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Editorial

INOVACAO E RENOVACAO

Com a valiosa colaboragdo do Servico de Cardiologia, a publicagdo da Revista HCPA coloca-se
no prazo correto no ano de 2005. Essa proveitosa contribui¢io inclui artigos especiais que, além de
descrever a situagfo atual de funcionamento e producéo do servigo, oferecem posigdes definidas e
diretrizes para o estabelecimento de diagndstico e conduta nas dreas mais importantes da cardiologia.

Neste volume, introduzimos a seciio que descrevera anualmente o Prémio Nobel de Medicina,
com um artigo que faz mengio aos pesquisadores australianos Warren e Marshall, ganhadores do
Nobel de 2005, que relacionaram o Helicobacter pylori a tlcera péptica e gastrite.

Gracas a contribuigio crescente da comunidade da drea da satde, para o proximo ano ja rece-
bemos material cientifico significativo, sempre com a prestimosa colaboracéo dos revisores, de forma
que ja temos arquitetada grande parte dos volumes a serem publicados no ano de 2006. Assim, com a
intencio principal de ser o veiculo de divulgagio da produgio cientifica da nossa FAMED e HCPA e
demais comunidades locais, almejamos um ano vindouro repleto de publicagdes para todos!

Sandra Pinho Silveiro
Editora

Rev HCPA 2005;25(3):3



Editorial

NUMERO TEMATICO - CARDIOLOGIA

O Servigo de Cardiologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre tem suas origens nas Enfer-
marias de Cardiologia da Santa Casa de Misericérdia. Sob a lideranca do Prof. Eduardo Faraco, em
particular na Enfermaria 38, desenvolvia-se, paralelamente a ensino e assisténcia de alto nivel, pes-
quisa de ponta em doenca cardiovascular, da qual resultaram publicagdes de artigos em periddicos de
alto impacto, tais como Journal of Clinical Investigation, Circulation e Circulation Research.

A reconstrucio dessa experiéncia no Servico de Cardiologia do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre foi complexa, porém bem-sucedida. Em conjunto com o Programa de Pés-Graduagio em
Medicina: Cardiologia, criado em meados dos anos 70, o servigo agregou progressivamente médi-
cos pesquisadores com producio cientifica original e continuada. Hoje, o Servico de Cardiologia
conta com 20 doutores, que realizam pesquisa em todos os niveis, desde 0 modelo animal até a
investigagio clinica e epidemiolégica. No ano de 2004, esses pesquisadores publicaram 31 artigos
em periédicos internacionais e outros tantos em periédicos nacionais. Este fasciculo da Revista
HCPA apresenta uma coletanea de trabalhos que resumem as principais linhas de pesquisa do
servico. Com esta oportunidade de divulgacio oferecida pela editoria do periddico, o Servico de
Cardiologia demonstra o atendimento de um de seus objetivos institucionais, qual seja o de promo-
ver a producio do conhecimento aliada a formacéo de profissionais qualificados em um ambiente
de atencfo a saide de exceléncia.

Flavio Danni Fuchs
Chefe do Servigo de Cardiologia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, RS

Jorge Pinto Ribeiro
Chefe da Unidade de Métodos Nao-Invasivos, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, RS

Rev HCPA 2005;25(3):4



Artigo Especial

INFLAMACAO SUBCLINICA, OBESIDADE, DIABETES E DOENCAS
RELACIONADAS

SUBCLINICAL INFLAMMATION, OBESITY, DIABETES AND RELATED DISEASES

Bruce B. Duncan, Michael Schmidt Duncan, Maria Inés Schmidt

RESUMO

Um estado de inflamagéo crénica subclinica, originado de uma dieta proé-inflamatéria,
do sedentarismo e de insultos intra-uterinos, entre outros fatores, estd associado ao
desenvolvimento do diabetes e de doencas cardiovasculares. Esse processo é mediado,
em parte, pelo estresse oxidativo e por citocinas pré-inflamatérias, que interferem nos
mecanismos de sinalizacao da insulina. A obesidade contribui para esse processo, uma vez
que o tecido adiposo é hoje compreendido como um érgao secretor de produtos e mediadores
pré-inflamatérios, como a interleucina-6 (IL-6) e o componente 3 do complemento (C3), e
anti-inflamatérios, como a adiponectina. Outros fatores envolvidos sao a alteragao funcional
do sistema nervoso autdnomo e do sistema neuroendocrino, em resposta ao estresse. A
insulina, em condi¢des normais, apresenta efeitos antiinflamatérios. A resisténcia a insulina,
uma vez presente, interromperia as ag¢des inibitérias da insulina contra a inflamacéo,
favorecendo também a manutencgéo do estado inflamatério crénico. Uma melhor compreensao
do papel do sistema imune inato na fisiopatologia da sindrome metabdlica, do diabetes, da
hipertenséo e da doenca cardiovascular, assim como das causas da ativacao cronica desse
sistema, deve levar a importantes avancos na predi¢cdo, na prevencao e no manejo clinico
dessas doencas.

Unitermos: Diabetes melito, inflamacao, obesidade, sindrome metabdlica.

ABSTRACT

A state of chronic subclinical inflammation, derived in large part from a proinflammatory
diet coupled with a sedentary lifestyle, and influenced by intrauterine insults, is associated
with the development of diabetes and cardiovascular diseases. This process is to a large
degree mediated by oxidative stress and proinflammatory cytokines, which interfere with
insulin-signaling mechanisms. Obesity contributes to this process, as it is known that the
adipose tissue secretes proinflammatory products and mediators, such as interleukin-6 and
complement C3, as well as anti-inflammatory ones, such as adiponectin. Other factors involved
include functional alterations in the autonomic nervous and neuroendocrine systems in
response to stress. Insulin, under normal conditions, has anti-inflammatory effects. Insulin
resistance, once present, blocks such anti-inflammatory actions, thus favoring the
maintenance of chronic subclinical inflammation. A better understanding of the role of the
innate immune system in the pathophysiology of the metabolic syndrome, diabetes,
hypertension and cardiovascular disease, as well as of the causes of its chronic activation,
should result in important advances in the prediction, prevention and clinical management
of these diseases.

Key words: Diabetes mellitus, inflammation, obesity, metabolic syndrome.

Correspondéncia: Bruce B. Duncan, Programa de Pés-Graduagdo em Epidemiologia, Faculdade de Medicina, Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, Rua Ramiro Barcelos, 2600, 90035-003, Porto Alegre, RS. E-mail: bbduncan@orion.ufrgs.br.
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INTRODUCAO

Os mecanismos de adaptagio associados & nossa
sobrevivéncia na escala evolutiva parecem hoje nos
predispor a obesidade, diabetes, doenga cardiovascular
e outras doengas crOnicas. Segundo essa teoria,
descendemos de sobreviventes selecionados por
expressar genes eficientes na caréncia de alimentos e na
defesa contra infecgdes e outras agressdes externas, mas
prejudiciais na fartura alimentar e sedentarismo cronicos.
Da mesma forma, a sobrevivéncia na vida uterina
dependeria da capacidade de expressar genes poupadores
de energia e hibeis no enfrentamento de infecgoes. A
interac@o desses genes com o ambiente de nossa época
— alimento industrializado, transporte mecanizado —
resultaria em um complexo metabdlico e vascular
propicio ao desenvolvimento de doengas cronicas, como
diabetes e doengas cardiovasculares, conhecido hoje
como sindrome metabdlica (1).

INFLAMACAO SUBCLINICA:
CONCEITOS E FONTES

O estado de inflamagdo cronica subclinica é
caracterizado por elevagbes em marcadores
inflamatdrios, que vao desde leucdcitos até reagentes
de fase aguda, como proteina C reativa (PCR) e 4cido
sidlico. Esse estado é produzido basicamente por
mecanismos moleculares da imunidade inata, um
sistema redundante e pleiotrépico, filogeneticamente
muito antigo. Em nivel intracelular, a imunidade inata
é regulada por sistemas de sinalizagdo pré-inflamatéria,
como aqueles que envolvem o fator nuclear kappa B
(NFkB), a proteina ativadora 1 (AP-1) e sistemas de
sinalizagfo antiinflamatdria correspondentes baseados
em fatores nucleares, como o receptor do ativador de
proliferacdo de peroxissomos gama (PPAR-Y). Fora da
célula, citocinas pré-inflamatdrias, como o fator de
necrose tumoral oo (TNF-a) e a IL-6, transmitem os
sinais inflamatérios. Essa didtese pré-inflamatéria pode
ter inicio nos primeiros anos de vida e estd presente
em uma fragao importante das criangas, especialmente
nas obesas (2).

Embora a busca inicial por estimulos inflamatérios
tenha se centrado em infecgdes cronicas, causadas por
agentes como Chlamydia pneumoniae, as evidéncias atuais
mostram que hibitos alimentares provavelmente sio a
fonte mais importante. Certos elementos da dieta,
aparentemente pré-aterogénicos, como 4cidos graxos
trans (3) e carga glicémica elevada (4), sdo pro-
inflamatérios, enquanto que outros, aparentemente anti-
aterogénicos, como os 4cidos graxos poliinsaturados n-

Volume 25 (3) =+ 6

3 e n-0, sdo antiinflamatdrios (5). Outros componentes
da dieta, os chamados produtos avancados da glicagio
(AGE, nassigla em inglés) (6), também geram inflamagéo
sistémica clinicamente relevante (7).

A ingestio de alimentos em geral e,
particularmente, a ingestdo alimentar excessiva geram
estresse oxidativo. Isso, por sua vez, estimula mediadores
da inflamagéo (8). Por exemplo, uma carga de 75 g de
glicose mais 75 g de lipidios duplica o estresse oxidativo
mensuravel na linha de base e aumenta os niveis da
molécula de adesdo intercelular 1 (ICAM-1), da
molécula de adesdo vascular 1 (VCAM-1) e da e-
selectina em aproximadamente 25 a 50% (9).

Uma fragfo importante desse estresse oxidativo é
gerado nas mitocondrias. O suprimento excessivo de
energia a essas organelas leva ao desacoplamento da
cadeia transportadora de elétrons, com a liberacdo de
superéxido (10,11). Individuos com pior atividade
oxidativa mitocondrial parecem apresentar maior risco
de indugio de estresse oxidativo, resultando em efeitos
adversos, no apenas em termos de resisténcia a insulina,
mas possivelmente no funcionamento das células beta
(12). Existem também outros mecanismos moleculares
relacionando a ingestio energética com o aumento no
estresse oxidativo (13).

Por que um mecanismo aparentemente indesejavel
como esse estaria associado a alimentacéo, que € tio
essencial a vida? E possivel especular que, até os segundos
mais recentes do relégio evolutivo, a alimentacio era
um ato arriscado, pois os alimentos poderiam estar
contaminados com microorganismos. Assim, essa
resposta inflamatéria faz sentido teleologicamente.
Portanto, o ato de ingerir alimentos se traduz em uma
afinada balanga entre, por um lado, a defesa contra
microorganismos e, por outro, a ingestio da energia
necessdria para a sobrevivéncia. Em nivel molecular, isso
se traduz em um balanco entre uma resposta inflamatéria
que inibe o metabolismo usual da energia dos alimentos
e uma resposta de absorc¢do plena, envolvendo a livre
agio da insulina e o antagonismo dessa resposta
inflamatéria (2). A forca desse antagonismo é
demonstrada pelo fato de que uma injegio em quantia
subletal de lipopolissacarideo (LPS) em camundongos
resulta, em horas, em draméticas mudangas no nivel de
expressio de aproximadamente 7% dos genes desses
animais, sendo que, dos que apresentam fungdes
conhecidas, a maioria estd envolvida em processos de
defesa, metabolismo e sinalizacdo (14). Quando esses
mecanismos de estresse oxidativo e inflamag¢io operam
no contexto dos estilos de vida modernos, a ingestio
calérica excessiva, especialmente de alimentos com
elevado indice glicémico, sobrecarrega esses mecanismos
adaptativos. Abordagens nutricionais, como a dieta
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mediterranea (15) e a limitacdo voluntéria da ingestao
calérica (16), produzem um perfil inflamatério e
metabélico saud4vel. Da mesma forma, a acarbose, que
retarda a absorcio de carboidratos, previne nio apenas
o desenvolvimento de diabetes, como também o de
hipertensio e infarto agudo do miocardio (17). Outros
fatores identificados em estudos epidemiolégicos, como
antidiabéticos e antiateroscleréticos, aumento da
atividade fisica (18) e ingestdo moderada de 4lcool (19),
também reduzem a inflamacéo.

Insultos intra-uterinos, denominados programagio
fetal, também foram relacionados ao diabetes, & doenga
cardiovascular e & sindrome metabdlica (20). Parece
l6gico especular que a estimulagdo da imunidade inata
em um periodo critico do desenvolvimento fetal, pela
desnutrigfio ou por outro estresse, pode programar uma
diatese pré-inflamatdéria com efeitos duradouros (21,22).
Além disso, restricio do crescimento intra-uterino
resulta em um recém-nascido com maior fragio de massa

gorda (23).

INFLAMACAO E RESISTENCIA A
INSULINA

Na presenca de condicdes inflamatérias agudas,
como sepse, trauma cirtrgico e lesio muscular, h4 um
aumento na expressio de citocinas pré-inflamatdrias (por
exemplo, TNF-q, IL-1 e IL-6), que, por sua vez, ativam
vias de sinalizacio inflamatéria em adipécitos, células
musculares e hepatdcitos. O mesmo efeito é obtido na
presenga de endotoxinas (LPS) (24).

O tratamento in vivo com citocinas ou endotoxinas
reduz a capacidade da insulina de mediar a entrada de
glicose nas células do tecido musculoesquelético, o que
constitui forte evidéncia da participagio dessas moléculas
na resisténcia a insulina no musculo, associada a
inflamagio aguda sistémica. Os mecanismos que levam
as citocinas a induzir resisténcia a insulina foram alvo
de intensa investigagio nos dltimos anos. Estudos
pioneiros conduzidos por Hotamisligil et al.
demonstraram, em 1994, que o TNF-a inibe a
fosforilagio insulino-mediada da tirosina no receptor da
insulina e do substrato do receptor da insulina 1 (IRS-
1), sendo que este Gltimo mecanismo se d4 pela
fosforilagio da serina no IRS-1. A fosforilagio da serina
inibe a ativagio, pelo IRS-1, da fosfatidilinositol-3-
quinase, um evento-chave na translocagio dos
transportadores GLUT-4 para a superficie celular (24).

Alguns mediadores inflamatérios fazem interface
com a sinalizacdo da insulina. Um mediador central nesse
processo parece ser o NFkB. O NFkB é um fator de
transcricdo nuclear com importantes efeitos pré-

inflamatérios. Sua liberacio e translocagio para o niicleo
da célula envolvem a acdo da IkB quinase (IKK).
Trabalhos recentes apdiam a hipétese de que o IKK
também induz a fosforilagdo de residuos de serina no
IRS-1, constituindo um potencial elo de ligacio entre
inflamagio e resisténcia 4 insulina associada a obesidade
(24). Citocinas pré-inflamatdrias induzem a agio da IKK.
O tratamento com doses altas de salicilatos inibe a a¢io
da IKK e reduz a glicemia em pacientes com diabetes. O
TNF-o e os 4cidos graxos livres sdo também potentes
ativadores das MAP-quinases, como a c-Jun amino-
terminal quinase (JNK). A JNK estimula o complexo
regulador nuclear da AP-1, outro grande macro-
regulador da atividade pré-inflamatéria. Em dois modelos
diferentes de obesidade em ratos, a atividade da JNK
estd elevada na obesidade, e a auséncia da molécula
JNKI1 resulta em diminuicdo da adiposidade, aumento
da sensibilidade 2 insulina e melhora na sinalizacdo do
receptor da insulina. Esses dados ap6iam a hipStese de
que a JNKI1 é também um mediador no elo entre
obesidade e resisténcia 2 insulina (24).

Além desses dois mediadores, outros mecanismos
para a resisténcia 2 insulina induzida por citocinas foram
propostos recentemente (25,26) e sdo discutidos em
recente revisio (24). Tendo em vista a natureza
pleiotrépica e redundante do sistema imune inato e o
imperativo biol6gico da sobrevivéncia em que é
necessario modificar o metabolismo para ajudar a
combater agressores externos, nio é de se surpreender
que haja mdltiplas interfaces intracelulares entre insulina
e mediadores pré-inflamatérios.

INSULINA COMO HORMONIO
ANTIINFLAMATORIO E
RESISTENCIA A INSULINA COMO
ESTADO PRO-INFLAMATORIO

Um conceito fundamental para compreender o
paradigma inflamatério do diabetes e das doencas
cardiovasculares é a oposicio entre as agdes, por um
lado, da insulina, e, por outro, dos elementos pré-
inflamatérios da imunidade inata. A insulina é um dos
reguladores-mestres do metabolismo na auséncia de
ameacas 2 integridade do organismo. E responsavel pelo
crescimento, desenvolvimento e preparagio do
organismo para periodos futuros de dificuldades. Por sua
vez, o0 NFkB, a AP-1 e o transdutor de sinal e ativador
da transcricio (STAT) sdo exemplos de reguladores-
mestres das defesas do organismo.

Dandona et al. (27) propuseram, com base em
evidéncias crescentes de estudos em nivel molecular e
celular, que a insulina é um potente hormodnio
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antiinflamatério e que a resisténcia 2 insulina é um
estado pré-inflamatério. Essa idéia é consistente com
achados de grandes ensaios clinicos que mostraram
melhora no desfecho apés terapia de infusio de insulina
em pacientes com infarto agudo do miocérdio na era
anterior ao uso disseminado de estatinas e também em
pacientes em estados graves (2).

INFLAMACAO SUBCLINICA E
OBESIDADE

Os mecanismos que associam a obesidade s suas
complicacdes cronicas ainda néo estéo esclarecidos. Dois
novos paradigmas para explicar as complicagdes cronicas
da obesidade podem estar associados a mecanismos
inflamatdérios, como descritos a seguit.

Tecido adiposo como 6rgao secretor

Este paradigma vé o tecido adiposo como um 6rgéo
secretor de produtos e mediadores inflamatérios. Alguns
deles sdo secretados na corrente sangiifnea, como a IL-
6, a leptina e a adiponectina, enquanto que outros, como
o TNF-0, parecem exercer seus efeitos de forma
autdcrina ou pardcrina. Novos produtos do tecido
adiposo continuam sendo descritos, como o C3, a
proteina estimuladora de acilacdo (ASP), o fator
transformador de crescimento B (TGF-B), o fator de
crescimento semelhante 2 insulina 1 (IGF-1), a proteina
ligadora ao fator de crescimento semelhante 2 insulina
(IGFBP), a proteina sérica amiléide A, o inibidor do
ativador do plasminogénio 1 (PAI-1), a leptina, a
adiponectina e a visfatina, para citar apenas alguns
(2,28).

E interessante ressaltar que grande parte desse
padrao expandido de expressio do tecido adiposo
assemelha-se ao padrio humoral da resposta de fase
aguda. A obesidade, assim, poderia ser caracterizada
como uma obesite, ou seja, uma reagio inflamatéria
crdnica e branda no tecido adiposo, semelhante a reacéo
classica de fase aguda.

A semelhanga de fungdes entre macréfagos e
adipécitos exerceu um significado especial ao longo da
evolucéo animal. Na verdade, o tecido adiposo evoluiu
como 6rgio do sistema imune inato, provavelmente pelo
fato de os adipdcitos constituirem uma fonte energética
imediata para alimentar a resposta imunoldgica (29).

Entender por que essas células exercem forte
influéncia patolégica no Homo sapiens dos séculos XX e
XXI é crucial para compreender e controlar a epidemia
atual de muitas doengas cronicas. Mesmo sem poder dar
um quadro preciso de suas inter-relagdes, alguns fatos
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sdo nitidos: os pré-adipécitos podem atuar como
macréfagos; a atividade secretora pré-inflamatéria dos
adipdcitos aumenta na obesidade; a expressio de um
padrido predominantemente pré-inflamatério parece
ocorrer principalmente em adipécitos de maior tamanho
(30). A infiltracdo de macréfagos no tecido adiposo de
pessoas obesas provavelmente participa desse processo
(31). Foi sugerido recentemente que o fator inibidor da
migracdo de macréfagos poderia ser o mediador dessa
infiltragio (32).

Deposicao ectdpica de gordura

Sob esse paradigma, quando nio é possivel
expandir a massa de gordura fisiologicamente através
da proliferacéo e diferenciacio de novos adipdcitos para
acomodar um balango energético positivo, a gordura
deposita-se em sitios ectépicos, como o musculo
esquelético, o figado e as células B do pancreas (30).
Sabe-se, por exemplo, que o contetdo lipidico
intramiocelular apresenta forte correlacio com a
resisténcia a insulina (33). Da mesma forma, o contetido
lipidico do pAncreas esta associado a disfungio das células
B. Esse processo patoldgico é conhecido como
lipotoxicidade.

Fatores que protegeriam o organismo dessa
deposicio ectdpica de gordura sdo a adiponectina, a
leptina e o exercicio fisico. O mecanismo proposto seria
a ativagdo do AMPK (proteina quinase ativada pelo
AMP), um mecanismo filogeneticamente muito antigo
de regulagio do balango energético intracelular (34),
que, por ser ativado por citocinas como a leptina e a
adiponectina, provavelmente reflete também a interface
metabolismo-imunidade inata.

N3o se sabe por que os adipdcitos deixam de se
proliferar e diferenciar, permitindo sua hipertrofia e a
deposicio ectdpica de gordura. Estudos recentes sugerem
que algumas moléculas pré-inflamatérias, como a
angiotensina e o TNF-q, apresentam importantes efeitos
anti-proliferativos. Por outro lado, o aumento da
expressio do PPAR-y, que apresenta efeitos
antiinflamatérios, favorece a diferenciacdo e a
proliferagio de adipécitos (2). O entendimento da
seqiiéncia desses eventos no desenvolvimento da
obesidade poder4 indicar o caminho mais eficaz para o
tratamento da obesidade e o controle de sua epidemia.

INFLAMACAO E ATEROSCLEROSE

Russel Ross, um expoente antigo e persistente da
hipétese de que a aterosclerose é um processo
inflamatério, sintetizou as evidéncias a favor dessa
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hipitese: “as lesdes aterosclerdticas representam uma
série de respostas celulares e moleculares altamente
especificas, melhor caracterizadas, no seu conjunto,
como uma doenga inflamatéria” (35). Revisoes recentes
tém ampliado essa visio (36,37).

Estudos epidemioldgicos prospectivos demonstram
de forma consistente que marcadores inflamatérios
predizem o desenvolvimento de eventos cardiacos (38).
Dentre esses marcadores, o que mais vem recebendo
atengio é a PCR. No entanto, como visto mais adiante,
mecanismos inflamatérios também estdo por tras da
sindrome metabdlica. Dessa forma, os processos causais
de seus componentes, por exemplo, da hipertensao,
poderiam ser considerados também, indiretamente,
conseqiiéncia da inflamacéo.

INFLAMACAO E DIABETES

Em 1998, Pickup & Crook observaram que niveis
elevados de véarios marcadores inflamatérios estavam
associados com anormalidades clinicas e bioquimicas do
diabetes e questionaram se o diabetes nfo seria uma
doenca do sistema imune inato (2).

Com o reconhecimento do papel da inflamagio na
aterosclerose e de que citocinas pré-inflamatérias como
TNF-0o causam resisténcia 2 insulina, investigamos o papel
da inflamacio na etiopatogenia do diabetes tipo 2 no
estudo ARIC. As anélises demonstraram que um estado
inflamatério brando e crdnico nfo apenas est4 presente,
mas precede e prediz o desenvolvimento do diabetes tipo
2. Ap6s ajustes para miltiplos fatores de risco para o
diabetes, como indice de massa corporal (IMC) e razio
cintura-quadril, os individuos com contagem de leucécitos
no quartil superior tinham um risco 50% maior de
desenvolver diabetes (RR = 1,5; IC 95% 1,3-1,8) (39).

Desde esse estudo, como pode ser visto na tabela
1, foram publicados vérios outros investigando
marcadores inflamatérios em diferentes populagdes de
diferentes partes do mundo, corroborando os achados
iniciais a0 demonstrar associagbes prospectivas entre
diabetes e leucécitos, PCR, IL-6, gamaglobulina e PAI-
1. Mais recentemente, foi demonstrado que niveis baixos
de adiponectina, um importante produto secretado pelos
adipécitos, com efeitos antiinflamatérios e de
sensibilizagdo da insulina, entre outros, estavam
associados a um maior risco de desenvolver diabetes (2).

INFLAMACAO E HIPERTENSAO

Estudo recente sugere que a PCR est4 associada a
um maior risco de desenvolver hipertensao (66). A

angiotensina II, um importante regulador do tdnus
vascular, é também um mediador pré-inflamatério (67).
Portanto, as mesmas descobertas feitas nos tltimos 5 anos
em relagfo a inflamacio e desenvolvimento do diabetes
poderio ter relevAncia também no desenvolvimento da
hipertensio.

Por exemplo, a leptina, um hormo6nio com
propriedades pré-inflamatérias, parece estar relacionada
com o desenvolvimento de hipertensio associada a
obesidade. Modelos animais com obesidade induzida por
dieta rica em lipi{deos apresentam resisténcia as agdes
metabdlicas da leptina, mas preservam suas respostas
vasopressora e simpdtica renais com potenciais
conseqiiéncias adversas cardiovasculares (68).

INFLAMACAO E SINDROME
METABOLICA

O grupo de Pickup demonstrou que individuos com
diabetes e sindrome metabdlica apresentam niveis mais
elevados de marcadores inflamatérios do que individuos
com diabetes e sem sindrome metabdlica (69). Os dados
basais da coorte do ARIC mostram mudiltiplas correlacdes,
pequenas mas altamente significantes, entre esses
marcadores e anormalidades da sindrome metabdlica
(39). As associagdes mais notaveis se deram com o IMC
(r = 0,05-0,20, p < 0,001) e com a concentracio de
triglicerideos (r = 0,08-0,22, p < 0,001). Yudkin et al.
demonstraram uma correlagio entre o escore Z da
sindrome metabdlica e o escore Z de marcadores
inflamatdérios em aproximadamente 100 individuos sem
diabetes, selecionados de cadastros de médicos gerais (r
= 0,59, p < 0,001) (70).

Em 2000, Festa et al. estudaram mais a fundo essa
questio em uma grande populacdo de individuos de
meia-idade a idade avancada no estudo IRAS (Insulin
Resistance Atherosclerosis Risk) (71), demonstrando
aumento nos niveis de PCR na presenca de um ntimero
crescente de anormalidades da sindrome metabdlica.
Nesse estudo, os individuos com quatro anormalidades
da sindrome metabdlica apresentavam uma média
geométrica dos valores de PCR aproximadamente 15
vezes maior do que os individuos sem anormalidades (2).

INTERFACE ENTRE OS SISTEMAS
IMUNE INATO E NEUROENDOCRINO

Ao longo da evolugio animal, foram desenvolvidos
sistemas complexos e integrados de retroalimentagio,
envolvendo o sistema nervoso central e seus bracos
principais, ou seja, o sistema nervoso autdbnomo e o
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Tabela 1. Estudos epidemiol6gicos que investigaram a associacdo prospectiva entre marcadores infla-
matorios e o desenvolvimento de diabetes

Autor

Sujeitos do estudo

Marcadores investigados

Associacdes*

Schmidt, 1999 (39)

Lindsay, 2001 (40)
Pradhan, 2001 (41)

Barzilay, 2001 (42)

Freeman, 2002 (43)

Ford, 2002 (44)

Nakanishi, 2002 (45)
Festa, 2002 (46)
Vozarova, 2002 (47)
Lindsay, 2002 (48)

Krakoff, 2003 (49)
Han, 2002 (50)

Spranger, 2003
(51,52)

Duncan, 2003, 2004
(53-55)

Thorand, 2003 (56)
Snijder, 2003 (57)
Daimon, 2003 (58)
Snehalatha, 2003
(59)

Hu, 2004 (60)

Laaksonen, 2004 (61)

Bayes, 2004 (62)
Choi, 2004 (63)
Engstrom, 2005 (64)

Thorand, 2005 (65)

ARIC: Homens e mulheres norte-
americanos (negros e brancos), 45-64
anos

indios Pima

Women's Health Study: Mulheres
profissionais norte-americanas com
idade superior a 45 anos

CHS: Homens e mulheres norte-
americanos com idade superior a 65
anos

WOSCOPS: Homens escoceses de 45
a 64 anos com elevado risco
cardiovascular

NHANES Epidemiologic Follow-Up
Study: Amostra representativa de
adultos norte-americanos com idade
entre 25 e 74 anos

Homens japoneses que trabalham em
escritério, 35-59 anos

IRAS: Individuos norte-americanos de
meia-idade e idosos (hispanicos,
brancos ndo-hispanicos e negros)
indios Pima de 18-50 anos

indios Pima

Mexico City Diabetes Study: homens e
mulheres mexicanos de baixa renda,
35-64 anos

(EPIC)-Potsdam study: Europeus de
35-65 anos

ARIC case-cohort: homens e mulheres
norte-americanos (brancos e negros),
45-64 anos

MONICA Augsburg cohort: alemées de
25-74 anos

Hoorne Study: caucasianos
holandeses

Funagata Study: japoneses > 35 anos
Indianos com tolerancia diminuida a
glicose que participaram no Indian
Diabetes Prevention Program

Nurses’ Health Study: enfermeiras
norte-americanas, 43-69 anos

Kuopio Ischaemic Heart Disease Risk
Factor Study: homens finlandeses, 42-
60 anos

Pacientes de transplante renal
espanhois

South-West Seoul Study: coreanos >
60 anos

Malmo Preventive Study: homens
suecos 38-50 anos

MONICA / KORA Augsburg Study:
homens e mulheres de meia-idade
alemées

Leucdcitos, acido sidlico,
orosomucoide,
fibrinogénio, haptoglobina,
alAT

Gamaglobulina

IL-6, PCR

Leucdcitos, plaquetas,
PCR, albumina,
fibrinogénio

PCR

Leucécitos, VSG

Leucécitos

PCR, fibrinogénio, PAI-1
Leucécitos

Adiponectina, PCR, IL-6,
ICAM, VCAM, e-selectina
PCR

Adiponectina, IL-6, IL-1p
IL-6, PCR, orosomucoide,
acido sialico, adiponectina,
C3

PCR

PCR

Adiponectina
Adiponectina

TNF-a R2, IL-6, PCR

PCR

Adiponectina
Adiponectina
PSI, C3

IL-18

Leucdcitos, acido sidlico,
orosomucoide, fibrinogénio

Gamaglobulina
IL-6, PCR

PCR

PCR

Leucécitos

Leucécitos
PAI-1
Leucécitos
Adiponectina

PCR em mulheres

Adiponectina, IL-6
IL-6, escore de
inflamag&o**,
adiponectina, C3

Adiponectina
Adiponectina
PCR

PCR

Adiponectina
Adiponectina
C3

IL-18

alAT = a-l-antitripsing; IL = interleucina; PCR = proteina C reativa; VSG = velocidade de sedimentagao globular; PAI-1 =
inibidor do ativador do plasminogénio-1; ICAM = molécula de ades&o intercelular; VCAM = molécula de adeséo celular-
vascular; C3 = componente 3 do complemento; TNF-a = fator de necrose tumoral a; PSI = proteinas plasmaticas sensiveis a
inflamac&o (fibrinogénio, orosomucoide, a-1-antitripsina, haptoglobina, ceruloplasmina).
* Estatisticamente significativo na maioria das analises com ajuste pleno.

** Apenas em brancos e em ndo-fumantes.
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sistema neuroendécrino, que passaram a modular a
primitiva interagfo insulina-mediador pré-inflamatério.
A imunidade inata atua junto com esses outros sistemas
na resposta ao estresse, e, portanto, é importante
examinar suas possiveis interfaces com esses sistemas
no desenvolvimento da sindrome metabélica. Com
relagio ao sistema neuroenddcrino, Bjorntorp &
Rosmond sumarizaram evidéncias de que a ativacio
hipotalAmica relacionada ao estresse, juntamente com
as alteracdes neuroenddcrinas a ele associadas,
particularmente perturbagdes no eixo hipotalamo-
hipéfise-adrenal, sdo importantes na patogenia da
sindrome metabdlica (72). Os estresses da vida didria
comprometeriam os mecanismos de retroalimentaco
nesse eixo, com alteragdes no biorritmo do cortisol e
inibicdo da produgio de hormonios de crescimento e
hormodnios sexuais. Concomitantemente, haveria
ativacio do sistema nervoso simpatico. As possiveis
conseqiiéncias metabélicas incluem obesidade central,
alteragdes no metabolismo dos adipdcitos e resisténcia
a insulina. Niveis baixos de testosterona circulante em
homens e niveis elevados de androgénios em mulheres
foram associados a componentes da sindrome

metabdlica. Niveis abaixo da mediana de IGF-1 foram
capazes de predizer um aumento de duas vezes na
incidéncia de diabetes. A esses fatos se soma a
constatagio de que citocinas pro-inflamatérias sdo
importantes estimuladores do eixo hipotalamo-hipéfise-
adrenal, levando a um aumento da secre¢io de cortisol
e 2 inibicio da produgio de hormonios sexuais (2).

QUADRO INTEGRADO: IMUNIDADE
INATA, MODULACAO
NEUROENDOCRINA E DIABESIDADE

A figura 1 sumariza as agOes sistémicas de citocinas
que, cronicamente, poderiam contribuir para a patogenia
do diabetes, da hipertensao, da sindrome metabdlica e
da doenga aterosclerética. Um ponto importante
ilustrado na figura é que as a¢des de citocinas podem
resultar diretamente na atenuacio da acio insulinica,
na mobilizacdo de gorduras e na ativagio endotelial com
vasoconstrigio (2). Essas agdes, tteis na inflamagio
aguda, podem cronicamente se traduzir em resisténcia
A insulina, dislipidemia e disfungfo endotelial.

Microorganismos, trauma,
alimentos, estresse, poluigao, etc.

%
Monécitos, Y
macréfagos, etc. Ed)

Adipdcitos

i

Resisténcia
ainsulina

Acidos
graxos
livres

—

T Triglicerideos
| HOL-C

Proteinas de
fase aguda

Corticosterodides
Catecolaminas

‘ ) Ativacdo do endot(iliD

Insulina e citocinas
antiinflamatoérias

Figura 1. Principais acoes metabdlicas de citocinas pré-inflamatérias.
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O modelo causal para a sindrome metabdlica
apresentado nesta revisdo é integrado na figura 2 e
sumarizado a seguir. O sistema imune inato,
condicionado por fatores genéticos e pela programacio
imunometabdlica (alteraces no perfil de expressio
génica) resultante de estressores no perfodo fetal e nos
primeiros anos de vida, pode ser ativado por uma série
de insultos, incluindo microorganismos e produtos
secretados por microorganismos, trauma fisico e
estresse emocional, além da ingestio de alimentos que
geram estresse oxidativo. Atuando em parte através
de seus efeitos na resisténcia 2 insulina, e possivelmente
também através do ganho de peso e da obesidade
central, um sistema imune inato hiperestimulado
poderia ser o mecanismo patogénico bdsico no
desenvolvimento e na manutencio da sindrome
metabdlica. Além disso, como mencionado
anteriormente, citocinas inflamatérias levam a um
aumento nos niveis de triglicer{deos e a uma diminuicio
nos niveis de lipoproteinas de baixa densidade (HDL-
C). Podem também ativar o endotélio, com tendéncia a
vasoconstrigio (hipertensio e doenca microvascular) e
a alteragbes hemostéticas. A longo prazo, a modificacio

da expressao génica de diversos tecidos cria um milieu
interno orquestrado pelo excesso de tecido adiposo pré-
inflamatério, e pela resisténcia 2 insulina perpetua essa
didtese pré-inflamatéria. Segundo esse paradigma, a
obesite, isto é, um estado em que o tecido adiposo secreta
ativamente adipocinas pré-inflamatdrias, como o TNF-
o, a IL-6 e a angiotensina, poderia manter um estado de
ativagio crdnica do sistema imune inato, perpetuando
a base inflamatdria sistémica da sindrome metabdlica.
A resisténcia a insulina, uma vez presente, interromperia
as aces inibitdrias da insulina contra a inflamagao (27),
favorecendo também a manutencio do estado
inflamatério crénico (2).

Portanto, como ilustrado na figura 2, uma interacdo
gene-ambiente decorrente de fatores como estresse nos
primeiros anos de vida (com alteragdes no perfil de
expressio génica pré-inflamatdria a longo prazo), estilo
de vida e fatores do meio ambiente podem ativar
cronicamente o sistema imune inato. Essa ativacio
cronica poderia levar ao desenvolvimento do diabetes e
da doenca coronariana. Considerando essa seqiiéncia
de eventos, o aumento do estresse oxidativo causado
pelo aumento da producio mitocondrial de superéxido

Doenga
Ativagao do macrovascular
endotélio > Hemostasia A
Genes
Hipertensao
SNC T
Obesidade  Obesidade central Doenga

SNA

Imunidade inata

Resisténcia a insulina

microvascular

SNE

Dislipidemia

Hiperglicemia

X
Disfungao
de células

Diabetes

Figura 2. Quadro tedrico para compreender o papel do sistema imune inato no desenvolvimento da diabesidade. Neste
diagrama, a sindrome metabélica é representada como a parte no interior do circulo.

SNC = sistema nervoso central; SNA = sistema nervoso auténomo; SNE = sistema neuroendécrino.
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na presenca de hiperglicemia poderia ser uma via comum
para as complicacdes relacionadas a hiperglicemia. Isso
porque o superéxido aumenta o fluxo da via dos polidis;
gera produtos avangados da glicacdo (AGE); ativa
isoformas da protefna quinase C; e aumenta o fluxo da
via das hexosaminas. Esses mecanismos, por sua vez,
podem induzir efeitos pré-inflamatérios (73).

CONCLUSOES

As associacdes entre varios marcadores
inflamatérios e diabetes melito, outros elementos da
sindrome metabdlica e doengas cardiovasculares,
observadas em estudos epidemioldgicos, sdo fortemente
apoiadas por achados oriundos da pesquisa basica e
fornecem uma base empirica para a hipétese de que um
estado inflamatdrio cronico, brando e sistémico esta por
trds ndo apenas da doenga cardiovascular, mas também
da sindrome metabdlica. Uma melhor compreenso do
papel do sistema imune inato na fisiopatologia da
sindrome metabélica, do diabetes, da hipertensio e da
doenga cardiovascular, assim como das causas da
ativacdo cronica desse sistema, devem levar a
importantes avancos na predi¢io, na prevencio e no
manejo clinico dessas doencas.
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Artigo Especial

AVALIACAO DE SINDROME CORONARIANA AGUDA EM SERVICO
DE EMERGENCIA

EVALUATION OF ACUTE CORONARY SYNDROME IN EMERGENCY
DEPARTMENTS

Carisi Anne Polanczyk

RESUMO

Dor toracica € um motivo freqiiente de procura aos servicos de emergéncias, sendo
responsavel por 5-7% do atendimento nestes setores. Muito interesse tem sido focado na
identificacdo de sindrome coronariana aguda nestes pacientes, entre eles infarto agudo do
miocardio e angina instavel. Além da histéria clinica, do exame fisico e do eletrocardiograma, os
marcadores séricos de lesdo miocardica tém um papel importante em estabelecer o diagndstico
etiolégico da dor e também auxiliar no encaminhamento para unidades com monitorizagao
intensiva. As troponinas e as mioglobinas tém sido estudadas como novos marcadores séricos
de lesdo miocardica. As troponinas sao marcadores novos, que trouxeram um novo paradigma
a avaliagcdo de risco em sindrome coronariana aguda. Os dados levantados apontam que as
mesmas apresentam uma acuracia muito boa para deteccdo de infarto e, de forma mais
importante, identificam pacientes com pior prognéstico a curto e médio prazo. Apesar das
informacg@es sélidas na area, ndo existe consenso da melhor estratégia a ser seguida para
utilizagdo destes marcadores. Troponinas tém sido preconizadas para todos 0s casos com
suspeita de sindrome coronariana aguda, sendo que esta alternativa permite identificar um
maior nimero de casos de infarto agudo do miocardio, de acordo com classificagdo
contemporanea. Se, por um lado, o custo do exame é um énus para o sistema, do ponto de vista
do hospital, a remuneragao pelo novo diagndstico compensa, além de sugerir maior eficiéncia
no manejo dos casos de alto risco. Por outro lado, pacientes de baixo risco, sem alteracdes
isquémicas no eletrocardiograma e com marcadores séricos normais, podem se beneficiar de
teste ergométrico precocemente. Se negativo, 0 mesmo tem um elevado valor preditivo negativo
para eventos cardiacos até 6 meses da visita a emergéncia. A longo prazo, todos estes casos
buscam atendimento médico com frequiéncia e precisam ser revistos em nivel ambulatorial para
assegurar um atendimento adequado.

Unitermos: Dor tordcica, infarto agudo do miocardio, angina instavel, troponinas,
mioglobina, teste de esforgo, custo-efetividade.

ABSTRACT

Chest pain is a common symptom in emergency department patients. It is responsible
for 5-7% of emergency visits. Intense efforts have been given to identify patients with acute
coronary syndromes, such as acute myocardial infarction or unstable angina. Besides clinical
history, physical examination and ECG data, serum markers of myocardial injury play an
important role in establishing diagnosis and helping triage patients to intensive care units.
Troponins and myoglobins have been studied as new serum markers of myocardial injury.
Troponins are new markers that brought a new paradigm in the identification of patients with
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acute myocardial infarction. Data presented show that troponins have a very good accuracy to
identify myocardial infarction, and patients with short- and medium-term worse prognosis. In
spite of the available information, there is no consensus on which strategy should be
implemented to guide serum markers utilization. Troponins have been suggested for all patients
with suspicion of acute coronary syndrome. This alternative allows the identification of a higher
number of cases of acute myocardial infarction, according to the contemporary classification.
On the one hand, troponin has a more favorable cost-effectiveness ratio when used in high
risk patients. On the other hand, low risk patients, without ECG changes and with normal
serum markers, could benefit from early exercise test. If negative, exercise test has a high
negative predictive value for cardiac events within 6 months from emergency presentation.
Long-term studies have shown increased return to emergency department, such that these
patients need close follow-up in outpatient clinics.

Key words: Chest pain, myocardial infarction, unstable angina, troponins, myoglobin,

exercise test, cost-effectiveness.

INTRODUCAO

Sindrome coronariana aguda (SCA) é uma
entidade clinica prevalente e associada com elevado
custo nos servicos de saide. Nos Estados Unidos,
estima-se que o custo anual para o diagndstico e
exclusdo de infarto agudo do miocardio em pacientes
com dor toricica seja de 6 a 9 bilhoes de ddlares. Esta
estimativa no inclui os custos médico-legais associados
com pacientes com infarto agudo do miocardio que sdo
liberados inapropriadamente do setor de emergéncia,
os quais sdo responsaveis por 30-40% do total de
pagamentos por indenizacdes (1,2).

No Brasil, sdo poucos os estudos que avaliaram
pacientes com dor toricica atendidos em servigos de
emergéncia. Em um levantamento realizado em 1999,
no Servigo de Emergéncia do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA), do total de atendimentos
clinicos de adultos, cerca de 7% foram devidos a dor
toracica. Neste estudo, dos pacientes atendidos por
sintomas cardiol6gicos, 21% foram atendidos com
queixa principal de dor toracica, e 37% dos casos de
dor toracica tiveram o diagnéstico final de sindrome
isquémica aguda (3). Apesar da escassez de dados
sobre a incidéncia e progndstico da dor toricica no
nosso meio, espera-se que a importancia do problema
seja ainda maior do que a descrita em outros pafses,
quando se consideram os dados de mortalidade por
doencas cardiovasculares, entre elas cardiopatia
isquémica, do Brasil (4). Em trabalhos realizados em
pacientes com infarto agudo do miocardio admitidos
no HCPA, observou-se que estes pacientes
apresentam um progndstico muito mais reservado que
aquele descrito nos ensaios clinicos ou coortes
selecionadas de outros paises (5,6). Esses dados de
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morbimortalidade podem ser utilizados como uma
medida indireta para estimar a magnitude deste
sintoma clinico nos servigos de emergéncia das
institui¢des brasileiras.

Nos anos precedentes, a principal énfase no
atendimento de pacientes com dor toracica aguda era
diagnosticar infarto do miocardio; entretanto, o enfoque
atual do manejo destes pacientes desviou da avaliacio
diagnéstica para a progndstica. As alteragdes
fisiopatolégicas da isquemia sdo descritas como um dano
miocérdico continuo da angina inst4vel para infarto sem
onda Q até infarto com onda Q. Neste contexto, os
médicos estdo buscando estratégias para rapida e correta
identificacfo de pacientes com alto risco de desenvolver
complicagdes relacionadas a isquemia. Marcadores
cardiacos séricos, avaliagdo funcional e a combinacio
de novos marcadores tém um papel importante nestas
estratégias e sAo a nossa drea de investigacio.

O objetivo deste trabalho é apresentar os
resultados de uma série de estudos que desenvolvemos
em pacientes com quadro de dor tordcica que
procuram servigos de emergéncia. Foram avaliados
aspectos relacionados ao valor diagnéstico e
prognéstico dos marcadores séricos de lesdo
miocérdica, troponinas e mioglobina, e do teste de
esforco neste contexto clinico. Inicialmente, foram
estudos conduzidos em outras institui¢des, mas,
posteriormente, reproduzidos e expandidos para o
entendimento desta sindrome na nossa populacdo. Os
resultados destes trabalhos serviram para o
desenvolvimento de protocolos e rotinas assistenciais,
buscando melhorar a qualidade do atendimento da
nossa populacdo e otimizar a utilizagdo de recursos
disponiveis, de modo continuado e em permanente
atualizago.
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Embora a apresentagio clinica destes pacientes
possa ser muito diversa, cerca de 85% dos pacientes
apresentam como sintoma predominante dor torécica.
A dor usualmente é prolongada (> 20 minutos),
podendo ser desencadeada por exercicio, estresse ou ser
em repouso. O alivio com repouso aumenta a
probabilidade da dor ser de origem isquémica cardfaca,
bem como a irradiagio para membros superiores e
pescogo e a presenga de outros sintomas associados
(dispnéia, nduseas e vomitos). Dor que reproduz a
palpagio reduz esta probabilidade. Tradicionalmente,
alivio da dor com nitrato tem sido relacionado com
maior probabilidade de ocorréncia de SCA, mas estudos
recentes contestaram esta hipétese (7). Na populagio
de pacientes com dor tordcica atendidos no HCPA,
observamos que em 579 casos de dor torécica, 38% dos
pacientes com SCA relataram melhora do sintoma,
comparados com 37% dos pacientes sem esse
diagnéstico. A despeito do efeito do nitrato no alivio
da dor, nfo houve diferenga significativa entre os grupos
na incidéncia de eventos cardiovasculares (6bito,
revascularizagdo, angina recorrente ou insuficiéncia
cardfaca) (8). A obtengdo de uma histéria detalhada
sobre as caracteristicas da dor e relato prévio de
cardiopatia isquémica auxilia o diagnéstico, mas néo
tem acurdcia clinica adequada para afastar ou confirmar
um quadro de isquemia aguda do miocardio.

O exame fisico é freqlientemente inespecifico,
menos de 20% dos pacientes apresentam alteragoes
significativas & avaliacfo inicial. Entretanto, a presenca
de estertores pulmonares, hipotensio arterial sistémica
(pressdo arterial sistélica < 110 mmHg) e taquicardia
sinusal coloca o paciente em maior risco de desenvolver
eventos cardiacos nas préximas 72 horas (9).

ELETROCARDIOGRAMA (ECG)

O ECG deve ser realizado idealmente em menos
de 10 minutos da apresentagio a emergéncia, devendo
ser feito sob supervisio do médico que atende o paciente
para excluir presenga de infarto agudo do miocardio com
supradesnivel do segmento ST. A maioria dos pacientes
com suspeita de sindrome isquémica aguda nio
apresenta estas alteragdes, e os mesmos devem ser
subestratificados de acordo com a presenga de outras
alteragdes isquémicas no ECG. Resultados com
infradesnivel do segmento ST > 0,05 mm em duas
derivagdes contiguas ou inversio de onda T = 0,1 mm
conferem um risco moderado de sindrome isquémica e
uma maior morbimortalidade (10).

Goldman et al., utilizando dados da anamnese,
exame fisico e do ECG, estabeleceram um algoritmo
que permite estratificar os pacientes em grupos de risco
de desenvolverem complicagdes cardiacas maiores.
Pacientes com alteragdes isquémicas no ECG, presenca
de estertores pulmonares, pressio sist6lica < 110 mmHg
na admissdo ou dor sugestiva de angina instdvel
conferem um maior risco para eventos cardiacos. A
utiliza¢o deste tipo de ferramenta pode ser ttil para o
médico plantonista quando da avaliagio de pacientes
com dor toracica (9).

Com a terapia contemporinea mais agressiva em
pacientes selecionados, surge a questio se marcadores
tradicionais estabelecidos na era pré-intervengio em
SCA modificaram a sua relagio com prognédstico. Ao
contrério da expectativa inicial, dados recentes apontam
que estes marcadores clinicos e eletrocardiograficos
continuam s6lidos para auxiliar a identificar individuos
ainda em risco apds o evento agudo (11).

MARCADORES SERICOS DE LESAO
MIOCARDICA

Qutra etapa importante na avaliagio destes
pacientes € a coleta de marcadores séricos de isquemia.
A enzima creatinoquinase MB (CK-MB) é o marcador
tradicionalmente utilizado, e, por ser mais acurada para
detectar lesdo miocérdica, sempre que disponivel, deve
ser dosada a concentragio da enzima (CK-MB massa),
ao invés da sua atividade. Atualmente, outros
marcadores séricos de isquemia estdo disponiveis, tais
como mioglobina e as troponinas.

Mioglobina. A mioglobina é um marcador muito
precoce de necrose miocérdica, precedendo a liberacio
de CK-MB em 2 a 5 horas. Como é uma molécula
pequena, é liberada na circulacdo dentro de 1 hora apés
amorte da célula miocérdica, com valores de pico sendo
atingidos em 5 a 12 horas. Os valores usualmente
retornam ao normal dentro de 16 a 36 horas. A
mioglobina nio € especifica para o musculo cardfaco e
pode ser liberada em diversas condigdes, incluindo dano
muscular esquelético, distrofia muscular, insuficiéncia
renal, choque, trauma e apds cirurgias. Por ndo ser um
marcador cardioespecifico, a principal vantagem da
mioglobina parece ser na detecgio de infarto agudo do
miocdrdio nas primeiras horas de evolugio, e estudos
envolvendo pequeno nimero de pacientes sugeriram
que dosagem seriada poderia ser ttil. Para avaliar o valor
deste marcador, nés estudamos o valor da coleta de duas
amostras de mioglobina no intervalo de 2 a 3 horas em
368 pacientes com dor toricica (12). A acurécia global
da primeira mioglobina, da segunda medida coletada 2
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a 3 horas apds e da CK-MB foram semelhantes (4rea
sob a curva ROC de 0,80, 0,86 e 0,85, respectivamente),
e todas foram superiores a mudangas absolutas nos
valores de mioglobina seriada. Mioglobina foi
significativamente mais sensivel para aqueles pacientes
que procuraram a emergéncia < 4 horas apds o inicio
dos sintomas; nas demais situagdes, o valor diagnéstico
foi inferior ao da CK-MB massa coletada na admissio
(12).

Troponina. As troponinas sdo proteinas do
complexo regulatério miofibrilar responsaveis pela
interacdo entre a actina e a miosina. Existem trés
subunidades: troponina T, I e C; e, no final da década
de 80, foram descritos anticorpos especificos para as
subunidades presentes no misculo cardfaco. Em novos
ensaios para troponinas cardfacas (cTnl e cTnT), estas
tém sido comparadas com CK-MB massa em diversos
estudos. Os primeiros estudos sobre as troponinas
mostraram que estes ensaios tém duas principais
vantagens em 2 CK-MB: (a) maior especificidade para
lesio miocéardica, na medida em que CK-MB ¢
encontrada em tecidos ndo-cardiacos; e (b) habilidade
de detectar pequenas quantidades de lesdo miocardica
que ndo podem ser detectadas pelos ensaios da CK-MB
(13).

A maioria destes achados sdo originados de
investigagdes em pacientes de alto risco admitidos em
unidades de terapia intensiva. Quando estes ensaios
foram comparados com uma populagio de risco menor,
heterogénea, de pacientes que procuraram um servigo
de emergéncia por dor toracica, cITnT e CK-MB massa
mostraram sensibilidade semelhante para diagndstico
de infarto agudo do miocardio nas primeiras 24 horas
(14).

Em um estudo onde avaliamos ¢Tnl em 1.041
pacientes admitidos com dor torécica, este ensaio
mostrou uma sensibilidade muito boa, mas nio perfeita
(86%), para o diagnéstico de infarto agudo do miocardio
(15). Embora a ¢Tnl pareca ser mais especifica para
dano cardiaco que a CK-MB, um niimero expressivo de
pacientes com outros diagndsticos que nio infarto,
especialmente angina instvel, teve cTnl elevada nas
primeiras 24 horas de admissfo. As troponinas sdo
consideradas marcadores mais tardios, alteram-se apds
4.8 horas do inicio dos sintomas e permanecem elevadas
por periodo mais prolongado, de forma que, apds 24
horas, apresentam uma sensibilidade maior que CK-MB
massa para diagnosticar infarto. Nas situacdes onde as
troponinas sio disponiveis, elas substituem a LDH para
detecgio de infarto recente.

A acurécia diagndstica dos marcadores séricos de
lesdo cardfaca é influenciada de forma importante pelo
grau de alteracdo do resultado e pelo tempo decorrido
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do inicio dos sintomas. Por exemplo, uma medida isolada
de CK-MB massa ou troponina coletada dentro de 4
horas do inicio dos sintomas nfo tem praticamente valor
algum; menos de 20-25% dos pacientes na emergéncia
com infarto agudo do miocardio terdo valores de CK-
MB e troponinas alterados tio cedo na evolugio do
infarto. Em unidades de terapia intensiva, a sensibilidade
destes testes obtidos precocemente apds o inicio dos
sintomas varia de 40-60%; estes valores mais elevados
estdo associados a selecdo de pacientes nos estudos com
maior comprometimento miocérdico. Por outro lado,
valores isolados de CK-MB massa e troponinas tém uma
sensibilidade na faixa de 70-90% se coletados mais que
12 horas apés o inicio dos sintomas (15).

Estratégia proposta para utilizacao de
marcadores cardiacos. Embora as troponinas tenham
se mostrado importantes preditores de eventos cardfacos
a curto e a longo prazo, as mesmas nio necessitam ser
mensuradas em conjunto com CK-MB massa em todos
os pacientes com suspeita de sindrome isquémica do
miocardio. Baseados nos resultados apresentados e nas
analises utilizando classificagio e regressdo de arvores,
descrevemos uma estratégia utilizando CK-MB, cTnl e
achados eletrocardiograficos para estratificar o risco para
infarto agudo do miocardio e eventos cardiacos maiores
precocemente (16). Pacientes com resultados de CK-
MB anormais durante as primeiras 24 horas ou com
elevacio do segmento ST no ECG constituem o grupo
de mais alto risco. Para pacientes com nenhum destes
achados, os resultados do ECG na admissao
determinario a estratégia subseqiiente de avaliacio
destes pacientes. Para pacientes com evidéncia de
isquemia no ECG, os resultados de ¢Tnl podem ser
utilizados para estratifici-los em subgrupos com risco
moderado ou baixo de complicacdes. Pacientes com
baixa probabilidade clinica e sem evidéncia de isquemia
nos ECG iniciais nio sdo testados para cTnl de acordo
com este algoritmo e, se apresentarem resultados de CK-
MB negativos, caem em um grupo de muito baixo risco
(17).

Com a mudanga na definigdo dos critérios de
infarto agudo do miocardio, através da inclusdo das
troponinas como marcadores preferenciais de
identificacdo de lesdo miocardica, o uso deste teste se
tornou mais liberal. Em estudo realizado na emergéncia
do HCPA, procuramos identificar o impacto do uso
destes marcadores na incidéncia de casos de infarto e
nas complicagdes agudas. Em uma coorte de 369 casos,
o uso dos novos critérios com troponina aumentaria a
incidéncia de infarto agudo do miocardio em 127%.
Pacientes com infarto agudo do miocardio redefinido
eram significativamente mais idosos, do sexo masculino
e apresentaram mais dor atfpica e diabetes melito. Na
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analise multivariada, pacientes com infarto redefinido
tiveram um risco 3,1 vezes maior para ébito hospitalar
e 5,6 vezes maior para eventos combinados em relacio
aqueles sem infarto agudo do miocardio (18). Apesar
destas implicagdes epidemioldgicas, os novos critérios
tém sido adotados na avaliagdo dos casos de infarto
agudo na nossa instituigio.

Custo-efetividade dos novos marcadores
séricos. Atualmente, com o aumento exponencial nos
custos relacionados ao setor da satide e as pressoes para
otimizagido dos recursos, é importante considerar as
relacoes de custo-efetividade da introducdo de novas
condutas na pratica médica. A dosagem das troponinas
é relativamente mais cara que a dosagem da CK e CK-
MB, e as relacdes de custo-efetividade de utilizar
diferentes estratégias para a avaliagio dos pacientes com
dor toricica aguda foi outra etapa considerada no estudo
cientifico destes novos marcadores cardfacos séricos de
isquemia. Em analise de custo-efetividade, utilizando
pardmetros norte-americanos, comparamos diferentes
estratégias para o uso destes marcadores em relagio ao
seu beneficio na reducio da mortalidade e do
incremento no custo (19). Os resultados demonstraram
que, para um homem de 55 a 64 anos de idade, CK-MB
isolada, seguida de teste de esforco, é a estratégia mais
atrativa (US$ 43.000/ano de vida salvo). Para pacientes
mais idosos e/ou com uma maior probabilidade de infarto
do miocardio, a estratégia de combinar c¢Tnl para
pacientes com CK-MB massa negativa mostrou-se mais
custo-efetiva (19).

O impacto econdmico da substituicio da CK-MB
atividade por troponina foi avaliado sob a perspectiva
hospitalar no atendimento a pacientes do Sistema Unico
de Satide (SUS) no Brasil. Do ponto de vista institucional,
o uso dos novos critérios para infarto agudo do miocardio
poderia resultar em um aumento de 12% (R$ 2.756,00)
no faturamento baseado em diagnéstico, segundo a tabela
do SUS (2002). Além disso, foi identificado que o grupo
com infarto agudo do miocardio redefinido permaneceu
mais tempo internado e foi submetido a procedimentos
mais tardiamente, o que poderia ser otimizado com o uso
precoce deste marcador (18). Considerando estas
informagdes locais e dados sélidos de outros hospitais, as
troponinas foram incluidas entre os exames padronizados
no HCPA para pacientes com suspeita de SCA.

ESTRATIFICACAO DE RISCO

O manejo do paciente desde a admissdo na
emergéncia, o encaminhamento ou nio para Unidade
Coronariana e as condutas terapéuticas subseqiientes
devem ser adequados de acordo com o risco inicial

estimado. Pacientes de risco moderado a alto devem
ser admitidos a unidades de terapia intensiva. Evidéncias
mais recentes sugerem que pacientes com SCA, mas
com caracteristicas de risco baixo, ndo necessitam
internacdo em unidades de terapia intensiva, podendo
os mesmos serem medicados com drogas antianginosas
e estratificados através de testes ndo-invasivos apds
algumas horas de observacio na emergéncia.

Ao contrario dos paradigmas existentes, testes
nio-invasivos de isquemia tém sido cada vez mais
propostos na avaliacio de pacientes com dor toracica
aguda. Em estudo inicial, avaliamos 256 pacientes com
dor toracica que foram encaminhados em menos de 48
horas para realizacio de um teste ergométrico. Neste
trabalho, nao houve nenhuma complicagéo relacionada
com o exame, o resultado do teste foi negativo em 71%
dos pacientes, e, no seguimento de 6 meses, este
subgrupo apresentou menos readmissdes hospitalares,
visitas 4 emergéncia e eventos cardfacos que pacientes
com teste positivo ou inconclusivo (20).

Na experiéncia do HCPA com 1.003 pacientes
com dor torécica, 116 realizaram teste de estresse. O
teste foi realizado, em média, em 4,6 dias, e a maioria
(53%) dos pacientes realizou o teste em até 72 horas da
chegada. Ap6s 18 meses de seguimento, pacientes com
teste positivo tiveram um RR 3,0 (IC 95%: 1,73-5,2)
para eventos cardiacos (VPP 55%), e um teste negativo
conferiu um valor preditivo negativo de 82%. Pacientes
que realizaram o teste em até 72 horas e aqueles que
tiveram diagnéstico na alta da emergéncia nio-
compativel com SCA tiveram uma evolugio mais
benigna, e, para estes pacientes, um teste negativo
conferiu um valor preditivo negativo superior a 90%
(21,22). Os resultados confirmaram dados de estudos
anteriores, mas apontando para importancia de
estratificagio clinica pré-teste.

Outros autores reforcaram estes achados, e,
atualmente, pacientes com dor tordcica com
caracteristicas de baixo risco e que estdo
assintométicos ha pelo menos 6 horas podem ser
encaminhados para avaliacdo da capacidade funcional.
Pacientes que toleram o equivalente ao primeiro
estagio do protocolo de Bruce e nio apresentam
evidéncia de cardiopatia isquémica grave podem ser
manejados em nivel ambulatorial. Aquelas instituigdes
que nio dispdem de teste ergométrico nos finais de
semana devem considerar a disponibilizagio deste
exame pelo menos em alguns turnos durante o final
de semana, pois parece ser mais eficiente tal medida
do que manter os pacientes em observagio por periodo
longo e desnecessario. Em um levantamento feito em
uma instituicAo norte-americana, demonstramos que
esta abordagem reduziria significativamente os dias de
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internagdes e custaria US$ 313 menos para cada
paciente que realizasse o exame (23).

IMPLEMENTACAO DE PROTOCOLO
ASSISTENCIAL PARA DOR
TORACICA

O conjunto destas evidéncias e a necessidade de
otimizar o manejo dos pacientes com SCA culminou
na elaboragio e implementagio de um protocolo para
orientar o atendimento institucional destes casos. Em
1999-2000, foi disponibilizado o protocolo nas unidades
do hospital, bem como divulgado o seu contetido em
reunides cientificas. Ao longo de 2,5 anos de
acompanhamento de 1.003 pacientes, foi possivel
demonstrar um aumento na prescri¢io de terapias
comprovadamente benéficas, como AAS,
betabloqueadores e anticoagulagio com heparina.
Houve um decréscimo significativo nas taxas de
complicagdes e mortalidade nos dltimos 2 anos. Na
andlise multivariada, apds o ajuste para fatores de risco
na admissio, pacientes internados no dltimo semestre
tiveram menos eventos cardiovasculares maiores (OR
= 0,74; p = 0,02) e foram submetidos com maior
freqiiéncia a ICP (OR = 1,3; p = 0,03) (figura 1) (24).

