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Editorial

O Ano de 2015 na Cardiologia: Arritmias e Terapia com Dispositivos
The Year in Cardiology 2015: Arrhythmias and Device Therapy

Jan Steffel, Pierre Jais,” Gerhard Hindricks’

Cardiac Arrhythmia Unit - Department of Cardiology - University Hospital Zurich," Ziirich, Switzerland; Hopital Haut-I"évéque - Departments
of Cardiology and Radiology - Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Bordeaux & LIRYC Institute - Institut Hospitalo-Universitaire (IHU),?

Bordeausx, France; Department of Electrophysiology - University of Leipzig - Heart Center,” Leipzig, Germany
Originalmente publicado por Oxford University Press em nome da Sociedade Europeia de Cardiologia no European Heart Journal [Steffel J,
Jais B Hindricks G. The year in cardiology 2015: arrhythmias and device therapy. Eur Heart J. 2016 Feb 14;37(7):587-93]

Prefacio

O ano de 2015 foi mais uma vez preenchido com novos
desenvolvimentos interessantes e importantes no campo da
eletrofisiologia invasiva e dispositivos cardiacos implantaveis.
Estes incluem inovacao técnica, novos conhecimentos
moleculares e celulares, e apresentagao de grandes ensaios
clinicos randomizados, bem como registos importantes “do
mundo real”. Além disso, vdrias novas diretrizes vieram
a tona em 2015, incluindo aquelas para o tratamento
de arritmias ventriculares e prevencdo de morte sibita
cardiaca. E virtualmente impossivel incluir todos os novos
desenvolvimentos que mereceriam discussao neste tipo de
visao global; como resultado, os autores tiveram que fazer
uma selecdo, concentrando-se em vdrios acontecimentos
importantes com implicagbes diretas na pratica clinica didria.

Arritmias cardiacas e ablacao por cateter

Fibrilagao atrial

A ablagao por cateter de fibrilacao atrial (FA) permaneceu
o foco de estudos e ensaios clinicos de larga escala. O uso
de tecnologias de ablagao por cateter com sensor de forga
parece melhorar a indugao de lesées atriais duraveis e tem
demonstrado reduzir significativamente taxa de recorréncia
de FA pés-ablacao por cateter em uma meta-andlise
feita principalmente de estudos ndo randomizados." Essa
tecnologia serd o padrao para ablagao por cateter de FA no
futuro. Uma palavra de cautela: ha evidéncias crescentes de
que uma ablagdo mais extensa nos atrios isoladamente nao
melhora o desfecho no ritmo apés ablagao por cateter de
FA. O estudo Minimax comparou duas estratégias de ablacao
para o isolamento da veia pulmonar (IVP) em 234 pacientes
submetidos a ablagao por cateter de fibrilacao atrial paroxistica:
IPV antral circunferencial isolada (‘minima’) vs. IVP com a
ablagao da crista intravenosa para alcangar IVP individual

Palavras-chave

Arritmias; Fibrilagao Atrial / diagnéstico; Ablacao por
Cateter / tendéncias; Ablacdo por Cateter / métodos;
Desfibriladores Implantaveis / tendéncias.

Correspondéncia: Gerhard Hindricks *

Department of Electrophysiology, University of Leipzig—Heart Center3,
Leipzig 04289, Germany

Email: gerhard.hindricks@medizin.uni-leipzig.de; hindg@medizin.uni-
leipzig.de

(‘méximo’). Ap6s um seguimento médio de 17 + 8 meses,
a condicdo livre de FA apéds a ablagdo limitada ‘minima’
ndo foi pior em comparagdao com a ablagao ‘maxima’
mais extensa (70 vs. 62%; p = 0,25).? Dados anteriores
indicaram que a detecgdo guiada por teste de adenosina
de reconducao de veia pulmonar dormente e subsequente
re-isolamento das veias podem ser aplicados com sucesso
para melhorar o resultado da ablagao por cateter da FA.?
Entretanto, um estudo randomizado muito maior publicado
no European Heart Journal questionou a utilidade dos testes
de adenosina: no estudo japonés UNDER anti-tachycardia
pacing (ATP), 2.113 pacientes foram randomizados para
teste de adenosina ou controle e nenhuma diferenga
foi demostrada na taxa de recorréncia da FA em 1 ano.*
As razoes para os resultados contraditérios relatados por esses
dois estudos randomizados multicéntricos ndo sao claras
no presente momento e merecem uma investigagao mais
profunda. Foi demonstrado que o tratamento com drogas
antiarritmicas ap6s ablacao por cateter reduz a recorréncia
de AF 90 dias ap6s a ablagao por cateter no estudo EAST AF;
no entanto, apds 1 ano, ndo houve diferenga na recorréncia
de arritmia entre os grupos de tratamento e de controle.®
Esses resultados estio em conformidade com os dados
do estudo AmioCat.® No estudo AmioCat, os pacientes
foram randomizados para amiodarona ou placebo durante
8 semanas ap0s ablagdo de FA por cateter. Enquanto o
tratamento com amiodarona reduziu hospitalizagdes e
cardioversbes no periodo de supressao de trés meses pos-
ablagdo, nao houve diferenca na taxa de recorréncia de
FA no seguimento de seis meses (39 vs. 48%, p = 0,18).
Deste modo, farmacos antiarritmicos podem prevenir
recorréncias iniciais de FA apés a ablacao, mas podem nao
promover um melhor remodelamento atrial, resultando em
uma taxa de ritmo sinusal mais alta durante o seguimento.
Os dados de seguimento de cinco anos do estudo MANTRA-
PAF foram relatados durante o Congresso da ESC em Londres:
o estudo MANTRA-PAF avaliou os efeitos comparativos de
ablagao por cateter com radiofrequéncia de primeira linha da
FA com terapia medicamentosa antiarritmica. Aos dois anos
de seguimento, nao houve diferenca na carga acumulada
da FA entre os grupos submetidos a ablagao e aquele
utilizando drogas antiarritmicas, enquanto a carga da FA foi
significativamente menor no grupo de ablacdo (percentil
90, 9 vs. 18%; p = 0,007).” Entretanto, no seguimento de
cinco anos, houve uma taxa significativamente maior de
pacientes livres de FA no grupo submetido a ablagao, quando
comparado com o grupo de tratamento com medicamentos
antiarritmicos (86 vs. 71%; p = 0,001). Além disso, a carga da
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FA foi menor no grupo submetido a ablagao em comparagao
com o grupo de tratamento com medicamentos (p =
0,003). Curiosamente, os efeitos sobre a qualidade de
vida foram semelhantes em ambos os grupos. Esses dados
indicam que o beneficio no ritmo resultante da ablagao por
cateter pode aumentar ao longo do tempo; entretanto, é
importante compreender que o estudo MANTRA-PAF foi
pequeno demais para avaliar qualquer efeito da ablagao ou
farmacos antiarritmicos em pardmetros rigidos de desfecho,
tais como acidente vascular cerebral e/ou mortalidade.
Essas questoes permanecerdao em aberto até que os dados
dos estudos EAST (desfecho: composto de morte, acidente
vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca) e CABANA
(desfecho: composto de morte, hemorragia grave, acidente
vascular cerebral incapacitante e ataque cardiaco) estejam
disponiveis.®? Uma estratégia de ablacao persistente da
FA nunca amadureceu o suficiente para que surgisse um
consenso, nem no passado, nem em 2015. A ablacao de
rotores utilizando mapeamento de fase de contato tem sido
questionada,' e a ablagdo por eletrograma atrial fracionado
complexo (EAFC) ndo é especifica o suficiente para ser
convincente, como foi demonstrado em uma grande meta-
andlise.” Em contraste, a modificagdo no estilo de vida,
como a perda de peso, é extremamente eficaz na redugao
da carga de FA (10% de perda resulta em uma redugdo de
seis vezes na carga da FA) e na indugao de remodelamento
reverso no tamanho do atrio esquerdo e espessura do septo
ventricular esquerdo.'

Prevencao do acidente vascular-cerebral (AVC)

Devido aos resultados de ensaios clinicos em larga escala,
0s novos anticoagulantes orais (NACOs) antagonistas da nao-
vitamina K sdo o tratamento preferido para a prevencao de
AVC na FA nao-valvular, como demonstrado nas diretrizes
atuais da ESC." Como o quarto NACO, edoxaban foi
aprovado em 2015 em muitos paises, incluindo os EUA,
Suiga, e Europa, com base nos resultados do estudo ENGAGE
AF-TIMI 48." Durante o ano de 2015, vérias anélises de
subgrupos dos grandes ensaios com NACOs apareceram,
incluindo tratamento de hemorragia e desfecho com
apixaban,’ o tratamento com rivaroxabana em ablacado
por cateter para FA (VENTURE-AF),' e o resultado da co-
medicagao com amiodarona em pacientes que receberam
edoxaban,'” para citar apenas alguns. Virtualmente, todos
os subgrupos dos grandes ensaios com NACOs indicam um
beneficio consistente e seguranga desses medicamentos,
em comparacao com a warfarina, enfatizando ainda mais a
sua superioridade em geral. Isso é apoiado por importantes
dados da pratica clinica (incluindo os de um registro
prospectivo com rivaroxaban, XANTUS),"® indicando eficacia
e seguranga, o que esta de acordo com o observado nos
ensaios clinicos randomizados.

Indiscutivelmente, a novidade mais empolgante no
campo dos NACOs vem do desenvolvimento de agentes
de reversao especificos (‘antidotos’). Em um estudo de
Fase 1 em homens saudéveis, o anticorpo monoclonal
idarucizumab (especifico para dabigatran) foi bem
tolerado, sem preocupagdes de seguranca inesperadas
ou clinicamente relevantes, e foi associado com reversao
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de anticoagulacdo induzida por dabigatran imediata,
completa e sustentada.’ Além disso, em um estudo de Fase
3, foi demonstrado que o idarucizumab reverteu o efeito
anticoagulante do dabigatran de forma eficaz e imediata em
pacientes com hemorragias graves ou que necessitavam de
um procedimento de urgéncia.?” Como resultado, o Food and
Drug Administration (FDA) dos EUA aprovou o medicamento
em outubro de 2015; o Comité de Medicamentos para Uso
Humano da Agéncia Europeia de Medicamentos também
emitiu recentemente um parecer positivo, e sua aprovagao
esta prevista para o final deste ano ou inicio de 2016.
E importante ressaltar que o idarucizumab é ineficaz contra
inibidores de Xa; em vez disso, diferentes antidotos com
agao direta estao sendo desenvolvidos, incluindo andexanet
alfa e PER977. Os primeiros resultados também sdo positivos
com esses agentes, e ensaios clinicos em larga escala sao
antecipados no ano de 2016. Embora esses medicamentos
claramente representem uma importante adigdo ao nosso
portfélio, muitos aspectos do uso pratico ainda precisam ser
definidos, incluindo o tipo de pacientes e as condigdes que
exigem reversdo e o tempo de reinstituicdo da anticoagulagao.
Essas e outras questdes sao descritas de maneira elegante na
versdo atualizada de 2015 do guia prético da European Heart
Rhythm Association,?' ap6s o grande sucesso de sua primeira
versdo publicada em 2013.2

A ablagdo por cateter da FA terd um impacto sobre o risco
de AVC? Dados novos de um grande registo dinamarqués
sugerem um risco muito baixo de acidente vascular cerebral
em pacientes ap6s ablagao por cateter.*> No entanto, esses
dados necessitam de validagdao em um estudo prospectivo
randomizado antes que a pratica clinica de anticoagulagao
oral apds ablagao por cateter possa ser modificada.?

Arritmias ventriculares e morte sibita cardiaca

Ablagédo por cateter de taquicardia ventricular (TV) é um
dos campos de crescimento mais rdpido na eletrofisiologia
intervencionista;* a importancia de fazer o diagnéstico e a
triagem corretos da TVs, particularmente aquelas passiveis
de ablacao por cateter (Figura 1), é um desafio usual para
os cardiologistas. Vérios estudos importantes relatados nos
Gltimos 12 meses documentaram a importancia e aumento da
utilizagdo de ablacao da TV. Apesar de varias melhorias técnicas
e tecnoldgicas extraordindrias e inovagbes tais como o uso de
integracao de imagens,*® novos eletrodos de ablagao,?”?®
tecnologias de sensores de forga?® ou mapeamento de ultra-
alta densidade,? a taxa relativamente alta de recorréncia de
qualquer TV apés ablacao por cateter em pacientes com TV
e doenca cardiaca estrutural continuam a ser um desafio-
chave. Como demonstrado por dados recentes de um estudo
multicéntrico, a ndo-indutibilidade de qualquer TV ao final
da ablagao é provavelmente o melhor desfecho para o
processo e deveria encarado como o alvo.>' Além disso, a nao-
indutibilidade, quando apoiada pela eliminacao de potenciais
anormais, pode ter também um impacto na sobrevivéncia.****
O mais fascinante é o relato de “ablacao” bem sucedida da
sindrome de Brugada. A ideia de tratar pacientes com Brugada
em risco de morte stibita cardiaca através de um procedimento
de ablagao intervencionista é ainda mais justificada por um
relatério recente de Brugada et al.** Em sua série, 13 pacientes
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Figura 1 - Morfologia do eletrocardiograma de doze derivagdes de diferentes locais de origem em taquicardia ventricular idiopatica. VSVD: via de saida do ventriculo
direito; CCD: cuspide coronaria direita; com D-E: comissura entre as cUspides coronarianas direita e esquerda; CCE: cuspide coronariana esquerda;, CAM: continuidade
aortomitral; V'T: anel da valvula tricispide; VM: anel da valvula mitral; MPA: musculo papilar anterior; MPP: musculo papilar posterior; FPE: fasciculo posterior esquerdo;
FAE: fasciculo anterior esquerdo; VCM: veia cardiaca maior; VIA: veia interventricular anterior. Reproduzido de Tanawuttiwat et al.?* reimpresso com permisséo de
Tanawuttiwat et al.?® Essa figura foi reimpressa com permissao da Oxford University Press, em nome da Sociedade Europeia de Cardiologia.

foram submetidos a mapeamento epicardico e eletrogramas
anormais do ventriculo direito foram identificados em todos
eles. A ablagdo por cateter normalizou o ECG e aboliu as
alteragbes eletrocardiogréficas tipicas pré-existentes induzidas
por flecainide. Entretanto, apesar de todo o entusiasmo, nao
esta claro se esses efeitos da ablagdo tém um impacto ou ndo
sobre a TV espontanea / fibrilacao ventricular (FV) e/ou risco
de morte stbita cardiaca. As novas Diretrizes da ESC para o
tratamento de arritmias ventriculares e prevengdo da morte
stbita cardfaca foram apresentadas durante o congresso da
ESC em Londres.* Essas diretrizes fornecem um resumo estado
da arte atualizado do conhecimento atual e as melhores
préticas de tratamento neste campo.

Dispositivos cardiacos eletronicos

Marcapassos sem eletrodos

Uma das principais tendéncias em dispositivos cardiacos no
ano de 2015 foi o movimento continuo em diregao ao abandono
de eletrodos intravasculares. Depois de um inicio inicialmente

tedioso, marcapassos de cimara Ginica sem eletrodos finalmente
chegaram a pratica clinica diaria. Os resultados iniciais de
140 pacientes que receberam o sistema de marcapasso sem
eletrodos Medtronic MICRA demonstraram um perfil de
eficdcia e seguranga favoravel.** Durante um seguimento médio
de 1,9 = 1,8 meses (isto é, abrangendo principalmente os
periodos perioperatério e pds-operatdrio imediato), nenhum
evento adverso grave imprevisto relacionado ao dispositivo foi
observado, incluindo deslocamento do dispositivo e apenas
um derrame pericardico sem tamponamento (resultando em
hospitalizagao prolongada). Digno de nota, o dltimo caso
ocorreu em um paciente no qual o dispositivo necessitava ser
reposicionado repetidamente (18x). Na maioria dos pacientes
(81%), no entanto, o dispositivo estava adequadamente
posicionado com nenhum ou apenas um reposicionamento.
Durante o seguimento, os valores elétricos, incluindo limiares de
estimulagdo, impedancia, e deteccao permaneceram estaveis e
favoraveis, resultando em uma longevidade de bateria prevista
de 12,6 anos (intervalo de 8,6-14,4 anos).*® Como resultado
dessas descobertas, o sistema MICRA recebeu a marca “CE”
(Conformidade Europeia) no verao de 2015, seguida por
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cuidadosa distribuigdo para centros e operadores selecionados
depois de submetidos a treinamento abrangente in vivo e ex
vivo. Esses resultados iniciais positivos foram repetidos em
um grupo maior de 725 pacientes, dos quais 719 (99,2%)
foram submetidos ao implante sucesso.?” Os valores elétricos
(limiar, detecgao e impedancia) foram favoraveis em 292 de
297 pacientes com dados pareados de seis meses. Houve 28
grandes complicagdes em 25 de 725 pacientes [4,0%, incluindo
11 (1,9%) perfuracoes cardiacas traumaticas ou derrame
e 1 morte (0,1%)]. Esses nimeros mostraram comparagao
favoravel com controles historicos submetidos a implante de
marcapasso transvenoso. E importante ressaltar que nao foram
observados deslocamentos do dispositivo.>” Os resultados do
segundo sistema de estimulagdo transcateter de camara Gnica
disponivel, o NanoStim (St Jude Medical), foram igualmente
apresentados e publicados neste ano.*® Nos primeiros 526
pacientes submetidos ao implante, o sistema foi implantado
com sucesso em 504 (95,8%). Dos 300 pacientes que
completaram seis meses de seguimento, o desfecho primario
de eficdcia (valores elétricos aceitaveis) foi alcangado em 90%.
Do total da coorte de 526 pacientes, os eventos adversos
graves relacionados com o dispositivo ocorreram em 6,5% dos
pacientes, incluindo tamponamento cardiaco em 5 (1,0%),
deslocamento do dispositivo em 6 (em 1,5%) e migracdo do
dispositivo durante a implantagao devido a fixagdo inadequada
em 2 pacientes (0,4%). Uma maior experiéncia com ambos
os sistemas de estimulagao sem eletrodos ird mostrar como
eles se comparam em populagdes ainda maiores e, na pratica
clinica diaria.

Pacientes com indicagao de marcapasso tipico de cdmara
Gnica atualmente representam a populagdo primdria para
marcapasso sem eletrodo, isto é, FA permanente com
bradicardia sintomdtica e/ou bloqueio AV. Futuros estudos e
experiéncia na pratica clinica mostrardo como esses dispositivos
se comportam em longo prazo (incluindo o novo sistema de
sensor adaptativo de ritmo); as primeiras experiéncias pessoais
sdo encorajadoras. O desenvolvimento de sistemas mais
avangados estd em curso, incluindo marcapassos de camara
dupla, terapia de ressincronizagao cardiaca, e comunicagao
com o cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI) subcuténeo.

Terapia com cardioversor-desfibrilador implantavel e
telemonitorizacao com base no implante

Testes com cardioversores-desfibriladores implantaveis
nao sdo mais necessarios durante o implante de rotina e sem
complicagées do CDI: no estudo Nordic ICD Trial, 1.077
pacientes foram aleatoriamente designados para implante de
CDI pela primeira vez com (n = 540) ou sem (n = 537) testes
de limiar de desfibrilagdo.** A eficicia da desfibrilacao nao foi
diferente entre os dois grupos durante o seguimento. Da mesma
forma, no estudo SIMPLE (Shockless IMPLant Evaluation) de
2.500 pacientes, o teste de desfibrilagao de rotina nao resultou
em uma redugdo no niimero de mortes por arritmia durante
um seguimento médio de 3,1 anos.*

Quase todos os marcapassos e desfibriladores atualmente
disponiveis tém a opgao técnica de monitorizagao remota.*'
Resultados anteriores de ensaios clinicos randomizados e a
analise de grandes conjuntos de dados indicaram que essas
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tecnologias podem ter efeitos benéficos quando aplicadas de
maneira apropriada.*? Entretanto, dados recentes do estudo
Optilink HF relatado no Congresso da ESC em Londres mostraram
resultados decepcionantes: o estudo randomizou 1.002 pacientes
com insuficiéncia cardfaca e indicagdo para o implante de CDI
para alerta remoto automatizado de congestao pulmonar ‘on’
(ligado) (n = 505) ou ‘off’ (desligado) (n = 497) . Ap6s 18 meses
de seguimento, nao houve diferenca significativa entre os grupos
em relacdo ao desfecho primdrio, que era composto de morte por
todas as causas e hospitalizagdes cardiovasculares. Dados mais
promissores sao derivados do relatdrio de seguimento do estudo
CHAMPION (CardioMEMS Heart Sensor Allows Monitoring
of Pressure to Improve Outcomes in NYHA Class Il Heart
Failure Patients), que avaliou a eficacia da medida automatica
da pressao pulmonar em pacientes com insuficiéncia cardiaca
para guiar e otimizar o tratamento de insuficiéncia cardiaca.*
A superioridade do grupo de tratamento em relagao ao grupo
controle, relatada anteriormente, foi mantida por mais 13
meses até o fim do Periodo de Acesso Randomizado, com uma
redugdo significativa de 33% em hospitalizagdes relacionadas
com insuficiéncia cardiaca e 16% em hospitalizagdes por todas
as causas.

Em segundo lugar, os bons resultados no grupo de tratamento
foram mantidos durante um Periodo de Acesso Aberto de
mais 12 meses, durante o qual ndo foi observado aumento
nas hospitalizagdes. Mais importante ainda, hospitalizagdes
relacionadas a insuficiéncia cardiaca e hospitalizagdes
por todas as causas no grupo de controle anterior foram
significativamente reduzidas em 48 e 21%, respectivamente,
depois que a informagao sobre a pressao da artéria pulmonar
tornou-se disponivel para guiar a terapia durante o Periodo
de Acesso Aberto. Assim, a telemonitorizacdo remota com
base no implante parece ser altamente promissora no apoio
do tratamento da insuficiéncia cardiaca e é apenas uma
questao de tempo até que os sensores hemodinamicos sejam
combinados com marca-passos, desfibriladores e dispositivos
de ressincronizagao cardiaca.

Cardioversor-desfibrilador implantavel subcutaneo

Desde a sua aprovacao em 2009, o sistema CDI subcutaneo
(S-ICD) tem atraido cada vez mais atengdo. Com efeito, a sua
completa falta de eletrodos intravasculares esta potencialmente
associada a uma reducao substancial na morbidade
(e mortalidade), devidas a complicagoes associadas com os
sistemas “classicos” atualmente utilizados de CDI transvenosos.
Em 2015, o sistema de nova geragaio EMBLEM S-ICD foi
aprovado, cuja caracteristica principal é o seu tamanho 20%
mais fino, combinado com uma expectativa de vida 40% maior
quando comparado com o sistema S-ICD anterior. Ao mesmo
tempo, novos algoritmos estao sendo desenvolvidos para evitar
o risco de choques inadequados.*# Os resultados de um
registo recentemente publicado demonstraram uma diminuigao
do risco de complicacbes, programagao subétima, e (em menor
grau) episodios de choques inadequados com o aumento da
experiéncia e do volume.* Além disso, os mesmos registros
demonstraram alta eficicia para a descontinuagao da TV e FV,
com 90,1% dos eventos (100/111) terminados com um choque e
98,5% (109/111) terminados com os cinco choques disponiveis.*”
Como resultado desses dados favoraveis, a utilizagao de S-ICD foi,



Steffel et al.
O ano de 2015 na cardiologia: arritmias e terapia com dispositivos

Editorial

pela primeira vez, incorporada as diretrizes para a prevencao de
morte stbita cardiaca como uma indicacao lla [nivel de evidéncia
C] como uma alternativa para o CDI padrao para pacientes
sem indicagao para estimulo de bradicardia, ressincronizagao
cardiaca, ou dispositivo ATP (estimulos rapidos).*> Além disso,
o sistema S-ICD pode ser considerado (llb, nivel de Evidéncia
C) em pacientes com acesso venoso dificil, apds a remogao do
CDl transvenoso devido a infecgoes ou em pacientes jovens com
indicagao de terapia de longo prazo com CDI.** De fato, a falta
de possibilidade de fornecer estimulos rapidos ou estimulagao
de bradicardia continua a ser a desvantagem mais importante
dos dispositivos S-ICD atuais. A combinacao do S-ICD com
marcapassos sem eletrodos seria claramente uma das solugoes
possiveis mais 6bvias para este problema. No entanto, com
programagao baseada em evidéncia (zonas de detecgao de longa
duragao ou de alta velocidade), o montante global dos estimulos
rapidos fornecidos provavelmente ird diminuir como resultado
de ambos a descontinuacdo da TV espontanea e da TV que
ocorre abaixo do limite de deteccao. Um estudo prospectivo
randomizado (PRAETORIAN) comparando CDls transvenosos e
subcutaneos atualmente disponiveis (isto é, sem a possibilidade
de estimulos rapidos) foi iniciado e esta atualmente em curso.

Cardioversor-desfibrilador wearable, ou de vestir

Além disso, pela primeira vez, as novas diretrizes de
2015 para a prevengdo de morte stbita cardiaca forneceu
recomendacgoes sobre o uso do cardioversor-desfibrilador
de vestir (WCD; Figura 2). Com uma recomendacao classe
lla (Nivel de Evidéncia C), o WCD ser considerado por um
periodo de tempo limitado para pacientes com FE reduzida
em risco de morte stbita arritmica, mas que atualmente nao
podem receber um ICD, incluindo pacientes em pés-remogao
de eletrodo devido a infecgao, pacientes com miocardite
ativa, e pacientes com arritmias na fase inicial pés-infarto do
miocérdio.* Na auséncia de um ensaio clinico randomizado,
essa recomendagao foi baseada principalmente em grandes
registros, como o registro prospectivo publicado recentemente
de pacientes que utilizam o desfibrilador de vestir (WEARIT-II),
que acompanhou 2.000 recipientes de WCD com um tempo
médio de uso de 90 dias.*® Nesse registro, um total de 120
taquiarritmias ventriculares sustentadas (TV / FV) foi observado

em 41 pacientes. Desses pacientes, 54% receberam choques
apropriados do WCD, enquanto apenas 10 pacientes (0,5%)
receberam terapia inadequada do WCD.

E importante salientar que no final do periodo de tempo
individual de utilizagdo do WCD, um CDI foi implantado em
apenas 840 pacientes (42%), com uma melhoria na FE sendo a
razao mais frequente para suspender o implante do CDI. Dado
o custo potencial poupado para um novo implante de CDI,
bem como os custos de acompanhamento (potencialmente)
associados e os custos de complicagoes, essa estratégia pode,
além disso, também vir a ter uma boa relacdo custo-beneficio,
mas andlises abrangentes a este respeito ainda ndo existem.

