publicagdes dos
estudos se deu de 1999 a 2011, e o tamanho da populagao
estudada nos artigos variou de 1271213 a 22™ pacientes,
totalizando 58 individuos estudados. A média de idade dos
participantes variou entre 467 e 61'? anos. Os quatro estudos
foram realizados com populagdo de ambos os sexos.”'14
Em trés dos estudos, os participantes pertenciam a classe
funcional I a Ill segundo a NYHA”'3'* e um estudo variou
a classe funcional de Il a IV."?

Trés dos estudos utilizaram o TC6 como indicador da
CF de individuos com IC”"*"*sendo que um Gnico estudo
utilizou o teste de esforgo em cicloergdmetro' como
instrumento de avaliacdo.

Caracteristicas do suporte ventilatério nao invasivo

Dois estudos' ™ escolheram como interface para aplicagao
da VNI a méscara nasal, um estudo’ utilizou a mascara facial
e o outro estudo optou por utilizar a bocal."

Trés dos estudos optaram pela CPAP7'>'*e um estudo
utilizou CPAP e a pressao suporte (PS)."> Wittmer et al.™
usaram CPAP de 8 cmH,O; Chermont et al.™* utilizaram
a pressao de 3 cmH,O por 10 minutos no grupo CPAP
progredindo para 4 a 6 cmH,O, enquanto no grupo placebo
foi fixada uma pressao de 0 a 1 cmH,O; Lima et al.” aplicaram
uma pressao de 10 cmH,O, ja O’Donnell et al.’> usaram
CPAP e PS com pressao positiva expiratéria final (PEEP) de
4,8 cm de H,0O comparando com um controle que utilizou
apenas 1 cmH,O.

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(2):161-168
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Total = 37

Registros identificados a partir das bases de dados:
Pubmed = 21/ Scielo = 9/ Biblioteca Cochrane = 5/ 2 na Ovid MEDLINE

Excluidos pelo titulo e/ou resumo (N = 30)

\ /

Excluidos por duplicatas (N = 3)

Estudos selecionados para leitura na
integra (N =4)

Artigos selecionados
(N=4)

Figura 1 - Fluxograma do processo de sele¢éao dos artigos.

Tabela 1 - Avaliagao da qualidade dos estudos através da escala PEDRo

O’Donnell et al.™ Wittmer et al.™ Chermont et al.™ Lima et al.”
1 v v
2 v v v v
3 v
4 v v
5
6
7 v v
8 v v v v
9
10 v v
" v v
Total: 6

Média: 6,2

Os quatro artigos selecionados que fizeram parte da revisao
utilizaram um grupo controle e avaliaram o uso do suporte
ventilatério na CF de pacientes com IC.”"*"* Dois artigos
utilizaram CPAP em uma Gnica sessao antes dos exercicios,”"
um artigo utilizou CPAP durante 14 dias,'* e apenas um artigo
utilizou os dois modos de suporte ventilatério (CPAP e PS) no
decorrer do exercicio."

As caracteristicas dos ECRs incluidos e da intervencao estao
descritas nas Tabelas 2 e 3.

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(2):161-168

Efeitos da VNI na CF e na funcao pulmonar

Todos os trabalhos avaliaram o impacto da VNI na
CF de pacientes com IC, sendo que todos os estudos
encontraram, apés o uso da VNI,”'>"* um incremento da
tolerancia ao exercicio.

O estudo de Chermont et al.”® observou um aumento
na tolerancia ao exercicio fisico com maior distincia
percorrida no TC6 em pacientes com IC quando submetidos
a 30 minutos de CPAP a 6 cmH, O antes do teste.
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Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao

Métodos de avaliagéo

Resultados

Estudo Participantes Avaliagao

Duragéo do
exercicio

Capacidade
aerdbica

Duragéo do
exercicio

Capacidade

Dispneia -
P aerdbica

Dispneia

12 pacientes

Homens (11)

Mulheres (1)

FEVE 35%
CF/INV NYHA

Duragéo do
exercicio
dispneia

O’Donnell et al.”? Tempo em

minutos

22 pacientes
Homens (12)
Mulheres (10)
FEVE 45%
CF/n
NYHA

Capacidade

Wittmer et al.™ e
aerobia

Néo

12 pacientes
Homens (8)
Mulheres (4)
FEVE 45%
CF/in
NYHA

Capacidade

Chermont et al.” -
aerobia

Néo

12 pacientes
Homens (8)
Mulheres (4)
FEVE 35%
CFIII
NYHA

Capacidade

Lima et al.” -
aerobia

Néo

TC6

TC6

TC6

10,1£1,5PS p
<0,01
8,7+1,1 CPAP p
=0,08
72+10
controle

Escala de

BORG p>0,005

Néao Né&o 17C6 (p<0,05)

Nao Nao 1TC6 (p<0,05)

Escala de

BORG Néo 1TC6 (p<0,05) p: 0,009

TC6: teste de caminhada de seis minutos; OS: pressao suporte; CPAP: presséo positiva continua em vias aéreas; NYHA: New York Heart Association.

Tabela 3 - Caracteristicas das intervengdes dos estudos incluidos na revisdo

Estudo Tempo de intervengao Tempo E'e EXEIFCI(‘:I(?S PEEP SVNI (CPAP) . SUNI (CPAP/P,S).
Aplicagédo respiratorios antes do exercicio durante o exercicio
PSICPAP 4,8

O’Donnell et al.”? Sesséo (1) Durante o exercicio Nao cmH,0 Controle 1 Nao Sim

cmH,0
) = . 3 x 10 repeticdes . x
14
Wittmer et al. Sessao (14) 30 minutos EAIP/SI CPAP 8 cmH,0 Sim Nao
CPAP 4-6 cmH,0

Chermont et al.” Sessao (1) 30 minutos Néo Controle 0-1 Sim Néo
cmH,0

Lima et al.” Sessao (1) 30 minutos Nao CPAP 10 cmH,0 Sim Nao

SVNI: suporte ventilatério ndo invasivo; PEEP: pressdo positiva expiratéria final; PS: presséo suporte; CPAP: pressdo positiva continua em vias aéreas; EA:

expiragéo abreviada; IP: inspiragdo profunda; Sl : solugos inspiratorios.

Esses resultados confirmam os achados de Wittmer et al.™
em seu estudo clinico cego, randomizado, prospectivo em
que 22 pacientes (12 homens e 10 mulheres) foram divididos
aleatoriamente para realizar 30 minutos de tratamento com
CPAP, exercicios respiratérios e exercicios de caminhada
(grupo CPAP) ou exercicio respiratério e exercicios de
caminhada (grupo controle) por 14 dias. Por meio da avaliagao
do TC6 realizada um dia antes do tratamento (dia 0) e no 42,
92 e 1492 dias de tratamento, os autores observaram que os
pacientes do grupo CPAP tiveram uma melhora progressiva

na distancia percorrida no TC6 atingindo cerca de 28% dos
valores de base ao final do tratamento, mas sem alteracoes
significativas no grupo de controle. Apesar de ter encontrado
melhora na distancia percorrida, os autores nao identificaram
ao certo, se esse desfecho positivo ocorreu devido a melhora
da fungao pulmonar ou por alteragées hemodinamicas.

No estudo de O’Donnell et al.,’> o tempo total de
exercicio aumentou significativamente durante o exercicio
com PS (p = 0,004), mas apenas modestamente com o uso
do CPAP (p = 0,079) em comparagao ao controle.

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(2):161-168
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Conforme Lima et al.,” houve melhora significativa na
distancia percorrida através do TC6 ap6s a utilizagao do
CPAP em apenas uma sessao de aplicagao com o tempo de
30 minutos.

Dos quatro estudos encontrados, trés avaliaram a
fungdo pulmonar.’*" No estudo de O’Donnell et al.,"* os
parametros basais da fungao pulmonar estavam dentro
dos limites normais, exceto por uma discreta redugdo da
capacidade vital forcada (CVF) e uma reducao do volume de
reserva expiratério (VRE), contudo, durante o exercicio, os
pacientes apresentaram aumentos significativos no volume
pulmonar expiratério final. O estudo de Chermontetal.,"
embora cite que os pacientes foram submetidos a teste de
fungao pulmonar, nao descreveu os resultados. Wittmer
et al." observaram um aumento na CVF dos pacientes
tratados com CPAP, atingindo um valor méximo de 16%
do valor basal no nono dia de tratamento em comparagao
ao grupo controle. Da mesma forma, os valores de VEF1
aumentaram progressivamente atingindo um valor maximo
de 14% no 14° dia de tratamento.

Efeitos da VNI na concentracao de lactato

Apenas o estudo de Lima et al.” avaliou a concentragao
de lactato nos pacientes com IC apds o TC6 com aplicagao
prévia do CPAP. Os pacientes que foram submetidos a VNI
obtiveram, comparado ao grupo controle, uma menor
concentracao de lactato no final do teste.

Efeitos da VNI na duracao do exercicio

Os pacientes que utilizaram CPAP antes do TC6
caminharam uma distancia superior em metros comparado
ao grupo controle.”" O uso do CPAP, somado aos exercicios
respiratérios e de caminhada, induziu um aumento

significativo também na distancia percorrida no TC6
comparado a um grupo controle que realizou somente
exercicios respiratérios e de caminhada.™ A utilizagao da
PS associada ao exercicio no ciclo ergdmetro, comparado
ao CPAP e ao placebo, foi mais eficaz na avaliagdo do
tempo de permanéncia no exercicio no ciclo ergdmetro e
na avaliagdo da percepgéo subjetiva de esforco pela escala
de BORG." Houve também diferencas na utilizacdo do
CPAP comparado ao placebo. O modo CPAP aumentou o
tempo de duracao do exercicio, com um menor indice de
esforgo pela de BORG.

Trés estudos avaliaram o TC6. Desses, dois avaliaram o
efeito de uma sessao de VNI, enquanto o terceiro avaliou
o efeito de 14 sessdes de VNI. A meta-analise dos trés
estudos mostrou (Figura 2) uma diferenca significativa na
distancia do TC6 (68,7 m 95% IC: 52,6 to 84,9; N=58)
para participantes do grupo VNI comparado ao grupo
controle. Quando combinados somente os dois estudos
que utilizaram a VNI em somente uma sessao, a meta-
andlise mostrou (Figura 2) uma diferenca significativa na
distancia do TC6 (65,2 m 95% IC: 38,8 a 91,7; N=36) para
participantes do grupo VNI comparado ao grupo controle.

Discussao

Essa revisao sistematica teve como objetivo identificar
as evidéncias cientificas sobre o impacto da VNI na CF de
pacientes com IC. Os resultados indicam uma melhora
significativa na tolerancia ao exercicio nos pacientes
com IC ap6s intervencao com VNI, em comparagao ao
grupo controle.