CONCLUSOES

Em pacientes que se apresentam a setores de
emergéncia com dor toricica, troponina elevada é um fator
prognostico independente de eventos cardfacos maiores,
apresentando uma boa sensibilidade e especificidade para
o diagnéstico de infarto e/ou desenvolvimento de eventos
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Figura 1. Experiéncia de manejo da SCA no HCPA.
A - Mortalidade hospitalar dos pacientes com SCA por semestre.

cardfacos maiores. Este teste, entretanto, nio deve ser
utilizado isoladamente para decidir se os pacientes devem
ou n#o ser admitidos no hospital. Na era de novos
marcadores de lesdo miocérdica, a mioglobina seriada na
admissdo parece ter pouca utilidade clinica (exceto
naqueles pacientes que se apresentam precocemente 2
emergéncia), e as troponinas substituem a LDH para a
deteccio de infarto recente (> 24 horas a 7 dias de
evolugio). As troponinas também tém um valor na
avaliagio de pacientes com alteragoes isquémicas no ECG
ou com clinica muito sugestiva de dor anginosa. Pacientes
com troponinas elevadas estfo em risco mais elevado de
ter eventos cardfacos, e ensaios clinicos demonstraram que
os mesmos podem se beneficiar de um manejo mais
agressivo. O teste de esforgo precoce é seguro e fornece
informagdes progndsticas em pacientes de baixo risco de
desenvolver complicaces agudas, devendo ser considerado
para otimizar a utilizagio de recursos nesta populacio.
Novos marcadores e escores de risco tém sido
constantemente avaliados neste contexto, e estas
recomendagdes necessitam revisdes periddicas. Do ponto
de vista pratico, a integracio destas evidéncias em
sistematizacdo do atendimento, através de protocolos
assistenciais, parece ter um impacto clfnico que transcende
o conhecimento cientifico, traduzido em melhorias para
satide da nossa populagéo.
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Artigo Especial

O POLIMORFISMO 894G>T DO GENE DA OXIDO NITRICO SINTASE
ENDOTELIAL E SUA ASSOCIACAO COM DOENCA CORONARIA

THE 894G >T POLYMORPHISM OF THE ENDOTHELIAL CONSTITUTIVE
NITRIC OXIDE SYNTHASE GENE AND ITS ASSOCIATION WITH CORONARY
ARTERY DISEASE

German lturry-Yamamoto, Alexandre C. Zago, Waldomiro C. Manfroi, Alcides J. Zago

RESUMO

O endotélio cumpre um papel fundamental na vasodilatacao fisioldgica e na protecdo da
parede arterial frente aos processos de trombose e aterosclerose, assim como na resposta a
lesdo provocada pela angioplastia ou implante de stent intracoronario. Essa fungéo protetora é
exercida, entre outros mecanismos, através da sintese e liberagdo de 6xido nitrico (NO) pela
célula endotelial. O NO inibe a adesé@o e a agregacgdo plaquetaria, assim como provoca a
desagregacao de agregado plaquetario. Inibe também a mitogénese e a proliferagéo de células
de musculo liso vascular, assim como a quimiotaxia e a adesao de polimorfonucleares neutréfilos
ao endotélio. O NO é sintetizado na célula endotelial, a partir da L-Arginina, pela NO sintase
endotelial constitutiva (NOSec), uma enzima constitutiva codificada por um gene localizado no
cromossomo 7qg35-36, contendo 26 éxons que ocupam 21 quilobases. Foram descritos alguns
polimorfismos deste gene, entre os quais, o polimorfismo 894G>T, presente no éxon 7 do gene
da NOSec. Este polimorfismo consiste na substituicdo de uma base guanina por uma timina no
nucleotideo 894 do gene; esta mutacdo resulta na substituicdo de um aminoéacido glutamato
por aspartato na posicdo 298 da NOSec (Glu298Asp). Nesta revisao, descreve-se a possivel
associagao desse polimorfismo com a doenca coronaria, destacando algumas contribuicdes de
NOSsOo grupo de pesquisa.

Unitermos: Oxido nitrico sintase endotelial constitutiva, gene, polimorfismo, doenca
coronaria.

ABSTRACT

The endothelium plays a major role in the physiological vasodilatation, in the protection
of the arterial wall against atherosclerotic and thrombotic process, as well as in the response
to vessel injury after coronary angioplasty and stenting. This protective function is mediated,
among others, by the synthesis and release of nitric oxide (NO) by endothelial cells. The NO
has been shown to inhibit platelet adhesion and aggregation, and also to stimulate
disaggregation of preformed platelet aggregates. It also inhibits mitogenesis and the proliferation
of vascular smooth muscle cells, as well as polymorphonuclear adhesion and chemotaxis.
The NO is synthesized in the endothelial cell from L-arginine, by endothelial constitutive nitric
oxide synthase (ecNOS), which is a constitutive enzyme codified by a gene located in locus
7035-36, containing 26 exons that occupy 21 kilobases. Some polymorphisms in this gene
have been described. Among these, the 894G>T polymorphism present in the exon 7 of the
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ecNOS gene. This polymorphism consists of the substitution of a guanine base by a thymine
at nucleotide 894 of the gene; this mutation results in the substitution of the glutamate amino
acid by aspartate at the 298™ position of the ecNOS protein (Glu298Asp). In this review, we
describe the possible association of this polymorphism with coronary artery disease and the

contributions of our research group.

Key words: Endothelial constitutive nitric oxide synthase, gene, polymorphism, coronary

artery disease.

INTRODUCAO

A partir da descoberta, em 1980, de que a célula
endotelial libera o fator relaxante derivado do endotélio
(1), iniciaram-se intensas pesquisas, que identificaram o
fator relaxante derivado do endotélio (FRDE) como sen-
do o 6xido nitrico (NO) (2), que o substrato para a sinte-
se do NO é a L-Arginina (3) e que a enzima responsavel
por dita sintese é a 6xido nitrico sintase endotelial
constitutiva (NOSec) (4,5). Pesquisas na 4rea da farma-
cologia também demonstraram diversos efeitos bioldgi-
cos desta molécula. O NO foi descrito inicialmente como
sendo um potente vasodilatador (1), que atua através da
ativacdo da guanilato ciclase do misculo liso vascular,
aumentando os niveis de GMPc (6). Posteriormente, foi
demonstrado que o NO atua também sobre vérios pro-
cessos implicados na patogénese da aterosclerose e da
trombose (7-10), como a adesdo e agregagio plaquetaria
(11-13), a formacdo de radicais livres de oxigénio nos
leucécitos (14), a ativacdo de polimorfonucleares (14,15),
a oxidagdo das lipoprotefnas (16), a mitogénese e prolife-
ragio de células de musculo liso vascular (17) e a prolife-
ragdo da intima (18).

O POLIMORFISMO 894G >T DO GENE
DA NOSec

Dadas as evidéncias de que o NO tem um papel
importante no controle da homeostase vascular, estu-
dos foram realizados para identificar eventuais
polimorfismos do gene da NOSec e determinar a possi-
vel associa¢do destes com algumas doencas cardiovas-
culares. O gene da NOSec estd localizado no
cromossomo 7q35-36, contendo 26 éxons que ocupam
21 quilobases (19). Foram descritos alguns polimorfismos,
entre os quais, o polimorfismo 894G>T, presente no
éxon 7 do gene da NOSec, que consiste na substituicio
de uma base guanina por uma timina no nucleotideo
894 do mesmo; essa mutagio resulta na substituicdo de
um aminoécido glutamato por aspartato na posigio 298

da enzima (Glu298Asp) (20).
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ASSOCIACAO DO POLIMORFISMO
894G>T DO GENE DA NOSec COM
DOENCA CORONARIA

Alguns trabalhos encontraram associacio deste
polimorfismo com doenga coronaria. Em uma popula-
¢io japonesa, a freqiiéncia dos homozigotos TT foi sig-
nificativamente maior em pacientes com infarto de
miocérdio, em comparagdo com um grupo de individu-
os sadios (21). Em outro estudo em populagio japonesa,
uma freqiiéncia significativamente maior do alelo T foi
observada em pacientes com infarto, quando compara-
dos com um grupo-controle (22). J4 em um estudo em
populagio inglesa, foi observada uma freqiiéncia signifi-
cativamente maior de homozigotos TT em um grupo de
pacientes com doenga coronaria e em outro grupo de
pacientes com infarto recente (23). Em alguns traba-
lhos, ndo foi encontrada relagio desta mutagdo com
doenca isquémica (24-26). Entretanto, uma meta-an4-
lise (27) mostra uma associacio da variante 894G>T,
assim como do polimorfismo no intron 4 do gene, mas
nio do polimorfismo do promotor do gene da NOSec
(polimorfismo -786T>C), com doenga corondria.

Alguns estudos foram realizados em nossa popu-
lagdo. Rios et al. encontraram associagio da variante -
786T>C, mas ndo da 894G>T, com doenca corondria
(28). Em trabalho realizado por nosso grupo, foi encon-
trada uma associacdo da mutagdo 894G >T com angina
instavel (29); neste estudo, foram incluidos pacientes
referidos para revascularizagio percutinea, os quais fo-
ram divididos em dois grupos, conforme o quadro clini-
co: grupo 1 - pacientes com angina estavel e grupo 2 -
pacientes com angina instavel, sendo excluidos pacien-
tes assintomaticos. Foi observado que a presenca do alelo
T (genétipos T/T e T/G combinados) era a Gnica varia-
vel com valor preditivo para angina instiavel, quando
controlada para as demais varidveis. Deve-se salientar
que ambos 0s grupos eram similares no que se refere a
caracterfsticas demograficas, fatores de risco para doen-
¢a coronariana e medicagio em uso; portanto, o fato da
freqiiéncia dos gendtipos deste polimorfismo ser dife-
rente em uma populagio homogénea sugere que a angi-
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na instavel seja uma expressdo fenotipica do alelo T na
populagio estudada. Foram determinados também os
niveis plasmaticos do fator de von Willebrand, um
marcador de disfuncdo endotelial. Observamos que pa-
cientes com angina instével portadores do alelo T apre-
sentavam niveis plasmaticos elevados desse marcador
em comparagio com portadores do genétipo GG, deno-
tando uma disfuncio endotelial (30).

E pouco conhecido se a modificagio na seqiiéncia
nucleotidica do gene da NOSec, conseqiiéncia do
polimorfismo 894G>T, poderia resultar em alteracoes
na expressio fenotipica. Neste sentido, os resultados de
alguns estudos sugerem que este polimorfismo teria um
efeito funcional sobre a enzima; portadores do alelo T
sem doenga corondria apresentam disfungiio vasomotora
coronaria, devido ao aumento da resisténcia
microvascular em repouso, efeito nio observado em
portadores do alelo G. Ademais, este efeito parece ser
alelo-dose dependente, j4 que homozigotos TT apre-
sentam maior disfuncio (31). Em outro estudo, tam-
bém em pessoas sadias, nio foi observado efeito do alelo
T sobre a resposta vascular a acetilcolina; entretanto,
os homozigotos TT apresentaram uma menor sintese de
NO endégeno (32). Em nivel molecular, o polimorfismo
894G>T resulta em uma fragmentagio proteolitica au-
mentada da enzima NOSec, sugerindo que este
polimorfismo tem um efeito funcional sobre a NOSec

(33).

CONCLUSAO

Ha evidéncias de que o polimorfismo 894G>T nio
é silencioso, pois gera protefnas com diferente suscepti-
bilidade para a fragmentacio enzim4tica, tendo, portan-
to, um efeito funcional na proteina da NOSec. Este efeito
tem como provével expressio fenotipica a disfuncio
endotelial observada em portadores do alelo T, sugerin-
do uma associagio do polimorfismo 894G >T com do-
enga corondria.
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MANEJO CONTEMPORANEO DA CARDIOPATIA ISQUEMICA:
NOVOS MARCADORES DE RISCO, ADESAO AS MEDIDAS
TERAPEUTICAS E CUSTOS DO TRATAMENTO

CONTEMPORARY MANAGEMENT OF ISCHEMIC HEART DISEASE: NOVEL
RISK MARKERS, ADHERENCE TO THERAPEUTIC REGIMENS AND COSTS OF
MEDICAL CARE

Ricardo Stein, Rodrigo Antonini Ribeiro, Anderson Donelli da Silveira, Carisi Anne Polanczyk

RESUMO

O Ambulatério de Cardiopatia Isquémica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre esta em
atividade ha cerca de 7 anos, consistindo de equipe de médicos, estudantes de graduacao e
pés-graduacao e nutricionistas. Além de prestar assisténcia ao paciente institucional do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre e desenvolver o ensino em diferentes cenarios, o ambulatério é
dirigido a investigacgdo clinica, cujos principais resultados sédo apresentados nesta revisao.
Observamos aumento significativo na prescricdo de farmacos orientada pela melhor evidéncia
e a consequente melhora no controle de fatores de risco para doenca arterial coronariana. Na
avaliacdo dos custos do tratamento identificou-se elevado gasto com o tratamento farmacolégico,
o qual respondeu por 45% do custo anual total. Estudos recentes tém mostrado associacao
entre os niveis de proteina C reativa, obtidos em uma aferi¢do isolada, com eventos
cardiovasculares. Estamos investigando a associacdo entre medidas seriadas de proteina C
reativa e eventos, demonstrando haver correlagdo entre niveis aumentados desta e desfechos.
Estudos provenientes da literatura internacional tém mostrado associacao entre anemia e
desfechos em sindrome coronariana aguda; porém, nenhum trabalho avaliou incidéncia de
desfechos em pacientes com doenca arterial coronariana crénica e anemia. Em nossa coorte,
encontramos uma razao de risco de 4,6 para eventos em pacientes anémicos, mesmo apés
ajuste para outros fatores de risco. Os resultados descritos demonstram ser factivel e desejavel
gue, no contexto da assisténcia e ensino, desenvolva-se pesquisa, objetivo de atuacéo de servigcos
universitarios.

Unitermos: Cardiopatia isquémica, custos de tratamento, marcadores inflamatérios,
anemia.

ABSTRACT

The Outpatient Clinic for Ischemic Heart Disease at Hospital de Clinicas de Porto Alegre
has been effective for 7 years, with a staff of physicians, undergraduate and graduate medical
students and nutritionists. Besides providing medical care and training in different scenarios, the
clinic is devoted to clinical investigation, whose main contributions are outlined in this review. We
verified a significant increase in the prescriptions based on the best evidence, and consequently,
an improvement in the control of coronary artery disease risk factors. With regard to the evaluation
of costs of medical care, we identified considerable costs on medications, which accounted for
45% of total annual costs. Recent reports have shown association between one determination
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of C reactive protein and cardiovascular events. We are evaluating serial C reactive protein
measures and cardiovascular outcomes, showing the association of high C reactive protein
levels and clinical outcomes. Studies found in the literature have demonstrated the association
between anemia and acute coronary syndrome, but none has evaluated outcomes in patients
with stable coronary artery disease and anemia. In our cohort, the hazard ratio for events in
anemic patients was 4.6, which was still significant after adjustment for confounding. These
results confirm that it is desirable and feasible to join clinical care, training of students and
professionals and research in the clinical scenario, an aim typical of university-affiliated services.

Key words: Ischemic heart disease, costs of medical care, inflammatory markers, anemia.

INTRODUCAO

O Ambulatério de Cardiopatia Isquémica do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) foi
constituido em 1999, proveniente da fusio de dois
grupos de pesquisa — o Heart Care Network, sob a
coordenacio do Dr. Ricardo Stein, e o Grupo de Dor
Tor4cica, liderado pela Dra. Carisi Anne Polanczyk,
ambos contando com a supervisio e apoio do Chefe do
Servico de Cardiologia na época, Dr. Jorge Pinto Ribeiro.
Desde entio, as atividades do ambulatério vém sendo
baseadas em assisténcia, ensino e pesquisa, principios
que norteiam as agdes em saide desenvolvidas no
HCPA. Formado por uma equipe multidisciplinar, o
grupo é constituido por académicos da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul (UFRGS), alunos de pés-graduacio (mestrandos e
doutorandos), médicos residentes e médicos
contratados, além de uma equipe de nutricionistas. De
1999 até a presente data, mais de 60 individuos foram
integrados ao grupo através de processo seletivo interno
e vivenciaram a exposi¢do ao atendimento dos pacientes
cardiopatas isquémicos, supervisionados por
cardiologistas preceptores. Como parte do treinamento,
eles recebem informacdes didaticas através de
semindrios, clubes de revista, discussio de casos e aulas
especificas sobre a coronariopatia e todas as suas
nuances.

No tocante a pesquisa clinica, o grupo que atua
no ambulatério vem desenvolvendo diferentes linhas
de investigacio relacionadas a coronariopatia cronica,
tendo realizado estudos que geraram publicagdes
recentes relevantes e de impacto no cenario cardiolégico
nacional. No contexto do manejo contemporaneo da
cardiopatia isquémica, as principais linhas de pesquisa
relacionam-se a efetividade e 2 adesdo as medidas
terapéuticas baseadas em evidéncias, em novos
preditores de risco e na avaliagio dos custos do
tratamento que cercam o paciente isquémico.

Aqui se revisam alguns destes estudos, seus
principais resultados, e apontam-se consideragdes
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priticas que podem auxiliar no manejo dos pacientes
com cardiopatia isquémica no nosso meio e também
oferecer perspectivas de investigacoes futuras.

EFETIVIDADE E GRAU DE
UTILIZACAO DA TERAPIA
FARMACOLOGICA BASEADA EM
EVIDENCIAS

Atualmente, a pratica da medicina baseada em
evidéncias vem tendo destaque na pratica clinica
contemporanea, especialmente na cardiologia. A
quantidade de ensaios clinicos nesta 4rea é muito
grande, com surgimento sistemdtico de publicagdes
apontando novos paradigmas de terapia farmacoldgica
e de intervengio na cardiopatia isquémica. Dentre os
principais fatores estudados nestes trabalhos, o manejo
de fatores de risco cléssicos (especialmente diabetes,
dislipidemia e hipertensio arterial sistémica) tem sido
foco de extensa investigagio.

Ainda que muitos estudos mostrem beneficios
inequivocos de algumas intervengdes, a realidade fora
do ambiente de avaliagio de eficdcia dos ensaios clinicos
muitas vezes mostra subutilizagdo de algumas destas
terapias. Por exemplo, dados do registro GRACE em
pacientes com sindrome coronariana aguda (SCA),
incluindo centros no Brasil, demonstram que a
prescricio de aspirina, betabloqueadores e inibidores da
enzima conversora da angiotensina (ECA) estd aquém
da considerada ideal para esta populagio. Na medida
em que o manejo da cardiopatia isquémica é uma
extensio do cuidado dispensado na fase aguda e, talvez,
com maiores dificuldades para assegurar adesdo,
buscamos realizar uma avaliacio da evolugio temporal
da terapia farmacolégica prescrita em pacientes
coronariopatas cronicos, avaliando também o impacto
desta terapia no controle glicémico, lipidico e pressérico
(1).

Neste trabalho, realizado no inicio do ano de 2003,
foram incluidos todos os pacientes em acompanhamento
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que tinham seus dados completos. Foram avaliadas as
prescrigdes da primeira e tltima consulta de cada
paciente, além de valores de glicemia, perfil lipidico e
pressdo arterial (PA). Apés um seguimento médio de
21 meses, observou-se um aumento significativo na
prescri¢io de inibidores da ECA (de 55 para 73%), de
betabloqueadores (de 70 para 80%) e de estatinas (de
46 para 66%), além de um aumento nio significativo
na prescri¢io de 4cido acetilsalicilico (AAS) (94 para
95%). Na avaliacdo de fatores de risco, houve uma
reducdo nio significativa de 10 mg/dl na glicemia de
jejum, além de uma redugio significativa de 16 mg/dl
no valor de LDL, assim como a diminui¢do de 9 mmHg
na PA sistdlica.

Nesta mesma linha de pesquisa, o ambulatério
realizou outro trabalho, de recente publicacio nacional
(2), investigando o grau de utilizagio da terapia baseada
em evidéncia em cardiopatia isquémica, comparando
as taxas de ambulatério especializado nesta doenga

(grupo I) com ambulatério geral de cardiologia (grupo
II). Apés andlise de 95 pacientes, os quais tinham
caracterfsticas clinicas e laboratoriais semelhantes,
observou-se percentual semelhante de prescri¢oes das
seguintes classes de drogas (grupo I versus grupo II):
betabloqueadores (58 versus 51%), inibidores da ECA
(40 versus 39%), nitratos (52 versus 35%) e antagonistas
do célcio (50 wversus 26%). O uso de AAS e estatinas,
porém, esteve significativamente mais presente nas
prescrigdes do ambulatério especializado: 98 versus 84%
(p = 0,02) na comparagio do uso de aspirina, e 60 versus
19% (p < 0,01) para estatinas. Esses dados sugerem uma
maior adesdo do ambulatério especializado as diretrizes
de tratamento farmacolégico baseado em evidéncia. Em
revisdo recente destes parAmetros (3) em 349 pacientes,
ap6s seguimento médio de 33 = 19 meses, ocorreram
13,8% de eventos cardiovasculares maiores. O manejo
alcancado ao longo deste perfodo no grupo esti
apresentado na figura 1.
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Figura 1. Efetividade de terapia ndo-farmacolégica e farmacoldgica no manejo da cardiopatia isquémica

em ambulatério especializado.

Anti-plaq = antiagregante plaquetdrio; B-b = betabloqueador; LDL = LDL colesterol-alvo < 100
mg/dl; PA = PA média < 140/90 mmHg; IMC = indice de massa corporal; Glic = hemoglobina
glicada < 7%; Tab = auséncia de tabagismo no ltimo ano.

CUSTOS DO TRATAMENTO DE
PACIENTES COM CARDIOPATIA
ISQUEMICA ESTAVEL

Em vista da quantidade crescente de opgdes
terapéuticas disponiveis para diversas doencas, em
cenarios de sistemas de satide com recursos finitos, a
preocupacio com os gastos piiblicos e privados em satide

se torna cada vez mais importante. Sendo a cardiopatia
isquémica a doenca que responde pelo maior ndmero
de 6bitos e internagdes no pafs, atras apenas do acidente
vascular cerebral, o conhecimento do impacto
econdmico desta doenga é algo fundamental.

Alguns trabalhos internacionais, em sua maior
parte realizados em paises desenvolvidos, j4
determinaram os custos da cardiopatia isquémica
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estavel e instdvel (4,5). No Brasil, a maioria das
informagdes sobre o impacto econdmico da cardiopatia
isquémica é proveniente de banco de dados
administrativos do DATASUS. Embora possuam um
ntmero expressivo de registros e cobertura nacional,
os dados refletem os gastos do Sistema Unico de Satde
(SUS) com esta doenca e ndo consideram,
necessariamente, todos os recursos utilizados. Além
disso, apresentam a principal limitacdo de registros
administrativos: baixa confiabilidade das informagdes.
Neste contexto, o Ambulatério de Cardiopatia
[squémica desenvolveu uma avaliagio com coleta
prospectiva de dados sobre o custo do manejo desta
doenga, avaliando a perspectiva do sistema piblico de
satde e a do sistema suplementar (6).

Para a realizagdo do estudo, foi composta uma
coorte que contou com a participacio de todos os
pacientes em acompanhamento no ambulatério entre
os anos de 2000 e 2004, com pelo menos 1 ano de
seguimento. Para a avaliacdo dos custos, foram coletadas
informacdes sobre todos os exames, procedimentos e
internagdes, além de tratamento farmacolégico, e tal
material foi compilado no banco de dados do
ambulatério. A opgio por incluir apenas pacientes com
entrada apés 2000 foi feita para aumentar a
confiabilidade do estudo, visto que todos os dados de
exames presentes no banco de dados do ambulatério
foram conferidos no sistema de Aplicativos para Gestio
Hospitalar (AGH) do HCPA, o qual disponibiliza,
através do prontudrio on-line, informagdes a partir desta
data. Para os custos do sistema ptblico, foram utilizados
valores em vigéncia da tabela do SUS, e para o sistema
suplementar, a tabela AMB 96. Apés a avaliagio dos
147 pacientes arrolados, obteve-se a média do custo
total do tratamento anual da cardiopatia isquémica
cronica de R$ 2.733,00 (mediana R$ 1.771,00) para o
SUS e de R$ 6.788,00 (mediana R$ 2.670,00) para os
convénios. As grandes diferencas entre média e mediana
refletem a natureza assimétrica dos dados, que, por sua
vez, decorre do grande incremento nos custos quando
h4 presenga de evento cardfaco (que, neste trabalho,
foi definido como procedimento de revascularizacio
percutdneo ou cirdrgico e internagido por causa
cardiovascular). O maior determinante dos custos do
sistema publico foi o tratamento farmacoldgico (quase
50% do total), enquanto que, no sistema suplementar,
cerca de 70% dos gastos foram compostos por
revascularizagio e internagdes.

Os resultados deste trabalho foram comparados
com avaliacoes semelhantes em pafses desenvolvidos.
Para tanto, utilizou-se a técnica de conversdo para
délares internacionais, a qual, além da conversio pelo
cAmbio, ajusta os valores pelo poder de compra do
dinheiro em diferentes paises. Os resultados mostraram
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que, comparativamente aos Estados Unidos e ao Reino
Unido, os custos no Brasil foram proporcionalmente
maiores, especialmente quanto ao acompanhamento
ambulatorial, desconsiderando eventos e intervengdes.

MARCADORES INFLAMATORIOS

Nas tdltimas décadas, importantes estudos bésicos,
experimentais, epidemioldgicos e clinicos demonstraram
o papel da inflamacio e seus mecanismos celulares e
moleculares na fisiopatogenia da aterogénese. O maior
reconhecimento do componente inflamatério da
aterosclerose permite o uso potencial de alguns
marcadores como indicadores da aterogénese e
preditores de complicagbes aterosclerdticas. Muitos
trabalhos evidenciam o aumento de marcadores
inflamatérios, como a protefna C reativa (PCR),
mieloperoxidase (MPO), interleucina 6, 10 e 18,
fibrinogénio, entre outros (7-10), no sangue de pacientes
com angina instdvel. Esses estudos demonstraram
inclusive que o incremento sérico dos marcadores
apresentava correlagio com o prognéstico (11). Por
outro lado, nio foi observado um aumento dos valores
em pacientes com angina estdvel (12,13), nem
correlacido com o nivel de estenose da coronéria (13).

Embora muitos avancos tenham sido feitos na
avaliagio e manejo dos casos de instabilizacio de doenca
aterosclerética coronariana, os mecanismos
fisiopatogénicos das instabilizagdes agudas nio estio
completamente elucidados. Elevagdes dos marcadores
inflamatdrios observados nestas condicdes podem ser
atribuidas a necrose miocardica, dano por isquemia-
reperfusdo ou doenca aterosclerética mais grave;
entretanto, evidéncias sugerem uma ativagio de
processo inflamatério sistémico, provavelmente
precedendo estes quadros. Os marcadores inflamatérios
parecem ter um papel importante na génese da
instabilizacdo de placas aterosclerdticas, porém, uma
relacdo temporal causal ainda nio foi descrita em
individuos com quadros estdveis. Também nio ¢é
conhecido o comportamento destes marcadores ao
longo de um periodo de tempo e sua associagio com
sintomas ou piora da classe funcional. O entendimento
do inicio de um processo de instabilizacio poderia trazer
informagdes muito relevantes para o estudo da
prevengio de casos de angina instével e infarto agudo
do miocérdio.

Neste contexto, estamos desenvolvendo uma
linha de pesquisa com o objetivo de identificar o valor
de marcadores inflamatérios coletados sistematicamente
em pacientes com cardiopatia isquémica estdvel na
predi¢do de eventos coronarianos agudos. Em uma
andlise preliminar deste estudo, avaliou-se o valor
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prognéstico independente da MPO e da PCR para
eventos cardiovasculares em pacientes com cardiopatia
isquémica estavel (14). Apés um seguimento médio de
12 + 5 meses, os niveis da PCR foram maiores nos
pacientes que apresentaram evento agudo (5,7 versus
3,7, p = 0,008). Entretanto, os niveis da MPO nio
diferiram entre os grupos com e sem evento (21 + 27
versus 18 + 22, p = 0,6). Em outro estudo, com
delineamento transversal, nio se encontrou relacio
entre os niveis de PCR e MPO (r = 0,07, p = 0,3) (15).
Nesse mesmo estudo, os niveis de PCR apresentaram
associagdo com fatores agravantes da doenca
coronariana, como obesidade, elevacdo do LDL-
colesterol e idade, dentre outros. Por outro lado, os
niveis de MPO estiveram associados com preditores de
dano vascular endotelial, como fracido de ejecio e
depuracio da creatinina endégena calculada. Estes
dados sugerem que estes marcadores sinalizem etapas
diferentes do processo fisiopatolégico da doenca
aterosclerdtica.

Em um futuro préximo, apds o término das coletas
das amostras de sangue, também serdo realizadas
dosagens de peptideo natriurético tipo-B e das
interleucinas 10 e 18, com o intuito de avaliar o
comportamento desses marcadores nos pacientes
isquémicos estaveis.

ANEMIA E CARDIOPATIA ISQUEMICA

A anemia tem sido amplamente estudada como
fator de risco para desfechos desfavordveis em pacientes
com disfung¢io ventricular e insuficiéncia cardfaca (16-
18). Em estados anémicos mais graves e crdnicos, como
ocorre nos pacientes com insuficiéncia renal, h4 um
aumento do trabalho cardiaco e do fluxo sangiiineo
como mecanismo compensatério. Estas mudangas
levam a um aumento da tensdo nas paredes do
ventriculo esquerdo e das artérias, podendo ocasionar
processos de hipertrofia e remodelamento ventricular e
de arteriosclerose (19). Sarnak et al. (20), em um estudo
de coorte prospectivo, investigaram anemia basal como
um preditor de risco em pacientes sem doenga
cardiovascular prévia. Apés um seguimento médio de
6 anos, foi encontrado um risco 1,4 vezes maior para
eventos cardiovasculares.

Alguns estudos também demonstram associacio
de anemia com pior evolugio em pacientes submetidos
a intervengdo coronaria percutanea (21,22). Em um
estudo recente (23) —uma analise post hoc de 16 ensaios
clinicos randomizados da série TIMI —, foi pesquisada a
associacdo de niveis de hemoglobina com desfechos
clinicos em pacientes com SCA. Pacientes com SCA
com supradesnivel do segmento ST tiveram seu risco

para morte cardiovascular aumentado em 21% para
cada 1 g/dl de hemoglobina abaixo de 14 g/dl. J4 os
pacientes com SCA sem supradesnivel do segmento ST,
quando avaliado um desfecho combinado composto por
morte, infarto agudo do miocérdio e isquemia
recorrente, apresentaram um risco de 1,4 vezes para
cada 1 g/dl abaixo de 11 g/dl.

Em modelo teérico aplicdvel a isquemia
miocérdica, propde-se que essa seja resultante de um
desequilibrio entre fatores que regulam a oferta e a
demanda de oxigénio (O,) para a célula miocérdica. A
anemia, com o seu conseqiiente aporte diminuido de
O,, poderia estar associada a uma pior evolugdo em
pacientes isquémicos. Frente a essa indagacio, e
também 2 escassez de estudos investigando a relacio
entre anemia e cardiopatia isquémica estivel, realizamos
estudo com o objetivo de avaliar a prevaléncia de
anemia em coorte de pacientes com cardiopatia
isquémica cronica e estimar o seu impacto nos eventos
cardiovasculares, sintomas e necessidade de
revascularizacdo (24). Apds andlise multivariada, a
anemia conferiu uma razao de risco (RR) de 4,6 (IC
95% 2,3-8,9) para eventos cardiovasculares maiores. A
analise de sobrevida, evidenciada através do modelo de
regressio de Cox, demonstrou que a presenga de anemia
¢ um fator de pior prognéstico e de menor sobrevida
livre de eventos (figura 2). A anemia também esteve
associada a uma maior necessidade de revascularizagio,
maior presenga de dor anginosa e de uso cronico de
nitratos.

Frente a esses resultados, estudos prospectivos
estdo sendo realizados no nosso ambulatério, visando
identificar a relacio entre a etiologia da anemia e
eventos cardiovasculares e, além disso, identificar se a
presenga de anemia é um fator de risco independente
ou um marcador de doenca mais grave subjacente. Para
o futuro, também podemos tragar um panorama
contemplando estudos experimentais, com o intuito de
quantificar o efeito da corregio das etiologias de anemia e
de algumas terapias empfricas, como a eritropoietina, nos
sintomas e eventos cardiovasculares.

CONSIDERACOES FINAIS

O Ambulatério de Cardiopatia Isquémica do
HCPA se transformou em uma coorte local robusta, a
qual contempla a educacdo de futuros médicos, pds-
graduandos, médicos residentes e outros agentes de
saide, promove a assisténcia cardioldgica especializada
para mais de 450 pacientes e desenvolve pesquisa no
sentido de buscar avaliar a efetividade de terapias
comprovadas em ensaios clinicos realizados em outros
locais.
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Figura 2. Sobrevida livre de eventos estratificada para presenca ou auséncia de anemia.

Dentro deste escopo, o Ambulatério de
Cardiopatia Isquémica busca poder se tornar um
programa de extensio junto 2 UFRGS, servindo como
meio para o aperfeigoamento cientifico do atendimento
de pacientes portadores de cardiopatia aterosclerética
estabelecida.
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HIPERTENSAO ARTERIAL SISTﬁMICAi PREVALENCIA E
MECANISMOS FISIOPATOGENICOS

HYPERTENSION: PREVALENCE AND PATHOPHYSIOLOGIC
MECHANISMS
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Leila Beltrami Moreira

RESUMO

A prevaléncia de hipertensao arterial, agravo de satde com distribuicao internacional,
também é alta em Porto Alegre. Seus fatores de risco — obesidade, predisposi¢do familiar,
consumo abusivo de bebidas alcodlicas — foram encontrados em estudos epidemiolégicos
conduzidos pela unidade de Hipertenséo Arterial, ao lado do risco independente propiciado
por baixo nivel socioeconémico, um aspecto que merece investigacdes especificas. A
interac&o entre historia familiar de hipertenséo arterial e consumo aumentado de cloreto de
so6dio é um mecanismo fisiopatogénico da doenca identificado em modelo experimental e
em individuos jovens vivendo na comunidade. O consumo abusivo de bebidas alcodlicas
pode aumentar a pressao arterial nas fases de depuragéo do etanol, como se demonstrou,
sob condi¢des experimentais, em jovens voluntarios normotensos e em individuos vivendo
em comunidades. Exposi¢des ambientais ao excesso de sal, calorias e &lcool explicam
grande parte dos casos de hipertensao arterial.

Unitermos: Hipertensao arterial, prevaléncia, mecanismos fisiopatogénicos, alcool,
sal, predisposicao familiar.

ABSTRACT

Arterial hypertension, which is a cardiovascular risk factor with a worldwide distribution,
is highly prevalent in Porto Alegre, Brazil. Risk factors for hypertension — obesity, familial
predisposition, abusive intake of alcoholic beverages — were identified in epidemiological
studies carried out by the hypertension unit at Hospital de Clinicas de Porto Alegre. The
independent risk for hypertension resulting from low socioeconomic level requires further
investigation. An interaction between familial predisposition to arterial hypertension and higher
salt intake is a pathophysiologic mechanism of the disease, identified in experimental models
and in free-living individuals. Abusive consumption of alcoholic beverages may increase
blood pressure during the vanishing period, a mechanism demonstrated, under experimental
conditions, in young normotensive volunteers, and in free living-individuals. Excessive
consumption of calories, salt and alcohol explains the incidence of most cases of arterial
hypertension.

Key words: Arterial hypertension, prevalence, pathophysiologic mechanisms, alcohol,
salt, familial predisposition.
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HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

INTRODUCAO

Hipertensao arterial sistémica, como fator de risco
para doencas decorrentes de aterosclerose e trombose,
causa da cardiopatia hipertensiva e fator etioldgico de
alteracoes degenerativas de glomérulos e retina, tem
importincia central em intimeras causas de perda de
satide de individuos e populacoes (1). Assim, tem se
constituido em prioridade maior da pesquisa médica,
que busca descrever sua freqiiéncia, descobrir suas
causas, entender suas manifestagdes e identificar meios
efetivos de prevengio e controle. Conhecer a
prevaléncia de hipertensiio em nosso meio, valendo-se
de estudos epidemioldgicos e, juntamente com estes,
de modelos experimentais para investigar seus
mecanismos fisiopatogénicos, é o objetivo de nossa
pesquisa, cujos principais resultados sdo descritos a
seguir.

PREVALENCIA DA HIPERTENSAO
ARTERIAL SISTEMICA

Diversos inquéritos populacionais demonstraram
que hipertensio arterial tem alta prevaléncia no Brasil,
variando entre 11 e 25% dos adultos. Os niveis de
pressdo arterial empregados para o diagndstico de
hipertenséo arterial nos estudos epidemiolégicos eram,
anteriormente, de 160/95 mmHg. No Rio Grande do
Sul, h4 tradi¢io no desenvolvimento destes inquéritos,
sendo o Gnico estado em que ha uma antiga estimativa
de prevaléncia para todo o territério (2).

Na Unidade de Hipertensio Arterial do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre, criou-se, em 1989, uma
linha de pesquisa para o estabelecimento da prevaléncia
de hipertensio arterial em Porto Alegre e para o estudo
de seus fatores de risco (3). Utilizando-se de um estudo
observacional, analitico, de delineamento transversal
de uma amostra representativa dos adultos da regido
urbana, identificou-se prevaléncia de 12,6% (IC = 10,6
a 14,6), pelo critério de 160/95 mmHg, chegando até
29,8% (IC = 27,1 a32,5), quando se considerou pressio
de 140/90 mmHg ou uso de anti-hipertensivos como
critério diagndstico. A prevaléncia de hipertensao
aumentou com a idade e foi maior em individuos obesos,
com histéria familiar de hipertensio, de menor
escolaridade e abusadores de 4lcool (consumo igual ou
superior a 30g/dia). Estes fatores de risco foram
independentes de outros fatores etioldgicos.

Com os dados do mesmo levantamento, foi
possivel descrever a prevaléncia de fumantes — 34,9%
(IC 95% de 31,9% a 37,8%) (4) —, de consumidores
abusivos — 15,5% (13,4% a 17,7%) — e compulsivos —

9,3% (7,6% a 11,0%) — de bebidas alcodlicas (5) em
Porto Alegre, assim como seus respectivos fatores de
risco. A prevaléncia de obesidade — 28% (3) — foi
também estudada quanto a seus identificadores,
demonstrando-se o bom desempenho diagnéstico da
medida isolada da cintura (6).

Recentemente, concluiu-se a coleta de dados do
seguimento desta coorte de porto-alegrenses, que
também constituiu-se em novo estudo transversal para
o estudo de outras associagdes com hipertenséo arterial.
Em uma subamostra, estudada com ecocardiograma,
identificou-se que os indices de normalidade para
diversos parAmetros provavelmente excedem os limites
adequados para populagdes brasileiras (7).

A analise da coorte, com conhecimento do estado
vital de 90% dos participantes avaliados inicialmente,
permitiu demonstrar que fatores de risco tradicionais
para a incidéncia de doenga cardiovascular,
particularmente hipertensio arterial, sio também
importantes em nosso meio (8).

FISIOPATOGENIA DA HIPERTENSAO
ARTERIAL SISTEMICA

Algumas vezes, é possivel detectar uma causa para
a elevacdo cronica da pressdo arterial — a hipertensio
secundaria. Na grande maioria das vezes, no entanto,
nio se isola um fator causal, atribuindo-se a elevacio a
uma interagio entre predisposicio genética (histéria
familiar de hipertensdo) e fatores ambientais, como
obesidade, excessiva ingestdo de cloreto de sédio,
insuficiente consumo de potéssio e uso abusivo de
bebidas alcodlicas.

O rim desempenha papel central na fisiopatogenia
de praticamente todos os casos de hipertensio arterial,
pois é 6rgio responséavel pela regulagio cronica da
pressdo arterial. Nos pacientes com hipertensio
essencial, aceita-se que a capacidade intrinseca renal
de excretar cloreto de sddio seja fator primordial no
estabelecimento dos niveis de pressdo arterial ao correr
da existéncia. A quantidade de cloreto de sédio ingerida
por populagoes aculturadas é amplamente superior as
necessidades de reposi¢do. Tendo o rim normal a
habilidade de excretar catabdlitos orginicos sem
excretar cloreto de sédio, as perdas didrias
corresponderiam somente as insensiveis, por suor,
descamacio de mucosas e outras, em um total que s6
excepcionalmente excede 2 gramas didrios. A maioria
dos sistemas biologicos que influenciam o balango de
cloreto de sédio — apetite por sal, sistema renina-
angiotensina, sistema simpatico, hormonio antidiurético
— estd regulada para sua obtencio e retengio, pois, em
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condigdes naturais, s6 se dispunha do sal naturalmente
contido nos alimentos. Com a industrializacio e
disponibilidade de grandes quantidades de sal, reverteu-
se o papel renal priméario no balango de sédio, cabendo-
lhe agora excretar o correspondente a mais de 10 gramas
de sal ingeridos diariamente por habitantes de
comunidades ditas civilizadas.

A diferente capacidade intrinseca renal em
excretar cloreto de sédio determina que uma proporcéo
dos individuos, geralmente aqueles mais competentes
em reter s6dio, s6 excrete a sobrecarga frente a aumentos
da pressdo de filtracio, varidvel dependente da pressio
de perfusio e, portanto, da pressio arterial. Durante
um certo perfodo, o aumento da pressdo arterial é
transitdrio, pois a excregio do excesso de sddio reduz o
volume extravascular e, portanto, a pressio arterial. A
repeti¢io didria deste fendmeno causa sobrecarga
circulatéria intermitente, levando & vasoconstricio em
maltiplos territérios, mecanismo fisiolégico que garante
perfusdes teciduais em niveis adequados. O estresse
vascular determina, em prazos varidveis, a hipertrofia
de musculatura lisa, uma forma fixa de controlar o fluxo
tecidual frente a regimes presséricos sustentadamente
elevados, gerando o estado hemodinimico tipico da
hipertensio arterial sistémica estabelecida.

Os mecanismos fisiopatogénicos descritos
encontram subsidios provindos de intimeros modelos
de investigacdo, que incluem desde estudos
observacionais ecolégicos até a caracterizacdo do
genoma promotor da poupanca de sédio. A forte
predisposi¢ao familiar para hipertensio arterial seria
carreada pelo genoma das caracteristicas intrinsecas
renais ou dos fatores que influenciam a funcéio
emunctéria renal de cloreto de sédio.

Nosso grupo tem algumas contribuigdes originais
que se inserem nesta linha de interpretagio. Entre 17
jovens voluntdrios, identificou-se que os que tinham
pelo menos um dos pais com hipertensio arterial
responderam de forma diversa a 9 dias de sobrecarga
salina (9). Nos 3 primeiros dias, a pressdo arterial elevou-
se em comparagao ao grupo sem predisposicio familiar,
retornando a niveis similares apés. O balanco de s6dio
nio se modificou.

Em busca da identificagio deste fendmeno em
individuos vivendo em condigdes usuais, coletou-se, no
estudo de prevaléncia anteriormente descrito, urina de
12 horas em uma subamostra equiprobabilistica. Pela
mediana da excrecdo urindria de sédio nas 12 horas,
dividiram-se os individuos avaliados, ndo hipertensos e
com menos de 35 anos de idade, em altos e baixos
excretores de sédio na noite de coleta, correspondendo
a altos e baixos consumidores de sédio no dia anterior,
quando a pressio arterial foi aferida. Na analise, houve
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interagio independente entre a excrecio de sédio e a
predisposi¢io familiar para hipertensio com os niveis
pressoricos aferidos. Quando coexistiram alto consumo
de sédio e forte predisposicio familiar para hipertensio,
a pressio arterial foi mais alta do que em todas as outras
associacdes de predisposicio e consumo de sédio (figura

1) (10).
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Figura 1. Influéncia da predisposicao familiar para hipertensao e sobrecar-
ga de sédio sobre a pressdo arterial de jovens ndo-hipertensos. Adaptado de
Moraes et al. (10).

P = predisposicdo familiar; (+) = forte; (-) = ndo forte.

S = sobrecarga de sédio; (+) = dlta; (-) = baixa.

As duas grandes causas que nao tém seus
mecanismos produtores de hipertensdo explicados,
isoladamente, pelo modelo fisiopatogénico descrito sdo
a obesidade e o0 abuso de bebidas alcodlicas. O estudo
da influéncia da obesidade na prevaléncia de
hipertensio em nosso meio foi anteriormente descrito
(3). Os mecanismos pelos quais a obesidade aumenta a
pressdo arterial apontam para uma sindrome metabdlica,
que inclui hiperinsulinemia (11). Acredita-se que a
insulina seja um fator de risco para hipertensio, por
promover efeitos anabolizantes, com conseqiiente
retengio de sédio.

No estudo de coorte anteriormente descrito, foi
possivel estudar uma subamostra de participantes
normotensos na avaliagio, avaliando-se a incidéncia
de hipertensio arterial em um seguimento médio de 6
anos. Ali, identificou-se que a circunferéncia da cintura
tem associa¢io mais intensa com a incidéncia de
hipertensio arterial que o indice de massa corporal (12).
Em anélise subseqiiente, demonstrou-se que indices
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compostos pela divisao da circunferéncia da cintura pela
circunferéncia da altura do quadril ou pela altura,
isoladamente ou exponenciada ao quadrado ou ao cubo,
tém mais forte associagdo com a incidéncia de
hipertensio arterial (13).

Com os dados do segundo estudo transversal, foi
possivel comparar o risco atribuivel 4 obesidade na
causagio de hipertensio em Porto Alegre e nos Estados
Unidos, neste caso, utilizando-se os dados do NHANES
(14). Em ambas as populacdes, praticamente 40% dos
casos de hipertensio arterial sdo atribuiveis a excesso
de peso (IMC > 25 kg/m?).

Para o 4lcool, aventam-se vérios mecanismos,
como, por exemplo, um pds-efeito (rebote) adrenérgico
que se segue aos efeitos diretos do 4lcool, sabidamente
um vasodilatador. H4 diversas contribuigdes
internacionais de nosso grupo nesta area. Em um
experimento com voluntdrios jovens normotensos,
testou-se o efeito de placebo e doses crescentes de etanol
— 15, 30 e 60 g — sobre a pressao arterial aferida por
monitorizagdo ambulatorial (MAPA). A pressio arterial
caiu, proporcionalmente 2 dose de etanol, nas primeiras
horas apés a ingesto, feita em um periodo de 1 hora no
fim da manha. A noite, houve amortecimento do
descenso noturno de forma proporcional a quantidade
ingerida (15). O efeito hipotensor agudo do etanol
contido no vinho, seguido por amortecimento do
descenso noturno, foi também identificado em uma
amostra de hipertensos obesos (16).

Uma das hipdteses principais de nosso estudo
epidemioldgico era caracterizar as relagdes entre os
consumos de bebidas alcodlicas e a pressdo arterial (17).
Além de identificar uma associagfo positiva entre
consumo de etanol, niveis presséricos e prevaléncia de
hipertensdo arterial, concordando com outras
observacdes, nosso estudo confirmou as observagdes do
estudo experimental anteriormente descrito. A pressio
arterial foi menor nos individuos consumidores de etanol
que a tiveram aferida proximamente 2 ingestio, mais
elevada nos que tinham bebido h4 algumas horas, e
novamente mais baixa quando o tempo desde o
consumo excedia a 24 horas (figura 2).

Trabalhando com dados de grande estudo de coorte
dos Estados Unidos (Atherosclerosis Risks in Communities,
ARIC Study), tivemos oportunidade de descrever a
associac@o longitudinal entre o consumo de bebidas
alcodlicas e a incidéncia de hipertensio arterial, mais
intensa nos individuos de raga negra (18). Na mesma
base de dados, verificou-se que o consumo de bebidas
alcodlicas se associava de forma diversa com a incidéncia
de infarto do miocardio, na dependéncia da raga dos
individuos (19). Este fato, associado a menor incidéncia
de infarto em bebedores muito ocasionais de bebidas
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Figura 2. Variagdo da pressao arterial em relagdo ao tempo decorrido desde
a ultima ingestdo de bebidas alcodlicas. Adaptado de Moreira et al. (17).

alcodlicas, levou ao questionamento do potencial efeito
protetor do 4lcool, contido em qualquer bebida, sobre a
incidéncia de cardiopatia isquémica. Evidéncias recentes
de ensaio clinico (20), incapaz de identificar efeitos
cardiovasculares de componentes do vinho, reforcam a
interpretacio de que o efeito protetor associado ao
consumo de quantidades moderadas de bebidas alcodlicas
identifique somente o menor risco destes individuos,
devido a outras caracteristicas e comportamentos.
Tivemos oportunidade de apresentar esta visio em
editorial para o periédico Hypertension (21).

CONCLUSAO

Hipertensio essencial é um conceito certamente
ultrapassado, pois muito se sabe sobre sua causagio,
independentemente dos casos tradicionais de
hipertensido secundéria. Exposigdes ambientais ao
excesso de sal, calorias e 4lcool explicam grande parte
dos casos de hipertensio arterial, devendo se constituir
em foco de estratégias preventivas.
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HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA:
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HYPERTENSION: DIAGNOSTIC STUDIES
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Sandra Costa Fuchs, Leila Beltrami Moreira

RESUMO

Confirmacao diagndstica e avaliacdo de repercusséo sobre érgdos-alvo sdo passos
criticos na avaliagdo de pacientes hipertensos. Demonstramos a importancia da aferigéo
repetida da pressao arterial, do tamanho do manguito e da temperatura ambiente para o
diagnostico de hipertensdo arterial. Cefaléia tem associagéo fortuita com presséo arterial,
assim como epistaxe. A tradicional classificacdo de Keith & Wagener (KW) ndo tem
paralelismo com a gravidade da hipertensédo arterial. A associacdo entre anormalidades
fundoscopicas isoladas e pressao arterial é fortemente influenciada pela idade dos
pacientes. O método microdensitométrico, desenvolvido em nosso servico em conjunto
com a engenharia biomédica, pode aumentar a eficiéncia da fundoscopia em predizer
eventos cardiovasculares. Os achados descritos demonstram a importancia de se empregar
adequadas rotinas diagnésticas de hipertensao arterial e contribuem para o esclarecimento
de muitas falsas associa¢Bes com hipertensao arterial.

Unitermos: Pressao arterial, hipertensao arterial, medidas repetidas, temperatura ambiente,
cefaléia, epistaxe, alteragfes fundoscopicas.

ABSTRACT

The confirmation of the diagnosis and the evaluation of end-organ damage are
indispensable steps in the care of hypertensive patients. Repeated blood pressure
measurements, cuff size and room temperature influence the diagnosis of hypertension.
Headache and epistaxis have a casual association with blood pressure. The traditional
Keith-Wagener (KW) classification does not vary in parallel with the severity of hypertension.
The association between isolated funduscopic abnormalities and blood pressure is strongly
influenced by age. The microdensitometric method, developed in our service with the
collaboration of the bioengineering division, may improve the efficiency of funduscopy in
predicting cardiovascular events. These findings confirm the importance of following the
recommendations to measure blood pressure and contribute to the understanding of several
false associations with hypertension.

Key words: Blood pressure, hypertension, repeated measurements, room temperature,
headache, epistaxis, funduscopic abnormalities.
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INTRODUCAO

Confirmacio diagnéstica e avaliagio de repercus-
sdo sobre 6rgaos-alvo sdo passos incorporados 2 avalia-
cdo corriqueira de pacientes com hipertensio arterial
sistémica. Apesar de se constituirem rotinas
normatizadas por diversos comités internacionais e na-
cionais, ainda incluem aspectos passiveis de perquiricio
cientifica, como se demonstra a seguir. A maior parte
das investigagdes diagndsticas em hipertenso arterial
realizadas pela Unidade de Hipertensio do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre foi feita no ambulatério de hi-
pertensio arterial, onde estd em andamento, hd mais de
10 anos, estudo observacional, de delineamentos trans-
versal e longitudinal, prospectivamente planejado para
investigar aspectos diagndsticos e terapéuticos da doen-
ca (1). H4, também, resultado de pesquisas conduzidas
em estudos epidemioldgicos.

MEDIDA DA PRESSAO ARTERIAL

O risco de hipertensio arterial sistémica é mais
fortemente representado pelos valores usuais de pressao
arterial (2). Reagdes de alerta promovem elevacoes es-
ptrias da pressdo arterial em muitos individuos, especi-
almente quando da aferi¢do por médicos. Para contor-
nar esse problema, utilizam-se recursos diagndsticos
adicionais, como a medida eletronica e repetida da pres-
sdo arterial por vérias horas — monitorizagio ambulatorial
da pressao arterial (MAPA) —, a afericio no domicilio e
a aferi¢io repetida em consultério.

Uma das primeiras observacdes sistematizadas do
ambulatério de hipertensio arterial a ser publicada no
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Brasil (3) e internacionalmente (4) descreveu o com-
portamento da pressdo arterial durante aferigdes repeti-
das. A pressdo arterial sistélica caiu em quase 10 mmHg,
e a diastélica, 5 mmHg, em média, entre a primeira e a
sexta aferigio, realizada em 3 dias, sem qualquer inter-
vencio entre estas (figura 1). O ensinamento pragmati-
co foi o de evitar-se rotular individuos de hipertensos
antes de confirmar valores altos iniciais por aferi¢oes
repetidas da pressdo arterial. Sobre quais valores devem
ser considerados para estabelecer médias diagndsticas
ainda ndo ha consenso entre os comités normativos.
Uma alternativa consiste em utilizar a média de todas
as aferi¢oes. Pode-se também considerar que pessoas com
pressdo elevada em algumas afericoes e normal em ou-
tras no sao hipertensas, sendo candidatas a medidas de
prevencio priméria de hipertensfo arterial.

Esta observagio, em conjunto com estudos sobre o
efeito do tamanho do manguito sobre os valores
presséricos aferidos (5) e em paralelo com o estrito segui-
mento de normas de medida da pressio arterial, demons-
trou uma alta freqiiéncia de diagndsticos inadequados
entre os pacientes encaminhados. Quase 20% dos paci-
entes com diagndstico prévio de hipertensio, feito por
médico, atendidos em nosso ambulatério, foram conside-
rados normotensos apGs correta avaliagio (6).

PRESSAO ARTERIAL E
TEMPERATURA AMBIENTE

A associacio entre temperatura ambiente e pres-
sdo arterial, demonstrada em alguns estudos, é geral-
mente negligenciada em rotinas diagnésticas. Em dois
contextos — ambulatorial e populacional —, demonstra-
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Figura 1. Comportamento da pressao arterial ante medidas repetidas em amostra de pacientes hipertensos
atendidos em servico de referéncia. Adaptado de Fuchs et al. (4).
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mos existir associa¢do de forte intensidade entre aque-
les parAmetros. Em pacientes atendidos no ambulaté-
rio, identificou-se que 77% dos pacientes atendidos em
dias com temperatura ambiental inferior a 10 °C nio
estavam com a pressio arterial adequadamente contro-
lada, comparativamente a 31% nos dias de temperatura
ambiental superior a 30 °C (7). No estudo epidemiolégico
representativo da cidade de Porto Alegre, a pressio
diastdlica nos dias com temperatura ambiental inferior
a 10 °C foi de 86,2 mmHg, comparativamente a 77,4
mmHg nos dias com temperatura superior a 30 °C (8).

CEFALEIA E HIPERTENSAO
ARTERIAL

Cefaléia e hipertensio arterial estio, certamente,
entre os dois achados clinicos mais comumente associa-
dos em servigos de emergéncia. A literatura tem reafir-
mado a inexisténcia de uma associagiio consistente en-
tre os dois diagnésticos. Especula-se, também, que a
causalidade seja reversa, ou seja, que a crise de cefaléia
aumente a pressio arterial. A consisténcia dos dados
internacionais que negam a existéncia de associagio ain-
da deixa a desejar, propiciando que muitos livros, textos
e revisdes ainda julguem haver uma associac@o causal,
pelo menos em hipertensio grave ou secundaria. Em uma
amostra de pacientes de nosso ambulatério, procedeu-
se a aferi¢io da pressio arterial por MAPA, em conjun-
to com meticulosa avaliacdo da ocorréncia de cefaléia e
seus subtipos durante a realizagio do exame, propician-
do os achados apresentados na figura 2 (9). Como pode
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se ver ali, ndo houve antecedéncia de aumento da pres-
sdo arterial sobre a incidéncia de cefaléia e nem vice-
versa.

Também investigamos a possivel associagio entre
cefaléia e pressdo arterial em estudo populacional. No-
vamente, nao houve qualquer associacio entre niveis
presséricos e prevaléncia de hipertensdo arterial com a
queixa de cefaléia (10). Mais do que isto, identificou-se
uma inesperada associagfio inversa entre a queixa de
enxaqueca e a pressio arterial. Hipertensos severos em
atendimento em nosso ambulatério também nio se quei-
xam de cefaléia mais freqiientemente do que hipertensos
menos severos (11).

EPISTAXE E HIPERTENSAO
ARTERIAL

QOutra ocorréncia corriqueiramente atribuida a
hipertensdo em servicos de emergéncia € epistaxe. A
literatura costuma negar esta etiologia, mas, de novo,
baseia-se em poucos trabalhos razodveis. Em dois traba-
lhos com pacientes de nosso ambulatério, ndo se identi-
ficou qualquer associagdo consistente entre niveis
presséricos e gravidade de hipertensio com a histéria
de epistaxe na vida ou recente (12,13). Em nossa obser-
vagdo com maior nimero de pacientes e avaliacio
rinoldgica completa (13), identificou-se tendéncia de
associacio, ap6s controle de vieses de confusio, entre a
histdria de epistaxe com tempo de hipertensio e sobre-
carga ventricular esquerda no eletrocardiograma. Pare-
ce que ainda h4 objetivos de investigagiio neste contex-
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Figura 2. Comportamento da pressdo arterial ao redor de episédio de cefaléia em pacientes hipertensos sob
monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial. Adaptado de Gus et al. (9).
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to. Possivelmente, a epistaxe exacerbe a hipertensio, e
vice-versa, em servigos de emergéncia. A utilidade de
reduzir a pressido arterial antes de proceder ao
tamponamento resta por ser adequadamente estudada.

Em estudo epidemiolégico, confirmamos a ausén-
cia de associagdo entre epistaxe e hipertensio arterial
ou pressio arterial (14).

EXAME DE FUNDO DE OLHO

Anormalidades no exame de fundo de olho fazem
parte da estratificagdo de risco de pacientes hipertensos
proposta por diversos comités normativos. Detém hie-
rarquia equivalente a de outros indicadores de reper-
cussdo melhor estudados do ponto de vista progndstico,
como hipertrofia ventricular esquerda. O real desempe-
nho diagnéstico e prognéstico das anormalidades
fundoscépicas ainda nio estd estabelecido. Esse tema
foi objeto de uma das primeiras publicagdes internacio-
nais provindas de nosso ambulatério de hipertensio ar-
terial (15). Evidenciou-se auséncia de associacdo entre
a classificagio de Keith & Wagener e indicadores de
gravidade da hipertensdo. As anormalidades
fundoscopicas classificadas isoladamente associaram-se
com indicadores de gravidade, mas nio tiveram desem-
penho satisfatério para estimar a gravidade de hiperten-
sdo arterial. Com a extenso da amostra a quase 1.000
pacientes, identificou-se que a associacdo entre anor-
malidades fundoscépicas e outros indicadores de gravi-
dade de hipertensio é mais forte em pacientes com me-
nos de 50 anos (16). Alteracdes vasculares independen-
tes de valores pressoricos possivelmente mascaram as
associagdes entre niveis presséricos e alteragoes
retinianas nos pacientes mais idosos.

Nesta 4rea, nosso grupo produziu trabalho que
originou registro de software. Nele, com papel central
do engenheiro Elton Ferlin, desenvolveu-se novo méto-
do de avaliacio de didmetros de arteriolas e vénulas no
fundo de olho, 0 método microdensitométrico (17). Seu
desempenho superior na avaliagio retiniana de pacien-
tes hipertensos podera se estender para outras condi-
¢coes clinicas.

CONCLUSOES

O diagnéstico de hipertensio arterial tem reper-
cussoes individuais de monta, requerendo-se diagndsti-
co preciso para evita-las em individuos nfo-hipertensos.
A correta aferigio da pressio, o reconhecimento que a
associacfo entre sintomas corriqueiros e a elevacio da

Volume 25 (3) « 44

pressdo é espria e a validagio de indicadores de reper-
cussio de hipertensio podem contribuir para que aque-
la precisao diagndstica seja atingida.
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HYPERTENSION: THERAPEUTIC STUDIES

Flavio Danni Fuchs, Miguel Gus, Leila Beltrami Moreira

RESUMO

O tratamento da hipertenséo arterial sistémica visa a prevengao primaria e secundaria de
doenca cardiovascular e renal. Um conjunto extenso de ensaios clinicos randomizados
demonstrou que diuréticos em baixa dose consistem na escolha inicial mais eficaz. Contribui¢cdes
de nosso grupo, neste contexto, tém se dado na revisdo critica da literatura, fortemente
influenciada pelo viés corporativo. Algumas medidas ndo-medicamentosas, como a redugéo da
ingestdo salina, aumento da ingestao de potassio e dieta hipocalérica, podem reduzir a presséo
arterial, presumindo-se que também reduzam a incidéncia de eventos clinicos. Em ensaio clinico
randomizado e duplo-cego, verificamos nao haver diferenca de efeito de duas diferentes
intensidades de exercicio sobre a presséao arterial, podendo ambas serem desprovidas de efeito
intrinseco. Em um dos poucos estudos publicados sobre a efetividade de tratamentos anti-
hipertensivos, verificamos que o uso de medicamentos e a adesao parcial a dieta hipocalérica
sédo efetivos a curto prazo, mas que o mesmo nado acontece com a dieta hipossédica e com a
recomendacdo de aumentar a atividade fisica. A extensao dos beneficios dos tratamentos
medicamentoso e ndo-medicamentoso a maioria dos pacientes em condi¢des reais de
atendimento requer formas criativas de garantir a adesao continua as prescrices médicas.

Unitermos: Tratamento anti-hipertensivo medicamentoso, tratamento anti-hipertensivo néo-
medicamentoso, eficacia, efetividade.

ABSTRACT

The treatment of the systemic hypertension aims at the primary and secondary prevention
of cardiovascular and renal events. A long series of randomized clinical trials has demonstrated
that low doses of diuretics are the first choice in the management of hypertension. We have
repeatedly shown that the design and interpretation of some of those clinical trials have been
biased. Some non-drug interventions, such as the reduction in salt intake, increase in potassium
intake and hypocaloric diet may reduce blood pressure, as well as the incidence of clinical
events. In a randomized, double-blind clinical trial we demonstrated a similar effect of two training
intensities on blood pressure, but we could not isolate an intrinsic effect of any of these exercise
intensities. Among the few studies evaluating the effectiveness of blood pressure lowering
interventions, we verified that the drug treatment and partial compliance with a hypocaloric diet
are effective at short term, which does not occur with a low-sodium diet and with the
recommendation to increase physical activity. The effectiveness of drug and non-drug treatments
of hypertension in clinical practice is far from ideal, and requires creative approaches to improve
compliance with medical prescriptions.