Consideracoes finais

No ano de 2015, muitos estudos interessantes vieram a tona
no campo da eletrofisiologia e dispositivos cardiacos invasivos,
a maioria dos quais podem vir a ter (ou ja tém) implicagoes
importantes para a prdtica clinica didria. A confirmagdo e a
expansao desses dados em andamento com a experiéncia
na prética clinica serdo cruciais para comprovar sua eficacia
e seguranca no “mundo real”. A cobertura de todos os
desenvolvimentos importantes em uma revisao concisa €
impossivel; sendo assim, varios métodos e tecnologias tiveram
de ser omitidos nesse momento, incluindo alguns resultados
preliminares sobre o uso da estimulacao de miiltiplos locais e
comparagoes de ablagao ponto-a-ponto versus tinica. Se a taxa e
qualidade das inovagoes persistirem, sem ddvida, o ano de 2016
sera igualmente um sucesso no campo das arritmias.
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Resumo

A terceira versdo das diretrizes aborda tépicos recentemente
descritos, como as doencas dos canais idnicos, alteragdes
isquémicas agudas, o eletrocardiograma dos atletas e analise da
repolarizagdo ventricular. Ela buscou rever critérios de sobrecargas,
disttrbios de condugio e andlise de dados transmitidos via internet.

Laudo eletrocardiografico**
Laudo descritivo

a) analise do ritmo e quantificagdo da frequéncia cardiaca
(FO).

b) andlise da duragao, amplitude e morfologia da onda P
e duracao do intervalo PR.

c) determinacio do eixo elétrico de P QRS e T.
d) andlise da duragao, amplitude e morfologia do QRS.

e) andlise da repolarizagdo ventricular e descrigao das
alteragdes do ST-T, QT e U, quando presentes.

Laudo conclusivo - Sintese dos diagnésticos listados
nestas diretrizes.

Analise do ritmo cardiaco

Ritmo Sinusal (RS) — Ritmo observado pela presenca de
ondas P positivas nas derivagoes D1, D2 e aVF.

Arritmia Cardiaca - Alteragao da frequéncia, formagao
e/ou conducao do impulso elétrico através do miocérdio.

Arritmia supraventricular — Ritmo que se origina acima
da jungao entre o né atrioventricular (AV) e o feixe de His.

Arritmia ventricular — Ritmo de origem abaixo da
bifurcagao do feixe de His, habitualmente expresso por QRS
alargado.

Frequéncia e Ritmo da Onda P Sinusal - Faixa de
normalidade da FC: 50-100 bpm.*

Bradicardia sinusal (BS) — Frequéncias < 50 bpm.
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Taquicardia sinusal (TS) — Frequéncias > 100 bpm.

Arritmia sinusal (AS) — Ceralmente fisiol6gica, depende
do sistema nervoso autdbnomo e caracteriza-se pela variagao
dos intervalos PP

Ativacao ventricular normal

Definicao de QRS normal — Duragao < 120 ms e amplitude
entre 5 e 20 mm (plano frontal) e entre 10 e 30 mm (derivagoes
precordiais), com orientagao normal do eixo elétrico.’

Eixo elétrico normal no plano frontal — Limites normais do
eixo elétrico (plano frontal): entre -30° e +90°.

Ativacao ventricular normal no plano horizontal -
Caracteristica: transicao da morfologia rS, caracterfstica de V1,
para gR tipico do V6, com r aumentando progressivamente até
0 méaximo em V5.*

Repolarizacao ventricular — Esta analise no ECG é
extremamente complexa, pois representa a interagao de varios
sistemas que se expressam nos segmentos e nas ondas elétricas.

Repolarizagao ventricular normal — Periodo entre o final
do QRS e o final da onda T ou da onda U quando presente.
Dentro desse periodo, analisar:

Ponto | — Ponto final da inscricao do QRS em sua intersecao
com o segmento ST.

Segmento ST — Porgao do ECG entre o complexo QRS e a
ondaT.

Onda T - Onda assimétrica de inicio mais lento e final mais
rapido, positiva em quase todas as derivagoes.

Onda U - Ultima e menor deflexdo do ECG; quando
presente, inscreve-se logo apds a onda T e antes da P do ciclo
seguinte, de polaridade igual a de T.

Intervalo QT (QT) e intervalo QT corrigido (QTc)®

QT - Medida do inicio do QRS ao término da onda T:
representa a duragao total da atividade elétrica ventricular.

QTc — Como o QT varia d e acordo com a FC,
habitualmente é corrigido (QTc) pela férmula de Bazett,
onde:

QT -
Qtc = ——
& VRR

* QT medido em milissegundos e distancia RR em segundos.

Variantes da repolarizacao ventricular: padrao de
repolarizacao precoce (RP) — Caracteriza-se por elevagao
do ponto ] = 1 mm, levando a uma falta de coincidéncia
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entre o QRS e a linha de base, gerando um segmento ST
de concavidade superior em pelo menos duas derivagoes
precordiais adjacentes com valores também = 1 mm.”"°

Analises das arritmias supraventriculares
Arritmias Supraventriculares

Presenca de onda P sinusal

Parada sinusal (PS) — Pausa na atividade sinusal > 1,5 vezes
o ciclo PP basico.

Bloqueio sinoatrial de segundo grau — Causa auséncia de
inscrigdo da onda P em um ciclo. O bloqueio sinoatrial do tipo
I (BSA ) se caracteriza por ciclos PP progressivamente mais
curtos até a ocorréncia do bloqueio. O bloqueio sinoatrial tipo
I (BSA 1) ndo apresenta diferenca entre os ciclos PP e a pausa
corresponde a dois ciclos PP prévios. Os bloqueios sinoatriais
de primeiro grau ndo sao visiveis ao ECG convencional. Os
bloqueios de terceiro grau sao observados na forma de ritmo
de escape atrial ou juncional.

Bloqueios interatriais — Retardo da conducao entre o atrio
direito e o esquerdo, que pode ser de primeiro grau (duragao
da onda P = 120 ms), terceiro grau ou avangado (onda P
com duragdo = 120 ms, bifésica ou plus-minus em parede
inferior, relacionado a arritmias supraventriculares, sindrome
de Bayés) e segundo grau, quando estes padrdes surgem
transitoriamente.

Pausas — Pausas no tragcado podem estar relacionadas a
presencga de parada sinusal, extrassistole atrial nao conduzida,
bloqueio sinoatrial e bloqueio AV.

Presenca de onda P ndo sinusal antes do QRS

Ritmo atrial ectépico — Origem atrial em localizagao diversa
da regiao anatémica do né sinusal.

Ritmo atrial multifocal — Originado em focos atriais
mdiltiplos, com FC < 100 bpm, reconhecido no ECG pela
presenca de = 3 morfologias de ondas P

Batimento de escape atrial — Batimento de origem atrial
consequente a inibigdo temporaria do né sinusal, gerado para
suprir a auséncia de atividade sinusal.

Extrassistole atrial (EA) — Batimento ectépico atrial precoce.

Extrassistole atrial bloqueada — Batimento ectépico de
origem atrial que ndo consegue ser conduzido ao ventriculo,
sem gerar, portanto, o complexo QRS.

Taquicardia atrial — Ritmo atrial originado em regido diversa
do né sinusal, caracterizado pela presenga de onda P distinta
da sinusal, com frequéncia atrial > 100 bpm.

Taquicardia atrial multifocal — Apresenta as mesmas
caracteristicas do ritmo atrial multifocal, com frequéncia
atrial > 100 bpm.

Auséncia de onda P anterégrada

Fibrilacdo atrial (FA) — Atividade elétrica atrial
desorganizada, com frequéncia atrial entre 450 e 700

ciclos/min e resposta ventricular variavel. A linha de base
pode se apresentar isoelétrica, com irregularidades finas ou
grosseiras, ou por um misto dessas alteragdes (ondas “f”).

Flutter atrial — Atividade elétrica atrial organizada;
a forma mais comum tem sentido anti-horario com
frequéncia entre 240 e 340 bpm (tipo 1) e apresenta um
padrao caracteristico de ondas “F” com aspecto em dentes
de serrote, negativas nas derivagoes inferiores e geralmente
positivas em V1.

Ritmo juncional — Ritmo de supléncia ou de substituicao
originado na jungdo AV, com QRS de mesma morfologia e
duracao do ritmo basal.

Extrassistole juncional — Batimento ect6pico precoce
originado na jungao AV.

Taquicardia por reentrada nodal comum (TRN) -'?
Originada no n6 AV, secundaria a reentrada nodal, com o
circuito utilizando a via rapida no sentido ascendente e a
via lenta no sentido descendente. Se o QRS basal for normal
e estreito, durante a taquicardia poderemos notar pseudo-
ondas “s” em parede inferior e morfologia rSr’ (pseudo r’)
em V1.

Taquicardia por reentrada nodal atipica incomum — O
local de origem e o circuito sao similares aos da TRN tipica
(comum), mas o sentido de ativagdo é inverso.

Taquicardia por reentrada atrioventricular ortodrémica —
Utiliza o sistema de condugdo normal no sentido anterégrado
e uma via acessoria no sentido retrégrado. QRS geralmente
estreito e onda P retrégrada, geralmente localizada no
segmento ST.

Arritmias Supraventriculares com Complexo QRS
Alargado

Aberrancia de condugdo — Estimulo supraventricular
que encontra dificuldade de propagagao regional no
sistema de condugao, gerando um QRS com morfologia
de bloqueio de ramo.

Extrassistole atrial com aberrdncia de conducdo —
Batimento atrial com onda P seguida de QRS com
morfologia de bloqueio de ramo.

Taquicardia supraventricular com aberrdncia de
condugdo — Denominagdo genérica para as taquicardias
supracitadas que se expressam com conducao aberrante.

Taquicardia por reentrada atrioventricular antidrémica
— Utiliza uma via acesséria no sentido anterégrado e
o sistema de condugdo no sentido retrégrado; QRS
aberrante; caracteriza-se pelo padrao morfolégico de
pré-excitacao evidente nos complexos QRS.

Critérios de diferenciagao entre as taquicardias de
complexo QRS alargado — '3 Sao diagnésticos para
taquicardia ventricular (TV) a presenga de dissociagao
AV, com frequéncia ventricular maior que a atrial, ou a
presenca de batimentos de fusdo e captura, bem como a
ocorréncia de taquicardia de QRS largo na presenca de
infarto agudo do miocérdio prévio. Na auséncia desses
sinais, algoritmos como os de Brugada e Vereckei podem
auxiliar a diferenciagdo entre essas taquicardias.’'>
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Analise das arritmias ventriculares

Arritmias ventriculares

Parassistole ventricular — Batimento originado em um
foco no ventriculo que compete com o ritmo fisiol6gico do
coragao (marca-passo paralelo que apresenta bloqueio de
entrada permanente e de saida ocasional).

Ritmo idioventricular de escape — Ritmo com FC <
40 bpm, originado no ventriculo em substituigao a ritmos
anatomicamente mais altos inibidos temporariamente.

Batimento(s) de escape ventricular(es) — Batimento(s)
de origem ventricular, tardio(s) por ser(em) de supléncia,
consequentes a inibigdo tempordria de ritmos anatomicamente
mais altos.

Ritmo idioventricular acelerado (RIVA) - Origina-
se no ventriculo (QRS alargado) em consequéncia a um
automatismo aumentado, com FC > 40 bpm.

Extrassistole ventricular (EV) -'° Batimento originado
precocemente no ventriculo, com pausa pés-extrassistélica,
quando recicla o intervalo RR.

Batimento de fusao — Originado no ventriculo, funde-se
com o batimento do ritmo fisiolégico do coragao.

Captura de batimento(s) supraventricular(es) durante
ritmo ventricular — Originado no atrio, consegue ultrapassar
o bloqueio de condugao (anatdémico ou funcional) existente na
jungao AV e despolarizar o ventriculo de modo total ou parcial.

Taquicardia ventricular monomorfica sustentada
(TVMS) — Ritmo ventricular com pelo menos trés batimentos
sucessivos, morfologia uniforme e frequéncia > 100 bpm.

Taquicardia ventricular polimérfica — Ritmo ventricular
com QRS de morfologia variavel e frequéncia > 100 bpm.

Taquicardia ventricular tipo Torsades de Pointes
(TdP) — Taquicardia com QRS largo, polimérfica, geralmente
autolimitada, com QRS que “gira” em torno da linha de base.

Taquicardia bidirecional -'" Taquicardia de origem
ventricular que ao se conduzir pelo ventriculo apresenta
bloqueio constante do ramo direito (raramente o bloqueio
é de ramo esquerdo [BRE]) e com bloqueio alternado das
divisdes anterossuperior e posteroinferior do ramo esquerdo,
batimento a batimento.

Fibrilacao ventricular (FV) — Caracteriza-se por ondas
bizarras, caéticas, de amplitude e frequéncia variaveis. Este
ritmo pode ser precedido de TV ou TdP que degeneraram
em FV.

Conducao atrioventricular

Relacao atrioventricular (AV) normal — O periodo do
inicio da onda P ao inicio do QRS determina o intervalo PR,
tempo no qual ocorre a ativagao atrial e o retardo fisiol6gico
na jungao AV, cuja duragao é de 120 ms a 200 ms.

Atraso da conducao atrioventricular —'*'° Ocorre quando
os impulsos atriais sofrem retardo ou falham em atingir os
ventriculos.

Bloqueio atrioventricular de primeiro grau - Intervalo
PR > 200 ms em adultos, para uma FC de 60 a 90 bpm.
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Bloqueio atrioventricular de segundo grau tipo |
(Mobitz I) — O alentecimento da conducao AV nesta situagdo
é gradativo (fendbmeno de Wenckebach). Existe um aumento
progressivo do intervalo PR, com acréscimos gradativamente
menores, até bloqueio da condugdo AV e impedimento na
condugao do batimento atrial.

Bloqueio atrioventricular de segundo grau tipo Il (Mobitz II) —
Ha uma claudicaco stibita da condugdo AV. Nota-se conducao AV
1:1T comintervalo PR fixo e, repentinamente, uma onda P bloqueada.

Bloqueio atrioventricular 2:1 — Para cada dois batimentos de
origem atrial, um é conduzido e despolariza o ventriculo, e outro é
bloqueado e nao consegue despolarizé-lo.

Bloqueio atrioventricular avancado ou de alto grau — Ha
condugao AV em menos da metade dos batimentos atriais, em
proporgao 3:1, 4:1, ou maior.

Bloqueio atrioventricular de terceiro grau ou total
(BAVT) — Os estimulos de origem atrial ndo conseguem chegar
aos ventriculos e despolariza-los; desta maneira, um foco abaixo da
regido do bloqueio assume o ritmo ventricular. Nao existe, assim,
correlagdo entre a atividade elétrica atrial e ventricular, o que se
traduz por ondas P ndo relacionadas ao QRS. A frequéncia do ritmo
atrial é maior que a do ritmo de escape.

Bloqueio atrioventricular paroxistico — Ocorréncia stbita e
inesperada de uma sucessao de ondas P bloqueadas.

Pré-Excitacao

Pré-excitagdo ventricular — Sao caracteristicas do padrao
dlassico: intervalo PR < 120 ms durante o ritmo sinusal em adultos,
e < 90 ms em criangas; entalhe da porgao inicial do complexo QRS
(onda delta) interrompendo a onda P ou surgindo imediatamente
apds seu término; duragao do QRS > 120 ms em adultos e > 90
ms em criancas; alteracoes secundariasde ST e T.

Outros Mecanismos de Alteracao da Relagao AV Normal

Dissociacao AV — Ocorrem dois ritmos dissociados, um de
origem atrial (geralmente sinusal e com PP regular) e outro de
origem juncional ou ventricular. A frequéncia desses focos pode
ser similar (dissociacao isorritmica).?

Ativacdo atrial retrégrada — O étrio é ativado a partir de um
estimulo ventricular, com condugao retrégrada, geralmente pelo
nd AV ou por uma via anémala. Observa-se QRS alargado (origem
ventricular), seguido de onda P negativa nas derivagoes inferiores.

Sobrecargas das camaras cardiacas

Sobrecargas Atriais

Sobrecarga atrial esquerda (SAE) — Aumento da duragao
daonda P = 120 ms, associado ao aparecimento de entalhe na
derivagao D2, e onda P com componente negativo aumentado
na derivacdo V1 (indice de Morris).

Sobrecarga atrial direita (SAD) — A onda P apresenta-se
apiculada, com amplitude acima de 0,25 mV ou 2,5 mm e,
na derivagdo V1, apresenta porgdo inicial positiva > 0,15 mV
ou1,5mm.

Sobrecarga biatrial (SBA) — Associagdo dos critérios de
SAE e SAD.
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Sobrecargas ventriculares
Sobrecarga ventricular esquerda (SVE)*'

Critérios de Rombhilt-Estes —** De acordo com esses critérios, ha
SVE na presenga de cinco ou mais pontos nos escores a seguir:

a) Critérios de trés pontos — aumento de amplitude do
QRS; padrao de repolarizagdo tipo strain na auséncia
de agao digitalica; e indice de Morris.

b) Critérios de dois pontos — desvio do eixo elétrico do QRS
além de -30°.

¢ Critérios de um ponto —aumento do tempo de ativagdo
ventricular (TAV) ou deflexdo intrinsecoide além de 40
ms; aumento da duracdo do QRS (> 90 ms) em V5 e
V6, e padrdo tipo strain sob agao digitdlica.

Indice de Sokolow-Lyon —* E considerado positivo quando

a soma da amplitude da onda S na derivagdo V1 com a
amplitude da onda R na derivagao V5/V6 é > 35 mm.

Indice de Cornell - Quando a soma da amplitude da onda
R na derivacao aVL, com a amplitude da onda S de V3 for >
28 mm em homens e > 20 mm em mulheres.

Alteragées de repolarizagao ventricular — Onda T achatada
nas derivagdes esquerdas (D1, aVL, V5 e V6) ou padrao tipo
strain (infradesnivelamento do ST com onda T negativa e
assimétrica).

Sobrecarga ventricular direita (SVD)*

Eixo — Eixo elétrico de QRS no plano frontal localizado a
direita de +110° no adulto.

Onda R ampla — Presenca de onda R de alta voltagem em
V1 e V2 e ondas S profundas em V5 e V6.

Morfologia R ou gRs — A morfologia qR ou qRs em V1, ou
V1 e V2, é um dos sinais mais especificos de SVD.

Morfologia rsR” — Padrao trifasico (rsR’), com onda R’
proeminente nas precordiais direitas V1 e V2.

Onda T - Ondas T positivas em V1 apds os 3 dias de
vida e até os 6 anos, quando a relacdo R/S nessa derivagao
€ maior que 1.

Repolarizagdo ventricular — Padrao tipo strain de
repolarizagdo nas precordiais direitas.

indice — Soma de R em V1 + S em V5-V6 > 10,5 mm.

Sobrecarga biventricular

a) Eixo elétrico de QRS no plano frontal desviado para a
direita, associado a critérios de voltagem para SVE.

b) ECG tipico de SVD, associado a um ou mais dos
seguintes elementos:

b.1) ondas Q profundas em V5 e V6 e nas derivagoes
inferiores.

b.2) R de voltagem aumentada em V5 e V6.

b.3) Sde V1 e V2 + Rde V5 e V6 com critério positivo
de Sokolow.

b.4) deflexao intrinsecoide em V6 = 40 ms.

O
-

Complexos QRS isodifasicos amplos, de tipo R/S, nas
precordiais intermediarias de V2 a V4.

Analise dos bloqueios (retardo, atraso de conducao)
intraventriculares

Bloqueios intraventriculares —2° Alteragbes na propagagao
intraventricular dos impulsos elétricos, determinando
mudangas na forma e duragao do complexo QRS que podem
ser frequéncia-dependentes, além de fixas ou intermitentes.

Bloqueio do ramo esquerdo 272

a) QRS alargados com duragao = 120 ms como condigao
fundamental.

"

b) ausénciade “q” em D1, aVL, V5 e V6; variantes podem

"y

ter onda “q” apenas em aVL.

c) ondas R alargadas e com entalhes e/ou empastamentos
médio-terminais em D1, aVL, V5 e V6.

d) onda “r” com crescimento lento de V1 a V3, podendo
ocorrer QS.

e) ondas S alargadas com espessamentos e/ou entalhes em
V1eV2.

f) deflexdo intrinsecoide em V5 e V6 = 50 ms.
g eixo elétrico de QRS entre -30° e +60°.

h) depressao de ST e T assimétrica em oposigao ao retardo
médio-terminal.

Bloqueio de ramo esquerdo em associacdo com
sobrecarga ventricular esquerda *

a) SAE.

b) duracao do QRS > 150 ms.
c) ondaRemaVL > 11 mm.
d
e

ondas S em V2 > 30 mm e em V3 >25 mm.
SAQRS além de - 40°.
f) presenga de indice de Sokolow-Lyon = 35 mm.

)
)

Bloqueio de ramo esquerdo em associacdo com
sobrecarga ventricular direita

a) baixa voltagem nas derivagdes precordiais.
b) onda R proeminente em aVR.

c) relacao R/S menor que 1 em V5.

Bloqueio do ramo direito

a) QRS alargados com duragao = 120 ms como condigdo
fundamental.

b) ondas S empastadas em D1, aVL, V5 e V6.
) ondas qR com R empastada em aVR.

o 0

) 1SR’ ou rsR’ com R’ espessado em V1.
)

@

eixo elétrico de QRS variavel, tendendo para a direita
no plano frontal.

f) ondaT assimétrica em oposigao ao retardo final de QRS.

Atraso final de conducao — Esta expressao pode ser utilizada
quando o disttirbio de condugao no ramo direito for muito discreto.
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Bloqueios divisionais do ramo esquerdo 33

Bloqueio divisional anterossuperior (BDAS) esquerdo *
a) eixo elétrico de QRS = -45°,

b) rS em D2, D3 e aVF com S3 maior que S2; QRS com
duragdo < 120 ms.

¢ onda S em D3 com amplitude maior que 15 mm (ou area
equivalente).

d) gR em D1 e aVL com tempo da deflexdo intrinsecoide

uan

maior que 50 ms ou gRs com “s” minima em DT1.
e) gR com R empastado em aVL.
f) progressao lenta da ondarde V1 aV3.
g presenca de S de V4 a V6.

Bloqueio divisional anteromedial (BDAM) esquerdo 33>

a) ondaR =15mmemV2eV3oudesde V1, crescendo para
as derivagoes precordiais intermedidrias e diminuindo de
V5 para V6.

stbito salto de crescimento da onda “r” de V1 para V2 (“rS”

em V1 para Rem V2).
duracdo do QRS < 120 ms.
auséncia de desvio do eixo elétrico de QRS no plano frontal.

=)

e 2o

ondas T em geral negativas nas derivagdes precordiais
direitas.

f) morfologia gR em V1 a V4.

Bloqueio divisional posteroinferior (BDPI) esquerdo

a) eixo elétrico de QRS no plano frontal orientado para a direita
> 4+90°.

b) gRem D2, D3 eaVF com R3 > R2 e deflexao intrinsecoide
> 50 ms.

¢) ondaRem D3 > 15 mm.
d

tempo de deflexdo intrinsecoide aumentado em aVF, V5-V6
maior ou igual a 50 ms.

e) rSem D1 comduragdo < 120 ms; pode ocorrer progressao
mais lenta de “r" de V1 - V3.

f) ondaSdeV2aVe.
Bloqueios divisionais do ramo direito

Bloqueio divisional superior direito
a) rSem D2, D3 e aVF com S2 > S3.

b) Rsem D1 comondas > 2mm, rSem D1ouD1,D2e D3
(S1,S2, S3) com duragdo < 120 ms.

o Sempastado em V1-V2//5-V6 ou, eventualmente, rSr’ em
V1eV2.

d) gR com R empastado em avR.
Bloqueio divisional inferior direito

a) ondaRem D2 > onda R em D3.

b) rSem D1 com duracdo < 120 ms.
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c) eixo elétrico de QRS no plano frontal orientado para
a direita > 4+90°.

d) S empastado em V1-V2/V5-V6 ou, eventualmente,
rSr’ em V1 e V2.

e) gR em aVR com R empastado.

Situacdes especiais envolvendo a conducao
intraventricular

Bloqueio peri-infarto —* Aumento da duragdo do
complexo QRS na presenca de uma onda Q anormal
devido ao infarto do miocérdio nas derivacoes inferiores ou
laterais, com aumento da porgao final do complexo QRS e
de oposigao a onda Q (isto é, complexo QR).

Bloqueio peri-isquemia —** Aumento transitério na
duragdao do complexo QRS acompanhado de desvio do
segmento ST na fase aguda da isquemia.

Fragmentacdo do QRS (fQRS) —*° Presencga de entalhes
na onda R ou S em duas derivagdes contiguas na auséncia de
bloqueio de ramo ou, quando na presenga deste, o encontro
de mais de dois entalhes.

Bloqueio de ramo esquerdo atipico = Quando hd
ocorréncia de infarto em paciente com bloqueio de ramo
esquerdo prévio. Nessa condicao, temos a presenca de ondas
Q profundas e largas, padrdao QS em V1-V4 e QR em V5-V6
com fragmentagdo do QRS.

Bloqueio intraventricular parietal ou Purkinje/misculo
-% Quando o distirbio dromotrépico localiza-se entre
as fibras de Purkinje e o musculo, observado em grandes
hipertrofias e cardiomiopatias.

Analise das areas eletricamente inativas

Definicao de areas eletricamente inativas (AEl) —
Considera-se uma AEl aquela onde ndo existe ativacao
ventricular da forma esperada sem configurar distirbio de
condugao intraventricular. Caracteriza-se pela presenca de
ondas Q patolégicas em duas derivagdes contiguas.

Analise topografica de manifestagdes isquémicas

Andlise topogrdfica das manifestacées isquémicas ao
eletrocardiograma

a) parede anterosseptal — derivagoes V1, V2 e V3.

b) parede anterior — derivagoes V1, V2, V3 e V4.

c) parede anterior localizada — derivagbes V3, V4 ou
V3-V5.

d) parede anterolateral — derivagoes V4 a V5, V6, D1 e
aVL.

e) parede anterior extensa — V1 a V6, D1 e aVL.
f) parede lateral baixa — derivagoes V5 e V6.

g) parede lateral alta — D1 e aVL.

h) parede inferior - D2, D3 e aVF.

Os termos “parede posterior” e “parede dorsal” nao
devem mais ser utilizados.?*
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Infartos de localizagao especial

Infarto do miocardio em ventriculo direito — Elevacao do
segmento ST em derivages precordiais direitas, particularmente
com elevacdo do segmento ST superior a > 1 mm em V4R.

Infarto atrial — Visivel pela presenca de desnivelamentos do
segmento PR > 0,5 mm.

Critérios diagnésticos da presenca de isquemia miocardica
Presenca de isquemia

a) isquemia subendocdrdica: presenca de onda T positiva,
simétrica e pontiaguda.

b) isquemia subepicardica: presenga de onda T negativa,
simétrica e pontiaguda; atualmente, atribui-se a essa
alteracdo um padréo de reperfusdo.

Alteragées secunddrias na onda T — aquelas que nao se
enquadram na definigdo de ondas isquémicas.