A VNI tem sido utilizada como importante ferramenta no
tratamento de pacientes com IC para melhora da eficiéncia
ventilatéria durante o exercicio.’™'® Esse fato pode estar

CPAP Controle

Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% ClI 1V, Fixed, 95% ClI
1.2.1TC6 1 a 14 Sessdes

Chermont et al, 2009 507 33 12 446 36 12 24.7%  61.00[33.37, 88.63] ——
Lima et al, 2011 534 89.9 6 4206 73.8 6 22% 113.40[20.33, 206.47]

Wittmer et al, 2006 4139 314 12 3432 156 10 46.2%  70.70[50.47,90.93] -
Subtotal (95% Cl) 30 28 73.1%  68.69 [52.62, 84.77] <
Heterogeneity: Chi’ = 1.22, df = 2 (P = 0.54); ' = 0%

Test for overall effect: Z = 8.37 (P < 0.00001)

1.2.2TC6 1 Sesséo

Chermont et al, 2009 507 33 12 446 36 12 247% 61.00[33.37,88.63] —a—
Lima et al, 2011 534 89.9 6 4206 73.8 6 2.2% 113.40[20.33, 206.47]

Subtotal (95% Cl) 18 18 26.9%  65.24[38.76,91.73] S 2
Heterogeneity: Chi’ = 1.22, df = 1 (P = 0.29); F = 11%

Test for overall effect: Z = 4.83 (P < 0.00001)

Total (95% Cl) 48 46 100.0%  65.24[38.76, 91.73] <&
Heterogeneity: Chi* = 2.39, df = 4 (P = 0.66); I = 0% ; !

Test for overall effect: Z = 9.66 (P < 0.00001)
Test for subgroup differences: Chi* = 0.05, df = 1 (P = 0.83); I = 0%

FIG. 2. Mudanga no TC6 - CPAP versus Controle

-200 200

-100 0 100
Favorece [Controle] Favorece [CPAP]

Figura 2 - CPAP versus Controle: TC6. Review Manager (RevMan). Version 5.2 The Cochrane Collaboration, 2013.
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associado a fatores como a melhora da oxigenagao, atenuagao
do metaborreflexo, melhora da relagdo ventilagao/perfusao
(V/Q), desobstrugao da via aérea e consequente diminuigao
do trabalho ventilatério e fadiga.”'*"”

Os pacientes com IC apresentam tolerdncia diminuida
aos esforgos associada a um aumento da dispneia e fadiga
muscular.'® A utilizagao prévia do CPAP aumentou a distancia
percorrida dos pacientes no TC6 e prolongou o tempo de
duragdo no exercicio no ciclo ergdmetro, quando utilizado
simultaneamente ao exercicio.” >

A avaliagao da CF dos pacientes é de extrema relevancia,
desse modo, o teste de esforco cardiopulmonar (TCP) é
o padrdo de referéncia e o mais especifico para avaliagdo
ventilatéria no exercicio fisico, pois além de mensurar a CF
que esta diretamente ligada a gravidade da IC, tem o poder de
avaliar o consumo de oxigénio (VO,) do paciente. Porém, pelo
fato de o teste cardiopulmonar ser complexo e possuir alto
custo, o TC6 revela-se eficaz ferramenta na avaliagao da CE"

O TC6 correlaciona-se as atividades fisicas didrias, portanto
é um teste subméximo de simples execugao e baixo custo.
O TC6 é uma excelente opcao capaz de avaliar a CF, sendo
também um preditor de mortalidade nessa populagao.’”"
Além disso, estudos reportam que a distancia percorrida no
teste estd associada a classificagdo funcional da NYHA. 202

O TCé foi utilizado em trés estudos para avaliar a distancia
percorrida pelos pacientes.”'3'%. Lima et al.” encontraram
diferencas significativas na distancia percorrida no TC6 em
pacientes submetidos a VNI com o CPAP, comparado ao grupo
controle. Os resultados do estudo corroboram o trabalhado
realizado por Chermont et al.,'> em que VNI promoveu
aumento da distancia percorrida (VNI: 507 m; placebo: 446
m; p = 0,001) pelos pacientes com aumento da tolerancia
ao exercicio.

A administragao prévia do CPAP na IC diminui o
desconforto respiratério nos pacientes gerando um menor
trabalho cardiaco durante o exercicio.'>? Quantidades
menores de lactato também foram atribuidas ao uso do CPAP
em pacientes ap6s TC6.”

A VNI tem sido um importante instrumento utilizado
para aperfeigoar o tratamento de pacientes com melhora
significativa no desempenho das atividades fisicas.?® A fungao
pulmonar pode estar diminuida na IC tendo uma relagao
direta com a diminuicdao da CF e do desempenho nas
AVDs.?2*Wittmer et al.," demostraram que o tratamento com
CPAP aumentou progressivamente a CVF e VEF1T em pacientes
com IC quando comparados ao grupo controle. Essa melhora
pode ter ocorrido em fungao do aumento da capacidade
residual funcional e da abertura dos alvéolos colapsados.” !4

No estudo de Wittmer et al.™ foi observada uma implicacao
clinica em relagdo a CVF como componente de desfecho
associada a CF apés repercussao da aplicagao da VNI.
O grupo tratado com CPAP mostrou aumento progressivo da
CVF atingindo um maximo de 16% do valor basal no nono
dia de tratamento, sem melhora adicional no 142 dia de
tratamento. Os valores de VEF1 aumentaram progressivamente
e atingiram um maximo de 14% no 142 dia de tratamento
com CPAP, sem alteragdo significativa no grupo controle. Os
autores concluiram que o tratamento com CPAP, por duas

semanas, aumentou a fungdo pulmonar de pacientes com IC
melhorando, consequentemente, a tolerancia as atividades.

O aumento do trabalho respiratério na IC estd associado a
uma menor perfusao do diafragma. Por causa desse evento,
pacientes descompensados pela doenga evoluem com
fadiga muscular em membros inferiores ocasionada por um
aumento da resisténcia vascular periférica.’>*> A obtencao
de uma menor resisténcia a passagem de ar nas vias aéreas
com a administragao da pressao positiva,”'*' e a reducao da
sensagao de desconforto respiratério ou fadiga em membros
inferiores” ' sgo fatores que também podem explicar a
melhora da CF com o uso da VNI associado ao exercicio.

Pacientes que utilizaram o suporte ventiltério ndo-invasivo
(SVNI) aumentaram a CF quando usaram uma PEEP superior
a 4 cmH,O. Estudos que fizeram a comparacao do uso da
PEEP de um menor valor ou modo placebo demonstraram
sua ineficacia quando equiparados a uma PEEP de
maior valor.'>13:29

O aumento da area cardiaca gera uma sobrecarga
de volume nas cavidades cardiacas. A VNI diminui,
momentaneamente, essa sobrecarga de volume com um
aumento da contratilidade cardiaca, que acontece com o
advento da diminuigao da pressao transmural.”%3" Além disso,
a VNI favorece a uma condigdo pressérica, que promove
uma melhora na troca gasosa por simples recrutamento e
estabilizacdo das unidades alveolares.*?

2

Apesar dos resultados positivos, é necessario cuidado e
monitoramento do paciente durante a aplicagao da VNI.
A diminuigao do débito cardiaco e a hipoperfusao parecem ser
complicadores para a utilizagao da técnica. Porém, a pressao
positiva intratoracica ofertada pela VNI influencia na condigao
hemodinamica do paciente, com a diminuicao da pré-carga
e poés-carga cardiaca em consequéncia da diminuigao da
pressao transmural.>®

Tkacova et al.** observaram, apés o tratamento com CPAP
durante trés meses, uma diminuicao significativa do peptideo
natriurético atrial (ANP) no plasma em pacientes com IC.
Pacientes submetidos ao CPAP obtiveram diminuicao da
pressao de pulso correlacionado ha um aumento da fragao
de ejecao originado pela diminuigao da pressao transmural.*

A presenca de vieses nesses estudos induz a conclusoes que
sistematicamente tendem a nao ser totalmente fidedignas.*
Todos os estudos selecionados apresentaram alto risco de viés
no quesito sigilo de alocagao, sendo de extrema importancia
o sigilo da lista de alocagao. O’'Donnell et al.,”? por exemplo,
apresentaram risco incerto de mascaramento, um dos fatores
que podem alterar de maneira significativa o resultado
do estudo.

Conclusao

Essa revisao sistematica com meta-analise mostrou que a VNI
€ um método eficaz para a melhora na tolerancia ao exercicio
de pacientes do IC. No entanto, ha uma lacuna na literatura
sobre quais os pardmetros que sao mais adequados para a
aplicagao dessa técnica, e que promovem melhor resultado no
desempenho da CF. Pesquisas futuras se tornam necessdrias para
determinar uma padronizagao quanto a aplicagao da VNI, de
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forma que essa técnica contribua, de maneira mais eficiente,
com o tratamento de pacientes com IC.
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Reprocessamento de Produtos Médicos em Eletrofisiologia

Reprocessing of Medical Products in Electrophysiology

Ricardo Ryoshim Kuniyoshi, Eduardo Back Sternick, Elenir Nadalin, Denise Tessariol Hachul

Sociedade Brasileira de Arritmias Cardiacas, Sao Paulo, SP - Brasil

Os procedimentos eletrofisiol6gicos invasivos utilizam
cateteres multipolares manufaturados de alto custo, passiveis
de reprocessamento. A sua reutilizagdo ou retso tem sido
realizada em centros da Europa, Estados Unidos, América
Latina e também em nosso meio. De fato, estudos prévios
comprovaram uma efetiva reducao de custos'? e também
atestaram a seguranga e eficacia desta pratica,*'? observando
taxas de complicagdes e resultados terapéuticos semelhantes
aos obtidos com materiais de primeiro uso. A crescente
preocupagao com a sustentabilidade e o ndo desperdicio,
associados a eficacia e seguranga ja demonstradas, estimulam
cada vez mais o exercicio do reprocessamento de materiais
ao redor do mundo.

A Sociedade Americana de Arritmias Cardiacas emitiu
parecer favoravel ao reprocessamento de materiais
eletrofisolégicos ao FDA — Food And Drug Adminstration'
assim como o GAO - Government Accountability Office,
entidade de fiscalizagao federal dos Estados Unidos.™

No Brasil, o reprocessamento desses materiais foi
regulamentado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) por meio da Resolugao da Diretoria Colegiada
(RDC) 156" e Resolugdo Especial (RE) 2605,'® ambas
publicadas em 2006. A primeira regula a autorizagao para
o reprocessamento de materiais, determinando que este
enquadramento seja feito no momento do seu registro
para uso no Brasil."” A despeito da maioria dos fabricantes
recomendar que esses materiais sejam de uso (nico, a
ANVISA exige que sejam apresentados documentos que
fundamentem os motivos para o ndo reprocessamento.
Uma vez comprovada e aceita a argumentacao do fabricante,
os dizeres “Proibido Reprocessar” devem ser incluidos no
rétulo daquele determinado produto. A RE 2605 enumera,
ainda, uma lista de 66 materiais enquadrados como de
reprocessamento invariavelmente proibido, sendo, nesses
casos, desnecessaria a consulta ao rétulo do produto.
Ressalta-se que, nesta lista, ndo consta nenhum produto
utilizado na rotina de procedimentos eletrofisiolégicos.