Key words: Antihypertensive drug treatment, antihypertensive non-drug treatment, efficacy,
effectiveness.
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INTRODUCAO

O tratamento da hipertenso arterial sistémica
visa & prevengio priméria de doenga cardiovascular e
renal, e ndo ao controle de sintomas, somente associados
a hipertensio arterial apés descompensacio funcional
de 6rgaos-alvo. Assim, o beneficio do tratamento
somente pode ser aferido por redugio de incidéncia de
infarto do miocérdio, acidente vascular cerebral e outras
conseqiiéncias clinicas, fatais ou ndo-fatais, o que néo
¢ factivel no acompanhamento de pacientes
isoladamente. Contribuicdes originais de nosso grupo
tém se dado na avaliacio de efetividade de tratamentos
anti-hipertensivos e na eficicia do exercicio fisico. Como
criticos e revisores, também temos contribuido na
avaliacdo dos grandes ensaios clinicos em hipertenso
arterial. Essas contribuicoes sdo apresentadas a seguir,
enquadradas em revisio sucinta do quadro tedrico da
4rea.

TRATAMENTO FARMACOLOGICO
DA HIPERTENSAO ARTERIAL
SISTEMICA

Somente medicamentos foram avaliados em
ensaios clinicos dirigidos a aferi¢io de eventos clinicos.
Os efeitos benéficos do tratamento de hipertensos graves
emergiram de cldssicos ensaios clinicos com reduzido
nimero de pacientes, dada a maior incidéncia absoluta
de eventos em pacientes com altos niveis presséricos
(1). Em reandlise do ensaio clinico pioneiro (2),
nomeado um clédssico entre os ensaios clinicos
randomizados (3), calculou-se que o tratamento de
somente seis hipertensos severos por 1 ano previne que
um deles seja acometido por um evento clinico grave
(desfecho primordial).

O namero de participantes necessario para
delimitar beneficios de tratamento em hipertensos leves
nio foi atingido em nenhum dos ensaios clinicos
individuais delineados com tal objetivo. Na anélise
conjunta de 14 investigagdes, com mais de 37.000
pacientes seguidos por 5 anos em média, demonstrou-
se que o tratamento medicamentoso conferiu protegao
de 42%, concordando com as premissas tedricas. Para
prevengio de eventos coronarianos, a redugio de 14%
correspondeu a pouco mais de 50% do previsto (4). Em
pacientes com mais de 65 anos, novos ensaios clinicos
demonstraram protecio relativa similar, mas maior
beneficio absoluto, como decorréncia do maior risco
absoluto nesta faixa etéria.

Aventou-se que o menor beneficio preventivo de
eventos coronarianos nos pacientes nio-idosos se

devesse ao fendmeno da “curva J”, que consiste na
representagio grafica de potenciais efeitos deletérios
decorrentes da redugio acentuada da pressio arterial
diastblica em pacientes com cardiopatia isquémica e
clinica e subclinica. O estudo que se propds a esclarecer
esta questdo (5) ndo foi capaz de produzir grupos de
comparagio com pressio suficientemente diferenciada
para teste da hipdtese, além de incorrer em outros
criticos problemas de interpretagdo (6). De qualquer
forma, o erro de interpretacio implicito na questio da
curva | consistiu na desconsideracido dos valores da
pressio sistdlica. Enquanto a pressio diastdlica diminui
com a idade em alguns individuos, a sistélica aumenta,
carreando maior risco nesta faixa etéria.

Nos ensaios clinicos anteriormente citados, os
pacientes foram tratados inicialmente com diuréticos
em baixas doses, diuréticos em altas doses e
betabloqueadores. Os diuréticos em baixa dose
destacaram-se como medida terapéutica mais eficaz para
a prevengio equivalente de eventos coronarianos e
cérebro-vasculares. Os betabloqueadores e diuréticos
em alta dose se mostraram eficazes somente na
prevengio de eventos cérebro-vasculares, sendo, neste
caso, os diuréticos em altas doses os agentes mais
eficazes (7). No tnico estudo que comparou diretamente
diurético e betabloqueador, com participantes idosos, o
diurético tiazidico associado com poupador de potassio
foi superior a placebo e atenolol, e este nio se
diferenciou do placebo na prevencido de qualquer
desfecho (8). A auséncia de efeito protetor de diuréticos
em alta dosagem para desfechos coronarianos
provavelmente deve-se aos riscos de hipopotassemia
induzida por estes fAirmacos (9), contornada pelo uso
de baixas doses e associagio com diuréticos poupadores
de potéssio.

Intimeros estudos comparativos entre novos e
antigos farmacos anti-hipertensivos foram publicados
nos tGltimos dez anos. A nitrendipina, um bloqueador
do célcio diidropiridinico de longa ago, foi testada
contra placebo em ensaio clinico randomizado com
pacientes idosos com hipertensio sistélica isolada (10).
Os efeitos preventivos de eventos vasculares foram
idénticos aos propiciados por diurético tiazidico em baixa
dosagem em ensaio clinico muito similar publicado anos
antes (11). Os antagonistas do célcio diidropiridinicos
de curta duragio de efeito, como a nifedipina, foram
implicados com menor protecio de eventos
coronarianos do que outros anti-hipertensivos (12).

Uma extensa série de ensaios clinicos foi realizada
sob patrocinio da inddstria farmacéutica, alguns sob
lideranga de um mesmo grupo de pesquisadores,
baseando-se em protocolo similar (13-16). Por este
protocolo, compararam-se novas alternativas
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terapéuticas — antagonistas do célcio, inibidores da ECA
e antagonistas de receptores da angiotensina — com
opg¢des mais antigas — diuréticos ou betabloqueadores.
Em todos estes ensaios clinicos, empregou-se o
denominado Prospective, Randomized, Open, Blinded-
Endpoint (PROBE) Design, uma denominagio nova para
ensaios clinicos randomizados abertos com validacio
cega de desfechos, ou seja, sem mascaramento do
tratamento em uso para pacientes e médicos
prescritores. Por este aspecto, ja sdo ensaios clinicos de
menor qualidade. No estudo CAPPP (13), a seqiiéncia
de randomizagio ficou com os médicos prescritores, que
reconhecidamente nio a respeitaram, invalidando o
estudo. O principal problema, comum a todos estes
estudos, foi de nomear, como grupo de comparagio,
diuréticos ou betabloqueadores em conjunto. Em todos,
houve preferéncia no grupo-controle por
betabloqueadores, e, no estudo LIFE (16), o formaco
de comparagio foi o atenolol. Meta-anélise de muitos
destes estudos (17) incorreu no mesmo erro,
comparando a eficicia de novos firmacos com diuréticos
e betabloqueadores. Como visto anteriormente (8), o
atenolol ndo se mostrou superior a placebo em pacientes
idosos. Na reanélise dos ensaios clinicos originais (7),
somente diuréticos em baixas doses preveniram
igualmente eventos cérebro-vasculares e coronarianos.
Os pacientes dos estudos mais recentes, anteriormente
referidos, eram predominantemente idosos, como os do
estudo MRC com pacientes idosos. Apesar da distor¢do
na escolha dos farmacos de comparagio, nio houve,
em geral, superioridade das novas opcdes, como
concluiu a meta-anélise anteriormente referida (17). A
inadequagfo do grupo de comparagio foi repetidamente
destacada por nés nos periddicos onde estes estudos
foram publicados (18-20).

O estudo INSIGHT foi bem desenhado e
comparou tiazidico associado a poupador de potéssio
com nifedipina de liberagfo entérica em condigio duplo-
cega (21). Houve 12% a mais de eventos clinicos nos
pacientes tratados com nifedipina, como resultado de
maior incidéncia de infarto do miocardio fatal e
insuficiéncia cardiaca nao-fatal. Estes resultados foram
mascarados na publicagio (viés de interpretagio), ao
ponto da associacio de diuréticos ser denominada de
co-amizolida. Em reanalise do INSIGHT, tentou-se
demonstrar superioridade de nifedipina em pacientes
com diabetes (22). Esse estudo é exemplo lapidar do
viés corporativo (adequagio das prioridades de pesquisa
e de sua interpretacio as vontades das corporagdes
farmacéuticas), pois se valeram de desfechos
secunddrios incorretamente definidos para identificar
a falsa vantagem de nifedipina. Aparentemente, tinham
contado o mesmo evento fatal por duas vezes, como
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sugerimos em carta ao periddico (23). Na explicagio,
os autores confessaram que o real desfecho empregado
na anélise (uma grande série de desfechos, incluindo
piora de angina de peito, desfecho nunca considerado
em estudos desta natureza) nio fora, inadvertidamente,
referido na publicacio.

O estudo ALLHAT, desenhado para comparar a
eficdcia de representantes de quatro classes de firmacos
anti-hipertensivos e financiado pelo Ministério da Satde
dos Estados Unidos, destaca-se como o melhor estudo
dirigido a avaliagdo comparativa da primeira escolha
no manejo de hipertensio arterial (24). O desfecho
principal foi incidéncia de doenca arterial coronariana
fatal ou infarto nfo-fatal, mas tinha poder suficiente
para comparar a eficdcia dos fAirmacos em outros
desfechos, como mortalidade por todas as causas — AVC
e eventos cardiovasculares em diferentes extratos de
género, raca e em pacientes com e sem diabetes melito.
Mais de 40.000 participantes foram alocados para
receber clortalidona, anlodipino, lisinopril ou
doxazosina, em condigio duplo-cega.

O brago de doxazosina foi encerrado
prematuramente, pois os pacientes tratados com esse
alfabloqueador apresentaram maior incidéncia de
AVC, eventos cardiovasculares e insuficiéncia
cardiaca do que os tratados com clortalidona. A
incidéncia de infarto do miocérdio fatal e nio-fatal
nao diferiu entre participantes alocados a
clortalidona, anlodipino ou lisinopril. A incidéncia
de insuficiéncia cardfaca associada a hospitalizacio
ou morte foi 35% mais freqiiente em pacientes
tratados com anlodipino, em comparagido com os
AVC, doenga
cardiovascular e insuficiéncia cardiaca, entre outros,
foram mais freqilientes nos pacientes tratados com
lisinopril, comparativamente a pacientes tratados
com clortalidona. As diferencas entre os tratamentos
foram homogéneas para as diversas condigdes
consideradas, como género, idade e diabetes melito.

Tomando em conjunto os resultados de todos os
trabalhos comparativos entre firmacos até aqui
considerados, Psaty et al., valendo-se de nova técnica
de anélise conjunta dos dados, apresentaram os dados
comparativos apresentados na figura 1 (25). Como se
vé ali, quando h4 supremacia de algum grupo
farmacolégico para um desfecho clinico, ela se aplica
aos diuréticos. Esta interpretacio é similar a que temos
defendido em diversas revisdes publicadas em periédicos
nacionais e internacionais (26-29). Mas mais do que
defender estes pontos de vista, praticamos em nosso
ambulatdrio a recomendagéo de preferir diuréticos como
primeira opcéo (30), diferentemente de outros servigos

de Porto Alegre (31).

tratados com clortalidona.



HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA: ESTUDOS TERAPEUTICOS

‘ Favorece diurético ‘ ‘ Favorece I-ECA ‘

DAC 1,00 (0,88-1,14) —l—

Ic 0,88 (0,80-0,96) —
AVE 0,86 (0,77-0,97) —
Mortalidade CV 0,93 (0,85-1,02) =t

‘ Favorece diurético ‘ ‘ Favorece BCC ‘
DAC 0,89 (0,76-1,01) —-—t
IC 0,74 (0,67-0,81) —
AVE 1,02 (0,91-1,14) ——
Mortalidade CV 0,95 (0,87-1,04) —.—
1,5

Figura 1. Comparacdo entre anti-hipertensivos utilizados como primeira
opcdo (network metanalysis, adaptado de Psaty et al.) (25).

TRATAMENTO NAO-
MEDICAMENTOSO

O efeito de tratamento nao-medicamentoso da
hipertensdo arterial sobre morbimortalidade
praticamente nfo foi avaliado em ensaios clinicos
randomizados. Assume-se, entretanto, que se
abordagens nio-medicamentosas reduzirem a pressio
arterial, também devem reduzir a incidéncia de eventos
primordiais.

Redugio de peso, da ingestio de cloreto de sédio,
de bebidas alcodlicas e suplementagio de potéssio, além
da dieta DASH (Dietary Approaches to Stop
Hypertension), sao medidas aceitas como eficazes, apesar
de terem baixa efetividade.

Outras medidas ainda carecem de inequivocas
evidéncias de eficAcia, como exercicio ou atividade fisica
sistematica. A literatura € praticamente consensual em
aceitar este efeito, no que discordamos h4 vérios anos
(32). Desde esta reviso, foram realizados alguns ensaios
clinicos dirigidos a avaliacdo do efeito anti-hipertensivo
do exercicio em seres humanos. Um destes foi realizado
pelo nosso grupo (33). Em ensaio clinico randomizado,
em paralelo, duplo-cego, com aferi¢io por

monitorizacio ambulatorial da pressdo arterial (MAPA),
a pressio diminuiu de forma similar nos grupos
submetidos a intensidades alta e baixa de exercicio pelo
periodo de 10 semanas. A inexisténcia de um verdadeiro
grupo-placebo impediu discernir se ambas as
intensidades de exercicio tiveram igual efeito anti-
hipertensivo ou se a redugio da pressdo arterial se deu
por razdes independentes do tratamento.

A interface entre eficicia e efetividade é
particularmente critica no tratamento da hipertensio
arterial sistémica. O fato de pacientes assintomaticos
necessitarem de continuado tratamento,
medicamentoso ou ndo, faz questionar se efeitos
observados nas condigdes artificiais dos ensaios clinicos
se transferem para condicdes terapéuticas reais. A
avaliagdo da efetividade dos tratamentos anti-
hipertensivos é insuficiente, especialmente quanto a
medidas ndo-medicamentosas. Em condicoes usuais de
atendimento, costuma-se atribuir a queda da pressio
arterial as prescrigdes e recomendagdes médicas.
Entretanto, essa redugfio tende a ocorrer por razoes
independentes do tratamento, como regressio 2 média
e atenuacio da sindrome do avental branco.

O efeito de tratamentos anti-hipertensivos, que
se soma ao da tendéncia natural de queda da pressio
arterial em condigdes usuais de atendimento, foi
isolado em estudo realizado pelo nosso grupo (34).
Entre mais de 800 hipertensos que receberam
prescri¢io nio-medicamentosa padronizada, acrescida
de medicamentos em 60% dos casos, demonstrou-se
efeito anti-hipertensivo da adesio a dieta hipocalérica
e prescri¢io de medicamentos. Recomendagdes de
reduzir a ingestdo de cloreto de sédio e praticar
exercicios fisicos ndo surtiram efeito anti-hipertensivo.
Provavelmente, o grau de adesdo a dieta hipossédica
nio tenha sido suficiente para atingir efeito. Nesse
estudo, também se identificou que proporgio relevante
de pacientes nfo retorna para seguimento no periodo
aprazado.

A avaliagio de efetividade de outras terapias anti-
hipertensivas ndo-medicamentosas, como a restrigio de
consumo de bebidas alcodlicas e do uso de
anticoncepcionais hormonais, também tem sido feita
em nosso ambulatério. Pacientes que seguiram a
recomendacio de suspender o uso de contraceptivos
hormonais, sob orientacio de especialistas, tiveram
acentuada reducdo de pressdo arterial,
comparativamente as que nio os suspenderam (35).

A baixa taxa de adesdo propicia insuficiente
controle da pressio arterial de pacientes hipertensos e
consiste em problema universal carente de solugdes
criativas. Uma solugio em teste em nosso ambulatério
pode ser a atencdo farmacéutica. Em ensaio clinico
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randomizado, controlado por intervengao-placebo e
MAPA, programa de atengfio farmacéutica mostrou-se
eficaz em promover a melhora da classificacdo da
pressdo arterial (36).

CONCLUSAO

A revisdo da literatura demonstra que o manejo
da hipertensio arterial sistémica pode ser simplificado
quanto 2 escolha do primeiro fArmaco anti-hipertensivo,
que deve recair em diurético em baixa dose. Os
fundamentos para a segunda escolha devem seguir a
mesma avaliagio em ensaios clinicos randomizados com
desfechos primordiais, mas estes estio sendo somente
planejados. A efetividade de
medicamentosas e nio-medicamentosas, entretanto, é
baixa. Suas razbes sdo complexas e nfo consistem em
uma questdo exclusivamente médica. Planejamento,
racionalidade de alocagio de recursos, deteccio ativa
de casos, formas criativas de garantir a adesio as
prescrigdes e acompanhamento intensivo sio objetivos
que devem ser atendidos para estender o beneficio das
intervengdes & maioria dos pacientes.

intervencgdes
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Artigo Especial

REMODELAMENTO VENTRICULAR POS-INFARTO DO MIOCARDIO:
CONCEITOS FUNDAMENTALIS E PERSPECTIVAS EMERGENTES

POSTMYOCARDIAL INFARCTION VENTRICULAR REMODELING: BASIC
CONCEPTS AND EMERGING PERSPECTIVES

Luis E. P. Rohde

RESUMO

Remodelamento ventricular se refere ao processo fisiopatologico caracterizado por
alteracGes da morfologia ventricular e que, freqiientemente, culmina em dilatacéo das cavidades
cardiacas. O processo de dilatagdo ventricular pés-infarto ocorre apés um dano isquémico agudo
e irreversivel, sendo influenciado primordialmente por trés fatores interdependentes: o tamanho
do infarto, o estresse da parede ventricular e 0 processo de cicatrizacao tecidual. Os meios
mais eficientes de evitar ou minimizar o aumento nas dimensdes ventriculares apés um infarto
sdo através da limitagdo do dano isquémico e da reducdo da pés-carga e da tensao da parede
ventricular. Recentemente, o papel da sintese e degradagéo da matriz extracelular nos processos
relacionados com o remodelamento ventricular pés-infarto vem recebendo grande interesse. A
modulacdo da atividade de uma familia de enzimas proteoliticas, as metaloproteinases,
responsaveis pela degradacao de proteinas da matriz extracelular, emergiu como uma estratégia
terapéutica potencial para pacientes em risco de desenvolver quadros de faléncia miocardica.
Dados promissores, utilizando modelos de infarto experimental, sugerem que esse tipo de
abordagem podera ter um papel relevante no tratamento do remodelamento ventricular poés-
infarto. De forma similar, diversos investigadores tém avaliado estratégias inovadoras de
tratamento que se baseiam no conceito de que a regeneragéao do tecido miocardico é factivel e
segura, envolvendo o uso de terapias com células pluripotentes. Iniimeros estudos experimentais
ja avaliaram o uso destas células em diferentes modelos de lesdo miocardica, demonstrando
resultados consistentemente benéficos em aspectos funcionais. Estudos clinicos estdo sendo
desenvolvidos em todo o mundo, incluindo iniciativas no Brasil, para definir o papel destas
estratégias de tratamento na reversdo do remodelamento ventricular pés-infarto.

Unitermos: Infarto agudo do miocardio, remodelamento, metaloproteinases.

ABSTRACT

Postinfarction ventricular remodeling is a pathophysiological process characterized by
changes in ventricular geometry and frequently leading to progressive chamber dilatation. The
process of postinfarction ventricular dilatation, which is a result of an acute and irreversible
ischemic injury, is mainly influenced by three interdependent factors: infarct size, ventricular wall
stress and the tissue healing process. The most efficient strategies in order to avoid or minimize
increases in ventricular dimension after an infarction involve attempts to limit the ischemic damage
and afterload and ventricular wall stress reduction. The role of the synthesis and degradation of
the extracellular matrix in processes related to the postinfarction ventricular remodeling has
recently received increasing interest. Modulation of the activity of several proteolytic enzymes -
the metalloproteinases, which are responsible for the degradation of the extracellular matrix -
has emerged as a potential therapeutic strategy for patients at risk of developing heart failure.
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Preliminary experimental data on animal models suggest that this approach may have a relevant
role in the management of postinfarction ventricular remodeling. Similarly, several investigators
have evaluated innovative treatment strategies based on the concept that the myocardial tissue
regeneration using pluripotent cells is feasible and safe. Several experimental studies have shown
that the use of pluripotent cells in different models of myocardial damage results in significant
improvement in functional outcomes. Clinical studies that are being developed worldwide, including
in Brazil, will define the role of such strategies to reverse postinfarction ventricular remodeling.
Key words: Acute myocardial infarction, remodeling, metalloproteinases.

INTRODUCAO

O grau de desarranjo morfoldgico e estrutural que
ocorre nas cavidades do coragio apés um infarto agudo
do miocardio é um aspecto crucial na manutencio da
funcio cardfaca e do prognéstico dos pacientes. O ob-
jetivo do presente trabalho é o de revisar de forma su-
cinta aspectos relevantes e fundamentais da
fisiopatologia do remodelamento ventricular pds-infarto
e discutir perspectivas futuras que podem auxiliar no
entendimento desses processos e no surgimento de no-
vas estratégias de tratamento.

CONCEITOS FUNDAMENTAIS DO
REMODELAMENTO VENTRICULAR

A oclusio aguda de uma artéria corondria, parti-
cularmente quando ocorrem lesdes transmurais de gran-
des proporgdes, resulta em alteracdes complexas da ar-
quitetura ventricular. Essas alteragdes comegam a se
estabelecer imediatamente apds a oclusio arterial, pro-
gredindo por vérias semanas apds o dano isquémico
inicial. Esse processo, freqiientemente denominado de
remodelamento ventricular, pode afetar significativa-
mente a funcdo ventricular (1).

Uma série de respostas compensatdrias ocorre no
ventriculo esquerdo apds um infarto agudo do
miocardio, com o objetivo primordial de preservar o
débito cardiaco. A distensdo aguda do tecido miocérdico
vidvel e a acio do mecanismo de Frank-Starling, bem
como o aumento da atividade cronotrépica e inotrépica
secundaria a estimulagfo simpética, tendem a manter
a funcio de bomba do ventriculo esquerdo, apesar da
perda abrupta do tecido contritil. A dilatacio
ventricular, embora represente um mecanismo eficien-
te de compensacio, restabelecendo o volume sistélico,
tem sido consistentemente associada com uma dimi-
nuigdo de sobrevida (2). O desenvolvimento de
hipertrofia nos segmentos miocardicos nio-infartados

2

também é uma resposta compensatéria comum em

infartos extensos, ocorrendo, pelo menos em parte, de-
vido a um aumento no estresse da parede ventricular,
mas sendo freqiientemente insuficiente para normali-
zar a distribuicio das forgas mecénicas na cavidade
ventricular (3).

De forma geral, o processo de dilatagio ventricular
pode ser influenciado por trés fatores interdependentes:
o tamanho do infarto, o estresse da parede ventricular
e o processo de cicatrizagio tecidual (1,4). Um dos meios
mais eficientes de evitar ou minimizar o aumento nas
dimensdes ventriculares apés um infarto é através da
limitacdo do dano isquémico. O uso de terapias de
reperfusdo no perfodo inicial apés a oclusio de uma
artéria corondria, no qual se postula haver possibilida-
de de recuperacio do tecido miocérdico ainda vidvel,
resulta em redugio da 4rea infartada e associa-se
freqiientemente com melhora do desempenho
ventricular global.

Uma vez ultrapassada a janela temporal onde se
esperam os efeitos benéficos das terapias de reperfusio,
o remodelamento ventricular se desenvolve de forma
continuada, culminando em dilatagio progressiva da
cavidade ventricular esquerda, particularmente nos
infartos transmurais extensos e nio-tratados (4). Di-
versas evidéncias clinicas sugerem, entretanto, que es-
tratégias terapéuticas baseadas no uso de drogas que
reduzem a pds-carga ventricular e a tensio da parede
ventricular esquerda estdo associadas com uma atenu-
acdo da dilatagio ventricular inicial, tardia e remota
(5). Em uma série de estudos experimentais e clinicos,
Pfeffer et al. demonstraram que o uso prolongado de
inibidores da enzima de conversio da angiotensina esta
associado com uma redugio significativa da dilatacio
ventricular subseqiiente, bem como com um incremento
importante na sobrevida daqueles alocados para essa
droga (6-8).

Embora grandes avangos tenham sido alcangados
no entendimento dos mecanismos hemodinamicos,
histolégicos e moleculares envolvidos nas alteragdes que
ocorrem no tecido cardfaco apés um dano isquémico,
muitos pacientes que sofrem eventos agudos, mesmo
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quando tratados de forma otimizada, desenvolvem di-
latacéo ventricular progressiva e, freqiientemente, evo-
luem para quadros de insuficiéncia cardiaca. Nesse sen-
tido, novas estratégias com o objetivo de atenuar o
remodelamento ventricular vém sendo propostas e tes-
tadas. Dentre os trés fatores mencionados que podem
interferir no processo de dilatagdo ventricular pds-
infarto, a cicatrizagio tecidual foi certamente o aspec-
to menos explorado do ponto de vista terapéutico até o
momento.

CICATRIZACAO TECIDUAL E
FIBROSE

A cicatrizacio tecidual associada a alteragdes no
metabolismo do coldgeno é um processo fundamental
de todos os tecidos vascularizados. No coragio huma-
no, particularmente naquele que se torna incompeten-
te por etiologia isquémica, a fibrose é o achado estrutu-
ral predominante, tanto no tecido cicatricial como nos
segmentos musculares ainda vidveis dos ventriculos es-
querdo e direito (9).

Durante os 2 primeiros dias ap6s um infarto em
ratos, a degradacio do arcabougo de coldgeno no local
do infarto se torna evidente pelo aumento da fragdes
soltaveis de coldgeno circulante. A degradagio
extracelular de coldgeno, bem como o remodelamento
de outros componentes da matriz extracelular sio rea-
lizados por uma familia de enzimas denominada
metaloproteinases de matriz (MMPs). As MMPs sdo
enzimas dependentes do zinco, cuja expressio e ativi-
dade estdo aumentadas em diferentes estados patoldgi-
cos, como nos processos de disseminagio de neoplasias

e nos processos inflamatérios da doengas articulares
(9,10). Até o presente momento, diversos tipos de
MMPs j4 foram descritas, apresentando diferencas sig-
nificativas quanto a sua especificidade para substratos
e abundancia em diferentes tecidos. A colagenase
intersticial, ou MMP-1, por exemplo, tem afinidade pre-
ferencial pelo coldgeno tipos I e III, enquanto que as
gelatinases A (MMP-2) e B (MMP-9) tém afinidade
preferencial para o coldgeno tipo IV. Um incremento
significativo da atividade das MMPs miocérdicas ja foi
demonstrado em diversas formas de miocardiopatias,
tanto experimentais quanto clinicas (11,12).

O papel dessas enzimas no remodelamento
ventricular pés-infarto foi parcialmente determinado
nos dltimos 5 anos. Em um modelo de infarto experi-
mental em rato, nés demonstramos que a expressio de
MMP-9, avaliada por imuno-histoquimica, inicia-se no
primeiro dia depois do infarto, restringindo-se aos seg-
mentos perinecrdticos, atinge seu pico de expressio ao
final da primeira semana e ainda permanece presente
pelo menos até a terceira semana apds o insulto
isquémico (figura 1) (13). A expressio dessa enzima se
faz de forma relativamente homogénea e intensa nos
segmentos infartados do ventriculo esquerdo, embora
algumas células inflamatérias dos segmentos nio-
infartados também expressem MMPs. Esses achados fo-
ram corroborados por um estudo de Cleutjens et al. que
avaliou a atividade colagenolitica de varias MMPs ap6s
infarto experimental (14). A atividade colagenolitica
inicial parece ser mediada primariamente pela ativagio
de MMPs latentes ou zimégenos, uma vez que a ex-
pressio de RNA mensageiro é observada somente a
partir do sétimo dia apds o infarto, servindo para recu-
perar os estoques teciduais da enzima (14,15).
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Figura 1. Evolugdo temporal da expressdo de MMP-9 de acordo com segmento miocdrdico avaliado
apos infarto experimental. Adaptado de Rohde et al. (13).
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De forma andloga aos processos envolvidos na
degradacio da matriz extracelular, os genes que medei-
am a sintese de proteinas de matriz se ativam progres-
sivamente a partir do primeiro dia apés um dano
isquémico ao tecido miocirdico. O RNA mensageiro
do pré-coléageno fibrilar tipos I e III, por exemplo, ex-
pressa-se no segundo e no quarto dia apds um infarto
experimental, respectivamente. De forma geral, os even-
tos moleculares que levam a fibrogénese persistem ati-
vOs por varias semanas, muito além do periodo inicial
onde ocorre lise do coldgeno, promovendo a deposicdo
de col4geno fibrilar, responsavel pela integridade
tecidual da 4rea em cicatrizacdo (9). A comparacio dos
locais de atividade imuno-histoquimica das MMPs com
os locais de deposigdo de coldgeno, em cortes
histoldgicos adjacentes, d4 uma idéia de como os pro-
cessos de degradagio e sintese extracelular podem ser
simultaneos. Quando avaliamos a deposi¢io de coldgeno
fibrilar nos segmentos infartados em ratos, observamos
que ela ocorre de forma paralela a expressiao da MMP-
9. O colageno, entretanto, acumula-se perto das bor-
das endocérdicas e epicardicas, dando sustentagio e
integridade mecénica ao tecido necrético, mas longe
das regides onde se encontra maior expressio dessa
enzima (13). Nesse experimento, também observamos
que as enzimas constitucionais inibidoras de MMPs,
chamadas TIME expressam-se exatamente nos locais
onde existe deposigio de coldgeno.

Em resumo, diversas evidéncias experimentais e
clinicas indicam que a sintese e a degradacio de com-
ponentes da matriz extracelular podem mediar muitas
das modificagdes morfolégicas que ocorrem apds um
infarto miocérdico, tanto nas regides infartadas quanto
nos segmentos perinecréticos. As MMPs participam ati-
vamente nos processos teciduais e moleculares envol-
vidos na formacio da cicatriz de um infarto. O equili-
brio entre degradacio e deposigao dos diversos compo-
nentes da matriz extracelular no ventriculo esquerdo,
entre outros fatores, poderd ajudar a definir o grau de
dilatacio que se desenvolverd apés um infarto.

MODULACAO DA MATRIZ
EXTRACELULAR

Uma vez que a degradagfio da matriz extracelular
pode exercer um papel importante nos processos en-
volvidos no remodelamento ventricular pds-infarto, a
modulacio da atividade das MMPs emergiu como uma
potencial estratégia terapéutica para pacientes em ris-
co de desenvolver quadros de faléncia miocérdica. Da-
dos preliminares sugerem que o uso de drogas inibidoras
das MMPs poderia atenuar a dilatacio ventricular em

modelos de insuficiéncia cardiaca induzidos por mar-
ca-passo, bem como em ratos com miocardiopatia es-
pontanea (16,17). Esses modelos de insuficiéncia car-
dfaca, entretanto, podem n#o representar de forma fi-
dedigna os processos fisiopatoldgicos envolvidos no
remodelamento ventricular de origem isquémica.

Nos tivemos a oportunidade de desenvolver um
modelo experimental de infarto em camundongos e tes-
tar o efeito de um tipo especifico de inibidor de MMPs
(CP-471-474) no remodelamento ventricular pés-
infarto. O CP-471-474 é uma droga com excelente
biodisponibilidade por via oral, de depuragio predomi-
nantemente renal e que apresenta um largo espectro
de agho inibitéria para a maioria das MMPs: MMP-2,
MMP-3, MMP-9 e MMP-13. Neste trabalho, foram es-
tudados 71 animais submetidos a ligadura da artéria
descendente anterior e que sobreviveram nas primeiras
24 horas de pés-operatério. Estudos ecocardiograficos
uni e bidimensionais de alta defini¢io, utilizando
transdutores de alta freqiiéncia (até 18 mHz), foram
realizados antes da randomizagio e 4 dias depois. Os
camundongos infartados alocados para o uso do inibidor
de MMPs tiveram incrementos significativamente me-
nores nas dimensdes sistélicas e diastélicas finais de
ventriculo esquerdo, quando comparados aos animais
alocados para placebo. Da mesma forma, aqueles ani-
mais que receberam a droga ativa nfo tiveram altera-
¢Oes substanciais no encurtamento fracional de
ventriculo esquerdo (-3 + 12%), enquanto os animais
que receberam placebo tiveram um decréscimo signifi-
cativo nesse parAmetro de funcio sistélica (-12 + 12%,
p < 0,05) (18).

Posteriormente, esses achados foram corrobora-
dos por dois outros estudos que avaliaram a forma com
que o remodelamento ventricular ocorre em camun-
dongos geneticamente desenvolvidos com deficiéncia
de genes especificos (knock-outs). Utilizando o mesmo
modelo de infarto experimental com avaliagio
ecocardiografica de alta resolugio, demonstramos que
os camundongos com delegio programada (knock-outs)
para MMP-9 também apresentam incrementos signifi-
cativamente menores nas dimensdes sistdlicas e
diastdlicas apés um infarto agudo do miocérdio, quan-
do comparados a animais geneticamente normais (19).
Posteriormente, avaliamos o remodelamento ventricular
p6s-infarto em camundongos deficientes de caspase-1.
Esta enzima ¢é responsével pela conversio da citocina
interleucina-1 em suas formas ativas (interleucina-1
e interleucina-18). De forma interessante, os camun-
dongos knock-outs também apresentaram uma atenua-
¢Ao da dilatagio ventricular pés-infarto, mediada pre-
dominantemente por uma redugfo no niveis de
estromelisina (MMP-3), sugerindo que a deficiéncia
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dessas citocinas interfere de forma significativa in vivo
na homeostase das MMPs (20).

Esses estudos demonstraram que a modulagio
da atividade das MMPs, seja mediada pelo uso de dro-
gas ou através de reengenharia genética, atenua a di-
latagdo ventricular esquerda precoce ap6ds infarto ex-
perimental. Embora essas tenham sido as primeiras
evidéncias demonstrando um efeito benéfico desse tipo
de estratégia no tratamento do remodelamento
ventricular pés-infarto, algumas limitagdes inerentes
a esses modelos também devem ser lembradas. Em
especial, deve-se considerar que o remodelamento
ventricular ocorre de forma diferenciada de acordo
com a espécie animal avaliada. Nesse sentido, a gene-
ralizagio desses achados para outros modelos experi-
mentais e clinicos dependera de diversos fatores in-
trinsecos da estratégia inibitéria das MMPs, como o
espectro de cada droga, o tempo de administracdo (an-
tes, durante, imediatamente ap6s ou tardiamente ao
infarto), seus efeitos hemodindmicos concomitantes
e as caracteristicas especificas dos processos envolvi-
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dos no remodelamento ventricular de cada espécie es-
tudada (21,22).

Finalmente, parece plausivel especular que as for-
cas mecAnicas que se desenvolvem na cavidade
ventricular apés um infarto pudessem interagir com os
processos teciduais relacionados com o remodelamento
ventricular. Nesse contexto, utilizando um modelo de
infarto em ratos, nés demonstramos que incrementos
localizados no estresse de parede ventricular esquerda
no final da sistole, avaliados por anélise estrutural
ecocardiogréfica, estdo significativamente associados
com aumento na expressio de MMP-9 (figura 2) (13).
Este estudo sugere que a interacio de forcas mecénicas
ventriculares com processos biolégicos relacionados com
a degradagio da matriz extracelular poderia interferir
de forma significativa na forma com que o coragio se
remodela apds um dano isquémico. Dessa forma, hipo-
teticamente, quanto maior for o estresse parietal no fi-
nal da sistole, maior serd a expressio de enzimas
proteoliticas e mais facilmente ocorrerd a dilatacio
ventricular.

MMP-9

| Il < 10 células/campo

[ >= 10 células/campo

p < 0,001

Figura 2. Estresse parietal no final da sistole de acordo com a expressdo de MMP-9 nos
diferentes segmentos miocdrdicos. Adaptado de Rohde et al. (13).

PERSPECTIVAS EMERGENTES

Evidéncias experimentais sugerem que tanto o
bloqueio seletivo dos receptores A (LU 135,252) quan-
to o bloqueio misto (bosentano) do peptideo
endotelina-1, um potente agente vasoconstritor, po-
dem exercer efeitos positivos sobre o remodelamento
ventricular em modelos experimentais de infarto em
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ratos e cachorros. Esses estudos, em conjunto, demons-
traram que o uso de um antagonista especifico do re-
ceptor da endotelina pode melhorar o perfil
hemodinamico, reduzir a freqiiéncia cardfaca, alterar
a deposigio de colageno e de fibrose intersticial, além
de atenuar a dilatagdo ventricular progressiva apds
lesoes isquémicas de diversos tipos (23-26). Infelizmen-
te, ensaios clinicos que testaram essas estratégias
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farmacolégicas em pacientes com insuficiéncia cardi-
aca tiveram resultados pouco alentadores (27).

Nos tltimos anos, emergem evidéncias experimen-
tais e clinicas de que formas inovadoras de tratamento
das cicatrizes antigas de lesdes miocardicas sdo factiveis
e seguras, baseando-se no conceito, até entdo pouco
reconhecido, de que regeneracio do tecido miocérdico
é um processo presente no coracio normal e doente
(28). Dessa forma, técnicas de “repovoamento” celular
podem ser grandemente incrementadas através do uso
de terapias celulares, envolvendo o uso de células
pluripotentes. Do ponto de vista experimental, intime-
ros estudos ja testaram o uso de diversos tipos de célu-
las-tronco em diferentes modelos de lesdo miocardica,
demonstrando resultados consistentemente benéficos
em aspectos funcionais. Em especial, foram testados
mioblastos esqueléticos (29,30), células nao-purificadas
da medula éssea (31,32), cardiomidcitos fetais (33,34)
e células pluripotentes embriondrias (35) no infarto ex-
perimental por ligadura de uma artéria corondria ou por
lesdo ao frio (36), em modelos de miocardite chagasica
(31) e de miocardiopatia por antraciclinas (37). As for-
mas de administracio das células também sdo bastante
varidveis, podendo envolver a administracio sistémica
em veia periférica (36,38,39), a injegio transmiocardica
diretamente na 4rea lesada (30-32), ou até tentativas
de infusdo retrégrada pelo seio coronariano (40) ou
anterdgrada pelas artérias coronérias (37). Independen-
temente da técnica utilizada, esses estudos demonstram
de forma convincente que as células transplantadas se
infiltram em graus varidveis no tecido miocardico lesa-
do, embora em quantidade relativamente pequena. Esse
processo se traduz, do ponto de vista funcional, em in-
crementos varidveis, mas significativos de marcadores
de fungio sistdlica de ventriculo esquerdo (29-38). A
magnitude desse incremento é relativamente pequena,
com impacto clinico ainda pouco ponderavel. Além
disso, os mecanismos celulares e moleculares que me-
deiam esses beneficios ainda sdo especulativos. Dados
preliminares sugerem que os beneficios regenerativos
sdo dependentes, pelo menos em parte, da quantidade
(41) e qualidade das células (42), de sua capacidade de
colonizar a regido lesada do miocardio e de se
transdiferenciar em cardiomidcitos, células endoteliais
e células musculares lisas.

Virios aspectos metodolégicos e de processos
fisiopatolégicos relacionados as diferentes formas de
terapia celular, entretanto, permanecem poucos ex-
plorados. Dados recentes, por exemplo, indicam que
células mononucleares de medula éssea de pacientes
com cardiopatia isquémica cronica tém capacidade
migratéria e formadora de coldnias significativamente
inferior, quando comparadas as de individuos nor-

mais (39). Esse achado sugere que a escolha do tipo
de célula a ser transplantado e o momento de sua
coleta devem considerar a histéria natural da doen-
¢a isquémica cardiaca, fator presumivelmente asso-
ciado a capacidade/qualidade regenerativa celular.
Por outro lado, poucos estudos compararam direta-
mente diferentes formas de administracao de células
pluripotentes, sendo pouco claro qual o método de
infusdo seria mais eficiente em ofertar células em
quantidade e qualidade adequadas para o tecido le-
sado. Por fim, permanecem grandemente
inexplorados os mecanismos moleculares pelos quais
as diferentes estratégias celulares se traduzem em
remodelamento ventricular benéfico. Estudo recen-
te (43) demonstra que a expressio e a atividade de
MMPs estio reduzidas em tecido miocardico de ani-
mais que receberam mioblastos esqueléticos, suge-
rindo uma interacio desse tipo de terapia com os pro-
cessos de sintese e degradacio do coldgeno e demais
componentes da matriz extracelular.

O Servigo de Cardiologia do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre estd envolvido em diversas iniciativas
de investigacio que visam avaliar o papel de terapias
celulares na cardiologia, em especial no contexto da
cardiopatia isquémica e do remodelamento ventricular
pOs-infarto. Nosso servigo participard de um grande
estudo clinico multicéntrico brasileiro, de iniciativa do
Ministério de Ciéncias e Tecnologia, que avaliara de
forma cega e randomizada o efeito de transplante celu-
lar em pacientes com infarto agudo do miocardio. De
forma similar, também desenvolveremos, no Laboraté-
rio Experimental Cardiovascular, linha de investigacio
pré-clinica que objetiva avaliar de forma detalhada ca-
racteristicas qualitativas de células-tronco de medulas
6sseas de animais sauddveis e cardiopatas, bem como
estudar o efeito de diferentes estratégias de terapia ce-
lular em marcadores moleculares de inflamacéo
miocérdica e remodelamento da matriz extracelular em
modelo experimental de infarto agudo do miocérdio.

CONSIDERACOES FINAIS

Embora grandes avangos tenham sido alcangados
na compreensio dos mecanismos envolvidos no
remodelamento ventricular pés-infarto, muitas lacunas
permanecem ainda inexploradas. Por muitos anos, mé-
dicos e pesquisadores deram pouca importincia aos pro-
cessos teciduais e moleculares relacionados com a cica-
trizacdo do tecido isquémico, provavelmente estimula-
dos pelos grandes beneficios clinicos obtidos com o uso
de drogas que reduzem a pés-carga ventricular e a ten-
sdo da parede. Recentemente, o papel da sintese e de-
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gradacio da matriz extracelular nos processos relaciona-
dos com o remodelamento ventricular vem ganhando
grande atengdo. Nesse contexto, a modulagio da ativi-
dade das MMPs emergiu como uma estratégia terapéuti-
ca potencial para pacientes em risco de desenvolver qua-
dros de faléncia miocardica. Dados experimentais pro-
missores com o uso de inibidores de MMPs sugerem que
essa abordagem podera ter um papel relevante no trata-
mento do remodelamento ventricular pés-infarto no fu-
turo. De forma similar, a investigacdo de terapias celula-
res que visam a regeneragio do tecido miocardico funci-
onal ganhou grande espago na literatura cientifica. Os
mecanismos envolvidos na sua aplicagio e os reais bene-
ficios clinicos advindos de sua utilizacdo deverdo ser
amplamente investigados nos préximos anos.
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Artigo Especial

MECANISMOS PA’IjOG]AENICOS, FUNCAO VENTRICULAR E BIOPSIA
ENDOMIOCARDICA NA MIOCARDIOPATIA DILATADA

PATHOGENIC MECHANISMS, VENTRICULAR FUNCTION AND
ENDOMYOCARDIAL BIOPSY IN DILATED CARDIOMYOPATHY

Beatriz Piva e Mattos

RESUMO

A miocardiopatia dilatada € uma doencga de carater complexo e multifatorial, em que
infecgdes virais, mecanismos auto-imunes e fatores genéticos produzem lesdo miocardica
definitiva. E diagnosticada habitualmente na forma avancada, na qual determina severo
comprometimento da fungao sistélica do ventriculo esquerdo e manifestacdes clinicas de
insuficiéncia cardiaca. Pode ser identificada em forma inicial, caracterizada pela auséncia de
sinais congestivos e leve disfuncao sistélica. Distlrbios do enchimento diastélico do ventriculo
esquerdo sdo evidenciados em ambas as formas. A biépsia endomiocardica identifica alteragdes
histopatol6gicas, as quais ndo se correlacionam com o grau de comprometimento da funcéo
ventricular esquerda.

Unitermos: Miocardiopatia dilatada, patogenia, fungao ventricular, biépsia endomiocardica.

ABSTRACT

Dilated cardiomyopathy is a complex and multifactorial disease, in which viral infections,
autoimmune mechanisms and genetic factors cause permanent myocardial damage. It is usually
diagnosed in advanced forms, in which it determines severe impairment of the left ventricular
systolic function and clinical signs of heart failure. It may be identified at an early stage,
characterized by the absence of congestive signs and mild systolic dysfunction. Left ventricular
diastolic filling abnormalities are found in both clinical forms. The endomyocardial biopsy shows
histopathologic abnormalities that do not correlate with the degree of left ventricular function
impairment.

Key words: Dilated cardiomyopathy, pathogenesis, ventricular function, endomyocardial
biopsy.
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INTRODUCAO

A miocardiopatia dilatada (MD) integra o grupo
das miocardiopatias, doencas caracterizadas pela
presenga de disfuncéo miocérdica (1). Embora descritas
h4 mais de 1 século na forma de relatos isolados, as
miocardiopatias permaneceram longas décadas na
obscuridade. Conceituagdes imprecisas e classificagoes

complexas de cariter estritamente morfolégico
marcaram esse periodo, dificultando a sua
individualizacéo clinica. Somente nos anos 60, com o
advento da cineangiocardiografia, foi possivel
desenvolver uma sistematizacio baseada também em
critérios funcionais, a qual evidenciava melhor
correlagéio clinica (2). A conceituagio e a classificagio
entio propostas foram oficializadas pela Organizacéo
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Mundial da Satde através de seu Comité de
Miocardiopatias em 1980 (3) e, posteriormente,
revisadas em 1995 (1). Atualmente, sdo reconhecidas
quatro formas de miocardiopatia: dilatada, hipertréfica,
restritiva e arritmogénica do ventriculo direito.

A incidéncia das miocardiopatias é ainda dificil
de ser determinada com exatiddo, devido sobretudo a
dificuldades praticas relacionadas ao seu diagndstico.
Em nosso pafs, predomina a forma dilatada, excetuando
as regioes endémicas de doenga de Chagas. Estudos
epidemiolégicos realizados na América do Norte e
Europa apontam incidéncia de 0,7 a 7,5 casos/100.000
habitantes/ano e prevaléncia de 8,3 a 36,5 casos para
cada 100.000 individuos (4,5). Nas duas tltimas
décadas, verifica-se aumento na ocorréncia de MD,
atribuido a definicdo dos critérios diagnésticos e a
assimilacio de métodos de investigagio que favorecem
o seu reconhecimento clinico.

MECANISMOS PATOGENICOS

A MD caracteriza-se pela presenca de dilatagdo
uni ou biventricular associada a disfungio contratil,
identificada na auséncia de qualquer outra doenca
cardfaca estrutural. De carater multifatorial, decorre da
acdo de agentes infecciosos, fatores imunoldgicos e
genéticos que, atuando de forma individual ou conjunta,
determinam injdria mioc4rdica geralmente progressiva
e definitiva (6,7). Fatores como alcoolismo, gestacio e
hipertensdo arterial sistémica, ocasionalmente
associados, teriam acdo predisponente e
potencializadora.

A participacdo de infecg¢des virais e de
mecanismos auto-imunes fundamenta-se em evidéncias
clinicas e experimentais. Os enterovirus Coxsackie B3
e B4 sdo considerados os agentes predominantes da
miocardite humana. Mais recentemente, em
decorréncia do aprimoramento das técnicas de
diagnéstico molecular e de variagio epidemioldgica,
outros microorganismos vem sendo relacionados, como
o adenovirus, o virus da hepatite C e o parvovirus (8-
10).

A infecgdo viral determina, através da ativagio
de mecanismos auto-imunes, o desenvolvimento de
miocardite linfocitaria, processo caracterizado por
infiltragio celular associada a miocitolise. Através de
bi6psia endomiocardica percutanea, é possivel
identificar manifestagdes inflamatérias em cerca de 10%
dos pacientes portadores de MD (11), indicando a
presenca de um vinculo entre estas duas entidades
clinicas. Estudos longitudinais evidenciam evolucio a
miocardiopatia em 40 a 52% dos casos com diagnéstico
histopatolégico de miocardite linfocitéria (12,13). E

possivel que estas cifras se encontrem superestimadas,
pois foram determinadas em populagdes muito
selecionadas, em centros terciarios.

A relagdo entre infecgdes virais e o
desenvolvimento de disfungio ventricular cronica é
dificil de ser clinicamente comprovada. A persistente
elevacio dos titulos de anticorpos neutralizantes anti-
Coxsackie (14) e a deteccio de RNA enteroviral em 10
a 67% das bidpsias endomiocardicas de pacientes com
miocardite e MD, através de PCR ou hibridizacio in
situ (8,10), sugerem a associagio entre enteroviroses e
miocardiopatia. A possibilidade do virus permanecer em
forma mutante no miocirdio com capacidade de
replicacio restrita, além da fase aguda de infecgio, é
sugerida em estudos recentes (10,15). Deste modo,
poderia alterar fungdes celulares e induzir apoptose (9).

A ativacdo de processo auto-imune a partir de
infeccio viral fundamenta-se em modelos experimentais
de miocardite. A reacdo auto-imune resultaria de: 1)
mimetismo molecular entre protefnas virais e do
hospedeiro; 2) expressdo de neoantigenos, conseqiiente
A insergAo de epitopes virais na membrana celular; e/ou
3) inducdo de distirbios imunorreguladores no
hospedeiro, expresso por reducio da atividade de células
natural-killers e da acio supressora de linfécitos T (6,8).

Auto-anticorpos especificos antiproteinas
cardiacas, capazes de interagir com receptores
betaadrenérgicos, receptores muscarinicos colinérgicos,
antigenos mitocondriais e a cadeia pesada da alfa e
betamiosina sdo identificados em 30 a 40% dos
pacientes. Sua participacio na patogenia da MD nio
estd totalmente esclarecida, pois sdo evidenciados em
pacientes com disfuncio ventricular estabelecida (6,8).

Durante muitos anos, a MD foi considerada
doenga de base adquirida. Verificacdes iniciais
determinaram uma freqiiéncia de 2% de formas
familiares. A partir da dltima década, estudos
prospectivos realizados em maior escala evidenciaram
que 30 a 50% dos casos constituem-se em formas
transmitidas geneticamente (7,16). As formas familiares
costumam manifestar-se em faixa etdria mais precoce
do que as adquiridas. A transmissio genética ¢
complexa, sendo registradas vérias formas de heranca:
autossdmica dominante, autossdmica recessiva, ligada
ao cromossoma X e mitocondrial (17).

Preliminarmente, foram descritas mutagdes
envolvendo genes que codificam proteinas do
citoesqueleto e de filamentos intermedidrios, como a
distrofina, desmina e lamina A/C, sugerindo tratar-se a
MD de processo que compromete a transmissio de forga
contratil (8). Subsegiientemente, foram identificadas
mutacdes em genes que codificam proteinas do
sarcdmero, como a % miosina de cadeia pesada, a
troponina I, T e C, a o-actina, a O-tropomiosina, a
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proteina C de ligacdo & miosina e a titanina (16,18).
Mutagoes envolvendo proteinas mitocondriais e
relacionadas aos canais de sédio e potdssio também
estariam implicadas na geracdo de fendtipos
semelhantes (18). A identificagio do genétipo DD da
enzima de conversio da angiotensina e de antigenos
HLA indica a participagio de genes modificantes, que
modulariam, respectivamente, a suscetibilidade ao
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca e reacio
auto-imune (8).

FORMAS CLINICAS

A MD manifesta-se em qualquer faixa etéaria,
exteriorizando-se usualmente entre 20 e 60 anos. E
comumente diagnosticada em fase evolutiva avangada,
na qual determina cardiomegalia, insuficiéncia cardfaca
e sinais de baixo débito. Cardiomegalia assintomética é
evidenciada em alguns casos, embora insuficiéncia
cardiaca constitua-se no principal modo de
apresentagio clinica. Dor precordial atipica ou com
caracteristicas anginosas, arritmias e acidentes
tromboembdlicos sdo freqiientes. Arritmias
ventriculares e supraventriculares podem constituir-se
em manifestacfo inicial.

O prognéstico esta diretamente relacionado ao
grau de disfuncdo ventricular, o qual costuma ser
progressivo. Nas formas avangadas, a evolucio é
habitualmente desfavoravel, e a mortalidade, elevada.
Estabilizacio clinica e melhora hemodinimica podem
ser observadas, principalmente nos primeiros 6 meses,
na presenca de pressoes de enchimento do ventriculo
esquerdo menos elevadas e menor reducgio do sédio
plasmatico.

A MD pode ser diagnosticada na fase evolutiva
inicial, na qual as manifestagcdes congestivas estdo
ausentes, mas é possivel identificar disfun¢do ventricular
esquerda incipiente, expressa por discreto decréscimo da
fracdo de ejegho, elevacio dos volumes ventriculares e
hipocinesia difusa, ambas em grau leve. Esses pacientes
podem ser assintomaticos, mas é comum o relato de
dispnéia de esforgo, dor precordial e palpitacdes. O exame
fisico revela ictus cordis propulsivo e hiperdinAmico e
terceira ou quarta bulhas. Em alguns casos, é possivel
auscultar sopro de insuficiéncia mitral funcional de grau
leve. No estudo de 30 pacientes com formas iniciais,
comprovados através de cineangiocardiografia,
verificamos 2 andlise do eletrocardiograma e do
vetocardiograma predominio de ritmo sinusal e de
tragados anormais, constitufidos por sobrecarga
ventricular, bloqueios de ramo e fasciculares (19).

A identificagfo das formas iniciais da MD depende
essencialmente da avaliacdo clinica meticulosa de
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pacientes que apresentam sintomas cardiovasculares e/
ou alteragdes eletrocardiograficas que ndo podem ser
atribuidos a outras cardiopatias de maior prevaléncia.
Nestes casos, o diagnéstico pode ser estabelecido através
do ecodopplercardiograma ou cineangiocardiografia.

A importancia das formas iniciais e do diagnéstico
precoce tem sido constantemente enfatizada pelo
Comité de Miocardiopatias da Organizagio Mundial da
Satide, ainda que a doenca persista sendo detectada com
maior freqiiéncia na fase terminal. Nio é ainda bem
conhecido o potencial evolutivo da MD nessa etapa,
assim como o efeito da intervencdo farmacolégica
precoce. A observacio clinica destes pacientes permite
afirmar que alguns nido evidenciam progressio,
enquanto outros apresentam deterioragio
hemodinamica gradativa, evoluindo as formas cl4ssicas.

A existéncia de formas iniciais e a sua importancia
clinica sio ressaltadas em estudos sobre a MD familiar.
Alteragdes ecodopplercardiograficas sdo evidenciadas
em 29% dos familiares assintomaticos examinados, dos
quais 27% evolufram 4 MD (20). O diagnéstico precoce
permite antecipar a introdugio de medidas terapéuticas,
com o objetivo de reduzir o desenvolvimento de
complicaces e prolongar a sobrevida.

AVALIACAO DA FUNCAO
VENTRICULAR

Embora comum o envolvimento biventricular na
MD, h4 predominio da disfungio ventricular esquerda.
Na avaliagio de pacientes com MD, por meio da analise
da cineventriculografia, evidenciamos que a funcio
sistélica do ventriculo esquerdo se encontra
comprometida de forma espectral nesta doenga (21).
Na fase avangada, observamos grande elevacio do
volume sistélico final e diastdlico final, associada a
marcado decréscimo da fracdo de ejecio, expressando
grave disfuncio sistélica. No extremo oposto,
identificamos casos com incipiente depressio sistélica,
com leve aumento dos volumes ventriculares e fracio
de ejecdo > 45%. Hipocinesia difusa foi observada em
todos os pacientes, mesmo em formas iniciais, ainda
que em menor grau. A anélise da motilidade segmentar
do ventriculo esquerdo demonstrou que a hipocinesia,
ainda que difusa, ndo tem carater uniforme, e que esta
caracteristica se acentua a medida que decresce a fracio
de ejecio.

A fungdo diastélica do ventriculo esquerdo
encontra-se igualmente atingida. A avaliacdo da
velocidade de fluxo através da valvula mitral, por meio
do ecodopplercardiograma pulsado, detecta disttrbios
do enchimento na MD, conseqiientes a disfungio
diastolica. Nas formas iniciais, verificamos relaxamento
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anormal do ventriculo esquerdo, o qual determina
menor velocidade da fase de enchimento rapido, com
tempo de desaceleragdo prolongado e aumento
compensatério do fluxo durante a sistole atrial. Nas
formas avancadas, registramos padrio restritivo e
pseudonormalizacio da velocidade de fluxo mitral. O
grande aumento do volume diastélico do ventriculo
esquerdo e a complacéncia reduzida resultam em
restri¢ao ao enchimento, traduzida por grande aumento
da velocidade de fluxo na fase rdpida e encurtamento
do tempo de desaceleracio. A presenga de correlacio
entre indicadores de desempenho sistélico e diastélico
do ventriculo esquerdo demonstra que a disfuncio
sistélica relaciona-se reciprocamente a distirbios
especificos do enchimento (21).

BIOPSIA ENDOMIOCARDICA

A histopatologia da MD revela manifestagoes de
carater inespecifico e severidade variavel, atribuidas ao
fato do miocérdio reagir de forma semelhante frente a
injiria. Considerando que o envolvimento da funcéo
ventricular nesta afec¢io decorra essencialmente de
processos estruturais, buscamos identificar, através da
biépsia endomiocardica, indicadores capazes de
expressar o comprometimento funcional do miocardio
(21).

A biopsia endomiocdrdica percutinea é
considerada método adequado para avaliagio
histopatolégica na MD, na qual as alteracdes tém caréter
difuso e abrangem ambos os ventriculos. Na avaliacio
de pacientes com formas iniciais e avangadas, a
hipertrofia de midcitos constituiu-se na manifestacio
predominante, com distribuigio focal e grau moderado.
Desenvolve-se, supostamente, em resposta a miocitélise
ou apoptose.

Observamos fibrose intersticial ou reparativa, de
carater igualmente focal, na quase totalidade dos casos.
A fibrose contribui para o remodelamento ventricular
e costuma exibir severidade varidvel. Disposi¢do de
coldgeno no intersticio celular em grau leve,
interrompendo parcialmente a contigiiidade entre os
midcitos, foi identificada em ambas as formas evolutivas.
Alteracdes degenerativas celulares com perda de
miofilamentos, fragmentacio de miofibrilas e
vacuolizagio sarcoplasmatica, de distribuicio focal e
grau varidvel, foram evidenciadas na forma avancada e
inicial. Sua individualizacdo precoce indica disttrbio
celular com menor reflexo sobre a fungio global do
ventriculo esquerdo.

A anilise realizada ndo evidencia diferencas
relacionadas ao grau e distribuicdo das alteragoes
histopatoldgicas entre formas iniciais e avangadas. Nao

evidenciamos, igualmente, a presenga de correlacio
entre varidveis histopatolégicas e indicadores de funcio
sistélica e diastélica do ventriculo esquerdo, na analise
simultAnea de formas iniciais e avancadas da doenga.
Nossos resultados demonstram marcada dissociacio
entre histopatologia e funcdo ventricular na MD.

CONCLUSAO

Conclui-se que, apesar do grande avango atingido
pela pesquisa na area das miocardiopatias nos Gltimos
anos, a patogenia e a fisiopatologia da MD nio se
encontram integralmente elucidadas, necessitando
estudos complementares visando futuro esclarecimento.
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Artigo Especial

PERFIL IMUNOINFLAMAT()RIO NO CONTINUUM DA
INSUFICIENCIA CARDIACA

IMMUNOINFLAMMATORY PROFILE IN THE CONTINUUM OF HEART FAILURE

Nadine Clausell

RESUMO

O conceito de que o processo inflamatério poderia ser importante na patogénese de doengas
cardiovasculares ganhou maior impulso com a hip6tese da leséo vascular de Russel Ross para o
desenvolvimento da aterosclerose. A partir deste conceito, 0 conhecimento e a pesquisa na area de
aterosclerose coronaria pos-transplante cardiaco também foram impulsionados, além de servirem
como modelo pertinente para o estudo de aspectos inflamatérios relacionados a parede vascular.
Uma vez caracterizado que a vasculatura poderia ser alvo e até fonte de estimulo inflamatério, o
coracdo também passou a ser visto como tal a partir da detecgdo de mediadores inflamatérios na
circulagdo em pacientes com insuficiéncia cardiaca. Esta revisédo aborda evidéncias de investigacéo
basica e clinica relacionadas aos aspectos imunoinflamatérios na aterosclerose e em situagdes de
disfuncéo ventricular. Os resultados da linha de trabalhos experimentais apontam uma relacéo de
causa e efeito entre ativagédo imunoinflamatéria na parede vascular e acimulo de fibronectina, o que
contribui para a formagdo neo-intimal em coronérias de suinos submetidos a transplante cardiaco.
Achados similares foram observados em fragmentos de lesGes ateroscleréticas coronarias obtidas
por aterectomia de pacientes submetidos a transplante cardiaco. Também em lesdes coronarias por
reestenose, foram identificados marcadores inflamatérios e acimulo de matriz extracelular, indicando
um padrao imunoinflamatério nesta condigdo, o que foi semelhante ao padréo observado em les6es
de macrovasculopatia diabética, situagdo em que ha um agressivo processo aterosclerético. Além
disto, marcadores inflamatorios foram também observados em situagdes de risco cardiovascular
aumentado sem evidéncia de vasculopatia anatomicamente significativa: diabetes melito associado a
dislipidemia e pacientes com dor toracica, porém, sem lesdes coronarias angiograficamente definidas.
Finalmente, um gradiente imunoinflamatério foi identificado em pacientes com insuficiéncia cardiaca,
e marcadores inflamatérios foram associados a mau prognéstico no choque séptico e a aparecimento
de disfungao ventricular pés-cirurgia de revascularizagao miocardica. Em concluséo, este conjunto de
dados reforga o envolvimento do sistema cardiovascular no processo de ativagdo imunoinflamatéria, o
que parece contribuir para a progressao de pelos menos duas condi¢des patologicas importantes: a
doenca aterosclerdtica e o desenvolvimento de disfungéo ventricular e insuficiéncia cardiaca.

Unitermos: Aterosclerose, inflamacéo, matriz extracelular, disfuncdo ventricular.

ABSTRACT

The concept that the inflammatory process could be important in the pathogenesis of
cardiovascular diseases has been put forward by Russell Ross’ hypothesis of vascular response
to injury for the development of atherosclerosis. Based on this concept, the knowledge and research
into the pathogenesis of post-cardiac transplant arteriopathy have also been incremented and
served as a pertinent model to study inflammatory mechanisms related to the vessel wall. Once
characterized that the vasculature could be a target and even a source of inflammatory stimulus,
the heart has also been considered part of this activation, since the identification of inflammatory

Servico de Cardiologia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Porto Alegre, RS. Departamento de Medicina
Interna, Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Porto Alegre, RS.
Correspondéncia: Nadine Clausell, Servico de Cardiologia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Rua Ramiro Barcelos,
2350, 90035-007, Porto Alegre, RS. Fone: (51) 2101-8344. Fax: (51) 2101-8657. E-mail: clausell@portoweb.com.br.