Critérios diagndsticos da presenca de lesdo

Lesdo subepicérdica: elevagao do ponto J e do segmento ST,
com concavidade ou convexidade (mais especifica) superior em
duas derivages contiguas que exploram a regido envolvida de
pelo menos T mm no plano frontal e precordiais esquerdas. Para
as derivagoes precordiais V1 a V3, considerar supradesnivelamento
ST = 1,5 mm em mulheres, = 2,0 mm em homens acima de 40
anos e = 2,5 mm em homens abaixo de 40 anos. *

Lesdo subendocardica:* depressao horizontal ou descendente
do ponto J e do segmento ST = 0,5 mm em duas derivagoes
contiguas que exploram as regioes envolvidas, aferida 60 ms
apds o ponto J.

Diagnésticos diferenciais

Isquemia subepicdrdica — Deve ser diferenciada das alteragbes
secunddrias da repolarizagdo ventricular em SVE ou bloqueios
de ramos.

Infarto agudo do miocdrdio com supradesnivelamento de
ST — Deve ser diferenciado das seguintes situagoes:

a) repolarizagao precoce.
b) pericardite e miocardite.

o infarto do miocdrdio antigo com darea discinética e
supradesnivelamento persistente.

d) quadros abdominais agudos.
e) hiperpotassemia.

f) sindromes catecolaminérgicas.

Associacao de infarto com bloqueios de ramo

Infarto de miocardio na presenca de bloqueio de ramo
direito (BRD) — Habitualmente, a presenga de BRD ndo impede
o reconhecimento de infarto do miocardio associado.

Infarto do miocardio na presenca de bloqueio de ramo
esquerdo (BRE) — A presenca de BRE dificulta o reconhecimento
do infarto do miocérdio associado. Os desnivelamentos do
segmento ST podem permitir a identificagdo de infarto do

miocérdio recente, de acordo com os critérios definidos por
Sgarbossa et al.:*!

a) elevagao dosegmento ST = 1,0 mm em concordancia com
0 QRS/T.
b) depressao do segmento ST = 1,0 mmem V1, V2 e V3.

o elevacio do segmento ST = 5,0 mm em discordancia com
0 QRS/T.

Normas na suspeita clinica de doenga isquémica Aguda —
Um ECG normal, ndo exclui a presenga de doenca coronariana,
devendo-se seguir a orientagao das diretrizes especificas para
sindromes coronarianas agudas.***

Estimulacao cardiaca artificial

Estimulacao cardiaca artificial (ECA) — O reconhecimento
de disttrbios da funcao antibradicardia é exequivel e necessério.

A normatizagdo dos termos utilizados para descrever as
operagbes dos sistemas de ECA segue uma padronizagao
internacional idealizada pela North American Society of
Pacing and Electrophysiology (NASPE) e pelo British Pacing
and Electrophysiology Group (BPEC). Por isso, alguns termos
consagrados sdo utilizados no idioma original (inglés).

Codigo de cinco letras

Primeira letra: cdmara estimulada

O: nenhuma

A: dtrio

V: ventriculo

D: atrio e ventriculo

Segunda letra: cdmara sentida

O: nenhuma

A: dtrio

V: ventriculo

D: étrio e ventriculo

Terceira letra: resposta a sensibilidade
O: nenhuma

I: inibir

T: trigger (disparar;, ou deflagrar)

D: inibir e deflagrar

Quarta letra: modulagao de frequéncia
O: nenhuma

R: sensor de variagao de frequéncia ativado
Quinta letra: estimulacdo multissitio
O: nenhuma

A: atrial

V: ventricular

D: atrial e ventricular

Termos bdsicos

a) espicula: representagdo gréfica que corresponde ao estimulo
elétrico produzido pelo sistema de ECA.

b) captura: despolarizagao tecidual artificial (provocada
pela emissdo da espicula).
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) frequéncia bésica: é a frequéncia na qual o marca-
passo estimula o coragao (atrio e/ou ventriculo) sem
interferéncia de batimentos espontdneos.

2

intervalo atrioventricular (IAV): intervalo entre uma
atividade atrial espontanea (sentida) ou estimulada e o
estimulo ventricular.

e) histerese: intervalo de tempo superior ao da frequéncia
basica, acionado por evento espontdneo.

f) limite maximo de frequéncia (LMF): é a frequéncia
maxima de estimulagao.

g) sensibilidade: capacidade de reconhecimento de
eventos elétricos espontaneos atriais ou ventriculares.

>
=

inibicao normal: auséncia de emissao da espicula pelo
gerador de pulsos quando o canal atrial ou ventricular
“sente”, respectivamente, uma onda P ou um QRS
espontaneo.

Andlise das caracteristicas eletrocardiograficas dos
sistemas de ECA

a) sistema de ECA normofuncionante: captura e sensibilidade
normais.

b) sistema de ECA com funcao de estimulagao ventricular
minima: nos sistemas AVs, ocorre aumento do 1AV ou
mudanga periédica para o modo de funcionamento AAI
com o objetivo de buscar uma condugao AV espontanea.

a

perda de captura atrial e/ou ventricular (intermitente ou
persistente): incapacidade de uma espicula provocar
despolarizacdo da cdmara estimulada.

falha de sensibilidade:

d.1) sensibilidade excessiva (oversensing): sensibilidade
exagerada que resulta em uma identificagao equivocada
de umsinal elétrico que ndo corresponde a despolarizagao
da camara relacionada (interferéncia eletromagnética,
miopotenciais, onda T, etc.).

&

d.2) sensibilidade diminuida (undersensing): incapacidade
de reconhecimento da despolarizagao espontanea.
Pode ocorrer por programacao inadequada ou por
modificacdes da captacao do sinal intrinseco (o sistema
ndo “enxerga” a onda P ou o QRS).

e

batimentos de fusdo: correspondem a ativacao artificial
do tecido cardiaco de forma simultdnea a despolarizagao
espontanea, provocando complexos hibridos.

f) batimentos de pseudofusao: ativagao espontanea do
tecido cardiaco simultanea a emissdo da espicula do
marca-passo sem efeito sobre o QRS ou a onda P
(pseudofusao ventricular e atrial, respectivamente).

taquicardia mediada pelo marca-passo: arritmia restrita
aos sistemas de estimulagdo AV, caracterizada pela
deflagragao ventricular a partir de onda P retrgrada.

«

=

taquicardia conduzida pelo marca-passo: taquiarritmia
que envolve sistemas de estimulagao AV, caracterizada
pela presenca de arritmia supraventricular que, ao ser
sentida pelo canal atrial, deflagra capturas ventriculares
em frequéncias elevadas, mantendo certas caracteristicas
de arritmia espontanea.
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i) taquicardia induzida pelo marca-passo: alteracoes da
sensibilidade ou interferéncias eletromagnéticas que
provocam arritmias.

Critérios para caracterizacao dos eletrocardiogramas
pediatricos

Andlise dos eletrocardiogramas pediatricos —**°
As dificuldades para estabelecer padroes eletrocardiogréficos
normais em criangas decorrem de uma série de aspectos que
devem ser sempre considerados na analise do ECG pedidtrico:

a) as caracteristicas do tragado eletrocardiogréfico devem ser
avaliadas de acordo com a idade da crianca.

=)

a existéncia de deformidade toracica ou ma posigao
cardiaca limita a interpretagao do ECG.

c) o ECG do recém-nascido reflete as repercussoes
hemodindmicas sobre o ventriculo direito na vida
intrauterina e as alteragdes anatomofisiolégicas
decorrentes da transicao da circulagdo fetal para a
circulagido neonatal.

d) o ECG da crianga mostra a diminuigdo progressiva do
dominio do ventriculo direito até ser atingido o padrao
caracteristico de predominio fisiolégico do ventriculo
esquerdo, como observado no ECG do adulto.

ATabela 1 elaborada por Davignon et al.* apresenta os valores
de referéncia dos parametros eletrocardiogréficos em criangas nas
diversas idades, além de mostrar as principais mudancas do ECG
no primeiro ano de vida, particularmente no periodo neonatal
(do 1° dia ao 30° dia).

Consideracdes especiais na andlise do eletrocardiograma
pediatrico

Definicao do situs — E baseada na localizacio do né sinusal.
No situs solitus, o eixo da onda P estd ao redor de +60°,
enquanto nas situacbes em que o situs € inversus, o eixo de P é
de +120°, sendo, portanto, a onda P negativa em D1.

Ondas “q” — Em V1, a presenga de onda “q” é sempre
considerada patolégica, enquanto em V6, esta onda esta presente
em 90% das criancas com idade acima de T més.

Onda T - Pode ser negativa em D1 e positiva em aVR nas
primeiras horas de vida. Nas primeiras 48 horas de vida, aonda T
costuma ser positiva em V1, tornando-se negativa depois de 3 a
7 dias, voltando a se tornar positiva somente na pré-adolescéncia.

O eletrocardiograma nas canalopatias e demais
alteracoes genéticas

A genética e o eletrocardiograma — Um campo inovador
na cardiologia nos Gltimos anos foi a descricao de entidades
clinicas potencialmente fatais que apresentam padrao
eletrocardiografico caracteristico e o aprimoramento de
técnicas de mapeamento genético.

Canalopatias — As canalopatias cardfacas resultam de
mutagoes genéticas ou mau funcionamento adquirido dos
canais i6nicos, responsaveis por desencadear alteragoes na
despolarizagdo ou repolarizagao das fases do potencial de
acao celular.
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Sindrome do QT longo congénito —*° Sua principal
caracteristica é o prolongamento do intervalo QTc ao ECG,
com valores > 460 ms. Clinicamente, a presenca de sincope
ou parada cardiorrespiratéria desencadeada por estresse
emocional e fisico deve aventar a hipétese da sindrome do
QT longo (LQT). Sdo caracteristicas ao ECGC:

a) LQT1: onda T normal, de base larga e inicio tardio.
b) LQT2: onda T de baixa amplitude.
c) LQT3: onda T tardia, apés ST longo e retificado.

Sindrome do QT curto—*" Entidade descrita recentemente
(em 2000), caracterizada pelo achado de intervalo QT curto
associado a FA e morte stbita cardiaca. O defeito genético
dessa condicdo é o aumento da fungdo dos canais de potassio,
que atuam na fase 3 do potencial, levando ao encurtamento
do intervalo QT, relacionado principalmente aos genes
KCNH2, KCNQT e KCNJ2. Ao ECG observa-se um intervalo
QTc curto (< 370 ms) e uma distancia entre ponto J e o pico
daondaT < 120 ms.

Sindrome de Brugada —***° Canalopatia que se expressa
por defeito dos canais de sédio no epicardio do ventriculo
direito (VD), acometendo predominantemente o sexo
masculino e individuos com histéria de morte stbita familiar.
Essa sindrome tem transmissao autossomica dominante e é
responsavel por 20% das mortes stibitas com coragdo normal
a autépsia. E uma condigio geneticamente heterogénea, com
envolvimento de pelo menos 13 genes. Ao ECG, caracteriza-se
por elevagao do ponto J nas derivagdes V1 e V2, com duas
apresentagoes possiveis:

a) padrao tipo 1: elevagdo em ciipula do segmento ST =
2 mm, seguido de inversao de onda T, com significativo
descenso lento de R”.

b) padrao tipo 2: elevacdo em sela do segmento ST com
apice = 2 mm e base da sela = 1 mm.

Taquicardia catecolaminérgica —°° Devem levantar
suspeita para esta doenca: histéria de morte stibita na familia
com relato de sincopes desde a infancia e adolescéncia,
associada a extrassistoles ventriculares com FC entre 110 e
130 bpm, geralmente isoladas, intermitentes, bigeminadas e
pareadas, que geralmente interrompem com o aumento da
FC. Aproximadamente 30% dos individuos podem apresentar
intervalo QT entre 460 ms e 480 ms. Entre 50 a 60% dos casos
de taquicardia ventricular polimérfica (TVP) catecolaminérgica
derivam de mutagdes hereditarias ou esporadicas nos canais
de rianodina, responsaveis por regular o célcio intracelular.

Doencas Genéticas com Acometimento Cardiaco Primario

Displasia arritmogénica de ventriculo direito —' Doenga
genética com acometimento primario do VD (substituicao
dos miécitos por tecido fibrogorduroso), associada a arritmias,
insuficiéncia cardiaca e morte stbita. Ao ECG, caracteriza-se
pela presenga de atraso final da condugao do QRS com baixa
voltagem e maior duracao (onda épsilon, presente em 30% dos
casos), associado a ondas T negativas de V1 a V4, arredondadas
e assimétricas. Associagdo com extrassistoles de origem no VD.

Miocardiopatia hipertréfica —°*> Doenca primaria
do coragdo, de base genética com heranga autossbmica
dominante, com 23 mutagdes genéticas descritas. Ocorre

acentuada hipertrofia ventricular segmentar ou difusa.
O ECG esta alterado em pelo menos 75% dos pacientes, com
boa sensibilidade para a faixa pediatrica. Caracteriza-se pelo
encontro de ondas Q rapidas e profundas em derivagbes
inferiores e/ou precordiais, em geral associadas a sinais
classicos de SVE e acompanhadas de alteragbes caracteristicas
de ST-T.

Doencas genéticas com acometimento cardiaco secundario

Distrofia muscular —>* Os achados mais comuns ao ECG
sdo a presenca de onda R ampla (relagdo R/S > 1) em V1 e
V2; onda Q profunda em V6, DI e aVL; atraso de condugao
pelo ramo direito; complexos QS em |, avL, D1, D2 e D3; e
alteragdes da repolarizagdo ventricular.

Alteracoes eletrocardiograficas em atletas

A Importancia do Eletrocardiograma do Atleta —*4
Atualmente, é necessdrio o entendimento do “ECG do
atleta”, ou seja, alteragbes eletrocardiogréficas decorrentes
do treinamento de alta performance, sem a presenca
necessaria de alteracoes anatdbmicas e/ou estruturais, e
consideradas como parte do “coragdo de atleta”.

Alteracdes eletrocardiograficas comuns ou relacionadas
com o treinamento

a) bradicardia sinusal.
b) arritmia sinusal fasica ou respiratéria.

aumento do intervalo PR.

@)

o

)
) aumento da voltagem de ondas R ou S entre 30 a 35
mm.

o

alteragao da repolarizagdo ventricular, tipo
repolarizagao precoce.

f) atraso de condugao pelo ramo direito.
8

h) padrao de sobrecarga ventricular somente por critérios
de voltagem (Sokolow-Lyon).

bloqueio AV de segundo grau tipo Mobitz I.

Caracterizacao de situacoes clinicas especiais/
sistémicas

Condicoes clinicas que alteram o eletrocardiograma

Acdo digitdlica — Depressiao de ST-T de concavidade
superior (onda T “em colher”) e diminui¢do do intervalo
QTc. Varias arritmias podem ocorrer na intoxicagao digitalica,
porém ha predominio da extrassistolia ventricular.

Alteracoes de ST-T por farmacos — Aumento do intervalo
QTc.

Alterndncia elétrica — Presenga de QRS com amplitudes
alternadamente maiores e menores em QRS sucessivos.

Alterndncia da onda T - Caracteriza-se por uma variagao
episédica ou permanente da amplitude, formato e orientagao
da onda T, batimento a batimento.

Comunicagao interatrial — Atraso final de condugdo pelo
ramo direito e possivel associagdo com SVD.
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Derrame pericdrdico - Efeito dielétrico, TS e alternancia
elétrica.

Dextrocardia com situs inversus totalis - Onda
P negativa em D1 e positiva em aVR; complexos QRS
negativos em D1 e aVL e progressivamente menores de
V1 aVe.

Dextroposicao — Pode ocorrer onda P negativa ou
minus-plus em D1, onda Q profunda em D1 e aVL e
complexos RS a partir das precordiais direitas.

Distdarbios eletroliticos

Hiperpotassemia — As alteragdes dependem dos niveis
séricos de potdssio. Ocorrem sequencialmente: onda
T de grande amplitude, simétrica e de base estreita;
reducdo do intervalo QTc; distirbio de conducéao
intraventricular; diminuicdo da amplitude da onda P
até seu desaparecimento, com presenca de conducao
sinoventricular.

Hipopotassemia — Aumento da amplitude da onda
U; depressdao do segmento ST e da onda T; aumento do
intervalo QTU.

Hipocalcemia - Retificagdo e aumento da duragao do
segmento ST com consequente aumento do intervalo QTc.

Hipercalcemia - Encurtamento e eventual
desaparecimento do segmento ST.

Doenca pulmonar obstrutiva crénica — Desvio do
eixo da onda P para a direita, préximo de +90°; efeito
dielétrico; desvio do eixo do complexo QRS para direita;
desvio posterior da zona de transigao precordial do QRS
para a esquerda (rS de V1 a V6).

Efeito dielétrico — Baixa voltagem do QRS em todo o
tracado (< 0,5 mV nas derivagdes do plano frontal e < 1,0
mV nas derivagbes precordiais).

Embolia pulmonar — TS, atraso final de condugao no
ramo direito, desvio agudo do eixo do QRS para direita e
ondas T negativas na parede anterior do VE.

Fenémeno de Ashman (ou Gouaux-Ashman) -
Condugao aberrante que ocorre em batimento que segue
imediatamente um ciclo curto apés um ciclo longo, em
razao do aumento do periodo refratario no sistema de
condugao. E mais frequente na FA.

Hipotermia — Bradicardia, presenga onda J ou de
Osborn.

Hipotireoidismo — Bradicardia e efeito dielétrico.

Insuficiéncia renal crénica — Associagao das alteragdes
encontradas na hiperpotassemia e hipocalcemia.

Comprometimento agudo do sistema nervoso
central — Ondas T negativas gigantes, simulando isquemia
subepicérdica (onda T cerebral); aumento do intervalo QTc.

Pericardite — O processo inflamatério decorrente da
epicardite subjacente nos ventriculos é o responsavel pelas
seguintes alteragbes eletrocardiogréficas:

a) onda T: na fase inicial, apresenta-se pouco aumentada

e simétrica. Caracteristicamente ndo apresenta inversao
enquanto ocorrem manifestagoes de elevagao do ST.
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b) segmento ST: elevagao difusa com concavidade
superior.

c) depressao do segmento PR.

Critérios de avaliacao técnica dos tracados

Calibracao do eletrocardiégrafo — Nos aparelhos mais
modernos, computadorizados e com tragcados digitalizados,
o padrao do calibrador é verificado automaticamente. O
padrao normal deve ter T mV (10 mm).

Posicionamento dos eletrodos

Eletrodos dos membros superiores trocados entre si —
Apresentam derivagdes D1 com ondas negativas e aVR com
ondas positivas.

Eletrodo do membro inferior direito trocado por um
eletrodo de um dos membros superiores — Amplitudes de
ondas pequenas em D2 (brago direito) ou D3 (brago esquerdo).

Troca de eletrodos precordiais - Alteragao da
progressao normal da onda R de V1 a V6.

Posicionamento dos eletrodos V1 e V2 - Eletrodos V1 e
V2 posicionados incorretamente acima do segundo espago
intercostal podem produzir um padrdo rSr’ simulando
atraso final de condugdo, ou morfologia rS de V1 a V3 e
onda P negativa em V1 simulando SAE.

Alteracées decorrentes de funcionamento inadequado
de programas tipo software e sistemas de aquisicao
de sinais eletrocardiogrdficos computadorizados
- A utilizagdo de aquisicao de dados por sistemas
computadorizados comega a revelar problemas novos,
especificos e ainda ndo totalmente conhecidos.

Outras interferéncias

Tremores musculares — Podem interferir com a linha
de base, mimetizando alteragdes eletrocardiograficas como
FA e FV no paciente parkinsoniano.

Neuroestimulagdo — Portadores de afecgdes do sistema
nervoso central que necessitam do uso de dispositivos de
estimulagdo elétrica artificial podem apresentar artefatos
que mimetizam a espicula do marca-passo cardiaco.

Frio, febre, solucos e agitacao psicomotora — Também
produzem artefatos na linha de base.

Grande eletrodo precordial — Aplicagao do gel
condutor em uma faixa continua no precérdio resultando
em um tragado igual de V1 a V6, correspondente a média
dos potenciais elétricos nessas derivagdes.?

Laudos automatizados — Nao sao recomendadas afericoes
métricas e vetoriais automatizadas, ou laudos provenientes
desses sistemas, ja que o laudo é um ato médico.

Laudos via internet — Os sistemas de tele-ECG®®
registram o tragado eletrocardiogréfico feito a distancia por
diferentes meios e tecnologias de transferéncia de dados
capazes de reproduzir com precisio o exame feito com
12 derivagoes simultaneas seguindo diretrizes nacionais
e internacionais.
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Uso de Tirofibana em Laboratorio pode Reduzir Ocorréncia de nao
Reperfusao Durante Intervencao Coronariana Percutanea Primaria.
Um Estudo Piloto Randomizado

In-Lab Upfront Use of Tirofiban May Reduce the Occurrence of No-Reflow During Primary Percutaneous
Coronary Intervention. A Pilot Randomized Study

Igor Matos Lago,” Gustavo Caires Novaes,” André Vannucchi Badran,” Rafael Brolio Pavao,” Ricardo Barbosa,? Ceraldo
Luiz de Figueiredo,” Moysés de Oliveira Lima Filho," Jorge Luiz Haddad,” André Schmidlt," José Anténio Marin Neto'
Divisdo de Cardiologia, Departamento de Clinica Médica, Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto - Universidade de
Sao Paulo,” Sao Paulo, SP; Hospital Sdo Joaquim,? Franca, SP - Brasil

Resumo

Fundamento: Mesmo com abertura da artéria coronaria culpada bem sucedida, a reperfusao miocardica nem sempre sucede
a intervencdo coronariana percutanea primaria (ICPP). Inibidores da glicoproteina Ilb/llla sao usados no tratamento do
fendmeno de nao reperfusao (NR), mas seu papel para preveni-lo nao esta comprovado.

Objetivo: Avaliar o efeito da administracao, em laboratério, de tirofibana sobre a incidéncia de NR em infarto agudo do
miocardio com supra do segmento ST (IAMCSST) tratado com ICPP.

Métodos: Pacientes com IAMCSST tratados com ICPP foram randomizados (24 tirofibana e 34 placebo) neste estudo
duplo-cego para avaliar o impacto de tirofibana intravenosa sobre a incidéncia de NR apés ICPP de acordo com métodos
angiograficos e eletrocardiografico. Os desfechos do estudo foram: fluxo epicardico TIMI (grau), grau de fluxo miocérdico
(MBG), resolucao da elevacao do segmento ST < 70% (RST < 70%) aos 90 minutos e 24 horas ap6s ICPP.

Resultados: Caracteristicas antropométricas, clinicas e angiograficas basais eram equilibradas entre os grupos. A ocorréncia
de fluxo TIMI < 3 nao foi significativamente diferente entre os grupos tirofibana (25%) e placebo (35,3%). MBG =< 2 nao
ocorreu no grupo tirofibana, e foi detectado em 11,7% dos pacientes do grupo placebo (p=0,13). RST < 70% ocorreu
em 41,6% x 55,8% (p=0.42) aos 90 minutos, e em 29% x 55,9% (p=0,06) em 24 horas nos grupos tirofibana e placebo,
respectivamente. NR grave (RST < 30%) ocorreu em 0% x 26,5% (p=0,01) aos 90 minutos, e em 4,2% x 23,5% (p=0,06) em
24 horas nos grupos tirofibana e placebo, respectivamente.

Conclusao: Este estudo piloto mostrou uma tendéncia de reducao de NR associada ao uso, em laboratério, de tirofibana em
pacientes com IAMCSST tratados com ICPP, e abre caminho para um estudo em escala real que teste essa hipétese. (Arq Bras
Cardiol. 2016; 107(5):403-410)

Palavras-chave: Doenca Arterial Coronariana; Infarto do Miocardio; Intervencao Corondria Percutianea; Complexo
Glicoproteico CPIIb Illa de Plaquetas; Angioplastia.

Abstract

Background: Despite successful opening of culprit coronary artery, myocardial reperfusion does not always follows primary percutaneous

coronary intervention (PPCI). Glycoprotein IIb/llla inhibitors are used in the treatment of no-reflow (NR), but their role to prevent it is unproven.

Objective: To evaluate the effect of in-lab administration of tirofiban on the incidence of NR in ST-elevation myocardial infarction (STEMI) treated

with PPCI.

Methods: STEMI patients treated with PPCI were randomized (24 tirofiban and 34 placebo) in this double-blinded studly to assess the impact

of intravenous tirofiban on the incidence of NR after PPCI according to angiographic and electrocardiographic methods. End-points of the study

were: TIMI-epicardial flow grade; myocardial blush grade (MBG); resolution of ST-elevation < 70% (RST < 70%) at 90min and 24h after PPCI.

Results: Baseline anthropometric, clinical and angiographic characteristics were balanced between the groups. The occurrence of TIMI flow <

3 was not significantly different between the tirofiban (25%) and placebo (35.3%) groups. MBG < 2 did not occur in the tirofiban group, and

was seen in 11.7% of patients in the placebo group (p=0.13). RST < 70% occurred in 41.6% x 55.8% (p=0.42) at 90min and in 29% x 55.9%

(p=0.06) at 24h in tirofiban and placebo groups, respectively. Severe NR (RST < 30%) was detected in 0% x 26.5% (p=0.01) at 90 min, and

in 4.2% x 23.5% (p=0.06) at 24h in tirofiban and placebo groups, respectively.

Conclusion: This pilot stucdy showed a trend toward reduction of NR associated with in-lab upfront use of tirofiban in STEMI patients treated

with PPCl and paves the way for a full-scale study testing this hypothesis. (Arq Bras Cardiol. 2016, 107(5):403-410)

Keywords: Coronary Artery Disease; Myocardial Infarction; Percutaneous Coronary Intervention; Platelet Clycoprotein GPlIb-llla Complex; Angioplasty.
Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introducao

Depois de morte sdbita, o infarto agudo do miocardio com
supra do segmento ST (IAMCSST) é a segunda apresentagao
clinica mais grave de doenca arterial coronariana (DAC) nos
EUA e na Europa.’? Por mais de uma década, a intervencao
coronariana percutanea primaria (ICPP) foi considerada o
tratamento mais apropriado para restaurar o fluxo sanguineo
do miocardio e, consequentemente, ter um impacto favorével
na sobrevida.> Apesar de o fluxo coronariano epicardico
ser estabelecido na artéria culpada, em uma proporgao
consideravel de pacientes, ndo ocorre a reperfusao adequada
do miocardio, fato conhecido como fendmeno de nao
reperfusdo (FNR).* O FNR exerce uma influéncia negativa
sobre a ICPP? dada a sua associagdo com uma drea de necrose
miocérdica mais extensa e disfuncao sistélica do ventriculo
esquerdo irreversivel mais intensa, os quais sao preditores
independentes de mortalidade.® Varias medidas terapéuticas,
incluindo abordagens farmacolégicas e aparelhos mecanicos
foram utilizados no manejo dos dois principais mecanismos
que levam ao FNR, o espasmo microvascular e a embolia distal
por fragmentagdo de placa e codgulos.” No entanto, o papel
de cada um desses recursos terapéuticos, incluindo o uso dos
inibidores da glicoproteina (IGP) llb/llla, ainda é inconcluso,
especialmente para a prevencao de FNR. Assim, considerando
o atual manejo terapéutico de pacientes com IAMCSST, que
inclui terapia antiplaquetdria dupla e agentes antitrombéticos,
seria apropriada uma investigacao sobre o uso em laboratério
de um IGP convencionais para diminuir a ocorréncia de FNR,
especialmente quando stents sdo implantados, como ocorre
na maioria dos paises em desenvolvimento. Esse foi o escopo
deste estudo piloto randomizado, que comparou a incidéncia
de FNR em pacientes com IAMCSST, tratados com ICPP e
tirofibana ou placebo.