Em 2013, a ANVISA emitiu uma Nota Técnica-n°001/2013"
reiterando a validade das regras de reprocessamento
publicadas em 2006, em resposta as dividas recorrentes
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e demandas dos usudrios por esclarecimentos, conforme o
seguinte trecho da resolugdo “tem sido cada vez mais frequente
a demanda de questionamentos sobre a correta interpretagao
a ser dada ao contetdo dos rétulos de produtos para uso
unico disponiveis no mercado”. Atualmente, a despeito desse
comunicado, dividas ainda persistem no entendimento
das normas vigentes. Por esse motivo, fizemos uma analise
detalhada dos rétulos de materiais utilizados rotineiramente
na eletrofisiologia em nosso meio, com o intuito de avaliar
possiveis incongruéncias que justifiquem mal-entendidos e
erros de interpretagao.

Para tal andlise, aferimos os contetidos dos rétulos de
materiais utilizados nos procedimentos eletrofisiol6gicos,
escritos em lingua portuguesa, disponiveis no banco
de dados da ANVISA no endereco eletrénico:
http://www.anvisa.gov.br/scriptsweb/correlato/correlato_
rotulagem.htm. Incluiram-se rétulos de 7 fabricantes
que registraram produtos voltados a eletrofisiologia junto
a ANVISA. Uma vez acessado o website, digitou-se o
nome dos fabricantes no campo “Nome do Fornecedor”
obtendo-se a lista completa dos produtos de cada um
dos fornecedores. A seguir, selecionaram-se apenas
os rétulos dos produtos utilizados em procedimentos
eletrofisiolégicos. Os rétulos foram entdo impressos,
numerados e agrupados de acordo com a sua similaridade
em caracteristicas fisicas e aplicabilidade técnica, sendo
classificados como: 1) cateter diagnéstico curva fixa;
2) cateter diagnéstico curva deflectivel; 3) cateter circular
ou mapeamento de alta densidade; 4) cateter de ablagao
com ponta seca; 5) cateter de ablagdo com ponta irrigada;
6) introdutores e bainhas; 7) agulha transeptal e 8) sonda
para ecocardiograma intracardiaco. Rétulos e/ou registros
que englobavam mais de um tipo de produto foram
anexados mais de uma vez, ou seja, uma para cada um
dos produtos aos quais correspondiam, de acordo com sua
aplicabilidade e caracteristica.

Os produtos foram entao classificados em 5 grupos:
1) G1 — de reprocessamento permitido;
2) G2 — de reprocessamento proibido;

3) G3 - condigao irregular, por ndo atender as
recomendagdes de rotulagem constantes na RDC 156;

4) G4 — informagbes conflituosas; e
5) G5 —auséncia de rétulos no banco de dados da ANVISA.

Essa classificagdo baseou-se na RDC 156, a qual recomenda
que os rétulos contenham apenas os dizeres “Proibido
Reprocessar” ou “O Fabricante Recomenda Uso Unico”.'s
Assim, definiram-se como G1 os produtos cujos rétulos nao
apresentavam a expressao “Proibido Reprocessar”, podendo

DOI: 10.5935/abc.20170010




Kuniyoshi et al
Reprocessamento de produtos médicos em eletrofisiologia

Ponto de Vista

ou nao conter os dizeres “O Fabricante Recomenda Uso
Unico”. No G2 incluiram-se produtos cuja rotulagem
apresentasse a expressao “Proibido Reprocessar”, a despeito
da presenca de qualquer outro dizer ou informagao. No G3
incluiram-se rétulos que apresentavam as expressoes
“Uso Unico”, “Produto de Uso Unico”, “Nao Re-esterilizar”,
“Descartar apds 0 uso” e “Destruir ap6s o uso,” mesmo que
acompanhadas da expressao “O Fabricante Recomenda Uso
Unico”, uma vez que, conforme Nota Técnica 001/2013,"
essas frases sao consideradas em nao conformidade com as
normas da agéncia reguladora. Foram classificados como
G4 os produtos que apresentavam 2 ou mais rétulos,
com recomendagoes divergentes entre si e/ou irregulares.
E, finalmente, foram classificados como G5, os produtos
ausentes no banco de dados da ANVISA.

Os produtos inseridos em G1 e G2 foram considerados
como tendo rotulagem em conformidade com as regras da
ANVISA, enquanto os classificados como G3, G4 e G5 foram
considerados como em nao conformidade.

Avaliou-se, também, em cada grupo de produtos com
mesma aplicabilidade e caracteristica e que tinham rotulagem
em conformidade com a ANVISA (G1 e G2), se havia
uniformidade quanto a proibigao ou ndo ao reprocessamento.

Finalmente, compararam-se por amostragem rétulos
fisicos com os rétulos do banco de dados da ANVISA, para
avaliar se as informacoes contidas em ambas as fontes
eram coincidentes.

A pesquisa de rotulagem foi realizada de 25 de julho a
25 de agosto de 2016 e identificou 121 produtos utilizados
em procedimentos eletrofisiolégicos, registrados no banco
de dados da ANVISA em um total de 116 rétulos (Tabela 1).
Quarenta e cinco rétulos (37,2%) foram classificados como
de reprocessamento permitido (G1); 41 (33,9%) como
de reprocessamento proibido (G2); 28 (23,1%) estavam
irregulares (G3); 3 (2,5%) possuiam dois ou mais rétulos e
com informagées conflituosas (G4) e, finalmente, quatro

produtos (3,3%) nao tinham rétulos no banco de dados da
ANVISA (G5). Pode-se entao observar que 86 (71,1%) rétulos
estavam em conformidade enquanto 34 (28,9%) estavam em
nao conformidade com a RDC 156.

A analise de subgrupos de produtos com caracteristicas
semelhantes e mesma aplicabilidade incluidos em G1 e G2
(rétulos em conformidade com a RDC 156), demonstrou que
apenas para a sonda de ecocardiograma intracardiaco havia
uniformidade nas recomendagbes quanto ao reprocessamento.
Nesse caso especifico, todos os seis tipos existentes
apresentavam em seus rétulos apenas os dizeres “O fabricante
recomenda uso Gnico”, caracterizando, portanto, permissao
ao reprocessamento. Os demais produtos nao apresentaram
paridade no contetido de seus rétulos. (Tabela 1).

Trés produtos foram classificados como G4 sendo um
cateter diagnéstico de curva fixa, um cateter diagndstico
com curva deflectivel e outro cateter de ablacdo com
ponta seca e curva bidirecional, sendo todos de fabricantes
distintos. Os trés produtos apresentavam mais de um rétulo
catalogado no banco de dados da ANVISA, sob um mesmo
nimero de registro e com recomendagbes diferentes.
Para o cateter diagndstico de curva fixa (registro ANVISA
10192030102), foram encontrados trés rétulos com as
seguintes informagdes “Proibido Reprocessar”, “O Fabricante
Recomenda o Uso Unico” e “Produto de Uso Unico” que,
segundo a RDC 156, significam, respectivamente, proibido
reprocessar, permitido reprocessar e informacao irregular.
J& o cateter diagnéstico de curva deflectivel (registro
ANVISA 10341350368) e o de ablagao (registro ANIVISA
10332340206) apresentavam rétulos em duplicidade e com
dizeres “Proibido Reprocessar” e “O Fabricante Recomenda
o Uso Unico”que sao orientagdes antagonicas.

Analisaram-se, por fim, nove rétulos fisicos de produtos
utilizados em eletrofisiologia (Tabela 2). Em seis deles,
ndo se encontrou nenhuma informagao relacionada ao
reprocessamento. Ao se avaliar esses seis rétulos no banco

Tabela 1 - Rétulos de produtos médicos agrupados de acordo com a similaridade em caracteristicas e aplicabilidade

Em conformidade com

Em néo conformidade com

Produtos médicos em aRDC 156 aRDC 156 T
eletrofisiologia otal
G1 G2 G3 G4 G5
Agulha transeptal 1(20%) 4 (80%) 0 0 0 5
Cateter de ablagéo ponta seca 7 (36,8%) 4(21%) 7 (36,8%) 1(5,3%) 0 19
Cateter de ablagéo ponta irrigada 9 (33,3%) 15 (55,5%) 3(11,1%) 0 0 27
Cateter diagnostico curva deflectivel 9 (50%) 4(22,2%) 3(16,7%) 1(5,5%) 1(5,5%) 18
Cateter diagndstico curva fixa 2(22,2%) 4 (44,4%) 1(11,1%) 1(1,1%) 1(1,1%) 9
;f‘;eézgg:m:r mapeamento de 7 (58,3%) 2(16,7%) 2(16,7%) 0 1(83%) 12
Introdutores e bainhas 4 (16%) 8 (32%) 12 (48%) 0 1 (4%) 25
Sonda de eco intracardiaco 6 (100%) 0 0 0 0 6
Total 45 (37,1%) 41(33,9%) 28 (23,1%) 3(2,5%) 4(3,3%) 121 (100%)

G1: reprocessamento permitido, G2: reprocessamento proibido; G3: irregular com as recomendagdes da RDC 156; G4: informagdes conflitantes; G5: rétulos

ausentes no banco de dados da ANVISA.
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Tabela 2 - Analise comparativa de rétulos fisicos vs. rétulos do banco de dados da ANVISA

Produto Registro ANVISA Rétulo Fisico Rétulo no “Website”
Cateter de Ablagéo Ponta Seca 10332340098 O fabricante recomenda uso Unico O fabricante recomenda uso Unico
Cateter Diagnostico Deflectivel 10332340161 O fabricante recomenda uso Unico O fabricante recomenda uso Unico
Cateter Circular 10332340332 Nenhuma expresséo Produto de uso Unico
Cateter de Ablagao Ponta Irrigada 10332340361 Nenhuma expresséo O fabricante recomenda uso Unico
Produto de uso Unico
Introdutor Deflectivel 10332340207 Nenhuma expresséo Proibido reprocessar
Destruir apds o uso
Cateter de Ablagdo Ponta Seca 10332340226 O fabricante recomenda uso tnico O fabricante recomenda uso tnico
Produto de uso unico
Agulha Transeptal 10332340151 Nenhuma expresséo Proibido reprocessar
Destruir apds o uso
Produto de uso tnico
Introdutor Hemostatico 10332340107 Nenhuma expresséo Proibido reprocessar
Destruir apds o uso
Introdutor Transeptal 10332340208 Nenhuma expresséo Né&o encontrado

de dados da ANVISA, se pdde constatar que em um deles
havia as inscricdes “O Fabricante Recomenda o Uso Unico”;
em trés, “Proibido Reprocessar”, em outro, as informagoes
estavam em nao conformidade com a RDC 156, além de
um produto (introdutor longo para acesso transeptal com
registro ANVISA 10332340208) nao possuir rétulo no banco
de dados da ANVISA.

Como pudemos observar nessa andlise, apesar de o
reprocessamento de materiais utilizados em procedimentos
eletrofisiolégicos ser permitido e regulamentado pela
ANVISA, ha incongruéncias importantes nas rotulagens em
uma proporcao nao desprezivel de produtos, o que pode
gerar interpretagdes equivocadas por parte dos usudrios
e, consequentemente, o reprocessamento indevido
desses materiais.

Os contetidos de 34 rétulos (28,9%) do banco de dados
da ANVISA que ndo se encontram em conformidade com a
RDC 156, precisam de urgente readequacao.