Rev HCPA 2005;25(3):65-70



Revista HCPA 2005;25(3)

mediators in the circulation of patients with heart failure. This review article summarizes basic and
clinical research data related to immunoinflammatory aspects in atherosclerosis and in left ventricular
dysfunction. Results from experimental works indicate a mechanistic association between
immunoinflammatory activity in the vascular wall and accumulation of fibronectin, both contributing
to neointimal formation in post-cardiac transplant atherosclerosis in piglets. Similar findings were
observed in coronary atherosclerotic lesions retrieved by atherectomy from cardiac transplant
patients. Moreover, in restenotic coronary lesions and in diabetic macrovasculopathy, both situations
of aggressive atherosclerotic process, markers of inflammatory activation and accumulation of
extracellular matrix were identified, which indicates an immunoinflammatory process. Markers of
inflammatory activation were also observed prior to the development of evident atherosclerosis
but in the presence of cardiovascular risk factors such as: diabetes mellitus and dyslipidemia and
in patients with chest pain and angiographically normal coronary arteries. Finally, an
immunoinflammatory gradient was identified in heart failure patients, and inflammatory features
were associated to worse outcome in patients with septic shock and to the ventricular dysfunction
associated to post-coronary artery bypass grafting. In conclusion, taken together, these data reinforce
the involvement of the cardiovascular system in processes of immunoinflammatory activity,
contributing at least for the progression of two important cardiovascular pathological conditions:
the atherosclerotic disease and the development of ventricular dysfunction and heart failure.
Key words: Atherosclerosis, inflammation, extracellular matrix, ventricular dysfunction.

INTRODUCAO

O envolvimento de aspectos imunoinflamatérios
tem se tornado alvo de crescente interesse em
cardiologia. A partir da evolugio do conhecimento sobre
a doenga aterosclerdtica, em que o conceito vigente é
de que esta seja uma forma de processo inflamatério,
foram impulsionados estudos em situagdes semelhantes,
como a aterosclerose pés-transplante cardiaco e a
reestenose corondria pds-angioplastia. Também a
ativacdo inflamatoria parece ser um evento precoce em
situagdes de disfuncio endotelial, sinalizando talvez
risco cardiovascular maior. Finalmente, doengas que
envolvem o coracdo também tém sido vistas como parte
de um processo envolvendo ativagio inflamatoria,
especialmente a insuficiéncia cardfaca e a disfuncéo
ventricular pés-cirurgia de revascularizagio miocérdica.
Esta revisdo apresenta um conjunto de dados que aborda
situacbes acima mencionadas e sugere a importancia
da modulacio inflamatéria na patogénese de doengas
cardiovasculares.

~ ATEROSCLEROSE
POS-TRANSPLANTE CARDIACO -
ESTUDOS EM ANIMAIS DE
EXPERIMENTACAO

A aterosclerose comum ¢é hoje considerada como
uma resposta inflamatéria a lesdes provocadas na
superficie endotelial (1). Estas lesdes sdo decorrentes
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de fatores de risco, como dislipidemias, tabagismo ou
hipertensio arterial sistémica. Ao longo dos anos, estas
progridem na parede vascular por mecanismos de reparo
cicatricial, com depésito de detritos celulares, colesterol,
acimulo de protefnas da matriz extracelular, presenca
de células inflamatdrias e expressdo de diversos
mediadores inflamatérios. A aterosclerose pds-
transplante cardfaco configura uma situagio em que
estes mecanismos poderiam ser amplificados, uma vez
que o espaco de tempo com que estas lesdes costumam
ocorrer é muito mais reduzido: meses, ao invés de
décadas, como na aterosclerose comum. Neste sentido,
alguns aspectos especificos das caracteristicas das lesdes
corondrias pds-transplante cardiaco ainda mereciam ser
melhor examinados. Em 1992, desenvolvemos um
estudo em que artérias coronérias de coragio de suinos
transplantados e nfo-transplantados foram analisadas
com relagio a expressdo de marcadores inflamatérios
expressos na parede vascular, assim como o padrio de
apresentagio de uma protefna da matriz extracelular —
fibronectina — nas lesdes corondrias. Foi possivel
demonstrar que, em relacio a corondrias de coragdes
nio-transplantados, houve acimulo de interleucina- 1,
maior expressio endotelial de antigeno MHC Il e maior
actimulo de fibronectina nas coronérias provenientes
de coragoes transplantados. Estes dados sugeriram que,
mesmo apds curto espago apos o transplante cardfaco —
1 semana —, ja havia evidéncias de ativacio
imunoinflamatéria clara associada a achados de
proliferacdo intimal (2). A questdo seguinte a ser
investigada era se havia uma relagio de causa e efeito
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na associagio de citoquinas e actimulo de fibronectina
nas lesdes corondrias pds-transplante cardfaco. Para
testar esta hipétese, trabalhamos com cultura de células
da musculatura lisa de corondrias de coracio
transplantado de suinos e estudamos se havia maior
produgio in vitro de interleucina-1B e fibronectina,
comparativamente a células de artérias corondrias de
coracio nio-transplantado. De fato, foi demonstrada
uma maior produgio destas moléculas naquelas células.
Ainda no mesmo estudo, a seguir, testamos a
possibilidade de que o aumento de fibronectina fosse
secundério ao aumento de interleucina-1f . Para tanto,
utilizamos um bloqueador do receptor da interleucina-
1B nas culturas de células e observamos que houve
redugdo significativa tanto da sintese protéica da
fibronectina como da expressio do seu RNA
mensageiro, caracterizando, portanto, uma modulacio
em nivel transcripcional da producio de fibronectina
por interleucina-1f (3). O passo seguinte nesta linha
de investigacio foi estudar se estes achados
demonstrados in witro tinham expressio in vivo. Para
tanto, trabalhamos com um modelo experimental de
transplante em coelhos da Nova Zelandia, pois sendo
este um animal de menor porte, seria possivel utilizar
bloqueadores de citoquinas e estudar o comportamento
destas varidveis biolégicas nas artérias retiradas do
coragio transplantado. Assim, utilizamos o receptor
soltvel do TNF-a injetado subcutaneamente em
coelhos submetidos a transplante cardiaco, e, apds 7 a
10 dias, os animais eram mortos, e estudados aspectos
inflamatérios e acimulo de fibronectina nas lesdes
coronéarias. Foi possivel demonstrar, com esta
abordagem, uma quase completa abolicio do
aparecimento das lesdes corondrias dos coragdes
transplantados nos animais que receberam o receptor
soldvel do TNF-o, comparativamente aos animais que
receberam solugio salina. Além disto, através de imuno-
histoquimica, observou-se reducio também muito
evidente da expressio de marcadores inflamatérios e
da expressao de fibronectina nos vasos (4). Assim, este
conjunto de estudos estabeleceu uma linha de pesquisa
com conotacdo mecanistica, no que diz respeito a
interagdo de modulagio inflamatéria e actimulo de
matriz extracelular na patogénese da aterosclerose pos-
transplante cardfaco experimental.

ATEROSCLEROSE EM HUMANOS -
POS-TRANSPLANTE CARDIACO,
REESTENOSE CORONARIA E
DIABETES MELITO

Uma vez caracterizados os modelos experimentais
descritos acima, era oportuno testar estas hipdteses na

aterosclerose pés-transplante cardfaco em pacientes
submetidos a este procedimento. Sabe-se que a
ocorréncia desta complicagdo se d4 em até 50% dos
casos, 5 anos apds o procedimento, e sua incidéncia, de
fato, aumenta ao longo do tempo. Do ponto de vista
clinico, é uma entidade de dificil diagnéstico, uma vez
que o sintoma de angina muitas vezes niio ocorre devido
a desnervacio do coracio transplantado. No entanto,
em alguns casos, o diagndstico de isquemia é factivel, e
atitudes terapéuticas podem ser tomadas. Neste estudo,
casos que foram selecionados para serem submetidos a
aterectomia corondria foram estudados. Os fragmentos
de placa obtidos foram analisados através de imuno-
histoquimica, e detectou-se, a semelhanga das
observagdes experimentais, que havia expressio
evidente de fibronectina e alguns achados compativeis
com ativacio inflamatdria leve nas leses presentes nas
artérias corondrias de pacientes submetidos a
transplante cardfaco, embora depésitos de célcio, cristais
de colesterol e células espumosas também tenham sido
identificados (5). Desta forma, observacdes realizadas
em nivel experimental parecem apresentar correlatos
na pesquisa clinica aplicada. Ainda perseguindo esta
linha de pesquisa, procuramos definir se havia
correlacio entre estes achados nas lesdes corondrias pds-
transplante cardfaco e funcdo endotelial. Sabe-se que
a disfungio endotelial ¢ um achado precoce na doenca
aterosclerética, indicando j4 algum grau de lesdo
funcional da célula endotelial. Para tanto, estudamos,
através de histologia e imuno-histoquimica, vasos
intramioc4rdicos presentes em bidpsias endomiocérdicas
de pacientes transplantados cardiacos e a funcio
endotelial de vasos epicdrdicos por ultra-som
intracoronério, quando estimulados por acetilcolina
intracoronaria. Nos vasos intramiocardicos, observou-
se correlagio entre achados histolégicos de
espessamento intimal e expressio de TNF-a e
fibronectina, porém, observou-se dissociagio entre
achados histolégicos e fungio endotelial e espessamento
intimal por ultra-som intracoronério. Estes dados
indicam que marcadores inflamatérios parecem ser
importantes em pequenos vasos, nido havendo
correlagio com a progressdo da doenca em vasos
epicardicos (0).

Aplicando ainda o conceito de que ativacio
inflamatdria e actimulo de fibronectina estio associados
a processos de reparacio tecidual vascular, procuramos
estudar estes aspectos em uma outra forma de dano
vascular: a reestenose coroniria. Esta é uma
complicagdo que ocorre em até 40% dos casos apés a
realizacdo de angioplastia coronéria. Considerando que
o que ocorre durante a angioplastia é um trauma
vascular mecanico, é possivel supor que mecanismos
de reparo cicatricial participem no processo e possam
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causar crescimento exagerado tecidual, levando 2
reestenose. Neste estudo, obtivemos material de
aterectomia de pacientes submetidos previamente 2
angioplastia coronéria que desenvolveram reestenose e
de pacientes submetidos a aterectomia por lesdo
primdria coronariana. Observou-se que, nos pacientes
com lesdo por reestenose, houve maior acimulo de
células inflamatérias, TNF-o e fibronectina (7),
reproduzindo o modelo experimental j4 descrito. Estes
dados sugerem que, em modelos agressivos de lesdo
corondria, aspectos inflamatérios participem de forma
mais evidente que nas lesdes de aterosclerose comum,
nas quais longos perfodos de tempo sdo necessarios para
que as lesdes se tornem significativas. No entanto, em
um trabalho subseqiiente, em que foram analisados
niveis circulantes de citoquinas em pacientes portadores
de reestenose corondria, comparativamente a pacientes
com lesdes primdrias, ndo foram demonstradas
diferengas significativas, indicando, talvez, que
fendmenos intraplaca, como descrito acima, nio sejam
traduzidos em niveis circulantes sistémicos (8).

QOutra situagdo em que a evolucdo de lesdes
aterosclerdticas € agressiva e rapida é o diabetes melito.
A doenga macrovascular é a maior causa de morte em
pacientes diabéticos e parece ser desproporcional a
magnitude dos fatores de risco usualmente presentes
nesta condicdo. Procuramos, entfo, investigar aspectos
imunoinflamatdrios nas lesdes ateroscleréticas de
artérias de membros inferiores de pacientes submetidos
a amputacio. Neste estudo, demonstramos que, nas
lesdes de pacientes diabéticos, havia maior acdmulo de
TNF-0, comparativamente a lesdes de pacientes
amputados ndo-diabéticos (9). Assim, novamente
aspectos inflamatdérios parecem ser importantes na
génese de lesdes vasculares de cunho mais agressivo.

MARCADORES INFLAMATORIOS,
DISFUNCAO ENDOTELIAL E
FATORES DE RISCO
CARDIOVASCULARES

Considerando que o endotélio pode ser visto como
o0 6rgdo de choque do sistema cardiovascular, com uma
capacidade de ativagio intensa, a disfungio endotelial
pode identificar, previamente ao aparecimento de lesdes
ateroscleréticas hemodinamicamente significativas,
situagdes de risco cardiovascular aumentado. Nos
estudos seguintes, procuramos investigar, de forma nfo
invasiva, o desenvolvimento de disfuncio endotelial
frente a diferentes situagdes clinicas.

Em um primeiro estudo,
concentragio plasmatica da molécula de adesdo
vascular-1 (VCAM-1) em pacientes com quadro de

analisamos a
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angina instdvel, angina estdvel e com dor toricica,
porém, sem lesdes corondrias significativas 2
cineangiocoronariografia, todos com um ou mais fatores
de risco cardiovascular. Demonstrou-se entio que, em
pacientes com dor tordcica, porém, sem lesdes
coronérias significativas, houve concentragio maior de
VCAM-1, comparativamente a pacientes com angina
estavel e equivalente 2 concentragio em pacientes com
angina instavel. Estes achados indicam que, mesmo na
auséncia de lesdes coronarias importantes, na presenga
de fatores de risco, a disfung¢do endotelial pode estar
presente e participar como um componente inflamatério
na apresentacio clinica de sindromes coronarianas (10).

No segundo estudo, testamos a hipdtese de que,
em pacientes diabéticos do tipo 2 e portadores de
dislipidemia, havia maior comprometimento da fungio
endotelial quando avaliada por endotelina-1 e fator de
von Willebrand, comparativamente a pacientes
dislipidémicos sem diabete e controles normais. Neste
estudo, a disfungdo endotelial causada pela
concomitincia de fatores de risco importantes (diabetes
melito e dislipidemia) foi mais evidente do que quando
comparada a dislipidemia apenas. Estes dados reforcam
o conceito de que, uma vez agredido, o endotélio é capaz
de ativar-se, produzindo moléculas que fardo parte da
progressdo da doenca aterosclerdtica (11).

ASPECTOS INFLAMATORIOS E
COMPROMETIMENTO DA FUNCAO
VENTRICULAR

H4 alguns anos, tem sido demonstrado que
pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca
apresentam niveis circulantes elevados de marcadores
inflamatdérios, como TNF-o e interleucinas. Estes
achados correlacionam-se com a gravidade da doenca
e sdo indicadores de mau progndstico. Nos préximos
estudos, procuramos ampliar a investigagdo de
mecanismos inflamatérios na doenca cardiovascular em
trés aspectos principais: 1. determinar o valor
progndstico de niveis de TNF-ol e seus receptores
soltveis e endotelina-1 em pacientes com choque
séptico; 2. determinar a origem dos marcadores
inflamatdrios elevados no sangue em pacientes com
insuficiéncia cardfaca avancada; e 3. examinar a
associa¢do de disfungio ventricular ap6s cirurgia de
revascularizagio com uso de circulagdo extracorpérea,
com marcadores inflamatérios e de injtria miocardica.

No primeiro estudo, analisamos seqiiencialmente,
utilizando o método de ELISA, a concentrago plasmdtica
de TNF-a, seus receptores I e II e endotelina-1 em
pacientes com choque séptico e procuramos identificar
valor prognéstico para mortalidade. Demonstrou-se que
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a combinagio de niveis elevados precoces, em 6 horas
do diagnéstico de choque, de TNF-a e endotelina-1
apresenta alto valor preditivo positivo para mortalidade.
Estes dados podem sugerir que o potente efeito inotrépico
negativo do TNF-q|, associado a disfuncio endotelial
representada por niveis de endotelina-1, confere um risco
maior de depressio cardiovascular (12). No segundo
estudo, em pacientes com insuficiéncia cardiaca
avancada (classes III ou IV da New York Association),
procurou-se identificar a origem da producio aumentada
de TNF-o a e seus receptores, comparando as
concentragdes presentes em sangue periférico aquelas
presentes em sangue do seio coronario. Demonstrou-se
que, para o TNF-q, as concentragdes obtidas no sangue
periférico sao maiores do que no sangue do seio coronério;
j& para os receptores do TNF-o, nao houve diferenca
entre os sitios de coleta. Estes dados indicam que a
principal fonte produtora de TNF-o na insuficiéncia
cardiaca parece localizar-se em nivel periférico, talvez
partindo especificamente da célula endotelial. J4 os
receptores do TNF-o parecem ser produzidos de forma
equivalente tanto no miocardio quanto em sitio periférico
(13). Em um terceiro estudo, ainda na linha inflamatéria
e fungdo ventricular, procuramos investigar a associacio
de mediadores inflamatérios e de lesdo cardiaca
(troponina I) no desenvolvimento da disfuncio
ventricular pés-cirurgia de revascularizagio miocardica
com uso de circulagio extracorpdrea. Sabe-se que, em
pacientes submetidos a circulagdo extracorpérea, hd um
certo grau de disfungio ventricular no pés-operatério.
Neste estudo, demonstrou-se que hd aumento de
citoquinas seqiiencialmente apés o inicio da circulacao
extracorpdrea, porém, exceto pelo perfil do receptor I do
TNF-o na terceira hora apds inicio da circulagio
extracorpdrea, nio houve maiores associagdes com
disfuncio ventricular identificada em 24 horas de pés-
operatdrio. Ja os niveis de troponina I apresentaram
correlagio mais consistente com o grau de disfungio
ventricular, assim como com o tempo de circulacio
extracorpdrea e de clampeamento aértico. Estes dados
sugerem que, para o desenvolvimento da disfungio
ventricular pés-cirurgia de revascularizagio, a associagio
de atividade inflamatéria parece atuar conjuntamente a
um certo grau de lesdo miocardica (14).

CONCLUSOES

Este conjunto de estudos contribui para o
estabelecimento do conceito de que o sistema
cardiovascular, tanto a vasculatura como o miocardio,
¢ alvo e também fonte de atividade inflamatdria,
mecanismo que parece desempenhar papel importante
na progressio de pelo menos duas condigdes clinicas

prevalentes: a doenga aterosclerdtica e a disfuncdo
ventricular, com suas subseqiientes implicacdes. E
possivel que indicativos inflamatdrios sejam elementos
precoces na progressio destas doencas, permitindo,
talvez, diagnésticos iniciais em situacoes de risco maior,
levando a intervencdes sobre fatores de risco de forma
mais agressiva. Ainda permanece a ser esclarecido se
um crescente conhecimento nesta drea poderd, no
futuro, indicar caminhos terapéuticos, tendo como alvo
a modulagio inflamatéria.
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Artigo Especial

AVALIACAO CLINICA DE PACIENTES COM INSUFICIENCIA CARDIACA
BASEADA EM EVIDENCIA

EVIDENCE-BASED CLINICAL EVALUATION OF HEART FAILURE PATIENTS

Lufs Beck da Silva

RESUMO

A medicina baseada em evidéncia aplicada na avaliagdo clinica de pacientes com
insuficiéncia cardiaca vem nos trazendo importantes contribuicdes nos conceitos classicos de
congestédo sistémica. Assim, podemos hoje compreender o desempenho diagnostico de cada
sinal ou sintoma clinico de insuficiéncia cardiaca e atribuir-lhes o devido valor diagnéstico e/ou
prognostico. Novas variaveis, como a pressao de pulso proporcional, tém demonstrado relevancia
clinica. Os peptideos natriuréticos, sendo importantes ferramentas na avaliagdo do estado
volémico dos pacientes com insuficiéncia cardiaca, vém a somar no entendimento clinico e
adicionar valor prognéstico. A ecocardiografia, quando utilizada como ferramenta nao-invasiva
para a avaliacéo do perfil hemodinamico, pode contribuir significativamente para o manejo clinico
dos pacientes com insuficiéncia cardiaca. Em conclusao, o devido entendimento contemporaneo
sobre o desempenho diagnéstico de aspectos do exame fisico, dos peptideos natriuréticos e da
ecocardiografia na avaliagdo clinica de pacientes com insuficiéncia cardiaca é fundamental
para a estimativa correta de congestdo, que, se tratada agressivamente com vistas a reduzir
pressdes de enchimento ventricular, levara a um melhor resultado terapéutico e maior beneficio
clinico.

Unitermos: Insuficiéncia cardiaca, avaliagdo clinica, exame fisico, BNP, ecocardiografia,
medicina baseada em evidéncia.

ABSTRACT

The evidence-based medicine applied to the clinical evaluation of heart failure patients has
provided us with significant contributions with regard to traditional concepts of systemic congestion.
It is now possible to understand the diagnostic performance of each heart failure clinical sign or
symptom and give them the appropriate diagnostic/prognostic value. New variables, such as
proportional pulse pressure, have demonstrated great clinical relevance. The natriuretic peptides,
for being important tools in the assessment of congestive heart failure patients, add to the clinical
understanding and prognostic value of such patients. The echocardiography, when used as a
noninvasive tool in the evaluation of hemodynamic profile, may significantly contribute to the
clinical management of heart failure patients. In conclusion, the proper contemporary
understanding of the diagnostic performance of physical examination aspects, natriuretic peptides
and echocardiography in the clinical evaluation of heart failure patients is of utmost importance
for the correct assessment of congestion. If the congestion is aggressively treated with the aim
of reaching low ventricular filling pressures, it may improve therapeutic results and lead to a
better clinical outcomes.

Key words: Heart failure, clinical evaluation, physical exam, BNP, echocardiography,
evidence-based medicine.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia cardfaca é um exemplo de situa-
¢Ao clinica em que a anamnese e 0 exame fisico sdo fun-
damentais no diagndstico, na avaliacio da severidade
da doenca e na tomada de decisdes terapéuticas. Por
mais de 1 século, tem-se utilizado sinais e sintomas clas-
sicos de insuficiéncia cardfaca na tentativa de estimar
pressdes de enchimento ventricular esquerdo (e direi-
to). De fato, alguns estudos evidenciam que o uso de
sinais e sintomas para estimar pressdes de enchimento
ventricular esquerdo tem muito baixa confiabilidade,
particularmente em pacientes cronicos em lista para
transplante (1,2). No entanto,
contemporaneamente, certos sinais e sintomas tém-se
mostrado particularmente tteis na avaliacio clinica e
estimativa de estado volémico. Além disso, novas ferra-
mentas, como os peptideos natriuréticos e a
ecocardiografia, vém a contribuir para detectar conges-
tdo manifesta ou nfo nos pacientes com insuficiéncia
cardfaca cronica. No entanto, pode-se questionar se vale
a pena tratarmos a congestio aparentemente
indetectével (subclinica) do paciente com insuficiéncia
cardfaca cronica. Felizmente, a resposta para tao impor-
tante pergunta ja estd disponivel na literatura (2). Estu-
dos clinicos que avaliaram o prognéstico de pacientes
tratados agressivamente para congestio, fosse essa con-
gestio detectada por exame fisico (4), ecocardiograma
(5), peptideo natriurético (6) ou Swan Ganz (7), apre-
sentam maior sobrevida livre de eventos. Portanto, defi-
nir a adequagio hemodinAmica de pacientes com insu-
ficiéncia cardfaca com disfuncdo ventricular cronica
parece ser relevante, ji que atingir baixas pressdes de
enchimento ventricular est4 associado a melhores des-
fechos clinicos (7-9).

Neste trabalho, revisam-se, em linguagem contem-
poranea, as principais ferramentas disponiveis ao clini-
co para a defini¢do do perfil hemodinAmico de pacien-
tes com insuficiéncia cardiaca em nivel ambulatorial:
exame fisico, peptideos natriuréticos e ecocardiografia.

cardfaco

EXAME FISICO

De fato, se considerados achados de exame fisico
como ferramenta para o diagnéstico de congestio, po-
deremos deixar de detectar até 42% dos pacientes
congestos, definidos como pressio capilar pulmonar >
22 mmHg (2). Além disso, se adicionarmos achados de
raio X de térax ao exame fisico, o desempenho para o
diagnéstico de congestio continua fraco (1). Cabe sali-
entar que a imensa maioria dos pacientes atendidos por
insuficiéncia cardfaca no mundo real sdo manejados de
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acordo com achados clinicos e de raio X de térax, ha-
vendo significativa perda de diagndstico.

Para o entendimento contemporaneo da valoriza-
¢io do exame fisico na insuficiéncia cardiaca, devemos
ter bem claros os diferentes desempenhos diagndsticos
dos vérios achados de exame fisico, pois os sinais e sin-
tomas nio tém o mesmo peso na formacio do diagnds-
tico e na estimativa de congestio.

Dentre os achados de exame fisico, salienta-se o
melhor desempenho diagnéstico da ortopnéia (9),
turgéncia jugular e refluxo hepatojugular (10,11). A
ortopnéia, isoladamente, quando sistematicamente ana-
lisada, é capaz de diferenciar grupos de pacientes com
diferengas significativas no risco de admiss@o hospitalar
(9). A pressio de pulso, muitas vezes avaliada em forma
de um indice chamado pressio pulso proporcional (PPP
= pressio sistolica — pressdo diastélica / pressio sistdlica),
tem sido usada como um indicador de baixo débito car-
dfaco, com alta especificidade. Recentemente, a PPP foi
também associada a niveis aumentados de peptideos
natriuréticos e a mortalidade (12,13). Na coorte de pa-
cientes com insuficiéncia cardiaca do Hospital de Clini-
cas de Porto Alegre, os pacientes com PPP diminuida
(< 0,25) apresentavam aspectos neuro-hormonais sig-
nificativamente piores que os pacientes com PPP mais
elevada (> 0,25) (14). Em contrapartida, achados fisi-
cos como crepitagdes pulmonares e edema periférico,
quando isolados, tém muito baixo desempenho para
confirmar ou excluir congestio (2,15).

O exame fisico também pode ser qtil para carac-
terizar o paciente com insuficiéncia cardfaca em um de
quatro perfis hemodindmicos. Classificando os pacien-
tes em congestos ou “secos”, e em com boa perfusio
(quentes) ou com pobre perfusio (frios), podem-se defi-
nir quatro perfis com diferentes abordagens terapéuti-
cas e diferentes progndsticos (16). Novamente, com base
nesta avaliacio clinica, observa-se que pacientes mais
congestos sdo 0s pacientes com pior progndstico, estan-
do os congestos e frios num grupo com progndstico par-
ticularmente pior.

PEPTIDEOS NATRIURETICOS

Dentre os peptideos natriuréticos, os mais ampla-
mente disponiveis em nosso meio sio o BNP (equivalen-
te a CT-BNP) (Biosite, San Diego, CA) e o NT-ProBNP
(Roche Diagnostics). Embora existam diferengas significa-
tivas entre estes dois marcadores, ambos tém sido ampla-
mente utilizados na prética clinica e extensivamente pu-
blicados na literatura internacional.

Os peptideos natriuréticos (aqui genericamente
referidos como BNP) sdo hormonios naturalmente pro-



AVALIACAO CLINICA BASEADA EM EVIDENCIA

duzidos pelos cardiomidcitos atriais e exercem fungdes
importantes na homeostase de sédio e d4gua. Em condi-
¢Oes patoldgicas, a sintese de BNP € significativamente
aumentada, estimulada principalmente pelo estiramento
do cardiomiécito secundério a congestio. Assim, a do-
sagem sérica de BNP tem ocupado um papel importan-
te como ferramenta confidvel e ndo-invasiva para a es-
timativa de congestio em pacientes com insuficiéncia
cardfaca. A razoével correlacdo de niveis séricos de BNP
com a pressdo capilar pulmonar (PCP) ja foi demons-
trada clinicamente (17). Além disso, a queda da PCR,
que segue-se ao tratamento hospitalar de pacientes com
insuficiéncia cardfaca descompensada, é acompanhada
paralelamente da queda de BNE com uma correlacio
de 0,79 e p < 0,05 (18). Naturalmente, o paralelismo
entre BNP e PCP denota a possibilidade de aplicarmos
este marcador sérico como substituto de pressdes de
enchimento ventricular, tanto em nivel hospitalar como
ambulatorial. Neste sentido, evidéncias multiplicam-se
na literatura internacional, demonstrando o beneficio
de conhecermos o BNP dos pacientes, tanto do ponto
de vista clinico (6) como de custo-efetividade (19). O
manejo da insuficiéncia cardfaca guiado por niveis de
BNP e clinica foi comparado com o manejo convencio-
nal, baseado apenas na clinica dos pacientes. Em um
estudo-piloto, foi encontrada reducéo estatisticamente
significativa na incidéncia de eventos cardiovasculares
e de desfecho combinado de insuficiéncia cardiaca ou
morte no grupo guiado por BNP (6). Um estudo maior
neste contexto estd em andamento. O alvo terapéutico
deste estudo era alcangar um BNP inferior a 200 pg/ml,
as custas de diuréticos e vasodilatadores. No est4 ain-
da claro na literatura qual seria 0 melhor alvo terapéutico
em termos de BNP — se a busca de um valor especifico,
ou a busca do menor valor possivel, ou simplesmente a
busca da reducio dos seus niveis. Sabe-se, no entanto,
que o nivel de BNP na alta hospitalar é preditor de even-
tos clinicos subseqiientes (20).

Considerando a dificuldade clinica em estimar a
volemia de pacientes cronicos com insuficiéncia car-
dfaca, a disponibilidade de um marcador sérico que
permita conhecer e, com isso, buscar um estagio mais
“seco” as custas de intensificacdo da terapéutica é de-
sejavel e tende a melhorar o prognéstico. Estudos es-
tdo em andamento para definir o BNP como marcador
de resposta terapéutica. Se confirmado, poder4 ser pos-
stvel uma situacio em que, uma vez alcancado um BNP
“normalizado”, poder-se-ia dispensar acréscimos
terapéuticos e, eventualmente, diminuir o ntimero ou
dose dos medicamentos daquele paciente (21).

Sabe-se que, para o inicio bem-sucedido do uso de
B-bloqueadores em pacientes com insuficiéncia cardia-
ca, necessita-se que o paciente esteja euvolémico, e que,

muitas vezes, esta avaliaco € incerta ou clinicamente
dificil. Assim, uma potencial utilidade do BNP seria como
uma ferramenta na estimativa do estado volémico do pa-
ciente antes do inicio de B-bloqueadores, bem como no
seguimento da resposta terapéutica ou intolerancia aos
mesmos. Para testar esta potencial utilidade do BNE, rea-
lizou-se um ensaio clinico randomizado em que pacien-
tes com insuficiéncia cardfaca crdonica em nivel
ambulatorial tinham seu B-bloqueador iniciado e titula-
do de acordo com niveis séricos de BNP e eram compara-
dos a uma abordagem convencional, com inicio e titulagio
de B-bloqueadores baseados em anamnese e exame fisi-
co. Neste caso, evidenciou-se que o uso do BNP nao adi-
cionou beneficio 4 abordagem convencional (22,23). Ao
avaliarmos correlacoes independentes entre o nivel sérico
de BNP e fun¢io do ventriculo direito estimada por
ventriculografia radioisotépica, ndo encontrou-se corre-
lagfo significativa. O uso de B-bloqueador, sim, esteve
significativamente associado 2 melhora da fungio
ventricular dos ventriculos direito e esquerdo (24).

Cabe aqui uma palavra de caucio especialmente
para o emprego do BNP em pacientes ambulatoriais com
diagnéstico estabelecido de disfungao sistélica. O BNP
apresenta consideravel variabilidade clinica e pode os-
cilar conforme sexo, idade, grau de obesidade (25),
comorbidades, uso de drogas e status volémico momen-
tAneo, o que pode limitar o seu uso especialmente em
pacientes ambulatoriais com dosagens esporadicas
(26,27).

Em nosso meio, a utilizacdo de BNP no manejo de
insuficiéncia cardiaca é ainda modesta. Pelo menos duas
razdes justificam a dificuldade no uso deste marcador
sérico: de um lado, o custo ¢ ainda elevado e ndo é sub-
sidiado pelos convénios; de outro lado, o custo em nos-
so meio assemelha-se ao do ecocardiograma. Assim,
enquanto um teste de BNP nos Estados Unidos é apro-
ximadamente 10 vezes mais barato que um
ecocardiograma, no Brasil esta relacio é préxima de 1.

ECOCARDIOGRAFIA

A ecocardiografia com Doppler também consis-
te em método no-invasivo com extensa aplicabilidade
clinica em pacientes com insuficiéncia cardfaca. No
que diz respeito ao seu uso para diagnéstico de conges-
tio em pacientes com insuficiéncia cardfaca cronica,
basta compararmos o seu desempenho diagndstico a
outros métodos, como o cateter de Swan Ganz e até o
proprio BNP para entendermos sua utilidade. A
ecocardiografia, através de variadas técnicas de
detecgiio de pressdes pulmonares, pressdes atriais es-
querdas e atriais direitas, apresenta alta correlacio com
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as pressoes de enchimento obtidas através de métodos
invasivos (28). Essa premissa levou nosso grupo de
pesquisa a desenhar um ensaio clinico randomizado
com pacientes ambulatoriais, em que estes eram
alocados para tratamento clinico convencional ou para
tratamento clinico otimizado, através do conhecimen-
to do perfil hemodinaAmico obtido por ecocardiografia
(29). O grupo guiado por ecocardiografia alcangou pres-
soes de atrio direito, pressdes de artéria pulmonar e
indices de resisténcia periférica significativamente mais
baixos que o grupo convencional, caracterizando a di-
ferenca de manejo nos dois grupos. O grupo guiado
por eco recebeu maiores doses de vasodilatadores e uso
mais liberal de hidralazina, mesmo na vigéncia de do-
ses-alvo de IECA. O resultado no seguimento de 6
meses foi uma forte tendéncia a superioridade do gru-
po guiado por ecocardiografia na sobrevida livre de
eventos (p = 0,09) (29). Este estudo é uma evidéncia,
em nosso meio, de que se pode utilizar a ecocardiografia
como ferramenta no diagndstico de congestio, trati-
la agressivamente com vistas a reduzir pressdes de en-
chimento ventricular e, assim, obter melhor resultado
terapéutico e maior beneficio clinico.

CONCLUSAO

O prognéstico dos pacientes com insuficiéncia
cardfaca est4 relacionado a correta avaliacio do estado
clinico, onde o manejo adequado da congestio traz re-
percussdo nos sintomas e na mortalidade. Em muitos
casos, achados especificos isolados no exame fisico nao
apresentam a acuricia necessaria para a correta avalia-
¢io desses pacientes, enquanto achados como ortopnéia,
turgéncia jugular e PPP apresentam os melhores desem-
penhos diagnésticos.

Métodos diagndsticos nio-invasivos vém sendo
estudados e empregados para o ajuste ambulatorial do
tratamento da congestio de pacientes com insuficién-
cia cardfaca. O ecocardiograma e o BNP vém demons-
trando serem ferramentas adequadas nessas situagoes
clinicas. Além disso, abrem um novo leque de utilida-
des a serem investigadas, como a selegio e ajuste de
terapias especificas, medicamentosas ou nio, além de
potencialmente reduzir ainda mais as necessidades de
manejo intra-hospitalar de pacientes com insuficiéncia
cardfaca avangada.
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Artigo Especial

AVALIACAO DA FUNCAO DIASTOLICA VENTRICULAR ESQUERDA
NA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA: ENFASE NO
ECOCARDIOGRAMA POR DOPPLER PULSADO TECIDUAL

EVALUATION OF LEFT VENTRICULAR DIASTOLIC FUNCTION IN CHRONIC
RENAL FAILURE: EMPHASIS ON TISSUE DOPPLER IMAGING
ECHOCARDIOGRAPHY

Valéria Centeno de Freitas?, Luiz Carlos Danzmann?, Marco Torres®

RESUMO

A insuficiéncia ventricular esquerda com fragao de eje¢do normal — insuficiéncia cardiaca
diastolica — apresenta uma prevaléncia ao redor de 30 a 40%. O ecocardiograma por Doppler
emergiu como o método néo-invasivo padrao para avaliar a funcéo diastélica ventricular esquerda,
especialmente através do Doppler pulsado mitral (DPM) e do Doppler pulsado tecidual (DPT).
Ambos, embora mais notadamente o DPM, sao influenciados pela pré-carga. Os pacientes com
insuficiéncia renal cronica em hemodidlise (HD) frequientemente apresentam disfuncéo diastélica.
A possibilidade de realizagcdo de DPM e DPT, antes e apo6s HD, permite a avaliagcdo da funcao
diastoélica em diferentes situagdes de carga volémica, estimando melhor os efeitos sobre a
mesma de alteracdes na pré-carga e, ao mesmo tempo, considerando a capacidade do DPT,
dito menos dependente da carga, na diferenciacdo de graus diversos de disfungéo diastélica,
quando comparado ao DPM. Vérios trabalhos neste sentido tém sido encontrados na literatura.
Na mesma linha, nossa experiéncia tem demonstrado que o DPT, para avaliar a func¢ao diastolica
em pacientes renais croénicos antes e apds HD, quando associado a manobra para aumento da
pré-carga, dado nao considerado em relatos anteriores, mostra-se um método (til e acessivel
para identificar e estratificar mais acuradamente graus diversos de disfuncéo diastélica, desde
gue as medidas sejam obtidas naqueles pacientes com volemia normal ou quase normal.

Unitermos: Funcéao diastolica ventricular esquerda, Doppler pulsado tecidual, insuficiéncia
renal cronica, hemodidlise.

ABSTRACT

Left ventricular failure with normal ejection fraction, diastolic heart failure, has a prevalence
of 30-40%. The pulsed-wave Doppler echocardiography has become the standard noninvasive
method for evaluating the left ventricular diastolic function, particularly through transmitral pulsed-
wave Doppler (MPD) and tissue Doppler imaging (TDI). Both show characteristics of preload
dependence, mainly the MPD. Chronic renal failure patients undergoing hemodialysis often have
diastolic dysfunction. Obtaining MPD and TDI measurements before and after hemodialysis
allows the evaluation of diastolic function under different conditions of volemic load. The effects
of preload changes on diastolic function can be better estimated. At the same time, the ability of
TDI, which is considered a less load-dependent method, to stratify different degrees of diastolic
function compared with MPD can be studied more accurately. Several studies about this topic
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can be found in the literature. Our experience has shown that the TDI associated with a maneuver
to increase preload might be a useful and feasible method to identify and stratify diastolic
dysfunction in renal failure patients before and after hemodialysis. This specific method of
evaluation, which was not considered in previous studies, can be achieved when measurements
are obtained from patients with normal or near normal volemic load.

Key words: Left ventricular diastolic function, tissue Doppler imaging, chronic renal failure,

hemodialysis.

INTRODUCAO

A importincia da insuficiéncia cardfaca (IC) de-
corre da freqiiéncia com a qual essa condicio é encon-
trada e do seu valor prognéstico. Nos paises desenvolvi-
dos, a prevaléncia da IC é estimada ao redor de 0,3 a
2%, com um aumento para 3 a 13% nos individuos aci-
ma dos 65 anos (1). Uma vez que a doenca se desenvol-
ve, a mortalidade em 6 anos aproxima-se de 80% em
homens e 65% em mulheres (2). A IC é a principal cau-
sa de morbidade e mortalidade cardfacas em pacientes
com doenca cardiovascular (DCV). Apés relatos espo-
radicos nas décadas de 70 e 80, estudos demonstraram
consistentemente que uma propor¢io substancial de
adultos, e principalmente de idosos, tinha IC com fun-
¢do sistdlica normal ou quase normal (1). Aproximada-
mente 35 a 40% dos homens e 65 a 75% das mulheres
podem ter fracio de ejegio (FE) ventricular esquerda
>50% (3). Sabe-se igualmente que a DCV pode resul-
tar em disfungoes sistdlica e diastélica dos ventriculos
(4). Dados epidemioldgicos revelam que a prevaléncia
de insuficiéncia ventricular esquerda com FE normal,
a IC diastélica (ICD), aproxima-se de algo em torno
de 30 a 40%, afetando predominantemente idosos e
obesos, sendo a hipertensio arterial sistémica o fator
etioldgico mais freqiiente, seguida de outros processos
patolégicos, como a doenga arterial coronariana, dia-
betes melito, estenose adrtica, miocardiopatia
hipertréfica e miocardiopatias infiltrativas (2,5-7). A
complacéncia ventricular esquerda diminuida, com
disfuncio diastélica associada, também ocorre como
parte do processo natural de envelhecimento (2).

A ICD resultante da disfungao ventricular esquer-
da usualmente precede a disfungio sistolica, sendo o
relaxamento anormal observado como seu estdgio mais
precoce (8). As alteragdes manifestadas na disfuncio
diastélica pelo relaxamento inadequado podem ou nio
deteriorar o enchimento ventricular durante o exerci-
cio, mas nfo em repouso. Essa fase pode permanecer
assintomética por varios anos. Na medida em que a
doenga progride, a disfuncio diastélica pode levar a
elevada pressao de enchimento em repouso. Nesse es-

tagio, as alteracoes hemodindmicas podem manifestar-
se com aumento das pressdes diastélica final de
ventriculo esquerdo (VE), atrial esquerda e capilar
pulmonar (9).

A funcio diastélica é um processo complexo en-
volvendo numerosos componentes, que incluem o en-
chimento ventricular esquerdo, a suc¢io diastélica, as
forcas viscoelasticas do miocardio, a restri¢ao pericardica,
a interacdo ventricular e a contribuigio atrial (10). Os
dois principais determinantes do enchimento ventricular
sdo o relaxamento e a complacéncia dessa cAmara. A
disfungio do enchimento diastélico do VE relaciona-se
a anormalidades do relaxamento miocardico ativo e a
propriedades elésticas passivas do mesmo, que podem
ocorrer resultantes de hipertrofia, isquemia miocérdica,
reducio do tdnus adrenérgico ou a aumento no tecido
conectivo do miocardio. A piora do relaxamento eleva
a tensio miocardica na diastole, e a diminuida compla-
céncia determinada pela reducio das propriedades el4s-
ticas passivas do mesmo acabam por elevar as pressoes
venosas pulmonares. Na ICD, a congestio venosa e a
reducio do débito cardiaco ocorrem como resultado de
alteragfo no enchimento ventricular energia-dependen-
te ou devido a redugio da complacéncia do VE (6). E
importante ainda ressaltar a atuagio de fatores
adjuvantes na didstole, como a carga volémica total, a
pré-carga e a funcio de contracio-complacéncia atrial
esquerda (11).

Durante o relaxamento isovolumétrico ativo e o
enchimento precoce ventricular esquerdo, a queda con-
tinuada da pressdo intraventricular cria um efeito de
sucgao que reforga o enchimento diastélico. Assim, uma
piora no relaxamento do VE resulta em incapacidade
de aumentar o volume diastélico final quando necessa-
rio (numa taquicardia, por exemplo), decorrendo daf uma
reducio do débito cardfaco. Por outro lado, o prolonga-
mento do tonus miocardico diastélico determina uma
elevagio na pressio diastélica do VE e um aumento na
relagio pressdo/volume dessa cAmara, principalmente
durante o exercicio (12).

Virias técnicas ndo-invasivas podem ser tteis para
o diagnéstico de disfungio diastdlica; porém, o
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cateterismo cardfaco, que permite medidas simultaneas
de pressao e volume, continua sendo o padriao-ouro para
avaliagio da fungio diastdlica do VE. O parAmetro mais
freqiientemente utilizado por esse método para avaliar
o relaxamento ventricular é a constante de tempo de
relaxamento (Tau), a qual descreve a velocidade de que-
da da pressio do VE durante o relaxamento
isovolumétrico e cujo valor médio normal aproxima-se
de 50 ms. A medida da curva de variagdo pressdo/volu-
me reflete alteragdes da complacéncia ventricular es-

querda (13).

O ECOCARDIOGRAMA NA
AVALIACAO DA FUNCAO
DIASTOLICA

Nas duas dltimas décadas, o ecocardiograma por
Doppler emergiu como a principal ferramenta clinica
ndo-invasiva para avaliacdo da fungdo diastdlica
ventricular esquerda. O ecocardiograma ndo apenas for-
nece informagdes anatOmicas e funcionais, como tam-
bém é um método diagndstico seguro, relativamente
barato e amplamente disponivel. Os indices obtidos pelo
Doppler ecocardiograma tém sido usados nao somente
para propésitos diagndsticos, mas também para estabe-
lecer prognoéstico e avaliar o efeito de intervengdes tera-
péuticas (14).

Os métodos de estudo da funcgio diastélica
ventricular esquerda mais comumente utilizados pela
ecocardiografia compreendem a anélise dos fluxos
transmitral e de veias pulmonares através do Doppler
pulsado. Essas técnicas nio avaliam o evento priméario
do relaxamento ventricular esquerdo, mas medem o
impacto das alteracdes nas propriedades diastélicas do
VE pela avaliacio das velocidades dos fluxos diastélicos,
que resultam de mudangas de gradientes de pressio em
nivel do orificio mitral e de velocidades de fluxos sistélico
e diastdlico em veias pulmonares. O valor diagndstico
desses indices derivados do Doppler pode ser de certo
modo limitado pela forte influéncia das condicoes de
carga ventricular (3).

Doppler pulsado mitral (DPM)

Constitui-se na técnica mais difundida emprega-
da para anilise do enchimento ventricular esquerdo,
possibilitando o estudo da di4stole e a obtencio de in-
formacoes que permitiriam uma padronizagio, dentro
de varidveis aceitdveis, do que é didstole normal e alte-
rada pelo ecocardiograma. Baseando-se no fato de que
o maior determinante do enchimento ventricular esquer-
do é o gradiente pressdrico entre o atrio esquerdo (AE)

Volume 25 (3) « 78

e o préprio VE, constatou-se que esse gradiente depen-
de da pressio negativa de sucgo criada pelo relaxamento
ventricular ativo e da pressio do AE. O diferencial
pressdrico durante a didstole tardia é dado pelo aumen-
to da pressdo atrial gerada por sua contragio e pressio
ventricular passiva. Alteragdes nesses fatores modificam
o padrio de enchimento ventricular (6).

O DPM ¢ obtido colocando-se a amostra-volume
do Doppler pulsado entre as extremidades dos folhetos
mitrais. Utilizando-se a apresentagio gréfica do Doppler
pulsado espectral, obtém-se o reconhecimento de pa-
dréoes diastdlicos, levando em consideragio o enchimento
ventricular precoce, que determina a formacio de uma
onda chamada E, juntamente com o enchimento tardio
que determina a onda A. Varidveis importantes sio: o
tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV), que vai
do fechamento da valvula adrtica e inicio do relaxamento
ativo até o enchimento répido ventricular esquerdo; a
velocidade-pico da onda E, definida como a onda do
enchimento ventricular precoce; o tempo de
desaceleragio da onda E (TDE), que corresponde ao
tempo de queda da velocidade da onda E; a velocidade-
pico da onda A, definida como a onda do enchimento
diastélico final do VE, dependente da complacéncia
ventricular esquerda e do volume atrial esquerdo; e, fi-
nalmente, a relagio E/A, que nos fornece informagoes
adicionais importantes, como os padroes de funcio
diastolica.

Aceita-se, atualmente, que o DPM pode reco-
nhecer o padrio de func¢io diastélica normal,
comumente observado em jovens saudaveis, onde o
enchimento precoce é dominante, com uma relagdo
E/A > 1 e um TDE e TRIV normais. Por outro lado, a
disfungio diastdlica pode ser categorizada em quatro
estagios ou graus: I (relaxamento anormal), manifes-
tado por um pico menor de velocidade de enchimento
precoce — logo, uma relacio E/A < 1 e um prolonga-
mento do TDE e do TRIV; II (pseudonormal), com
uma relagido E/A > 1 e TDE e TRIV proximos de va-
lores normais (a exemplo do encontrado no padrio
normal) e alteracdes que resultam de uma reducio da
complacéncia de VE, com aumento da pressio em AE
para compensar o déficit de relaxamento e que repre-
senta uma progressio da disfungio diastolica; [l e IV
(padrdes restritivos), em que a velocidade de enchi-
mento estd aumentada, resultando em uma relagéo E/
A > 2 e um encurtamento do TDE e do TRIV reversi-
vel (I1I) ou fixo (IV), dependendo de resposta 2 mano-
bra de Valsalva para reducio da pré-carga. Em acordo
com essas informagdes, cada incremento no grau de
disfungéo diastélica carreia um aumento associado na
morbidade e mortalidade cardiovasculares e
correlaciona-se com o prognéstico clinico (4).
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Doppler pulsado para avaliacao de fluxo
em veias pulmonares (DVP)

E utilizado para registrar mudancas de velocidade
devidas a alteragdes do enchimento atrial esquerdo. A
amostra-volume € colocada a cerca de 1-3 ¢cm de pro-
fundidade no interior da veia pulmonar, cujo fluxo for o
mais paralelo ao feixe ultra-sonico. Diversamente do
enchimento ventricular, o enchimento do AE ocorre
tanto em sistole quanto em di4stole, de modo que o DVP
em adultos saudéveis é composto de uma onda sistdlica
(onda S) e uma onda diastdlica (onda D). O compo-
nente sistélico pode ser subdividido em um componen-
te precoce (S1) de relaxamento atrial e um componen-
te tardio (S2), devido a um aumento no fluxo venoso
pulmonar ap6s a sistole ventricular direita e aumento
na drea de AE que segue a descida do anel mitral. A
onda D resulta de um gradiente de pressio entre as vei-
as pulmonares e o AE durante o enchimento
atrioventricular na fase inicial da di4stole do VE e de-
pende dos mesmos fatores que influenciam a velocida-
de precoce transmitral e seu tempo de desaceleracio.
Em presenca de pressio atrial esquerda normal, o fluxo
sistélico é dominante. Ainda existe um pequeno com-
ponente reverso seguindo as ondas S e D, que reflete a
contragio atrial (onda A). Na medida em que ocorre
um aumento na pressio de AE, a onda S diminui, e a
onda D torna-se mais proeminente. O tempo de
desaceleracio da onda D encurta através do mesmo
mecanismo, envolvendo as alteracoes de E e TDE do
DPM. Com as alteragdes no relaxamento e complacén-
cia do VE, um aumento na pressdo diastélica final
ventricular esquerda conduz a um enchimento
atrioventricular minimo apds a contracio atrial, deter-
minando uma onda A reversa de veia pulmonar proe-
minente e prolongada (duragio aumentada) (3).

A obtengao dos fluxos de veias pulmonares pode,
em muitos casos, tornar-se dificil pelo ecocardiograma
transtoracico. Por outro lado, a andlise qualitativa
diastélica de relaxamento alterado, pseudonormal ou
restritivo pode ser afetada por graus diferentes de com-
pensacio da pré-carga quando se utilizam o DPM e o
DVP Em decorréncia, novos recursos tém sido desen-
volvidos e testados com boa confiabilidade. Dentre eles,
o Doppler pulsado tecidual (DPT) e 0 M-modo color
Doppler (MCD), com a aparente vantagem de sofrerem
pouca ou nenhuma influéncia da pré-carga (3,15).

Doppler pulsado tecidual
E uma modalidade capaz de registrar as velocida-

des sistolica e diastélica dentro do miocérdio e no anel
mitral, mensurando quantitativa e qualitativamente a

funcio diastélica, sendo, segundo relatos da literatura,
pouco influenciada pela pré-carga (14,16). Seu médulo
espectral é capaz de prover mais alta resolugio tempo-
ral e de velocidade (4). A fungio diastdlica segmentar
pode ser avaliada colocando-se a amostra-volume den-
tro do miocardio, principalmente nos segmentos basais
(8). Para a avaliagio da funcio diastdlica global, o DPT
do anel mitral pode ser obtido do corte apical quatro
cAmaras (3). O anel mitral é uma estrutura anatdmica
tridimensional complexa, com um movimento longitu-
dinal base-dpex ao longo do eixo ventricular esquerdo,
um movimento rotacional e um movimento
circunferencial. E principalmente em relacéo ao primeiro
que os estudos ecocardiograficos com DPT estabelecem
Otimas correlagdes entre os movimentos sistdlico e
diastélico do anel e os indices de fungdes sistdlica e
diastélica do VE obtidos por métodos hemodinAmicos
(17). O movimento do anel mitral representa modifica-
¢Oes na dimensio do eixo longitudinal do VE, na medi-
da em que o 4pice ¢ relativamente fixo durante o ciclo
cardfaco (18). O DPT fornece informagdes que so tteis
na compreensio das caracteristicas do movimento das
paredes ventriculares ao longo de seus eixos transversal
e longitudinal (19). Na auséncia de distor¢oes grossei-
ras na forma ventricular ou de anormalidades da
motilidade segmentar, as alteragdes na dimenséo do eixo
longitudinal poderiam refletir modificagdes do volume
do VE. Na avalia¢io da fungio diastdlica, porém, a ve-
locidade nas alteracdes, mais que a alteracio absoluta
no volume ventricular esquerdo, é preferivel. O DPT
prové a capacidade de registrar baixas velocidades das
paredes com mais alta resolucio de velocidade (18).

As velocidades obtidas do anel mitral pelo DPT
podem ser registradas a partir das regides septal, lateral,
inferior, posterior e anterior. Segundo Cardim et al. (17),
a regido septal do anel foi aquela que revelou maior cor-
relagio e concordincia entre Doppler pulsado mitral e
tecidual. J4 outros autores advogam a mensuragio das
velocidades miocardicas na regifo lateral do anel, com
o argumento de que essa medida é mais independente e
reprodutivel que as aferidas na regiao septal (4). Sohn
et al. (18) defendem a medida das velocidades septais,
reivindicando que essa regido do anel, ao contrario das
demais, move-se numa diregio mais paralela ao feixe
ultra-sénico e é menos afetada pelo movimento
translacional do coragdo. Assim sendo, sdo necessarias
poucas correcdes de velocidade e angulo.

A mobilidade do anel mitral mostra dois movimen-
tos distintos em direcio ao AE durante a di4stole. O
primeiro é o movimento diastdlico precoce (E’), que se
inicia juntamente com o fluxo mitral, mas cujo pico de
velocidade precede o pico do fluxo transmitral e finda
antes do término do mesmo. O fluxo mitral, apés o final
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do alongamento do VE no sentido de seu eixo longitu-
dinal, levaria a um aumento do volume ventricular es-
querdo em seu eixo transversal, o que corresponderia a
uma complacéncia maior da cAmara do VE em sua di-
mensio transversal. Pode-se, portanto, considerar que
uma anormalidade do relaxamento refletida através do
eixo longitudinal poderia potencialmente ser evidenci-
ada antes da manifestagio clinica de anormalidade glo-
bal do relaxamento ventricular esquerdo.

O segundo é o movimento diastélico tardio (A’),
que corresponderia a fase tardia do fluxo mitral. Em
pacientes normais, a velocidade E’ é maior que a veloci-
dade-pico A’, mimetizando o padrio de fluxo mitral nor-
mal. No entanto, a reversido da razio E/A do influxo
mitral ocorreu em individuos na década dos 60 anos,
enquanto a reversio da razio E’/A’ ocorreu entre aque-
les na década dos 40 anos, fornecendo suporte a suposi-
c¢do de que o relaxamento anormal na dimenséo do eixo
longitudinal do VE poderia ser detectado mais precoce-
mente (18).

Acredita-se que a onda E’ esteja relacionada ao pro-
cesso miocardico de relaxamento, e alguns trabalhos tém
sugerido que E’, registrado pelo DPT na base cardfaca a
partir de cortes apicais, seja menos dependente da pré-
carga do que as velocidades transmitrais (20-22). Sohn
et al. (18) mostraram que, em pacientes com relaxamen-
to anormal, a administracdo de 500 a 700 ml de solugdo
fisiol6gica para aumento da pré-carga levou a um padrio
de fluxo transmitral pseudonormalizado, enquanto E’ e
E’/A’ permaneceram inalterados. De modo similar, a ad-
ministragdo de nitroglicerina para redugio da pré-carga
em pacientes com fluxo transmitral basal normal levou a
um decréscimo na razio E/A do DPM, sem quaisquer al-
teragdes em E’ e E'/A" do DPT. Finalmente, o exame
invasivo simultAneo & avaliacdo ndo-invasiva pelo
ecocardiograma com Doppler em 38 pacientes mostrou
que a Tau relacionou-se melhor linearmente com E’ e E’/
A’ do que as variaveis de velocidade transmitral. Um va-
lorde E’ < 8,5 cm/s com uma razdo E’/A’ < 1 identificou
um padrio pseudonormalizado com 88% de sensibilidade
e 65% de especificidade. Adicionalmente, Wang et al.
(23) relataram em publicacio recente que as velocidades
medidas no anel mitral pelo DPT na fase inicial da didstole
aumentam o valor preditivo para mortalidade cardfaca,
quando comparadas as informagdes clinicas e medidas
ecocardiograficas padrio.

Virios relatos, também recentes, tém questiona-
do aindependéncia da pré-carga do E’ aferido pelo DPT.
Embora E’ tenha sido influenciado por alteragdes na pré-
carga em modelos animais e individuos jovens com re-
laxamento normal, o que se encontrou foi um efeito
pequeno da pré-carga sobre E’ na presenca de relaxa-
mento anormal do VE (3,4).
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M-modo color Doppler

Permite a visualizagio espacial e temporal da pro-
pagagio do fluxo no interior da cavidade ventricular
esquerda, do anel mitral até o 4pex. A extensio de pro-
pagagio do fluxo pode ser analisada durante as fases de
enchimento precoce e tardio. Uma primeira onda pro-
paga-se do AE ao 4pice do VE, refletindo o relaxamen-
to diastélico precoce; uma segunda onda corresponde a
contragio atrial esquerda (3). A velocidade de propa-
gagdo do fluxo diastélico precoce (Vp) do MCD
correlaciona-se com gradientes pressoéricos intra-
ventriculares e é referida como um indice da performance
ventricular esquerda que independe da pré-carga (15).

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA
(IRC) E FUNCAO VENTRICULAR
DIASTOLICA

A IRC ¢ acompanhada por uma elevada
prevaléncia de alteracoes morfoldgicas e funcionais car-
dfacas, as quais podem facilmente ser detectadas pela
ecocardiografia. Essas anormalidades sdo responsdveis
pela alta incidéncia de IC e mortalidade por causas car-
diovasculares nos pacientes afetados. Muitos autores
atribuem tais alteragdes a hipertensio ou doenga arteri-
al coronariana, ambas freqiientemente encontradas em
urémicos em programa de hemodialise (HD). Estudos
cruzados indicam que a hipertrofia ventricular esquerda
¢ ndo apenas a alteracio mais freqiiente em pacientes
renais cronicos, mas também um fator de risco indepen-
dente para sobrevida. Embora a funcéo sistdlica do
ventriculo hipertréfico esteja preservada, o enchimento
diastélico comumente estd alterado. O enchimento
ventricular anormal em pacientes com IRC resulta de
complacéncia diminuida de VE, causada por fibrose e
retardo no relaxamento. A diminui¢io do relaxamento
miocérdico € atribuida a recaptagio lenta de calcio pelo
reticulo sarcoplasmatico. A fibrose miocérdica é atribu-
ida a fatores como angiotensina Il e elevagio de
hormonio da paratiredide, endotelina, aldosterona e ni-
veis plasmaticos de catecolaminas (24-26). A hipotensio
intradialitica ¢ uma importante complicacio da HD e
ocorre com uma incidéncia de 25%, variando de 15 a
50%, e aumenta com a idade. A hipotensio origina-se
de grande retirada de liquido da circulagido central
hemodinamicamente ativa durante um curto perfodo de
tempo, impedindo que 0s mecanismos compensatérios
normais, como reposicio plasmética e redugio de capa-
cidade venosa, possam atuar. A manutengio adequada
do enchimento cardiaco quando cai acentuadamente a
pressdo venosa depende muito da fungio diastdlica do
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VE. A maioria dos pacientes com IRC tem disfungio
diastélica, a qual é altamente sensivel a redugio do en-
chimento cardfaco, com impacto significativo para a
manutengio do débito cardiaco (25-27). Vale salientar
que esses pacientes com IRC, disfuncio diastdlica e alto
risco de instabilidade hemodiniAmica durante a HD po-
dem ser identificados prospectivamente pelo
ecocardiograma por Doppler convencional (27).

RACIONALIZACAO PARA O ESTUDO
DA FUNCAO DIASTOLICA POR
DOPPLER EM PACIENTES EM HD

A funcio diastolica ventricular esquerda, de acor-
do com intimeros relatos publicados na literatura, ¢ in-
fluenciada pela carga volémica total e pela pré-carga. E
importante, sob o ponto de vista terapéutico e prognds-
tico, a avaliagio do grau de disfungio diastdlica nesses
pacientes, e, atualmente, o ecocardiograma por Doppler
tem sido o instrumento de rotina para esse fim.

Temos proposto estimar a disfungio diastélica em
pacientes com IRC em programa regular de HD, antes e
ap6s o processo dialitico, a fim de que informacoes em
diferentes situagdes de carga volémica possam ser obti-
das. Para tal propdsito, temos usado o DPM e o DPT,
metodologias comumente referidas em trabalhos simi-
lares realizados nos tGltimos anos.

Por outro lado, temos procurado estimar os efeitos
sobre a fungio diastdlica e sua avaliagio por DPM e
DPT de alteracoes na pré-carga, através da utilizagdo
simultAnea de manobra para aumento da mesma, por
elevacdo dos membros inferiores, fator que néo tem sido
contemplado nos estudos descritos. Utilizando tal pro-
cedimento, procuramos estimar a validade do
ecocardiograma por DPT, considerado pouco dependen-
te das condices de carga, para detectar diferentes graus
de disfuncio diastélica, como relaxamento anormal
versus pseudonormal, e revelar, assim, com maior
acurécia, os diferentes estdgios de disfuncéo diastdlica.

Adicionalmente, no desenvolvimento de nossas
investigagdes, temos levado em consideracio a faixa
etaria dos pacientes, dados os reconhecidos efeitos fi-
siol6gicos do envelhecimento sobre a fungéo diastélica.
Esse fator nfo tem citagio em trabalhos até aqui reali-
zados. Nossos pacientes sdo divididos em dois grupos,
<45 anos e > 45 anos, tendo sido escolhido esse pon-
to de corte com base em relato de Sohn et al. (18) de
que a inversdo da razio E'/A’ ocorreu em pacientes entre
0s 40 e 49 anos.

Levando ainda em consideracio registros de tra-
balhos anteriores (17,18), optamos pela regizo septal do
anel mitral para a obtencio das medidas do DPT, dita

como a regido que revelou maior correlagio e concor-
dancia entre DPM e DPT, além de ser aquela que, ao
contrério das demais, move-se numa direcio mais para-
lela ao feixe ultra-sonico e é menos afetada pelo movi-
mento translacional do coracio, sendo necessérias pou-
cas correcoes de velocidade e Angulo.

Foi j4 demonstrado que alteracdes levando a au-
mento ou reducio da pré-carga determinaram modifi-
cagdes nas velocidades do DPM, mas nao no DPT, me-
lhorando a capacidade deste Gltimo em diferenciar pa-
drao de enchimento normal de pseudonormal (18).
Tamano et al. (28) observaram as velocidades-pico do
movimento inicial do anel mitral, E’, avaliadas pelo DPT
em pacientes em HD, e conclufram que E’ é pouco afe-
tada pela HD, comparada com E, assim como o efeito
da HD sobre E’ pode ser ignorado se a quantidade re-
movida de fluido for pequena.

Muitos estudos recentes, para avaliar os efeitos da
pré-carga sobre o DPT na avaliacdo da funcio diastdlica
de VE, tém analisado pacientes com IRC em HD, regis-
trando as velocidades do anel mitral pelo DPT imediata-
mente antes e apds uma sessao dialitica completa. Paci-
entes com IRC freqiientemente apresentam disfuncio
diastolica, e o grau de disfuncdo pode ser influenciado
pela carga volémica total (9,29). Hung et al. (30), em seu
trabalho com pacientes em HD, conclufram que as alte-
ragOes de carga geradas pela HD influenciaram significa-
tivamente a funcio diastdlica ventricular esquerda e a
hemodinimica, a0 mesmo tempo em que as medidas
Doppler ecocardiograficas proporcionaram um meio para
estimar os efeitos do enchimento do VE e da
hemodinamica durante a HD. Oguzhan et al. (31) referi-
ram que as velocidades miocardicas e diastélicas do anel
mitral sdo afetadas pela redugfo da pré-carga, e tal acha-
do deve ser considerado quando a fungio diastélica é
avaliada pelo DPT. Os resultados desses estudos sdo tam-
bém consistentes com a capacidade da hipervolemia pré-
didlise em mascarar as anormalidades do enchimento
precoce do VE,
pseudonormalizagio do fluxo transmitral (26).