Métodos

De agosto de 2011 a janeiro de 2014, 64 pacientes
com IAMCSST, encaminhados pelo sistema de satde de
emergéncia, foram recrutados em dois hospitais tercidrios,
um em Ribeirdo Preto e um em Franca, no estado de Sao
Paulo, Brasil. Os pacientes ou responsaveis assinaram termos
de consentimento informado, aprovados pelo Comité de Etica
do Hospital das Clinicas de Ribeirao Preto da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo, responsavel pelos
dois hospitais participantes no estudo (Processo 2495/2010).

Usando um sistema centralizado de randomizagao simples,
58 pacientes foram randomizados para receberem infusdes
intravenosas de tirofibana (n=24), ou placebo (n=34), de
forma duplo-cega. Os critérios de inclusdo consistiram em:
idade = 18 anos, dor tordcica tipica com duragdao = 20
minutos e < 12 horas, elevacdo do segmento ST = Tmm
em duas derivagdes contiguas ou provével bloqueio novo
do ramo esquerdo. Seis dos pacientes encaminhados foram
excluidos com base nos seguintes critérios de exclusao:
choque cardiogénico, infarto do miocardio prévio na mesma
parede ventricular como o evento coronario atual, didtese
hemorragica, coma, disfungdo hepatica grave ou insuficiéncia
renal grave (creatinina > 3,0 mg/dL), contraindicagdes para
o uso de acido acetilsalicilico, clopidogrel ou heparina,

expectativa de vida < 1 ano, grande cirurgia ha menos de
3 meses, acidente vascular cerebral hd menos de 30 dias,
aneurisma intracraniano prévio ou malformacao arteriovenosa,
trauma grave ha menos de 6 semanas, uso de anticoagulante,
incapacidade para dar consentimento informado por escrito.

Imediatamente ap6s a randomizagao dos pacientes, um
enfermeiro preparou as solugdes de infusao, as quais ndo
foram identificadas aos demais investigadores. Logo que os
pacientes chegaram ao laboratério de cateterismo, placebo
ou tirofibana (25mcg/kg) foi administrado por via endovenosa,
em bolus de 10 mL por 3 minutos. Nos dois tratamentos,
volumes iguais foram infundidos por 12 horas, de modo que
a tirofibina foi administrada na dose de 0,15mcg/Kg/min.
Heparina nao fracionada foi administrada em bolus na dose
de 70U/Kg para os pacientes do grupo da tirofibina, e na dose
de 100U/Kg no grupo placebo, pelo mesmo enfermeiro que
preparou as solugdes. Todos os outros procedimentos clinicos
e laboratoriais relacionados a ICPP, tais como medicacoes,
uso de cateter de aspiragdo de trombo e exames laboratoriais
ficaram a critério do intervencionista. O procedimento
terapéutico limitou-se a artéria culpada relacionada ao
infarto. O FNR foi diagnosticado por avaliagao angiografica
do fluxo epicardico TIMI e fluxo miocardico (myocardial blush
grade, MBG), pelo médico responsével durante a ICPP, para
avaliar a necessidade de outros medicamentos, incluindo
a administragdo intracorondria de nitroglicerina, adenosina
ou verapamil. Apés a ICPP, foi realizada uma reavaliagao
angiografica a cegas do grau do fluxo epicardico e de MBG,
com consenso de dois intervencionistas experientes. Eles
também avaliaram, a cegas, a ocorréncia de NR pela andlise da
resolucao da elevagao do segmento ST no eletrocardiograma
90 minutos e 24 horas apés a ICPP. Em caso de discordancia,
uma terceira opinido era convocada a fim de se atingir
um consenso. Os intervalos de tempo avaliados no estudo
incluiram o tempo decorrido do inicio da dor toracica até
a chegada a sala de emergéncia, tempo desde a dor inicial
até a chegada ao laboratério de cateterismo, e duragao dos
procedimentos diagnésticos e terapéuticos. Complicagoes
clinicas e duragao da hospitalizagao também foram registradas.

O tamanho da amostra foi calculado pressupondo-se
uma incidéncia de FNR de 70% no grupo placebo, com base
em uma resolucdo do segmento ST > 70% (sem resolugdo)
aos 90 minutos apds a ICPP. A hipétese do estudo foi que,
utilizando esse critério, a incidéncia de NR seria reduzida em
50% no grupo tirofibana, i.e., uma incidéncia esperada de
aproximadamente 35%, com poder de 80% e alfa bicaudal
de 0,05. O calculo resultou em um total de 56 pacientes, com
28 em cada grupo.® A andlise estatistica foi realizada usando o
programa STATA.® A distribuicdo normal de cada variavel foi
analisada pelo teste Shapiro-Wilk; as variaveis com distribuicao
normal foram descritas em média e desvio padrdo (DP), e
as varidveis categdricas em valores absolutos e frequéncia
(n) e porcentagem (%). As varidveis continuas com e sem
distribuigdo normal foram analisadas pelo teste paramétrico
teste t de Student e teste Mann-Whitney, respectivamente.
O teste qui-quadrado e o teste exato de Fisher foram usados
para variaveis categéricas. Analise multivariada por regressao
logistica foi realizada para identificar preditores independentes
de resolugao do ST pés-ICPP, com as seguintes variaveis
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dicotémicas: uso de tirofibana/placebo; tempo de inicio da
ICPP, tempo decorrido desde o inicio da dor tordcica; fluxo
TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction), administragao
intracorondria de nitrato e adenosina; uso de cateteres para
aspiragdo mecanica de trombos; pés-dilatagao do stent
durante ICPP. Nivel de significancia de 0,05 foi usado para
todas as comparagoes.

Resultados

Dos 64 pacientes incluidos, 6 foram excluidos apds
randomizagao — 3 por violagbes do protocolo, 1 por auséncia
de lesdo culpada, e 1 por choque cardiogénico subsequente.
Dos 58 pacientes remanescentes, 34 foram alocados para o
grupo placebo e 24 para o grupo tirofibana. As principais
caracteristicas clinicas basais, incluindo uso prévio de
medicamentos, foram similares entre os grupos (Tabela 1).
Em relagdo aos 3 pacientes com eventos coronarianos, todos
pertenciam ao grupo tirofibana e se submeterem a ICPP prévia
(p=0,06). O uso de cocaina foi identificado em um paciente
do grupo placebo (p=0,01). A maioria dos pacientes de ambos
os grupos chegou ao laboratério de cateterismo em menos
de 6 horas do inicio dos sintomas (83,3% no grupo tirofibana
e 77,6% no grupo placebo), e a maioria foram classificados
como classe Killip-Kimball I ou II.

A tabela 2 apresenta aspectos técnicos do procedimento
de cateterismo cardiaco pela artéria radial direita em 23
(95,8%) dos pacientes que receberam tirofibana e em 31
(91,2%) dos pacientes que receberam placebo (p=1,00).
Em 57 pacientes (98,3%), foi introduzido um cateter guia de
6F. Pelo protocolo, todos os pacientes de ambos os grupos

Tabela 1 - Caracteristicas basais

foram tratados com ASA 200 mg e clopidogrel 300 mg antes
do inicio do cateterismo cardiaco. Ventriculografia esquerda
com contraste foi realizada no final do procedimento em
44 (75,6%) pacientes, 19 (79,2%) do grupo tirofibana e
25 (73,5%) do grupo placebo. Insuficiéncia moderada da
fungao sistélica global do ventriculo esquerdo (VE) ocorreu
em 15 (60%) pacientes do grupo placebo, contra 5 (26,3%)
do grupo tirofibana (p=0,03). Nao foram observadas outras
diferencas angiograficas ao comparar os dois grupos (Tabela
2), incluindo a duragao do procedimento de diagnéstico, com
média de 16,7 (x11,2) minutos no grupo tirofibana e 13,7
(£9,8) minutos no grupo placebo (p=0,11).

As principais caracterfsticas do procedimento terapéutico
sao apresentadas na tabela 3. Todos os pacientes submeteram-
se as mesmas abordagens arteriais, com os mesmos
introdutores utilizados nos procedimentos diagnésticos. Em
todos os procedimentos, foram utilizados somente stents
metalicos convencionais, com uma taxa similar em ambos os
grupos, 1,37 stent/paciente no grupo tirofibana, e 1,29 stent/
paciente no grupo placebo (p=0,75). ICPP somente com balao
foi usado em um paciente apenas, alocado no grupo tirofibana.
Uma tendéncia de maior ocorréncia de pés-dilatagao do stent
foi observada no grupo placebo (p=0,06). O tempo decorrido
desde a chegada dos pacientes no laboratério de cateterismo
até o inicio da administracao intravenosa de tirofibana ou
placebo foi similar entre os grupos, 6,26 (+3,1) minutos no
grupo tirofibana e 8,52 (+6,4) minutos no grupo placebo.
A frequéncia de complicagoes clinicas foi similar entre os
grupos: pressao arterial sistélica < 90 mmHg em 5 (20,8%)
pacientes do grupo tirofibana, em 5 (14,7%) pacientes do

Tirofibana (%) 1 Placebo (%) ¢ p

Pacientes 24 (41,4%) 34 (58,6%)

Idade 59,5 (+10,5) 58,3 (+11,9) (=0,70) T
Homens 19 (79,2%) 30 (88,2%) (=0,46) f
Caucasianos 22 (91,6%) 27 (79,4%) (=0,28) 1
IMC 230 5(20,8 %) 7(20,6%) (=1,00)/
Hipertenséo 16 (66,6%) 23 (67,6%) (=0,84) x
Fumantes 13 (54,2%) 16 (47,1%) (=0,79) x
Dislipidemia 10 (41,6%) 11(32,4%) (=0,58) x
Historia familiar de DAC 5(20,8%) 12 (35,3%) (=0,26) /
Diabetes 3(12,5%) 7(20,6%) (=0,49) 7
IECA/BRA 10 (41,6%) 15 (44,1%) (=1,00) 1
Hipoglicemiante oral 3(12,5%) 8 (23,5%) (=0,33)/
Estatinas 6 (25%) 3(8,8%) (=0,14)1
AAS 2(8,3%) 4 (11,7%) (=1,00)1
Diuréticos 1(4,2%) 5 (14,7%) (=0,38)1

IMC: indice de massa corporal; DAC: doenga arterial coronariana; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueador do receptor da
angiotensina; AAS: 4cido acetilsalicilico; p: valor-p; f: valor-p calculado pelo teste exato de Fisher; T: valor-p calculado pelo teste t de Student (Cl 95% 4,86-7,26); X:
valor-p calculado pelo teste qui-quadrado; |: Porcentagem do grupo tirofibana; Q: porcentagem do grupo placebo.
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Tabela 2 - Caracteristicas do cateterismo diagnéstico

VEIFE (19 Tirofibana) " (%) v (25 Placebo) ® (%) v p
<30% 4(21,1%) 2(8%) (=0,34)7
31-40% 5(26,3%) 15 (60%) (=0,03)
41-50% 6 (31,5%) 6 (24%) (=0,73)7
Sem Ventriculografia 5(26,3%) 9 (36%) (=0,53)1
Padrao e grau de obstrugéo luminal da DAC

UNIARTERIAL 14 (58,3%) 21 (61,7%) (=1,00)7
BIARTERIAL 7(29,2%) 8 (23,5%) (=0,76)"
TRIARTERIAL 3(12,5%) 5 (14,7%) (=1,00)
100 % 19 (79,2%) 29 (85,3%) (=0,73) f
71-99% 5(20,8%) 4 (11,7%) (=0,46)7
51-70% 0(0%) 1(2,9%) (=1,00)7

VE: ventriculografia esquerda; FE: fragéo de ejecdo; p: valor-p; f: valor-p calculado pelo teste exato de Fisher; u: somente para pacientes submetidos a VE; {:

porcentagem do grupo tirofibana; Q: porcentagem do grupo placebo.

grupo placebo (p=0,73); frequéncia cardiaca > 100bpm
em 4 (16,6%) pacientes do grupo tirofibana e em 2 (5,8%)
pacientes do grupo placebo (p=0,22); bradiarritmia em 4
(16,6%) pacientes do grupo tirofibana e em 1 (2,9%) do grupo
placebo (p=0,15). Um (1,7%) paciente do grupo tirofibana
teve parada cardiaca com ressuscitagdo bem sucedida
(p=0,41); hipotensao grave ou choque esteve presente em 3
(12,5%) pacientes do grupo tirofibana e em 2 (5,8%) do grupo
placebo (p=0,6); pequeno hematoma no local do acesso
venoso, segundo classificacdo do TIMI, esteve presente
em 4 (16,6%) pacientes do grupo tirofibana, e 3 (8,8%) do
grupo placebo (p=0,43); AVC hemorragico ocorreu em
1 paciente do grupo placebo 3 dias apds ICPP (p=1,00).
A duragao do procedimento terapéutico foi similar em ambos
os grupos, 31,8 (= 20,2) minutos no grupo tirofibana e 35,41
(£ 22,7) minutos no grupo placebo (p=0,47). Aspiragao
manual de trombo durante o procedimento terapéutico e
o uso de outras medicacoes foram similares em ambos os
grupos (Tabela 3).

De acordo com os critérios angiograficos do fluxo
sanguineo epicardico (fluxo TIMI) <3, a incidéncia de NR no
final da ICPP nao foi diferente entre os grupos: 6 pacientes
do grupo tirofibana (25%) e 12 (35,3%) do grupo placebo.
Pelos critérios angiograficos do MBG < 2 no final da ICPP,
FNR nao ocorreu em nenhum paciente do grupo tirofibana,
mas foi detectado em 4 pacientes do grupo placebo (11,7%),
sem diferenca estatisticamente significativa. Pelos critérios do
ECG de STR <70%, o FNR ocorreu em 10 pacientes (41,6%)
no grupo tirofibana e 19 pacientes (56%) no grupo placebo
aos 90 minutos ap6s a ICPP (p=0,42). Ainda, 7 (29%) dos
pacientes do grupo tirofibana e 19 (55,8%) do grupo placebo
atingiram o critério para NR em 24 horas (p=0,06). Quando
o critério para FNR grave (STR<30%) foi usado, nenhum
paciente do grupo tirofibana e 9 (26,5%) do grupo placebo
atingiram esse critério aos 90 minutos, e 1 (4,2%) do grupo
tirofibana e 8 (23,5%) do grupo placebo apresentaram FNR
grave em 24 horas (p=0,06).

Nenhuma varidvel, incluindo tratamento com tirofibana
ou pés-dilatacao do stent durante ICP, teve valor preditivo
para a ocorréncia de NR.

Discussao

Apesar da pequena amostra do estudo, a randomizagao
assegurou a homogeneidade entre os dois grupos experimentais
para todas as caracteristicas basais, tais como idade, género,
obesidade ou sobrepeso, fatores de risco para DAC, uso prévio
de medicamentos anti-isquémicos e antiateroscleréticos. Além
disso, o tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e a ida
ao laboratério de cateterismo, o grau de disfungao do VE, e
outras caracteristicas que possam influenciar os resultados
da ICPP (p.ex. gravidade da DAC, extensao e duragdo dos
procedimentos) foram comparaveis entre os grupos. Somente
depressao da fragao de ejegao do VE foi mais marcante no
grupo placebo, que pode ser reflexo de uma pior condigao
basal, ou resultado de uma ICPP menos efetiva.

Como esperado, o grau de fluxo coronariano epicardico
pré-ICPP e o grau de fluxo do miocérdio, expressos como
TIMI-0 e MBG-0, foram predominantes em ambos os
grupos. Em um pequeno niéimero de casos, observamos que
a recanalizagao espontanea da artéria culpada ja havia sido
iniciada no momento da angiografia diagndstica.

Considerando o critério angiografico, o FNR foi
diagnosticado em 32,8% dos pacientes, 25% do grupo
tirofibana e 38,3% do grupo placebo (fluxo TIMI < 3). Essa
incidéncia de NR é mais alta que a predita na literatura.>®
Por outro lado, pelo critério angiogréfico de reperfusao do
miocardio (MBG < 2), FNR foi detectado em apenas 7,8%
dos pacientes (todos do grupo placebo), incidéncia similar a
relatada em estudos prévios'®'" Apesar de essas diferencas
entre grupos nao haverem atingido significancia estatistica,
elas mostram uma tendéncia para um melhor resultado
da ICPP no grupo tratado com tirofibana, o que difere de
achados prévios."? Ainda, esses resultados confirmam que
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Tabela 3 - Caracteristicas do procedimento terapéutico

ICPP Tirofibana (%) T Placebo (%) ¢ p
Stent direto 7(29,2%) 14 (41,2%) (=0,41)7
Pré-dilatagdo 17 (70,8%) 20 (58,8%) (=0,41)1
Pés-dilatacao 1(4,2%) 8(23,5%) (=0,06)/
Press&o maxima no stent 134 £21v 13,8+2,4 (=0,10)
<12 16 (20,%) u 10 (12,9%)u (=0,03)7
13a15 11(37,9%) u 22 (52,4%)u (=0,18)7
216 6(7,8%) u 12 (15,6%)u (=0,42)1
Terapia do nr

Nitroglicerina 7(29,2%) 13 (38,2%) (=0,58)7
Adenosina 3(12,5%) 10 (29,4%) (=0,21)1
Aspiragdo manual do trombo 4 (16,6%) 7(20,6%) (=1,00)/

ICPP: intervengdo coronariana percutanea priméria; NR: ndo reperfuséo; p: valor-p; 2: valor-p calculado pelo teste Mann-Whitney; f: valor-p calculado pelo teste
exato de Fisher; u: nimero de valores enviados somente para pacientes submetidos a VE; {: porcentagem de pacientes do grupo tirofibana; Q: porcentagem de

pacientes do grupo placebo.

analises angiograficas sdo capazes de detectar apenas em parte
a ocorréncia de FNR. Quando o critério eletrocardiogréfico
para FNR (STR < 70%) foi usado, a primeira andlise aos 90
minutos levou ao diagnéstico de FNR em 29 (50%) pacientes,
10 (41,6%) no grupo tirofibana, e 10 (55,8%) no grupo placebo;
e a segunda andlise em 24 horas levou ao diagndstico de FNR
em 26 pacientes (45%), 7 (29,2%) no grupo tirofibana, e 19
(56%) no grupo placebo. As diferengas entre os grupos nao
foram estatisticamente significativas, mas houve uma tendéncia
a reducdo da incidéncia de NR no grupo tirofibana (p=0,06).
Quando a gravidade do FNR foi avaliada considerando um STR
< 30%, FNR grave nao foi detectado no grupo tirofibana aos 90
minutos, mas ocorreu em 9 (26,5%) pacientes do grupo placebo
aos 90 minutos (p=0,01). Além disso, em 24 horas, FNR grave
esteve presente em 1 (4,2%) paciente que recebeu tirofibana
e em 8 (23,5%) pacientes que receberam placebo (p=0,06).
Esses achados também corroboram uma possivel reducao de
FNR quando a tirofibana é administrada precocemente durante
a ICPP para pacientes com IAMCSST nas primeiras 12 horas de
inicio dos sintomas.

Além disso, as diferengas na incidéncia de NR entre os grupos
ndo estavam relacionadas a aspectos técnicos do procedimento
de ICPP, tais como caracteristicas dos instrumentos (baloes,
stents, e outros), ou estratégias e duracao da terapia,'*"> que
podem afetar a ocorréncia de NR por embolia distal, uma vez
que esses parametros ndo foram diferentes entre os grupos.
Aspiragao manual de trombo foi realizada com mais frequéncia
no grupo placebo; esse fato, no entanto, pode indicar apenas
que o procedimento tenha sido realizado a critério do operador
(que desconhecia a solugao de infusao), uma vez que a execugao
desse procedimento néo estava estabelecida no protocolo.

Nossa amostra foi calculada com base em um ensaio
clinico e uma metandlise, que relataram que somente 35%
dos pacientes com IAMCSST tratados com ICPP alcangariam
6tima perfusao do epicérdio e do miocérdio, i.e., fluxo TIMI 3,
MBG 2 ou 3 e STR > 70%, quando os critérios angiograficos
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e eletrocardiograficos sdo considerados em conjunto. Nossos
achados corroboram a necessidade do uso mais integrado
e complementar de todos os critérios diagndsticos para
NR.7'15 De fato, as diferengas de STR entre as andlises no
tempo 90 minutos e 24 horas demonstram que o NR exibe
um comportamento temporal dindmico, com possivel piora
do quadro em um momento mais tardio, como ocorrido com
um dos pacientes do grupo tirofibana.

A menor incidéncia de NR em nossa amostra em
comparagado com os estudos em que nossa hipdtese foi
baseada pode ser devido ao fato de a terapia antiplaquetaria
dupla néo ser ainda uma prética clinica amplamente realizada.
Nossos resultados sao consistentes com os achados de outros
estudos que mostraram que a terapia antiplaquetdria dupla
como um manejo pré-ICPP de rotina foi superior isolado ao
AAS na prevencao de desfechos clinicos graves em pacientes
com IAMCSST."6"

Os resultados do presente estudo estdo também de acordo
com os do registro norte americano de mais de 300.000
pacientes com IAMCSST tratados com ICPP, relatando uma
frequéncia de NR de somente 2,3% de acordo com o critério
angiografico TIMI. Importante destacar que o IGP foi usado
em mais de 70% desses pacientes.'® Por outro lado, estudos
com abciximab que mostraram um beneficio na mortalidade e
reinfarto em comparagao a placebo foram realizados quando
a terapia antiplaquetaria dupla ainda nao havia sido adotada
na rotina,'??° e estudos mais recentes usando IGP de baixo
peso molecular relataram resultados similares.*?

A variabilidade da incidéncia e gravidade de NR relatada
em varios estudos pode ser devido também ao uso de
apenas um dos dois critérios angiograficos existentes.
Além disso, ha discordancias entre critérios angiogréficos e
eletrocardiogréficos, como encontramos no presente estudo.
Para a avaliagdo da reperfusao miocardica ap6s a ICPP, STR
inadequado pode ser considerado um critério mais confiavel
que o angiografico, por carregar informagdo progndstica
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Tabela 4 - Avaliagao da reperfuséo alcangada pela ICPP

GRAUS TIMI/MBG Tirofibana (%)" Placebo (%) @ p
TIMI PRE-ICPP 0-2x3
0 22(91,6%) 29(85,3%) (=1,00)
1 0(0%) 1(2,9%)

2 2(8,3%) 2(5,8%)

3 0(0%) 2(5,8%)

TIMI POS-ICPP 0-2x3
0 0(0%) 0(0%) (=0,40)/
1 0(0%) 1(2,9%)

2 6 (25%) 12 (35,3%)

3 18 (75%) 21(61,7%)

MBG PRE-ICPP 0-1x2-3
0 22 (91,6%) 29 (85,3%) (=1,00)1
1 0 (0%) 2(5,8%)

2 2 (8,3%) 0 (0%)

3 0 (0%) 3(8,8%)

MBG POST-PPCI 0-1x2-3
0 0 (0%) 0 (0%) (=0,13)1
1 0(0%) 4(11,7%)

2 11 (45,8%) 10 (29,4%)

3 13 (54,2%) 20 (58,8%)

ECG/STR 90 min 90 min

No STR (<30%) 0(0%) 9(26,5%) (=0,01)7
STR (71-100%) 14 (58,3%) 15 (44,1%) (=0.42)1
ECG/STR 24h 24h

No STR (<30%) 1(4,2%) 8 (23,5%) (=0,06)
STR (71-100%) 17 (71%) 15 (44,1%) (=0.06)7

TIM: trombélise no infarto do miocardio (Thrombolysis in myocardial infarction) segundo o grupo de estudo TIMI (1985); MBG: grau de opacificagdo do miocérdio
segundo o grupo de estudo Zwolle Myocardial Infarction Study Group (VAN'T HOF AW,1998); ICPP: Intervengdo coronariana percutdnea primaria; ECG:
eletrocardiograma; RST: resolugéo da elevagdo do segmento ST, No STR: nimero da resolugéo da elevagéo do segmento ST; f: comparagdo TIMIO e 1 versus
TIMI 2 e 3, MBG 0 e 1 versus MBG 2 e 3, e pacientes com e sem RST aos 90 minutos e em 24 horas pelo teste exato de Fisher; T:_ valor-p calculado pelo teste t de
Student (IC 95%,0,32-31,28); | porcentagem de pacientes do grupo Tirofibana; Q: porcentagem de pacientes do grupo placebo.

inerente.?’ Apesar de que na maioria dos estudos que
avaliaram NR com critério STR, somente uma andlise tenha
sido realizada apds 1 hora pés-tratamento,?*?* nés também
analisamos STR em 24 horas, considerando que NR é um
fendmeno dindmico em uma proporgao consideravel de
pacientes. E importante enfatizar que as andlises de FNR foram
realizadas praticamente sem custo adicional, diversamente dos
exames de ressondncia magnética, cintilografia miocardica,
e ecocardiografia com doppler para avaliar reperfusao do
miocardio na area infartada.

Em conclusao, os resultados deste estudo piloto sugerem
que o uso em laboratério de tirofibana em pacientes com
IAMCSST antes da ICPP pode reduzir a ocorréncia e gravidade
de NR. Além disso, fornecem dados para um estudo que avalie
o papel de IGPs na prevencao de NR e redugao de desfechos

clinicos graves. O papel dos inibidores lIb/llla precisa ainda
ser esclarecido em pacientes tratados com novos antagonistas
do receptor P2Y12, tais como prasugrel e ticagrelor,
possivelmente em administragdo em bolus para reduzir o risco
de sangramento e reduzir o risco trombético durante a baixa
efetividade inicial dos regimes antiplaquetarios. Cangrelor, um
inibidor recentemente aprovado, poder ser uma opgao valiosa
nesse contexto, devido ao pronto inicio e rapida depuragao
de seu efeito antiplaquetdrio.?