Consideramos de suma importdncia que essas
informagodes, definidas na ocasiao do registro do produto,
sejam claras e irrefutdveis, garantindo, assim, a rapida e
correta identificacao de produtos médicos quanto ao seu
retso. Nesse sentido, os rétulos deveriam conter uma
Gnica expressao definindo claramente a situagdo de cada
produto médico: “proibido reprocessar” ou “permitido
reprocessar”. Julgamos também que os critérios utilizados
para o enquadramento do produto sejam padronizados e
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garantam a equidade de informagdes contidas nos rétulos
fisicos e no banco de dados da ANVISA.

Também é nossa opinido que as informagdes técnicas
apresentadas a ANVISA pelos fabricantes, justificando a proibicao
do reprocessamento de um determinado produto por ocasiao
do seu registro, deveriam ser acessiveis para ciéncia dos usuarios.

Por essas razdes, a Sociedade Brasileira de Arritmias
Cardiacas (SOBRAC) reuniu-se com os fornecedores de
materiais eletrofisiolégicos disponiveis no mercado nacional
e sugeriu uma revisao imediata das informagées contidas nos
rétulos, a fim de adequé-las as normas da ANVISA e tornar a
informacao inequivoca.

Em suma, apds a realizacao desta pesquisa, foi possivel
chegar as seguintes conclusdes e sugestoes:

1) O reprocessamento e retiso de produtos médicos em
eletrofisiologia é permitido no Brasil e regulado pela ANVISA
por meio da RDC 156;

2) A andlise criteriosa das rotulagens constatou
incongruéncias que podem gerar interpretagoes equivocadas
e decisOes indevidas aos usudrios quanto ao cumprimento da
RDC 156, mesmo que de forma nao intencional.

3) No cenario atual, enquanto essas incongruéncias nao
forem retificadas, é necessério que os servicos de satide que
praticam o reprocessamento desses produtos facam uma
rigorosa e sistemdtica avaliagdo de ambas as rotulagens
dos produtos, a fisica e a do banco de dados da ANVISA,



Kuniyoshi et al
Reprocessamento de produtos médicos em eletrofisiologia

Ponto de Vista

com o objetivo de identificarem aqueles que estao em
ndo conformidade com a RDC 156, bem como aqueles
que contenham orientagoes divergentes, evitando, assim,
equivocos no cumprimento das determinagoes da ANVISA.
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Caso 1/2017 - Insuficiéncia Cardiaca Rapidamente Progressiva em

Homem de 26 Anos

Case 1/2017 - 26-Year-old Male with Rapidly Progressive Heart Failure

Lais Costa Marques, Rogério Silva de Paula, lvha Lobo Camilo, Vera Demarchi Aiello

Instituto do Coragao (InCor) HC-FMUSR, Sao Paulo, SP - Brasil

Paciente do sexo masculino de 26 anos de idade, natural
de Medina, MG e procedente de Barueri, SP, foi internado
por dispneia e edema (19 abr 2013).

Aos 24 anos de idade (18 jul 2011), foi encaminhado
ao InCor com histéria de dispneia aos esforgos grandes
havia 2 meses. Previamente era assintomatico do sistema
cardiovascular e, apés inicio de medicagao especifica,
apresentou melhora do quadro clinico. O paciente
negou outros sintomas cardiovasculares, diabetes mellitus,
hipertensao arterial, dislipidemia, tabagismo. Revelou uso
de drogas ilicitas (anfetaminas e maconha) e uso abusivo de
bebidas alc6olicas em finais de semanas (20 latas de cerveja).
Referia ter feito profilaxia para febre reumdtica com uso
mensal de penicilina benzatina dos 12 até aos 17 anos.

As avaliagdes clinicas e laboratoriais antes do
encaminhamento revelaram cardiopatia com dilatacao
ventricular.

A sorologia para doenga de Chagas foi negativa.
A cinecoronariografia foi normal. O ecocardiograma revelou
ventriculo esquerdo com diametros sistélico e diastélico de 60
mm e 44 mm, respectivamente, e fragdo de ejecdo de 51%.

O exame fisico em 18 jul 2011 revelou: peso de 99,7
kg; altura de 1,70 m; indice de massa corporal de 31,14 kg/
m2; frequéncia cardiaca de 60 bpm; pressao arterial 116/70
mmHg; ausculta pulmonar normal. A ausculta cardiaca
revelou presencga de 32 bulha e sopro sistélico ++/6+ em
foco mitral, assim como ictus palpado no 52 espago intercostal,
2 cm para fora da linha médio-clavicular esquerda e com
extensao de 2 polpas digitais. O exame do abdome e dos
membros inferiores foi normal e ndo havia aumento da pressao
venosa jugular.

O eletrocardiograma (ECG) em 14 jul 2011 revelou ritmo
de flutter atrial, com alto bloqueio atrioventricular, frequéncia
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cardiaca média de 40 bpm, duragdo de QRS de 100 ms,
SAQRS -309, provavel bloqueio divisional anterossuperior
(BDAS) e disttrbio final de condugdo (rst’) V, e V, (Figura 1).

Radiografia de térax: campos pulmonares e hilos normais,
aorta normal e area cardiaca normal.

Os exames laboratoriais (14 jul 2011) revelaram:
hemoglobina 17,9 g/dl; hematécrito 51%; leucécitos 7640/
mm?3; creatinina 1,3 mg/dl; sédio 137 mEq/l; potassio 4,7
mEq/l; colesterol total 189 mg/dl; HDL-C 45 mg/dl; LDL-C 117
mg/dl; triglicérides 136 mg/dl; AST 28 U/I; ALT 44 U/I; TSH
1,38 Ul/ml; T4 livre 1,03 ng/dl; TPINR) 1,2; TTPA(rel) 1,01;
urina I normal; sorologia para doenga de Chagas negativa.

Foram prescritos: acido acetilsalicilico 300 mg, carvedilol
12,5 mg, losartana 25 mg, espironolactona 25 mg e
furosemida 40 mg diarios.

Novo ecocardiograma (set 2011) revelou dimensoes de
ventriculo esquerdo de 53x40 mm, fracao de ejecao 48%, com
espessura de septo e parede posterior de 11 mm e didmetro
de atrio esquerdo de 34 mm. Havia hipocinesia difusa do
ventriculo esquerdo (Tabelal).

O ECG continuo de 24 horas pelo sistema Holter revelou
ritmo de fibrilagdo atrial persistente, com frequéncia média
de 62 bpm, e maior pausa de 3,2 s, 330 extrassistoles
ventriculares (14 EV/h), 1 par e 1 taquicardia ventricular com
3 batimentos.

O acido acetilsalicilico foi substituido por varfarina e
programada cardioversao elétrica apés 3 semanas de efetiva
anticoagulagao.

A primeira cardioversao foi realizada em 13 dez 2011,
porém houve recorréncia da fibrilagao atrial alguns minutos
apos e a frequéncia cardiaca era muito baixa.

O ecocardiograma transesofagico (4 dez 2012) revelou:
aorta 44 mm; atrio esquerdo 47 mm; septo interventricular
11 mm; parede posterior 11 mm; ventriculo esquerdo (sistole/
diastole) 56/49 mm; fragao de ejecdo 27%; aumento biatrial
e biventricular, com insuficiéncia valvar mitral moderada e
tricispide acentuada; ectasia de aorta e auséncia de trombos
intracavitarios (Tabela 1) (Figura 2).

Foi realizada nova cardioversao elétrica no dia seguinte
(5 dez 2012), novamente com recorréncia da fibrilagao atrial
alguns minutos ap6s a sua realizagao.

Procurou atendimento médico de urgéncia em 19 abril
2013 relatando piora da dispneia nos dltimos 4 meses, com
progressao até o repouso, ortopneia, aumento do volume
abdominal e edema de membros inferiores. Referia ainda,
tosse seca na dltima semana e acentuado agravamento da
dispneia nos Gltimos dois dias.
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Figura 1 - ECG: Flutter atrial com alto grau de bloqueio atrioventricular, BDAS e disttrbio de condugéo pelo ramo direito.

Tabela 1 - Evolugao ecocardiografica

set 2011 dez 2012 abr 2013
Seio adrtico (mm) 41 44 45
Atrio esquerdo (mm) 34 47 50
VD (mm) - 40 55
Septo ventricular (mm) 1" 1 1
Parede posterior VE (mm) 1" 1 8
DDVE (mm) 53 56 66
DSVE (mm) 40 49 -
Frac&o de ejegéo (%) 48 27 20
indice de massa (g/m?) 100 112 125
VE, motilidade Redugao discreta Redug&o acentuada Hipo acentuada
VD, motilidade Redugéo discreta Redug&do moderada Hipo moderada
Valva mitral normal Insuficiéncia leve/moderada Insuficiéncia moderada
Valva tricUspide normal Insuficiéncia acentuada Insuficiéncia acentuada
Valva adrtica normal Normal Normal
Airio direito - Aumentado aumentado

VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo; DDVE: didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo; DSVE: didmetro sistélico do ventriculo esquerdo.

O exame fisico revelou: paciente dispneico; frequéncia
cardiaca de 100 bom; pressdo arterial de 100/80 mmHg; ausculta
pulmonar com estertores em bases. A ausculta cardiaca revelou
ritmo irregular, sopro sistélico +++ em drea mitral e trictspide.
No abdome, o figado foi palpado a 3 cm do rebordo costal direito,
havendo ainda edema ++++/4+ em membros inferiores.

A tosse foi atribuida a insuficiéncia cardiaca (IC) j& que
ndo havia febre, nem leucocitose ou imagens sugestivas
de pneumonia nas radiografias de tdérax, que revelaram
cardiomegalia global com retificagdo do arco médio (Figura 3).
Foram administradas furosemida intravenosa e dobutamina,
5 ug/kg/min.

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(2):173-183
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Figura 2 - Ecocardiograma transtoracico, plano de corte paraesternal longitudinal do ventriculo esquerdo (a, b, c) e quatro cdmaras (d) . Nota-se aumento de atrios e

ventriculo direito.

Os exames laboratoriais (Tabela 2) mostraram piora da
fungao renal e grande elevagao do peptideo natriurético
cerebral (BNP) e da proteina C reativa (PCR).

Foi indicada nova cardioversao elétrica e pedido novo
ecocardiograma transesofdgico para afastar trombos
intracavitarios.

Como houve piora da tosse, agora com esputo purulento,
foi introduzida associacao de tazobactama, piperacilina e
azitromicina.

O ecocardiograma (26 abr 2013) revelou aumento de
ambos os étrios e ambos os ventriculos, disfuncao acentuada
do ventriculo esquerdo e moderada do ventriculo direito,
insuficiéncia mitral moderada e trictspide acentuada, nao
havendo deteccao de trombos intracavitarios (Tabela 1)
(Figura 4).

Logo apds o exame, apresentou rebaixamento do nivel
de consciéncia e hipotensao arterial e necessitou intubagao
orotraqueal para suporte respiratério e elevacao das doses
de aminas vasoativas.

Apresentou hipertermia (38,6°C) em 26 abril 2013. Foi
introduzida vancomicina, com nova radiografia de térax
inalterada (Figura 5).