Nossas avaliagdes tém demonstrado que o DPT,
previamente considerado como relativamente indepen-
dente da pré-carga, apresenta caracteristicas de depen-
déncia similares s do DPM. O DPT é encontrado como
método pouco ou ndo-dependente da pré-carga apenas
em algumas condigdes fisiologicas. Desde que 0 DPM é
pré-carga dependente, assim como o DPT, embora me-
nos, é importante especificar o estado volémico e 0 mo-
mento de realizagio das medidas Doppler
ecocardiogréficas em relagio a sessio dialitica comple-
ta, quando pacientes em HD sio examinados.

Nosso estudo tem demonstrado que é mais impor-
tante avaliar a funcio diastSlica em estado relativamente

diastélico resultando em
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normovolémico, pelo menos 1 hora apds a sessdo de HD,
fato que estd em concordancia com trabalhos prévios
(25,26,29).

As medidas de DPM e DPT em nossos pacientes
em HD foram obtidas 1 hora antes e 1 hora apés uma
sessio de HD sem intercorréncias, sendo o peso seco
considerado 6timo quando os pacientes permanecem
sem sintomas de dispnéia, ortopnéia ou edema durante
o perfodo interdialitico. Nesses dois momentos diferen-
tes de carga volémica, as medidas sdo obtidas em estado
basal e com manobra adicional & beira do leito por ele-
vacio dos membros inferiores para aumento da pré-car-
ga. Essa condicio, ndo estudada previamente, objetiva
estimar o papel de uma varidvel hemodinamica como a
pré-carga sobre a avaliagio da fungéo diastdlica por DPM
e DPT em pacientes em HD. A faixa etéria dos pacien-
tes foi levada em consideracio, como anteriormente
salientado, desde que é sabido que a fungio diastdlica
deteriora-se gradativamente com o avango da idade.

Nossas avaliagdes tém confirmado que a razdo E’/
A’ do DPT obtida no segmento septal basal do anel mitral
permaneceu inalterada, em qualquer idade, nos pacien-
tes em HD, quando estes se encontravam depletados.
Ap6s uma sessdo dialitica regular, a razao E’/A’ foi ob-
servada como independente das alteragoes da pré-car-
ga, nas condicoes avaliadas. Modificagdes na razio E/A
do DPM, com manobra de elevagio dos membros infe-
riores em todos os individuos > 45 anos, a despeito do
nivel de congestio, confirma a pseudonormalizacio do
fluxo transmitral. Como conseqiiéncia e sugestio, pode-
se assumir que a variacio da razio E'/A’, medida pelo
DPT em pacientes sob condigio volémica normal ou
quase normal, associada a manobra de elevacio dos
membros inferiores para aumento da pré-carga, pode
detectar melhor graus diferentes de fungéo diastélica.

Limita¢oes do estudo

Medidas de velocidades do anel mitral pelo DPT,
quando obtidas considerando o septo basal posterior,
podem ser afetadas quando existirem anormalidades da
funcio ventricular direita (32). Por outro lado, uma ja-
nela ecocardiografica desfavoravel deve ser considera-
da, uma vez que isso pode afetar a avaliagio por Doppler.

Estudos futuros

Pacientes com IRC em programa regular de HD
sdo submetidos a consideraveis perdas liquidas durante o
processo, de modo que a hipotensio intradialitica, uma
complicacio importante da HD, pode ocorrer porque tais
individuos apresentam disfungio diastélica avancada com
pior progndstico clinico (25). As velocidades do anel mitral
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medidas pelo DPT no inicio da diastole incrementam
poder preditivo para mortalidade cardiaca, comparadas a
dados clinicos e medidas ecocardiogréficas padrao (23).
Como conseqiiéncia, investigagdes que desenvolvam
marcadores mais acurados para detectar diferentes graus
de disfungio diastélica podem vir a ser muito tteis no
manejo clinico desses pacientes, bem como na redugio
de eventos adversos e melhor progndstico.

Ficam aqui sugestdes de novas pesquisas envol-
vendo, por exemplo, 0 MCD, até aqui salientado como
método amplamente pré-carga independente (15), as-
socia¢do de vérios métodos, como DVP adicionalmen-
te, obtendo e testando um nimero maior de indices, e
comparando sua validade individual ou conjunta, sob
condigbes diversas, como as testadas nos pacientes em
HD, sempre buscando uma maior acurécia diagndstica.

CONCLUSAO

De acordo com estudos prévios, as medidas das
velocidades do anel mitral pelo DPT sdo pré-carga de-
pendentes, embora menos que as velocidades obtidas
pelo DPM. Elas sdo, no entanto, comprovadamente afe-
tadas pela carga volémica total. Nossa experiéncia tem
demonstrado que, quando associado a uma simples ma-
nobra para aumento da pré-carga, por elevagio dos
membros inferiores, 0 DPT mostra ser um método efeti-
vo para detectar e identificar graus de disfungio
diastdlica mais acuradamente, desde que a avaliacio seja
realizada em pacientes com carga volémica normal ou
quase normal. Especificar o momento da afericéo pare-
ce fundamental. Por outro lado, mesmo diante da possi-
vel redugfio da complacéncia pela idade, a razdo E'/A,
quando associada a manobra para variagio da pré-car-
ga, foi capaz de identificar graus diferentes de disfuncio
diastélica. Acrescente-se ainda que as medidas do DPT
obtidas no segmento basal do septo mostram-se
discriminadoras da funcéo diastdlica.
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UMA REFLEXAQ SOBRE A BUSCA DA VIABILIDADE MIOCARDICA
NA DISFUNCAO VENTRICULAR E O PAPEL DO ECOESTRESSE
FARMACOLOGICO

PONDERING THE SEARCH FOR MYOCARDIAL VIABILITY IN VENTRICULAR
DYSFUNCTION AND THE ROLE OF PHARMACOLOGICAL STRESS
ECHOCARDIOGRAPHY

Marco Antonio Rodrigues Torres

RESUMO

A funcéo sistolica ventricular esquerda global é um dos mais importantes aspectos que
determinam os desfechos dos pacientes com infarto do miocardio. Aqueles com ma funcéo
sistolica ventricular ttm o maior potencial de se beneficiarem com a revascularizagdo, desde
que tenham miocardio viavel. O presente artigo foi escrito para rever as técnicas de imagens
disponiveis e capazes de prover o cardiologista, no que se refere aos pacientes com infarto do
miocardio suspeitado ou confirmado, de um diagnoéstico acurado do miocardio viavel residual.
O principal objetivo desta publicacdo é chamar a atencéo para o papel da ecocardiografia de
estresse com os diferentes agentes farmacol6gicos empregados na arena clinica da isquemia
miocardica, com o fim de se demonstrar a presenca do miocardio viavel.

Unitermos: Ecoestresse, viabilidade miocardica, prognéstico.

ABSTRACT

Global left ventricular systolic function is a major determinant of outcome in patients with
myocardial infarction. Patients with poor ventricular systolic function have the greatest potential
to benefit from revascularization, provided they have viable myocardium. The present article was
written to review the current imaging techniques that are able to help the clinician accurately
diagnosis the residual viable myocardium, with regard to patients with suspected or confirmed
myocardial infarction. The mean aim of this paper was to highlight the usefulness of stress
echocardiography with the different available agents in the clinical arena of myocardial ischemia
to demonstrate the presence of viable myocardium.

Key words: Stress echocardiography, myocardial viability, prognosis.
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O diagnéstico da disfuncio ventricular esquerda
visa a determinar a presenga e a extensio do compro-
metimento da cAmara, que pode ocorrer precoce ou
tardiamente, levando a graus variaveis de insuficiéncia
cardiaca sistdlica, diastdlica ou de ambas as modalida-
des. Nio € sequer necessario que a insuficiéncia cardji-
aca seja expressa clinicamente para a disfuncio

ventricular ser grave, o que pode requerer medidas te-
rapéuticas imediatas.

A identificagio do dominio alterado — que levou
a disfungfo ventricular — é o primeiro passo: uma inter-
vencio sobre a causa pode interromper a destruicio da
caAmara, resultando em reversio da disfuncgio
ventricular. A disfuncio ventricular ocorrerd por com-
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prometimento em qualquer dos componentes cardfa-
cos a seguir, com seus respectivos dominios, apresenta-
dos na figura 1.

A disfungio ventricular esquerda causada pelas
cardiopatias no dominio hemodindmico tem como sua
etiologia principal as doengas orovalvulares e os shunts,
que s6 induzem disfuncdo ventricular tardiamente, ou
quando se instalam de forma aguda. As disfun¢des no
dominio eletrofisiol4gico sdo menos prevalentes, poden-
do mais comumente desencadear ou agravar uma
disfungio ventricular limitrofe. A disfuncéo ventricular
no dominio dos mecanismos compensatdrios pode in-
clusive mascarar o quadro primariamente responsavel
pela insuficiéncia cardfaca, sendo af catalogado um con-
junto de males que costumam exigir do examinador uma
especial atencfo, para aliar informagoes da fisiopatologia
dessas doengas a semidtica e aos métodos complemen-
tares; conseqiientemente, é o mais sutil dos dominios
da disfuncio ventricular com os quais nos deparamos
na pratica. As trés modalidades de disfuncéo ventricular
encontram na parceria de uma boa semidtica
cardiolégica e do eletrocardiograma, aliados ao estudo
ecodopplercardiografico, o seu algoritmo diagndstico.

A disfungio ventricular no dominio do masculo
cardfaco inclui um vasto grupo de doengas que concor-
rem para o mau funcionamento do tecido muscular car-
dfaco, no seu desempenho sistélico e/ou diastdlico, de-
vido a distirbios primariamente de aporte da energia
ao cardiomidcito, metabdlicos, de ocupacio do seu es-
paco por elementos anormais e estranhos, que se alo-
jam no intersticio do tecido cardfaco, ou de ocupagio
por fibras que nio deveriam af estar. H4, nesse contex-
to, razdes de ordem local e de ordem sistémica.

De todos esses mecanismos que desafiam o bom
equilibrio — condigio sine qua non para um bom funcio-
namento — no dominio do musculo cardiaco, é sem
davida o déficit energético do cardiomidcito a causa

mais freqiiente da disfungio ventricular esquerda. En-
tre as causas mais prevalentes da disfuncgio ventricular
no dominio do masculo cardfaco, destaca-se a isquemia
miocardica secundéria as obstrugdes das artérias
coronarias.

Dentre os métodos diagnésticos dessa modalida-
de de isquemia como causa da disfungio ventricular,
dispomos dos métodos diretos cruentos (aqueles cha-
mados no jargdo médico de invasivos, os métodos de
imagem de visdo direta feitos obrigatoriamente em
ambiente asséptico e hospitalar) — como a angiografia
das artérias corondrias e a ventriculografia contrastada
— e dos métodos de imagem, nio-invasivos, que sio
também diretos.

A cineangiocoronarioventriculografia foi respon-
sével pelo avango da cardiologia moderna, que passou
de sua fase contemplativa para a atual fase — interativa.
Logo se constatou, entretanto, que a angiografia
coronéria € incapaz de avaliar a microcirculagfo, s6 ten-
do a habilidade de detectar as lesdes obstrutivas mais
proximais e geralmente subepicardicas. Surgiu a neces-
sidade de desenvolvimento de métodos capazes de ava-
liar 0 aporte da energia no elo mais fragil (e também
mais fundamental dessa corrente) — o verdadeiro usuéa-
rio ou cliente, a razdo de ser de todo o aporte energético:
o cardiomidcito.

Apesar do desenvolvimento dos métodos indire-
tos, a caracterizagio da disfuncéo ventricular isquémica
e a identificagio do miocardio em risco ainda nfo pu-
deram ser feitas nessa fase que hoje tem algum valor
histérico. Esses métodos indiretos — que falharam por
serem pouco sensiveis e também inespecificos — sdo de
dois tipos principais: o eletrocardiograma (em repouso
e com esforgo fisico e monitorizagio pela técnica de
holter) mapeava a 4rea necrética e a isquémica pela
andlise indireta que ocorre na necrose e na isquemia
miocdrdica (1); ou visava quantificar, através de dosa-

e Doencas valvulares e defeitos com
shunt

U

Dominio hemodiniamico

e Doencas por desajustes da
pré e pds-carga
Dominio dos mecanismos
compensatorios

e Doencas da formagio e conducio
do estimulo elétrico cardfaco

U

Dominio eletrofisioldgico

e Doencas do musculo cardiaco

U

Dominio da sistole e da diastole

Figura 1. Tipos de disfuncao ventricular quanto ao comprometimento dos diferentes dominios dos componentes cardiacos.
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gens enzimaticas ou de marcadores séricos de necrose,
o tamanho da 4rea necrética — como no caso dos estu-
dos utilizando as dosagens seriadas da CK-MB e das
troponinas no perfiodo periinfarto (2). Ambos esses
métodos indiretos falharam por serem incapazes de dis-
tinguir acuradamente as 4reas isquémicas das necréticas
e as dreas isquémicas das normais. Posteriormente, de-
senvolveram-se os métodos de imagens.

Entre os métodos diretos de imagem para o diag-
ndstico da isquemia miocdrdica na presenga da
disfuncdo ventricular, salienta-se a cintilografia
miocardica com radioisétopos e a ecocardiografia em
repouso e sob estresse farmacolégico. Com o passar do
tempo, sobressafram-se com esses métodos as limita-
¢oes da ventriculografia contrastada na avaliagio
ventricular segmentar.

Também se mostrou muito limitado o método dire-
to e invasivo da angiografia com ventriculografia contras-
tada, por nao permitir uma avaliacio adequada de todos
os segmentos do ventriculo (até porque, por limitagdes na
quantidade de contraste infundido, é geralmente utilizada
apenas a incidéncia obliqua anterior direita). Além desse
aspecto, hd interferéncias com os agentes de contraste que
se utilizam habitualmente — que, sabidamente, tém efei-
tos depressores da contracio segmentar nio poder ser re-
petida tantas vezes quanto necessaria para se avaliar a res-
posta a uma terapéutica (limitagfo da quantidade de agente
de contraste a ser utilizada e da pressdo com a qual deve
ser infundida na cavidade ventricular) e, principalmente,
por ndo ser adequada para analisar a variacdo do
espessamento sistdlico parietal, que é seguramente o
parAmetro mais sensivel para se diagnosticar a dissinergia
segmentar. Além de todas as limitagdes, a ventriculografia
contrastada tem uma baixa resolugfo temporal — pois ape-
nas alguns batimentos sdo acompanhados e gravados para
posterior releitura — e pode induzir uma insuficiéncia re-
nal aguda ou agravar uma insuficiéncia renal cronica
subclinica pré-existente.

Por oferecerem o melhor custo-beneficio, os mé-
todos de imagem — muitas vezes denominados de nfo-
invasivos, porque nio implicam realizacdo de quaisquer
procedimentos cirtirgicos —, que nos permitem investi-
gar se h4 isquemia no nivel celular em repouso e du-
rante exercicio ou infusido de fArmacos, tiveram consi-
deravel desenvolvimento nas 3 dltimas décadas.

O PADRAO-OURO DIAGNOSTICO

Os métodos de imagem foram desde cedo compa-
rados na sua acurécia diagndstica com a angiografia
contrastada, considerado o padrio-ouro, isto é, o pa-
drao de referéncia. Assim, quando se desejava saber se

um teste de imagens apresentava uma boa acuracia no
diagnéstico de isquemia, buscava-se evidenciar — com
a comprovagdo da presenga ou auséncia de lesdes
obstrutivas > 50% no leito corondrio — se a isquemia
miocérdica estava realmente presente ou nio. Mas serd
esse padrdo-ouro diagnéstico — contra os quais os mé-
todos de imagem foram sempre comparados — consti-
tuido realmente de ouro puro? Uma releitura das publi-
cagdes nos mostra que o ouro desse padrio de referén-
cia nfo seria assim tio puro, e a técnica nio poderia ser
utilizada — como de fato foi utilizada por tanto tempo —
como padrio de referéncia para o diagndstico de
isquemia miocérdica.

Quando os métodos de imagem sdo confrontados
com a presenca da doenga, conforme diagnéstico do-
cumentado pela coronariografia, a identificacio
anatOmica das placas aterosclerdticas nas artérias
subepicérdicas é dotada de considerdvel variabilidade
intra e interobservador e de critérios de gravidade arbi-
trarios (como em um exemplo de 50% de lesdo em um
grande vaso, usada como critério para separagio dos
pacientes em “sdos” e “cardiopatas isquémicos”, embo-
ra estejam distribuidos, na realidade, segundo um es-
pectro continuo de gravidade da doenca).

Uma outra causa comum de confusio que pode
induzir ao erro é a classificacdo de pacientes portadores
de lesdo estendtica em apenas um vaso em “menos gra-
ves” que outros com lesdes mais disseminadas — isto é,
em mais de um ramo principal coronario. Na verdade,
deve-se valorizar também o territério sob influéncia do
ramo arterial corondrio estendtico e o tipo de placa
obstrutiva quanto a sua morfologia. Logo, a
coronariografia, para diagnosticar a isquemia
miocérdica, ndo pode ser considerada um padrio-ouro
ou um padrio referencial absoluto.

Julgamos, portanto, que a isquemia miocardica
que causa a disfuncio ventricular nao pode ser avalia-
da apenas com o diagnéstico anatomico da presenga
ou auséncia de lesdes obstrutivas e associada a presen-
¢a ou auséncia de dissinergia regional, com ou sem al-
teragdes da funcio sistélica ventricular global. O ver-
dadeiro parAmetro para testar a presenca da isquemia
atribuida as lesdes obstrutivas na disfungio ventricular
deve ser a recuperagdo funcional da contracio
ventricular, apds ser instituida uma adequada
revascularizagfo.

EMBASAMENTO TEORICO DO
ESTUDO DA VIABILIDADE

O fendmeno da viabilidade se apdia sobre funda-
mentos muito bem estudados e que nfo sdo tio recen-
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tes. Tais fundamentos foram classificados por Picano
(3) como suas bases bioquimicas, fisiopatolégicas e cli-
nicas.

As bases metabolicas. Picano (3) aponta que “no
coragdo normal, em condicbes de repouso, o célcio
intracelular permanece seqiiestrado principalmente no
reticulo sarcoplasmético, onde ele ndo pode ser usado
para a contragdo miocardica (mediado pelo sistema
actina-miosina). A excitagio e despolarizagio da mem-
brana celular sdo seguidas por um rapido decréscimo
(de acordo com o gradiente de concentragio) do influ-
xo do célcio extracelular, ativando a liberacdo do célcio
intracelular do reticulo sarcoplasmaético; isso ativa a
contragfo apds a interagio da troponina com o célcio,
que expde o local de acoplamento entre a actina e a
miosina. Para ocorrer o relaxamento, o calcio
intracelular deve ser seqiiestrado contracorrente, isto
é, com gasto energético — contra um gradiente de con-
centragio —, para o reticulo sarcoplasmdtico. Nessa fase,
o defluxo de célcio através da membrana celular tam-
bém ocorre”.

Shelbert (4) salienta que, em repouso, 60% dos
fosfatos de alta energia produzidos pelo metabolismo
miocdardico sdo usados para o desenvolvimento da for-
ca contratil, 15%, para relaxamento, 3 a 5%, para a
atividade elétrica, e os restantes 20%, para manuten-
¢Ao e reparo. A prioridade da célula é de auto-reparar-
se. Na isquemia, por isso, a célula minimaliza o gasto
energético com o trabalho cardiaco, utilizando todo o
remanescente para manutencio da sua integridade.

Picano (3) ressalta que quando ocorre isquemia,
o processo de contracio e relaxamento tem suas velo-
cidades diminuidas por dois eventos bioquimicos
intracelulares: a reducdo dos fosfatos de alta energia
(devido ao bloqueio do metabolismo aerébio
mitocondrial — que requer Oz) e a concentragio au-
mentada dos fons H* (devido a ativacdo da glicélise
anaerdbia). Os fons H* competem com os fons célcio
pelos locais de ativacio da troponina — dessa maneira,
reduzindo a interagfo da actina-miosina —, enquanto
que a reducéo dos fosfatos intracelulares de alta ener-
gia reduz a taxa de recaptagio ativa energia-dependente
do calcio para o interior do reticulo sarcoplasmético —
determinando também um comprometimento do rela-
xamento.

As bases fisiopatoldgicas. A fungio miocérdica
do coragio normal ndo é uniforme, mas bastante hete-
rogénea, em diferentes niveis (base-dpice) e, dentro do
mesmo segmento, em diferentes camadas
(subendocardio-subepicardio) das paredes ventriculares
(5). Virios estudos demonstraram que o espessamento
intramiocardico normalmente ocorre na metade mais
interna da parede, na ordem de 67% do espessamento,
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sendo modesta a contribui¢io do subepicardio para o
espessamento global (6).

Um gradiente “funcional”, embora menos signifi-
cativo, também existe nos varios niveis do ventriculo
esquerdo. Embora estudo pioneiro tenha concluido que
é maior a contragio nos segmentos ventriculares basais,
outro concluiu que um espessamento sistélico maior nos
segmentos apicais em relacio aos basais é observado,
nio havendo variagdes significativas na fungfo entre
segmentos localizados nos mesmos niveis (7).

A relacao entre o fluxo e a funciao no miocardio
normal. Essa heterogeneidade da fungio é espelhada
pela perfusio — ja que a contragdo é um dos maiores
determinantes do consumo de O, pelo miocardio —, pois
o miocardio normal apresenta um quase perfeito
acoplamento batimento a batimento entre o consumo
de O, miocérdico e o fluxo sangiiineo coronario (8).
Por isso, o fluxo sangiifneo coronério é maior no
subendocérdio do que no subepicardio, bem como tam-
bém é maior no dpice do que na base; por outro lado,
nfo se observa nenhuma variaco inter-regional signi-
ficativa.

Nio somente no espago, mas também no tempo,
com variagdes minimas, continuas, na contragio e
perfusio, fluxo e fungio tendem a mostrar uma varia-
bilidade fisiolégica no mioc4ardio normalmente
perfundido. A relagio entre fluxo sangiifneo regional e
fungio mantém-se atrelada ndo somente nos estados
fisiolégicos, quando, por definigdo, existe um
acoplamento perfeito entre suprimento de O, e deman-
da, mas até em certas condigbes patoldgicas
determinantes de um desajuste entre esses dois
parametros.

A relacao entre o fluxo e a fun¢dao no miocardio
isquémico. Durante a isquemia (ocorrendo em repou-
so devido a estenoses aterosclerdticas coronérias pro-
gressivas ou durante estresse, na presenca de uma obs-
trugio critica), pode ser observada uma estreita associ-
acio entre o fluxo sangiiineo transmural médio e o
espessamento regional da parede. Acima dos niveis de
perfusdo normais, o desempenho funcional aumenta.
Mas, qualquer que seja o incremento do fluxo — até
duas, trés, quatro vezes os valores de repouso —, o
espessamento nio aumentard mais que 50% (9). O tipo
de dissinergia observada depende da magnitude da re-
dugdo do fluxo para as camadas subendocérdicas. Por
exemplo, uma reducio de 20% j4 é causadora de uma
reducio de 15 a 20% no espessamento sistSlico parietal.
Redugbes maiores, na faixa de 80% no fluxo, provocam
acinesia no segmento correspondente (10).

A recuperagio da fungio contratil com o alivio
da isquemia. A recuperacio pds-isquémica da funcéo
miocérdica estd relacionada a duas varidveis maiores: a
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duragio do epis6dio isquémico e a eficacia da reperfusdo
pés-isquémica. Entre a isquemia completamente rever-
sivel e a isquemia que dura mais de 20 minutos, existe
uma zona de transi¢io nebulosa, na qual a isquemia
pode ser muito curta para causar necrose miocérdica,
mas bastante longa para induzir uma disfungéo contratil
persistente — representada por por¢des do miocardio que
sdo vidveis, mas cujo comportamento pode ser
indistinguivel do necrético — com déficit funcional cro-
nico ou transitério (11).

As bases clinicas. A disfungdo contratil pds-
isquémica pode durar horas, dias e até semanas apds a
restauragio do fluxo — o assim chamado stunned
myocardium (12) — ou pode ficar persistente até a res-
tauracio do fluxo ocorrer — o0 assim chamado hibernating
myocardium.

O que ha por tras do coloquialismo dos voca-
bulos ingleses? Artigos traduzidos em lingua portuguesa
definem o “miocardio atordoado” como a disfungéo pds-
isquémica transitéria e espontaneamente reversivel que
¢ quase sempre observada em algum grau entre a
isquemia completamente reversivel e aquela que dura
mais de 20 minutos — esta tltima invariavelmente as-
sociada ao fendmeno necrético. Essa zona de transicdo
nebulosa, em que a isquemia é muito curta para causar
necrose, mas suficientemente longa para induzir uma
disfuncéo contrétil persistente, é um estado patologico
que pode persistir por horas, dias ou até 4 semanas apds
uma adequada restauragio do fluxo coronério.

No entanto, o termo “miocardio nocauteado” tal-
vez exprimisse coloquialmente melhor o fendmeno des-
crito. “Nocauteado” é uma palavra masculina da lin-
gua portuguesa relativa ao verbo “nocautear” (do in-
glés knock-out), que aparece, por exemplo, no diciona-
rio Aurélio, definido também como um atributo de ad-
vérbio, que significa figuradamente: “Em estado de de-

bilitacdo, de apatia ou abulia, de quem se acha ou se
considera, ou como que se considera, fora de comba-
te”. Embora a tradugfo literal da palavra inglesa stunned,
termo este originalmente proposto por Kloner &
Braunwald (13), seja “atordoado” — origindria do ad-
vérbio stunning —, o conceito que a traducio literal ex-
prime nio reflete possivelmente a realidade fisiol6gica
da situac@o miocérdica vivida. O adjetivo “atordoado”
vem do verbo transitivo direto “atordoar” e significa:
“1. Que perdeu os sentidos ou desmaiou por efeito de
pancada, queda, estrondo, embriaguez, grande como-
cAo, surpresa, etc.; desfalecido, tonto. 2. Aturdido, es-
tonteado, zonzo”.

O problema do emprego da tradugio coloquial
para o idioma portugués é que o individuo (ou algo)
atordoado nfio esti sempre — tampouco necessariamente
— incapacitado para exercer as funcdes obrigatérias de
sua parte. Mais ainda, nio estaria totalmente incapaci-
tado, o que nio se verifica na situacdo do stunned
myocardium, no seu estado pds-isquémico. Por isso, tal-
vez seria mais adequado adotar a terminologia
“nocauteado”. Na tabela 1, estdo assinaladas as dife-
rencgas entre o miocardio nocauteado e o hibernado.

CONCEITO DE MIOCARDIO
NOCAUTEADO E HIBERNADO

Ha vérias maneiras de se conceituar essas duas si-
tuagdes do miocardio isquémico vidvel, embora elas ndo
sejam necessdria e mutuamente auto-excludentes entre
si. Podemos adotar a maneira de Picano, para quem:

“O miocardio nocauteado difere do miocardio
hibernado, onde a perfusio miocardica estd cronica-
mente reduzida (por meses ou anos), mas permanece
adiante do limiar critico indispensavel para manter o

Tabela 1. Diferengas entre o miocardio nocauteado e o hibernado —
modificado de Picano (3)

Caracteristicas Nocauteado Hibernado

Fungio segmentar basal deprimida deprimida

Fluxo coronariano normal/aumentado reduzido

Anatomia coronariana todas oclusio/lesdo severa

Duragio horas ou dias dias a meses
Recuperacio espontinea p6s-revascularizagio
Importancia clinica progndstica terapéutica
Metabolismo miocardico normal/aumentado reduzido

Bioquimica
Reserva contratil sim

Modelos clinicos

bloqueio canais K*

infarto agudo

auséncia de bloqueio K*
sim

“miocardiopatia isquémica”
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tecido vidvel, embora com desempenho deprimido.
Enquanto no miocardio nocauteado a causa é uma al-
teragio metabdlica que leva a um desequilibrio entre o
suprimento de energia e o trabalho produzido, a célula
no miocédrdio hibernado (14,15) se adapta a um supri-
mento cronicamente reduzido de energia, e a sua so-
brevivéncia é garantida por causa da fungfo contritil
reduzida ou abolida. A disfungio ventricular persistira
até a restauracéo do fluxo”.

Também podemos adotar a maneira de Hearse
(16), em sua imagem literdria, para quem o miocardio
nocauteado pode ser considerado:

“No seu sentido mais simples, a expressio da ‘res-
saca’ pds-isquémica, uma fase de mal-funcionamento
do 6rgdo e recuperacio, que inevitavelmente segue um
perfodo de trauma. Se causado por um excesso de 4lco-
ol, um episédio de influenza ou isquemia transitéria,
existem poucos estados patoldgicos em que uma recu-
peragio completa e instantinea é observada tdo logo a
causa do problema seja removida”.

Ja o miocérdio hibernado é o “coracéo inteligen-
te”, que, na imagem literaria de Opie (17), seria:

“No seu sentido mais objetivo, o coragio que re-
duz o débito energético para equilibrar-se com uma re-
dugdo critica no fornecimento de energia esperando —
no seu estado nio-contratil — o retorno do verao apds o
inverno, estando pronto a contrair normalmente quan-
do da chegada do quente sangue coronirio”.

O miocérdio hibernante é o miocérdio em equili-
brio — um novo equilibrio —, que, na imagem literria
que buscamos de Machado de Assis, seria aquele que
fez um inteligente “acordo do interno com o externo”,
como na situacio da personagem do célebre romance
Dom Casmurro. Aqui se estabelece uma batalha pela
sobrevivéncia das populacdes miocardicas, pois, quan-
do o balango de oferta-demanda da célula € criticamente
ameacado, a célula gasta 0 minimo em trabalho cardfa-
co e economiza tudo que lhe resta para a manutencéo
da sua integridade.

Em concluséo, e ainda segundo Picano (3), com
relacdo ao miocardio hibernante:

“A funcio deprimida é indistinguivel do estado
de infarto, mas, diversamente da necrose, a célula pode
‘se fingir de morta’, como o opossum, que exibe uma
reagio simpatico-inibitéria na presenca de uma agres-
sdo. Ela parece estar morta, mas ainda se mantém me-
tabolicamente vidvel.”

E interessante apontar que esse pequeno animal,
que é um marsupial, encontra o seu habitat natural nas
matas do Rio Grande do Sul, sendo aqui conhecido por
“cuica verdadeira” e cientificamente por Philander
opossum. Esse animal silvestre seria 0 modelo animal da
situacdo clinica, pois, entre fugir do inimigo agressor e
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ter de enfrenté-lo, ele decide fingir-se de morto, per-
manecendo imével até que o perigo tenha se afastado.

COMO ESTUDAR O FENOMENO DA
VIABILIDADE UTILIZANDO-SE OS
ATRIBUTOS BASICOS DO MUSCULO
CARDIACO ISQUEMICQO?

A célula é considerada morta quando alguns as-
pectos basicos do seu comportamento niao mais funcio-
nam. Esses aspectos basicos podem ser tanto o metabo-
lismo intermediario (avaliado através de métodos de
imagem com a captacio de ®F-Fluorodesoxiglicose e
tomografia de emissao de pdsitrons) como a inteigrida—
de da membrana celular (através da captacio de “"Talio
e gama-cAmara) ou a fungio contratil, através do estu-
do da reserva contratil (avaliada pelo ecoestresse
farmacolégico). O aspecto basico do comportamento
celular que oferece o substrato para o reconhecimento
da viabilidade pelo ecoestresse é a fungio contratil re-
gional.

O ECOESTRESSE

Como foi destacado por Feigenbaum, no Primei-
ro Simpésio de Ecoestresse realizado em Pisa, Italia, “a
ecocardiografia ndo tem muitas dificuldades em distin-
guir entre um segmento necrdtico e um outro vivo,
quando, no caso do primeiro, este vem representado
por afilamento, e ocasionalmente aumento da
ecogenicidade, associado 2 auséncia de espessamento
sistélico, particularmente se houver discinesia do mes-
mo”. Mas pode o ecoestresse distinguir entre o miocérdio
necrdtico e o vidvel nos casos de graus intermediarios
de dissinergias?

Ambas essas condi¢des desafiam o dogma central
da ecocardiografia na cardiopatia isquémica, que é um
comprometimento funcional transitério. Essa peculia-
ridade € o selo d’agua — conferido pela autoridade mo-
netdria ao papel-moeda para lhe garantir uma
inimitabilidade —, conferido pelo Criador ao miocardio,
para opor a situagio de isquemia a da necrose.

E interessante, contudo, salientar o comportamen-
to dinmico da fungio segmentar apds um estimulo
inotrépico (tal qual a infusdo de dobutamina) ou esti-
mulo adenossinérgico (tal qual a infusao de dipiridamol,
em baixas doses), que pode ajudar diferenciando os
mecanismos metabdlicos heterogéneos subjacentes a
dissinergia regional cronica. Ao contrério do miocardio
necrético, o tecido vidvel pds-isquémico retém uma
reserva contritil. O miocérdio vidvel tipicamente rea-
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ge com um transitério aumento na fungao regional, que
prediz a sua recuperagio funcional.

DETERMINANTES DA DISSINERGIA
REGIONAL

No infarto antigo, semelhante 2 isquemia transi-
téria, a extensdo transmural da lesio miocardica é
correlacionada ao maior grau da dissinergia regional.
Uma necrose restrita a menos do que 29% da espessura
miocardica estd associada apenas a leve hipocinesia
(15). A discinesia est4 associada a uma extensao mais
transmural da necrose, envolvendo pelo menos 30 a 40%
da espessura miocardica na dire¢do horizontal
(endocérdio-epicardio). Esse dado experimental tem
uma correlagio clinica: em um infarto sem ondas-(QQ, as
alteracoes estabelecidas do segmento ST-T, com dor
tordcica prolongada e elevagio de marcadores séricos
de necrose, podem ser acompanhadas em 20% dos ca-
sos por um ecocardiograma perfeitamente normal (18).

Isquemia, infarto, nocaute e hibernagio néo siao
as Unicas causas possiveis de dissinergia regional. Uma
série de outros fatores — tanto intrinsecos como
extrinsecos da regifo isquémica — pode mimetizar ou
mascarar os sinais de isquemia na parede miocérdica
ou, de alguma forma, alterar a linearidade da relagio
entre o fluxo regional e a fungio.

As anormalidades do movimento septal podem
ser observadas na sobrecarga de volume do ventriculo
direito, no bloqueio de ramo esquerdo, no portador de
marca-passo endocardico, na sindrome de Wolf-
Parkinson-White e apds cirurgia cardfaca com circula-
¢ho extracorpdrea. Na insuficiéncia aértica, 0 movimen-
to da parede anterior e do septo também pode ser com-
prometido. Na grande maioria dos casos que leva a um
dano anatdémico regional da parede, tais como
miocardite ou cardiomiopatia, ambos, movimento e
espessamento, estio comprometidos: nesse caso, o
substrato anatomico é, a semelhanga da necrose
miocdrdica, a perda do miocérdio normal, que € substi-
tuido pelo tecido fibroso.

A disfuncio regional pode ser modulada por fato-
res extrinsecos a parede, tais como a pressdo arterial
sistélica, que, ao afetar a pds-carga, modifica a entida-
de da disfungio regional sem necessariamente afetar o
grau de isquemia. Por exemplo, duas causas potencial-
mente importantes de uma movimentagio normal da
parede ventricular, apés infarto agudo do miocérdio, sdo
a ruptura do septo ventricular e a insuficiéncia mitral.
Aqui, devido 2 maior facilidade encontrada pelo
ventriculo esquerdo para se esvaziar, existe a tendéncia
de haver um mascaramento da anormalidade contratil

regional induzida pela isquemia ou pelo infarto. Final-
mente, durante isquemia aguda, a extenso das altera-
¢bes mecAnicas excede a extensdo das anormalidades
metabdlicas ou de fluxo.

De fato, existe uma zona fronteirica onde o ms-
culo permanece perfundido normalmente, mas mostra
espessamento menor, representando a continuidade
entre o miocardio isquémico e o hipercontratil. O fe-
ndmeno da disfungio adjacente estd espacialmente li-
mitado as regides imediatamente vizinhas da 4rea
isquémica e ocorreria por um mecanismo puramente
passivo, pelo qual a regido isquémica age como uma
resisténcia paralela, limitando a fungio do miocardio
contiguo.

BASES CLINICAS

A disfun¢io mecénica segmentar ou global, como
um marcador de isquemia, ganhou notoriedade na era
pré-ecocardiografica, através da radioventriculografia
isotépica. Embora essa técnica para deteccio da
disfungfo mecanica se baseie em um método longe do
ideal e tenha caido em desuso, mostrou claramente as
vantagens do novo marcador mecanico em face do an-
tigo, eletrocardiogrifico. Com o desenvolvimento das
técnicas de imagens pelo ultra-som, ficou claro que se
poderia explorar o marcador mecénico da isquemia atra-
vés do transdutor ecocardiogrifico. Uma série de estu-
dos estabeleceu uma moldura de conceitos para as
posteriores e extensas aplicagcdes da ecocardiografia (3):
- durante a isquemia, as alteragdes ecocardiograficas

regionais geralmente ocorrem mais precocemente

do que as alteragdes eletrocardiograficas, que po-
dem inclusive estar ausentes na presenga de
dissinergia regional bem caracterizada;

- as alteracbes do movimento parietal sdo tdo
confidveis quanto os mais sensiveis indices
invasivos do desempenho ventricular - tais como
a dp/dt da contragio ventricular;

. o exame ecocardiogréifico durante estresse
farmacoldgico € perfeitamente possivel em todos
os pacientes com uma janela actstica aceitdvel em
Tepouso.

SINAIS ECOCARDIOGRAFICOS DE
ISQUEMIA E DA VIABILIDADE

A ecocardiografia oferece as informacdes em ca-
sos selecionados, pois — como ja nos referimos acima —
afilamento e discinesia em condicdes de repouso estio
obviamente associados & necrose, enquanto que — no
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espectro oposto da dissinergia regional — uma leve
hipocinesia estd quase sempre associada a algum grau
de miocardio vidvel. A ecocardiografia pode também
detectar, de um modo razoavelmente confiavel, a via-
bilidade miocardica, mesmo nos segmentos mais desa-
fiadores, acinéticos ou severamente hipocinéticos, com
espessuras parietais normais.

A resposta da fungio ventricular 2 isquemia é
monétona e independente do estresse indutor. Tal res-
posta pode ser identificada em separado pelo eco
bidimensional e, melhor ainda, pelo modo-M. No en-
tanto, ao contrario da eletrocardiografia, os mesmos si-
nais ecocardiograficos podem ser vistos na isquemia
transitéria e no infarto agudo. A diferenga esté na se-
qiiéncia de tempo, sendo a isquemia miocéirdica, do
ponto de vista ecocardiogrifico, um infarto do miocardio
reversivel.

Entre os sinais da isquemia, detectados com a
ecocardiografia bidimensional, podemos distinguir os
sinais da parede (a dissinergia regional — sem ddvida o
sinal mais importante — e o afilamento diastélico) e os
sinais cavitérios, que sdo coadjuvantes.

A DISSINERGIA REGIONAL

O miocardio normal exibe espessamento sistdlico
e movimento endocardico em dire¢io ao centro da ca-
vidade. A hipercinesia é um aumento da motilidade e
do espessamento normais. Na isquemia miocardica tran-
sitéria, a dissinergia regional pode ser de trés graus:

- hipocinesia (reducio da motilidade e do
espessamento sistdlico);

- acinesia (auséncia de motilidade e de espessamento
sistolico);

- discinesia (movimentacio paradoxal centrifuga e,
possivelmente, afilamento).

O selo d’4gua da viabilidade miocardica é a reser-
va inotrépica: o miocardio dissinérgico, mas viavel, re-
tém uma reserva contratil, que pode ser evocada por
um estimulo apropriado, que, segundo Picano (3), des-
perta o mioc4rdio aparentemente morto.

Dez anos antes do relato do miocérdio hibernado
por Rahimtoola (14), vérios estudos reconheceram a
reserva inotrépica como um marcador da disfuncio
miocdrdica reversivel apds revascularizagio — durante
cateterismo cardfaco. A motilidade parietal segmentar
era avaliada pela ventriculografia contrastada, e o esti-
mulo inotrépico era de natureza fisica (exercicio), elé-
trica (potencializagdo pds-extra-sistélica) ou
farmacolégica (adrenalina ou nitratos). Em 1982, utili-
zamos, canino, a metodologia
eletrofisiol6gica e a andlise computadorizada de

no modelo
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ecocardiogramas bidimensionais para avaliar o
miocardio nocauteado, através do estimulo inotrépico
do batimento pés-extra-sistdlico, que se mostrou capaz
de detectar a reserva funcional de segmentos isquémicos
(19). Muitos anos apds, 0 mesmo mecanismo é empre-
gado para o reconhecimento da viabilidade miocardica
através do ecoestresse farmacolégico.

BASES FISIOPATOLOGICAS DA
RECUPERACAO FUNCIONAL

A recuperagio da fungio pode ocorrer através de
um estimulo inotrépico primério (determinando um
incremento secundario do fluxo para atender & maior
demanda) ou através de um estimulo priméario
vasodilatador (determinando o incremento secundario
da fungao). O protétipo de um estresse inotrépico para
deteccio da viabilidade é a dobutamina em baixa dose,
mas outros estimulos poderiam ser usados, tais como o
isoproterenol (B,-agonista) e enoximona (um inibidor
da fosfodiesterase que aumenta a concentragio de
adenosina monofosfato (AMP) ciclico independente-
mente da ativagdo do B,-receptor). Com a dobutamina,
o estimulo é um efeito mediado por B,-receptores nas
células miocardicas, que é posteriormente equilibrado
por um aumento do fluxo. O protétipo do estresse
vasodilatador é o dipiridamol. Mas outros estimulos com
mecanismos de acio semelhantes podem ser propostos,
tais como a adenosina e os nitratos. Com dipiridamol,
o estimulo prim4rio é sobre o receptor A _, mediador do
efeito da adenosina nas células da musculatura lisa da
arteriola corondria, levando a um aumento no fluxo.

A possibilidade de recrutar uma reserva inotrépica
com um estresse vasodilatador poderia parecer parado-
xal na presenga do mioc4rdio hibernante, caracteriza-
da por fungio e fluxo regional cronicamente deprimi-
dos, pois o conceito tradicional é que uma redugio no
fluxo sangiiineo coronério que acompanha uma redu-
¢o na pressao de perfusio abaixo do limite minimo para
a auto-regulacio indicaria que a reserva vasodilatadora
foi exaurida. Entretanto, varios laboratdrios consisten-
temente tém demonstrado que existe uma significativa
reserva de fluxo transmural durante infusfo de agentes
vasodilatadores nas pressdes de perfusio abaixo da fai-
xa de auto-regulagio. Assim sendo, a exaustio da re-
serva auto-reguladora vasodilatadora nio significa ne-
cessariamente exaustio da reserva vasodilatadora
farmacolégica. Esses dados experimentais foram con-
firmados recentemente no homem. Em estudo que con-
duzimos, o fluxo miocardico regional foi medido antes
e apés infusdo de dipiridamol com NH?-amoénia, nos
territérios com e sem viabilidade residual pés-infarto
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do miocardio. Ficou evidente que a presenga de reser-
va de fluxo coronério esté associada & presenga de re-
serva contratil em segmentos isquémicos, com padrio
de viabilidade ao ecoestresse, que foi confirmada pelo
marcador independente da captacio da 'SF-
Fluorodesoxiglicose e tomografia de emissdo de
positrons (20).

O incremento na funcido apds um estresse
vasodilatador deve-se a conhecida relacio entre
perfusiio corondria e contragio miocérdica — como ori-
ginariamente descrito por Gregg. O mecanismo exato
do fendmeno de Gregg ainda é desconhecido; a expli-
cacdo cldssica envolve modificagdes na distensio
vascular, afetando o comprimento dos sarcdmeros e,
dessa forma, influenciando a fungfo contrétil (mini-
Starling), mas foi recentemente proposto um mecanis-
mo bioquimico mais complexo, o qual estamos investi-
gando (21).

Concluimos que, embora a informagio sobre a
viabilidade possa e deva ser sempre obtida — pelo
ecoestresse —, ainda permanece para ser claramente
estabelecido qual é o seu verdadeiro impacto prognés-
tico. Se nos basearmos na conhecida curva hiperbdlica
que considera a relagio entre a mortalidade a curto prazo
e os valores da fracio de ejecio em pacientes apds infarto
agudo do miocardio, veremos que, apds os 40%, mes-
mo um aumento significativo da fragdo de ejecéo de-
termina apenas uma moderada diminui¢io da mortali-
dade: esta é a parte plana da curva, no qual provavel-
mente o impacto progndstico — independentemente da
presenga da viabilidade — é minimo, e a informagio
sobre a viabilidade teria apenas triviais implicagdes
prognoésticas. Poderfamos, por outro lado, afirmar que,
no caso daqueles com uma funcio basal deprimida,
aquém dos 40%, as coisas seriam muito diferentes: mes-
mo um pequeno ganho da fragio de eje¢io pode impli-
car uma dramética melhora no progndstico — é a parte
ingreme da curva, em que provavelmente o impacto da
viabilidade é critico para a sobrevivéncia (20,22).

Essas suposicoes sdo substanciadas por dados ob-
tidos da cardiologia nuclear, apenas com a limitaco de
terem sido obtidos em pequenos e selecionados grupos.

QUAL A QUANTIDADE DE
MIOCARDIO VIAVEL E NECESSARIA
PARA MELHORA DA FUNCAO
GLOBAL DO VENTRICULO
ESQUERDO?

Picano chamou a atengo, em 1995, que “passa-
da a lua-de-mel em que mostrou virtudes e fez promes-
sas, o ecoestresse deve agora se dedicar ao grande pro-

blema do estudo da viabilidade critica estudando gran-
des populagdes — com ventriculos gravemente doen-
tes” (23).

Uma década depois, ja esta bem estabelecida, atra-
vés de vdrios ensaios clinicos, que a extensio da me-
lhora da funco sistélica global é relacionada a exten-
sdo do miocardio dissinérgico, mas vidvel. Geralmente,
acredita-se que a existéncia de um minimo de aproxi-
madamente 25% do miocardio ventricular esquerdo
viavel pode ser um bom orientador clinico para identi-
ficar os pacientes que se beneficiardo da revascularizacio
(24). Deve ser salientado, contudo, que esse valor pode
ser artificial, porque outros fatores podem influenciar a
recuperagio funcional.

Finalizando, acredita-se, no presente, que a ex-
tensdo do miocardio necrético (25), o grau de
remodelagem e a ndo-abordagem concomitante de uma
eventual correcdo cirdrgica de insuficiéncia mitral e
aneurisma ventricular coexistentes podem ser respon-
séveis pelos maus resultados tardios da revascularizagio,
no contexto da populagio de portadores de
cardiomiopatia isquémica.
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INTERVENCOES DE ENFERMAGEM EM PACIENTES COM
CARDIOPATIA: METODOS E AVALIACAO DE EFICACIA EM
PACIENTES COM INSUFICIENCIA CARDIACA

NURSING INTERVENTIONS IN PATIENTS WITH HEART DISEASE: METHODS
AND EVALUATION OF EFFICACY IN HEART FAILURE PATIENTS

Eneida R. Rabelo*, Graziella B. Aliti?, Fernanda B. Domingues®, Solange Braun*

RESUMO

As doencas cardiovasculares constituem-se atualmente nos maiores agravos a salde
em todo o mundo. O arsenal terapéutico disponivel para este subgrupo de pacientes, que
inclui tanto o tratamento farmacolégico como o nao-farmacolégico, é complexo e de dificil
seguimento estrito. Estratégias que visem melhorar a taxa de adesao de pacientes as
prescricdes sdo requeridas e podem contribuir para a redugdo de desfechos clinicos.
Especificamente no cenario de atendimento de pacientes com insuficiéncia cardiaca, a
avaliacdo, o acompanhamento e a prevencao de fatores precipitantes de descompensacao
melhoram sintomas e previnem internagéo. No grupo de Insuficiéncia Cardiaca e Transplante
Cardiaco do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, temos desenvolvido projetos de pesquisa
envolvendo ferramentas e estratégias educativas para melhorar o acompanhamento e
seguimento deste pacientes conforme as melhores praticas baseadas em evidéncias.
Evidéncias de eficacia desta intervencdo e perspectivas de pesquisa sdo apresentadas
nesta reviséao.

Unitermos: Educacéao, intervencdes de enfermagem, doencas cardiovasculares.

ABSTRACT

Cardiovascular diseases are responsible for a large part of the global burden of diseases.
Pharmacological and non-pharmacological interventions aiming the prevention and treatment
of cardiovascular diseases are effective but complex and difficult to follow. Strategies to
improve the adherence rates to the prescriptions may contribute to the reduction of clinical
outcomes. With regard to the care of heart failure patients, prevention and correction of
precipitant factors improve symptoms and lower the frequency of hospitalizations. In the unit
of heart failure and cardiac transplant at HCPA, we have developed research projects with
strategies for education and follow-up of such patients, according to the best evidence-
based clinical practice. In this review, we present results of these interventions and the
perspectives for the future development of research and care of patients with cardiovascular
disease.

Key words: Education, nursing interventions, cardiovascular diseases.
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Dentro das entidades cardiovasculares, a insufici-
éncia cardiaca (IC) é uma desordem das mais desafia-
doras para a equipe de satde, devido as multiplas
etiologias e a alta incidéncia. Estima-se que, nos Esta-
dos Unidos, essa sindrome afete 4 a 5 milhoes de pesso-
as, com 550.000 novos casos a cada ano. No Brasil, se-
gundo os dados do Sistema Unico de Satde (SUS), exis-
tem cerca de 2.000.000 de brasileiros com a doenga, com
240.000 novos casos ao ano de IC, e uma taxa de mor-
talidade estimada em 6% ao ano. Segundo dados do SUS,
foram realizadas cerca de 11,5 milhdes de internagoes
no ano de 2004, sendo as doengas do aparelho
cardiovascular responsaveis por mais de 1,2 milhao. A
IC foi a causa cardiovascular mais freqiiente, determi-
nando 339.770 hospitalizagdes (1). Com o aumento da
expectativa de vida, projecdes indicam que, em 2025, o
Brasil tera a sexta maior populacio de idosos, e que a IC
ser a primeira causa de morte por doenga cardiovascular
no mundo (2).

A gravidade e as crises de descompensagio da IC
permanecem como importantes aspectos preditores des-
tes resultados a médio prazo (3). Um dos maiores obje-
tivos do tratamento da IC consiste em alcangar e man-
ter a estabilidade clinica dos pacientes as custas de um
tratamento considerado bastante complexo. Desta for-
ma, a avaliagio, o acompanhamento e a prevengio de
fatores precipitantes de descompensagio sdo importan-
tes objetivos do cuidado e manejo destes pacientes (4-
7).

Estudos tém demonstrado que a falta de adesio,
tanto ao manejo farmacoldgico quanto ao nio-
farmacoldgico, tem sido relacionada as maiores causas
de descompensagio desta sindrome (5,8). Assim, medi-
das que visem melhorar a taxa de adesdo de pacientes
as prescrigdes sio requeridas e podem contribuir para a
reducio de desfechos clinicos em pacientes com IC. Pro-
gramas de educagio em satde, conduzidos por enfer-
meiros por meio de agdes sistematicas de acompanha-
mento, sdo conceitualmente definidos como interven-
coes de enfermagem e, no cendrio da IC, tém trazido
beneficios na reducdo de mortalidade, de readmissoes,
de custos e conseqiiente melhora da qualidade de vida
(9-11).

O momento de internagio hospitalar pode ser ttil
para iniciar programas de orientagio de pacientes com
vistas a melhorar a taxa de adesdo ao tratamento, pois
aborda o paciente e sua familia em momento de grave e
critica descompensacio de sua doenca. A intervencio
hospitalar deve ser seguida, obrigatoriamente, de acom-
panhamento ambulatorial.

Dentro deste cenério e buscando investigar o pa-
drdo do manejo ndo-farmacoldgico de pacientes inter-
nados com IC, conduzimos um estudo de coorte de pa-
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cientes internados no Hospital de Clinicas de Porto Ale-
gre (HCPA). Neste estudo, avaliamos 283 internagoes
de 239 pacientes durante o periodo de 2000 a 2003. Os
principais resultados deste estudo indicam que, mesmo
em hospital universitdrio, h4 importantes lacunas rela-
tivas a4 prescricdo e realizagio de medidas néo-
farmacoldgicas de autocuidado na IC. Além disso, bus-
cando identificar o conhecimento dos pacientes quanto
aIC e também de aspectos relacionados ao autocuidado,
demonstramos que aqueles que reinternam mais vezes
aparentam bom conhecimento da doenga; entretanto,
este achado estava relacionado de forma importante com
a gravidade e tempo de evolucio da IC (12).

Desde a criagio do grupo de Insuficiéncia Cardia-
ca e Transplante Cardiaco do HCPA, temos desenvol-
vido projetos de pesquisa envolvendo ferramentas e es-
tratégias educativas para melhorar o acompanhamento
e seguimento deste subgrupo de pacientes, com base nas
melhores praticas baseadas em evidéncias. Recentemen-
te, publicamos uma revisdo atualizada quanto ao mode-
lo de educagio e acompanhamento de pacientes com
IC que temos desenvolvido tanto em nivel hospitalar
como em ambulatério (13).

Demonstramos também que pacientes acompa-
nhados sistematicamente em consultas de enfermagem
tém melhor entendimento sobre a sua doenga e
autocuidado ao longo do perfodo de seguimento (14).

As estratégias de educagio e seguimento de paci-
entes com IC tém sido preconizadas ou tradicionalmen-
te estabelecidas no contexto individual. Orientagoes em
grupo para outras desordens cardiovasculares como hi-
pertensfo arterial sistémica, doenca arterial coronariana
e diabetes (15) tem sido conduzidas com resultados po-
sitivos para melhora da adeso e autocuidado (15-17).
A auséncia de pesquisas com intervenc¢io em grupo em
pacientes com IC motivou-nos a realizar um ensaio cli-
nico randomizado para comparar a estratégia de grupo
com o acompanhamento individual realizado nas con-
sultas de enfermagem. Resultados preliminares demons-
tram que ambas as estratégias auxiliam na melhora do
conhecimento da doenga e do autocuidado (18).

A monitorizacio por telefone pode ser considera-
da um método adjuvante no seguimento de pacientes
portadores de IC, uma vez que a sua utilidade est4 vol-
tada para o reforco de um plano de cuidados e de um
processo educativo em andamento. E freqiientemente
descrito no acompanhamento de pacientes pds-alta hos-
pitalar e como método auxiliar nas intervencoes reali-
zadas por meio de visitas domiciliares. No contexto hos-
pitalar, atualmente estamos avaliando por meio de um
ensaio clinico randomizado uma estratégia combinada
de orientagdes durante a hospitalizagio, seguidas de
monitorizacdo por telefone pés-alta, para determinar a
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eficiéncia desta intervencio de enfermagem em melho-
rar o conhecimento sobre a doenga e a adesio ao
autocuidado em pacientes com IC.

Outra 4rea potencial para implementacio de pro-
gramas de educacio, com intervengoes sistematicas de
enfermagem, é no cendrio de pacientes que fazem uso
continuo de anticoagulante oral, uma terapéutica lar-
gamente utilizada em individuos com problemas car-
diovasculares. A auséncia de seguimento sisteméatico
de enfermagem em nivel ambulatorial nos levou a de-
senvolver um projeto de pesquisa para investigar o
impacto das intervengdes educativas de enfermagem
no controle do nivel de anticoagulagdo no sangue, na
adesdo ao tratamento e na qualidade de vida deste
subgrupo. Este acompanhamento de enfermagem ser4
realizado por meio de orientagdes em grupos de paci-
entes que requerem uso de anticoagulante oral conti-
nuo, por qualquer indicagio. As intervengdes serdo
realizadas por meio de um ensaio clinico randomizado
para atingir o International Normalised Ratio (INR) alvo,
pardmetro utilizado para a monitorizagio do tempo de
coagulagio destes pacientes. Neste estudo, os pacien-
tes terdo ajustes no INR por meio de recomendagdes
dietéticas (grupo-intervencio) ou por meio de incre-
mentos ou reducio na dose do anticoagulante oral (gru-
po-controle).

Por fim, a doenca arterial coronariana é outra
nosologia que pode se beneficiar de acompanhamento
sisteméatico de enfermagem nos moldes do desenvolvi-
do para pacientes com IC. Os programas de reabilitacio
cardfaca trabalham desde a prevencio de novos even-
tos até estratégias de educagio sistematica para a redu-
¢o ou eliminagfo dos fatores de risco existentes. Proje-
to neste sentido, acompanhado de avaliagio contem-
porinea, estd em andamento em nosso servigo.

Finalizando, a educagio para satde de pacientes,
de uma maneira geral, pode ser definida com um pro-
cesso que melhora o conhecimento e as habilidades que
influenciam as atitudes requeridas para manter um com-
portamento adequado de satide. Enfermeiros engajados
em equipe multidisciplinar desempenham um papel fun-
damental neste processo, que dever4 ser continuo e sis-
tematico, visando ajudar as pessoas a compreender, va-
lorizar e alcangar 0 méaximo progresso para a realizagio
do seu autocuidado.
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Artigo Especial

VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA COMO
INSTRUMENTO DE INVESTIGACAO DO SISTEMA NERVOSO
AUTONOMO EM CONDICOES FISIOLOGICAS E PATOLOGICAS

HEART RATE VARIABILITY AS AN INSTRUMENT FOR THE INVESTIGATION
OF THE AUTONOMIC NERVOUS SYSTEM UNDER PATHOPHYSIOLOGICAL
CONDITIONS

Ruy Silveira Moraes Filho, Jorge Pinto Ribeiro

RESUMO

A quantificagdo da variabilidade da freqiiéncia cardiaca, estudada por métodos no
dominio do tempo, da freqiiéncia e por métodos nao-lineares, tem sido amplamente utilizada
como instrumento de investigacdo do sistema nervoso autbnomo. Este artigo revisa uma
série de estudos desenvolvidos em nosso laboratério, nos quais indices de variabilidade da
freqUéncia cardiaca foram avaliados através de bloqueio farmacolégico, sob efeito agudo e
cronico do exercicio e em condi¢des patolégicas. Durante exercicio dinamico com aumento
progressivo de cargas, a influéncia da atividade simpatica na frequéncia cardiaca nado se
tornou progressivamente mais importante em intensidades elevadas. Atletas treinados
aerobicamente apresentam retardo na conducéo atrioventricular, o qual pode ser explicado
por adaptacdes intrinsecas do sistema de conducéo. indices da variabilidade da freqiiéncia
cardiaca no dominio do tempo e da freqiiéncia detectaram atividade parassimpéatica do
repouso, mas ndo atividade simpatica gerada por exercicio de moderada intensidade. Em
pacientes com insuficiéncia cardiaca e arritmias ventriculares freqientes, a administragédo
de amiodarona reduziu indices do dominio do tempo, achado que associou-se a presencga
de arritmia e sua supresséo. indices derivados do mapa de retorno tridimensional, método
por nés desenvolvido, foram capazes de quantificar modulagdo simpatica e parassimpatica
ao né sinusal e identificaram disfuncao autonémica em pacientes com diabetes melito e em
outras condicdes fisiologicas e patologicas. Estudos experimentais também sugerem que o
mapa de retorno tridimensional pode ser Util na avaliagédo da variabilidade da presséo arterial.
Os resultados de nossos experimentos indicam que indices de variabilidade da freqiiéncia
cardiaca no dominio da freqiéncia e do tempo e indices derivados do mapa de retorno
tridimensional apresentam caracteristicas distintas do sistema nervoso auténomo em
condicdes fisiolégicas e patoldgicas.

Unitermos: Bloqueio farmacoldgico, exercicio, analise espectral, indices no dominio do
tempo, dindmica néo-linear, variabilidade da pressao arterial.

ABSTRACT

Quantification of heart rate variability by time and frequency domain indices, as well as
by non-linear methods, has been widely used as an instrument for investigating the autonomic
nervous system. This review presents a series of studies conducted in our laboratory, in
which indices of heart rate variability were evaluated by pharmacological blockade, under
the effect of acute and chronic exercise and in pathological conditions. During incremental
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exercise the sympathetic influence on heart rate did not increase progressively at higher
intensities. Aerobically trained athletes presented delay in atrioventricular conduction
associated with intrinsic changes in the conduction system. Time and frequency domain
indices of heart rate variability detected resting parasympathetic activity, but did not detect
sympathetic activity of moderate intensity exercise. In patients with heart failure and frequent
ventricular arrhythmias, the administration of amiodarone resulted in reduction of time domain
indices, a finding that was associated with the presence and suppression of ventricular
arrhythmias. Indices derived from three-dimensional return map quantified both
parasympathetic and sympathetic modulation to the sinus node and were capable to detect
autonomic dysfunction in diabetic patients and other pathophysiological conditions.
Experimental studies also suggest that the three-dimensional return map may be useful in
the quantification of blood pressure variability. The results of our experiments indicate that
time and frequency domain indices of heart rate variability and indices derived from the
three-dimensional return map may represent different characteristics of the autonomic nervous

system in pathophysiological conditions.

Key words: Pharmacological blockade, exercise, spectral analysis, time domain indices,

non-linear dynamics, blood pressure variability.

INTRODUCAO

O conhecimento de que as flutuagdes da freqiién-
cia cardfaca batimento a batimento refletem a interagio
dos sistemas nervosos simpético e parassimpético veio
oferecer uma janela para o estudo do sistema nervoso
autdnomo a partir do estudo da variabilidade da freqiién-
cia cardfaca, com aplicacio clinica (1,2). Os mecanis-
mos de controle e os métodos de avaliagio da variabili-
dade da freqiiéncia cardfaca tém sido estudados a partir
da analise das respostas e adaptacdes de variaveis a in-
tervencdes fisioldgicas ou farmacoldgicas e da observa-
cdo dos efeitos resultantes de condig¢des patoldgicas.
Nesse contexto, o estudo das respostas ao exercicio fisi-
co dinAmico é particularmente til, por permitir uma
aplicagfo de diferentes niveis de estresse, quantificaveis
através da carga de trabalho ou das repercussdes em res-
postas metabdlicas. O espectro das modificagdes do sis-
tema nervoso autdnomo a estimulos fisioldgicos e pato-
légicos cronicos pode ser exemplificado, de um lado, pelas
adaptacoes ao exercicio dinAmico regular e, de outro,
pelo envolvimento dos sistemas simpatico e
parassimpético na insuficiéncia cardiaca e na neuropatia
autondmica do diabetes melito. No estudo de métodos
de analise da variabilidade da freqiiéncia cardfaca, o blo-
queio farmacol6gico com propranolol e atropina permi-
te isolar a contribui¢do dos componentes simpético e
parassimpatico. Neste artigo, apresentamos uma série
de estudos fisiolégicos, metodoldgicos e clinicos que uti-
lizam a anélise da variabilidade da freqiiéncia cardfaca
como instrumento de avaliacio do sistema nervoso au-
tdbnomo no ser humano. Além disso, relatamos resulta-
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dos iniciais de estudos experimentais sobre variabilida-
de da pressdo arterial.