Limitacoes
Reconhecemos que o estudo possui varias limitagoes, a

exemplo do pequeno tamanho amostral. Por esse motivo,
mesmo com a randomizagdo simples, um grupo (placebo)
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resultou maior que o outro grupo (intervengao). Além disso,
deixamos a critério do operador o uso de recursos como a
aspiragdo manual de trombo, realizada em 11 pacientes.
Segundo, nés nao medimos enzimas cardiacas séricas para
avaliar a ocorréncia de necrose miocardica. Terceiro, apesar
de stents farmacolégicos serem considerados a primeira
escolha em ICPP, somente stents metalicos nao-farmacolégicos
eram disponiveis em nossas instituigbes, embora nao haja
evidéncias de que comprometam os resultados a curto prazo.
Finalmente, nao avaliamos os dados clinicos dos pacientes
apo6s alta hospitalar, uma vez que tal acompanhamento foi
realizado pelos médicos que os encaminharam as instituigdes.
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Funcao Atrial em Pacientes com Cancer de Mama Apos tratamento
com Antraciclinas

Atrial Function in Patients with Breast Cancer After Treatment with Anthracyclines

Yalin Tolga Yaylali,"” Ahmet Saricopur,” Mustafa Yurtdas,? Hande Senol,’> Camze Gokoz-Dogu*
Pamukkale University Faculty of Medicine, Cardiology Denizli;' Balikesir Sevgi Hospital;> Pamukkale University Dept of Biostatistics,’
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Resumo
Fundamento: Atraso eletromecanico atrial (AEA) é utilizado para prever fibrilagao atrial, medido pela ecocardiografia.
Objetivos: O propésito deste estudo era verificar o AEA e a funcao mecdnica apds quimioterapia com antraciclinas.

Métodos: Cinquenta e trés pacientes com cancer de mama (48 + 8 anos) que receberam 240 mg/m?de adriamicina, 2400
mg/m?de ciclofosfamida, e 960 mg/m?de paclitaxel foram incluidas neste estudo retrospectivo, além de 42 individuos
saudaveis (47 = 9 anos). Medidas ecocardiograficas foram realizadas por aproximadamente 11 = 7 meses (média de 9
meses) apds tratamento com antraciclinas.

Resultados: AEA esquerdo intra-atrial (11,4 = 6,0 vs. 8,1 + 4,9, p=0,008) e AEA interarterial (19,7 = 7,4 vs. 14,7 + 6,5,
p=0,001) foram prolongados; Volume de esvaziamento passivo e fracionamento de AE diminuiram (p=0,0001 e p=0,0001);
Volume de esvaziamento ativo e fracionamento de AE (p=0,0001 e p=0,0001); Tempo de aceleracao mitral A (0,8 = 0,2 vs.
0,6 = 0,2, p=0,0001) e de desaceleracao de onda-E mitral (201,2 + 35,6 vs. 163,7 + 21,8, p=0,0001) aumentarao; Razao
mitral E/A (1,0 = 0,3 vs. 1,3 = 0,3, p=0,0001) e mitral Em (0,09 + 0,03 vs. 0,11 + 0,03, p=0,001) diminuiram; Razao mitral
Am (0,11 = 0,02 vs. 0,09 = 0,02, p=0,0001) e mitral E/Em (8,8 + 3,2 vs. 7,6 + 2,6, p=0,017) aumentaram nos pacientes.

Conclusdes: Em pacientes com cancer de mama apés terapia com antraciclina: intervalos eletromecanicos intra-atriais
esquerdos, intra-atriais foram prolongados. A funcao diastdlica foi prejudicada. O relaxamento ventricular esquerdo foi
prejudicado, e a conducao elétrica atrial esquerda pode estar contribuindo para o desenvolvimento de arritmias atriais.
(Arq Bras Cardiol. 2016; 107(5):411-419)

Palavras-chave: Funcao Atrial; Arritmias Cardiacas; Neoplasia da Mama Unilaterais; Antraciclinas; Quimioterapia;
Cardiotoxicidade.

Abstract
Background: Atrial electromechanical delay (EMD) is used to predict atrial fibrillation, measured by echocardiography.
Objectives: The aim of this study was to assess atrial EMD and mechanical function after anthracycline-containing chemotherapy.

Methods: Fifty-three patients with breast cancer (48 =+ 8 years old) who received 240 mg/m®of Adriamycin, 2400 mg/m? of cyclophosphamide,
and 960 mg/m? of paclitaxel were included in this retrospective study, as were 42 healthy subjects (47 = 9 years old). Echocardiographic
measurements were performed 11 = 7 months (median 9 months) after treatment with anthracyclines.

Results: Left intra-atrial EMD (11.4 = 6.0 vs. 8.1 + 4.9, p=0.008) and inter-atrial EMD (19.7 = 7.4 vs. 14.7 = 6.5, p=0.001) were prolonged; LA passive
emptying volume and fraction were decreased (p=0.0001 and p=0.0001); LA active emptying volume and fraction were increased (p=0.0001 and
p=0.0001); Mitral A velocity (0.8 = 0.2 vs. 0.6 + 0.2, p=0.0001) and mitral E-wave deceleration time (201.2 = 35.6 vs. 163.7 = 21.8, p=0.0001) were
increased; Mitral E/A ratio (1.0 = 0.3 vs. 1.3 = 0.3, p=0.0001) and mitral Em (0.09 = 0.03 vs. 0.11 = 0.03, p=0.001) were decreased; Mitral Am (0.11
+ 0.02 vs. 0.09 = 0.02, p=0.0001) and mitral E/Em ratio (8.8 + 3.2 vs. 7.6 = 2.6, p=0.017) were increased in the patients.

Conclusions: In patients with breast cancer after anthracycline therapy: Left intra-atrial, inter-atrial electromechanical intervals were prolonged.
Diastolic function was impaired. Impaired left ventricular relaxation and left atrial electrical conduction could be contributing to the development
of atrial arrhythmias. (Arq Bras Cardiol. 2016; 107(5):411-419)
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Introducao

As antraciclinas (AC), que sao um componente chave
de muitos esquemas de quimioterapia, sao, claramente, os
agentes quimioterdpicos mais cardiotéxicos, produzindo
disfungdes e arritmias ventriculares esquerdas.’ As
anormalidades do sistema de condugao atrial exercem
um papel importante na génese de arritmias atriais
reentrantes. O volume e funcao mecanica do atrio esquerdo
(AE) foram recentemente identificados como possiveis
indicadores de disfungdes e arritmias cardiacas.?* Os atrasos
eletromecanicos intra- e inter-atriais sdo caracteristicas
eletrofisiolégicas bem conhecidas do atrio propenso a
fibrilagao.* A ecocardiografia é uma técnica sensivel e
reproduzivel para a avaliagdo de caracteristicas atriais
mecanicas e eletromecanicas.>® Foi observado que o
atraso atrial eletromecanico foi prolongado em pacientes
com fibrilagao atrial paroxistica nao reumatica, obesidade,
hipertireoidismo e doenga celfaca.”'® A fisiopatologia e
preditores de arritmias apds o tratamento com AC sao
mal definidas. A hipétese do presente estudo é que as
caracterfsticas atriais mecanicas e eletromecanicas podem
ser afetadas em pacientes tratados com AC. Portanto,
buscamos avaliar as caracteristicas atriais mecanicas e
eletromecénicas em pacientes ap6s a administragao de
quimioterapia com antraciclina e comparé-las com controles
saudaveis para entdo avaliar sua relagado com pardmetros de
fungdo ventricular esquerda sobre ecocardiografia.

Métodos

Populacao do estudo

A concepgao do estudo foi retrospectiva. Cinquenta e
trés mulheres com cancer de mama foram selecionadas a
partir de pacientes consecutivas que receberam 240 mg/m?
de adriamicina, 2400 mg/m? de ciclofosfamida, e 960 mg/m?de
paclitaxel na nossa instituigao entre 1 de janeiro de 2013
e 31 de dezembro de 2013. Uma anélise de poder foi
realizada antes do estudo. Conformemente, quando um
estudo de referéncia foi considerado, 28 individuos (14
em cada grupo) tiveram resultado em 95% de confianga
e 90% de poder. Incluimos 95 individuos (53 pacientes e
42 controles) no estudo em questdo. A andlise de poder
mostrou que nossos resultados, quando examinados para
valores inter-atriais de AEA, atingiram 95% de confianga
e 94% de poder. Estas mulheres passaram por um exame
ecocardiogréfico extensivo antes do tratamento, o que
mostrou fungoes sistélicas e diastélicas verdadeiramente
normais de VE. O grupo de controle, composto por 42
funciondrias do escritério do sexo feminino, saudaveis,
pareadas por idade e sexo. Os critérios para exclusao
foram doenca cardiaca isquémica, doenca cardfaca valvular
moderada a severa, insuficiéncia cardfaca, hipertensao,
diabetes mellitus, obesidade, disfuncao sistélica e/ou
diastdlica, fibrilagao atrial, bloqueio de ramo, anormalidades
de condugdo atrioventricular no eletrocardiograma,
insuficiéncia renal cronica ou aguda, doenga do tecido
colageno, disfungao da tireoide, desequilibrio eletrolitico,
doenga pulmonar, anemia, doenca hepética cronica,

histérico prévia de radioterapia, expectativa de vida < 1
ano, e imagem ecocardiogréfica insuficiente. Nenhuma
participante estava tomando quaisquer antiarritmicos,
antidepressivos triciclicos, anti-histaminicos, inibidores
da enzima conversora da angiotensina, bloqueadores do
receptor da angiotensina, e antipsicéticos. A frequéncia
cardiaca, a pressao sanguinea e bioquimica de rotina foram
medidas em todas as participantes. Um teste de tolerancia
a exercicios foi realizado em todas as participantes, para
excluir portadoras de doenca cardiaca isquémica. Um total
de 750 mulheres com cancer de mama foi examinado, para
verificar sua elegibilidade para nosso estudo.

O Comité de Revisio de Etica Médica da instituicao
aprovou o protocolo do estudo (nimero de registro:
60116787-020/7763, data de emissao: 06/02/2014).
Foi obtido o consentimento informado de todas as
participantes. O protocolo do estudo esta em conformidade
com as diretrizes éticas da Declaracdo de Helsinki de 1975.

Ecocardiografia transtoracica

Exames ecocardiograficos foram realizados utilizando
um dispositivo de ecocardiografia Vivid-7, com uma sonda
de 2,5-4 MHz (GE VingmedUltrasound, Horten, Noruega).
Todas as participantes foram examinadas na posigao de
decdtbito lateral esquerdo no modo 2-D, Doppler pulsado
e fluxo a cores, e ecocardiografia Doppler tecidual.
O registro continuo do eletrocardiograma foi realizado
durante o exame. A fragdo de ejecdo do VE foi obtida
através de visualizagOes apicais de duas ou quatro cadmaras
através do método de Simpson modificado. De modo a
obter velocidades maximas de enchimento, o volume de
amostragem de Doppler pulsado foi posicionado entre
as pontas dos folhetos da valvula mitral do apical de
quatro camaras. Os perfis de velocidades de velocidade
miocérdica dos anéis mitrais laterais e septais foram obtidos.
As medicoes Doppler teciduais foram obtidas através do
posicionamento do volume de amostragem na jungao do
anel mitral e do septo, e parede lateral. Todas as medicoes
foram registradas como uma média de 3 ciclos cardiacos.
Os volumes atriais esquerdos (VAE) foram obtidos a partir
de apical de quatro camaras através do método de discos
e indexados para drea de superficie corporal (ASC). As
medicoes de VAE foram realizadas na abertura da vélvula
mitral (mdxima, Vmax), inicio da sistole auricular (onda P
no eletrocardiograma, Vp) e o fechamento da valvula mitral
(minima, Vmin) (Figura 1 A-C). Os seguintes parametros
de funcdo de esvaziamento AE foram calculados: volume
de esvaziamento passivo de AE = Vmax-Vp, fracdo de
esvaziamento passivo de AE = (Vmax-Vp)/Vmax, volume de
esvaziamento ativo de AE = Vp-Vmin, fragao de esvaziamento
ativo de AE = (Vp-Vmin)/Vp."® Todos os volumes foram
indexados a ASC e expressos em ml/m2. O acoplamento
eletromecanico atrial (PA) foi definido como o intervalo de
tempo a partir do inicio da onda P no eletrocardiograma de
superficie até o inicio da onda diastélica tardia (onda Am).
O PA foi obtido a partir do anel mitral lateral (PA lateral),
anel mitral septal (PA do septo) e anel trictispide ventricular
direito (PA trictspide) (Figura 2 A-C). Os valores foram
calculados como média ao longo de 3 batimentos
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Figura 1 - Os volumes sdo medidos em visualizagbes de A4C através de Echo 2D na abertura da vélvula mitral (A), no inicio da sistole atrial (B), e no fechamento da
valvula mitral (C).
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Figura 2 — As medigdes do intervalo de tempo a partir do inicio da onda P até o comego da onda Am (PA) séo obtidas no anel mitral lateral (A), anel mitral septal (B)

e anel da tricuspide RV (C).
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consecutivos. A diferenca entre o PA lateral e o PA trictspide
foi definida como o atraso eletromecanico interarterial, a
diferenca entre o PA lateral e o PA do septo foi definida
como o atraso eletromecanico intra-atrial esquerdo, e a
diferenca entre o PA do septo e o PA tricispide foi definida
como o atraso eletromecanico intra-atrial direito."

Reprodutibilidade

Um operador experiente, cego as caracteristicas clinicas
e laboratoriais dos participantes, analisou todos os dados
ecocardiogréficos. A variabilidade do intraexaminador foi
avaliada em 30 individuos aleatoriamente selecionados de
ambos os grupos, através da repeticao das medigoes. As
medigdes foram repetidas com uma semana de separagao.
Apenas um leitor conduziu esta andlise. Foi permitido
que o leitor selecionasse a melhor medicao a cada vez, e
foi cego para as medicOes anteriores. A variabilidade do
intraexaminador foi calculada como a diferenga entre duas
medicdes da mesma paciente por um UGnico cardiologista
dividida pelo valor médio.

Analise estatistica

As varidveis categoricas sao expressas como porcentagens
e variaveis continuas como média + desvio padrao e
mediano com valores minimos-maximos. As variaveis
continuas foram comparadas entre grupos utilizando testes t
independentes (para variaveis normalmente distribuidas), ou
um teste de Mann-Whitney U (para variaveis nao distribuidas
normalmente). Os dados categdricos foram comparados

Tabela 1 - Caracteristicas dos individuos do teste

com o teste do qui-quadrado. Uma anélise de regressao
linear mdltipla foi usada para identificar os preditores
independentes do comprometimento da fungdo mecanica
e atrasos eletromecanicos de AE. Os valores p < 0,05 foram
considerados como indicando significancia estatistica. Todas
as analises foram realizadas utilizando a versao 15.0 do SPSS
(SPSS, Inc., Chicago, IL).

Resultados

Os achados clinicos e ecocardiogréficos das pacientes
(53 mulheres, 48 = 8 anos) e controles (42 mulheres, 47 +
9 anis) estdo listados na Tabela 1. Nenhuma das pacientes
havia desenvolvido complicagoes cardiacas, incluindo
fibrilagao atrial. As idades, pesos, indice de massa corporal,
area de superficie corporal, pressoes sanguineas sistélicas e
diastélicas, frequéncia cardiaca e FE do VE eram similares
nos dois grupos. A duracdo média de tempo decorrido a
partir da conclusdo da quimioterapia até a realizagao da
ecocardiografia foi de 11 = 7 meses (uma média de 9 meses).
A velocidade da onda-A mitral, o tempo de desaceleragao
da onda-E, as velocidades Am, e a razdo de E/Em eram
significativamente mais altas nos pacientes. As velocidades
Em mitrais e a razao de E/A eram significativamente mais
baixas nos pacientes. Os outros parametros convencionais
ecocardiograficos, como FE do VE, grossura da PP e do
SI, diametro do AE, DDFVE, DSFVE, e valores arteriais
pulmonares sistélicos estavam dentro das faixas de referéncia
normais, sem diferengas significativas entre os dois grupos
(dados ndo-fornecidos).

Pacientes (n=53)

Controles (n=42)

Média + DP Méd. (Min. - Max.) Média * DP Méd. (Min. - Max.) Valor de p
Caracteristicas demograficas e clinicas
Idade, anos 48+8 49(29 - 65) 46+9 47(30 - 65) 0,419
indice de Massa Corporal, kg/m? 23,98 +241 23,8(19,5-28,1) 2372 £2,33 23,8(20,3-28,5) 0,603
Area de superficie corporal, m? 1,77 +0,14 1,8(1,5-2,1) 1,74 +0,13 1,7(1,5-2,1) 0,142
Presséo arterial sistélica, mmHg 18+9 120 (100 - 135) 120 £9 120 (100 — 135) 0,396
Press&o sanguinea diastolica, mmHg 715 70 (60 - 85) 73+5 73 (60 - 85) 0,064
Frequéncia cardiaca, batimentos /min 72 +11 70 (64-90) 74+ 11 72 (62-88) 0,104
Fragdo de ejegéo de VE, % 63+5 63 (49 - 74) 64+5 62(57-78) 0,958
Efeito da quimioterapia sobre os parametros de Doppler
Velocidade de Mitral E, m/s 08+0,2 0,8(0,5-1,1) 08+0,2 0,7 (0,4-1,2) 0,223
Velocidade de Mitral A, m/s 08+0,2 0,8(0,5-1,2) 0,7+0,2 0,6 (0,4-1,0) 0,0001*
Tempo de desaceleragéo de mitral E, m/s 201,3+ 356 196,3 (126-291,1) 163,7 £ 21,8 166,2 (109,9-203,7) 0,0001*
Rag&o Mitral E/A 10+£03 0,9(0,5-1,9) 1,3+03 1,3(0,7-2,3) 0,0001*
Média Em Mitral, m/s 0,09 +0,03 0,09 (0,05-0,16) 0,11+0,03 0,11(0,05-0,2) 0,001*
Média Am Mitral, m/s 0,11+0,02 0,11(0,06 - 0,14) 0,09 +0,02 0,09 (0,06-0,12) 0,0001*
Razéo Mitral E/Média Em 88+3.2 8,7(3,9-23,1) 76+26 7,1(4,1-16,8) 0,017+

* p<0,05 estatisticamente significante; DP: desvio padrdo; Méd: média; Min-Méax: valores Minimos - Maximos
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Fun¢des mecanicas do atrio esquerdo

As medigoes de volume dos individuos do estudo sao
fornecidas na Tabela 2. O volume maximo, Vp, volume
de esvaziamento e fracionamento ativo de AE (VEAAE)
diminufram significativamente nos pacientes. O volume
de esvaziamento e fracionamento passivo de AE (VEFPAE)
diminuiram significativamente nos pacientes. O tempo de
desaceleragao da onda-E mitral foi fracamente associado com
afracao de esvaziamento passivo de AE (FEPAE), o volume de
esvaziamento ativo de AE e a fracdo. A fungao do reservatério
e o esvaziamento total de AE ndo alteraram nos pacientes
(dados nao-fornecidos).

Acoplamento eletromecanico atrial

Os intervalos do acoplamento eletromecanico atrial
medidos em diferentes locais sao fornecidos pela Tabela 3.
Os atrasos eletromecanicos de PA lateral, interarterial, e
intra-atrial esquerdo foram significativamente mais altos nos
pacientes. Entretanto, o PA do septo, o PA trictspide e os
atrasos eletromecanicos intra-atriais direitos nao diferiram
significativamente entre os grupos. A razao de E/A foi
fracamente associada com atrasos intra-atriais e inter-atriais
eletromecanicos esquerdos (dados ndo-fornecidos).

Entre pacientes, o indice de massa corporal, a pressao
sanguinea diastélica e o tempo de desaceleragdo mitral
E foram preditores independentes para FEPAE. A pressao
sanguinea sistélica, a pressao sanguinea diastélica, o tempo
de desaceleracao mitral E foram preditores independentes
para VEFPAE. Entre os controles, a idade, a razdo mitral
E/A foram preditores independentes para LAAEF (Tabela 4).

A variabilidade do intraexaminador foi inferior a 5%
para todas as medicoes ecocardiograficas.

Discussao

O presente estudo mostrou que os intervalos intra-atriais
e inter-atriais esquerdos de EM foram prolongados; a fungao
diastdlica de VE foi prejudicada em pacientes com cancer

de mama tratadas com AC, apesar da preservagao das
fungdes mecanicas de AE.

O estudo sugere que mecanismos pro- arritmogénicos
poderiam ser o resultado de alteragdes nas funcgoes
cardiacas, incluindo a disfuncao diastélica de VE e o
atraso na condugdo elétrica, o que criam um substrato
arritmogeénico. Este substrato arritmogénico leva a uma
diminuigdo na condugéo intracardiaca e a uma dispersao
heterogénea de repolarizagao, dois efeitos que facilitam
a génese de arritmias cardiacas nestas pacientes. Este
estudo também mostrou que os parametros de fungao
diastélicas foram significativamente prejudicados nas
pacientes. Nao fomos capazes de demonstrar a disfungao
sist6lica em nossas pacientes porque nao pudemos realizar
uma avaliagdo de tensao global. A cardiotoxicidade
mais comum de AC é a disfuncgao sistélica ventricular
esquerda com possiveis arritmias. Estudos que examinem
a ocorréncia de arritmia em pacientes tratadas com AC
sao raros. A fibrilagao atrial aparenta ser uma complicagédo
razoavelmente comum da AC, e em um estudo, foi descrita
em 2-10% das pacientes." Ha um ndmero limitado de
estudos investigando as fungdes diastdlicas em pacientes
tratadas com AC. Nao existe um consenso sobre a funcao
diastdlica ser prejudicada nestes pacientes.

Neste estudo, as pacientes com cancer de mama
apos o uso de AC nao demonstraram qualquer alteragao
significativa no esvaziamento total de AE, apesar do fato
de que mostramos que o volume de esvaziamento ativo
de AE e a fracdo de esvaziamento ativo de AE aumentaram
nestas pacientes. Isto pode sugerir a preservacao da fungao
mecanica atrial no inicio do curso de sobreviventes de
cancer de mama tratadas com AC. Porém, é possivel
considerar que a diminuigdo no volume de esvaziamento
passivo de AE estd relacionada a pressdo elevada de VE
diastélica final, pelo menos devido a disfungao diastélica
de VE. A alteragdo no enchimento ventricular diastélico
inicial e tardio pode nao ter ocorrido secundariamente ao
relaxamento secunddrio. A fungdo mecénica de AE exerce
um papel significativo para manter o débito cardiaco em

Tabela 2 - Medigoes de volumes atriais esquerdos dos sujeitos do estudo

Pacientes (n=53)

Controles (n=42)

Média = DP Méd. (Min. - Max.) Média = DP Méd. (Min. - Max.) Valor de p

Efeito da quimioterapia sobre a fung&o atrial

Vmax', mi/m? 23,76 £5,2 22,82 (16,54 - 38,81) 20,71 £3,22 20,6 (14,71 -28,61) 0,001*
Vp?, ml/m? 16,34 4,55 15,65 (10,41 - 31,57) 11,07 £2,19 11,29 (6,27 - 14,88) 0,0001*
Vmin?, ml/m? 8,78 £2,98 8,33 (4,66 - 18,95) 77179 7,96 (4 -10,31) 0,153
Volume de esvaziamento passivo de AE, ml/m? 741£2,01 7,42 (3,01-1232) 9,64 +2 9,71(4,92 - 14,54) 0,0001*
Fragao de esvaziamento passivo de AE, % 31,6737 31,02 (15,8 — 45,49) 46,53 £7,03 45,34 (31,33-67,51) 0,0001*
Volume de esvaziamento ativo de AE, ml/m? 7,56 + 2,21 7,25 (4,66-16,04) 341+0,74 3,45 (2,15-4,75) 0,0001*
Fragao de esvaziamento ativo de AE, % 46,67 £7,04 45,45 (33-63,19) 31,195,224 31,66 (19,73-44,77) 0,0001*

* p<0,05 estatisticamente significante; DP: desvio padréo; Méd: média; Min-Max: valores minimos - Méximos.
1Vmax: As medigdes de volume foram realizadas na abertura da valvula mitral; 2Vp: As mediges de volume foram realizadas no inicio da sistole atrial; 3Vmin: As
medigdes de volume foram realizadas no fechamento da vélvula mitral. AE: atrial esquerdo.
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Tabela 3 - Achados de acoplamento eletromecanico atrial medidos pela imagiologia de doppler tecidual

Pacientes (n=53) Controles (n=42) Valor de p
Média % DP Méd. (Min. - Max.) Média  DP Méd. (Min. - Max.)

Efeito da quimioterapia sobre a fungao atrial

PA lateral, ms 59,12 + 8,91 59,15 (36,97-78,82) 54,04 £9,43 51,76 (36,97-73,94) 0,008*
PA do septo, ms 47,72 £91 48,06 (29,57-69,54) 4591495 44,36 (25,88-66,85) 0,348
PA da tricispide, ms 39,18 + 8,36 40,67 (22-57,3) 39,35+ 8,71 37,9 (22,18-62,85) 0,921
AEA Inter-atrial, ms 19,73 +7,38 18,49 (8,06-38,82) 14,69 6,51 13,7 (7,39-29,58) 0,001*
AEA intra-atrial esquerdo, ms 11,4 £5,98 10,76 (1,85-25,88) 8,13+4,87 7,39 (1,84-22,18) 0,008*
AEA intra-atrial direito, ms 8,52+ 5,48 7,39 (1,85-25,18) 6,56 + 4,09 4,77 (2,61-22,18) 0,194

* p<0,05 estatisticamente significante; DP: desvio padrdo; Méd: média; Min-Max: valores Minimos - Méximos.
AEA: atraso eletromecanico; PA: o intervalo de tempo a partir do inicio da onda p sobre o eletrocardiograma de superficie ao inicio da onda Am com TDI.

Tabela 4 - Analise da regresséo linear das caracteristicas dos individuos influenciando os danos a fungédo mecanica de AE

Grupo de Pacientes

Varidvel Dependente: FEPAE Beta Padronizado sig. (p) 95,0% IC Superior - Inferior
Idade -0,098 0,505 0,334 - 0,167

IMC 0,292 0,037 0,054 - 1,733

PAS -0,312 0,058 -0,491-0,008

PSD 0,575 0,001* 0,303 - 1,118

Razao E/A Mitral -0,009 0,949 6,964 - 6,53

Tempo de desaceleragédo Mitral E -0,271 0,039* -0,109 - -0,003

Razao Mitral E/Média Em 0,053 0,696 0,507 - 0,752

R?=0,321; model p=0,01; IMC: indice de massa corporal; IC: intervalo de confianga; PSD: pressdo sanguinea diastdlica; FEPAE: fragéo de esvaziamento passivo
atrial esquerdo; PAS: presséo arterial sist6lica; * estatisticamente significativa.