O paciente evoluiu com quadro de choque apesar da
administracdo de doses crescentes de aminas vasoativas
e apresentou parada cardiaca recuperada na madrugada
de 27 abril 2013. Evoluiu com hipotensao e bradicardia,

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(2):173-183

apresentando parada irreversivel em assistolia na tarde do
mesmo dia.

Aspectos clinicos

Paciente do sexo masculino com 26 anos de idade e
antecedentes de profilaxia para febre reumatica dos 12 aos 17
anos, evoluiu aos 24 anos de idade com quadro de dispneia aos
grandes esforgos, apresentando melhora ap6s medicagao. Apés
dois anos, houve piora da dispneia e do edema (19 abr 2013).

As avaliagbes clinicas e laboratoriais antes do
encaminhamento revelaram cardiopatia com dilatacao
ventricular. O ecocardiograma revelou ventriculo esquerdo
com didmetros sistélico e diastélico de 60 mm e 44 mm,
respectivamente, e fragao de ejecao de 51%. A sorologia para
Chagas foi negativa e a cinecoronariografia, normal. Ao exame
fisico, apresentava 32 bulha e sopro sistélico +2/4+6 em foco
mitral e ECG com flutter atrial e bloqueio atrioventricular com
provavel BDAS e frequéncia cardiaca de 40 bpm.

O paciente no decorrer dos dois anos evoluiu com
cardiopatia com dilatacdo ventricular. Como tinha histéria
prévia de profilaxia para febre reumdtica, pensou-se em
cardiopatia reumatica como uma possivel etiologia; a evolucao
progressiva e rapida do quadro, porém, nao é observada
comumente em pacientes que nao apresentam descrigao de
lesdo valvar como sequela do evento agudo de febre reumatica.
O ecocardiograma prévio revelava ventriculo esquerdo
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Figura 3 - Radiografia de Térax PA. Cardiomegalia acentuada, com retificagdo de arco médio, campos pulmonares livres.

com diametros sistélico e diastélico de 60 mm e 44 mm,
respectivamente, e fracao de ejecao de 51%. Em setembro
de 2011, apresentava dimensoes de ventriculo esquerdo de
53x40 mm, fragao de ejegdo de 48%, espessura de septo e
parede posterior de 11 mm, e didmetro de étrio esquerdo de
34 mm, com hipocinesia difusa do ventriculo esquerdo sem
alteracoes valvares.! Era, portanto, fundamental pensarmos
nas outras etiologias de cardiomiopatia dilatada (CMPD)
para este caso.

A CMPD ¢é uma doenga miocardica primdria progressiva
de causa desconhecida e que se caracteriza por diminuigao
da contratilidade do ventriculo esquerdo ou de ambos os
ventriculos.? Aproximadamente um em cada trés casos de IC
congestiva origina-se de CMPD.* Além da dilatagao ventricular
esquerda ou biventricular, caracteriza-se ainda por disfungao
da contratilidade, o que resulta em IC congestiva. Muitos
Pacientes com CMPD tém a massa miocardica aumentada
e aumento do coldgeno intersticial,* o que é referido como
remodelagdo miocérdica, levando, eventualmente, a IC.
Reverter esse processo para reduzir morbimortalidade
continua a ser um dos maiores desafios na pratica da
satde.® Em seu relato, o paciente evoluiu com alteragdes ao
ecocardiograma compativeis com CMPD e quadro clinico
de IC. No ecocardiograma transesofagico de 4 dezembro
de 2012, a aorta media 44 mm, o atrio esquerdo 47 mm,
o septo interventricular 11 mm, a parede posterior 11 mm,
o ventriculo esquerdo (sistole/didstole) 56/49 mm, e a fragao

de ejegdo 27%, com aumento biatrial e biventricular e
insuficiéncia valvar mitral moderada e trictspide acentuada.
O paciente procurou atendimento médico em 19 abril
2013 com queixa de piora da dispneia havia 4 meses, que
progrediu até ocorrer em repouso, ortopneia, aumento
do volume abdominal e edema de membros inferiores.
O exame fisico revelou IC congestiva com congestdo
pulmonar, hepatomegalia, edema e insuficiéncia valvar
atrioventricular bilateral.

A CMPD ¢ atualmente responsavel por cerca de 10.000
mortes e 46.000 internagdes por ano nos Estados Unidos.
Além disso, é a principal indicagao de transplante cardiaco.®
Embora em muitos casos nao exista uma causa evidente,
a CMPD ou tem origem familiar ou é resultado final de
lesoes miocardicas produzidas por diversos agentes toxicos,
metabdlicos ou infecciosos conhecidos ou nao. Pode ser
consequéncia tardia de miocardite viral aguda, possivelmente
mediada em parte por mecanismo imunolégico. Embora
possa ocorrer em qualquer idade, o mais comum é que se
torne clinicamente aparente na terceira ou quarta décadas
de vida. Formas reversiveis de cardiopatia com dilatacao
podem ser encontradas em casos de uso abusivo de bebidas
alcodlicas, gravidez, doenca da tireoide, uso de cocaina e
taquicardia crénica ndo controlada.® As causas da cardiopatia
com dilatagao distribuem-se do seguinte modo: idiopatica,
50% dos casos; secunddria a miocardite, 9%; secundaria a
doenca isquémica do coragao, 7%; consequente a doencga
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Tabela 2 - Exames da ultima internagao

19 abr 23 abr 26 abr 27 abr
Plaquetas/mm? 163000 135000 146000 22000
Hematacrito (%) 51 44 44 53
Hemoglobina (g/dl) 16,4 14,4 14,2 16,2
Leucdcitos/mm? 6280 6160 6910 10820
Neutréfilos (%) 67 69 76 73
Segmentados (%) 65 - - 66
Colesterol (mg/dl) 189 - - -
HDL-C (mg/dl) 45 - - -
LDL-C (mg/dl) 17 - - -
Triglicérides (mg/dl) 136 - - -
TSH (muIf) - 3,79 - -
T4 livre (ug/dl) - 1,50 - -
TP(INR) 26 24 2,0
TTPA (rel) 1,16 1,17 1,12
Ureia (mg/dl) 46 38 45 62
Creatinina (mg/dl) 1,33 1,60 1,60 3,07
FG (ml/min/1,73 m?) 69 56 56 26
Sédio (mEq/l) 140 141 138 143
Potassio (mEq/l) 42 4,0 3,7 52
AST (U/) 86 - 539 2808
ALT (Un) 84 - 205 983
Gama GT (U/l) 93 - - 104
FA (UN) 57 - - 69
Bilirrubinas tot (mg/dl) 2,67 - - 6,98
Bilirrubina D (mg/dI) 0,69 - - 470
Proteinas tot (g/dl) 73 - - -
Albumina (g/dI) 35 - - -
Lactato (mg/dI) - 62 - 122
BNP (pg/ml) 3540 2968 - -
PCR (mgfl) 7,83 12,29 25,84 28,82
Gasometria arterial
pH - - - 7,10
pO, (mmHg) - - - 36,5
Saturagao O, (%) - - - 50
pCO, (mmHg) - - - 436
HCO, (mEq/l) - - - 13,1
BE (mEq/l) - - - (16,7

HDL: lipoproteinas de alto peso molecular, LDL: lipoproteinas de baixo peso molecular, TSH: horménio estimulante da tireoide, TP: tempo de protrombina,
TTPA: tempo de protrombina parcial ativada, FG: filtragdo glomerular, AST: aspartato aminotransferase, ALT: alanina aminotransferase, FA: fosfatase alcalina, BNP:

peptideo natriurético cerebral, PCR: proteina C reativa, BE: excesso de bases.
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Figura 4 - Ecocardiograma transtorécico (abr 2013): aumentos de ambos ventriculos e étrios.

infiltrativa (como amiloidose e sarcoidose), 5%; cardiopatia
periparto, 4%; secundaria a hipertensao arterial sistémica,
4%; associada a infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), 4%; pés doenga do tecido conjuntivo, 3%;
abuso de substancias, 3%; uso de doxorrubicina, 1%; e os
demais 10%, doenga de Chagas, doenga de Lyme, causas
genéticas, ndo compactagao do ventriculo esquerdo e
cardiopatia mediada por taquicardia.

A febre reumadtica continua a ser a principal causa de
cardiopatia adquirida em muitas regi6es, como a América
do Sul, Africa e india. E frequentemente assintomatica,
em particular a miocardite reumatica. As manifestagoes
clinicas mais comuns sao artrite e febre. A febre reumética
e a miocardite reumatica aguda, em particular, estdo sub-
representadas na literatura médica porque sdo raras na
Europa e nos Estados Unidos.”

Embora o primeiro episédio de febre reumatica aguda
as vezes possa levar a lesdes valvares persistentes, a
cardiopatia reumatica mais frequentemente resulta dos
danos cumulativos das valvas atribuiveis a episédios
recorrentes de febre reumatica aguda, que podem, por
vezes, até ser silenciosos (sem sintomas clinicos). Isso
torna a identificacao desafiadora. A cardiopatia reumatica
quase sempre afeta as valvas cardiacas do lado esquerdo.
E raro o dano direto das valvas direitas, que, em geral, sio
afetadas como consequéncia do mau funcionamento das
valvas esquerdas. O estreitamento da valva mitral também

pode se desenvolver, com obstrucao do fluxo sanguineo,
por fusdo das clspides ou diminuicdo da sua mobilidade
por calcificagdo.® Dilatacdo do ventriculo esquerdo e IC
foram observadas predominantemente em portadores de
doenca valvar acentuada. Embora a miocardite seja comum
em casos de autépsia, a principal causa de dilatagdo do
ventriculo esquerdo e IC parece ser insuficiéncia mitral
grave com ou sem regurgitagao adrtica.” Os achados
eletrocardiograficos podem incluir qualquer grau de
bloqueio cardiaco, inclusive a dissociagao atrioventricular.
A radiografia de térax pode demonstrar cardiomegalia.
A ecocardiografia permite avaliar intensidade da lesao
valvar, derrame pericardico, dilatagao ventricular e atrial
e disfuncdo ventricular.’® Diante do exposto, a febre
reumatica ndo parece ser o diagnéstico etiolégico mais
provavel para esta cardiopatia com dilatagao e piora
rapidamente progressiva. Além disso, os achados clinicos e
de imagem do caso atual ndo sdo aqueles dessa cardiopatia.

A sarcoidose, outra causa de cardiopatia com dilatagéo,
pode ser aventada no caso atual. Trata-se de desordem
granulomatosa, ndo caseosa, heterogénea e de etiologia
desconhecida, que pode envolver qualquer 6rgao.
O envolvimento cardiaco pode ser detectado isoladamente
ou pode preceder ou ocorrer concomitantemente
com o de outros 6rgaos (por exemplo, pulmao).”" As
manifestacées clinicas da sarcoidose cardiaca dependem
da localizacao e extensao da inflamacao granulomatosa.
Outras manifestagoes cardiacas incluem distdrbios de
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Figura 5 - Radiografia de térax AP (leito). Cardiomegalia acentuada, campos pulmonares livres.

condugao, arritmias ventriculares e supraventriculares,
pericardite e disfungao valvular. Além disso, o envolvimento
dos mdusculos papilares pode levar a apresentagdo com
sintomas agudos semelhantes aos da cardiomiopatia
hipertréfica com hipertrofia septal assimétrica, causada,
contudo, pelo edema, ao invés de hipertrofia de
miécitos. Devemos considerar a possibilidade de doencga
cardiaca por sarcoidose quando confrontados com uma
pessoa jovem ou de meia-idade saudédvel com sintomas
cardiacos ou um paciente com sarcoidose conhecida que
desenvolva arritmias, doenca de conducao ou IC. Essa é
uma importante etiologia para o caso em questdo, que
evoluiu com piora rapida e progressiva, arritmia, dilatagao
ventricular e quadro clinico de IC, sem histéria familiar de
doenga genética e com demais exames de investigacao
para doenca cardiaca normal.'>"?