CONTROLE AUTONOMICO DA
RESPOSTA DA FREQUENCIA
CARDIACA AO EXERCICIO

No exercicio com aumento progressivo de cargas,
a freqiiéncia cardfaca aumenta de forma senoidal, com
um aumento lento inicial, seguido de uma fase de au-
mento linear, e, em cargas muito elevadas, pode apre-
sentar uma estabilizacdo (3). Estudos prévios haviam
demonstrado, através de bloqueio farmacoldgico em
humanos, que o sistema nervoso parassimpAtico apre-
senta uma retirada progressiva em um teste maximo.
Além disso, sugeriram que o estimulo simpético ao né
sinusal também aumentava progressivamente até o es-
forco maximo. Entretanto, naqueles estudos, o bloqueio
simpético ndo foi completo nas cargas elevadas, persis-
tindo ddvidas sobre o papel do sistema nervoso simpa-
tico em cargas elevadas de trabalho.

Para utilizar o exercicio fisico dinAmico como for-
ma de estressar de maneira controlada o sistema ner-
voso autdbnomo, reavaliamos a real contribui¢do dos
componentes simpdatico e parassimpdatico para o aumen-
to da freqiiéncia cardfaca ao exercicio com aumento
progressivo de cargas (4). Tinhamos particular interes-
se em avaliar os mecanismos autondmicos relaciona-
dos com a quebra da curva da freqiiéncia cardiaca em
relagio A carga de trabalho nas intensidades préximas
do esforco maximo (3). Nosso estudo com bloqueio
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farmacolégico revelou que, a despeito de um maior es-
timulo simp4tico, sugerido pelos niveis crescentes de
concentragio sangiiinea de catecolaminas (5), a influ-
éncia simp4tica na freqiiéncia cardfaca nio aumenta
em cargas elevadas.

ADAPTACOES AO EXERCICIO FISICO
DINAMICO

Além de seu efeito agudo, a prética regular de
exercicios é capaz de influenciar os sistemas nervosos
autdnomos simpético e parassimpatico a longo prazo.
Atletas condicionados aerobicamente apresentam uma
freqiiéncia cardiaca mais baixa em repouso e em cargas
submaximas de exercicio. Esse fato pode ser atribuido a
uma redugio da freqiiéncia cardfaca intrinseca, a um
aumento do tono parassimpético e a diminuig¢ao do tono
simpético. Entretanto, até recentemente, controvérsi-
as ainda persistiam no que diz respeito a possivel con-
tribuicio de cada um desses fatores no controle da fre-
qiiéncia cardfaca em atletas. Indices da variabilidade
da freqiiéncia cardiaca vém sendo utilizados para re-
presentar o balanco simpatico-vagal em atletas. A ati-
vidade fisica intensa e continuada, através da pratica
de exercicios predominantemente dinAmicos, modifica
o equilibrio da modulacdo autondmica, pendendo para
uma agdo predominantemente vagal da variabilidade
da freqiiéncia cardfaca de 24 horas. Por outro lado, o
efeito destas adaptacdes autondmicas ao treinamento
fisico no sistema excito-condutor de atletas néo era co-
nhecido.

Utilizando cardioestimulagio transesofégica, de-
monstramos que atletas altamente condicionados apre-
sentam um atraso na condugio atrioventricular, de-
monstrado pela reducio da freqiiéncia cardfaca corres-
pondente ao ponto de Wenckebach (6). Como esse re-
tardo na condugéo atrioventricular pode ser explicado
apenas parcialmente por uma acéo do sistema nervoso
parassimpético, levantamos a hipétese de que o condi-
cionamento fisico poderia induzir alteragdes na condu-
¢Ao atrioventricular intrinseca. Essa hipdtese foi recen-
temente confirmada em nosso laboratdrio, através de
um protocolo de estudo eletrofisiolégico invasivo, em
atletas e sedentdrios, sob bloqueio farmacolégico (7).
Nossos dados, em conjunto com estudos prévios, suge-
rem que programas curtos de treinamento aerébio re-
sultam em diminui¢io da atividade simpética e aumen-
to da atividade parassimpatica ao coragio, enquanto
que o treinamento aerdbio desenvolvido em muitos anos
pode acompanhar-se de alteragdes cardiacas estrutu-
rais, resultando no fendmeno conhecido como
retroalimentagio eletromecénica, que induziria impor-

tantes adaptacdes intrinsecas do sistema excito-con-
dutor cardiaco (7).

METODOS DE AVALIACAQ DA
VARIABILIDADE DA FREQUENCIA
CARDIACA

Nos tdltimos anos, observa-se um interesse cres-
cente no desenvolvimento de métodos que possam des-
crever o comportamento das oscilagdes cardiovascula-
res. Dentre os varios métodos disponiveis para avaliar a
variabilidade da freqiiéncia cardfaca, destacam-se os
realizados no dominio da freqiiéncia ou no dominio do
tempo. Além disso, métodos de abordagem nio-linear
também tém sido desenvolvidos.

Variabilidade da freqiiéncia cardiaca no
dominio da freqiiéncia

Os métodos no dominio da freqiiéncia conseguem
individualizar e quantificar os diferentes componentes de
freqiiéncia de uma oscilagio complexa. A analise espectral
¢ o método mais utilizado no dominio da freqiiéncia, ten-
do se tornado um valioso instrumento na avaliacio do sis-
tema cardiovascular (1,2). No estudo da variabilidade da
freqiiéncia cardfaca, usualmente, esse método identifica
oscilagdes em trés bandas de freqiiéncia. Essas oscilacoes
podem ser classificadas como sendo de alta freqiiéncia,
entre 0,2 e 0,4 Hz, de média freqiiéncia, ao redor de 0,1
Hz, e de baixa freqiiéncia, entre 0,02 e 0,07 Hz. As oscila-
¢oes de alta freqiiéncia coincidem com a freqiiéncia respi-
ratéria. A oscilagio da freqiiéncia cardiaca secundéria 2
respiracio, conhecida como arritmia sinusal respiratoria,
¢ um fen6meno mediado pelo vago, através de estimulos
diretos dos centros respiratdrios cerebrais, mas que depende
também de reflexos cardiopulmonares. Os componentes
de baixa freqiiéncia sdo influenciados tanto pela modula-
¢do simpdtica como pela modulagio vagal. Foi demons-
trado que esses componentes aumentam durante algumas
intervengdes em laboratério, que sabidamente aumentam
a atividade simp4tica. Nessas circunstancias, o método tem
sido empregado com sucesso. As evidéncias em relagio 2
participagio simpética na génese desses componentes,
quando sdo avaliados durante exercicio dinAmico, ainda
s30 controversas.

Variabilidade da freqiiéncia cardiaca no
dominio do tempo

Outra forma de avaliar o comportamento das os-
cilagdes cardiovasculares é calcular a dispersdo em tor-
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no da média da freqiiéncia cardiaca analisada por um
perfodo prolongado. Por levarem em consideracéo o
fator tempo, e nfo o fator freqiiéncia, como na anilise
espectral, os indices derivados desse tipo de abordagem
sdo conhecidos como indices no dominio do tempo.
Apesar de traduzirem de forma muita simplificada o
complexo comportamento do sistema cardiovascular,
esses indices fornecem informagdes relevantes.

Antes da ampla disponibilidade de
microcomputadores potentes, Ewing et al. padronizaram
um conjunto de testes para avaliar a integridade do sis-
tema nervoso autdnomo, baseados nas respostas da fre-
qiiéncia cardfaca e da pressdo arterial a estimulos padro-
nizados (8). De uma forma geral, os testes que avaliam a
variagio da freqiiéncia cardfaca referem-se a integrida-
de do sistema nervoso parassimpatico, e os que avaliam
a variagio da pressio arterial, a do sistema nervoso sim-
patico. Apesar de serem muito usados na préatica clinica
e em laboratério, ainda h4 ddvidas quanto 4 escolha do
melhor teste. Além disso, eles apresentam problemas de
padronizagio, a sensibilidade e a reprodutibilidade sio
baixas, existe a necessidade de cooperagio por parte do
paciente, e eles fornecem informacio exclusivamente
sobre um periodo restrito de tempo.

Ap6s o advento dos microcomputadores poten-
tes, indmeros indices comegaram a ser calculados, uti-
lizando periodos mais longos de tempo. Os diferentes
indices sdo calculados utilizando-se apenas os interva-
los RR normais, desprezando-se os artefatos e as
ectopias. Os indices mais popularizados até o momen-
to, com as suas abreviacdes conhecidas internacional-
mente, sdo os seguintes (9): desvio padrio de todos os
intervalos RR normais (SDNN); média dos desvios pa-
dréo dos intervalos RR normais calculados em interva-
los de 5 minutos (SDNNi); desvio padrio das médias
dos intervalos RR normais calculadas em intervalos de
5 minutos (SDANNI); raiz quadrada da média das di-
ferencas sucessivas entre intervalos RR normais adja-
centes (RMSSD); percentagem das diferencas entre
intervalos RR normais adjacentes que excedem a 50
milissegundos (PNN50).

O significado fisiolégico desses indices, quando
calculados por perfodos longos de tempo, tem sido es-
tudado basicamente através da correlagio com os acha-
dos da anilise espectral. De uma forma geral, todos eles
correlacionam-se com os componentes de alta freqiién-
cia, mas nio permitem distinguir quando as alteragdes
da variabilidade da fregiiéncia cardfaca sdo devidas a
um aumento do tonus simpético ou a uma retirada do
tonus vagal. Ha poucas informagdes na literatura sobre
as representagdes simpética e parassimpéatica nos indi-
ces de dominio do tempo analisadas com bloqueio
farmacolégico.
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Partindo do pressuposto de que, durante o re-
pouso, existe um predominio de ativagio
parassimpética e, a 70% da carga méxima, existe pre-
dominAncia de atividade simpatica (4), delineamos um
experimento no qual individuos normais permanece-
ram em repouso por 40 minutos e exercitaram-se a
70% da carga méaxima por 20 minutos. Com essa abor-
dagem, pudemos estudar indices de variabilidade da
freqiiéncia cardfaca no dominio do tempo e da fre-
qiiéncia sob bloqueio farmacolégico. Esses experimen-
tos demonstraram claramente a dificuldade destes in-
dices em detectar atividade simp4tica ou mesmo ba-
lango simpético-vagal (10).

Métodos nao-lineares

Nos tltimos anos, o crescente interesse pelo com-
portamento dos sistemas dinAmicos nio-lineares, em
diversas 4reas da ciéncia, comecou a influenciar tam-
bém o estudo da regulacdo cardiovascular. A nio-
linearidade est4 presente em todos os sistemas vivos,
produzindo comportamentos irregulares, que nio sio
identificados corretamente pelas técnicas estatisticas
convencionais. Diversas ferramentas especificas para o
estudo dos sistemas dindmicos nio-lineares ja foram
utilizadas para estudar as oscilagdes do sistema
cardiovascular. Dentre os métodos que facilitam a
visualizagfo da estrutura do sistema, o de aplicagio mais
simples é 0 mapa de retorno. O mapa de retorno repre-
senta a relacio de um determinado evento na série tem-
poral, representado no eixo do x, com o préximo even-
to, representado no eixo do y. Quando o mapa de retor-
no é empregado para avaliar séries temporais longas,
como € o caso dos registros eletrocardiograficos de 24
horas, ocorre grande sobreposigio de pontos, impedin-
do a visualizacdo do comportamento do sistema no in-
terior da distribuicdo. Outra limitagio do método é o
fato da analise ser freqiientemente subjetiva, impedin-
do a quantificagio dos resultados.

Devido ao grande interesse existente em compre-
ender o funcionamento do sistema cardiovascular e a
necessidade de contornar as limitaces dos métodos ja
existentes, optamos por desenvolver um novo método,
denominado “mapa de retorno tridimensional”. Este
método é uma modificagio do mapa de retorno cléssi-
co, construido para evitar sobreposicio de pontos e per-
mitir quantificacdo dos padrdes de comportamento da
freqiiéncia cardiaca e da pressio arterial. Para estudar
a freqiiéncia cardiaca, o mapa de retorno tridimensional
foi construido como RR_wversus [(RR , )-(RR )] versus
densidade (figura 1). Para sua adequada aplicagio, esse
método necessitava ser validado sob o efeito de inter-
vengdes fisioldgicas e farmacoldgicas.
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A partir de nossos estudos prévios (10), ficou cla-
ra a limitagdo dos indices no dominio do tempo e da
freqiiéncia para detectar atividade simpatica. Isso nos
motivou a desenvolver um método de analise no-line-
ar com potencial de detec¢io de atividade simpética.
A contribui¢io do mapa de retorno tridimensional da
freqiiéncia cardfaca ao arsenal de métodos ja disponi-
veis parece ser exatamente sua capacidade de avaliar a
modulacéo simpética sobre o n6 sinusal. Outros méto-

Counts

dos de anélise da variabilidade da freqiiéncia cardfaca
sdo marcadamente representativos da modulago vagal,
como os do dominio do tempo e os componentes de
alta freqiiéncia da anilise espectral. Por outro lado,
mesmo durante perfodos de definida atividade simpati-
ca (4), esses indices ndo sdo capazes de representar a
modulagio simpatica (10).

Em nosso estudo de bloqueio farmacolégico durante
os perfodos de exercicio moderado, a variabilidade da

500 600 700

800 900 1000  RR(ms)

MN = P1. P2. P3. 107

Figura 1. Definicao dos indices derivados do mapa de retorno tridimensional. Topo: mapa de retorno tridimensional construido como RR x [(RR , )-
(RR )] versus contagens; o plano marcado intercepta a distribuicdo através do ponto de maior densidade; contagens representam o niimero de vezes que
cada evento se repete, gerando sobreposicdo de pontos. Meio: distribuicao apresentada ao longo do eixo RR ; P, é inversamente proporcional & inclinagdo
média da distribuicdo (6), medida na densidade mdxima, ao longo do plano descrito acima. Baixo: curvas de nivel — P, ¢ a largura mdxima, e P, é o

comprimento mdximo. MN ¢ o produto de P, . P, . P, . 107,
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freqiiéncia cardfaca estava muito reduzida, em conseqii-
éncia da grande retirada vagal. Nessas condi¢oes, a mo-
dulagfo autondmica da freqiiéncia cardfaca aparente-
mente fica restrita a influéncia simpatica (4). Apesar dis-
s0, a administracio de propranolol aumentou a variabili-
dade da freqiiéncia cardfaca, traduzida pelo aumento de
P, no mapa de retorno tridimensional (11). Isso ndo per-
mite afirmar que esse indice represente diretamente a
atividade simpética, mas é provavel que o comportamento
das oscilagdes da freqiiéncia cardfaca, traduzido por P,
nfo acessivel pelas abordagens lineares habituais, seja
reflexo de mecanismos nio-lineares subjacentes, modu-
lados pelo sistema nervoso simpético.

Assim como acontece com a freqiiéncia cardfaca,
a pressdo arterial apresenta oscilagdes batimento a
batimento que podem ser estudadas no dominio do tem-
po e da freqiiéncia, assim como por técnicas niao-linea-
res. Temos aplicado a abordagem do mapa de retorno
tridimensional na analise da pressdo intra-arterial de
ratos. Utilizamos o mapa de retorno tridimensional de
pressio arterial para estudar ratos com diabetes melito
induzido por estreptozotocina (12). Os animais foram
tratados com insulina, 7, 14, 30 e 120 dias ap6s a admi-
nistragio da estreptozotocina. Aos 7 dias, observou-se
diminuigdo dos indices P,, P, e MN nos ratos diabéti-
cos, quando comparados aos controles, sem alteracio
dos valores de P,. Essa menor variabilidade da pressao
arterial foi acompanhada de aumento da variabilidade
da freqiiéncia cardfaca, calculada pelo desvio padrio
dos intervalos RR, sugerindo uma inesperada melhora
da modulagfo autondmica nas fases iniciais da doenga.
Finalmente, utilizamos o mapa de retorno tridimensional
para estudar a variabilidade da pressdo arterial em ra-
tos submetidos a sobrecarga salina e a bloqueio do 6xi-
do nitrico (13). A sobrecarga salina promoveu aumen-
to na variabilidade da pressdo arterial, representado por
valores de P, e P, superiores aos dos controles. Apés
bloqueio do éxido nitrico, a variabilidade da pressio
arterial retornou aos valores de controle, sugerindo que
0 aumento na producéo do éxido nitrico tem um papel
importante na adaptacio 2 sobrecarga salina.

CONDICOES PATOLOGICAS QUE
AFETAM A VARIABILIDADE DA
FREQUENCIA CARDIACA

Virias condicoes patoldgicas afetam o sistema
nervoso autdbnomo, com impacto importante sobre os
indices da variabilidade da freqiiéncia cardiaca e com
reconhecida relevancia clinica. Dentre essas, destacam-
se a insuficiéncia cardiaca e a neuropatia diabética. Nos
pacientes com insuficiéncia cardfaca, a variabilidade da

Volume 25 (3) + 104

freqiiéncia cardfaca pode estar reduzida. Os pacientes
com reducdo de SDNN apresentaram maior taxa de
mortalidade anual, quando comparados aos pacientes
com variabilidade da freqiiéncia cardfaca normal.

No diabetes melito, o comprometimento
autondmico é uma complicacio freqgiiente, que acome-
te ambos os ramos do sistema nervoso autdbnomo, ma-
nifestando-se, entre outras formas, pela diminui¢do da
variabilidade da freqiiéncia cardfaca, a qual est4 asso-
ciada com aumento da mortalidade. Tradicionalmente,
o diagnéstico de neuropatia autondmica no diabetes
melito € feito através dos testes autondmicos padroni-
zados por Ewing et al. (8), mas os novos métodos
computadorizados sdo cada vez mais empregados, tan-
to com andlise de perfodos longos como em periodos
mais curtos de tempo. Os indices no dominio do tempo
de 24 horas mais representativos da atividade vagal es-
tdo diminuidos nos pacientes diabéticos portadores de
neuropatia autondmica. Entretanto, esses métodos nem
sempre permitem detectar fases mais precoces da
neuropatia autondmica diabética.

No nosso estudo de disfungio autondmica em
pacientes diabéticos (11), os indices do mapa de retor-
no tridimensional apresentaram melhor acurdcia do que
os demais {ndices no dominio do tempo estudados. En-
tre eles, P, apresentou os melhores resultados, apesar
de n#o correlacionar-se com nenhum dos indices line-
ares. E possivel que o bom desempenho desse indice e a
sua independéncia em relagio aos demais indices line-
ares utilizados sejam decorrentes das suas caracterfsti-
cas nao-lineares e do fato de ele poder estar identifi-
cando alteragdo na modulagio simpética, a qual pode
ter implicagdes clinicas (14). Por outro lado, em paci-
entes chagésico, ainda sem evidéncia de cardiopatia,
observamos redugio isolada de P,, sugerindo a presen-
ca de comprometimento vagal precoce (15).

EFEITO DE INTERVENCOES
FARMACOLOGICAS SOBRE A
VARIABILIDADE DA FREQUENCIA
CARDIACA

Virias intervengdes farmacolégicas utilizadas
freqiientemente na pratica clinica alteram a atividade
do sistema nervoso autdnomo e a variabilidade da fre-
qiiéncia cardfaca. O efeito de foirmacos com agio
cardiovascular na variabilidade da freqiiéncia cardfaca
tem sido amplamente estudado em diferences condi-
¢oes clinicas. Uma vez que a disautonomia esta associ-
ada a um pior progndstico, pode-se postular que drogas
que tenham um efeito favordvel ao equilibrio
autondmico, além dos esperados efeitos clinicos bené-
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ficos, possam ser mais adequadas para o tratamento de
cardiopatas.

Como o resultado da anélise da variabilidade da
freqiiéncia cardfaca é dependente da estacionaridade
do sinal analisado e da auséncia de artefatos, o efeito
de arritmias ou de seu controle com agentes
antiarritmicos sobre indices da variabilidade da freqiién-
cia cardfaca é de relevancia clinica. Demonstramos que
a supressio parcial de arritmias ventriculares, resultan-
te da administracio de amiodarona a pacientes com
insuficiéncia cardiaca, reduz indices de variabilidade da
freqiiéncia cardiaca no dominio do tempo e da freqiién-
cia sem que isso signifique um efeito do medicamento
na funcfo autondmica (16). Estes achados apontam
para uma limitacio do uso de indices de variabilidade
da freqiiéncia cardfaca no cenério clinico. Além disso,
salientam a importincia do conhecimento da acéo de
medicamentos sobre esses indices.

Como os indices de variabilidade da freqiiéncia
cardfaca fornecem informagfo progndstica em algu-
mas doengas em que ocorre comprometimento do sis-
tema nervoso autdbnomo, seria desejavel utilizar inter-
vengdes terapéuticas para melhorar o controle
autondmico. Neste contexto, algumas estratégias tém
sido testadas. Em individuos normais, demonstramos
que a administragdo aguda de piridostigmina, um
inibidor da colinoesterase, resulta em aumento signi-
ficativo de indices da variabilidade da freqiiéncia car-
dfaca (17). Da mesma forma, pacientes com insufici-
éncia cardfaca por disfuncio sistélica apresentaram
melhora de indices de variabilidade da freqiiéncia car-
dfaca ap6s a administracio desse medicamento (18).
Essa melhora autondmica acompanhou-se de diminui-
¢io da densidade de arritmias ventriculares em 24
horas, sugerindo que a administragio de piridostigmina
possa ter eventual beneficio clinico para estes pacien-
tes, hipdtese que deve ser avaliada por estudos de ad-
ministragdo cronica e com avaliagio de desfechos cli-
nicamente relevantes.

Estudos prévios sugeriam que o uso de reposigio
hormonal em mulheres pés-menopausa poderia me-
lhorar o controle autonémico do coragio e que isso
teria implicagOes prognésticas. Recentemente, conclu-
fmos um ensaio clinico randomizado, onde testamos
os efeitos de dois tipos de reposi¢do hormonal na vari-
abilidade da freqiiéncia cardiaca de mulheres pos-
menopausa (19). Nosso estudo mostrou que os esque-
mas de reposi¢ao hormonal nfo tiveram efeito signifi-
cativo na variabilidade da freqiiéncia cardfaca, acha-
do que é compativel com a falta de protecio
cardiovascular da reposi¢io hormonal em mulheres
pés-menopausa encontrada em grandes ensaios clini-

cos (19).

CONCLUSAO

Os resultados de nossos experimentos indicam que
os indices de variabilidade da freqiiéncia cardiaca no
dominio da freqiiéncia e do tempo e os derivados do mapa
de retorno tridimensional apresentam caracteristicas dis-
tintas do sistema nervoso autdbnomo em condicdes fisio-
légicas e patoldgicas. Para que quaisquer desses métodos
sejam utilizados amplamente na pratica clinica, so ne-
cessarios estudos prospectivos demonstrando nao somen-
te que a informagdo derivada dos métodos é capaz de
realizar diagnéstico e estabelecer prognéstico, mas que
pode ter impacto na conduta clinica.
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Artigo Especial

LIMIARES METABOLICOS E VENTILATC)RIOS DURANTE O
EXERCICIO: ASPECTOS FISIOLOGICOS, METODOLOGICOS E
CLINICOS

METABOLIC AND VENTILATORY THRESHOLDS DURING EXERCISE:
PHYSIOLOGICAL, METHODOLOGICAL AND CLINICAL IMPLICATIONS

Jorge Pinto Ribeiro

RESUMO

Este artigo apresenta uma série de estudos conduzidos para avaliar alguns aspectos
metodoldgicos e fisiolégicos de limiares ventilatérios e de lactato em individuos sadios e também
a utilidade do limiar ventilatério na identificagdo dos efeitos de intervencdes terapéuticas em
pacientes com insuficiéncia cardiaca. Durante um teste de esfor¢go com incremento progressivo
de cargas, o ponto a partir do qual a resposta da freqiiéncia cardiaca abandona a linearidade
coincide com o segundo, e ndo com o primeiro limiar de lactato. A fracdo de ejecdo e a taxa
maxima de enchimento do ventriculo esquerdo aumentam até a intensidade do primeiro limiar
de lactato, estabilizando em cargas mais elevadas, enquanto a excrecdo urinaria de albumina
aumenta significativamente apenas em intensidades acima do primeiro limiar de lactato. Durante
exercicio com aumento progressivo de cargas, o fluxo sanguiineo da artéria mesentérica diminui
linearmente. Quando concentragfes fixas de lactato séo utilizadas para detectar limiares, os
resultados dependem da velocidade de incrementos de cargas; porém, quando pontos de quebra
de lactato ou de ventilagdo séo utilizados, os resultados independem do protocolo utilizado.
Durante exercicio prolongado a um consumo de oxigénio estavel, variaveis metabdlicas e
ventilatérias podem ser mantidas em estado de equilibrio até intensidades correspondentes ao
segundo limiar de lactato. Em intensidades acima do segundo limiar, ocorre acumulo de lactato
no sangue e hiperventilagdo, com indugéo de fadiga precoce. Em pacientes com insuficiéncia
cardiaca, a resposta cronotrépica inapropriada ao exercicio é determinada por desensitizagao
dos receptores beta. Pacientes com insuficiéncia cardiaca grave podem apresentar resposta
ventilatoria periédica ao exercicio, que é abolida pela administragcao de um inodilatador ou apés
transplante cardiaco. A administracdo aguda de um inodilatador resulta em aumento imediato
do consumo maximo de oxigénio e do limiar ventilatério em pacientes com insuficiéncia cardiaca,
mas esse aumento ndo pode ser predito pelos efeitos hemodinamicos da medicacao.
Administracdo cronica do inodilatador resulta em aumento do limiar ventilatério, mas nao do
consumo maximo de oxigénio, sugerindo um efeito de condicionamento fisico.

Unitermos: Limiar anaerobio, limiar aerébio, acido latico, ventilagéo, freqiéncia cardiaca,
insuficiéncia cardiaca.

ABSTRACT

This paper summarizes a series of studies conducted to evaluate some methodological
and physiological aspects of lactate and ventilatory thresholds in healthy subjects and to evaluate
the usefulness of the ventilatory threshold in the assessment of the therapeutic interventions in
patients with heart failure. The point at which heart rate departs from linearity in an incremental
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exercise test in healthy subjects coincides with the second and not the first lactate threshold.
Left ventricular ejection fraction and peak filling rate increase up to the intensity of the first
lactate threshold and level off at higher intensities, whereas urinary albumin excretion increases
markedly only at intensities above the first lactate threshold. During incremental exercise,
mesenteric artery blood flow decreases linearly. When fixed, absolute blood lactate concentrations
are used to detect thresholds, the results are dependent on the increment rate in power output.
However, when ventilatory and blood lactate break points are used, the results are independent
of the protocol employed. During prolonged exercise at constant oxygen uptake, metabolic and
ventilatory steady state is maintained at intensities up to and including the second lactate threshold.
Atintensities above the second lactate threshold, blood lactate accumulation and hyperventilation
progressively increased with early onset of fatigue. In heart failure patients, the impaired heart
rate response to exercise is determined by desensitization of beta-adrenergic receptors. Some
of these patients may present periodic ventilatory response to exercise, which is abolished after
heart transplantation or the administration of an inodilator agent. The acute intravenous
administration of an inodilator agent resulted in immediate improvement in maximal oxygen
uptake and ventilatory threshold in patients with heart failure, but this improvement in exercise
capacity could not be predicted by its hemodynamic effects at rest. After long-term therapy with
the inodilator agent, the ventilatory threshold improved significantly but maximal oxygen uptake

did not change, suggesting a peripheral muscular training effect.
Key words: Anaerobic threshold, aerobic threshold, lactic acid, ventilation, heart rate, heart

failure.

INTRODUCAO

Durante o exercicio prolongado, o desempenho
fisico depende da capacidade do organismo de captar,
transportar e utilizar oxigénio (O,), assim como da dis-
ponibilidade de substratos energéticos. O consumo ma-
ximo de O, (VO,max) tem sido tradicionalmente acei-
to como o melhor indicador da capacidade para o exer-
cicio prolongado (1). Até certo ponto, 0 VO,max pode
ser modificado pelo treinamento; porém, em individuos
sauddveis, mais de 90% da variabilidade do VO, max é
determinada geneticamente (2). A capacidade para o
trabalho prolongado também depende da habilidade de
tolerar intensidades submaximas de exercicio a um
percentual elevado do VO,max, independente de seu
valor absoluto. Atletas altamente condicionados para
eventos aerdbios sdo capazes de manter, por tempo pro-
longado, intensidades de esforco proximas a seu
VO,max. Portanto, o VO,max explica apenas parcial-
mente a capacidade para o exercicio prolongado, sendo
necessaria a utilizagio de outros indices para a melhor
avaliagdo de atletas, individuos sadios ou pacientes (3).

Ha mais de 5 décadas, sabe-se que, durante exer-
cicio dinAmico com aumento progressivo de cargas, o
consumo de O, (VO,) aumenta linearmente com os
incrementos de carga, mas a concentragio de lactato
sangiifneo difere pouco da de repouso até intensidades
de 40 a 70% do VO, max. Até estas intensidades, a ven-
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tilagao pulmonar (V,) e a produgao de diéxido de car-
bono (VCO,) também aumentam linearmente com a
carga de trabalho. Entretanto, acima destas intensida-
des, a concentracio de lactato sangiifneo comeca a au-
mentar, enquanto V,_ e VCO, passam a aumentar em
desproporgao ao aumento do VO,. No inicio dos anos
60, protocolos de avaliagdo foram criados para identi-
ficar o que se pensava ser o limiar de transigio entre
intensidades de esforco com predominio de liberacio
de energia pelo metabolismo aerébio e intensidades
onde a participagio do metabolismo anaerébio era mais
importante. A observacdo de que atletas altamente con-
dicionados para a liberacdo de energia pelo metabolis-
mo aerdbio demonstravam um actimulo de lactato no
sangue a percentuais mais elevados de seu VO, max, e
também de que tinham um desempenho fisico
submaximo melhor que individuos ndo-condicionados,
levou a utilizagio de curvas ventilatdrias e de lactato
como forma de identificagio de limiares metabolicos e
ventilatérios como indices da capacidade para o traba-
lho prolongado (4).

O estudo das respostas do lactato sangiiineo e de
varidveis ventilatérias durante o exercicio em
cardiopatas apresentou uma evolugio semelhante ao
longo das Gltimas décadas. J4 nos anos 30, foi observa-
do que pacientes com insuficiéncia cardfaca produzi-
am mais CO, que individuos saudaveis a uma mesma
intensidade de esforco, propondo que esse excesso de
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CO, estava relacionado ao tamponamento da acidose
metabdlica. No inicio dos anos 60, foram desenvolvi-
das técnicas para a identificagdo do inicio da acidose
metabdlica em pacientes com insuficiéncia cardiaca.
Nos anos 70 e 80, curvas de acido latico e de trocas
gasosas passaram a ser utilizadas rotineiramente na
avaliacdo de pacientes com insuficiéncia cardfaca e
outras cardiopatias (5).

A determinagio de limiares ventilatérios e meta-
bolicos é hoje largamente utilizada na avaliacio de indi-
viduos sauddveis, atletas ou pacientes submetidos a pro-
gramas de condicionamento fisico, no diagnéstico dife-
rencial de doencas que limitam a capacidade fisica e na
avaliagio do efeito de intervengdes terapéuticas. Entre-
tanto, ainda existe controvérsia sobre aspectos fisioldgi-
cos, aspectos metodoldgicos e implicacdes clinicas da
utilizacdo de limiares metabdlicos e ventilatérios. H4 1
década, revisamos profundamente as evidéncias para a
utilizacdo destes indices em individuos normais (6) e,
neste artigo, resumimos nossas contribui¢des, expandin-
do na area de aplicagdes clinicas.

DETERMINANTES FISIOLOGICOS DO
ACUMULO DE LACTATO NO
SANGUE

Lactacidemia como indice da glicélise
anaerdbia

Virios investigadores tém proposto que, em in-
tensidades de esfor¢o acima daquela em que ocorre au-
mento da concentracio de lactato sangiifneo, a glicélise
anaerdbia seria ativada para suplementar a liberacio
de energia. Essa intensidade de exercicio geralmente
ocorre entre 40 e 70% do VO, max. Estudando as res-
postas metabdlicas ao exercicio submaximo em estado
de equilibrio, demonstramos que, para o organismo
como um todo, a glicélise anaerdbia passa a contribuir
significativamente para a liberagiio de energia em in-
tensidades acima de 70% do VO,max (7). Esse e ou-
tros estudos indicam que a inferéncia de ativagio de
metabolismo anaerébio baseada em aumento da con-
centragio sangiiinea de lactato deve ser evitada, parti-
cularmente no exercicio em que nio se estabelece es-
tado de equilibrio.

Capacidade oxidativa muscular e acimulo
de lactato

O misculo esquelético é composto de dois tipos
fundamentais de fibras musculares, com potenciais me-

tabdlicos diferentes (8). As fibras tipo I, ou de contra-
¢Ao lenta, sido cercadas de maior ndmero de capilares,
tém capacidade oxidativa mais elevada e maior ativi-
dade da isoenzima da desidrogenase latica que favore-
ce a oxidacdo de lactato a piruvato. As fibras tipo II,
ou de rdpida contragdo, tém maior atividade para
enzimas glicoliticas e da isoenzima da desidrogenase
latica que favorece a reducio de piruvato para lactato.
As fibras tipo I sdo recrutadas em atividades de baixa
intensidade, enquanto as fibras tipo II sdo recrutadas
em intensidades mais elevadas. Indices de actmulo de
4cido latico durante o exercicio correlacionam-se sig-
nificativamente com a capacidade de amostras dos
musculos em oxidar piruvato in vitro, com o percentual
de fibras tipo I, com a 4rea relativa ocupada pelas fi-
bras tipo I e com a densidade capilar. Desta forma, acre-
dita-se que um dos determinantes mais importantes
do actimulo de lactato durante o exercicio subméximo
seja a capacidade oxidativa da musculatura esquelética
exercitada.

ACIDOSE LATICA E TROCAS
GASOSAS

O produto final da glicolise anaerébia é o acido
latico, que dissocia-se em lactato e fon hidrogénio. As-
sim, 0 aumento da producéo de lactato associa-se tam-
bém com um aumento da liberacio de fons hidrogénio
no musculo e no sangue. Essa acidose metabdlica é ini-
cialmente minimizada por sistemas-tampio, particular-
mente o bicarbonato. O tamponamento de 4cido latico
resulta na formagao de 4cido carbonico, que, na presen-
¢a da enzima anidrase carbonica, dissocia-se em CO, e
dgua. Desta forma, o resultado final do actimulo de 4ci-
do latico € a formagdo de um “excesso de CO,”, que,
para uma efetiva compensacgio da acidose metabdlica,
deve ser eliminado pelo sistema ventilatério.

Durante o exercicio com aumento progressivo de
cargas, as respostas ventilatorias e da concentragio de
lactato sangiifneo tém sido tradicionalmente descritas
em trés fases distintas (6). Em intensidades baixas de
esforgo, a concentragio de lactato sangiiineo varia pou-
co, enquanto a ventilagdo e a produgéo de CO, aumen-
tam linearmente com o VO, e a carga de trabalho. Com
o aumento da intensidade de esforgo, um determinado
ponto é atingido, a partir do qual o lactato passa a acu-
mular no sangue, enquanto ventilagio e producio de
CO, aumentam desproporcionadamente mais que o
VO,. Continuando o aumento de intensidades, um se-
gundo ponto é atingido, a partir do qual a concentracio
de lactato aumenta ainda mais rapidamente e a ventila-
¢do aumenta mais que a produgdo de CO,.

Volume 25 (3) + 109



Revista HCPA 2005;25(3)

O CONCEITO DE LIMIAR E
TERMINOLOGIA

Durante os tltimos 40 anos, vérios investigadores
tém usado abordagens diferentes para identificar uma
intensidade subméxima de esforco representativa da
transi¢io entre intensidades predominantemente
aerdbias e intensidades que requerem maior participa-
¢io da rota metabdlica glicolitica anaerdbia. Na reali-
dade, nfo existe um limiar preciso, e as relagdes entre
lactato muscular, lactato sangiiineo, equilibrio 4cido
basico e ventilagio nfo sdo sempre constantes para pre-
dizer uma relagio de causa e efeito. Entretanto, acimulo
de lactato sangiiineo,
hiperventilagio tém implicagdes importantes em termos
de percepgio de esforco, utilizagdo de substratos
energéticos (7), mecanismos de controle e capacidade
para o trabalho prolongado (9). Respostas hormonais
ao exercicio, incluindo catecolaminas e atividade de
renina plasmdtica, assim como alteracdes da
osmolalidade e concentragio de amonia sangiifinea, apre-
sentam uma resposta exponencial ao exercicio progres-
sivo que acompanha a resposta do lactato. Outras vari-
aveis fisioldgicas, como a excre¢io urindria de albumina
(10), concentracdo sangiiinea de hormdnio
adrenocorticotréfico (ACTH) e betaendorfinas, também
aumentam significativamente em intensidades acima dos
limiares. As respostas cardiovasculares ao exercicio tam-
bém modificam-se em intensidades acima do ponto em
que o lactato passa a acumular no sangue, incluindo
maior aumento da pressio arterial, menor aumento da
freqtiéncia cardfaca (11,12), fragdo de ejecio e taxa
méxima de enchimento do ventriculo esquerdo (13).
Embora a resposta do fluxo da artéria mesentérica ao
exercicio com aumento progressivo de cargas nio se as-
socie A curva de lactato (14), parece-nos importante
identificar limiares que demarcam intensidades onde
ocorrem modificacdes draméticas em outros sistemas
fisiol6gicos.

Virios termos tém sido utilizados por diferentes
autores para descrever os pontos de referéncia que po-
dem ser identificados pela observagao das respostas da
concentracdo de lactato sangiiineo ou de curvas
ventilatdrias em resposta ao exercicio. Estes termos po-
dem ser agrupados como representando dois pontos de
referéncia: 1) a intensidade a partir da qual a concen-
tragio sangiifnea de lactato aumenta em relagdo aos
valores de repouso e a ventilagio aumenta desproporci-
onadamente ao aumento do VO, — o primeiro limiar de
lactato ou primeiro limiar ventilatério; 2) a intensidade
a partir da qual a concentragfio sangiiinea de lactato
aumenta rapidamente e a ventilagio aumenta despro-
porcionadamente & produgdo de CO, — segundo limiar

acidose metabdlica e
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de lactato ou segundo limiar ventilatério. De acordo com
a tendéncia da literatura fisiolégica norte-americana,
optamos por evitar denominagdes que impliquem a pre-
senca de anaerobiose. Entretanto, é importante salien-
tar que grande parte da literatura cardiolégica refere-se
a apenas um limiar, o primeiro, denominado por
Wasserman e colaboradores de “limiar anaerébio”. A
controvérsia sobre a terminologia pode resultar em er-
ros de interpretagio, principalmente quando trabalhos
das escolas alemi e escandinava sio comparados com
estudos americanos, uma vez que os estudos europeus
geralmente preocupam-se com o segundo limiar, enquan-
to os trabalhos americanos referem-se geralmente ao
primeiro limiar.

ACUMULO DE ACIDO LATICO,
FADIGA E DESEMPENHO FISICO

Embora o lactato acumulado durante o exercicio
possa ser levado a outros tecidos para servir como fonte
de energia ou como fonte para gliconeogénese, o
actimulo de fons hidrogénio pode inibir a gliclise, atra-
vés de sua agdo sobre as enzimas limitantes
fosfofrutoquinase e fosforilase, alterar a permeabilidade
da membrana celular e interferir na ligagdo de célcio
nas protefnas contriteis. Além disso, altas concentra-
¢oes de 4cido latico parecem inibir a mobilizacdo de 4ci-
dos graxos livres (7), e concentracoes elevadas de lactato
no sangue refletem uma maior utilizacio das reservas
de glicogénio. Portanto, um individuo que exercita-se a
uma mesma intensidade absoluta de esforgo, porém, com
concentracdes mais elevadas de lactato, pode apresen-
tar acidose metabdlica, menor utilizagio de lipidios como
fonte de energia, maior deple¢io de glicogénio e fadiga
precoce. De acordo com estes principios fisioldgicos, li-
miares de lactato e ventilatérios correlacionam-se for-
temente com o desempenho fisico em diversos eventos
de média e longa duragio, constituindo os principais
fatores de previsdo para a capacidade para o trabalho
prolongado (9).

CONSIDERACOES METODOLOGICAS
Tipo de exercicio

Virios estudos tém sido realizados para comparar
diferentes tipos de exercicio utilizados na determinacio
de limiares, incluindo avaliacdes em esteira rolante (4)
e cicloergdmetro, utilizando os membros inferiores (7,10-
15) ou os bragos, apenas um membro inferior, ou a com-
bina¢do dos membros inferiores e superiores. Os acha-
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dos destes experimentos estao de acordo com o concei-
to de que a percentagem do VO,max em que ocorre o
limiar relaciona-se com a capacidade oxidativa do gru-
po muscular envolvido no exercicio. A realizagdo de
exercicio prévio, na forma de aquecimento, também pode
aumentar o limiar ventilatério por uma melhor cinética
do VO, (16). Com base nestes conceitos, a tendéncia
atual da avaliacdo funcional de atletas através de limia-
res tem utilizado ergdmetros especificos ou avaliagoes
de campo (9), que buscam reproduzir o gesto desportivo
nos protocolos de avaliagio.

Protocolos de exercicio

Também os protocolos de exercicio tém variado,
incluindo os de tipo intermitente (9) ou continuo (7,10-
15), com pequenos (7,15) ou relativamente grandes
aumentos de carga por estigio e protocolos de aumento
continuo de cargas em rampa (15), ou protocolos com
periodos progressivos de estado de equilibrio (17). Estes
estudos metodolégicos demonstram que, quando os li-
miares sdo determinados por quebras nas curvas
ventilatérias e de lactato e expressos no VO, correspon-
dente, os resultados independem do protocolo utilizado
(15). Entretanto, quando os limiares sdo determinados
a partir de concentragdes absolutas de lactato e/ou ex-
pressos na carga correspondente, os resultados variam
conforme o protocolo utilizado (15).

Limiares de lactato

Basicamente, trés abordagens tém sido utilizadas
para determinar os dois limiares a partir de curvas de
lactato sangiifneo: 1) a ado¢io de concentragdes fixas
de lactato e interpolacdo dos resultados; 2) o uso de
modelos matematicos para avaliar as curvas de lactato;
e 3) a estimativa visual de quebras nas curvas de lactato.
Observando as repostas da concentracio de lactato
sangiifneo a cargas de esforco em estado de equilibrio,
alguns autores utilizam uma concentracéo fixa de 2 mM
para representar o primeiro limiar de lactato e a con-
centragio de 4 mM para representar o segundo limiar
de lactato (9). Estes métodos tém a vantagem de serem
objetivos e independentes de vieses dos investigadores,
mas ndo levam em consideragio a cinética individual
do lactato. Embora concentragdes absolutas de lactato
tenham sido largamente utilizadas na 4rea de treinamen-
to desportivo, seguindo pressupostos tedricos, nds e ou-
tros pesquisadores temos demonstrado que alguns des-
tes pressupostos sdo infundados (7).

Para investigagdes cientificas, temos optado pela
identificagio de quebras nas curvas de lactato sangiiineo,
uma vez que essa metodologia tem sido estudada em

maior detalhe em individuos saud4veis e pacientes com
insuficiéncia cardiaca. Na resposta exponencial do
lactato ao exercicio progressivo, trés linhas retas podem
ser tragadas, de forma que dois limiares sdo identifica-
dos. O ponto a partir do qual a concentracio de lactato
aumenta consistentemente acima dos valores de repou-
so é identificado como o primeiro limiar de lactato, en-
quanto na segunda quebra, quando a concentragio de
lactato aumenta rapidamente, o segundo limiar é iden-
tificado. Esse método é limitado pela subjetividade de
sua determinagio; porém, quando utilizado por investi-
gadores experientes, apresenta boa reprodutibilidade (6).

Limiares ventilatdrios

Os limiares ventilatérios tém sido determinados
pela observacio de diferentes varidveis que podem ser
derivadas das medidas de trocas gasosas obtidas duran-
te o exercicio progressivo. Estas varidveis incluem a ven-
tilagdo, a produgio de CO,, a razdo de troca respiratéria
(produgéo de CO, dividida pelo VO,), a fragao expira-
dade O,, a fragdo expirada de CO,, a pressdo parcial de
O, no final da expiragéo, o excesso de CO, produzido, o
equivalente ventilatério para o O, (ventilagdo dividida
pelo VO,) e o equivalente ventilatério para o CO, (ven-
tilagdo dividida pela produgdo de CO,) (16). As curvas
destas varidveis ventilatérias podem identificar dois li-
miares e refletem os mesmos fendmenos fisioldgicos,
permitindo que as varidveis a serem utilizadas possam
ser escolhidas dependendo do equipamento disponivel
para avaliagio de trocas gasosas. Quando determinado
desta forma, o primeiro limiar ventilatério apresenta boa
reprodutibilidade e correlaciona-se bem com o primeiro
limiar de lactato (15,16). O segundo limiar ventilatério
pode ser identificado como o ponto a partir do qual o
equivalente ventilatério para o CO2 aumenta progressi-
vamente, um critério também valido (15) e com boa
reprodutibilidade.

Outros métodos de estimativa de limiares

Uma alternativa atraente para estimativa de limi-
ares € a utilizagao de curvas de freqiiéncia cardfaca. Al-
guns pesquisadores observaram que, durante exercicio
com aumento progressivo de cargas, o ponto a partir do
qual a resposta da freqiiéncia cardfaca desviava de sua
relagio linear com a carga de trabalho correlacionava-
se bem com o primeiro limiar de lactato. Entretanto,
demonstramos que esta “quebra da freqiiéncia cardfa-
ca” ndo corresponde ao primeiro limiar de lactato, mas
a intensidade correspondente ao segundo limiar de
lactato (11). Além disso, avaliando individuos com di-
ferentes graus de condicionamento fisico, também de-
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monstramos que esta “quebra da freqiiéncia cardfaca”
tinha reprodutibilidade limitada e que um elevado
percentual de individuos n&o apresenta esse achado em
testes de laboratério (11,12). Posteriormente, utilizan-
do bloqueio farmacoldgico com atropina e propranol,
demonstramos 0s mecanismos de controle da freqiién-
cia cardiaca em cargas elevadas de esforco (18), confir-
mando que nfo existe qualquer relagio causal entre o
actimulo de lactato sangiifneo e a tendéncia a estabili-
zagio da freqiiéncia cardfaca em niveis proximos da fre-
qiiéncia cardfaca méxima, e indicando que a quebra da
freqiiéncia cardiaca ndo pode ser considerada uma vari-
avel fisiologica generalizavel.

O conceito de déficit de pulso foi desenvolvido
para identificar a intensidade de exercicio a partir da
qual a resposta da freqiiéncia cardiaca a uma carga cons-
tante de esforco deixa de apresentar estado de equili-
brio. Por esse método, cargas constantes de 8 minutos
de exercicio sdo aplicadas, e, para cada carga, o déficit
de pulso é calculado pela diferenca do somatério de to-
dos os batimentos cardiacos dos dltimos 4 minutos e do
somatorio de todos os batimentos dos primeiros 4 minu-
tos de exercicio. Posteriormente, foi proposto que a iden-
tificagdo do ponto de inicio de actimulo de lactato no
sangue poderia ser estimado pela identificagio do pon-
to a partir do qual ocorria um marcado aumento do dé-
ficit de pulso. Experimentos realizados em nosso labora-
torio demonstraram que a determinagio do “déficit de
pulso” pode tornar-se uma alternativa vélida para a es-
timativa do primeiro limiar de lactato (17).

LIMIARES COMO REFERENCIAL DE
INTENSIDADE DE ESFORCO

Em intensidades baixas de exercicio prolongado
de carga constante, a concentracio de lactato sangiifneo
aumenta nos primeiros minutos de esforgo, podendo
voltar aos valores de repouso conforme o exercicio con-
tinua. Em intensidades moderadas, a concentragio de
lactato pode manter-se elevada, e, durante exercicio
intenso, ocorre um actimulo continuo de lactato no san-
gue. A percentagem do VO,max em que estas altera-
¢Oes nas concentracdes de lactato ocorrem durante o
exercicio em estado de equilibrio varia entre diferentes
individuos. Desta forma, a um determinado percentual
do VO,max, um individuo pode apresentar concentra-
coes elevadas e crescentes de lactato sangiiineo, enquan-
to outro individuo pode apresentar concentracoes se-
melhantes as do repouso (7). As respostas metabdlicas
e a utilizagio de substratos energéticos destes dois indi-
viduos sdo diversas, resultando em um desempenho com-
pletamente diferente nesta mesma intensidade relativa
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de esforco. Essa possivel variabilidade nas repostas do
lactato sangiifneo a um determinado percentual do
VO,max resultou na proposigao de que os limiares se-
jam utilizados como pontos de referéncia para expressar
intensidades subméximas de esforgo.

As respostas metabdlicas e ventilatérias ao exer-
cicio em estado de equilibrio relativo aos limiares estao
bem estudadas (7). Em intensidades abaixo do primeiro
limiar, a concentragio de lactato sangiiineo varia pouco
em relagio ao repouso, enquanto a ventilagio mantém-
se estavel. Em intensidades entre o primeiro e o segun-
do limiar, a concentracio sangiiinea de lactato aumen-
ta, porém, mantém-se estavel ou diminui com a conti-
nuacio do exercicio. A ventilacio também mantém-se
estdvel nestas intensidades. Em intensidades de esforco
acima do segundo limiar, tanto a concentracio de lactato
sangiifneo quanto a ventilagio aumentam progressiva-
mente, ocorrendo fadiga precoce. Portanto, o segundo
limiar representa a intensidade de esforco acima da qual,
durante o exercicio em carga constante, ocorre actimulo
de lactato e fadiga precoce. A despeito do aumento do
lactato sangiifneo, em exercicio prolongado até a inten-
sidade do segundo limiar, as gorduras sio a principal fonte
de energia para o exercicio.

AVALIACAO DA CAPACIDADE
FUNCIONAL EM CARDIOPATAS

Avaliacao subjetiva e objetiva

Em pacientes com cardiopatia isquémica, os tes-
tes de esforgo tém sido classicamente utilizados para a
avaliacdo objetiva da capacidade funcional (19). Por
outro lado, em pacientes ndo-isquémicos, a avaliagio
da capacidade funcional ¢ freqiientemente baseada na
informacio de sintomas, classificando-se os pacientes a
partir de escalas, sendo a mais popular aquela proposta
pela New York Heart Association. Embora esse sistema
de classificagio tenha sido extremamente til por sua
simplicidade de aplicacdo clinica, ele tem baixa
reprodutibilidade, e uma escala categérica nio reflete
com precisio toda a gama de capacidades funcionais.

A capacidade méxima para o exercicio pode ser
estimada pela determinagio do tempo ou intensidade
de esfor¢o que um paciente tolera em um determinado
protocolo em ergdbmetro ou pela medida direta do
VO, max. Para 0 manejo clinico de muitos pacientes, a
estimativa da capacidade funcional pelo tempo tolera-
do em um determinado protocolo pode ser apropriada,
uma vez que esse indice relaciona-se com o VO,max
medido diretamente. Entretanto, a resposta do VO, ao
exercicio progressivo pode ser diferente em pacientes
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cardiopatas, tornando a estimativa do VO, max
inapropriada para trabalhos de investigagio (5) ou para
decisdes vitais, como a indicacdo de transplante cardfa-
co (20). Como tivemos oportunidade de demonstrar,
apenas para a realizacio de inquéritos epidemiolégicos
ou estudos que ndo permitam a realizacio de testes de
esforgo, esquemas de estimativa da capacidade funcio-
nal baseados em questionérios apresentam um erro acei-

tavel (21).

Limita¢oes da medida do VO, max em
cardiopatas

A medida direta do VO,max implica a demons-
tragdo de um plat6 no VO, com aumento da intensida-
de de esforgo. Entretanto, em nossa experiéncia (5) e
de outros investigadores, a obtencio deste critério é di-
ficil em um ntmero considerdvel de pacientes. Além
disso, pacientes com insuficiéncia cardfaca apresentam
resposta cronotrdpica inapropriada ao exercicio, secun-
daria a uma desensitizagio dos receptores
betaadrenérgicos (22), e baixas concentragdes de lactato
sangiifneo ao esfor¢o maximo, tornando estas varidveis
inadequadas como indicadoras de maximalidade. Por-
tanto, nestes pacientes, apenas o achado de uma razéo
de troca respiratéria maior que 1,1 pode ser utilizado
como critério que sugere a obtengdo de VO, max. Outra
limitagio do teste de esfor¢o méaximo para a avaliagio
da capacidade funcional reside no fato de que ativida-
des habituais geralmente no requerem dispéndio
energético maximo. Em individuos normais, a relacio
entre VO, max e capacidade para o trabalho subméximo
estd bem definida; porém, essa relagdo ndo é tio bem
estabelecida para cardiopatas.

LIMIARES VENTILATORIOS E
METABOLICOS EM CARDIOPATAS

Aspectos metodolégicos

Desde os anos 60, tem sido proposta a utilizagao
de limiares para a avaliacdo da capacidade funcional de
cardiopatas, exatamente por tratar-se de um fndice que
nio dependia da motivagio do paciente, por ser medido
em intensidade submédxima. O primeiro limiar de lactato
e primeiro limiar ventilatério, determinados tanto em
cicloergdmetro como em esteira rolante, tém demons-
trado boa reprodutibilidade e boa correlagio como
VO, max em pacientes com disfungéo ventricular. Os
métodos de medida sdo semelhantes aos utilizados em
individuos saudaveis; porém, em alguns pacientes com
insuficiéncia cardfaca grave, a medida ventilatéria pode

ser dificultada pela presenga de ventilagio periddica tipo
Cheyne-Stokes (23). Essa resposta parece estar relacio-
nada a um atraso no processo de controle da ventilagao
por um tempo prolongado de circulagdo, uma vez que o
fendmeno pode ser revertido pela administracio de
medicacio com efeito inotrépico positivo ou realizagio
de transplante cardiaco (23). Recentemente, demons-
tramos que o treinamento especifico da musculatura
ventilatoria pode melhorar a ventilagio periddica
induzida por exercicio em pacientes com insuficiéncia
cardfaca (24). O segundo limiar de lactato e o segundo
limiar ventilatério nao tém sido estudados em
cardiopatas.

Diagnéstico diferencial da dispnéia

A determinagio do primeiro limiar ventilatério,
juntamente com a medida do VO,max e da reserva
ventilatéria, sio fundamentais para o diagnéstico da
etiologia da dispnéia (25,26). Exemplificando, tanto
pacientes limitados por doenga pulmonar obstrutiva cro-
nica quanto pacientes limitados por cardiopatia apre-
sentam uma redugéo VO, max; porém, os pneumopatas
interrompem o teste de esforco com uma ventilagio pro-
xima a sua ventilagio voluntdria méxima,
freqiientemente antes de atingir o primeiro limiar, en-
quanto cardiopatas apresentam reducdo do limiar
ventilatorio.

Avaliacao de intervencgdes terapéuticas

A medida de limiares tem sido utilizada para ava-
liagio de pacientes com cardiopatia isquémica,
valvopatias, cardiopatias congénitas, hipertensao arte-
rial pulmonar, pacientes portadores de marca-passo e de
modelos de coracéo artificial. Essa metodologia tem tido
grande aceitacio na avaliagdo dos efeitos de interven-
¢oes farmacoldgicas (5) e ndo-farmacoldgicas (27) em
pacientes com disfuncdo ventricular. A resposta
hemodindmica em repouso a intervengdes
farmacoldgicas em pacientes com insuficiéncia cardfa-
ca nio se correlaciona com o aumento da capacidade
funcional avaliado pelo VO,max ou pelo limiar
ventilatério (28,29), e a resposta do limiar a interven-
¢oes farmacoldgicas geralmente acompanha a resposta
do VO,max (30). Entretanto, em estudo no qual avali-
amos os efeitos da administragio de um inodilatador a
pacientes com insuficiéncia cardfaca por 10 semanas,
observamos uma manutengdo do VO, max, enquanto
houve um aumento do limiar ventilatério (31). Esse
achado sugere que a administragio prolongada do me-
dicamento permitiu um efeito de treinamento da mus-
culatura esquelética.
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Como o primeiro limiar ventilatério ocorre a uma
intensidade submaxima de esfor¢o e é um bom indicador
da capacidade funcional, esse marcador pode ser utilizado
para avaliar o efeito de intervengdes terapéuticas em con-
dices nas quais nio é desejavel que o paciente realize um
teste de esforco méximo. Neste contexto, recentemente
conduzimos um ensaio clinico randomizado sobre os efei-
tos do treinamento fisico em mulheres gravidas com
sobrepeso (32). O ensaio clinico mostrou que o treinamento
fisico aumenta o primeiro limiar ventilatério, refletindo
melhora da capacidade funcional submdxima destas paci-
entes, contrapondo os efeitos da propria gravidez.

CONCLUSAO

Ao longo das dltimas décadas, houve uma grande
evolugio no entendimento dos mecanismos responséveis
pelo acimulo de 4cido latico no sangue e pela
hiperventilacdo do exercicio. Embora esse desenvolvimen-
to tenha trazido informagdes que desafiam os conceitos
originais sobre limiares ventilatérios e metabdlicos, trouxe
também um conhecimento mais profundo das limitagoes
dos métodos utilizados e uma expansio de suas aplicagoes
praticas. Nossa experiéncia pessoal ao longo deste perfodo
acompanhou a evolugio do conhecimento e confirma que,
com base no conhecimento atual, os limiares ventilatdrios
e de lactato representam indices fundamentais para a ava-
liagdo funcional de individuos sauddveis, atletas e pacien-
tes. O continuo desenvolvimento de técnicas e a disponi-
bilidade de equipamentos adequados j4 resultaram na cres-
cente utilizagdo destes indices na pratica em nosso meio.
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Artigo Especial

ELETROFISIOLOGIA CARDIACA: CONTRIBUICOES PARA O
CONHECIMENTO ATUAL

CARDIAC ELECTROPHYSIOLOGY: CONTRIBUTIONS TO CURRENT KNOWLEDGE

Leandro loschpe Zimerman, Claudio M. Medeiros

RESUMO

A eletrofisiologia cardiaca, responsavel pelo estudo das arritmias cardiacas, é uma das
areas do conhecimento que vem apresentando o maior crescimento atualmente. Neste artigo,
apresentamos uma série de trabalhos desenvolvidos por nés ou nos quais participamos,
descrevendo contribuigdes ao conhecimento atual. Em fibrilagéo atrial, estudamos caracteristicas
da resposta ventricular, uso da amiodarona associada ou nédo ao verapamil, utilidade da ablacao
da juncéo atrioventricular e implante de marca-passo na melhora da qualidade de vida. Sobre
marca-passos, avaliamos qualidade de vida e capacidade funcional obtidas por diferentes modos
de programar 0 marca-passo, descrevemos pacientes com marca-passo dupla-camara e
insuficiéncia cardiaca com o maior beneficio da estimulagédo cardiaca. Sobre ablacao por
radiofreqliéncia, descrevemos complicacdo transitéria incomum, além de mostrar aspectos
relacionados a seguranca do procedimento em nosso meio. Sobre métodos nao-invasivos,
avaliamos métodos sensibilizadores do teste de inclinagdo através do uso de drogas, aspectos
terapéuticos farmacoldgicos e nao-farmacoldgicos da sincope vaso-vagal, caracteristicas da
transmisséo transtelefénica de tragados monitorados por registrador de eventos e diferenca de
holter solicitado por cardiologista e ndo-cardiologistas.

Unitermos: Eletrofisiologia cardiaca, fibrilagédo atrial, ablagdo por radiofreqiiéncia, teste
de inclinagcdo, monitorizagao eletrocardiografica prolongada.

ABSTRACT

Cardiac electrophysiology, which is responsible for the study of cardiac arrhythmias, has been
currently presenting an exponential growth. In this paper, we describe a series of studies either
developed by us or to which we collaborated, describing contributions to current knowledge. Regarding
atrial fibrillation, we have studied characteristics of ventricular response, use of amiodarone associated
or not to verapamil, usefulness of atrioventricular junction ablation and pacemaker implant in the
improvement in quality of life. Regarding pacemakers, we have evaluated quality of life and functional
capacity obtained by different pacemaker modes, as well as described the best ways to program a
dual-chamber pacemaker in cardiac heart failure patients. Regarding radiofrequency ablation, we
have described an uncommon transient minor complication, besides reporting aspects related to the
safety of the procedure in our region. Regarding noninvasive investigation methods, we have evaluated
the use of drugs to increase tilt table test sensibility, pharmacological and nonpharmacological methods
in vasovagal syncope treatment, characteristics of electrocardiogram tracings obtained by event
recorders transtelephonic transmission and differences between Holter monitoring ordered by
cardiologist and other medical professionals.

Key words: Cardiac electrophysiology, atrial fibrillation, radiofrequency ablation, tilt table
test, loop monitor recording.
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ELETROFISIOLOGIA CARDIACA

INTRODUCAO

A eletrofisiologia cardfaca, drea que trata dos
distarbios do ritmo, tem crescido muito nos dltimos anos.
[sso se deve principalmente a novos métodos diagnésticos
e terapéuticos que vém sendo desenvolvidos. O teste de
inclinagio, sensibilizado ou ndo, é o método de escolha
para o diagnéstico da sincope vaso-vagal e disautondmica.
Por ser essa a causa mais freqiiente de desmaios, o teste de
inclinagfo é muito usado para o diagndstico de causas de
sincope. A monitorizagio eletrocardiografica ambulatorial,
através do holter ou de registradores de eventos, permite
o diagnéstico de sintomas eventuais, como palpitacdes ou
taquicardia, durante as atividades digrias. O holter fornece
tempo menor de monitorizagio (24-48 horas), mas registra
todos os batimentos neste perfodo.

O monitores de eventos sio aparelhos menores que
permitem tempos maiores de monitorizagio (1 semana-
1 més), mas somente sdo registrados os momentos em
que h4 sintomas; esse registro pode ser transmitido a uma
central por telefone. O estudo eletrofisiolégico invasivo
¢ realizado através da colocagio de cateteres
intracavitérios, para que se possa medir intervalos de
conducio, estimular o coracio e mapear as arritmias. A
ablagfo por radiofreqiiéncia é um método curativo de
grande parte das arritmias, realizado com o uso de
cateteres, geralmente de forma ambulatorial.

O cardioversor-desfibrilador automético
implantavel é um aparelho utilizado em pacientes de
alto risco para eventos arritmicos malignos. Esse
aparelho monitoriza o ritmo do paciente e, no caso de
haver uma taquiarritmia ventricular maligna, fornece
o tratamento programado (estimulagfo, cardioversio,
desfibrilagdo). O uso dos cardioversores-desfibriladores
diminuiu a mortalidade sidbita e total de pacientes de
alto risco. Estes e outros avangos tém feito com que os
ntmeros referentes a procedimentos em eletrofisiologia
cardfaca venham crescendo exponencialmente.