Grupo de Pacientes

Varidvel Dependente: VEFPAE Beta Padronizado sig. (p) 95,0% IC Superior - Inferior
|dade 0,042 0,783 -0,089 - 0,067

IMC 0,186 0,196 -0,432-0,091

PAS 0,461 0,008* 0,029 - 0,184

PSD 0,576 0,001* -0,341--0,086
Raz&o E/A Mitral 0,010 0,948 -2,17-2,034

Tempo de desaceleragéo Mitral E 0,285 0,036* 0,001 -0,034

Raz&o Mitral E/Média Em 0,076 0,587 -0,143 - 0,249

R?=0,152; modelo p=0,041; IMC: indice de massa corporal; IC: intervalo de confianga; PSD: pressdo sanguinea diastolica; VEFPAE:

atrial esquerdo; PAS: pressédo arterial sistélica; * estatisticamente significativa.

volume de esvaziamento ativo

Grupo de Pacientes

Varidvel Dependente: FEPAE Beta Padronizado sig. (p) 95,0% IC Superior - Inferior
Idade -0,541 0,005* -0,509 - -0,101

IMC 0,311 0,065 -1,445 - 0,045

PAS 0,189 0,213 -0,065 - 0,283

PSD -0,100 0,508 -0,359 - 0,181

Razéo E/A Mitral 0,437 0,017* -12,325--1,293
Tempo de desaceleragéo Mitral E -0,103 0,493 -0,098 - 0,048

Razéo Mitral E/Média Em 0,221 0,168 -0,199-11

R?=0,243; modelo p=0,018; IMC: indice de massa corporal; IC: intervalo de confianga; PSD: presséo sanguinea diastdlica; FEPAE: fragdo de esvaziamento passivo
atrial esquerdo; PAS: presséo arterial sistdlica; * estatisticamente significativa.
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pacientes com DD." A funcdo mecdnica de AE é um
importante fator determinador no enchimento de VE,
especialmente em pacientes com disfuncdo ventricular
sistélica ou diastélica em fase terminal.’? E constituido por
funcoes de reservatério, conduto, e bomba de reforco.
Em estudos anteriores, foi demonstrado que as fungbes
mecanicas de AE foram prejudicadas em pacientes com
hipertensao, doenca pulmonar obstrutiva cronica e diabetes
mellitus tipo 1.#'*'* Adicionalmente, foi verificado que
o volume é uma varidvel prognéstica poderosa em uma
variedade de estados de cardiopatias. Em comparagao
com o didmetro de AP, o volume tem uma associacdo mais
forte com resultados em pacientes cardiacos.’ A fragao de
esvaziamento total atrial esquerdo foi relatada como um
preditor independente e forte para o desenvolvimento
de AR

O presente estudo revelou que AEA intra e interatrial
foram significativamente prolongados em pacientes. Apenas
a razdo mitral E/A foi fracamente associada com AEA de
AE. Foi verificado que o aumento no atraso de EM ajuda
na identificacdo de individuos com maior risco de AR
O tempo de condugao atrial reflete a remodelagao atrial
elétrica e estrutural. Relata-se que o AEA atrial foi associado
ainflamagao de baixo grau, resisténcia a insulina, ampliagao
de AE, disfungdo precoce de VE e estresse oxidativo.*'¢'8
Portanto, a condugao prejudicada observada no presente
estudo pode estar associada a um risco aumentado de AF.

Intervalos prolongados de EM observados neste estudo
podem ser explicados por estresse oxidativo induzido por
antraciclina, que foi associado a disfungao autonémica."®"
Intervalos prolongados de EM também podem indicar
remodelacdo atrial durante o processo arritmogénico, e
pode ser um preditor de AF7?° O sistema nervoso auténomo
pode exercer um papel no desenvolvimento de fibrilagao
atrial por causa de seus efeitos sobre o tempo de condugao
atrial (heterogeneidade).?'?? Estudos a respeito da funcao
atrial em pacientes tratados com quimioterapia cardiotdxica
sdo limitados. Os nossos resultados sao consistentes com
um estudo anterior por Ceyhan et al., que relataram que
condugdes intra e inter-atriais foram atrasadas em pacientes
tratadas com 5- fluorouracil .2*

Os resultados de nossa andlise de regressao linear
mdltipla sdo inconclusivos, por causa de baixos valores de
R2. Eles podem sugerir que fatores de risco para disfungdes
diastélicas, como pressao sanguinea, IMC, idade e a prépria
disfungao diastélica podem exercer um papel no dano da
fungdo mecanica de AE.

Implicagoes clinicas

Estas alteragcoes podem ser uma forma precoce de
envolvimento cardiaco subclinico em sobreviventes de
cancer de mama tratadas com AC e sem quaisquer fatores
de risco cardiovasculares. Podemos especular que estas
pacientes podem ter um risco maior de desenvolver
arritmias atriais novas ou recorrentes, em particular,
a fibrilagao atrial. Pode ser prudente monitorar estas
pacientes, de modo a orientar intervengoes adicionais,
como terapia anti- arritmica e/ou terapia anticoagulante.

Isto pode levar a uma melhor gestao clinica, e melhor
evolugdo do paciente

Limitacoes do estudo

Neste estudo, as pacientes também receberam
simultaneamente ciclofosfamida e Paclitaxel, o que dificulta
decidir o que causou estes efeitos adversos. A avaliagdo antes do
tratamento, com ecocardiografia extensa, incluindo a avaliacao
de caracteristicas mecanicas e eletromecanicas, nao havia sido
feita. Entretanto, as pacientes foram selecionadas entre as que
tinham funcbes sistolicas e diastdlicas verdadeiramente normais,
com base nos estudos de base. Estas alteragbes podem ter sido
incorretamente atribuidas aos efeitos adversos dos agentes
quimioterapicos. O volume deveria ter sido medido usando
o algoritmo de soma de disco nos apicais de duas e quatro
visualizagbes. N6s as medimos a partir de uma abordagem de
plano Gnico, apical de quatro cdmaras, que sao tipicamente 1 a
2 mL/m? menores do que os volumes apicais de duas cdmaras.'
Entretanto, usamos a mesma técnica para pacientes e controles.
Excluimos pacientes com fatores de risco cardiovasculares que
pudessem criar um substrato arritmogénico. Nao podemos
excluir a disfungdo sistdlica, pois ndo pudemos estudar a estirpe
mundial. Necessita-se de pesquisas adicionais para definir uma
incidéncia real e a relevancia clinica de arritmias atriais naqueles
pacientes, e para determinar o papel da monitorizagdo com
Holter para o diagndstico precoce, intervengao e supervisao
destas pacientes mais suscetiveis a desenvolver arritmia.

Conclusoes

Nosso estudo revelou que EM intra e inter-atriais
esquerdas foram prolongadas, e que a funcao diastélica de
VE foi prejudicada em sobreviventes de cancer de mama
tratadas com AC. A conducdo elétrica prejudicada nestas
pacientes pode estar associada ao desenvolvimento de
arritmias.
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Utilidade do Ecocardiograma Ultraportatil Direcionado na Avaliacao
Pré-Operatoria de Cirurgia Nao Cardiaca

Utility of Ultraportable Echocardiography in the Preoperative Evaluation of Noncardiac Surgery

Jean Allan Costa,” Maria Lucia Pereira Almeida,” Tereza Cristina Duque Estrada,? Cuilherme Lobosco Werneck,? Alexandre
Marins Rocha,” Maria Luiza Garcia Rosa," Mario Luiz Ribeiro,” Claudio Tinoco Mesquita™?

Programa de Pés-Craduagao em Ciéncias Cardiovasculares da Universidade Federal do Rio de Janeiro;" Universidade Federal Fluminense -
Hospital Universitdrio Anténio Pedro,? Niterdi, R] — Brasil

Resumo

Fundamento: O ecocardiégrafo ultraportatil, com importante mobilidade e facilidade diagnéstica em maos experientes pode
contribuir para a seguranca na avaliacao pré-operatéria em cirurgias nao cardiacas.

Objetivo: Avaliar os parametros de funcao cardiaca nos pacientes com mais de 60 anos de idade, candidatos a cirurgias nao-
cardiacas eletivas, classificados como ASA 1 ou ASA 2 na classificacao de risco ciriirgico.

Métodos: Foram incluidos 211 pacientes direcionados para cirurgias eletivas diversas e sem suspeita prévia de cardiopatia.
Os pacientes foram avaliados por técnica ecocardiografica convencional, usando o aparelho ultraportatil V Scan (GE) logo
apo6s a avaliacao clinica pré-anestésica. Avaliamos o impacto clinico dos resultados da ecocardiografia por um questionario
dirigido ao anestesista.

Resultados: A idade média dos pacientes foi 68,9 + 7,0 anos, 154 do sexo feminino. As cirurgias mais frequentes foram:
a) Facectomia-catarata — 18; b) Herniorrafia inguinal - 18; c) Colecistectomia — 16. No total, foram observados 58 exames
normais (27,5%), 70 (33,2%) exames que apresentavam leves refluxos valvares e 83 (39,3%) exames com alguma anormalidade
relevante, como aumento de cimara cardiaca, disfuncao contratil global e/ou segmentar, disfuncao valvar mais significativa
ou outra nao especificada. Os resultados determinaram que 20 (9,5%) pacientes tivessem seus procedimentos cirtrgicos
adiados até avaliacao cardiolégica mais detalhada e em 7 (3,3%) houve mudanca na conduta anestésica.

Conclusao: Houve um impacto clinico consideravel com o uso da ecocardiografia ultraportatil, pois um em cada dez pacientes
avaliados sofreu modificacdo na conduta clinica, em funcao da deteccao de cardiopatias significativas, nao suspeitadas
previamente, e com potencial para complicacdes graves. (Arq Bras Cardiol. 2016; 107(5):420-426)

Palavras-chave: Ecocardiografia / métodos; Diagnéstico por Imagem / métodos; Cuidados Pré-Operatdrios; Procedimentos
Cirdrgicos Eletivos.

Abstract

Background: The ultraportable echocardiogram machine, with relevant portability and easiness in performing diagnoses, when in experienced hands,
may contribute to the reliability of preoperative evaluation in noncardiac surgeries.

Objectives: To assess cardiac function parameters in patients aged older than 60 years, candidates of elective noncardiac surgeries, classified as ASAT
or ASA 2 according to surgical risk.

Methods: A total of 211 patients referred for elective surgeries, without suspicion of previous heart diseases, were included in the study. Assessment

of patients was conducted by conventional echocardiogram using the ultraportable V Scan (GE) device right after the pre-anesthetic clinical evaluation.

We assessed the clinical impact of echocardiography results by using a questionnaire addressed to the anesthetist.

Results: Mean age of patients was 68.9 = 7.0 years, 154 were women. The most frequent surgeries were: a) facectomy — cataract — 18; b) inguinal hernia
e} e} (o]

surgery — 18; ¢) Cholecystectomy — 16. We found 58 normal tests (27.5%), 70 (33.2%) with mild valve reflux, and 83 (39.3%) with relevant abnormality,

such as increase in heart chamber size, global andl/or segmental contractile dysfunction, significant valve dysfunction or other unspecified. Test results

5o/

caused delay of surgical procedure for a more detailed cardiac evaluation in 20 (9.5%) patients, and change in anesthetic management in 7 (3.3%).

Conclusion: There was a considerable clinical impact with the use of the ultraportable echocardiography, since one out of every ten patients evaluated
had their clinical management changed due to the detection of previously unsuspected, significant heart diseases, with the potential for severe
complications. (Arq Bras Cardiol. 2016; 107(5):420-426)

Keywords: Echocardiography / methods; Diagnostic Imaging / methods; Preoperative Care; Elective Surgical Procedures.
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Introducao

Dentre os exames de imagem, o ecocardiograma apresenta
o maior nimero de solicitagbes na drea de diagnédstico
cardiovascular." A solicitagdo de ecocardiograma transtoracico
nos Estados Unidos responde por aproximadamente 50% de
todos os exames de imagem na area cardiovascular.? Entre os
motivos que explicam o sucesso da ecocardiografia, podemos
ressaltar seu baixo custo, sua ampla disponibilidade, a auséncia
de efeitos adversos ou exposigao a radiagao e capacidade de
ser realizada a beira do leito. Um dos avangos mais recentes
no campo da miniaturizagdo dos aparelhos de ultrassom (US)
foi o surgimento do aparelho ultraportatil, com excelente
portabilidade, facil manuseio, e boa imagem. No entanto, nao
dispoe de avaliagao pelos modos unidimensional, Doppler
pulsado e Doppler continuo, limitando a detecgdo e o
dimensionamento de algumas alteragoes cardioldgicas.

Estima-se que mais de 230 milhdes de procedimentos
cirtrgicos sejam realizados a cada ano em todo o mundo.? As
complicagdes cardiovasculares perioperatérias mais comuns
sao —infarto agudo do miocérdio ,parada cardiaca e insuficiéncia
cardiaca aguda — ocorrendo em cerca de 5% dos pacientes com
70 anos ou mais que sao submetidos a cirurgias nao cardiacas.’
No Brasil, conforme dados do Ministério da Satde de 2008,
sdo realizadas cerca de 3 milhdes de cirurgias ndo cardiacas
anualmente, com um custo de aproximadamente 2,4 bilhoes
de reais e com mortalidade perioperatéria em torno de 2,3%.*

Arecomendacao de exames e de medidas cardioprotetoras ou
terapéuticas para um paciente que ird ser submetido a uma cirurgia
ndo-cardiaca, em (ltima andlise, torna-se um ato de equilibrio
entre as probabilidades de eficicia versus risco.” A utilizacao
rotineira do ecocardiograma de repouso, como ferramenta para
estratificagdo de risco, é desencorajada, sendo uma recomendacao
classe Ill, de acordo com a Il Diretriz de Avaliagao Perioperatéria
da Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2011.°

O racional do presente estudo é de que a solicitagao rotineira
de ecocardiograma convencional para individuos com risco
mais alto, ou mesmo para aqueles com mais de 60 anos de
idade e com doengas cronicas, poderia ndo ser tao (til para a
avaliacdo pré-operatéria. Ainda, em muitos servigos, poderia
retardar o agendamento do procedimento cirdirgico, expondo
o paciente a riscos de complicagoes e até mesmo de 6bito antes
que o procedimento cirtirgico fosse realizado. Nesse contexto,
testamos a utilidade do aparelho ultraportatil para a detecgao de
cardiopatias ndo suspeitadas na avaliagao pré-operatéria rotineira
e seu impacto na prética clinica.

Métodos

Foram incluidos pacientes de ambos os sexos, acima de
60 anos de idade e direcionados para cirurgias nao-cardfacas
eletivas diversas em um hospital universitario tercidrio. Segundo
classificagdo da American Society of Anaesthesiologists (ASA),
todos os pacientes tinham classificacao de risco cirtirgico ASA 1
ou ASA 2, sem conhecimento ou suspeita de cardiopatia prévia.
Apds a consulta pré-anestésica, o paciente foi submetido a
avaliagdo com o aparelho de US ultraportdtil segundo os mesmos
critérios de avaliagao ecocardiografica convencional, exceto pelos
recursos ausentes no aparelho ultraportatil. O critério de exclusao
foi histéria de cardiopatias prévias. Todos os participantes
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assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido, apds
a leitura do mesmo. Este estudo foi conduzido de acordo com
os principios estabelecidos na Declaragao de Helsinki e revistos
em 2000 (Escécia 2000). O trabalho foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da UFF. CEP
HUAP sob o protocolo: C.A.A.E. n? 13903213.5.0000.5243.

Os exames foram realizados no aparelho ultraportétil V Scan
(CE Healthcare, Milwaukee, Wisconsin, EUA), por um médico
cardiologista e ecocardiografista. As imagens foram arquivadas
para avaliacdo de outro médico cardiologista e ecocardiografista,
sem prévio conhecimento dos laudos anteriores, para
comparagao dos laudos.

Foram realizadas andlises subjetivas das imagens
bidimensionais e do mapeamento dos fluxos em cores, focando
os seguintes aspectos: dimensoes das camaras cardiacas, fungoes
contréteis global e segmentar do ventriculo esquerdo (VE),
fungao sistdlica contratil do ventriculo direito (VD), aspecto
anatémico e mobilidade das valvas, presenca de refluxos valvares,
sinais indiretos de hipertensdo pulmonar ou de aumento da
pressao venosa central, bem como a presenca de derrame ou
espessamento pericardico e as dimensoes da aorta tordcica.

A utilidade clinica da técnica foi avaliada por um questionario
com trés perguntas formuladas para esclarecer sobre a
importancia do laudo do ecocardiograma para a tomada de
decisbes em relacdo ao procedimento cirlrgico, e quais
mudangas em relagdo ao plano inicial foram realizadas. Nesse
questiondrio, os principais esclarecimentos solicitados foram:

1) Em relagdo ao procedimento o laudo do eco foi

considerado:
() sem importancia () moderada importancia
() decisivo () pouca importancia

() muito importante

2) O laudo do eco deixou-o mais seguro para a realizagao

do procedimento ?
()sim ( ) nao

3) O laudo do eco contribuiu para alguma mudanga na
conduta com o paciente a ser operado?

1(0) nao

) aumentei a vigilancia e a monitorizagao do paciente
mudei a preparagao do paciente
mudei a conduta anestésica

)
)
) esperei avaliagao cardiol6gica mais completa
) adiei

)

cancelei

0 = Conduta anestésica e cronograma do procedimento
mantidos.

1 = Conduta anestésica alterada e cronograma mantido.

2 = Cronograma alterado.
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A 12 pergunta teve a finalidade de avaliar a importancia
que o profissional deu ao laudo do exame para tomar suas
decisdes. A 22 pergunta, embora um tanto ébvia, procura
dar a idéia da influéncia do laudo do exame para tomada de
decisbes mais embasadas. A 32 pergunta define o desfecho da
conduta em relagdo ao paciente e o procedimento proposto,
baseado nas alteragbes ecograficas encontradas. Sendo assim
consideramos a terceira pergunta a que define o rumo tomado
na conduta clinica apés o conhecimento dos dados encontrados
com o aparelho ultraportatil. Consideramos os itens de 1 a
4 de menor importancia, por ndo alterarem dados técnicos
relevantes do procedimento, como a técnica anestésica ou a
data marcada para o procedimento. O item de ndmero 5 foi
considerado desfecho leve, por ser importante o suficiente
para mudar a técnica anestésica, mas manter o cronograma
para o procedimento. Os itens de 6 a 8 foram considerados
desfechos de maior importancia, pois os dados encontrados
foram suficientes para mudar a data do procedimento. Em todos
os casos, aguardava-se avaliacao cardiolégica mais completa.

Dessa forma consideramos trés resultados distintos:

Grupo-1 — Pacientes que tiveram suas condutas clinico-
anestésicas e cronograma do procedimento mantidos.

Grupo-2 — Pacientes que tiveram suas condutas clinico-
anestésicas significativamente alteradas, sem interferir com
o cronograma do procedimento (troca de anestésico e/ou
técnica anestésica, alteragbes na hidratacido ou medicagio
de suporte).

Grupo-3 — Pacientes que tiveram alterages no cronograma
do procedimento, como adiamento (para melhor avaliagdo
cardiovascular) ou cancelamento do procedimento previsto.

Em relagdo ao grupo 2 consideramos mudanga na
conduta clinico-anestésica a mudancga da técnica anestésica
no sentido de diminuir os efeitos dos anestésicos no sistema
cardiovascular e também das drogas associadas para diminuir
os riscos de eventuais complicagdes. Na terceira pergunta
do questiondrio, a anestesista podia assinalar mais de uma
resposta, desde que ndo fossem antagonicas.

Analise estatistica

Por andlise descritiva, os dados foram apresentados em
tabelas; os dados categéricos (qualitativos) foram expressos
em frequéncia (n) e percentuais (%), e os dados numéricos
em média e desvio padrao. A andlise inferencial foi composta
pelo coeficiente de Kappa para avaliar a concordéancia
interobservador (ou intermétodos) na classificacdo dos
parametros cardiolégicos. O critério de determinagdao de
significancia adotado foi o nivel de 5%. A andlise estatistica
foi processada pelo software estatistico SPSS versao 20.0.

Resultados

Estudamos, no perfodo de abril de 2013 a junho de 2015,
211 pacientes (73% mulheres) com idade = 60 anos (68,9 =
7,0 anos) encaminhados para cirurgias eletivas nao cardfacas,
ja com avaliagbes pré-operatérias e pré-anestésicas feitas e
com classificagao de risco cirtrgico ASA-1 ou ASA-2. A raga
predominante era branca (68,7%), e a média de indice de
massa corporal de 28,2 kg/m? (Tabela 1).

As cirurgias mais frequentes foram facectomia (catarata)
e herniorrafia inguinal, com 18 casos cada uma, e
colecistectomia, com 16 casos. Ao todo, 58 exames
(27,5%) foram considerados normais, 70 exames (33,2%)
apresentando leves refluxos valvares e 83 (39,3%) com alguma
anormalidade relevante, como aumento de cAmara cardiaca,
disfungao contrétil global e/ou segmentar, disfungao valvar
mais significativa ou outra ndo especificada.

Nas tabelas 2 e 3 relacionamos os laudos de
eletrocardiograma (ECG) e radiografias do térax (RX térax)
emitidos pelos respectivos setores responsaveis (cardiologia
e radiologia), evidenciando as alteragdes mais frequentes.

Tabela 1 - Caracteristicas dos individuos pesquisados

Caracteristicas N° %
Total 21 100%
Sexo

Homem 57 (31,3)
Mulher 154 (73,0)
Cor da pele

Branco 145 (68,7)
Pardo ou preto 66 (28,7)

Porte cirdrgico

Pequeno 87 41,2)
Médio 112 (53,1)
Grande 12 (5.7)
Risco Cirargico
ASA1 8 (38)
ASA2 203 (96,2)
Diabetes Mellitus II
Sim 47 (22,3)
N3o 164 7.7
Hipertensao
Sim 126 (67,0)
Média (DP)
Idade 68.9 (7,0)
Press3o arterial sistélica 146,8 (254)
Pressao arterial diastélica 83,5 (11.4)
Frequéncia cardiaca 78,4 (5,8)
indice de massa corporal 28,2 (5.7)
Peso (Kg) 70 (15)
Altura (cm) 158 (10)
Circunferéncia abdominal (cm) 102 (10)
ASC 1,711 (0,199)

ASA: American Society of Anesthesiology; ASC: érea de superficie corporal.
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Tabela 2 - Frequéncia das alteragdes encontradas nos laudos
(modificado) do eletrocardiograma pré-operatério

Avaliagao eletrocardiograma N? de %
pacientes

Normal 83 (39,3)
Alteragdes inespecificas da repolarizagéo ventricular 49 (23,2)
Sobrecarga de cadmaras 12 (5,7)
Isquémico 6 (2,8)
Outros 20 9,5
Sem o exame 41 (19,4)
Total 211 (100)

Tabela 3 - Frequéncia das alteragdes encontradas nos laudos
(modificado) do RX de toérax pré-operatdrio

N° de

Avaliagao RX de térax pacientes %

Normal 122 (57,8)
Area cardiaca no limite superior da normalidade 7 (3,3)
Area cardiaca aumentada 8 (3,8)
Avaliagdo da area cardiaca prejudicada 3 (1,4)
Outros 1 (0.5)
Sem o0 exame 70 (33,2)
Total 211 (100)

Atabela 4 deixa transparecer que ndo hd uma associagao
significativa entre os laudos dos exames do ECG com as
alteragbes encontradas pelas avaliagdes com o aparelho
de US ultraportatil.

De 8 pacientes com &rea cardiaca aumentada ao RX do
térax, 2 apresentavam exame ecocardiografico normal e 4
apresentavam leve aumento de alguma camara cardiaca.
Em contrapartida, de 122 RX com laudo normal, tivemos 29
pacientes com leve aumento das dimensées do atrio esquerdo
(AE), 5 com aumento leve das dimensoes do ventriculo esquerdo
(VE), 8 com hipertrofia do VE, 4 com moderado aumento das
dimensbes do AE e 2 com aumento importante dessa cdmara.

Ja na andlise dos ECG, observamos que de 83 pacientes
com laudos de ECG normais, 16 pacientes apresentaram leve
aumento das dimensoes do AE, 4 leve aumento das dimensoes
do VE, 01 apresentou fungao sistélica global do VE levemente
deprimida e 3 pacientes disfungao contratil segmentar.

Avaliacao ecocardiografica

Foi possivel a realizagdo do ecocardiograma com o
aparelho ultraportatil em todos os pacientes, com os
seguintes achados: 58 pacientes com exames normais, 70
pacientes com leves refluxos valvares e em 83 pacientes
foram encontradas outras anormalidades, mais expressivas
que os leves refluxos valvares.
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Tabela 4 - Comparagéo entre os eletrocardiogramas com laudo
normal (total = 83) e as alteragdes encontradas no exame com o
ecocardiografo ultraportatil

VE hipertrofia 1 1
VE dimensdes Leve aumento 4
AE Leve aumento 16
AE Moderado aumento 1
VD 0 0
AD Leve aumento 1
FVG Levemente 1
diminuida
FVSEG Hipocinesia 2

Hipocinesia mais

FVSEG Acinesia

1

VE: ventriculo esquerdo; AE: atrio esquerdo; VD: ventriculo direito; AD: atrio
direito; FVG: fungéo ventricular global; FVSEG: fungéo ventricular segmentar.

As anormalidades ecocardiograficas mais prevalentes foram:
(1) Aumento de AE — 45 pacientes (25%),

(2) Alteragbes na contratilidade segmentar — 12 pacientes (6%),
(3) Hipertrofia ventricular esquerda — 9 pacientes (5%).

Outras anormalidades encontradas foram: 5 pacientes
com leve aumento dos didmetros do VE, funcao sistélica
global alterada em 4 pacientes (3 com disfungao leve
e 1 com disfungdo moderada) e 12 com alteracbes na
contratilidade segmentar. Observamos aumento do AD em
7 pacientes, sendo 3 com aumento importante e 3 com
aumento moderado.

A avaliagao ecocardiogréfica da fungao valvar demonstrou
a presenca de redugdo na abertura valvar mitral em 4
pacientes, 2 de categoria leve, 1 moderada e 1 importante.
Redugdo na abertura valvar aértica foi observada em
21 pacientes, sendo 15 classificadas como leve, 5 como
moderada e 1 importante. Insuficiéncia mitral teve
prevaléncia de 48,8%, com 103 casos, sendo 96 casos
de insuficiéncia leve, 5 de insuficiéncia moderada e 2
importantes. Ja a insuficiéncia adrtica foi observada em 61
(32,5%) pacientes, sendo 58 casos de insuficiéncia leve e 3
de insuficiéncia moderada. A regurgitacao trictspide ocorreu
em 49 pacientes, sendo 42 casos de insuficiéncia leve, 5 de
moderada e 2 casos de insuficiéncia importante.

Outras anormalidades encontradas foram: 6 casos de leve
dilatacdo da aorta torécica e 1 caso de dilatacio moderada.
Na avaliagdo do pericardio, encontramos 5 casos com leve
aumento do liquido pericérdico.

Ap6s a realizagdo do US com o aparelho ultraportatil, o
laudo foi encaminhado para um profissional da anestesiologia
do Hospital Universitario Antonio Pedro. A opinido desse
profissional foi expressa sob a forma de um questiondrio,
que definiu o encaminhamento final do paciente.