(Dr. Rogério Silva de Paula e
Dra. Ivna Lobo Camilo)

Hipétese diagnéstica: Insuficiéncia cardiaca por
cardiopatia por sarcoidose.

(Dr. Rogério Silva de Paula e
Dra. Ivna Lobo Camilo)
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Necropsia

O coragdo pesou 680 g e apresentava dilatacao das quatro
camaras (Figura 6). A superficie epicardica era lisa com
placas opacas esbranquigadas esparsas. O corte longitudinal
no plano dos ventriculos exibiu difuso afilamento das
paredes ventriculares e coloragdo amarelada devido a
substituicao adiposa focal do miocardio ventricular direito,
principalmente em via de entrada, dpice, face diafragmatica
e parede livre do infundibulo subpulmonar (Figuras 6 e
7). Nao havia trombos cavitdrios. O exame histolégico do
miocardio revelou, além da infiltragao adiposa no ventriculo
direito, fibrose e infiltrado linfo-histiocitdrio focais, sinais
de lesdo prévia de cardiomidcitos (Figuras 8 e 9). Havia
ainda hipertrofia de cardiomiécitos em todas as paredes
ventriculares. Os cortes histolégicos do miocardio septal
apresentavam espessamento da parede e artérias musculares
as custas de hipertrofia da tGinica média (Figura 9B).

O estudo dos demais 6rgdos revelou sinais de congestao
passiva cronica pulmonar e hepatica em decorréncia da IC
congestiva com choque terminal. Havia tromboembolismo
em pequenos ramos das bases pulmonares e hemorragia
alveolar. Também foram observados ascite serosa (3200 ml)
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Figura 6 - Aspecto macroscdpico do coragdo em corte do tipo quatro cdmaras. Observa-se infiltragdo adiposa expressiva do miocérdio em base e 4pice de
ventriculo direito, melhor evidenciada nas ampliagbes (painéis da esquerda). Além disto, nota-se a cardiomegalia global com afilamento das paredes cardiacas e
dilatagéo biventricular.

Via de entrada Via de saida

Figura 7 - Foto macroscépica do coragao em corte longitudinal da via de entrada e de saida do ventriculo direito. Ambas evidenciam substituicao focal do miocardio por
de tecido gorduroso e fibrose. T.pulm- tronco pulmonar

e derrame pericardio (120 ml). Outros sinais de faléncia ~ do ventriculo direito). Insuficiéncia cardiaca congestiva e

cardiaca terminal incluem necrose tubular aguda renal  sinais morfolégicos de choque terminal.
focal, edema de células tubulares renais e edema cerebral. Causa de 6bito: Choque cardiogénico

Diagnésticos anatomopatolégicos: Cardiomiopatia (Académica Lais Costa Marques e
arritmogénica do ventriculo direito (displasia arritmogénica Dra. Vera Demarchi Aiello)

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(2):173-183 180



181

Marques et al
Insuficiéncia cardiaca rapidamente progressiva em homem jovem

Correlagao Anatomoclinica

Figura 8 - Fotomicrografias de parede de ventriculo direito. Observa-se no painel da esquerda que ha substituigéo de tecido muscular por tecido fibrético e gorduroso. No
painel da direita, o componente fibrético é melhor evidenciado. Coloragdo pela hematoxilina-eosina, aumentos das objetivas respectivamente 2,5X esquerda e 10X direita.

~ Miocérdio Septal
Espessamento Arterial

Figura 9 — Fotomicrografias da parede do ventriculo direito painel da esquerda, e do septo ventricular painel da direita. Nota-se no painel da esquerda infiltrado
inflamatério linfo-histiocitério focal e fibrose entremeando os cardiomidcitos. Além do componente fibrético, é possivel observar tecido gorduroso no canto superior
esquerdo da imagem. No painel da direita, evidencia-se espessamento arterial em miocardio septal as custas de hipertrofia de tdnica média. Coloragdo pela
hematoxilina-eosina, aumentos das objetivas respectivamente 20X esquerda e 5X direita.

Comentarios

A entidade descrita inicialmente como “displasia”
arritmogénica do ventriculo direito é hoje conhecida
como cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito
(CAVD), de acordo com o consenso sobre miocardiopatias
da Sociedade Europeia de Cardiologia.™

O diagndstico é baseado em critérios maiores e
menores, incluindo achados clinicos, eletrofisioldgicos,
hemodinamicos e anatomopatolégicos.

No caso aqui discutido, esse diagnéstico nao foi feito
clinicamente. Todavia, do ponto de vista anatomopatolégico,
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tanto o quadro macro quanto o microscépico sao tipicos,
com infiltragao adiposa, além de fibrose e inflamagao focais.
Em geral, o comprometimento predomina no ventriculo
direito, com pouco ou nenhum envolvimento do esquerdo.
Além disso, a presenga de cardiomegalia global também nao
é habitual.

E provével que a sobreposicio de fenétipos (dilatagao
global associada a substituicao fibrogordurosa do miocardio)
tenha dificultado a determinagao do diagnéstico durante a
internagao do paciente.

Os critérios diagnésticos para CAVD estabelecidos por
forga-tarefa e publicados em 1994 foram separados em
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maiores e menores. Esses critérios incluem a presenca de
alteragoes estruturais globais e segmentares do ventriculo
direito, alteragdes histoldgicas e eletrocardiograficas, arritmias
e fatores genéticos. Em 2010, uma revisao desses critérios
foi publicada para facilitar o reconhecimento e diagnéstico
precoce em familiares dos pacientes.’ Para o diagnéstico da
doenca é necessaria a associagao de dois critérios maiores
ou de um critério maior e dois menores ou ainda quatro
critérios menores.

No caso aqui discutido, a biépsia endomiocardica nao foi
realizada em vida, porém tivemos a comprovagao morfoldgica
da doenga a necropsia, com o quadro tipico de substituicao
fibrogordurosa segmentar da parede do ventriculo direito e
também a presenca de artérias espessas no septo ventricular,
achado anteriormente descrito nessa doenca.®

O comprometimento do ventriculo esquerdo na CAVD
foi descrito em um estudo de 42 coragdes provenientes
de necropsia ou de receptores de transplante cardiaco.
O trabalho revelou que, em cerca de 50%, havia
comprometimento macroscépico do ventriculo esquerdo e,
em 75%, comprometimento histolégico. Além da substituigao
fibrogordurosa do miocardio em regiao sub-epicardica ou
médio-mural, havia dilatacdo dessa cdmara em todos os
casos com doenca macroscopica, sendo acentuada em um
quarto deles."”

Patogénese e genética

Como descrito acima, a CAVD consiste na substituicao de
miocardio por tecido fibrogorduroso. A atrofia do miocardio
€ progressiva e nao esta presente ao nascimento. O processo
miocdrdico é consequéncia de morte dos cardiomidcitos a
partir do nascimento.' Estudos de autépsias observaram
evidéncia de apoptose nessa cardiomiopatia.” Também
em bidpsias (in vivo), o mesmo mecanismo foi detectado.

A substituicao tecidual ocorre de forma gradativa,
do epicdrdio em direcdo ao endocérdio, tornando-se
transmural. Como consequéncia, hd um enfraquecimento
da parede livre do ventriculo direito, causando dilatacao
e aneurismas, com localizagdo caracteristica entre as
paredes inferior, apical e infundibular, formando o tridngulo
da displasia.'®

Além de enfraquecer uma parede, essas alteragoes,
associadas ao fator inflamatério, comprometem a conducao
elétrica intraventricular com atraso de conducao, e
repercutem em potenciais tardios, onda épsilon e bloqueio
de ramo direito. Como consequéncia desse distirbio,
uma arritmia ventricular pode se instalar pelo fendbmeno
de reentrada.’

Ha duas teorias patogenéticas descritas.”’ A primeira
é de que a doenga teria um componente genético e que
o distlrbio de desenvolvimento do miocardio ja se inicia
durante o periodo intrauterino.

Estudos genéticos*? evidenciaram que ha dois tipos
de heranga para o fendtipo de CAVD. O primeiro tipo
compreende heranga autossomica dominante com
penetrancia variavel, e o segundo tipo é representado
por formas recessivas, porém associadas a doencas de

pele. Foram detectados 10 loci genéticos, porém apenas

5 genes com mutagoes. O primeiro gene encontrado
relacionado a CAVD foi na doenca de Naxos, uma sindrome
recessiva rara relacionada a uma mutagao na proteina
desmossomal chamada placoglobina. Essa sindrome, porém,
foi caracterizada como a variante 2 da CAVD. A primeira
forma de mutagao autossomica dominante encontrada
nessa variante foi no gene que decodifica o receptor
cardiaco de rianodina (RyR2). Esse receptor é responsavel
pela homeostase de calcio e coordena o mecanismo de
excitagao-contracao dos cardiomiocitos. As mutagoes
refletem-se na alteragdo do mecanismo de fechamento dos
canais de calcio e assim, uma alta estimulagdo simpatica por
estresse emocional ou fisico pode causar aumento excessivo
de calcio intracelular, o que acarreta severas arritmias.
Além de CAVD, mutagbes no gene que decodifica RyR2
podem causar outras duas doengas: taquicardia ventricular
polimérfica catecolaminérgica e taquicardia ventricular
polimérfica familiar. A descoberta da variante 2 da CAVD
é considerada a chave para a resposta das patogéneses
de CAVD. Outra descoberta mais recente pelo grupo de
pesquisa liderado por Rampazzo?: foi, na chamada variante
1 da CAVD, a mutagdo dos genes que decodificam o TGF-
beta3. Essa citocina estimula a proliferagao de células
mesenquimais. Experimentos in vitro mostraram que as
mutagoes desses genes que codificam TGF-beta3 podem
causar fibrose miocérdica.

Existe também uma teoria que especula se a CAVD
seria consequéncia de uma infeccao prévia (miocardite,
pericardite). A teoria leva em consideragdo uma etiologia
viral que poderia ser agravada ou ndo por uma reacao
autoimune. A reacao autoimune ou viral ajudaria a explicar
o fendmeno inflamatério, que nao ocorreria apenas devido
a apoptose dos cardiomidcitos. Essa Gltima teoria®' poderia
ajudar a explicar o acometimento do ventriculo esquerdo
e os distdrbios de ritmo atrial. A suspeita de etiologia viral
foi considerada em um estudo? em que houve a detecgao
de genoma viral no miocardio de alguns pacientes com
CAVD. Tal teoria, porém, foi refutada em outro trabalho**
que defende que os virus estao presentes de forma inocente,
como expectadores ou bystanders, e que a degradagao
tecidual favorece a colonizagao viral.