O objetivo deste trabalho é apresentar uma série
de estudos realizados pelo Setor de Arritmias do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre, ou dos quais se participou,
com contribuig¢des nas diversas dreas da eletrofisiologia
cardfaca.

FIBRILACAO ATRIAL

A fibrilagio atrial, arritmia mais comum na populacéo,
¢ provavelmente onde ainda se encontram os maiores
desafios, tanto do ponto de vista de compreensio de
mecanismos e condugio atrioventricular, como do ponto
de vista de procedimentos curativos. O Setor de Arritmias
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre tem realizado uma
série de estudos, além de participar de trabalhos

internacionais. A linha principal de investigacio é em
fibrilagdo atrial. Pacientes submetidos a estudo
eletrofisiolégico sio sedados, e fibrilagio atrial é induzida
através de estimulacio atrial rapida. Registros intracavitarios
e de superficie sao realizados por longos periodos, para que
se adquiram ao menos 2.000 batimentos. Estes dados sdo
tabulados e trabalhados com pacotes estatisticos especificos.
Nesta 4rea, demonstramos ser a resposta ventricular durante
fibrilagio atrial um processo ndo-aleatdrio, com os menores
intervalos RR sendo precedidos por menores intervalos RR,
trazendo uma nova compreensio a respeito da condugio
atrioventricular na fibrilagdo atrial (1). Mostramos também
que, mesmo em séries estaciondrias, o niimero de intervalos
RR necessarios para calcular a freqiiéncia cardfaca média
na fibrilagfo atrial é aquele contido em 1 minuto de anilise,
tempo a partir do qual 95% das médias sucessivas ficam
definitivamente dentro da faixa de + 5% da freqiiéncia
cardfaca média global (2). Outro aspecto estudado foi a
anlise dos histogramas dos intervalos RR durante fibrilagio
atrial em pacientes com condugio e refratariedade nodal
AV uniformes. Mesmo nestes pacientes, observa-se
multimodalidade dos histogramas, demonstrando ndo ser
essa caracterfstica indicativa da presenca de mdltiplas vias
de condugio atrioventricular (3).

O controle da resposta ventricular é sabidamente
importante para diminui¢io de sintomas durante essa
arritmia. Através da randomizagio em diferentes grupos
(controle de resposta ventricular com o uso de drogas
ou ablagio da juncio atrioventricular), demonstramos
que, em determinadas circunstincias, o melhor modo
de se melhorar a qualidade de vida ¢é realizar a ablacio
dajuncdo atrioventricular e implantar marca-passo, em
parte pela retirada das drogas antiarritmicas (4-6).

Quanto ao controle de recorréncias, demonstramos
que o inicio do uso de amiodarona ambulatorial é seguro,
e sua associagdo com antagonistas dos canais de célcio é
Gtil para evitar recorréncias (7,8). Quanto a cardioversio,
demonstramos que dose alta de amiodarona intravenosa
pode ser uma alternativa til na reversdo a ritmo sinusal
(9). Estao em andamento trabalhos avaliando o efeito
da ablacdo de via lenta de condugdo nodal
atrioventricular na resposta ventricular de fibrilagao
atrial, o uso de estimulagio cardfaca para evitar fibrilacio
atrial em pds-operatério de cirurgia cardfaca e outro
visando avaliar o efeito do ibutilide, droga antiarritmica
do Grupo III, no limiar de desfibrilacio.

ESTIMULACAO CARDIACA
ARTIFICIAL

A estimulagio cardfaca artificial por meio de
marca-passos € indicada em pacientes com
bradiarritmias sintométicas, mas as programacgdoes
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possiveis sio muito variadas. Realizamos um ensaio
clinico randomizado e duplo-cego comparando
diferentes formas de estimulacio na qualidade de vida,
avaliada por questiondrio especifico, e capacidade
funcional, avaliada por ergoespirometria, de pacientes
com fungio desconhecida do n6 sinusal. Observou-se
que as programag¢des VDDR ou DDDR apresentaram
resultados semelhantes nestes pacientes (10).

Outro trabalho, ensaio clinico duplo-cego, foi
realizado para avaliar o beneficio de marca-passo em
pacientes com insuficiéncia cardiaca. Todos tiveram
marca-passo DDDR implantado e foram divididos de
acordo com a freqiiéncia cardfaca basal; a anélise de
qualidade de vida mostrou que pacientes com
insuficiéncia cardfaca se beneficiam mais com
estimulagio dupla-cAmara quando a freqiiéncia cardiaca
pré-implante ¢é inferior a 70 bpm (11). Os
cardioversores-desfibriladores implantéveis tém sido
utilizados em nosso meio ha aproximadamente 5 anos.
Neste perfodo, reafirmamos o valor do teste pos-
implante no auxilio a4 programagio, além de
descrevermos a experiéncia local de implante em sala
de hemodinimica (12).

ABLACAO POR RADIOFREQUENCIA

A ablagio por radiofreqiiéncia é um método
curativo para a maior parte das taquiarritmias
supraventriculares, algumas ventriculares, e paliativo
para controle de freqiiéncia ventricular na fibrilagao
atrial. Além de reafirmar sua utilidade no controle da
resposta ventricular na fibrilagio atrial, descrevemos
um caso incomum ocorrido em um procedimento. Foi
observado bloqueio atrioventricular 3:1 durante a
realizacio de uma ablagio de reentrada nodal AV, com
recuperagio gradual e espontanea, demonstrando uma
possivel complicacdo da manipulagido de cateteres
nestes casos (13). A ablacio por radiofreqiiéncia tem
sido realizada de modo ambulatorial em nosso servico,
ao contrério do que ocorre em praticamente todos os
servicos do Brasil. Seguimento a curto prazo destes
pacientes mostrou que, mesmo em nosso meio, esse
procedimento pode ser feito sem internagio hospitalar
de modo seguro. As taxas de complicacgoes
apresentadas sdo pequenas, similares as apresentadas
na literatura internacional (14). Estio em
desenvolvimento, no momento, projetos avaliando a
quantidade de radiacio usadas nos diferentes tipos de
exames, e outros comparando o ritmo de escape obtido
em pacientes submetidos a ablagdo da jungio
atrioventricular devido 2 fibrilagdo atrial de dificil
manejo clinico, quando essa é realizada em ritmo
sinusal versus fibrilacio atrial.
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METODOS NAO-INVASIVOS DE
INVESTIGACAO DE ARRITMIAS

Quanto aos métodos nio-invasivos usados na
investigacdo de arritmias, trabalhos foram realizados em
diferentes 4reas. O holter ¢ um exame de monitorizagio
do ritmo cardfaco por perfodos de 24-48 horas, sendo
muito til no diagndstico de sintomas freqgiientes e/ou
arritmias assintométicas. Comparagio realizada entre
holters solicitados por cardiologistas e outros profissionais
mostrou que o percentual de arritmias e de sintomas
encontrados nfo apresentou diferengas significativas, mas
a correlacio entre sintomas e eventos foi superior nos
solicitados por cardiologistas (15). Em relagdo a
monitorizagio eletrocardiografica prolongada por meio
de registradores de eventos, foi feita comparacio entre a
qualidade de tracados enviados por meio de telefone
convencional e celular. Os tracados eram enviados das
duas formas randomicamente e analisados de modo cego.
A comparagio mostrou que a qualidade de transmissdo
é muito boa em ambos os casos, ndo se encontrando
diferenca significativa entre ambos (16,17). O teste de
inclinagio é o método indicado na investigagdo de
sincope de provavel origem vaso-vagal. Para aumentar a
sensibilidade do teste, pode-se usar drogas como o
isoproterenol intravenoso. Qutras drogas para sensibilizar
o teste tém sido estudadas. Mostramos que o uso de
nitratos em pacientes idosos pode ser ttil e seguro (18).
Quanto ao tratamento da sincope vaso-vagal, geralmente
sdo usados medicamentos, como beta-bloqueadores.
Outra droga eventualmente indicada é a midodrina,
droga com atividade alfa-adrenérgica. Para avaliar os seus
efeitos, recentemente apresentamos os dados de
comparagio de midodrina versus placebo, com resultados
positivos no grupo que usou a droga (19). Para pacientes
com assistolias prolongadas, o uso de marca-passo
cardfaco é eventualmente recomendado. Através de
trabalho comparando tratamento com fluidos e marca-
passo nestes pacientes, com episédios freqiientes e pausas
superiores a 5 segundos, observamos que ambos os
tratamentos estdo associados 4 melhora de prognéstico,
mesmo que a qualidade de vida tenha melhorado mais
no grupo com marca-passo (20).

Por fim, participamos de pesquisa avaliando a
contribuigio da modulagio autondmica na
automaticidade atrial e condugfo atrioventricular em
atletas (21), trabalho esse que j4 est4 sendo aprofundado
com estudos eletrofisiolégicos invasivos.

CONCLUSAO

Em concluso, varias tém sido as contribuicoes
do Setor de Arritmias ao conhecimento atual. Isso se
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observa nas diferentes 4reas da eletrofisiologia cardiaca,
invasivas e nio-invasivas. Uma série de projetos em
andamento, préprios e em colaboragio com outros
servicos, garantem a continuidade deste processo.

10.
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Artigo Especial

TRANSTORNOS RESPIRATORIOS DO SONO E CARDIOPATIA

SLEEP BREATHING DISORDERS AND CARDIAC DISEASE

Denis Martinez, Sandro Cadaval Gongalves, Flavio Danni Fuchs

RESUMO

Acumularam-se evidéncias da associacéo entre transtornos respiratérios do sono (TRS),
mais especificamente a sindrome das apnéias-hipopnéias obstrutivas do sono (SAHOS), e
cardiopatias. Entretanto, a multiplicidade de pontos ainda por esclarecer torna este tépico atraente
como area de pesquisa. Neste artigo, revisam-se os principais TRS e seu papel na hipertensao
arterial sistémica e pulmonar, nas arritmias, na cardiopatia isquémica e na insuficiéncia cardiaca
congestiva. Descrevem-se, também, as linhas de pesquisa sobre TRS em andamento no Servico
de Cardiologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

O consenso das instituicdes internacionais que analisam a evidéncia existente é de que
0s TRS devem ser insistentemente investigados em pacientes com cardiopatia, principalmente
Nos casos com roncar no sono, relato de apnéias e sonoléncia excessiva diurna. O diagndstico
de TRS, em larga escala, entre pacientes com cardiopatias, provavelmente evoluira para métodos
portateis, facilmente utilizaveis. No presente, ndo existiriam recursos instalados para realizar
polissonografia em todos os casos de enfermidades cardiacas com suspeita de TRS. A eficacia
do tratamento da SAHOS como abordagem preventiva e terapéutica nas cardiopatias permanece
como importante davida.

Unitermos: Sindrome das apnéias obstrutivas do sono, hipertensao arterial sistémica,
hipertenséo arterial pulmonar, insuficiéncia cardiaca congestiva, arritmia.

ABSTRACT

There is mounting evidence of the association between sleep breathing disorders (SBD),
more specifically the obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome, and cardiac diseases.
However, the multiplicity of points to be clarified makes this topic attractive as a research area. In
this article, we review the main SBD and their role in the systemic and pulmonary arterial
hypertension, arrhythmias, ischemic coronary disease, and congestive heart failure. We also
describe the research topics on SBD currently under investigation in the cardiology service of
the Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

The consensus of international institutions that analyze the existing evidence is that SBD
should be constantly investigated in patients with cardiac diseases, mainly in those who snore,
report apneas and experience excessive daytime sleepiness. Large scale diagnosis of SBD in
patients with cardiac conditions will probably progress towards easily usable portable methods.
At the present time, there are no installed facilities to provide polysomnography to all cases of
cardiac diseases with suspected SBD. The efficacy of treating SBD as a preventive and therapeutic
approach to cardiac diseases is still a considerable doubt.

Key words: Obstructive sleep apnea syndrome, systemic hypertension, pulmonary
hypertension, congestive heart failure, arrhythmia.
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INTRODUCAO

Tecidos com grande demanda de energia, como
cérebro e misculos, produzem ATP a uma taxa menor
do que consomem e necessitam de perfodos de menor
gasto energético (1) para repor estoques de glicogénio
(2) e ATP (3), que ocorrem durante o sono. O sono
também € a principal oportunidade de restauragio para
o coragio, quando o aumento do tono parassimpatico
reduz a freqiiéncia cardfaca e a pés-carga (4). Os disttr-
bios do sono, entretanto, interferem no repouso cardfa-
co e trazem conseqiiéncias que vém sendo elucidadas.

Em 2001, o Sleep Heart Health Study, patrocinado
pelo National Heart, Lung, and Blood Institute, acompa-
nhando mais de 6 mil pessoas desde 1995, relatou com
base nos dados transversais que desfechos cardiovascu-
lares estdo associados a apnéias do sono (5).

Em 2003, o sétimo relatério do Joint National
Committee on Detection, Evaluation and Treatment of High
Blood Pressure (JNC-7) (6) listou as apnéias do sono em
primeiro lugar entre as nove causas identificaveis de hi-
pertensio arterial sistémica (HAS).

Em 2004, comité do National Heart, Lung, and
Blood Institute prop6s linhas de pesquisa para o futuro e
concluiu que corrigir os déficits de conhecimento sobre
as conseqiiéncias das apnéias do sono nas cardiopatias
ter4 profunda repercussio no cuidado dos individuos com
ambas as condicoes (7).

O volume de conhecimento sobre sono e coragio
aumenta constantemente, mas as principais ddvidas ain-
da ndo foram respondidas. Portanto, a area de pesquisa
é promissora (8).

No presente artigo, descreve-se a relacio dos trans-
tornos respiratérios do sono (TRS) com as cardiopatias,
além de delinear os projetos em andamento de nossa
linha de pesquisa “Conseqiiéncias cardiovasculares dos
TRS”.

TRANSTORNOS RESPIRATORIOS DO
SONO

Os TRS podem ser de causa central — dependente
do comando do sistema nervoso central — ou obstrutiva,
envolvendo alteragdes sono-dependentes no nivel da
faringe, que podem variar desde o simples aumento da
resisténcia das vias aéreas superiores e o roncar no sono
até a presenca de marcada hipoxemia causada por
hipopnéias, apnéias e hipoventilagio alveolar. Esses
eventos de perturbagio respiratdria sdo interrompidos
com o despertar do paciente, que permite o retorno da
ventilacio e a normalizagio do oxigénio no sangue ar-
terial. Por isso, os transtornos obstrutivos, além de cau-

sar aumento do trabalho respiratério, levam a fragmen-
tagdo do sono. Sono fragmentado resulta em sensacio
de sonoléncia diurna excessiva, fadiga, diminuigio da
libido, cefaléia e disttrbios de humor ou de ansiedade,
dificuldade de concentragio, irritabilidade e apatia
(9,10). As conseqiiéncias mais temidas sdo as cardio-
vasculares: HAS e pulmonar, arritmias, acidentes
vasculares encefélicos e cardiopatia isquémica. Entre os
mecanismos para desenvolvimento de cardiopatia, des-
tacam-se 0 aumento do tono simpatico (11) e o estresse
oxidativo decorrente dos episédios repetitivos de
hipoxemia-reoxigenagio (12).

A sindrome das apnéias-hipopnéias obstrutivas do
sono (SAHOS) combina o achado de mais de cinco
apnéias ou hipopnéias por hora de sono com sintomas
de sono perturbado, em geral, sonoléncia diurna. Sua
prevaléncia, em diferentes pafses e populagdes, varia de
1 a 10% dos adultos, com o dobro da freqiiéncia em
homens (6,13).

A obstrucio parcial da via aérea, sem que ocorra
apnéia, configura a chamada sindrome de resisténcia das
vias aéreas superiores (SRVAS), que tem sido conside-
rada estdgio inicial na evolucio da SAHOS. A
prevaléncia em homens e mulheres é semelhante, e a
média de idade dos pacientes é em torno de 30 anos
(14). Apesar de sua menor repercussio sobre o processo
respiratério, a SRVAS também parece estar associada
com alteragdes no controle da pressdo arterial (PA)
sistémica (15).

Em trabalhadores com idade entre 30 e 60 anos,
foi observada prevaléncia de TRS — definido como mais
de cinco apnéias e hipopnéias (AH) por hora de sono —
de 9% em mulheres e de 24% em homens. Esse estudo,
citado mais de 1.600 vezes na literatura, mostrou que
2% das mulheres e 4% dos homens apresentavam, além
de 5 AH/hora, sonoléncia excessiva diurna, preenchen-
do o critério para diagnéstico de SAHOS (16).

A SAHOS pode ocorrer em qualquer faixa etdria,
mas seu pico de incidéncia situa-se entre os 50 e 60 anos
de idade (17). O sexo masculino é duas vezes mais aco-
metido do que o feminino, provavelmente por razoes
anatOmicas e funcionais, principalmente relacionadas a
distribuicdo da gordura corporal (18). A SAHOS em
mulheres ocorre mais no periodo pés-menopausa, suge-
rindo influéncia hormonal na fisiopatologia do colapso
da faringe durante o sono (19).

AVALIACAO DO PACIENTE COM
SUSPEITA DE TRS

Atualmente, a investigacio dos TRS em paci-
entes com cardiopatia permanece desvinculada da
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rotina clinica. Em todo o mundo, apenas pequena
parcela dos pacientes com SAHOS tém sido devida-
mente diagnosticada (20), apesar das crescentes evi-
déncias da associag@o entre TRS e afecgoes cardio-
vasculares, que culminaram, por exemplo, na inclu-
sdo das apnéias do sono como primeira causa de hi-
pertensdo no JNC-7. O Servico de Cardiologia do
HCPA ¢é um dos raros que dispdem de monitores de
polissonografia portatil para quantificar os TRS. Mu-
dar esse cendrio inclui iniciativas como o presente
artigo.

Diagndstico clinico

O diagnostico da SAHOS pode ser feito com base
nos achados clinicos. As queixas mais comuns dos paci-
entes sao sonoléncia diurna, sono nio-reparador e inso-
nia de manutencio do sono. Os familiares que convi-
vem com o paciente queixam-se do roncar noturno e
percebem as pausas respiratérias.

A entrevista clinica estruturada com a finalidade
de identificar pacientes que devam ser investigados por
meio de polissonografia é ferramenta ttil e pode ser uti-
lizada por qualquer profissional (21).

Alguns questiondrios tém sido testados, inclusive
em nosso meio (22). A Escala de Sonoléncia de Epworth
foi validada e, em estudos com polissonografia, mostrou
relacdo entre o escore aferido pelo questionério e o dis-
tarbio do sono diagnosticado (23,24). A escala alcanca
valor maximo de 24, sendo considerados anormais va-
lores acima de 10.

O Questionario de Berlim é outro instrumento
utilizado para a identificacdo de pacientes com pro-
babilidade elevada de apresentarem apnéia do sono.
Sao avaliados o grau de ronco, sonoléncia diurna ou
fadiga, presenca de obesidade e de hipertensdo. Sua
sensibilidade na identificagdo de casos, em nivel pri-
mario, é de 86% para detectar SAHOS definida por
indice de apnéias e hipopnéias (IAH) maior do que 5

AH/hora (25).
Polissonografia

A polissonografia é o padrio aureo para o diag-
noéstico. O exame exige que o paciente passe a noite em
laboratério do sono (19,26). Nesse exame, se registra
eletroencefalograma, eletrooculograma e
eletromiograma, permitindo estagiar o sono. Adicional-
mente, armazenam-se os dados de eletrocardiograma
(ECQ), fluxo aéreo e movimentos toracicos e abdomi-
nais, que, juntamente com a saturacio de oxigénio, re-
velam o desempenho respiratério e quantificam o nd-
mero de AH durante o sono.
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Define-se apnéia como a interrupgao completa
do fluxo aéreo por pelo menos 10 segundos, e
hipopnéia como a reducio de 50% do fluxo aéreo
acompanhada de dessaturagio da hemoglobina ou de
evidéncia de despertar no eletroencefalograma (26).
AH diferem quanto ao grau de obstrucio da faringe,
mas tém fisiopatologia e impacto clinico semelhantes
(27).

No diagnéstico de TRS, a varidvel mais valoriza-
da é o IAH, que é determinado dividindo o nimero to-
tal de episddios de AH pelo ntimero de horas de sono.
Considera-se o IAH normal até 5 AH/hora. Se o IAH
estiver entre 5 e 15 AH/hora, o caso serd considerado
leve; IAH entre 16 e 30 AH/hora, moderado; e acima
de 30 AH/hora, acentuado (27).

Outros métodos

Em centros onde a polissonografia nio é facilmente
disponivel, a utilizacio de monitores portateis para a
identificagio de pacientes com SAHOS pode ser ttil e
tornar mais precoce o diagnéstico (19). O simples regis-
tro da oximetria por toda a noite j4 apresenta acuidade
suficiente para permitir a identificagdo de apnéias (28).
Monitores portateis podem ser utilizados em hospital,
laboratério do sono e domicilio. Os diferentes tipos de
monitores portateis variam basicamente pelo ndmero de
varidveis registradas: movimentos ventilatérios, fluxo
aéreo, roncar, freqiiéncia cardfaca, oximetria de pulso e
posicio do paciente. O emprego de monitores que ava-
liam pelo menos quatro varidveis simultaneamente se
torna freqiiente para triagem, mas ainda nfo substitui a
polissonografia (29).

Atualmente, 0 nosso grupo esta investigando a
acurdcia diagndstica de monitores portateis de
polissonografia. O objetivo de nosso estudo, j4 em an-
damento, com aproximadamente 100 casos estudados,
¢ tornar o diagnéstico de apnéias do sono mais acessi-
vel. Até o final do estudo, 200 pacientes referidos para
diagnostico de SAHOS serdo submetidos, simultanea-
mente, a polissonografia e a monitorizagio portatil no
laboratério do sono. Nas 24 a 48 horas subseqientes,
repetirio a monitorizacdo portatil em seus domicilios.
Dessa forma, serd possivel avaliar o desempenho do
método em relacdo ao padrio dureo, a polissonografia,
dentro e fora do laboratério do sono. Os parAmetros de
pratica para a monitorizagdo portatil foram definidos
conjuntamente pela American Thoracic Society, o
American College of Chest Physicians ¢ a American
Academy of Sleep Medicine (ATS/ACCP/AASM). O co-
mité considerou os equipamentos disponiveis para
monitorizacdo domiciliar incapazes de incluir ou afastar
o diagnéstico de SAHOS (30). Nosso projeto corrige
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diversos defeitos metodoldgicos apontados pelo comité
ATS/ACCP/AASM nas publicacdes anteriores sobre
monitorizacdo portatil e devera representar valioso sub-
sidio aos esforgos internacionais de facilitar o diagn6sti-

co de SAHOS.

CONSEQUENCIAS
CARDIOVASCULARES DOS TRS

HAS

Demonstram-se prevaléncias de até 50% de
SAHOS em hipertensos (31), contrastando com a
prevaléncia na populagio geral, de 2% nas mulheres e
4% nos homens. Esses nimeros, em hipertensos resis-
tentes, chegam até 88% (32-34).

A associacio entre HAS e SAHOS foi inicialmen-
te considerada ambigua por existirem numerosos tragos
comuns entre os pacientes com hipertensio e os com
SAHOS. Idade, obesidade e consumo de 4lcool eram
fatores citados como causas potenciais das duas condi-
¢oes, confundindo, portanto, eventual relagio de causa
e efeito (35).

As primeiras evidéncias datam da década de 80.
Lavie et al., estudando 50 hipertensos de ambos os se-
xos, com idades entre 30 e 60 anos, encontraram
SAHOS em 26% (36). Fletcher et al., comparando 46
hipertensos com 34 controles, encontraram IAH maior
que 10 AH/hora em 30% dos hipertensos, contra 7%
dos controles (37).

Na década de 90, surgiram os primeiros estudos
populacionais, nos quais se controlaram fatores como
sexo, idade e indice de massa corporal (IMC). Estudo
realizado em 147 servidores ptblicos do estado de
Wisconsin diagnosticou SAHOS em 53 individuos. No
grupo com SAHOS, 36% eram hipertensos, compara-
dos com 13% no grupo dos roncadores sem SAHOS e
7% no grupo dos ndo-roncadores sem SAHOS. A mai-
or prevaléncia de HAS em pacientes com SAHOS era
independente de idade, obesidade e sexo (38).

O maior estudo transversal sobre este assunto re-
alizado até o momento utilizou dados da avaliagio basal
do Sleep Heart Health Study, com 6.132 pessoas acima
de 40 anos. Na amostra, observou-se prevaléncia de HAS
diretamente proporcional ao IAH, controlada para po-
tenciais fatores de confusio, como idade, sexo, fumo,
alcool e obesidade (39).

Outro estudo transversal, com 2.677 pacientes,
demonstrou significativa associacio entre SAHOS e
HAS. Por regressio logistica mdltipla, ajustada para fa-
tores de confusio conhecidos, identificou-se que o risco
de HAS aumenta 11% para cada aumento de 10 pontos

no IAH (40).

O gene da enzima conversora da angiotensina
(ECA) apresenta polimorfismo de insergio/delecdo (I/
D) que afeta sua fungio e o controle da PA sistémica.
Individuos com genétipo DD tém o dobro de atividade
da ECA circulante e parede posterior do ventriculo es-
querdo significantemente mais espessa (41). Em 1.100
individuos da coorte de Wisconsin, o polimorfismo I/D
nfo se associa com a prevaléncia de roncar ou apnéias,
mas interage com os TRS para determinar o risco de
hipertensio. Os autores propdem que, para o alelo D
aumentar substancialmente o risco de HAS, deve coe-
xistir algum grau de TRS. O polimorfismo explica a as-
sociagdo de HAS com TRS apenas parcialmente, pois
os pacientes com IAH maior que 30 AH/hora tém HAS
com qualquer genétipo da ECA (42).

Nosso grupo est4 finalizando estudo em que a PA
sistémica foi avaliada por monitorizagdo ambulatorial
da PA (MAPA). Os dados preliminares demonstram
correlacdo da queda de oxigénio durante as apnéias com
a carga pressdrica noturna, mas nio diurna. A carga
pressorica diurna se correlaciona apenas com o IMC.

No Ambulatério de Hipertensio do HCPA,
estamos finalizando também estudo que compara a
prevaléncia de TRS medida através de monitores porta-
teis de varidveis ventilatérias em hipertensos controla-
dos e resistentes. Os dados preliminares estdo mostran-
do percentagem elevada de TRS em ambos os grupos,
sugerindo pouca importancia da distin¢do entre hiper-
tensAo resistente ou nio para prever a existéncia de TRS.

A anilise conjunta desses estudos demonstra as-
sociacdo direta e independente entre SAHOS e HAS, o
que levou os membros do JNC-7 a destacar as apnéias
do sono entre as causas identificaveis de HAS.

Hipertensao arterial pulmonar

A cada apnéia, a medida que a saturacio de oxi-
génio cai, a pressio na artéria pulmonar sobe.
Restabelecida a ventilacéo, ao final da apnéia, a pressio
retorna ao normal, e, aparentemente, em longo prazo, a
SAHOS repercute pouco sobre a circulagio pulmonar,
certamente menos do que sobre a sistémica. Pensava-se
o contrério na década de 70, quando iniciou o estudo da
SAHOS, e s6 se conheciam os casos extremamente gra-
ves, chamados de “pickwickianos” (43).

Na maioria dos casos em que se encontra pressio
elevada na artéria pulmonar, no repouso ou em exerci-
cio, 0 aumento se deve a pressdo elevada no 4trio es-
querdo, e ndo a aumento da resisténcia vascular pulmo-
nar (44).

Nosso grupo investiga pacientes com SAHOS gra-
ve, com IAH maior que 50 AH/hora, através de
ecocardiograma, em busca de alteragdes do ventriculo
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direito que reflitam hipertensio arterial pulmonar. En-
tre mais de 80 pacientes estudados até o momento, ape-
nas um teve o diagndstico de hipertensio arterial pul-
monar (45). Entretanto, 61% dos casos tinham altera-
coes relativas ao ventriculo esquerdo, como disfuncio
diastélica (25%), hipertrofia (21%), dilatacio (6%) e
redugio da fragio de ejegio (7%). Os achados mostram
percentagens que nio diferem estatisticamente entre
hipertensos e ndo-hipertensos, sugerindo que a SAHOS
sobrecarrega o ventriculo esquerdo durante a noite, e
que essa sobrecarga altera as medidas ecocardiograficas,
mesmo sem que o paciente tenha desenvolvido HAS
sustentada.

Arritmias

Bradicardia e pausas sinusais sio comuns durante
o sono, principalmente em jovens (46). Os TRS, po-
rém, podem alterar a perspectiva de benignidade. An4-
lise dos atestados de 6ébitos de 112 pacientes com
SAHOS mostrou 46% das mortes stbitas cardfacas no
horério entre meia-noite e 6 horas da manh4, contra
21% das mortes das pessoas sem SAHOS. O risco de
morte stbita cardiaca para o paciente com SAHOS au-
menta proporcionalmente com o aumento do IAH (47).

Em pacientes de alto risco, com desfibrilador
implantével e com fragio de ejecio reduzida, avaliados
através de polissonografia e holter simultineos, o grupo
com apnéias apresentou quatro vezes mais arritmias
ventriculares durante o tempo que duram as apnéias do
que fora dos perfodos de apnéia (48).

Ainda ndo se documentaram claramente os casos
em que arritmias graves desencadeadas por apnéias du-
rante o sono tenham levado & morte. O vinculo entre
morte sibita e apnéias ainda é inferido indiretamente.
As arritmias associadas com a SAHOS sio relativamente
benignas (49), e talvez seu principal valor seja alertar o
médico que analisa 0 ECG de 24 horas para a existéncia
de SAHOS (50).

O estudo da variabilidade da freqiiéncia cardiaca
destaca-se como ferramenta para quantificar o efeito das
apnéias sobre o controle cronotrépico. Nosso grupo ini-
ciou trabalho em que serdo utilizados mapas
tridimensionais de retorno para demonstrar possivel al-
teragio do tono simpatico na SAHOS. Os primeiros
casos estudados com holter de 24 horas sugerem que
quanto mais grave a SAHOS, menor a variabilidade diur-
na da freqiiéncia cardiaca.

Cardiopatia isquémica

Na andlise transversal da coorte do Sleep Heart
Health Study, observa-se ligeiro aumento do risco (27%)
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para coronariopatia nos individuos do quartil mais alto
de IAH, com IAH maior que 11 AH/hora (7). Acredi-
tam os autores que, no desenrolar do estudo, a anélise
longitudinal torne essa associagio mais robusta.

A maioria dos casos de angina noturna apresenta
apnéias do sono (51). Na mesma linha, observou-se
isquemia silenciosa, na forma de infradesnivelamento
do segmento ST, durante apnéias obstrutivas em indivi-
duos com coronariopatia (52), mas também em alguns
sem doenga isquémica (53).

Em modelos animais, apnéias provocam isquemia
miocérdica, mesmo sem que ocorra hipoxemia, mas ape-
nas se as corondrias forem previamente estreitadas (54).
Considera-se, portanto, que as apnéias causam isquemia
por aumentar a demanda de oxigénio do miocardio além
do limite que as corondrias suprem, e nfo pela hipoxemia.

Virios fatores de risco para cardiopatia isquémica
sdo agravados pela SAHOS. Além do maior fator de
risco, a HAS, os TRS agravam estresse oxidativo (12),
sindrome metabdlica (55) e disfungio endotelial (56).
Até o presente, desfechos primarios, como morte ou
internagio em unidade coronariana, sdo desconhecidos.

Nosso grupo planeja coletar dados sobre a funcio
endotelial em dois grupos de hipertensos com e sem
apnéias, da populagio que freqiienta 0 Ambulatério de
Hipertensdao do HCPA. Os pacientes serdo emparelha-
dos por sexo, idade e IMC. A fungio endotelial ser4 es-
timada pela medida ecogréfica do diAmetro da artéria
braquial, antes e depois de 5 minutos de isquemia do
antebraco (vasodilatacio endotélio-dependente) e an-
tes e apds uso de nitrato (vasodilatagdo endotélio-inde-
pendente).

Insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)

Por sua relevancia e pela caréncia de opcdes tera-
péuticas eficazes, a ICC é objeto de intensa pesquisa. Se
comprovada a associacio da ICC com apnéias do sono,
seriam contemplados novos paradigmas no diagndstico,
prevencio e tratamento da ICC. O achado de mais de
10 AH/hora est associado a um risco 2,4 vezes maior
de ter ICC, independente de outros fatores de risco co-
nhecidos (7).

O modelo canino de apnéias obstrutivas do sono,
desenvolvido pelo grupo de Eliot Phillipson (57), na
Universidade de Toronto, foi empregado para testar o
efeito das apnéias sobre o desempenho da fungio do
ventriculo esquerdo. Apds 3 meses de exposi¢io a
apnéias, os cies mostraram queda na fracio de ejecio
de 58 para 51% (58).

Revisdes recentes citam problemas que as apnéias
do sono adicionam ao quadro de ICC, como, por exem-
plo: aumento do tono simpatico, necrose e apoptose de
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midcitos, dessensibilizacio dos receptores
betaadrenérgicos, arritmogénese e aumento de mortali-
dade (59).

A respiragio de Cheyne-Stokes, associada a mai-
or mortalidade por ICC, est4 mais diretamente relacio-
nada aos mecanismos das apnéias centrais. Bradley &
Floras revisaram as implicacoes das apnéias centrais na
ICC, tema que foge ao escopo dessa revisio, mas ¢ de
extremo interesse para o entendimento das interfaces
fisiolégicas e fisiopatolégicas entre funcdes cardfacas,
respiratérias e sono (60).

O TRATAMENTO DA SAHOS E AS
CARDIOPATIAS

O tratamento da SAHOS auxilia no controle de
varios fatores de risco cardiaco, inclusive da HAS, cons-
tituindo indicio adicional de relagao causa/efeito entre
SAHOS e cardiopatia. O problema, porém, tem sido
tratar a SAHOS.

A sindrome resulta de numerosos processos
anatdmicos e fisiopatolégicos, o que torna dificil es-
tabelecer férmula terapéutica Gnica que contemple
todos os casos (18). O tratamento da SAHOS en-
contra-se em seus primérdios, estdgio em que nio se
concebe a cura da doenga, apenas seu controle; em
que se depende muito das caracteristicas individuais
do paciente e da sua adaptagio e adesdo ao trata-
mento.

O manejo da SAHOS com uso de aparelho de
CPAP (pressdo positiva continua nas vias aéreas ou
continuous positive airway pressure) é a forma de trata-
mento mais eficaz e estd bem estabelecido na literatura
(61). Na maioria dos casos em que o paciente aceita o
tratamento e adere ao uso do aparelho, os sintomas re-
vertem.

Estudo observacional avaliou 168 pacientes com
SAHOS, seguidos por 5 anos, comparando desfechos
clinicos entre os que toleraram (107 pacientes) e os que
nio toleraram (61 pacientes) o tratamento com apare-
lho de CPAPR Embora a gravidade da SAHOS fosse maior
nos que aderiram ao tratamento, esses apresentaram
menor mortalidade total (7 contra 15%) e menor mor-
talidade cardiovascular (2 contra 15%) em relacéo aos
nao-tratados (62).

Nosso grupo acompanhou 110 pacientes do sexo
masculino, residentes em Porto Alegre, com SAHOS
por, em média, 9 anos (63). Os resultados indicam que
os pacientes tratados clinicamente, inclusive com apa-
relho de CPAL tém mortalidade significantemente in-
ferior a dos pacientes que néo receberam qualquer tra-
tamento no perfodo (figura 1).

Sem
tratamento

Cirargico Clinico Esperada

Figura 1. Percentagem de 6bitos nos pacientes sem tratamento, tratados
com cirurgia da orofaringe e clinicamente, inclusive com CPAE, compara-
da com a percentagem de 6bitos esperada no periodo de 9 anos, em Porto
Alegre, para populagdo masculina de idade compardvel.

Em 118 pacientes com SAHOS, randomizados
para receber aparelho de CPAP ajustado com nivel
terapéutico de pressdo nas vias aéreas ou com nivel
subterapéutico, como placebo, durante 1 més, houve
queda significativa da PA média nas 24 horas de 2,5
mmHg no grupo que recebeu niveis terapéuticos e ele-
vagio de 0,8 mmHg no grupo-controle. O efeito sobre
a PA foi semelhante nos pacientes com e sem HAS e
mais intenso naqueles com SAHOS mais acentuada
(64).

Em estudo semelhante, 60 pacientes com SAHOS,
a maioria hipertensos, foram randomizados para rece-
ber aparelho de CPAP ajustado em nivel de pressiao
terapéutico ou subterapéutico, como placebo, por peri-
odo de 9 semanas. Houve significativa redugio da PA
média em 10,5 mmHg (-18,5a-2,4; p = 0,01) no grupo
tratado em relagio ao controle, os quais nfio apresenta-
ram queda pressdrica.

Apesar de, aparentemente, a hipertensio arterial
pulmonar nfo representar problema na SAHOS, existe
evidéncia de reducio da pressio na artéria pulmonar de
17 para 14 mmHg, com uso de aparelho de CPAP por 4
meses (65). Note-se, entretanto, que esses sao niveis
normais de pressdo pulmonar, e que os beneficios deri-
vados dessa melhora sio desconhecidos.

O grupo de Toronto, liderado por Douglas
Bradley, mostrou aumento na fragio de ejecio de 12
pacientes com ICC (fragio de ejecio menor que 45%)
que usaram aparelho de CPAP durante um més. A fra-
¢ao de ejecio aumentou de 25 para 34% nesses 12 ca-
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sos. Ndo se observaram mudancas nos 12 pacientes
usados como controles que continuaram recebendo
tratamento clinico (66). Estudo que planejava estudar
408 pacientes, randomizados, metade para receber tra-
tamento clinico e metade para receber tratamento cli-
nico e uso de CPABR, o CANPAP (Continuous Positive
Airway Pressure for Heart Failure Patients with central
Sleep Apnea), foi interrompido apds 258 casos, pois
mudancas na terapia médica da ICC reduziram a taxa
dos desfechos de modo a tornar o estudo sem poder
para mostrar diferengas entre os tratamentos. Os re-
sultados do CANPAP detalham a melhora da fracdo
de ejecio, tolerancia ao exercicio, tono simpAtico e sin-
tomas de TRS (67).

Em casos de cardiopatia isquémica, tratamento
com aparelho de CPAP reduz o ntimero de episédios de
infradesnivelamento de ST e os sintomas de angina no-
turna, além de melhorar alguns desfechos intermediéri-
o0s, como a fun¢io endotelial (68).

Ainda nio se resolveram as dtvidas quanto a in-
dicagfo de tratamento da SAHOS na abordagem das
doencas cardfacas, principalmente quanto a desfechos
como mortalidade. Até o momento desta publicacio, o
tratamento da SAHOS est4 indicado para controlar a
sonoléncia e os demais sintomas préprios dos TRS, com
definida melhora na qualidade de vida dos pacientes.
Por ora, auxilio no quadro da cardiopatia ocorrera como
beneficio colateral.

CONCLUSAO

A associagio entre SAHOS e cardiopatias esté
bem estabelecida, com base em estudos epidemioldgicos
e fisiopatolégicos em modelos animais e em humanos.
Os TRS devem ser insistentemente investigados em
pacientes com afeccdes cardfacas que apresentam ron-
car no sono, relato de apnéias e sonoléncia excessiva
diurna.

Identificar em larga escala, entre pacientes com
enfermidades cardfacas, individuos portadores de TRS
através de métodos portateis, mais facilmente utiliza-
veis, permanece sendo um desafio. No presente, nao
existiriam para
polissonografia em todos os casos de enfermidades car-
dfacas.

As dividas com respeito 2 eficdcia do tratamen-
to da SAHOS como abordagem preventiva e terapéu-
tica em hipertensio arterial e cardiopatias persistem.
Algumas destas questdes sfo objeto de investigagio em
linha de pesquisa sobre TRS, cardiopatia e hiperten-
sdo em desenvolvimento no Servico de Cardiologia do

HCPA.
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Imagens Diagnosticas

CASO DA UNIDADE DE HEMODI,NAMICA DO SERVICO DE
CARDIOLOGIA, HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

CASE TREATED AT THE HEMODYNAMIC UNIT, CARDIOLOGY SERVICE,
HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

Marco Wainstein

Figura 1. Paciente em tratamento para endocardite bacteriana apresenta
infarto agudo do miocdrdio lateral com supradesnivel do ST. Na angiografia,
foi evidenciada a presenca de defeito de enchimento na corondria circunfle-
xa compativel com émbolo séptico (seta).

Figura 2. Colocado filtro de protecao distal (seta) e implantado stent. Na
retirada do filtro, material trombético foi obtido e enviado para exame bac-
teriolégico.
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Figura 3. Resultado final: stent implantado com fluxo normal na corondria
circunflexa.
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Artigo Especial

PREMIO NOBEL: O CRIADOR, O PREMIO E OS LAUREADOS

Rosa Lucia Vieira Maidana, Lucas Avila Chagas, Sandra Pinho Silveiro

O CRIADOR

Alfred Nobel (figura 1) nasceu em Estocolmo,
Suécia, em 21 de outubro de 1833. Aos 16 anos, ja ti-
nha formac&o em quimica e completou sua especializa-
¢io na Franga. Nobel trabalhou inicialmente no aper-
feigopamento da nitroglicerina liquida, na fabrica insta-
lada pelo seu pai, um inventor autodidata, em Sio
Petersburgo. Aos 26 anos, regressou a Suécia, e um aci-
dente com a nitroglicerina matou um de seus irmaos.
Foi muito criticado, e o prefeito de Estocolmo negou-
lhe a permissio para montar nova fabrica, e, assim, Nobel
mudou-se para uma balsa. Aperfeicoou a dinamite, de-
senvolveu a nitroglicerina gelatinizada, ainda mais po-
tente, e tornou-se mais tarde um magnata do petréleo.
Nobel fez grande fortuna com seus inventos, mas teve a
decepgio de vé-los utilizados com fins bélicos. Escreveu
poesia e drama e chegou a pensar em se tornar escritor.
Idealista e consciente dos perigos que envolvia o uso
indevido de sua invengao, sempre apoiou os movimen-
tos em prol da paz.

Interessava-se pelos explosivos, mas também por
outros inventos na 4rea de quimica, como a borracha
sintética e a seda artificial. Durante toda a sua vida,
patenteou 355 inventos.

A concepgio dos prémios ocorreu quando, em
decorréncia da morte do irmdo, um jornal publicou o
obitudrio de Alfred Nobel por engano, acreditando que
fora ele a falecer. O jornal o descreveu como um ho-
mem que tornava possivel matar mais pessoas mais ra-

Figura 1. Alfred Nobel.

pidamente. Naquele momento, Nobel percebeu que no
era assim que desejava ser lembrado.

O Prémio Nobel ¢ atribuido as pessoas que fize-
ram pesquisas importantes, inventaram técnicas pionei-
ras ou deram contribuigdes destacadas a sociedade. A
premiacio € realizada anualmente em Estocolmo, Sué-
cia, no dia 10 de dezembro, aniversario da morte de
Alfred Nobel.

A primeira cerim6nia ocorreu no Conservatério
Real de Estocolmo, em 1901. O prémio consiste em uma
medalha de ouro (figura 2), um diploma com a citacio
da condecoracio e uma soma em dinheiro que varia de
acordo com os rendimentos da Fundacdo Nobel, algo
em torno de 10 milhdes de coroas suecas (mais de 1
milhdo de délares). A idéia original era permitir que as
pessoas laureadas continuassem a trabalhar e pesquisar,
sem pressoes financeiras, estimulando os possiveis can-
didatos a novos esforcos.

O PREMIO

O prémio pode ser ganho individualmente ou re-
partido entre até trés pessoas, ou pode nio ser concedi-
do em determinado ano, o que permite a concessio de
dois prémios da mesma categoria no ano seguinte.

Os prémios concedidos e os comités responsaveis

sdo:
- Fisica - Academia Sueca Real de Ciéncias;
- Quimica - Academia Sueca Real de Ciéncias;

Figura 2. Medalha de ouro do prémio.
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- Fisiologia ou Medicina - Instituto Real Sueco de
Medicina e Cirurgia de Caroline;

- Literatura - Academia Sueca;

- Paz - Comité designado pelo parlamento norue-
gués;

- Ciéncias Econémicas - Academia Sueca de Ci-
éncias (criado em 1968 em memoria de Alfred
Nobel).

Cada comité envia convites aos meios cientificos
de vérios pafses, solicitando a indicagio de seus possi-
veis candidatos. As nomeacdes sio estudadas e analisa-
das por especialistas.

Os trabalhos premiados em medicina nos mostram
o aparecimento de novas drogas (quadro 1), como a in-
sulina (1923), as sulfas (1939), a penicilina (1945), a
cortisona (1950) e também o desenvolvimento de téc-
nicas revoluciondrias, desde os primeiros progressos sig-
nificativos em sutura vascular e transplantes cirtrgicos
de o6rgaos (1912) até o aparecimento do
eletrocardiograma (1924) e os Gltimos avancos da res-
sonincia magnética (2003), ressaltando marcos funda-
mentais da pesquisa, como a determinagio da estrutura

molecular do DNA (1962).

Quadro 1. Laureados ao Prémio Nobel de Fisiologia e Medicina

Ano  Laureados Pais de origem Pesquisa
da instituicdo
2005 J. Robin Warren Australia Bactéria Helicobacter pylori e o seu papel na Ulcera
Barry Marshall Australia péptica e gastrite
2004 Richard Axel EUA Receptores de odor e organizagdo do sistema olfatério
Linda B. Buck EUA
2003 Paul C. Lauterbur EUA Imagem com ressonancia magnética
Sir Peter Mansfield Reino Unido
2002 Sydney Brenner EUA Regulacéo genética do desenvolvimento de 6rgéos e
H. Robert Horvitz EUA morte celular programada
John E. Sulston Reino Unido
2001 Leland H. Hartwell EUA Reguladores-chave do ciclo celular
R. Timothy (Tim) Hunt Reino Unido
Sir Paul M. Nurse Reino Unido
2000 Arvid Carlsson Suécia Transducao de sinal no sistema nervoso central
Paul Greengard EUA
Eric R. Kandel EUA
1999 Gunter Blobel EUA Sinais intrinsecos de proteinas que governam seu
transplante e localiza¢&@o na célula
1998 Robert F Furchgott EUA O oxido nitrico como molécula sinalizadora no sistema
Louis J. Ignarro EUA cardiovascular
Ferid Murad EUA
1997 Stanley B. Prusiner EUA Prions - um novo principio bioldgico de infeccao
1996 Peter C. Doherty EUA A especificidade de defesa imune mediada por célula
Rolf M. Zinkernagel Suica
1995 Edward B. Lewis EUA O controle genético do desenvolvimento embrionéario
Christiane Nusslein-Volhard Alemanha precoce
Eric F. Wieschaus EUA
1994  Alfred G. Gilman EUA Proteinas G e o papel dessas proteinas na transducao
Martin Rodbell EUA dos sinais das células
1993 Richard J. Roberts EUA Os genes SPLIT
Phillip A. Sharp EUA
1992 Edmond H. Fischer EUA Fosforilagao reversivel de proteinas com mecanismo
biolégico regulatério
Edwin G. Krebs EUA
1991 Erwin Neher Alemanha Funcéo de canais de ions nas células
Bert Sakmann Alemanha
1990 Joseph E. Murray EUA Transplante de 6rgéos e células no tratamento de
E. Donnall Thomas EUA doengas humanas
1989 J. Michael Bishop EUA A origem celular de oncogenes retrovirais
Harold E. Varmus EUA
1988  Sir James W. Black Reino Unido Principios de tratamento medicamentoso
Gertrude B. Elion EUA
George H. Hitchings EUA
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Ano  Laureados Pais de origem Pesquisa
da instituicao
1987 Susumu Tonegawa EUA O principio genético de geragéo de diversidade de
anticorpos

1986 Stanley Cohen EUA Fatores de crescimento
Rita Levi-Montalcini Itélia

1985 Michael S. Brown EUA Regula¢éo do metabolismo do colesterol
Joseph L. Goldstein EUA

1984 Niels K. Jerne Suica Especificidade do desenvolvimento e controle do
Georges J.F. Kéhler Suica sistema imune e anticorpos monoclonais
César Milstein Reino Unido

1983 Barbara McClintock EUA Elementos genéticos moéveis

1982 Sune K. Bergstrom Suécia Prostaglandinas e substancias biologicamente ativas
Bengt I. Samuelsson Suécia relacionadas
John R. Vane Reino Unido

1981 Roger W. Sperry EUA Especializa¢&o funcional dos hemisférios cerebrais e
David H. Hubel EUA processamento da informacéo no sistema viral
Torsten N. Wiesel EUA

1980 Baruj Benacerraf EUA Estruturas geneticamente determinadas de espécie
Jean Dausset Franca celular que regulam reag6es imunoldgicas
George D. Snell EUA

1979 Allan M. Cormack EUA Desenvolvimento de tomografia computadorizada
Godfrey N. Hounsfield Reino Unido

1978 Werner Arber Suica Enzimas de restricéo e sua aplicacéo a problemas de
Daniel Nathans EUA genética molecular
Hamilton O. Smith EUA

1977 Roger Guillemin EUA Producéo de hormdnios peptideos cerebrais e o
Andrew V. Schally EUA desenvolvimento de radioimunensaios de horménios
Rosalyn Yalow EUA peptideos

1976 Baruch S. Blumberg EUA Novos mecanismos para a origem e disseminagéo de
D. Carleton Gajdusek EUA doengas infecciosas

1975 David Baltimore EUA Interacao entre virus e material genético
Renato Dulbecco Reino Unido
Howard Martin Temin EUA

1974  Albert Claude Bélgica Organizacéao estrutural e funcional da célula
Christian de Duve EUA

1973  Karl von Frisch Alemanha Organizacgao e elicitagdo de padrbes de
Konrad Lorenz Austria comportamento individual e social
Nikolaas Tinbergen Reino Unido

1972 Gerald M. Edelman EUA Estrutura quimica de anticorpos
Rodney R. Porter Reino Unido

1971 Earl W. Sutherland, Jr. EUA Mecanismos de a¢do de hormdnios

1970 Sir Bernard Katz Reino Unido Transmissores humorais nos terminais nervosos e o0s
Ulf von Euler Suécia mecanismos de deposito, liberacao e inativacéo
Julius Axelrod EUA

1969 Max Delbriick EUA Mecanismos de replicacao e estrutura genética dos
Alfred D. Hershey EUA virus
Salvador E. Luria EUA

1968 Robert W. Holley EUA A interpretagdo do codigo genético e sua funcéo na
Har Gobind Khorana EUA sintese protéica
Marshall W. Nirenberg EUA

1967 Ragnar Granit Suécia Os processos visuais primarios fisioldgicos e quimicos
Haldan Keffer Hartline EUA do olho
George Wald EUA

1966 Peyton Rous EUA Virus indutores de tumor e descobertas envolvendo o
Charles Brenton Huggins EUA tratamento hormonal do cancer de prostata

1965 Francois Jacob Franca Controle genético de enzimas e sintese viral
André Lwoff Franca
Jacques Monod Franca

1964 Konrad Bloch EUA Mecanismo de regulagdo do metabolismo do colesterol
Feodor Lynen Alemanha e acidos graxos

1963  Sir John Carew Eccles Australia Mecanismos ibnicos envolvendo excitagdo e inibicdo
Alan Lloyd Hodgkin Reino Unido nas por¢des periférica e central de membrana celular
Andrew Fielding Huxley Reino Unido do nervo

1962  Francis Harry Compton Crick Reino Unido Estrutura molecular dos acidos nucléicos e sua
James Dewey Watson EUA significancia para a transferéncia de informagéo em
Maurice Hugh Frederick Wilkins Reino Unido substancia viva
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Ano  Laureados Pais de origem Pesquisa
da instituicdo
1961 Georg von Békésy EUA O mecanismo fisico de estimulag&o da coclea
1960 Sir Frank Macfarlane Burnet Australia Tolerancia imunoldgica adquirida
Peter Brian Medawar Reino Unido
1959 Severo Ochoa EUA O mecanismo da sintese bioldgica de acido
Arthur Kornberg EUA ribonucléico e desoxirribonucléico
1958 George Wells Beadle EUA Genes e eventos quimicos definidos, recombinagéo
Edward Lawrie Tatum EUA genética, organizagdo do material genético e
Joshua Lederberg EUA organizacao da bactéria
1957 Daniel Bovet Itélia Comportamentos sintéticos que inibem a acao de
certas substancias corporais, especialmente no
sistema vascular e muisculo esquelético
1956  André Frédéric Cournand EUA Cateterismo cardiaco e alteragbes patoldgicas no
Werner Forssmann Alemanha sistema circulatério
Dickinson W. Richards EUA
1955 Axel Hugo Theodor Theorell Suécia Natureza e modo de acé@o das enzimas de oxidagdo
1954  John Franklin Enders EUA Capacidade do virus da poliomielite crescer em
Thomas Huckle Weller EUA culturas de varios tipos de tecidos
Frederick Chapman Robbins EUA
1953 Hans Adolf Krebs Reino Unido Ciclo do &cido citrico, descoberta da coenzima e sua
Fritz Albert Lipmann EUA importancia no metabolismo intermediario
1952 Selman Abraham Waksman EUA Estreptomicina, o primeiro antibidtico efetivo contra
tuberculose
1951 Max Theiler EUA Combate & febre amarela
1950 Edward Calvin Kendall EUA Horménios da cértex adrenal, sua estrutura e efeitos
Tadeus Reichstein Suica biolégicos dos acidos nucléicos e sua significancia para
Philip Showalter Hench EUA transferéncia de informacdo em substancia viva
1949 Walter Rudolf Hess Suica Organizagao funcional do intercérebro como um
Antonio C de A. Freire Egas Moniz Portugal coordenador das atividades dos 6rgéos internos e valor
terapéutico da leucotomia em certas psicoses
1948 Paul Hermann Miller Suica Eficiéncia do DDT como veneno de contato contra
varios artropodos
1947 Carl Ferdinand Cori EUA Curso da converséo catalitica do glicogénio e papel
dos
Gerty Theresa Cori, née Radnitz EUA horménios da hipofise anterior no metabolismo da
Bernardo Alberto Houssay Argentina glicose
1946 Hermann Joseph Muller EUA Producéo de mutag6es através de irradiagdo com raio X
1945  Sir Alexander Fleming Reino Unido Descoberta da penicilina e seu efeito em varias
Ernst Boris Chain Reino Unido doencas infecciosas
Sir Howard Walter Florey Reino Unido
1944  Joseph Erlanger EUA Funcdes altamente diferenciadas de fibras nervosas
Herbert Spencer Gasser EUA isoladas
1943 Henrik Carl Peter Dam Dinamarca Vitamina K e natureza quimica da vitamina K
Edward Adelbert Doisy EUA
1942 Prémio alocado: 1/3 para o fundo principal e 2/3 para o fundo especial
1941 Prémio alocado: 1/3 para o fundo principal e 2/3 para o fundo especial
1940 Prémio alocado: 1/3 para o fundo principal e 2/3 para o fundo especial
1939 Gerhard Domagk Alemanha Efeitos antibacterianos do Prontosil
1938 Corneille Jean Frangois Heymans Bélgica Papel dos seios e mecanismos aodrticos na regulagéo
da respiracao
1937  Albert von Szent-Gyorgyi Nagyrapolt — Hungria Processos biolégicos de combustéo, especialmente
vitamina C e catdlise do acido fumérico
1936  Sir Henry Hallett Dale Reino Unido Transmisséo quimica dos impulsos nervosos
Otto Loewi Austria
1935 Hans Spemann Alemanha Efeito organizador no desenvolvimento embrionério
1934  George Hoyt Whipple EUA Terapia com figado em casos de anemia
George Richards Minot EUA
William Parry Murphy EUA
1933 Thomas Hunt Morgan EUA Papel do cromossoma na hereditariedade
1932  Sir Charles Scott Sherrington Reino Unido Funcdes dos neurdnios
Edgar Douglas Adrian Reino Unido
1931 Otto Heinrich Warburg Alemanha Natureza e modo de acé@o das enzimas respiratorias
1930 Karl Landsteiner EUA Grupos sanguineos humanos
1929 Christiaan Eijkman Holanda Vitaminas antineuriticas e vitaminas estimuladoras do
Sir Frederick Gowland Hopkins Reino Unido crescimento
1928 Charles Jules Henri Nicolle Tunisia Pesquisa no tifo
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Ano  Laureados Pais de origem Pesquisa
da instituicao
1927 Johannes Andreas Grib Fibiger Dinamarca Spiroptera carcinoma
1926 Johannes Andreas Grib Fibiger Dinamarca Spiroptera carcinoma
1925 O prémio foi alocado para o fundo especial dessa se¢do
1924  Willem Einthoven Holanda Mecanismos do eletrocardiograma
1923 Frederick Grant Banting Canada Descoberta da insulina
John James Richard Macleod Canada
1922  Archibald Vivian Hill Reino Unido Producéo de calor no musculo e relacéo entre o
Otto Fritz Meyerhof Alemanha consumo de oxigénio e o metabolismo do &cido latico
no musculo
1921 O prémio foi alocado para o fundo especial dessa se¢éo
1920 Schack August Steenberg Krogh Dinamarca Descoberta do mecanismo regulador do capilar motor
1919  Jules Bordet Bélgica Descobertas relacionadas a imunidade
1918 O prémio foi alocado para o fundo especial dessa se¢éo
1917 O prémio foi alocado para o fundo especial dessa se¢éo
1916 O prémio foi alocado para o fundo especial dessa se¢éo
1915 O prémio foi alocado para o fundo especial dessa se¢éo
1914 Robert Barany Austria Trabalho na fisiologia e patologia do aparato vestibular
1913 Charles Robert Richet Franca Trabalho com anafilaxia
1912 Alexis Carrel EUA Trabalho com sutura vascular e transplante de vasos
sanglineos e 6rgaos
1911  Allvar Gullstrand Suécia Trabalho com as dioptrias do olho
1910 Albrecht Kossel Alemanha Contribuigdes ao conhecimento da quimica celular
através do trabalho com proteinas, incluindo
substancias nucléicas
1909 Emil Theodor Kocher Suica Fisiologia, patologia e cirurgia da glandula tireéide
1908 llya llyich Mechnikov Franca Reconhecimento ao trabalho com imunidade
Paul Ehrlich Alemanha
1907 Charles Louis Alphonse Laveran Franca Papel dos protozoarios na etiologia das doengas
1906 Camillo Golgi Italia Trabalho na estrutura do sistema nervoso
Santiago Ramon y Cajal Espanha
1905 Robert Koch Alemanha InvestigacOes e descobertas em relagdo a tuberculose
1904 Ivan Petrovich Pavlov Russia Fisiologia da digestao, permitindo conhecimento de
aspectos vitais do organismo
1903 Niels Ryberg Finsen Dinamarca Contribuicdo para o tratamento de doengas,
especialmente do lupus vulgaris, com radiagao
luminosa, abrindo uma nova avenida para a ciéncia
médica
1902 Ronald Ross Reino Unido Trabalho com maléria, demonstrando a forma de
penetracdo no organismo e permitindo que a doenca
pudesse ser combatida
1901 Emil Adolf von Behring Alemanha Trabalho com terapia do soro, especialmente contra
difteria, abrindo novos caminhos na ciéncia médica
com uma arma vitoriosa contra a doenca e morte
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Artigo Especial

HELICOBACTER PYLORI: DA SUA DESCOBERTA AO PREMIO NOBEL
DE MEDICINA DE 2005

HELICOBACTER PYLORI: FROM ITS DISCOVERY TO THE 2005 NOBEL PRIZE IN
MEDICINE

Carlos F. Francesconi, Luiz Edmundo Mazzoleni

INTRODUCAO

Ap6s os prolongados feriados da pascoa de 1982,
foram encontradas, em uma estufa de cultura
microbiolégica do Departamento de Microbiologia do
Royal Perth Hospital, colonias de bactérias espiraladas
gram-negativas com caracteristicas de microaerofilia.
Naquele momento, os médicos Robin Warren e Barry
Marshall certamente niao imaginavam que por essa des-
coberta receberiam, apds 23 anos, o Prémio Nobel de
Medicina.

Entre esse achado e o reconhecimento da rele-
vancia dessa bactéria na patogénese das tlceras
gastroduodenais, dos linfomas tipo MALT do estdbmago
e do adenocarcinoma géstrico, muitos anos se passaram,
e muitas pesquisas foram realizadas, entre outras, nas
areas da microbiologia, genética, epidemiologia, clini-
ca, terapéutica e patologia. O resultado pratico, que jus-
tificou a honraria a estes pesquisadores, foi o da mudan-
ca de paradigmas com relagio as doencas acima cita-
das. Raras vezes, no século 20, tivemos oportunidades
como esta: a partir de pesquisas bésicas, houve uma evo-
lugdo para pesquisas clinicas, as quais trouxeram bene-
ficios imediatos para milhares de pacientes, especialmen-
te pela concreta possibilidade de cura de uma doenca
até entdo considerada cronica e incurdvel — a tlcera
péptica.

O desenvolvimento dessas pesquisas apresentou
momentos muito especiais, como, por exemplo, quando
Marshall, entdo um fellow em gastroenterologia, auto-
inoculou a bactéria para testar a hipétese de sua

potencialidade patogénica. Dias apds a ingestdo do
Helicobacter pylori, apresentou um quadro dispéptico;
todavia, nio desenvolveu tlcera péptica.

Os médicos e os pacientes de todo o mundo de-
vem agradecer a esses dois pesquisadores pela sua per-
severanca, qualidade da pesquisa e habilidade de racio-
cinar clinicamente, mesmo que esse raciocinio, naquele
momento, os obrigasse a pensar fora do paradigma tra-
dicional.

Hoje, aceita-se que a infeccio pelo H. pylori esteja
definitivamente associada a vérias doencas
gastroduodenais, constituindo-se em um fator importan-
te, senfo preponderante, na etiopatogénese de afecgdes
como gastrites e Glceras pépticas gastroduodenais (1-
6). Essa descoberta revolucionou o tratamento da do-
encga ulcerosa, ao transformar doenga cronica de alta
morbimortalidade em enfermidade curavel (7). Tanto
que, em 1994, o respeitado Instituto de Satde dos Esta-
dos Unidos (NIH) reconheceu que esse microorganismo
estd diretamente envolvido na patogenia da doenca
ulcerosa péptica, tendo recomendado que todos os pa-
cientes ulcerosos, infectados pelo H. pylori, deveriam
receber tratamento de erradicagiio da bactéria. Posteri-
ormente, a infecgdo crOnica por esse microorganismo
foi também associada a duas condig¢des ndo-benignas: o
adenocarcinoma e o linfoma géstrico tipo MALT, tendo
a Organizacio Mundial de Satide, diante de claras evi-
déncias epidemioldgicas, classificado H. pylori como um
carcinégeno do grupo 1, com participacdo efetiva na
carcinogénese gastrica e capaz de promover condigoes
para que esses tumores se desenvolvam (7).
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PREVALENCIA DO H. PYLORI

A prevaléncia do H. pylori depende da idade e do
pais de origem, variando de 30 a 90%. Em paises da
América do Sul, a prevaléncia tém sido de 70 a 90% da
populacio (8). Em pafses desenvolvidos, existe uma clara
elevagio da prevaléncia nas faixas etérias acima de 45
anos, o que parece ser secundario a um “efeito de coorte”,
€ ndo uma aquisig¢io continua. Isso é explicado pela alta
taxa de contaminacfo das criangas nascidas antes de
1950, quando esses paises ndo apresentavam o atual
desenvolvimento.