As respostas da anestesista obtidas pelo questiondrio
sdo descritas na tabela 5, que expressa a relagdo entre as
alteragdes encontradas nas avaliagdes com o aparelho de US
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Tabela 5 - Frequéncia das respostas da anestesista e conduta anestésica frente ao laudo ecocardiografico

Conduta Copquta
- clinica
clinicae Cronograma
alterada e
cronograma alterado
- cronograma
mantido -
mantido
Total 21 100 184 (87,2) 7(3,3) 20(9,5)
N° %

Apenas fiquei mais atenta 74 351 60 0 0
Aumentei a vigilancia e monitorizagdo do paciente 96 455 91 0 0
Apenas fiquei mais atenta e aumentei a vigilancia e monitorizag&o do paciente 10 47 4 0 0
Mudei a preparagao do paciente e aumentei a vigilancia e monitorizagéo 3 14 3 0 0
Mudei a conduta anestésica 1 0,5 0 2 0
Mudei a preparagao do paciente e mudei a conduta anestésica 2 0,9 0 1 0
Mudei a conduta anestésica e aumentei a vigilancia e monitorizagéo do paciente 5 24 0 5 0
Esperei avaliagdo cardiolégica mais completa 9 43 0 0 9
Adiei o procedimento e esperei avaliagéo cardiolégica mais completa 10 47 0 0 10
Mudei a preparagao do paciente, adiei o procedimento e aumentei a vigilancia e 1 05 0 0 1

monitorizagdo do paciente

ultraportatil e as decisoes tomadas pela anestesista em relagao
ao procedimento a ser realizado no paciente. Observamos
que em 20 pacientes houve cronograma alterado do
procedimento cirtrgico e em 7 outros houve conduta clinica
alterada sem alteragao do cronograma. Comparando-se estes
dados com a média histérica de 5% dos procedimentos que
tém modificagdo na reavaliacdo anestésica imediatamente
pré-operatéria encontramos uma associagao significante
entre o uso do ecocardiograma ultraportatil com mudangas
de conduta com uma razéo de chance de 2,9 (p = 0,003,
intervalo de confianca de 95%: 1,39-6,26).

Houve uma boa concordancia entre os observadores que
utilizaram as imagens do V Scan, com excegao da analise
das dimensdes do VE e da sua funcdo segmentar, que foram
satisfatérias (Tabela 6). As comparagbes com os exames
realizados com o ecocardiégrafo convencional (iE 33 Philips)
foram prejudicas pelo baixo niimero de casos.

Nesse contexto, destacamos a importancia das alteracoes
encontradas na avaliagdo com o aparelho de utrassom
ultraportatil, que foi o fiel da balanga na dentncia de
alteragbes cardfacas ndo suspeitadas e com potencial para
complicagdes no perioperatério.

Discussao

O exame de US cardiaco com o aparelho ultraportatil é
uma nova ferramenta que tem ocupado um papel crescente
complementar ao exame clinico na avaliagido de pacientes
gragas a sua rapida execugao, pronta disponibilidade e
custos acessiveis. Foi recentemente demonstrado que esta
tecnologia tem um valor diagnédstico incremental ao exame
clinico cardiolégico, aumentando o nimero de diagnésticos
adequados e reduzindo o uso rotineiro da ecocardiografia.”

Encontramos no nosso estudo que o uso do aparelho de US
cardiaco ultraportatil foi Gtil para detecgdo de cardiopatias de
significancia clinica em pacientes previamente liberados para o
ato operatério, com risco cirdrgico ASA 1 ou 2. Foi detectada
uma taxa significativa de anormalidades cardiacas previamente
desconhecidas, sendo que em alguns casos o ato operatério teve
de ser adiado para melhor avaliagao cardiovascular. Nos tempos
atuais, o médico dispde de limitado tempo para realizar uma
consulta médica em toda a sua plenitude — anamnese, exame
fisico, solicitagbes de exames, anotagdes no prontudrio do
paciente, emissao de laudo ou parecer, atestados, declaragoes,
avaliagdo dos exames trazidos pelo paciente, prescrigao
de medicamentos ou medidas terapéuticas, documento
de encaminhamento para outros servigos, e explicacdo ao
paciente sobre o seu problema de satde, o uso correto da
medicacao prescrita, as consequéncias do ndo uso correto e
os possiveis efeitos colaterais dos medicamentos ao paciente.
Em muitos casos, esses fatores, quando associados a um biétipo
desfavoravel, podem contribuir para dificuldades na detecgao
de cardiopatias significativas pela avaliagao clinica.>'” Como
foi visto neste trabalho, as alteracbes detectadas nos exames
complementares normalmente solicitados na avaliagao pré-
operatéria nao guardam relagdo linear com a presenca de
cardiopatias expressivas, dificultando mais ainda a detecgao
dessas cardiopatias. Consequentemente, é possivel que um
nimero expressivo de pacientes com mais de 60 anos seja
portador de cardiopatia relevante, e esse fato seja desconhecido
por ele mesmo e até pelo seu médico assistente.

O uso do ecocardiograma ultraportétil tem sido motivo
de estudo em diversas areas da cardiologia, sendo que o
foco na avaliagdo pré-operatéria é mais recente. Cavallari
e colaboradores publicaram um estudo sobre o uso do
US cardiaco ultraportétil em pacientes com indicacdo de
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Tabela 6 - Analise de concordancia interobservador para os parametros cardioldgicos das avaliages com o ultrassom cardiaco

Alterados pelo VSCAN1 VSCAN1 x VSCAN2
Parametros Cardioldgicos

N° % Kappa EP Valor de p
1 Dimensé&o do ventriculo esquerdo (hipertrofia) 10 4,7 0,69 0,12 < 0,001
2 Dimensé&o do ventriculo esquerdo 7 33 0,29 0,17 <0,001
3 Dimensé&o do atrio esquerdo 53 251 0,51 0,07 <0,001
4 Dimenséo do atrio direito 7 33 0,53 0,18 < 0,001
5 Fungao ventricular global 6 2,8 0,80 0,14 < 0,001
6 Fung&o ventricular segmentar 14 6,6 0,38 0,13 < 0,001
7 Valva mitral (mobilidade dos folhetos) 4 19 0,86 0,143 <0,001
8 Valva mitral (regurgitagéo) 14 54,0 0.52 0,06 <0,001
9 Valva aértica (mobilidade dos folhetos) 25 11,8 0,51 0,10 < 0,001
10 Valva aértica (regurgitagao) 66 31,3 0,49 0,06 < 0,001
11 Valva tricispide regurgitagao 55 26,1 0,56 0,063 < 0,001

EP: erro padréo.

cirurgia nao-cardiaca.'®Eles avaliaram de modo randomizado
100 pacientes que apresentavam doenca cardiovascular
conhecida ou queixas cardiovasculares significativas e que
o cardiologista indicou a realizagdo de um ecocardiograma.
Ao comparar o uso do US cardiaco ultraportatil (Opti-Go
Philips) com o ecocardiograma convencional (Philips iE33)
os pesquisadores observaram a mesma taxa de conclusao
diagnéstica entre as técnicas, porém o US cardiaco
ultraportétil tem o exame mais rdpido e com menor tempo
de espera, o que agiliza a liberagdo pré-operatéria.’® Em
nosso trabalho, estudamos 211 pacientes sem suspeita de
cardiopatias e ja liberados para as cirurgias, o que explica as
taxas mais elevadas de exames sem alteracdes significativas
em nossa amostra (60,7% versus 12,8%). No desenho do
estudo italiano,'® os pacientes foram randomizados para
uma técnica ou outra, sendo que 50 pacientes fizeram o US
cardiaco ultraportétil, enquanto que em nossa amostra, todos
foram submetidos a esta técnica.

Vérios trabalhos tém ressaltado a importancia do aparelho
de US ultraportétil na redugao de tempo e em sua acurécia na
detecgdo ou confirmagao de cardiopatias em pacientes com
suspeita ou mesmo com confirmagao prévia de cardiopatias
ja existentes.'*?® Nosso trabalho destaca a utilizacao da
nova técnica na deteccdo de cardiopatias ndo suspeitadas,
particularmente em situagdo de risco, no caso a liberagao
ja em curso para uma cirurgia nao cardfaca. Esses dados
ressaltam a importancia da nova técnica em ampliar a busca
de cardiopatias em populagao sem suspeita prévia, porém
com fatores de risco suficientes para gerar essas anomalias.

Conclusao

O aparelho de US ultraportétil é uma ferramenta
exequivel, de facil implementagdo na pratica da avaliagao
pré-operatéria. Em nosso trabalho, as anormalidades mais
frequentes encontradas pelo ecocardiograma ultraportatil
foram pequenos refluxos valvares e aumentos cavitarios.
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Houve um impacto clinico consideravel do seu uso, pois de
cada dez pacientes avaliados um necessitou que a sua cirurgia
fosse suspensa para realizar avaliagio cardiovascular mais
extensa. Também podemos depreender que hd um ndmero
significativo de pessoas com doencas cronicas mal tratadas
ou nao tratadas, cardiopatias expressivas e com potencial
para complicagoes graves, que podem ser beneficiadas pelo
uso dessa nova tecnologia. Embora os exames de ECG e
RX do Térax continuem como importantes ferramentas na
avaliacdo pré-operatdria, o uso do ecocardiégrafo ultraportétil
foi determinante na deteccao de anormalidades cardiacas
nao identificadas por essas técnicas devido a suas limitagoes
inerentes.
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O Consumo Agudo de Etanol Induz a Ativacao da NAD(P)H Oxidase e
Translocacao da RhoA em Artérias de Resisténcia

Acute Ethanol Intake Induces NAD(P)H Oxidase Activation and Rhoa Translocation in Resistance Arteries

Janaina A. Simplicio,? Ulisses Vilela Hipdlito,> Gabriel Tavares do Vale,? Glaucia Elena Callera,® Camila André
Pereira,” Rhian M Touyz,” Rita de Cdssia Tostes,? Carlos R. Tirapelli’

Departamento de Enfermagem Psiquidtrica e Ciéncias Humanas - Laboratério de Farmacologia - Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto - Universidade
de Sdo Paulo (USP);" Programa de Pés-Graduagao em Farmacologia - Faculdade de Medlicina de Ribeirdo Preto - Universidade de Sao Paulo (USP),? SP
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Resumo

Fundamento: O mecanismo da disfuncao vascular induzido pelo consumo de etanol nao é totalmente compreendido.
Justifica-se, assim a identificacdo de mecanismos bioquimicos e moleculares que poderiam explicar tais efeitos.

Objetivos: Investigar se a ingestao aguda de etanol ativa a via vascular RhoA/Rho quinase em artérias de resisténcia e o papel
das espécies reativas de oxigénio (ERO) derivadas da NAD(P)H oxidase nessa resposta. N6s também avaliamos se ocorreu
translocacao da p47phox e ativacao da NAD(P)H oxidase ap6s o consumo agudo de etanol.

Métodos: Ratos Wistar machos foram tratados com etanol via oral (1g/kg, p.o. gavagem) ou agua (controle). Alguns ratos
foram tratados com vitamina C (250 mg/kg, p.o. gavagem, 5 dias) antes de agua ou etanol. O leito arterial mesentérico (LAM)
foi coleado 30 min apés a administracao de etanol.

Resultados: A vitamina C preveniu o aumento da geracao de anion superéxido (O,) e lipoperoxidagao no LAM induzidos
pelo etanol. A atividade da catalase (CAT), da superéxido dismutase (SOD) e os niveis de glutationa reduzida(GSH),
nitrato e peréxido de hidrogénio (H,0,) nao foram afetados apés a ingestio aguda de etanol. A vitamina C e o
4-metilpirazol preveniram o aumento na geracao de O, induzido pelo etanol em cultura de células do misculo liso
vascular (CMLV). O etanol nao afetou a fosforilacao da proteina quinase B (Akt) e nem da 6xido nitrico sintase endotelial
(eNOS) (nos residuos de Ser''”” ou Thr*) ou a reatividade vascular do LAM. A vitamina C preveniu o aumento da razao
membrana:citosol da p47phox e a expressao da RhoA no LAM de rato induzido pelo etanol.

Conclusao: A ingestao aguda de etanol induz a ativacao da via RhoA/Rho quinase por um mecanismo que envolve a geracao
de ERO. Nas artérias de resisténcia, o etanol ativa NAD(P)H oxidase induzindo a translocacao da p47phox por um mecanismo
redox-sensivel. (Arq Bras Cardiol. 2016; 107(5):427-436)

Palavras-chave: Etanol; NADPH Oxidase; Ratos; Estresse Oxidativo; Acido Ascorbico; Proteina rhoA de Ligacao do GTP.

Abstract

Background: The mechanism underlying the vascular dysfunction induced by ethanol is not totally understood. Identification of biochemical/molecular

mechanisms that could explain such effects is warranted.

Objective: To investigate whether acute ethanol intake activates the vascular RhoA/Rho kinase pathway in resistance arteries and the role of NAD(P)
H oxidase-derived reactive oxygen species (ROS) on such response. We also evaluated the requirement of p47phox translocation for ethanol-induced
NAD(P)H oxidase activation.

Methods: Male Wistar rats were orally treated with ethanol (1g/kg, p.o. gavage) or water (control). Some rats were treated with vitamin C (250 mg/kg,
p.o. gavage, 5 days) before administration of water or ethanol. The mesenteric arterial bed (MAB) was collected 30 min after ethanol administration.

Results: Vitamin C prevented ethanol-induced increase in superoxide anion (O,) generation and lipoperoxidation in the MAB. Catalase and
superoxide dismutase activities and the reduced glutathione, nitrate and hydrogen peroxide (H,O,) levels were not affected by ethanol. Vitamin C and
4-methylpyrazole prevented the increase on O, generation induced by ethanol in cultured MAB vascular smooth muscle cells. Ethanol had no effect
on phosphorylation levels of protein kinase B (Akt) and eNOS (Ser''”” or Thr** residues) or MAB vascular reactivity. Vitamin C prevented ethanol-
induced increase in the membrane: cytosol fraction ratio of p47phox and RhoA expression in the rat MAB.

Conclusion: Acute ethanol intake induces activation of the RhoA/Rho kinase pathway by a mechanism that involves ROS generation. In
resistance arteries, ethanol activates NAD(P)H oxidase by inducing p47phox translocation by a redox-sensitive mechanism. (Arq Bras Cardiol.
2016; 107(5):427-436)

Keywords: Ethanol; NADPH Oxidase; Rats; Oxidative Stress; Ascorbic Acid; rhoAGTP-Binding Protein.
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Introducao

O consumo excessivo de etanol, frequentemente
referido na literatura como “binge drinking”, é considerado
um fator de risco para o sistema cardiovascular. Binge
drinking esta associado a um risco aumentado para eventos
cardiovasculares, tais como aterosclerose, acidente vascular
cerebral e infarto do miocéardio’>. O mecanismo exato
que envolve a disfuncdo cardiovascular associada com o
consumo excessivo de alcool ndo foi totalmente elucidado,
mas alteragoes da funcao vascular parecem exercer um papel
fundamental®®.

Um mecanismo importante pelo qual o etanol causa
danos vasculares é pelo aumento da geragao de espécies
reativas de oxigénio (ERO). A formagéo de anion superéxido
(O,) e peréxido de hidrogénio (H,0,) estd associada
a disfuncdo vascular.”® A enzima nicotinamida adenina
dinucleotideo fosfato, [NAD(P)H] oxidase, é a principal fonte
de ERO nas células endoteliais e nas células do musculo liso
vascular (CMLV)?, sendo um fator essencial na disfungao
vascular induzida por etanol’. A ativagdao da [NAD(P)H]
oxidase é um processo complexo, mas a translocacao da
subunidade p47phox para a membrana, com posterior
associagdo com o citocromo b, ., € uma etapa decisiva
para a ativagao da enzima." Achados recentes do nosso
laboratério mostraram que a ingestdao aguda de etanol
aumenta a geracao de ERO derivados da NADPH oxidase
em artérias de resisténcia.?

ERO influenciam na ativagao de diversas vias de sinalizagao,
incluindo as proteinas quinases ativadas por mitégenos (MAPK)
e a RhoA/Rho quinase, consideradas importantes mediadores
de disfuncdo vascular. A ativacdo de vias redox-sensiveis
regula o crescimento de células vasculares, a inflamagéo e a
contragao". Um dado importante é que a ingestdo aguda de
etanol induz a ativagao da [NAD(P)H] oxidase e a fosforilacdo
de MAPK em artérias de resisténcia'?. Além disso, o O, é
responsavel pela rapida inativacido do 6xido nitrico (NO)™
e, alteragdes na sintese e/ou biodisponibilidade do NO
estao envolvidas no desenvolvimento de eventos vasculares
clinicamente significantes.

No presente estudo, buscamos investigar se a ingestao
aguda de etanol ativa a via da RhoA/Rho quinase em
células vasculares de artérias de resisténcia, e o papel das
ERO derivadas da [NAD(P)H] oxidase nessa resposta. Além
disso, avaliamos a translocagao da p47phox para a ativagao
da [NAD(P)H] oxidase induzida por etanol, e o efeito das
ERO induzidas pelo etanol sobre a produgao de NO. O 4cido
ascorbico (vitamina C) foi o antioxidante escolhido, uma vez
que, segundo estudos anteriores' ', reduz o estresse oxidativo
na vasculatura.

Métodos

Administracao aguda de etanol

Dose de 1g/kg de etanol (10mL/kg de etanol a 13%
diluido em agua) foi administrado por gavagem a 20 ratos
Wistar machos (200-250g) mantidos em jejum por 12 h.'>¢
Aplicando esse modelo de administragao, os niveis sanguineos

de etanol mantém-se no intervalo entre 20 e 24 mmol/
L'>'017_ Ratos do grupo controle (n=20) receberam &agua
(gavagem). Alguns animais foram tratados com vitamina C
na dose de 250 mg/kg (gavagem) por 5 dias,'®'®" antes
da administracdo de dgua (n=18) ou etanol (n=19). O
tamanho da amostra foi baseado em estudos prévios.'>'e"”
O leito arterial mesentérico (LAM) foi isolado 30 min apds a
administracdo de etanol.'” Todos os experimentos estavam
de acordo com os principios e diretrizes do comité de
ética em uso de animais da Universidade de Sao Paulo
(#10.1.235.53.0).

Deteccao de O, no LAM de rato

A produgdo de O, no LAM de ratos foi medida pelo
método da quimioluminescéncia da lucigenina, conforme
descrito anteriormente.’> A luminescéncia foi medida em
um lumindémetro (Orion Il Luminometer, Berthold detection
systems, Pforzheim, Germany), e os resultados expressos
em unidades relativas de luz (URL) por mg de proteina.
As concentragdes de protefna nas amostras foram medidas pelo
método de Lowry (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA).

Deteccao de H,0, no LAM de rato

Para medir a concentragdo de H,O, no LAM de rato, foi
utilizado o Amplex red® (#A22188, Invitrogen, Carlsbad, CA,
USA), conforme descrito previamente.?® Os resultados foram
expressos em nmol por mg de proteina.

Deteccao de nitrato basal no LAM de rato

A concentragdo basal de nitrato no sobrenadante do
homogeneizado de LAM foi avaliado usando um analisador
de 6xido nitrico Sievers (NOA™ 280, Sievers Instruments, CO,
USA), conforme descrito previamente.'? Os resultados foram
expressos em umol/L por mg de proteina.

Avaliacao das atividades da superéxido dismutase (SOD) e
da catalase (CAT) em LAM de rato

A atividade da SOD no LAM de rato foi avaliada usando
um kit disponivel comercialmente (#19160, Sigma-Aldrich,
St. Louis, MO, USA). A atividade da SOD foi expressa como
taxa de inibicao (%) / mg de proteina. A atividade da CAT
foi determinada conforme descrito anteriormente.’ Uma
unidade de CAT foi definida como a quantidade de enzima
necessaria para decompor 1 umol de H,O,/min.

Avaliacao da concentracao de glutationa reduzida (GSH)
em LAM de rato

A concentracao de GSH no LAM foi determinada conforme

descrito anteriormente .'? Os resultados foram expressos em
g GSH por mg de proteina.

Avaliacao de espécies reativas ao acido tiobarbitirico
(TBARS) em LAM de rato

A concentragdo de TBARS no LAM foi determinada
utilizando-se um kit disponivel comercialmente (#10009055,
Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA). Os resultados foram
expressos em nmol por mg de proteina.

Arq Bras Cardiol. 2016; 107(5):427-436
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Immunoblotting

O LAM de rato foi homogeneizado em um tampao de
lise composto por 50 mmol/L Tris-HCl (pH 7,4), NP-40 (1%),
desoxicolato de sédio (0,5%) e SDS (0,1%). As amostras
foram centrifugadas a 5000 x g por 10 min (4°C). Quarenta
microgramas de protefna foram separadas por eletroforese em um
gel de poliacrilamida a 10%, e transferida para uma membrana
de nitrocelulose. Leite desnatado (5%) diluido em solugao salina
tamponada (Tris) com Tween 20 foi usado para bloquear sitios
de ligacdo nao especificos (1 h a 249C). As membranas foram
incubadas por uma noite a 4°C com os seguintes anticorpos
primérios: p-eNOS (Ser"'”?) (diluido 1:1000, 9571, Cell Signaling,
Danvers, MA, USA), p-eNOS (Thr*) (diluido 1:1000, 9574, Cell
Signaling), eNOS total (diluido 1:1000, 9572, Cell Signaling),
P- proteina quinase B (P-Akt) (Ser*’?) (diluido 1:1000, 4058,
Cell Signaling) e Akt total (diluido 1:1000, 9272, Cell Signaling).
Em seguida, as membranas foram incubadas com anticorpos
secunddrios por 90 min a temperatura ambiente e os sinais
foram revelados pela exposigao das membranas a uma solugao
de quimioluminescéncia e quantificados densitometricamente.
Os resultados foram expressos pela razdo entre proteinas nao
fosforiladas / proteinas totais.

Fracionamento celular (membrana plasmatica / citosol)

O LAM de rato foi homogeneizado em tampao de lise
contendo Tris-HCI 50 mmol/L (pH 7,4), EDTA 2,5 mmol/L, EGTA
5 mmol/L, e inibidor de protease. Em seguida, centrifugado a
100000 x gpor 1h,a42C. O sobrenadante (fragao citosélica)
foi coletado. O pellet, contendo a fracio com particulas, foi
ressuspenso em tampao de lise contendo Triton X-100 1%, e
centrifugado a 10 000 X g por 10 min a 4 2C. As membranas
foram entao incubadas com anticorpos especificos para RhoA
(diluido 1:1000, sc-418, Santa Cruz Biotechnology, Dallas, TX,
USA) ou p47phox (diluido 1:500, Santa Cruz Biotechnology),
como publicado anteriormente.*'

Experimentos de reatividade vascular

Ratos machos Wistar foram anestesiados com uretana (1,25
g/kg, i.p., Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA), e sacrificados
por exsanguinagdo da aorta. Segmentos do terceiro ramo das
artérias mesentéricas, medindo aproximadamente 2 mm de
comprimento, foram colocados em um midgrafo para pequenos
vasos (Danish Myo Tech, Model 620M, A/S, Arhus, Denmark),
conforme descrito previamente.?? As artérias foram mantidas
em solucao Krebs Henseleit [(em mmol/L) NaCl 130, KCl 4,7,
KH,PO, 1,18, MgSO, 1,17, NaHCO, 14,9, glicose 5,5, EDTA
0,03, CaCl, 1,6)], temperatura constante de 37°C, pH 7,4, e
gaseificadas com uma mistura de O, 95% e CO, 5%. Curvas
dose-resposta a fenilefrina (0,1 nmol/L-100 umol/L) foram
obtidas em artérias com endotélio intacto e na auséncia de
endotélio. As curvas para acetilcolina (0,17 nmol/L-10 pumol/L)
foram obtidas nas artérias com endotélio intacto, pré-contraidas
com fenilefrina (1 umol/L). Curvas dose-resposta foram ajustadas
com um programa nao linear de ajuste de curvas (Graph Pad
Prism 3.0; GraphPad Software Inc., San Diego, CA) e dois
parametros farmacolégicos foram analisados: pD, (logaritmo
negativo da concentragdo molar da droga produzindo 50% da
resposta maxima) e E__ (efeito maximo induzido pelo agonista).

Arq Bras Cardiol. 2016; 107(5):427-436

Cultura de células e estimulacao

CMLYV derivadas do LAM de ratos machos foram isoladas e
caracterizadas como descrito anteriormente.?* Foram utilizadas
células nas séries 4 a 8 isoladas de pelo menos 5 culturas
diferentes de células primdrias. As CMLV foram estimuladas
com etanol (50 mmol/L, 5 min) na auséncia e na presenga
de apocinina, um inibidor da NAD(P)H oxidase (10 umol/L,
30 min), tiron (sequestrador de O,, 10 umol/L, 30 min),
4-metilpirazol (4-MP) (10 umol/L, 30 min), um inibidor seletivo
de élcool desidrogenase (ADH,) ou vitamina C (100 umol/L, 24
h). A concentragdo e o periodo de exposi¢ao ao etanol e aos
antioxidantes foram baseados em estudos prévios.'>* A producao
de anion superoéxido foi medida por quimioluminescéncia
dependente de lucigenina como descrito acima, e expressa em
porcentagem de aumento dos valores basais.

Andlise estatistica

Os dados foram representados pela média + erro padrao da
média. A comparagao entre os grupos foi realizada por analise de
variancia (ANOVA), seguida pelo teste de comparagao mdiltipla
de Bonferroni. Os dados apresentavam distribuicdo normal.
Os resultados dos testes estatisticos com p<0,05 foram
considerados significativos. As andlises foram realizadas pelo
programa Graph Pad Prism 3.0 (GraphPad Software Inc., San
Diego, CA, USA).

Resultados

Niveis de etanol sanguineo

Conforme descrito previamente,'*'®'” neste modelo de
administragao de etanol, os niveis sanguineos de etanol variam
de 20 a 24 mmol/L, os quais encontram-se dentro dos valores
encontrados na corrente sanguinea humana apds um episédio
de binge drinking.?