A presenca de infiltragdo de gordura ndo é por si s6
suficiente para caracterizar a CAVD, pois ha coragdes com
certa quantidade de gordura em parede anterior e apical
no ventriculo direito e que ndo apresentam alteragoes
degenerativas em cardiomidcitos. Portanto, para estabelecer
o diagnostico dessa doenga é necessario observar o padrao
de substituicao de tecido fibrético associado a degeneracao
do miocérdio."

Embora clinicamente se reconheca a CAVD como causa
de morte stbita cardiaca em jovens® durante exercicio
fisico, existe um subgrupo onde, como no paciente que
aqui descrevemos, hd faléncia biventricular com evolugao
desfavoravel e indicagdo para transplante cardiaco.

A ressonancia nuclear magnética cardiaca é uma
ferramenta Gtil no reconhecimento morfoldgico da doenga
e até no estabelecimento de prognéstico.?® (Académica Lais
Costa Marques e Dra. Vera Demarchi Aiello)
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Rara Associacao de Duas Causas Genéticas de Morte Subita em

Jovem Sobrevivente

Rare Association of two Genetic Causes of Sudden Death in a Young Survivor

Dulce Brito," Andreia Magalhaes,” Nuno Cortez-Dias,” Gabriel Miltenberger-Miltenyi?
Servico de Cardiologia - Hospital Universitdrio de Santa Maria, Centro Cardiovascular da Universidade de Lisboa (CCUL)," Instituto de

Medicina Molecular (IMM) - Faculdade de Medicina de Lisboa,? Portugal

Introducao

A morte stbita cardiaca (MSC) no jovem tem como causa
frequente doencas cardiacas genéticas, nomeadamente
canalopatia e cardiomiopatia.” Assim sendo, os testes
genéticos podem ser essenciais no acompanhamento dos
sobreviventes. Atualmente, os diagndsticos genéticos podem
incluir a andlise paralela de diversos genes relacionados a
MSC, mais comumente aqueles associados a canalopatia e a
cardiomiopatia hipertréfica (CMH).

O presente relato apresenta o caso de um jovem
sobrevivente de MSC, individuo duplo-heterozigoto para
as mutagoes nos genes SNC5A e MYBPC3, ilustrando a
complexidade das associacdes genétipo-fenétipo e as
dificuldades das decisoes relacionadas as intervencoes
terapéuticas nas cardiopatias genéticas.

Relato de Caso

Um jovem saudavel de 19 anos de idade sofreu
MSC enquanto jogava futebol. Foi feita a reanimagao
cardiopulmonar pela namorada, estudante de medicina,
até a chegada da ambulancia. Foi documentada taquicardia
ventricular polimérfica degenerando para fibrilagao
ventricular (Figura TA), com a desfibrilagao realizada
com sucesso (Figura 1B). Em internacao subsequente,
o eletrocardiograma (ECG) detectou ritmo sinusal
(95 bpm), com intervalo PR de 0,26-0,28 seg. e intervalo
QTc de 0,45 seg. (Figura 1C). O estudo ecocardiografico
(eco) foi normal, sendo excluidas as causas reversiveis
de MSC, como ibnica, infecciosa e téxica. O paciente
apresentou um exame clinico normal e nenhum histérico
pessoal de enfermidade grave, e ndo tomava medicagao.
Nao havia histérico familiar de doenca cardiaca ou morte
stbita. A radiografia de térax, a ressonancia magnética
cardiaca, o teste ergométrico (esteira) e a angiografia
corondria tiveram resultados normais.

Palavras-chave

Morte Sabita Cardiaca; Cardiomiopatia Hipertréfica
Familiar; Adolescente; Sindrome de Brugada.
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O estudo eletrofisiolégico (EEF) apresentou um intervalo
HV prolongado (80 ms) e a estimulagao ventricular (ciclo de
600 ms —250-220-220 no 4pice do ventriculo direito) induziu
taquicardia ventricular polimoérfica sem pulso (interrompida
com sucesso por cardioversao externa). Foi prorrogado o teste
provocativo para a Sindrome de Brugada (SBr).

Apb6s consentimento livre e esclarecido por escrito, foi
realizada triagem genética em um grupo de nove genes:
MYBPC3, MYH7, MYL2, SCN5A, TNNI3, TNNT2, KCNQT,
KCNH2 e LQT5. Todas as regides de codificacao foram testadas
por PCR e sequenciamento direto. Identificou-se a mutagao
€.3622G>T; p.Clu1208* no gene SCN5A (NM_198056.2),
ja descrita na Sindrome de Brugada. Ademais, detectou-se
outra variante de sequéncia, c.446C>A; p.Ala149Asp,
no gene MYBPC3 (NM_000256.3) (Figura 2B). Esta alteragao
foi relatada como uma rara variagao genética no sarcomero
em um Unico caso do coorte dos descendentes do Estudo de
Framingham, incluindo 1.637 individuos sem parentesco.
Embora o Gnico individuo nao tenha mostrado alteracao da
espessura da parede do ventriculo esquerdo, somente foi
medido um segmento da parede, sem outras informagoes
detalhadas e, portanto, ndo se pode descartar CMH.
Além disso, ndo foram apresentadas informagoes quanto a
possibilidade de que o caso indice da familia também estaria
portando esta variante de sequéncia no MYBPC3.

A mutagao p.AlaT49Asp no MYBPC3 afeta um aminoacido
conservado evolutivamente e estava ausente nas 100 amostras
de controle portuguesas pareadas por idade. Em relagao
aos diversos programas de predicao “in silico” de mutagoes,
o PolyPhen2 (http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/) previu esta
alteragdo como possivelmente prejudicial, com escore de 0,65
(sensibilidade: 0,87, especificidade: 0,91). O programa SNPs&Go
(http://snps.biofold.org/snps-and-go//snps-and-go.html) previu
esta variante como estando associada a patologia (0,696).

Analises subsequentes da familia mostraram que o pai
do paciente era portador de mutagbes nos genes SCN5A
e MYBPC3 (Figura 2A), sendo submetido a EEF com teste
provocativo com flecainida. O teste apresentou resultados
negativos. A irma deste paciente referenciado era portadora
somente da mutagao no gene SCN5A. Devido a pouca idade,
optou-se por nao executar testes provocativos ou EEF.

Foi implementado um desfibrilador cardioversor no
paciente referenciado. Os testes farmacolégicos provocativos
foram sistematicamente recusados pelo paciente em momento
posterior. Os ECGs em série durante a internagao mostraram
padrées normais, exceto quanto a um leve prolongamento do
intervalo PR que persistiu também durante o acompanhamento
ambulatorial. A triagem familiar (pais e irma) revelou exame
clinico, ECG e estudo ecocardiogréficos normais.
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Figura 1 - A: Taquicardia ventricular polimérfica degenerando para fibrilagdo ventricular (faixas de ritmo em sequéncia); B: Faixa de ritmo apés desfibrilagao;

C: ECG na internagéo (intervalo PR: 0,26-0,28 seg; QTc: 0,45 seg).

Discussao

No paciente do presente relato, o prolongamento
persistente do intervalo PR nos ECGs em série, que se explica
pelo intervalo H-V prolongado durante o EEF, a inducao de
taquicardia ventricular polimérfica constante durante o EEF
(que teve de ser interrompida por cardioversor-desfibrilador
externo) e a identificacdo de uma mutagdo patogénica
non-sense no gene SCN5A (ja descrita como causa de
significativa redugdo nas correntes de sddio — INa)® favorecem
o diagndstico de canalopatia com perda de funcdo dos
canais de sodio, como a Sindrome de Brugada ou distdrbio
de condugao cardiaca progressiva. Essas condigdes genéticas

podem se sobrepor e coexistir na mesma familia e, ainda,
no mesmo individuo, sugerindo-se que elas podem, de
fato, representar aspectos distintos da mesma doenca e nao
entidades patolégicas separadas. No entanto, sem indicios de
Sindrome de Brugada no ECC e com a recusa do paciente em
realizar teste provocativo, ndo se confirmou um diagnéstico
claro de SBr.*

A penetrancia e a expressividade sao altamente varidveis
nessas doencas e ainda nao estd claramente estabelecida
a relacao causal das mutagbes no SCN5A na Sindrome de
Brugada. O pai do paciente era sauddvel, embora com
a mesma mutagdo, com o teste para SBr apresentando

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(2):184-186
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Figura2 - A: Genealogia da familia. MYBPC3+: portando a mutagéo no MYBPC3,
SCN5A+: portando a mutagao no SCN5A; B: mutagéo no MYBPC3 p.Ala149Asp.
Faixa superior: individuo saudavel; faixa inferior: paciente referenciado.

resultado negativo. A irma mais nova do paciente também
tinha um fenétipo normal, mas ndo foram realizados testes
invasivos. Ademais, tanto o paciente quanto o pai sao
portadores de uma mutacao non-sense no gene MYBPC3,
um gene mutado comum em CMH, e uma doenga
autossdmica dominante hereditaria que pode causar arritmias
ventriculares e MSC, sobretudo nos mais jovens. A mutagao
identificada corroborou a probabilidade de patogenicidade.
Nos portadores de CMH com mutagao genética, o fenétipo
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pode se desenvolver ao longo da vida, particularmente com
mutagoes no gene MYBPC3. E uma vez acionado o “gatilho”,
como o exercicio fisico extenuante no caso do paciente em
questao, a morte stbita pode ser a primeira manifestagao da
doenga. Este é o primeiro relato conhecido sobre mutagoes
duplas nos genes SCN5A e MYBPC3.

As ferramentas e os protocolos genéticos estao em rapida
evolugdo.” A nova era dos testes genéticos, com a facil possibilidade
de triagem de uma grande quantidade de genes, como o next
generation sequencing, esta aumentando consideravelmente
as perspectivas de diagndstico genético em cardiomiopatias
hereditarias de forma répida e acessivel. Contudo, ha também
um aumento na complexidade da interpretagdo, especialmente
no contexto de um fenétipo incompleto ou ausente, exigindo
ponderagdo nas decisoes clinicas.
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Disfagia Causada por Arco Aodrtico Direito e Artéria Lusoria
Dysphagia Caused by Right-Sided Aortic Arch and Lusorian Artery

Julio Gil, Bruno Marmelo, Davide Moreira, Luis Ferreira dos Santos, José Costa Cabral
Servigo de Cardiologia, Centro Hospitalar Tondela Viseu

Doente do sexo masculino, 75 anos, com quadro arrastado
de tosse. Fez Radiografia do térax que demonstra opacificagao
paratraqueal direita. Fez TC Tordacica (Figura 1 e Video 1) para
melhor caracterizacao que mostrou a denominada Anomalia
Vascular de Neuhauser com arco aértico direito e artéria
luséria, correspondendo a imagem descrita na radiografia.