Em Minas Gerais, foi constatada prevaléncia de
34% da infeccdo em criangas de baixo nivel
socioecondmico e de 40 a 80% em adultos, também com
influéncia direta do nivel socioecondmico (9). No Bra-
sil, estima-se que 60 a 70% dos individuos estejam
infectados pelo H. pylori (10). Zaterka et al. demonstra-
ram prevaléncias extremamente elevadas de infeccio por
essa bactéria em criangas de classe social baixa, no Bra-
sil. A infecgfo foi observada em mais de 20% das crian-
cas com menos de 1 ano de idade e em mais de 50% nas
maiores de 3 anos (11).

ULCERA PEPTICA

Até o inicio dos anos 80, essa era uma doenca
misteriosa, com vérias especulacdes com relagdo a sua
patogénese. Algumas correntes de pensamento a consi-
deravam o protdtipo da doenga psicossomatica. Numa
revisao sobre o assunto, em 1976, foram coletadas algu-
mas explicacdes psicoanaliticas para explicar a doenga
ulcerosa. Para Freud, a escolha do 6rgio de choque (es-
tomago e duodeno) estaria diretamente ligada aos ins-
tintos que sofreriam repressdo e conseqliente conver-
sdo. Alexander a considerava como uma mobilizagio
fisiol6gica de impulsos reprimidos, e, para Garma, a do-
enga ulcerosa seria uma manobra inconsciente de des-
carga de impulsos agressivos e diretamente ligados a fan-
tasias especificas (12).

Por outro lado, correntes organicistas procuravam
um nexo causal entre fatores agressivos & mucosa
gastroduodenal (como 4cido, pepsina e drogas) e fato-
res defensivos (como muco, integridade epitelial, circu-
lagio sangiiinea e prostaglandinas).

Ambas as correntes nio alcancaram beneficios con-
cretos com relagio a cura da doenga. Era uma situagio
cronica que evolufa com perfodos de remissdo e recorréncia
dos sintomas. Alguns pacientes tinham a m4 sorte de com-
plicar, pelo potencial das tlceras de perfurar, penetrar em
visceras vizinhas, obstruir ou sangrar. Muitos pacientes
morreram em decorréncia dessas complicagdes.

A compreensio do papel do H. pylori na patogénese
da doenca ulcerosa cloridropéptica teve uma repercussio
tAo significativa que, em menos de 10 anos, descobriu-se
que essa era uma doenga curével. A sua erradicagfo foi
acompanhada da ndo-recidiva dos sintomas, nem das le-
soes ulcerosas endoscopicamente observaveis. Além dis-
so, os pacientes que haviam sangrado nao mais voltavam
a apresentar hemorragias por tlceras, o que resultou em
diminui¢io dramdtica do ndmero de pacientes operados.
O conceito de tlcera nervosa praticamente desapareceu,
embora um estudo recente, de boa qualidade cientifica,
tenha demonstrado relagio entre estresse e lesdes ulcera-
das gastroduodenais. Esse estudo observou que, durante
o terremoto de Kobe, na década passada, as pessoas mais
perto do epicentro desenvolveram mais lesdes ulceradas
do que as mais distantes. Nesse estudo, a variavel H. pylori
foi controlada, e, mesmo assim, os achados permanece-
ram positivos para a relevancia do estresse (13).

DISPEPSIA FUNCIONAL

Tem sido amplamente questionado o papel do H.
pylori na etiopatogenia dessa doenca, que se manifesta
com sintomas dispépticos em individuos sem alteragdes
anatdmicas ou bioquimicas que claramente possam ex-
plicar os sintomas (por exemplo, tGlceras pépticas e
neoplasias gastricas) (6). Apesar de todos os avangos
nos conhecimentos acerca dessa infeccio e de intime-
ros estudos epidemiolégicos, fisiopatoldgicos e de inter-
vengAo terapéutica ja realizados, tem sido dificil estabe-
lecer a exata correlagio entre a presenga do H. pylorie a
dispepsia funcional, sendo esta uma das questdes mais
controvertidas da gastroenterologia contemporanea.

A dispepsia funcional (também denominada
dispepsia nao-ulcerosa ou idiopética) (14) se constitui
em um dos mais importantes e prevalentes disttrbios
funcionais do tubo digestivo, alcangando, segundo véri-
os estudos, 20 a 25% de todas as consultas ambulatoriais
em gastroenterologia. A sua prevaléncia é uniforme,
oscilando em torno de 20 a 30%, com uma incidéncia
anual de 1%.

Janao hé ddvidas de que o H. pylori, isoladamen-
te, nfo ¢ suficiente para causar toda a sintomatologia
dispéptica, uma vez que inimeras pessoas infectadas
jamais desenvolvem sintomas, apesar de 100% apre-
sentarem gastrite sob o ponto de vista histolégico. Por
outro lado, muitos dispépticos funcionais sio H. pylori
negativos.

A participagio desse microorganismo na dispepsia
funcional pode ser avaliada através de estudos de
prevaléncia ou de intervencio terapéutica. Vdrios tra-
balhos randomizados, duplo-cegos, placebo-controlados,
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com longos perfodos de acompanhamento, foram reali-
zados. A maioria desses estudos nao conseguiu demons-
trar, inequivocamente, que a prevaléncia da bactéria seja
maior nos dispépticos funcionais do que na populagio
em geral, nem que a sua erradicagio resulte em melho-
ra dos sintomas (15,16).

Um estudo de grupo do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA) (17) demonstrou uma tendéncia
a beneficio dos sintomas apés a erradicacio do H. pylori,
embora nfo tenha demonstrado diferenga estatistica-
mente significativa, provavelmente por erro tipo II. O
estudo utilizou um questionério validado de sintomas
(18), que foi desenvolvido para essa pesquisa. Outro
achado importante dessa pesquisa foi a constatagio de
que a erradicagio do H. pylori ndo causou aumento na
incidéncia de doenca do refluxo gastroesofagico, quan-
do comparada com a incidéncia dos pacientes dispépticos
funcionais que nio erradicaram a bactéria (19).

Em vista de todas essas evidéncias, apenas estu-
dos epidemioldgicos e ensaios clinicos, rigorosamente
conduzidos, poderio, no futuro, definir com seguranca
se o H. pylori exerce algum papel na fisiopatologia da
dispepsia funcional.

CARCINOMA GASTRICO

Marshall foi igualmente inovador ao sugerir, em
1983, que o H. pylori poderia estar relacionado com o
adenocarcinoma géstrico. Novamente, uma outra mu-
danga de paradigma: o fato de uma bactéria, que ndo
interage com o DNA do hospedeiro, estar relacionada
com essa neoplasia maligna.

Outra dificuldade foi a conciliagio do achado que
associava a tlcera péptica duodenal com uma tendén-
cia a hipercloridria, com a conhecida associacio do
adenocarcinoma géstrico com hipocloridria.

Dois tipos de evidéncias ajudaram a esclarecer essa
questio. A primeira, de ordem epidemioldgica, demons-
trava que familiares de pacientes com adenocarcinoma
gastrico tinham maior probabilidade de serem portado-
res do H. pylori do que controles nio relacionados biolo-
gicamente aos pacientes. A segunda evidéncia foi a de-
monstragio de que aqueles que eram H. pylori positivos,
familiares dos pacientes com adenocarcinoma, apresen-
tavam hipocloridria com maior freqiiéncia do que os
mesmos controles acima referidos (20,21).

Do ponto de vista patoldgico, atualmente se en-
tende que existe um continuum entre gastrite aguda,
gastrite crOnica, atrofia da mucosa géstrica, metaplasia
intestinal, displasia e adenocarcinoma. No momento em
que a atrofia passa a ser significativa, ocorre uma dimi-
nuicfo significativa da secrecio 4cida (22). O H. pylori
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¢ reconhecido como o maior indutor dessas etapas
evolutivas, sendo que 30% dos cAnceres gastricos em
paises desenvolvidos e 50% em pafses em desenvolvi-
mento sao a ele atribuidos. Alguns estudos tém demons-
trado maior associacio do H. pylori com o cAncer gastri-
co tipo intestinal de Lauren, embora o tipo difuso tam-
bém esteja associado com a presenca da bactéria. Em-
bora essa associagfio esteja bem definida, e a Organiza-
¢io Mundial da Satde tenha classificado o H. pylori como
carcindgeno do grupo 1 (definido), nfo existem indica-
coes de erradicar a bactéria em todos os individuos po-
sitivos. Os riscos de neoplasia géstrica associada com a
bactéria foram demonstrados por Uemura et al., que
observaram desenvolvimento de cAncer gastrico em 2,9%
dos individuos portadores do H. pylori, em periodo de
observacio de 7,8 anos, versus nenhuma ocorréncia de
neoplasia gastrica em individuos H. pylori negativos,
nesse mesmo periodo de observacdo (23).

Os eventos bioldgicos dessa seqiiéncia sdo extre-
mamente complexos e tém relagdo com diferentes
gendtipos da bactéria, mecanismos de defesa do hospe-
deiro e fatores ambientais. Evidéncia experimental em
um modelo animal recentemente deu suporte a essa hi-
potese (24).

LINFOMA MALT

Linfomas do tecido linféide associado & mucosa gés-
trica (MALTomas) podem sofrer regressio parcial ou com-
pleta com a erradicacio do H. pylori. Pesquisadores ale-
maes, em 1992, foram os primeiros a observar a surpreen-
dente regressio completa de MALTomas de baixo grau em
pacientes em que o H. pylori havia sido erradicado. Esses
achados foram subseqiientemente confirmados em estu-
dos em outros paises. Tal fato torna-se novamente rele-
vante por caracterizar mais uma mudanga de paradigma:
cura de linfoma com erradicacio de uma bactéria. Eviden-
temente, pacientes portadores dessa doenga devem ser
cuidadosamente avaliados, para que, uma vez definidos o
estadiamento clinico e a confirmagio endoscépica e pato-
légica de seu diagnéstico, a abordagem terapéutica mais
apropriada seja posta em pratica (25).

MANIFESTACOES EXTRAGASTRICAS
DO H. PYLORI

Atualmente, é tema de pesquisas clinicas e
epidemioldgicas a possivel associacio do H. pylori com
doencas fora do territério gastroduodenal.

Existem algumas evidéncias de que doenga
coronariana, pdrpura trombocitopénica auto-imune,
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anemia ferropriva, fendmeno de Raynaud, esclerose
sistémica progressiva, urticria idiopética, rosicea, en-
xaqueca, tireoidite e Sindrome de Guillain-Barré pos-
sam estar relacionados com o H. pylori. A presenga de
antigenos dessa bactéria nos tecidos, ou em fluidos em
contato com esses tecidos, bem como seus marcadores
gendOmicos, indicam que a bactéria deixou algum tipo
de marca biolégica nessas doengas. Faltam, no entanto,
estudos mecanisticos que expliquem a sua participacio
na patogénese para que essas associacoes se tornem cli-
nicamente relevantes (26). Recentemente, marcadores
genéticos igualmente foram encontrados em
hepatocarcinomas (27).

H. PYLORI COMO MARCADOR DE
MIGRACOES POPULACIONAIS

A partir do conhecimento da estrutura gendmica
do H. pylort, foi possivel reconhecer que é esta uma bac-
téria peculiar: embora sendo uma bactéria com um nd-
mero relativamente de nucleotideos (em torno de 1,7
milhoes, consistindo em 1.550 genes individuais), cerca
de 6% deles ndo sdo compartilhados entre duas linha-
gens. Mesmo os genes que s3o comuns apresentam uma
importante variagio nas seqiiéncias de seus nucleotideos.
Blaser (28) sugere que esse achado tem uma dupla ex-
plicacdo do ponto de vista de evolugdo da bactéria: que
elas existem h4 muito tempo como espécie, e que ne-
nhuma das variantes, ao longo do tempo, mostrou-se
tAo superior as outras a ponto de derroti-las ao longo da
evolucéo.

As protefnas CagA e VacA, que sdo expressas a
partir dos genes cagA e vacA, respectivamente, s3o res-
ponséveis por algumas caracteristicas patogénicas da
bactéria. A primeira teria relacio com um maior risco
para a tlcera e o cAncer gastrico. A segunda é conse-
qiiéncia de uma seqiiéncia génica extremamente
mutavel, o que lhe confere potencial téxico variavel.
Essas diversidades génicas ja foram bem estudadas em
laboratérios do mundo inteiro, incluindo o Brasil, que
tem em Minas Gerais um centro de referéncia bésico
nessa 4rea do conhecimento.

A partir dessas varidveis genOmicas e com o reco-
nhecimento de que essa bactéria habita o estdbmago hu-
mano ha milhdes de anos, tornou-se possivel utilizar o
H. pylori como marcador de migragdes humanas ao lon-
go da histéria, porquanto a estrutura genética do Homo
sapiens permaneceu relativamente estavel ao longo do
tempo, e a da bactéria sofreu repetidas mutagdes. Dessa
maneira, os pesquisadores do Instituto Max Planck
mostraram que todas as linhagens modernas do H. pylori
descendem de cinco populacdes ancestrais: duas africa-

nas, duas eurasianas e uma do leste asitico. Experimen-
talmente demonstrou-se que populagdes litorAneas da
América do Sul apresentaram linhagens bacterianas
trazidas por espanhdis, portugueses e negros. Por outro
lado, populacdes da regidio amazdnica da Venezuela
mostraram bactérias com caracteristicas genéticas que
predominam no leste asitico (28).

CONCLUSOES

Desde 1901, quando o primeiro Prémio Nobel foi
concedido a Emil Adolf Von Behring, esta é a primeira
vez que a honraria é concedida a um gastroenterologista
clinico (Marshall) e a um microbiologista (Warren). Es-
ses médicos ndo estavam trabalhando em pesquisas de
ponta, nem em institui¢des universitarias de reconheci-
da fama. Foram dois personagens que estavam no lugar
certo no momento correto e que tiveram a perspicacia
de levar adiante uma observacio que ja havia sido feita
por outros: a da existéncia de bactérias que coloniza-
vam o estdbmago. Com muita dificuldade técnica, con-
seguiram cultivar essas bactérias, identificaram-nas e
realizaram os primeiros estudos clinicos, que demons-
traram a sua relevAncia na pratica médica.

O genoma dessa bactéria ja foi totalmente
mapeado. Pesquisas estdo em andamento para explicar
0s mecanismos patogénicos a ela relacionados, bem como
aspectos de biologia molecular, genéticos e vacinas vi-
sando a busca da compreensio de sua participagio na
oncogénese géstrica e sua possivel erradicagio futura.

Cabe ressaltar que a dispepsia funcional, relacio-
nada ao H. pylori, é uma das dreas de pesquisa dos auto-
res, com recentes publicagdes internacionais nesse tema
(17-19). Embora simples em sua concepgio, quando
comparada a complexidade das questdes de ciéncia ba-
sica ligadas ao H. pylori, a dispepsia funcional H. pylori
positiva ainda é uma situagio de manejo clinico contro-
verso: deve-se erradicar a bactéria ou ndo? Os autores e
um grupo de pesquisadores do HCPA estiao desenvol-
vendo uma pesquisa, neste momento em avaliagio pelo
Grupo de Pesquisa e Pés-Graduagio do HCPA, com o
objetivo de ajudar a comunidade cientifica a responder
a esse complexo questionamento.
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Resumos de Dissertacoes

RESUMOS DE DISSERTACOES DE MESTRADO DEFENDIDAS EM 2004
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA: CARDIOLOGIA

AUTOR: ALEXANDRE BOzZETTI BALDI

TiTUuLO: AVALIACAO ELETROCARDIOGRAFICA DA CARDIOTOXIDADE
POR ADRIAMICINA: VALOR PREDITIVO DO INDICE TEI

DaATta DA DEFESA: 26/05/2004

ORIENTADOR: NADINE CLAUSELL

Co0-ORIENTADOR: Luis EDUARDO PAIM ROHDE

Objetivo: Avaliar, em estudo prospectivo, se o in-
dice Tei — método derivado da ecocardiografia que per-
mite uma avaliagio da fungio global do ventriculo es-
querdo através da utilizagio de parAmetros de funcio
sistdlica e diastélica — é preditor de ocorréncia de
disfuncio sistélica detectada por ventriculografia
radioisotépica em pacientes submetidos & quimioterapia
por adriamicina.

Métodos: Foram incluidos pacientes portadores de
neoplasia elegiveis para o uso de adriamicina e sem
cardiopatia conhecida. A fragio de ejegio ventricular
esquerda foi obtida por ventriculografia em um momen-
to basal (previamente ao inicio da quimioterapia) e em
um momento final, ao término do tratamento. A
ecocardiografia bidimensional em Doppler, para avaliar
fracdo de ejecdo e o indice Tei, foi realizada no momen-
to basal, em um ciclo intermediario e ao final do trata-
mento.

Resultados: Cingiienta e cinco pacientes, com
média de idade de 49 + 12 anos, predominantemente
do sexo feminino (91%) com neoplasia mamaéria (80%),
foram incluidos. Foram realizados 6,0 = 0,8 ciclos, com
uma dose média de adriamicina de 304 = 47 mg/m2.
Globalmente, houve uma redugéo da fracio de ejecio
medida pela ventriculografia radioisotopica de 61 =+
6% (medida basal) para 56 = 7% (medida final) (p <
0,001); porém, disfuncio sistélica evidente (fracio de
ejecao < 50%) ocorreu apenas em 8 pacientes (14%).
Uma tendéncia a valores mais elevados do indice Tei
foi observada da medida basal para a final (0,42 = 0,11
medida basal, 0,42 = 0,10 medida intermediaria, 0,45
+ 0,12 medida final, p = 0,11). Além disso, o indice
Tei ndo discriminou pacientes que apresentaram fra-
cdo de ejecio final > ou < que 50% (0,42 = wversus
0,45 = 0,09, respectivamente, k p = 0,45). Finalmen-
te, valores basais de indice Tei ndo foram preditivos de
risco de futura ocorréncia de disfuncgéo sistélica ao fi-
nal da quimioterapia (valor de corte basal > 0,39 a
0,41, sensibilidade = 75%, especificidade = 22%, va-
lor preditivo negativo = 93%, correspondendo a 51%
dos pacientes).

Conclusoes: O indice Tei nio parece ser uma fer-
ramenta til para deteccfo precoce ou como preditor
de risco de disfunc@o sistdlica em pacientes adultos sub-
metidos 2 quimioterapia com adriamicina.

Unitermos: Adriamicina, funcdo cardiaca e
ecocardiografia.

AUTOR: CARINE CRISTINA CALLEGARO

TiTuLo: EFEITOS HEMODINAMICOS E AUTONOMICOS DA INGESTAO
AGUDA DE AGUA EM INDIVIDUOS HIPERTENSOS

DaAta DA DEFESA: 21/12/2004

ORIENTADOR: RUY SILVEIRA MORAES FILHO

Introducdo: A ingestdo aguda de 500 ml de dgua
pode elevar a pressdo arterial de forma expressiva em
individuos com disfung¢do autondmica, mas parece nio
afetar os niveis pressoricos de individuos jovens saudé-
veis. Na hipertensio arterial sistémica, podem ocorrer
alteragdes na modulacio autondmica, e, em ratos
hipertensos, h4 evidéncias de que a ingestdo de 4dgua
seja capaz de promover aumento da pressdo arterial.
Entretanto, em seres humanos hipertensos, os efeitos
da ingestdo aguda de 4gua ainda nio sdo conhecidos.

Objetivos: Avaliar os efeitos hemodinimicos e
autondmicos da ingestdo aguda de 4gua em individuos
portadores de hipertensio arterial sistémica, bem como
investigar os mecanismos fisiolgicos envolvidos na res-
posta pressora.

Métodos: Participaram do estudo oito individu-

os portadores de hipertensio arterial sistémica leve
(idade = 42,5 + 7,8 anos; indice de massa corporal
= 27,1 = 3,4 kg/cm?) e 10 individuos normotensos
idade = 37,3 = 7,5 anos; indice de massa corporal
= 25,8 = 3,2 kg/cm?), os quais foram submetidos a
ingestdo de 500 ml de 4gua apds repouso na posig¢io
supina por 30 minutos. Foram avaliados a pressio ar-
terial (Finapress, Ohmeda), a freqiiéncia cardiaca, o
fluxo sangiifneo do antebraco, a resisténcia vascular
do antebrago e a atividade nervosa simpatica muscu-
lar no basal e aos 10, 20 e 30 minutos apés a ingestio
de dgua. Amostras sangiiineas venosas foram
coletadas no basal e aos 10 e 30 minutos apds a
ingestio de dgua, para calcular as mudangas no volu-
me plasmatico. A variabilidade da pressdo arterial
sistélica e da freqiiéncia cardfaca foi avaliada por ana-
lise espectral, utilizando-se a transformacio rapida de
Fourier.
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Resultados: A ingestio de 4gua resultou em signi-
ficativo aumento maximo das pressdes arteriais sistdlica
(hipertensos = 19 = 7 mmHg; normotensos = 17 = 7
mmHg; p = 0,001) e diastélica (hipertensos = 14 * 4
mmHg; normotensos = 14 = 5 mmHg; p = 0,001) nos
individuos hipertensos e normotensos. Ambos os gru-
pos também apresentaram significativa elevagio maxi-
ma da resisténcia vascular no antebrago (hipertensos =
19 =+ 11 unidades; normotensos = 20 = 13 unidades; p
= 0,001) e da atividade nervosa simpatica muscular
(hipertensos = 8 # 2 disparos/min; normotensos = 8
+ 4 disparos/min; p = 0,001). Apds a ingestdo de 4gua,
houve reducio da freqiiéncia cardfaca (hipertensos = -
5,6 = 2,1 bat/min; normotensos = -5,4 = 7,3 bat/min;
p = 0,002), do fluxo sangiiineo no antebrago
(hipertensos = -0,5 * 0,4 ml/min/100 ml tecidual;
normotensos = -0,7 = 0,6 ml/min/100 ml tecidual; p =
0,001) e do volume plasmético (hipertensos = -0,8 =
0,8%; normotensos = -1,0 £ 0,9%; p = 0,002) nos in-
dividuos hipertensos e normotensos. A variabilidade da
freqiiéncia cardiaca e da pressdo arterial sistélica nfo
foi alterada pela ingestio de 4gua.

Conclusao: A ingestio aguda de dgua eleva simi-
larmente as pressoes arteriais sistélica e diastélica de
individuos hipertensos leves e normotensos, provavel-
mente por aumento da resisténcia vascular periférica,
secundario a ativagdo simpatica.

Unitermos: Ingestao de 4gua, sistema nervoso au-
tonomo, hipertensio arterial sistémica.

AuTOR: HELIUS CARLOS FINIMUNDI

TituLO: EFEITO DA TERAPIA DIURETICA NA CAPACIDADE DE EXER-
CICIO EM PACIENTES COM ANGINA ESTAVEL E FUNCAO VENTRICULAR
ESQUERDA PRESERVADA

DATA DA DEFESA: 21/05/2004

ORIENTADOR: PAULO RiICARDO AVANCINI CARAMORI
CO-ORIENTADOR: JOHN D. PARKER

Introdugéo: Estudos iniciais indicaram que
diuréticos poderiam apresentar propriedades
antianginosas através dos seus efeitos no volume
intravascular. Amilorida, um inibidor da glicoprotefna
s6dio/hidrogénio,
cardioprotetora em situacdes de isquemia, particular-
mente em modelos de reperfusio. O efeito dos diuréticos
na isquemia miocardica no tem sido completamente
investigado. O presente estudo foi delineado para de-
terminar se diuréticos possuem algum efeito
antianginoso, aumentando a capacidade de exercicio nos
pacientes com angina estavel.

Métodos: Quarenta pacientes com angina estavel
e fung¢do ventricular esquerda normal, em uso de tera-

trocadora de mostrou ser
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pia antianginosa, foram incluidos em um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego e placebo-controlado. Paci-
entes receberam diuréticos (hidroclorotiazida +
amilorida) ou placebo durante 21 dias. Todos os pacien-
tes realizaram teste ergométrico em esteira, com proto-
colo de Bruce standard antes da randomizagio e no 212
dia. O desfecho primario foi a variagio do tempo de es-
forco em segundos até o aparecimento de angina mode-
rada.

Resultados: Terapia com diurético foi associada a
um aumento no tempo de caminhada na esteira até o
aparecimento de angina moderada de 63 = 74 segun-
dos versus 19 = 42 segundos no grupo placebo (p =
0,026). O tratamento ativo aumentou em 25% o tempo
de caminhada em 8 pacientes (40%) no grupo diurético,
contra 1 paciente (5%) no placebo (p = 0,02), e reduziu
a depressdo do segmento ST em 0,56 = 0,7 mm versus
0,04 = 0,8 mm no placebo (p = 0,03). Durante o peri-
odo do estudo, nenhuma diferenca significativa foi ob-
servada em relagio a freqiiéncia cardfaca, pressio arte-
rial sistSlica ou diastdlica e efeitos adversos.

Conclusio: Os resultados demonstram que a te-
rapia com hidroclorotiazida e amilorida apresenta po-
tente efeito aditivo antianginoso em pacientes com an-
gina estavel e funcdo ventricular esquerda normal, em
vigéncia de medicacio antianginosa convencional.

AUTOR: HENRIQUE GUTHS

TiTuLo: EFEITO DO TREINAMENTO MUSCULAR INSPIRATORIO NA
CINETICA DE RECUPERACAO DO CONSUMO DE OXIGENIO EM PACIEN-
TES COM INSUFICIENCIA CARDIACA E FRAQUEZA MUSCULAR
INSPIRATORIA: UM ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

Data DA DEFESA: 13/02/2004

ORIENTADOR: PEDRO DALL’AGO

CO-ORIENTADOR: RICARDO STEIN

Introducéo: Pacientes com insuficiéncia cardiaca
(IC) apresentam alterada cinética de recuperacdo do
consumo de oxigénio (VO,), bem como reduzida forga
muscular inspiratéria 10 minutos apds o teste
cardiopulmonar (TCP).

Objetivo: Analisar o efeito do treinamento mus-
cular inspiratério sobre a cinética de recuperagao do VO,
em pacientes com IC e fraqueza muscular inspiratéria.

Pacientes e métodos: Trinta e dois pacientes com
IC e fraqueza muscular inspiratéria foram convidados a
participar de um programa de treinamento muscular
inspiratério (TMI) durante 12 semanas, sendo sete ses-
soes de 30 minutos por semana, com incremento sema-
nal de 30% da pressdo inspiratéria maxima (PI ) de
repouso. Foram randomizados para um grupo-treinamen-

to (TMI, n = 16) e um grupo-controle (CTL, n = 16).
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Ambos participaram do protocolo utilizando o Treshold
Inspiratory Muscle Trainer, mas somente o grupo TMI
recebeu carga inspiratéria. Antes e apés o TMI, foram
. de repouso e de 10 minutos apés o TCR
a capacidade funcional (VO, de pico), a cinética de re-
cuperagio do VO, (T VO, e VO,/t - inclinagio) e a
eficiéncia Ventilatoma (V/VCO, - mchnagao)

Resultados: O grupo TMI melhorou aPl dere-
pouso (60,5 = 9,4 versus 129,5 + 11,4 cm H,0, ANOVA
p < 0,0001) e de 10 minutos apds o TCP (46,3 = 1,7
versus 116,2 + 15 cm H,O, ANOVA p < 0,0001), de-
monstrando a melhora no desempenho dos misculos
inspiratérios apés o TCP (PI 10 minutos apés TCP
129,5 = 11,4 versus 116,2 = 15cm H ,O, ANOVA p <
0,06). A capacidade funcional melhorou somente no
grupo TMI (17,2 = 0,6 versus 20,6 = 0,7 ml/kg.min,
ANOVA p < 0,05), assim como a cinética de recupera-
¢éo do VO, (T,,VO, 1,56 = 0,29 versus 1,04 = 0,16
min, ANOVA p < 0,05; VO, /t — inclinagio no primei-
ro minuto 0,480 =+ 0,12 versus 0,818 + 0,27 I/min.min,
ANOVA p < 0,05). A eficiéncia ventilatéria também
melhorou no grupo TMI (34,6 = 3,5 versus 30,2 *= 3,1,
ANOVA p < 0,05).

Conclusao: Este é o primeiro ensaio clinico
randomizado e controlado demonstrando que o aumen-
to da forga e do desempenho dos musculos inspiratdrios
ap6s o TMI melhora a cinética de recuperagao do VO,.

Unitermos: Insuficiéncia cardiaca, treinamento
muscular inspiratorio, cinética de recuperagio do VO,,
capacidade funcional.

avaliadas a PI

AUTOR: MAURICIO PIMENTEL

TiTuLO: VARIACAO SAZONAL DE EPISODIOS DE TAQUICARDIA
VENTRICULAR AVALIADOS POR HOLTER

Data DA DEFESA: 07/05/2004

ORIENTADOR: LEANDRO ZIMERMAN

Introducéo: Varios trabalhos no hemisfério norte
tém demonstrado aumento na incidéncia de arritmias
ventriculares durante o inverno. A variacio sazonal de
arritmias ventriculares avaliadas por holter de 24 horas
no hemisfério sul ainda tem sido pouco estudada.

Objetivo: Avaliar a variagio sazonal de arritmias
ventriculares e sua correlagio com a temperatura em
pacientes submetidos a realizagdo de holter em Porto
Alegre, sul do Brasil.

Métodos: Foram avaliados os resultados de holter
de 3.034 pacientes, obtidos no perfodo de 1996 a 2002.
Taquicardia ventricular (TV) foi definida pela presenga
de trés ou mais batimentos ventriculares consecutivos,
em freqiiéncia igual ou superior a 100 batimentos por
minuto. Foram avaliadas a distribuicdo do percentual

de pacientes com TV entre as estagdes do ano e sua
correlacio com a temperatura ambiente.

Resultados: A idade média foi de 59,2 = 17,4 anos,
com predominio do sexo feminino (61,9%). A distribui-
¢do dos pacientes por estagdes do ano foi: verdo - 561
(18,5%); outono - 756 (24,9%); inverno - 843 (27,8%); e
primavera - 874 (28,8%). No verdo, 52 pacientes apre-
sentaram TV (9,3%); no outono, 39 (5,2%); no inverno,
56 (6,6%); e, na primavera, 60 (6,9%) (p = 0,035). Hou-
ve aumento relativo de 40% na proporcio de pacientes
com TV no verio em relacio ao inverno. Houve tendén-
cia de aumento da proporgio de pacientes com TV com
o aumento da temperatura (r = 0,57; p = 0,052).

Conclusdes: a ocorréncia de TV apresenta varia-
¢Ao sazonal no sul do Brasil, com maior proporcio de
episédios ocorrendo durante o verdo. Existe tendéncia
de associagiio entre aumento da temperatura e TV.

AUTOR: MELISsA PRADE HEMESATH

TituLo: CoMPARACAO ENTRE HEMOCHRON E MCA-2000 NAS
MEDIDAS DE TEMPO DE COAGULACAO ATIVADA DURANTE INTERVEN-
CAO CORONARIANA PERCUTANEA

DATA DA DEFESA: 15/04/2004

ORIENTADOR: PAULO RICARDO AVANCINI CARAMORI

Introducdo: Durante a intervengio coronariana
percutanea (ICP), a anticoagulagio é mandatdria para
prevengio da formagio de trombos que podem ser causa-
dos pela injdria vascular. Nessa situagio, a heparina nio-
fracionada ainda permanece como o agente
anticoagulante mais utilizado; porém, apresenta ativida-
de anticoagulante inconstante, devido a diversos fatores,
necessitando monitorizagio de seu efeito. Tempo de coa-
gulacio ativada (TCA) é uma medida da anticoagulacio
com heparina nio-fracionada utilizada durante ICE, sen-
do um método automético e realizado 4 beira do leito. O
equipamento de TCA citado como padrio nas diretrizes
internacionais do ACC/AHA é o Hemochron Jr.
(International Technidyne Corporation, Edison, NJ, EUA).
O MCA-2000 (Fundagao Adib Jatene, SB, Brasil) ¢
freqiientemente utilizado em nosso meio; porém, é des-
conhecida a comparagio com o outro método.

Objetivo: Comparar os valores de TCA medidos,
através de testes simultdneos, no Hemochron Jr.
(Hemochron) e no MCA-2000 (MCA).

Delineamento: Estudo exploratério descritivo,
prospectivo e comparativo.

Métodos: Cento e vinte e trés medidas simultane-
as de TCA foram feitas em 46 pacientes submetidos a
ICB, utilizando 0 Hemochron e o MCA. Os pacientes
receberam heparina ndo-fracionada, com média de do-

ses de 6.446 + 1.886 UI, com medidas de TCA antes e
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ap6s sua administragao. Todos os pacientes foram infor-
mados e consentiram em participar do estudo. Obser-
vou-se o controle de qualidade dos equipamentos con-
forme especificacdes dos fabricantes.

Resultados: Antes da heparina, a média de TCA
do Hemochron foi de 138,5 = 49,03 s, e a do MCA foi
de 123,7 = 80,47 s (p = 0,0376). Ap6s administracio
de heparina, as médias foram de 194,9 + 49,39 s versus
254,63 = 101,18 s (p < 0,0001), respectivamente, utili-
zando-se teste t de Student para amostras pareadas. Com
regressdo linear simples, o TCA MCA = [1,738 x TCA
Hemochron] - 97,00), com r = 0,864 e p < 0,0001.

Conclusio: Ha diferenga nos valores de TCA dos
dois métodos. Os valores do MCA sao menores do que
os do Hemochron quando ainda nio foi administrada
heparina e aumentam mais apds uso desse
anticoagulante. Pela equagio obtida, é possivel calcular
que um TCA-alvo de 300 s pelo Hemochron deva ser
de 424 s no MCA.

AUTOR: PAULO FERNANDO DOTTO BAU

TiTUuLO: EFEITO AGUDO DA INGESTAO DE ALCOOL SOBRE A FUNGAO
ENDOTELIAL EM HOMENS JOVENS

Darta DA DEFESA: 20/12/2004

ORIENTADOR: GUIDO BERNARDO ARANHA RosITO

A disfuncio endotelial, avaliada através da
vasodilatagio mediada pelo fluxo (FMD) e ndo-mediada
pelo fluxo (NFMD), est4 associada & ocorréncia de even-
tos cardiovasculares. Enquanto o consumo moderado de
bebidas alcodlicas provoca uma reducio do risco para
doengas cardiovasculares, a ingestdo de doses mais altas
predispde a arritmias cardiacas, acidente vascular
encefalico e outros eventos, com maior incidéncia no
periodo da manhi. A investigagio dos efeitos do dlcool
sobre a funcio endotelial pode trazer um melhor enten-
dimento para essa associacio. O presente estudo tem por
objetivo avaliar, em uma amostra homogénea, o efeito de
uma dose relativamente elevada de alcool sobre
parAmetros vasculares e de funcdo endotelial. O didme-
tro da artéria braquial (DAB), a FMD e a NFMD foram
mensurados em trés horarios (17 h, 22 h e 7 h), em 100
individuos do sexo masculino, higidos, com idades entre
18 e 25 anos (média de 20,74 anos), por ecodoppler da
artéria braquial (segundo o protocolo da International
Brachial Artery Reactivity Task Force). Os individuos fo-
ram randomizados para ingerir uma bebida contendo 4l-
cool ou uma bebida similar nfo-alcodlica, as 18 h. O gru-
po que consumiu alcool apresentou um aumento no DAB
entre as 17 h (4,03 mm) e as 22 h (4,41 mm). Ocorreu
uma redugio da FMD para 2,43% e da NFMD para 6,30%

as 22 h, em comparacio aos valores anteriores a ingestio
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(FMD = 4,22% e NFMD = 13,7%). Foi constatado um
efeito bifasico para a pressdo arterial sistélica (PAS) e
diastdlica (PAD), com redugio as 22 h (PAS = 105,18
mmHg; PAD = 60,14 mmHg), seguida de elevagio as 7
h (PAS = 117,50 mmHg; PAD = 70,98 mmHg). Con-
clui-se que, apds um periodo inicial de vasodilatagio, a
ingestao aguda de 4lcool ndo afeta a fungio endotelial.

AUTOR: FABIO CANELLAS MOREIRA

TiTULO: ASSESSMENT OF LEFT ATRIAL APPENDAGE BY SECOND
HARMONIC TRANSTHORACIC ECHOCARDIOGRAPHY AFTER AN ACUTE
NEUROLOGICAL EVENT

Darta pa DEFESA: 11/02/2004

ORIENTADOR: Luis EDUARDO PAIM ROHDE

Although second harmonic (SH) imaging is widely
available in most ultrasound systems, its accuracy to
evaluate left atrial appendage (LAA) morphology and
function remains poorly characterized. We conducted a
cross-sectional survey of acute ischemic neurological
patients (n = 51, 62 * 12 years) who underwent both
transthoracic (TTE) and transesophageal echocardiography
(TEE) to explore the performance of SH in the assessment
of LAA. Doppler and LAA area evaluation by second
harmonic transthoracic echocardiography (SHTTE) were
feasible in most subjects (98%). We observed positive and
significant associations between SHTTE and TEE
assessment of LAA peak emptying velocities (r = 0.63, p
< 0.001) and LAA maximum area (r = 0.73, p < 0.001).
In addition, all patients (n = 7) with LAA thrombus or
spontaneous contrast had peak emptying velocities < 50
cm/s on SHTTE (negative predictive value of 100%). In
multivariate analysis, LAA peak emptying velocity
remained independently associated with LAA thrombus
or contrast. In conclusion, SHTTE can provide valuable
and clinically relevant information of LAA morphology and
dynamics.

Key words: Thrombus, echocardiography,
transthoracic, transesophageal.

AUTOR: VALERIA CENTENO DE FREITAS

TiTUuLO: REVELANDO E ESTRATIFICANDO A DISFUNCAO DIASTOLICA
EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EM HEMODIALISE:
PAPEL DO AUMENTO DA PRE-CARGA POR MANOBRA DE ELEVACAO
DOS MEMBROS INFERIORES NA AVALIAGAO POR DOPPLER PULSADO
TISSULAR

DaATa DA DEFESA: 14/12/2004

ORIENTADOR: MARCO ANTONIO RODRIGUES TORRES

Embasamento: O Doppler pulsatil tissular (DPT)
tem sido amplamente utilizado para avaliagcio da
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disfuncgio diastélica ventricular, por ser considerado
menos dependente da pré-carga.

Objetivo: Estimar o papel do DPT na avaliagio
da disfungio diastolica em pacientes com insuficiéncia
renal cronica (IRC) antes e apés hemodidlise (HD), as-
sociado a manobra de elevagao dos membros inferiores
para aumento da pré-carga, conforme faixa etéria.

Métodos: Trinta e dois pacientes (14 <45 anos e
18 > 45 anos) foram avaliados consecutivamente por
Doppler pulsado mitral (DPM) e DPT 1 hora antes e 1
hora apés HD, em estado basal e com manobra para
aumento da pré-carga, obtendo-se as medidas das velo-
cidades E e A, darazio E/A do DPM, das velocidades E’
e A’ e da razdo E'/A’ do DPT.

Resultados: E/A aumentou em todos os indivi-
duos > 45 anos, antes ou apés HD, com manobra para

aumento da pré-carga, exceto pacientes < 45 anos an-
tes da HD. E’/A’ aumentou em todos os individuos an-
tes da HD, em estado basal e com manobra; porém,
nio se alterou apés HD, quer em estado basal ou com
manobra.

Conclusdo: O DPT para avaliagao da disfungio
diastélica em pacientes com IRC antes e ap6s HD, mes-
mo quando associado a manobra de aumento da pré-
carga, ndo mostrou alteracdes nos individuos depletados,
em qualquer faixa etdria, identificando e estratificando
a disfuncio diastélica com maior precisio nesse grupo
de pacientes.

Unitermos: Doppler pulsétil tissular, disfungio
diastélica ventricular esquerda, insuficiéncia renal cro-
nica, hemodilise.
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PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA: CARDIOLOGIA

AUTOR: EULER ROBERTO FERNANDES MANENTI

TituLo: O USO DE BIOMARCADORES SERICOS E SUA ASSOCIACAO
CcOM O ESCORE TIMI DE RISCO PARA O PROGNOSTICO DAS SINDROMES
CORONARIANAS AGUDAS

Data DA DEFESA: 03/12/2004

ORIENTADOR: CARisI ANNE PoLANCZIK

Introduc@o: Novos marcadores inflamatérios e
neuro-humorais tém sido preconizados na avaliacio de
risco da sindrome coronariana aguda (SCA), embora o
papel combinado dessas informacdes ainda nio seja
consensual.

Objetivo: Determinar o valor adicional de novos
biomarcadores ao escore de risco TIMI na predigio de
eventos cardiovasculares, a curto e médio prazo, em
pacientes com SCA sem supradesnivel ST (SCASSST).

Métodos: Pacientes consecutivos com SCASSST
admitidos em unidade coronariana foram arrolados neste
estudo. Nas primeiras 24 horas da admissao, foi estabe-
lecido o escore de TIMI e foram coletadas amostras de
sangue para mensuracio dos marcadores: NT pré-BND,
proteina C reativa ultra-sensivel, CD40L e creatinina
sérica. Os pacientes foram acompanhados por 6 meses
para avaliacdo de desfechos (evento combinado para
internagdes por causa cardiaca e morte). Anélise de re-
gressdo logistica foi utilizada para estabelecer preditores
independentes de prognéstico. Com base nos coeficien-
tes da regressdo, foi construido um escore de risco. A
acuracia dos modelos é expressa pela estatistica “c”.

Resultados: Entre 172 pacientes (62 = 13 anos, 48%
homens), 72 (42%) apresentava infarto agudo do
miocérdio. Caracteristicas associadas com maior risco de
evento combinado em 30 dias foram idade (RC = 1,03;
IC95% 1,00-1,06), creatinina (RC = 2,4; 1,4-4,1), esco-
re TIMI (RC = 1,6; 1,2-2,2), troponina [ (RC = 3,4; 1,5-
7,7), CK total (RC = 2,7;1,2-6,1) e NT pr6-BNP (RC =
2,9; 1,3-6,3). Na analise multivariada, creatinina, escore
TIMI e NT pr6-BNP permaneceram associados com pior
desfecho. O escore desenvolvido foi TIMI + 2 * creatinina
+ 3 * NT pr6-BNP Houve associagio significativa entre
0 novo escore e o desfecho combinado em 30 dias
(acuricia 0,77, x> = 31,9; p < 0,001) e em 6 meses
(acuricia 0,75, x* = 25,3; p < 0,001). Nos grupos de
baixo, moderado e alto risco, a taxa de eventos em 30
dias foi de 7, 26 e 75%, respectivamente (p < 0,01).

Conclusdes: A incorporacio de novos marcadores
séricos, especificamente creatinina e NT pré-BNE au-
menta a acurécia clinica para avaliar risco de eventos

em 30 e 180 dias. O escore simplificado proposto é de
facil aplicagio, embora deva ser validado em outras po-
pulacdes antes do seu emprego na pritica clinica.

Unitermos: Sindrome coronariana aguda,
estratificagio de risco, BN, creatinina, inflamac#o, prog-
nostico.

AUTOR: GABRIEL LEO BLACHER GROSSMAN

TituLO: CINTILOGRAFIA MIOCARDICA QUANTITATIVA COM TC-99M
SESTAMIBI E CORRECAO DE ATENUACAO: DESENVOLVIMENTO DE BASE
DE DADOS NORMAL GENERO-INDEPENDENTE DE ESTUDOS DE PERFUSAO
MIOCARDICA DE ESTRESSE E VALIDAGAO MULTICENTRICA EM POPU-
LAGCAO DE PACIENTES OBESOS

DaAtA DA DEFESA: 07/10/2004

ORIENTADOR: NADINE CLAUSELL

Introdugio: Este estudo avaliou 112 pacientes para
o desenvolvimento de uma base de dados normal géne-
ro-independente de exames de perfusdo miocardica de
estresse e para o desenvolvimento de critérios de anor-
malidade para cintilografias miocardicas com tecnécio-
99m sestamibi, utilizando técnica de mesmo dia (repou-
so-estresse) e correcio de atenuacio. Esses critérios fo-
ram validados em uma populagio obesa de 95 pacientes
de quatro diferentes centros, e os resultados da an4lise
quantitativa género-independente com corregio de ate-
nuagio foram comparados com os resultados de andlise
quantitativa convencional, utilizando base de dados
normal para homens e mulheres sem técnica de corre-
¢io de atenuagio.

Métodos e resultados: A analise quantitativa com
corre¢io de atenuagio foi avaliada prospectivamente em
95 pacientes (63 homens, média do peso 97 + 26 kg, mé-
dia do indice de massa corporal 32 = 9 kg/m?). Esse grupo
incluiu 21 pacientes (12 homens) com menos de 5% de
risco para cardiopatia isquémica (peso médio 103 + 33 kg,
média do indice de massa corporal 34 + 13 kg/m?) e 74
pacientes com cateterismo cardfaco em intervalo de até 2
meses do estudo cintilografico (35 com corondrias normais
ou lesdes com obstrugio menor de 70%). Esses estudos
foram processados duas vezes: em um momento, utilizan-
do reconstrugio convencional e quantificagio com base
de dados especifica para homens e mulheres; e, em outro
momento, utilizando corregio de atenuagio e quantificacio
com base de dados género-independente. A base de dados
género-independente para estudos normais corrigidos para
atenuagfo foi criada utilizando 48 individuos, e os critérios
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de anormalidade foram desenvolvidos estudando 78 paci-
entes. Nao houve diferenga estatisticamente significativa
entre homens e mulheres normais quando se comparou a
distribuigio da perfusdo em estudos cintilogréficos corrigi-
dos para atenuagio. A analise quantitativa dos estudos com
corregio de atenuacio utilizando base de dados normal
género-independente obteve melhores resultados que a
andlise quantitativa convencional nessa populagio de pa-
cientes obesos, demonstrando um incremento da taxa de
normalidade (normalcy rate) (90 versus 52%, p = 0,000) e
especificidade (57 versus 29%, p = 0,015), sem perda sig-
nificativa da sensibilidade (90 versus 97%, p = nio-signifi-
cativo).

Conclusio: A analise quantitativa da cintilografia
miocardica com corregio de atenuacio utilizando base
de dados normal e critérios de anormalidade género-in-
dependentes pode ser realizada, resultando em melhora
significativa da especificidade e da taxa de normalidade,
sem perda da sensibilidade para detec¢io de CI.

AUTOR: Luis BEck DA Siva NETO

TiTtuLO: PEPTIDEO NATRIURETICO TIPO-B COMO FERRAMENTA NO
MANEJO DE INSUFICIENCIA CARDIACA E FIBRILACAO ATRIAL PERSIS-
TENTE

DaTta DA DEFESA: 22/03/2004

ORIENTADOR: NADINE CLAUSELL

Objetivo: Peptideo natriurético tipo-B (BNP) € li-
berado pelo cardiomidcito por estiramento muscular in-
duzido hemodinamicamente. Os pacientes com
fibrilagdo atrial tém niveis de BNP mais elevados do que
aqueles com ritmo sinusal. O objetivo deste estudo é
avaliar a utilidade do BNP como preditor de cardioversio
bem sucedida e de manutengio subseqiiente de ritmo
sinusal em pacientes com fibrilagdo atrial persistente.

Pacientes e métodos: Foram alocados 20 pacientes
que se submeteriam a cardiovers#o elétrica por fibrilagao
atrial persistente. Niveis de BNP foram medidos antes,
30 minutos apds e 2 semanas apds a cardioversio.
Ecocardiografia e eletrocardiograma de 12 derivagdes fo-
ram obtidos de todos os pacientes ao inicio do estudo.
Pacientes com doenca valvular, cirurgia de vélvula mitral
ou disfuncio ventricular significativa foram excluidos.

Resultados: A média do nivel de BNP e a média
da freqiiéncia cardfaca foram significativamente mais
altas antes da cardioversio do que 30 minutos apds (197
+ 132 versus 164 = 143 pg/ml, p = 0,02 e 77 = 17
versus 57 = 12 bpm, p = 0,0007, respectivamente). Pa-
cientes que retornaram a fibrilacdo atrial 2 semanas p6s-
cardioversao apresentavam BNP pré-cardioversio de
293 + 106 pg/ml, enquanto aqueles que se mantiveram
em ritmo sinusal por 2 semanas pds-cardioversio apre-

sentavam niveis séricos de BNP significativamente mais
baixos pré-cardioversio (163 = 122 pg/ml, p = 0,02).
Conclusio: Em pacientes com fibrilagio atrial per-
sistente, niveis séricos de BNP estdo associados com
cardioversdo bem-sucedida e com manutengio de rit-
mo sinusal duas semanas pés-cardioversio.
Unitermos: Fibrilagio atrial, BNE cardioversio.

AUTOR: MARIO WIEHE

TiTUuLO: AUSENCIA DE ASSOCIACAO ENTRE DEPRESSAO E HIPERTEN-
SAO: UM ESTUDO DE BASE POPULACIONAL

DaArta DA DEFESA: 21/07/2004

ORIENTADOR: FLAVIO DANNI FucHs

CO-ORIENTADOR: SANDRA CRISTINA C. FucHs

Introducio: A associacio entre hipertensio e de-
pressio, dois disttrbios clinicos de elevada prevaléncia,
tem sido proposta, mas nio consistentemente demons-
trada.

Objetivo: Investigar a associagio entre depressao
maior e hipertensio arterial em adultos de uma amostra
populacional.

Métodos: Estudamos essa associacio num estudo
transversal de uma amostra representativa dos adultos
de Porto Alegre, RS, Brasil. Um questiondrio pré-testa-
do foi aplicado, abordando dados demograficos, escola-
ridade, tabagismo, renda per capita, consumo de bebidas
alcodlicas e outras caracteristicas. Depressdo foi
investigada de acordo com o Manual Diagnéstico e Es-
tatistico dos Distdrbios Mentais (DSM), quarta edicio,
e hipertensio foi definida como a média de duas medi-
das > 140/90 mm Hg ou uso de agentes anti-
hipertensivos.

Resultados: Um total de 1.174 participantes fo-
ram entrevistados. A prevaléncia de depressdo maior e
hipertensio foi de 12,4% (IC 95% = 10,5 - 14,3) e 34,7%
(IC 95% = 32,2 - 37,4), respectivamente. A pressao
arterial sistdlica e diastélica dos individuos com e sem
depressdo nio foi diferente ajustando-se para idade e
género. Depressdo maior episédica durante a vida nio
se associou com hipertensdo na anélise univariada (RR
= 0,96, IC 95% = 0,76 - 1,23) e apds o ajuste para
vérios potenciais fatores de confusio (RR = 1,15; IC
95% = 0,75 - 1,76).

Conclusdo: Nio foi encontrada associagio entre
hipertensio e depressdo em individuos adultos de um
estudo de base populacional. A freqiiente ocorréncia
concomitante de ambas as condigdes, observadas na pra-
tica clinica, deve ser atribuida ao acaso.

Unitermos: Transtorno depressivo, depressio, de-
pressdo maior, hipertensio, transtornos do humor, hi-
pertensao, estudos transversais.

Volume 25 (3) « 147



Revista HCPA 2005;25(3)

AUTOR: MURILO Forpa

TiTuLO: DIABETES E ESTRUTURA VENTRICULAR ESQUERDA EM AFRO-
AMERICANOS: QUESTOES METODOLOGICAS EM ESTUDOS
EPIDEMIOLOGICOS E DADOS DO ESTUDO ARIC (THE
ATHEROSCLEROSIS Risk IN COMMUNITIES STUDY)

DATA DA DEFESA: 24/05/2004

ORIENTADOR: BRUCE B. DuNncAN

Hipertrofia ventricular esquerda é um impor-
tante fator de risco em doenga cardiovascular e pode
ser responsdvel por parte do elevado risco
cardiovascular associado a diabetes. Apesar de o
estresse hemodinimico ser classicamente indicado
como causa da injaria miocirdica que leva ao
remodelamento, a injidria associada aos fatores
neuro-humorais e a sinalizacdo celular através da
ativagdo imunoinflamatéria também desempenham
um papel, acompanhando os mecanismos recente-
mente descritos na sindrome metabdlica, particular-
mente na obesidade, onde a ativagio do sistema imu-
ne inato leva a uma resposta inadequada cronica me-
diada por citocinas em diversos sistemas corpéreos.
A ecocardiografia tem sido usada para identificar
anormalidades da estrutura cardfaca; porém, varia-
coes metodolégicas e os diversos ajustes para os
determinantes da massa ventricular, como idade,
sexo, tamanho corporal e outros correlatos clinicos,
sdo motivo de debate, assim como a defini¢do dos
estados de anormalidade, tanto para hipertrofia
ventricular esquerda como para outras medidas da
estrutura ventricular. Em uma amostra populacional
de 1.479 afro-americanos do estudo ARIC, investi-
gamos de forma estratificada e multivariada as asso-
ciacdes independentes entre diabetes e alteracoes
estruturais do ventriculo esquerdo, definidas por
hipertrofia ventricular, aumento da espessura relati-
va e padroes geométricos anormais. Encontramos
prevaléncias elevadas de alteragdes estruturais nos
individuos com diabetes. Diabetes associou-se com
hipertrofia ventricular em ambos os sexos e com es-
pessura parietal aumentada e padrdes geométricos
anormais nas mulheres. Na maior parte dos mode-
los, as associagdes com diabetes foram minimizadas
com os ajustes para obesidade, sugerindo que o im-
pacto da obesidade sobre as alteragdes estruturais
vistas em diabetes possa ser mediado por fatores
outros que nio a hiperglicemia. Essas novas evidén-
cias estdo em sintonia com o conhecimento contem-
poraneo descrito.
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AUTOR: FERNANDO ANTONIO SCALZILLI SILVEIRA

TituLo: CONTRIBUICAO DAS EXTRA-SISTOLES NO DIAGNOSTICO DO
INFARTO DO MIOCARDIO PELO ELETROCARDIOGRAMA

DaATta DA DEFESA: 16/12/2004

ORIENTADOR: ALCIDES JOSE ZAGO

Para avaliar associacio entre infarto do miocardio e a
presenga no eletrocardiograma de extra-sistoles
supraventriculares ou ventriculares com morfologia QR, foi
realizado um estudo de caso-controle aninhado em um es-
tudo transversal. No perfodo de janeiro de 2000 a maio de
2004, foram realizados 6.244 exames de cateterismo cardfa-
cona Unidade de Hemodinamica do Servico de Cardiologia
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Desse grupo, foram
selecionados 35 pacientes com infarto do miocérdio (IM) e
11 sem IM, sendo que, desses 46 pacientes, 33 j4 apresenta-
vam extra-sistoles espontaneamente, e os outros 13 tiveram
suas extra-sistoles obtidas em estimulacio elétrica progra-
mada. Desse modo, nosso estudo constitui-se de 35 casos de
IM com extra-sistoles espontaneas ou provocadas e 11 con-
troles sem IM com extra-sistoles espontaneas ou provocadas.
Os tragados eletrocardiograficos foram estudados, e obser-
VOU-se quais 0s pacientes que apresentaram nas extra-sistoles
morfologia tipo QR (QRS, QRs, Qrs) com dura¢io maior
ou igual a 0,04 segundos, considerando-se esse sinal como
positivo para IM. A utilizagdo do eletrocardiograma em rit-
mo sinusal para o diagnéstico de IM em nosso estudo levou
a uma estimativa de sensibilidade em torno de 86% e uma
especificidade de 91%. Como conseqiiéncia direta desses
achados, temos que, do ponto de vista do eletrocardiograma
em ritmo sinusal, havia 31 pacientes supostamente com IM
e 15 livres do desfecho. Nao obstante, dos 31 supostos paci-
entes com IM, 30 eram verdadeiros positivos e 1 falso nega-
tivo. Por outro lado, dos 15 pacientes supostamente sem IM,
havia 5 falsos negativos e 10 verdadeiramente negativos.

Tomando o grupo de pacientes supostamente livres
de IM, como foco de agdo corretiva para diagndstico de
ECG em ritmo sinusal, tem-se a necessidade de reverter
uma taxa de falsos negativos de 14%. Aplicando-se os cri-
térios diagndsticos de IM no ECG obtido em extra-sistoles
verifica-se que, apesar de ocorrer uma queda de
especificidade, temos uma estimativa de sensibilidade em
torno de 100%. Assim, a utilizagio combinada do ECG em
extra-sistoles seguindo 0 ECG em ritmo sinusal promove a
redugfo de falsos negativos de 14 para 0% enquanto que a
propor¢io dos falsos positivos ficou em torno de 27%.

Dessa forma, a analise da morfologia das extra-sistoles
supraventriculares e ventriculares pode ser de utilidade no
diagnéstico de IM, quando a morfologia dos batimentos
sinusais é nao-diagndstica.
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Abreviaturas devem ser
explicadas em notas, no final
das tabelas. As notas devem ser
indicadas com letras
sobrescritas.

Figuras

Devem ser apresentados, em
folhas separadas, com suas
legendas, em desenho a
nanquim, impresséao a laser de
computador, ou em fotografias
que permitam boa reproducgéo
grafica. As figuras devem ser
referidas no texto e numerados
consecutivamente com
nimeros arabicos (figura 1,
figura 2, etc.).

Abreviaturas

O uso de abreviaturas deve ser
minimo, porém, sempre que
utilizadas, as abreviaturas
devem ser introduzidas
imediatamente depois do termo
a ser abreviado quando este
aparecer pela primeira vez no
texto. Em tabelas e figuras,
todas as abreviaturas devem ser
definidas na legenda. O titulo
nao deve conter abreviaturas.

Experiéncias com seres
humanos e animais

Trabalhos submetidos para
avaliagéo pelo Conselho
Editorial da Revista HCPA
devem seguir os principios
relativos a experimentos com
seres humanos e animais
delineados nos seguintes
documentos: Declaration of
Helsinki; e Guiding Principles

in the Care and Use of Animals
(DHEW Publication, NIH,
80-23).

Além destes documentos
internacionais, deverdo ser
seguidas as Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos
(Resolugéo 196/96 do Conselho
Nacional de Salde) e as
resolucdes normativas sobre
pesquisa do HCPA.

A compilagdo destas normas foi
baseada em: International
Comittee of Medical Journal
Editors. Uniform requirements
for manuscripts submitted to
biomedical journals. Can Med
Assoc J 1997;156(2):270-7.
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Preparation of manuscripts
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Vancouver style (see Can Med
Assoc J 1997;156(2):270-7).
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requirements for manuscripts
submitted to biomedical
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at the Graduate and Research
Group (GPPG) at Hospital de
Clinicas de Porto Alegre.
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guidelines.

Submission

Authors will send two copies of
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diskette containing the
electronic version of the text
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completed checklist. A copy of
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these instructions.
Experimental papers will only
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approval by the Ethics
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(2.5 cm) margins, on A4 (21 x
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the face page. If possible,
authors should use Arial size
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a 3% inch diskette. Text should
be typed in Word for Windows,
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Copyright

The copyright of articles
published in Revista HCPA will
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been published in whole or in
part and states the primary
reference.

Face page

Manuscripts submitted to
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face page with the following
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FULL name of all authors with
credentials and institution of
affiliation.
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Index Medicus should be used. If
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corresponding author.

Abstract

Original articles and
communications must include a
structured abstract, i.e., the
abstract should describe
objectives, methods, results, and
conclusions, thus enabling
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relevance of the content of the
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words.
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Body of the article
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In Materials and Methods,
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as to allow duplication of the
experiment being described by
other authors.
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following the experiments

described in Materials and
Methods.
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Cancer in South Africa [editorial].

S Afr Med J 1994;84:15.

Volume with supplement

Shen HM, Zhang QF. Risk
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lung cancer. Environ Health
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82.

Issue with supplement

Payne DK, Sullivan MD, Massie
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Semin Oncol 1996;23(1 Suppl
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Letters and other special
articles

Enzensberger W, Fischer PA.
Metronome in Parkinson’s

disease [letter]. Lancet
1996;347:1337.

Books and other monographs

Personal author(s)

Ringsven MK, Bond D.
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(NY): Delmar Publishers; 1996.

Editor(s), compiler(s) as
author(s)
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people. New York: Churchill
Livingstone; 1996.

Chapter in a book
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Laragh JH, Brenner BM, editors.
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ed. New York: Raven Press;
1995. Pp. 465-78.

Conference proceedings
Kimura J, Shibasaki H, editors.
Recent advances in clinical
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of EMG and Clinical
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19; Kyoto, Japan. Amsterdam:
Elsevier; 1996.

Conference paper

Bengtsson S, Solheim BG.
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informatics. In: Lun KC, Degoulet
P, Piemme TE, Rienhoff O,
editors. MEDINFO 92.
Proceedings of the 7th World
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1992 Sep 6-10; Geneva,
Switzerland. Amsterdam: North-
Holland; 1992. p. 1561-5.

Dissertation

Kaplan SJ. Post-hospital home
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Louis (MO): Washington Univ;
1995.

Other published materials

Newspaper article
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Jun 5]; 1(1):[24 screens].
Available from: URL: http://
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separate pages and numbered
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numerals (table 1, table 2, etc.).
All tables must be mentioned in
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superscript letters.
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Figures

Should be submitted with their
legends on separate pages.
Figures should be professionally
drawn or printed on a laser
printer. All figures must be cited
in the text and numbered
consecutively using Arabic
numerals (figure 1, figure 2,
etc.).

Abbreviations

Abbreviations should be avoided.

However, if used, they should be
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introduced in parentheses
immediately after the term they
stand for, when it appears in the
text for the first time. The title

should not contain abbreviations.

In tables and figures, all
abbreviations should be defined
in footnotes or in the legend.

Human and animal
experiments

Authors should follow the
Declaration of Helsinki and the
Guiding Principles in the Care

and Use of Animals (DHEW
Publication, NIH, 80-23). The
editors have the right not to
accept papers if the principles
described in these documents
are not respected.

Compilation of these guidelines
was based on: International
Committee of Medical Journal
Editors. Uniform requirements
for manuscripts submitted to
biomedical journals. Can Med
Assoc J 1997;156(2):270-7.
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credentials and institutional
affiliation;

O Full address, telephone and
email of corresponding author.

BODY OF THE ARTICLE

U Abstract and key-words in
English and Portuguese;

O Tables are numbered with
Arabic numerals. All abbreviations
have been explained in notes at
the end of the table and indicated
with superscript letters;

O Figures are numbered with
Arabic numerals;

U The text is organized according
to the IMRAD style;
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the title or summary;

4d In the text, terms to be
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time they appear, followed by
abbreviation in parentheses. The
same abbreviations are used
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and in the tables and figures;

O Patients are identified by
numbers, not by initials.
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4 All citations are indicated in the
text with Arabic numerals, in order
of appearance;

U References were checked and
carefully formatted. Titles of

journals were abbreviated
according to the Index Medicus;
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listed in each reference. When
there are more than six authors,
the six three names have been
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GENERAL FORMAT
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spaced on A4 (21 x 29.7 cm)
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O Two copies of the text, tables
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