A artéria luséria, também conhecida como artéria
subclavia direita aberrante, é uma variante anatdbmica na
qual o tronco braquicefdlico estd ausente, resultando na
presenga de 4 artérias com origem no arco aértico: as artérias
carétidas comuns direita e esquerda e subclavias direita e
esquerda. A prevaléncia da artéria luséria varia de 0,16
a 0,8%, dependendo do pafs. A anomalia é clinicamente
assintomatica em mais de 90% dos casos, sendo que a
presenca de sintomas é mais frequente em idades avangadas
em provavel relagdo com fendmenos ateroscleréticos.
Os sintomas mais frequentes sao: disfagia, dispneia, dor
retroesternal, tosse e perda ponderal. A artéria luséria
coexiste com o arco adrtico direito em 9,2% dos casos.
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Figura 1 - Anomalia vascular de Neuhauser.
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Video 1 - Acesse o video aqui: http://www.arquivosonline.com.br/2017/10802/video.asp
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Carta ao Editor

Fibrinogénio e Aterosclerose

Fibrinogen and Atherosclerosis

Levent Cerit
Near East University — Nicosia — Chipre

Ao Editor,

Li, com grande interesse, o artigo intitulado “Marcadores
Precoces de Doencga Aterosclerética em Individuos
com Excesso de Peso e Dislipidemia”, de Menti et al.,’
recentemente publicado nos Arquivos Brasileiros de
Cardiologia 2016;106:457-63. Os investigadores relataram
que o fibrinogénio estd associado a aterosclerose subclinica
em individuos com excesso de peso.

Vérios estudos mostraram que niveis aumentados de
fibrinogénio sérico estdo fortemente associados a doenca
arterial coronariana.?? Altos niveis de fibrinogénio podem
contribuir para doencas vasculares através do aumento da
viscosidade sanguinea, do estimulo a formagao de fibrina, ou
do aumento da interagdo plaqueta-plaqueta.>?

Catena et al.* relataram que o nivel de homocisteina
plasmatica (Hcy) estava diretamente correlacionado a idade,
circunferéncia abdominal e aos niveis de glicemia de jejum,

Palavras-chave

Fibrinogénio; Doenga Arterial Coronariana; Obesidade;
Dislipidemias.
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triglicérides, acido drico e fibrinogénio, e inversamente
correlacionado ao clearance de creatinina e aos niveis
de colesterol lipoproteina de alta densidade, vitamina
B12 e folato. A baixa concentracdo de vitamin B12 e a
hiperhomocisteinemia sio comuns e podem afetar o nivel
de fibrinogénio sérico.

A deficiéncia de 25-hidroxivitamina D [25(OH)
D] com risco aumentado de doencga cardiovascular e
tromboembolismo venoso pode estar associada a respostas
hemostaticas e inflamatérias adversas. Blondon et al.’
relataram que baixos niveis de 25(OH)D sérica estavam
transversalmente associados a altos niveis de interleucina-6,
homocisteina, inibidor da via do fator tecidual e inibidor-1
do ativador do plasminogénio.

Em vista desses achados, pode ser dtil avaliar os niveis
séricos de vitamina B12, Hcy e [25(OH)D] devido a sua
intima associagao com o nivel de fibrinogénio.

DOI: 10.5935/abc.20170017
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Carta ao Editor

Carta-resposta

Ficamos honrados pelo interesse demonstrado pelo
nosso artigo entitulado “Marcadores Precoces de Doenca
Aterosclerética em Individuos com Excesso de Peso e
Dislipidemia” publicado nos Arquivos Brasileiros de
Cardiologia.

A observacao de niveis elevados de fibrinogénio em
paciente com doenca aterosclerética produziu um grande
volume de evidéncias clinicas nas Gltimas décadas,
sendo considerado um marcador de risco para eventos
cardiovasculares. Sabe-se, ainda, que niveis elevados de
fibrinogénio podem promover doenga aterosclerética por
aumentar a viscosidade sanguinea, estimular a formacao de
fibrina e aumentar a agregagdo plaquetaria. Em um status
inflamatério, como o que ocorre em individuos com excesso
de peso, a maior produgao hepatica de fibrinogénio regulada
pelas citocinas inflamatérias pode ser um importante elo
na evolugao da doenca aterosclerética em seus diferentes
estagios subclinicos e clinicos. O nosso estudo contou com
uma pequena amostra dessa populagao de individuos, mas
foi o suficiente para trazer a luz essa associagao.’

Quanto a avaliacao dos niveis séricos de vitamina B12 e
vitamina D, em um pequeno estudo recente, Baser et al.?
observaram a associagdo entre a deficiéncia de vitamina D
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com niveis elevados de fibrinogénio e marcadores séricos
pro-oxidantes. A deficiéncia de vitamina B12, pela indugao
da hiperhomocisteinemia, também possui um papel no
desenvolvimento da doenca cardiovascular. Cada aumento
de 5 mcmol/L acima de 10 mcmol/L nos niveis séricos de
homocisteina esta associado com uma elevagao de 20% nos
riscos de problemas circulatérios.?

Embora ndo tenha sido contemplada em nosso estudo, a
avaliagao das alteragoes da fungdo endotelial em pacientes com
deficiéncia de vitamina B12 e vitamina D € um campo promissor
de pesquisas. Em um pequeno estudo que avaliou a funcao
endotelial através da dilatagao da artéria braquial mediada pelo
fluxo em pacientes com deficiéncia de vitamina B12, observou-
se acréscimo da dilatagao apés adequada reposigao de vitamina
B12.* O mesmo foi observado em uma amostra de individuos
em hemodidlise apés a reposicao de vitamina D.

Agradecemos as colocagdes do Dr. Cerit e sentimo-nos
satisfeitos em promover discussao nessa area tao importante
da cardiologia clinica, que tem sido frequente preocupagao na
pratica didria, em vista da crescente incidéncia de obesidade
em nossa sociedade.

Eduardo Menti

4. Kwok T, Chook P, Qiao M, Tam L, Poon YK, Ahuja AT, et al. Vitamin B-12
supplementation improves arterial function in vegetarians with subnormal
vitamin B-12 status. ) Nutr Health Aging. 2012;16(6):569-73.

5. KarakasY, Sahin G, Urfali FE, Bal C, Degirmenci NA, Sirmagul B. Effect of
vitamin D supplementation on endothelial dysfunction in hemodialysis
patients. Hemodial Int. 2016 Jun 29. [Epub ahead of print].



Noticias

Calendario

ACC Scientific Sessions

17 a 19 de margo de 2017
Washington/DC (USA)
https://accscientificsession.acc.org/

X Congresso Norteriograndense de Cardiologia
7 a 8 de abril de 2017

Natal (RN)
http://www.sbcrn.org.br/congressosbc2017/

VIII Congresso Piauiense de Cardiologia
27 a 29 de abril de 2017

Teresina (PI)
http://sociedades.cardiol.br/pi/

342 Congresso de Cardiologia do Estado do Rio de
Janeiro — SOCER]

3 a5 de maio de 2017

Rio de Janeiro (R))

http://socerj.org.br/

292 Congresso de Cardiologia do Estado da Bahia
10 a 13 de maio de 2017

Salvador (BA)

http://sociedades.cardiol.br/ba/

XXXVII Congresso Norte Nordeste de Cardiologia
12° Congresso Alagoano de Cardiologia

8 a 10 de junho 2017

Maceid (AL)

http://sociedades.cardiol.br/nn/

XXXVIII Congresso da Sociedade de Cardiologia do
Estado de Sao Paulo — SOCESP

15 a 17 de junho de 2017

Sao Paulo (SP)

http://socesp2017.com.br/

XXII Congresso Paraibano de Cardiologia
30 de junho a 1 de julho de 2017
Campina Grande (PB)
http://sociedades.cardiol.br/pb/

XLIV Congresso Paranaense de Cardiologia
28 e 29 de julho de 2017

Curitiba (PR)

http://congresso.prcardio.org/

XXIX Congresso da Sociedade Brasileira de Cardiologia
do Espirito Santo

17 a 19 de agosto de 2017

Domingos Martins (ES)

http://sociedades.cardiol.br/es/

Cardio Pernambuco - 262 Congresso Pernambucano de
Cardiologia

Simpésio de Cardiopediatria Fernanda Wanderley

I Congresso Académico de Cardiologia

17 a 19 de agosto de 2017

Porto de Galinhas (PE)
http://sociedades.cardiol.br/pe/2010/

ESC Congress

26 a 30 de agosto de 2017

Barcelona (Espanha)
https://www.escardio.org/Congresses-&-Events/ESC-
Congress

4th World Summit on Echocardiografy

72 Congresso Brasileiro de Imagem Cardiovascular
5 a 7 de outubro de 2017

Rio de Janeiro (R))
http://departamentos.cardiol.br/dic/

XIII Congresso Sergipano de Cardiologia
19 a 21 de outubro de 2017

Aracaju (SE)
http://sociedades.cardiol.br/sbc-se/

722 Congresso Brasileiro de Cardiologia
3 a5 de novembro de 2017

Séao Paulo (SP)

http://www.cardiol.br/

AHA Scientific Sessions

11 a 15 de novembro de 2017

Anaheim (USA)
http://professional.heart.org/professional/EducationMeetings/
MeetingsLiveCME/ScientificSessions/UCM_316900_
Scientific-Sessions.jsp
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Hipertensao Arterial

Efeitos e Mecanismos da Denervacao Simpatica Renal por Radiofrequéncia na Anti-Hipertensao em
Caes

Wei Chen, Xiaohong Tang, Xiaofang Yang, Chunyan Weng, Kan Yang, Juan Wen, Hong Liu, Yang Wu

Relato de caso
Marca-passo Miniaturizado sem Eletrodo em um paciente com Dupla Prétese Mecanica

Marta Pachén, Alberto Puchol, Finn Akerstrom, Andrés Sanchez-Pérez, Miguel A. Arias

Imagem
Paciente com Mixoma Atrial e Sinais de Obstrucao de Via de Saida de Ventriculo Esquerdo

Antonio Fernando Diniz Freire, Alexandre Anderson de Sousa Soares, Tatiana de Carvalho Andreucci Torres Leal, Mucio
Tavares de Oliveira Junior, Alexandre de Matos Soeiro
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Projetos de Educacao Continuada a distancia com a
qualidade da Sociedade Brasileira de Cardiologia!

Cursos de atualizacao

C em Cardiologia e
areas multidisciplinares

Peridodicos
@ Internacionais

Palestras SBC
On Demand

;‘;-;;;WT » *-—-“ \

Diretrizes d2 SBC
Acesse: publicagoes completas

ket Books
::p das Diretrizes

4 Palestras e
Cursos gratuitos
Congresso
SBC Virtual
Pesquisas as Publicacées
e Diretrizes da SBC

E muito mais!

Acesse ja o site e comece
hoje mesmo a se atualizar:

www.cardiol.br/universidade



SBC
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Um programa de descontos na aquisi¢cado de
produtos ou servigcos em diferentes segmentos.

Conhega 0s N0Ssos parceiros e comece a usufruir
de mais um beneficio para os associados.

Associado :{ ”
Nome do associado SBC:

Filiagao: 21235.:;i2rdiol.br
s ai
Email: seuem

Acesse ja!

cardiol.br/sbc-clube /