Efeito da ingestao aguda de etanol sobre os niveis de O,
H,0,, TBARS, nitrato, GSH e atividades da SOD e CAT no
LAM de ratos

Para verificar o efeito da ingestdo aguda de etanol sobre a
geracdo de ERO e peroxidagao lipidica no LAM de rato, foi
avaliada a geragao de O, e H,0,, bem como a concentragao de
TBARS. A quimioluminescéncia dependente de lucigenina foi
significativamente maior no LAM de ratos tratados com etanol, e o
tratamento com vitamina C preveniu essa resposta (Figura 1A). Nao
foram observadas mudangas nos niveis de H,O, apés tratamento
com etanol (Figura 1B). A vitamina C preveniu o aumento na
concentracao de TBARS induzido por ingestao aguda de etanol
(Figura 1C). Uma vez que o estresse oxidativo estd associado
com menor biodisponibilidade de NO, nds avaliamos o efeito da
ingestao aguda de etanol sobre a concentragao de nitrato no LAM
de rato. O tratamento com etanol ndo alterou os niveis basais de
nitrato no LAM de rato (Figura 1D). Para avaliar o efeito do etanol
sobre o estado antioxidante vascular, foram determinadas as
atividades da SOD e CAT, bem como as concentragoes de GSH no
LAM de rato. Nossos resultados mostraram que a ingestao aguda
de etanol ndo alterou as atividades da SOD e CAT (Figuras 2A e
B), ou os niveis de GSH (Figura 2C).
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Figura 1 - Efeitos da ingestéo aguda de etanol sobre os niveis de O,, H,0, e nitrato no leito arterial mesentérico de rato. Os niveis vasculares de O, (A) e nitrato (D)
foram determinados por quimioluminescéncia. Os niveis vasculares de H,0,foram determinados por fluorimetria (B). Substancias reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS)
foram medidas por colorimetria (C). Os resultados foram apresentados em média + erro padrédo da média de 6-9 experimentos. *Em comparagdo aos grupos controle,

controle + vitamina C e etanol + vitamina C (p<0,05, ANOVA).

Efeito de etanol sobre a geracao de O, na cultura de CMLV
de LAM

O efeito antioxidante da vitamina C foi testado na cultura
de CMLV derivadas do LAM. A vitamina C preveniu o aumento
da geracao de O, induzida por etanol (50 mmol/L, 5 min) em
cultura de CMLV. A fim de avaliar o papel de um metabélito de
etanol sobre a geracao de O, - induzida por etanol, as células
foram incubadas com 4-MP. um inibidor de ADH. 4-MP
preveniu a geragao de O, induzida por etanol na cultura de
CMLV (Figura 3).

Avaliacao de fosforilacao de Akt e eNOS no LAM de rato

Nossos resultados mostraram que ndo houve alteragao
na fosforilagdo da Akt no residuo de Ser*’? ou da eNOS nos
residuos de Ser''”” e Thr*> apds ingestdo aguda de etanol ou
tratamento com vitamina C (Figura 4).

Avaliacao da translocacéao da p47phox e RhoA em LAM de rato

Uma vez que a NAD(P)H oxidase é a principal fonte de ERO
na vasculatura, e as ERO proveniente da NAD(P)H induzem
a ativacao da via de sinalizacdo RhoA/Rho quinase, foi

avaliado o efeito do etanol sobre a translocacdo da p47phox
e RhoA. LAM de ratos tratados com etanol apresentaram um
aumento significativo na expressdo proteica da razao fragdo
membrana/citosol da p47phox (Figura 5A) e na expressao
proteica de RhoA (Figura 5B), indicando a translocagao das
proteinas. O tratamento com vitamina C preveniu o aumento
da translocagao da p47phox e da RhoA induzida pelo etanol.

Experimentos sobre a reatividade vascular da artéria
mesentérica

O tratamento com etanol ndo afetou o relaxamento induzido
por acetilcolina (E_: 98,3 + 1,5%; pD,: 8,2 + 0,2, n=6),
quando comparado aos grupos controle (E__: 100,3 * 2,3%;
pD,: 8,1 = 0,4, n=6), controle + vitamina C (E__: 98,6 *
1,8%; pD,: 8,1 = 0,2, n=4) e etanol + vitamina C (E__: 99,8 +
0,4%; pD,: 7,8 + 0,3, n=5). Nas artérias com endotélio intacto,
a ingestao aguda de etanol ndo afetou a contragao (% KCl 120
mmol/L) induzida por fenilefrina (E__:138,8 = 10,4%; pD,: 5,9
+ 0,3, n=5), em comparagao aos grupos controle (E,.:136,3
* 10,3%; pD,: 6,3 * 0,2, n=4), controle + vitamina C (E
112,9 + 2,4%; pD,: 6,3 + 0,1, n=4) e etanol + vitamina C (E__:
122,3 = 7,7%; pD,: 6,1 = 0,1, n=6). O mesmo foi observado

max”
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Figura 3 - Efeito do tiron, da apocinina, do 4-metilpirazol (4-MP) e da vitamina C sobre a geragéo de O, induzida por etanol na cultura de células vasculares do musculo
liso de células do leito arterial mesentérico de rato. As células foram estimuladas com etanol (50 mmol/L, 5 min) na auséncia de inibidor ou apds incubagéo com tiron
(10 umol/L, 30 min), apocinina (10 pmol/L, 30 min), 4-MP (10 umol/L, 30 min) ou vitamina C (100 umol/L, 24 h). As barras representam média % erro padrdo da média
de 7-11 experimentos. ‘Comparado ao veiculo (p<0,05, ANOVA).
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nas artérias sem endotélio, em que o tratamento com etanol nao
afetou a contragdo induzida por fenilefrina (E__: 135,1 = 7,2%;
pD,: 6,1 = 0,1, n=6), em comparagao aos grupos controle (E__:
120,7 + 5,5%; pD,: 6,1 £ 0,3, n=5), controle + vitamina C
(E,..:116,3 + 3,5%; pD,: 5,7 = 0,1, n=4) e etanol+ vitamina
(Emax: 144,3 =+ 10,4%; pD2: 6,1 * 0,3, n=5).

Discussao

Os resultados presentes mostram que a ingestao aguda de
etanol induz a translocacao da RhoA e a ativagao da NAD(P)H
oxidase, pela translocagao da p47phox em artérias de resisténcia.
Apesar de aumentar a geragdo de ERO, a ingestdo aguda de
etanol ndo afeta a sintese ou a biodisponibilidade de NO nas
artérias de resisténcia. A relevancia de nossos achados ganha
forga ao considerarmos estudos prévios de nosso grupo de
pesquisa’*'®'”em que se demonstrou que, utilizando este mesmo
modelo de administracdo de etanol, a concentragao plasmatica
de etanol atingida é de 20-24 mmol/L, a qual corresponde a

encontrada em humanos apés consumo excessivo de dlcool,?
ou em ratos apds 30 min de administragao oral de etanol.?®

Nossos resultados demonstraram que o etanol aumentou
a geracdo de O, no LAM de rato, o que estd de acordo com
resultados prévios de nosso laboratério.'

Além disso, observou-se um aumento da peroxidagdo
lipidica no LAM de rato apds ingestdao de alcool. O teste de
quimioluminescéncia dependente de lucigenina baseia-se na
acao enzimdtica da enzima NAD(P)H oxidase.?” Nesse sentido,
o aumento na quimioluminescéncia descrito neste estudo sugere
que a enzima NAD(P)H oxidase seja uma importante fonte de
geragdo de O, induzida pelo etanol nas artérias de resisténcia.
Esta ideia é corroborada pelo fato de que a apocinina inibiu a
geragdo de O, na cultura de CMLV. A vitamina C é um eficaz
agente sequestrador de O,,* e, em nosso modelo, ela diminuiu a
geragdo de O, e a peroxidagao lipidica em artérias de resisténcia.
A propriedade antioxidante da vitamina C também esta associada
a menor ativacao de NAD(P)H oxidase."
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Figura 5 - Efeitos da ingestdo aguda de etanol sobre a translocacdo da p47phox e RhoA no leito arterial mesentérico (LAM) de rato. O gréfico de barra
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e etanol + vitamina C (p<0,05, ANOVA).

Em culturas de células CMLV, a vitamina C preveniu a
geragdo de O, induzida pelo etanol, sugerindo que a inibigao
da NAD(P)H oxidase pela vitamina C também pode estar
envolvida na diminuicao da geragao vascular de O, induzida
pelo etanol.

ADH é uma enzima que atua na metabolizacdo do
etanol, e é funcionalmente ativa na vasculatura.? Foi descrito
anteriormente que metabdlitos do etanol estao envolvidos nos
efeitos vasculares estimulados pelo etanol.>® Para determinar
um possivel papel dos metabdlitos do etanol sobre a geracao
de O, induzido por etanol em artérias de resisténcia, foi
avaliado o efeito do 4-MP nesse processo. A inibicdo do
metabolismo do etanol mediado pela ADH levou a diminuigao
da geracdo de O, induzida pelo etanol na cultura de CMLV.
Assim, apresentamos uma evidéncia de que um metabdlito
de etanol, possivelmente o acetaldeido, é responsavel pela
geracdo de ERO em artérias de resisténcia.

Arq Bras Cardiol. 2016; 107(5):427-436

A NAD(P)H oxidase é a principal fonte de ERO na
vasculatura. A prototipica, Nox fagocitica é composta por cinco
subunidades — trés subunidades citosélicas, p40phox, p47phox
e p67phox, e dois componentes associados a membrana,
denominados gp91phox (Nox2) e p22phox. O complexo
enzimatico encontra-se dissociado nas células de repouso, mas
é rapidamente ativado a estimulagao celular. A fosforilagao da
p47phox em um residuo de serina inicia a ativagao da enzima,
desencadeando a formagao de um complexo composto
por subunidades citosdlicas. Essa resposta é seguida pela
translocagdo do complexo citosélico a membrana, e associagao
com as subunidades gp91phox e p22phox (citocromo b, ).
Os componentes da NAD(P)H oxidase sao expressos em células
endoteliais e CMLV, e a translocagdo da subunidade p47phox
mostrou-se essencial para a produgao de ERO nessa células.’’
Em nosso estudo, foi observado o aumento da translocacao da
p47phox em LAM de ratos tratados com etanol, e tal efeito foi
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inibido pela vitamina C, sugerindo que o estresse oxidativo esteja
envolvido na translocagao da p47phox induzida pelo etanol e na
ativagdo da NAD(P)H oxidase. Além disso, essa resposta reforca
nossa ideia inicial de que a NAD(P)H oxidase esteja envolvida
na geracao de O,- induzida pelo etanol no LAM de rato. A acdo
inibitéria da vitamina C sobre a translocagdo da p47phox foi
previamente descrita.’?> Os mecanismos pelos quais a vitamina
C inibe a translocagao da p47phox ndo foram totalmente
elucidados, mas parecem envolver a inibigdo dos ativadores
da enzima NAD(P)H oxidase. Um grande néimero de proteinas
estd envolvido no complexo NAD(P)H oxidase, que inclui Rac
GTPases, proteina quinase C (PKC) e c-Src." Papparella et al.**
demonstraram que a vitamina C inibiu a ativacdo da PKC com
subsequente reducao na translocagao da p47phox e geracao
de ERO. O presente estudo nao abordou o mecanismo exato
pelo qual o etanol modula a atividade da NAD(P)H oxidase.
Diferentes estimulos, tais como endotelina-1, angiotensina I,
catecolaminas, trombina e fatores de crescimento (p.ex.: fator
de crescimento epidérmico e fator de crescimento derivado de

plaquetas) promovem ativagao aguda da NAD(P)H oxidase na
vasculatura.® Nés demonstramos anteriormente que o losartan,
um antagonista de receptores AT, , ndo impediu a geragao de ERO
induzida por etanol em LAM de rato,'? descartando um possivel
papel da angiotensina Il na ativagado da NAD(P)H aqui descrita.
Seria interessante outros estudos que avaliem a maneira exata
que ingestao aguda de etanol induz a translocagdo de p47phox
e a geragao de ERO nas artérias de resisténcia.

O éanion superdxido é uma molécula altamente instavel,
reduzida a H,O, pela SOD?*. Em nosso estudo, a acao
antioxidante da vitamina C ndo estava relacionada com
aumento da ativagao da SOD, uma vez que nao foi observada
diferenca na atividade da SOD no LAM apés o tratamento
com a vitamina. Além disso, uma vez que o tratamento com
etanol ndo alterou a atividade da SOD, o aumento nos niveis
de O, induzido pelo etanol parece nao estar relacionado
com a redugdo da dismutagdo do O, pela SOD. Tanto 0 O,
como o H,O, atuam como moléculas de sinalizagao, sendo
o H,0, considerado o principal composto de sinalizagao,
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dado sua relativa estabilidade e localizagao subcelular **. Por
exemplo, o H,0, ativa vias sensiveis a sinalizagao redox, tais
como MAPK e Rho kinase**. H,O, é intimamente regulado
por enzimas intracelulares e extracelulares, incluindo CAT, que
converte H,O, em agua e O,. Nossos resultados mostraram
que a ingestao aguda de etanol nao alterou os niveis de H,0,
ou a atividade da CAT no LAM de rato.

A disfuncdo endotelial é causada por um aumento na geragao
de ERO e redugdo na biodisponibilidade de NO, aumentando
a inativacdo oxidativa do NO e/ou diminuindo sua sintese. No
endotélio vascular, o NO é sintetizado pela eNOS. A Akt, uma
proteina quinase serina/treonina, fosforila a eNOS, promovendo
a ativacdo da enzima.** A fosforilagdo da eNOS no residuo de
Ser'”7 é um requisito crucial para a ativagao da eNOS, enquanto
que a fosforilagao no residuo Tre*” leva a inativagao da enzima.*
Neste trabalho, demonstramos que o etanol ndo teve efeito sobre
a fosforilagdo Akt/NOS, o que corroborou a observagao de que
a concentragao de nitrato no LAM de rato ndo foi afetada pelo
etanol. O etanol induz um aumento transitério na atividade da
SOD e CAT, e tal resposta pode mudar o equilibrio entre EROs
e NO em direcdo aos niveis de NO.*” Nesse sentido, o aumento
induzido por etanol nas defesas antioxidantes poderia explicar a
auséncia de efeito do etanol sobre os niveis de NO no LAM de rato.

As ERO derivadas da NAD(P)H oxidase na vasculatura
ativam alvos redox-sensiveis tais como RhoA/Rho quinase.
O anion superéxido e H,O, ativam a via RhoA/Rho quinase, que
representa uma importante classe de moléculas sinalizadoras
reguladas pelo estado redox no sistema cardiovascular.” A via
RhoA/Rho quinase regula muitas vias de sinalizagdo intracelulares
na vasculatura. A proteina Rho permanece em um ciclo entre
sua forma inativa ligada ao GDP no citoplasma, e sua forma
ativa ligada ao GTP na membrana celular,®® e a translocagdo de
RhoA para a membrana estd associada com sua ativagdo. Os
presentes achados mostraram que a ingestao de etanol aumentou
atranslocagao de RhoA, o que sugere uma ativagao da via RhoA/
Rho quinase. Além do fato de a vitamina C ter prevenido a
translocagao de RhoA induzida pelo etanol sugerimos que essa
resposta seja mediada por ERO. Esse resultado vai ao encontro
de resultados anteriores mostrando que as ERO, principalmente
O, e H,0,, estdo ligados a ativagao da via RhoA/Rho quinase.*
Até nosso conhecimento, este é o primeiro estudo demonstrando
uma interagdo direta entre ingestao de etanol, ERO derivadas de
NAD(P)H oxidase, e a ativacao da via de sinalizacao da RhoA/
Rho quinase. A RhoA é abundantemente expressa nas CMLV
e participa da vasoconstrigdo via fosforilacao da cadeia leve de
miosina e sensibilizagdo das protefnas contrateis ao célcio. Além
disso, a ativagao aumentada de RhoA foi associada a disfuncao
endotelial, resisténcia periférica aumentada e hipertensao.*
Apesar da ativagao da via de sinalizagdo da RhoA/Rho quinase, a
ingestao aguda de etanol ndo afetou a resposta contrtil induzida
pela fenilefrina ou o relaxamento dependente do endotélio
induzido por acetilcolina na artéria mesentérica. Esses resultados
sugerem que a ativacdo da RhoA aqui descrita provavelmente
ocorre antes do inicio das disfungoes graves.

Algumas limitagdes do presente estudo devem ser
consideradas. Em nosso estudo, todos os parametros foram
avaliados quando o etanol atingiu sua concentragao plasmatica
maxima. Nao foi avaliado o periodo de acdo do etanol na
vasculatura apds a administragdo de uma tnica dose. Portanto,
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seria interessante a realizacdo de estudos sobre o efeito de
uma Unica dose de etanol ao longo do tempo. Outro ponto a
ser considerado é que enquanto binge drinking em humanos
é amplamente definido como o consumo de uma grande
quantidade de etanol (4-5 doses) em um periodo de duas
horas, em nosso estudo, a quantidade total de etanol (1g/kg) foi
administrada em uma tnica dose.

A ativagao da NAD(P)H oxidase, com aumento subsequente
na geragao de ERO, e a ativagao das vias de sinalizagao redox-
sensiveis, tais como a via RhoA/Rho quinase, sdo eventos
importantes ligados a disfungao vascular e, segundo estudos
anteriores,”'""'* exercem um papel na fisiopatologia de varias
doencas cardiovasculares. Binge drinking esta associado a um
risco aumentado de eventos cardiovasculares, tais como acidente
vascular cerebral, morte sibita, infarto do miocérdio, maior
mortalidade apés infarto do miocardio,** e a progressao de
aterosclerose carotidea." Importante mencionar que mudancas na
biologia vascular séo mecanismos chaves para o risco aumentado
de eventos cardiovasculares induzidos pelo consumo de élcool
excessivo.® Assim, nossos resultados levantam a possibilidade
de que ndo somente a ingestdo cronica de etanol seja um fator
de risco para eventos cardiovasculares, como a ingestao aguda
de etanol também pode aumentar o risco de causar danos
vasculares pelo aumento da geragao de ERO e ativagdo de vias
redox-sensiveis. Em geral, essas respostas desencadeadas pelo
etanol poderiam predispor ao desenvolvimento de doengas
cardiovasculares.

Conclusoes

Em resumo, o principal achado inédito deste estudo é que
a ingestdo aguda de etanol induz a ativagdo da via RhoA/Rho
quinase por um mecanismo que envolve a geragao de ERO. Além
disso, nés demonstramos, pela primeira vez, que o etanol ativa a
NAD(P)H oxidase por estimulo da translocagao da p47phox e por
mecanismos redox-sensiveis em artérias de resisténcia.
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Resumo

Fundamento: A falta de adesao ao tratamento medicamentoso da hipertensao arterial sistémica (HAS) é uma das principais
causas das baixas taxas de controle da doenca.

Objetivo: Verificar a adesao e fatores relacionados a ela, além do controle pressérico de pacientes que participaram do ensaio
clinico Resistant Hypertension Optimal Treatment (ReHOT).

Método: Estudo transversal que incluiu todos os 109 pacientes que concluiram o ReHOT ha pelo menos 6 meses. Foram
excluidos aqueles que nao responderam ao novo recrutamento apds trés tentativas de contato telefonico. Foi realizada avaliacao
do controle pressdrico através de monitorizagao ambulatorial da pressao arterial (MAPA; PA controlada: pressao arterial [PA]
sistélica e diastélica de 24 horas < 130 x 80 mmHg) e avaliacio da adesao através de respostas ao questionario Morisky
Medication Adherence Scale (MMAS) validado por Bloch, Melo e Nogueira (2008). A andlise estatistica foi realizada com o
programa IBM SPSS statistics 21.0. Para verificar a normalidade da distribuicao dos dados, utilizamos testes de curtose e
assimetria. As variaveis relacionadas ao objeto de estudo sao apresentadas por meio de estatistica descritiva. Comparacoes
entre a adesao ao tratamento e demais variaveis foi realizada com o teste t de Student para variaveis independentes e teste do
qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher. Para a andlise entre pacientes considerando a adesao ao tratamento e controle da
PA, foram criados quatro grupos: GO, G1, G2 e G3. Em todos os testes estatisticos consideramos um nivel de significancia de 5%.
Resultados: Durante o ReHOT, 80% dos pacientes apresentaram controle pressorico e adesao ao tratamento. Do total de 96
pacientes reavaliados, apenas 52,1% foram identificados como tendo HAS controlada através da avaliacdo da MAPA e 31,3%
apresentaram adesao pelo MMAS. Quando consideradas outras medidas da MAPA, verificou-se que 64,6% dos pacientes nao
apresentavam descenso noturno e 23% e 12,5% apresentavam efeito do avental branco e falso controle da PA, respectivamente. A
escolaridade apresentou tendéncia a ser um fator determinante de falta de adesao (p = 0,05). O niimero de medicamentos e a HAS
resistente (HAR) tiveram umarelacaosignificativacom o controle da PAmedida por MAPA (p = 0,009 e p = 0,001, respectivamente).
A HAR teve relacao significativa com o grupo GO (sem controle e sem adesao, p = 0,012).

Conclusao: Houve reducao do controle da PA e da adesao pelo MMAS apés pelo menos 6 meses de participacao no ensaio
clinico ReHOT. (Arq Bras Cardiol. 2016; 107(5):437-445)

Palavras-Chave: Hipertensao; Pressao Arterial; Adesao a Medicacao; Ensaio Clinico; Anti-Hipertensivos; Inquéritos e Questionarios.

Abstract
Background: Lack of adherence to pharmacological treatment is one of the main causes of low control rates in hypertension.
Objective: To verify treatment adherence and associated factors, as well as blood pressure (BP) control in participants of the Resistant Hypertension
Optimal Treatment (ReHOT) clinical trial.
Method: Cross-sectional study including all 109 patients who had completed the ReHOT for at least 6 months. We excluded those participants who failed
to respond to the new recruitment after three phone contact attempts. We evaluated the BP control by ambulatory BP monitoring (ABPM; controlled
levels: 24-hour systolic and diastolic BP < 130 x 80 mmHg) and analyzed the patients” treatment adherence using the Morisky Medication Adherence
Scale (MMAS) questionnaire validated by Bloch, Melo, and Nogueira (2008). The statistical analysis was performed with the software IBM SPSS statistics
21.0. We tested the normality of the data distribution with kurtosis and skewness. The variables tested in the stucly are presented with descriptive statistics.
Comparisons between treatment adherence and other variables were performed with Student’s t test for independent variables and Pearson’s chi-square
or Fisher’s exact test. To conduct analyses among patients considering adherence to treatment and BP control, we created four groups: GO, G1, G2, and
G3. We considered a 5% significance level in all tests.
Results: During the ReHOT, 80% of the patients had good BP control and treatment adherence. Of 96 patients reevaluated in the present stucly, only
52.1% had controlled hypertension when assessed by ABPM, while 31.3% were considered adherent by the MMAS. Regarding other ABPM measures,
we observed an absence of a nocturnal dip in 64.6% of the patients and a white-coat effect and false BP control in 23% and 12.5%, respectively. Patients’
education level showed a trend towards being a determinant factor associated with lack of adherence (p = 0.05). Resistant hypertension and number of
medications were significantly associated with BP control assessed by ABPM (p = 0.009 and p = 0.001, respectively). Resistant hypertension was also
significantly associated with group CO (patients with no control or adherence, p = 0.012).
Conclusion: There was a decrease in BP control and adherence measured by the MMAS after participation of at least 6 months in the ReHOT clinical trial.
(Arq Bras Cardiol. 2016; 107(5):437-445)
Keywords: Hypertension; Arterial Pressure, Medlication Adherence; Clinical Trial; Antihypertensive Agents; Survey and Questionnaires.
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Introducao

As doengas cardiovasculares representam uma das
principais causas de mortalidade no mundo e tém a
hipertensao arterial sisttmica (HAS) como um dos fatores
de risco de maior prevaléncia." Segundo o Global Burden of
Disease que avaliou a carga global de doengas em 188 pafses,
entre 1990-2013 a HAS foi o segundo mais importante fator
de risco identificavel, responsavel por 10,4 milh6es de mortes.>
A HAS tem alta prevaléncia no mundo, afetando cerca de 30
a45% da populagao em geral e aumentando acentuadamente
com o envelhecimento.> No Brasil a frequéncia de adultos que
relataram por contato telefonico terem recebido diagndstico
de HAS foi de 15,2% em Palmas e 30,7% no Rio de Janeiro.*

Um estudo realizado na llha do Governador (Rio de
Janeiro) entre 1999 e 2009 para avaliar a mortalidade
cardiovascular em hipertensos encontrou um risco de morte
cardiovascular trés vezes maior em individuos hipertensos
quando comparados a normotensos.® Apesar das evidéncias
da eficacia do tratamento anti-hipertensivo em diminuir a
mortalidade e morbidade cardiovascular, os percentuais de
controle da pressao arterial (PA) sdo muito baixos. Segundo
a VI Diretriz Brasileira de Hipertensao (VIDBHA), estas taxas
variam entre 20% e 40%." O controle da PA nos hipertensos
tem relacdo direta com a adesao ao tratamento prescrito, que
por sua vez é um dos principais fatores responsaveis pela HAS
ndo controlada.®

No Brasil, um estudo de revisio demonstrou taxas de nao
adesao de 49% no Rio de Janeiro e 25% em Sao Luiz entre
2000 e 2009.” Entre os distintos fatores que interferem neste
processo, podemos citar o nivel socioecondmico, sexo, idade,
escolaridade, complexidade do esquema terapéutico, relagao
com a equipe de satide e auséncia de sintomas.® A ndo adesao
ao tratamento nao deve ser confundida com a hipertensao
arterial resistente (HAR), que é definida como a ocorréncia
de niveis de PA acima da meta (= 140 x 90 mmHg) apesar
da utilizagao de trés anti-hipertensivos de classes diferentes,
incluindo um diurético em doses ideais.? Pacientes com HAR
devem ter obrigatoriamente uma boa adesao ao tratamento,
pois a falta de adesao — denominada pseudorresisténcia —
pode levar a adigao desnecesséria de novos medicamentos
ao tratamento.

Em 2010, foi realizado um ensaio clinico multicéntrico
com pacientes hipertensos, o Resistant Hypertension Optimal
Treatment (ReHOT),'® com o objetivo de identificar pacientes
resistentes e padronizar seus esquemas terapéuticos. Nesse
estudo, as taxas de controle da PA e adesdo ao tratamento
foram de aproximadamente 80% (dados ainda nao publicados).

Os métodos existentes para avaliagdo da adesdo ao
tratamento podem ser classificados em diretos (como medidas
analiticas por meio de metabdlitos do medicamento ou de
marcadores quimicos de maior permanéncia no organismo
que verificam se o medicamento foi administrado ou tomado
na dose e frequéncia necessarias) e indiretos (como a contagem
de comprimidos, relatério do usudrio, opinido do médico,
comparecimento as consultas e utilizagdo de questionarios
validados).”"" Entre esses Gltimos, os mais empregados sao os
questiondrios validados, como o teste de Morisky e Green,
composto por quatro perguntas (TMG4) para identificar

atitudes e comportamentos frente a tomada de medicamentos.
Atribui-se um ponto a cada resposta negativa do paciente e
aquele que obtiver pontuagao quatro é caracterizado como
tendo tendo adesdo. Pontuagdes iguais ou inferiores a trés
caracterizam o paciente como nao tendo adesdo.” O TMG4
é considerado um teste de referéncia por ser um instrumento
simples, validado e de facil aplicagdo na pratica clinica, além
de ser o teste mais utilizado em estudos para avaliar a adesdo
ao tratamento.”?

A avaliagdo da adesdo ao tratamento é fundamental na
elaboragao de estratégias de satide publica e individual. Deste
modo, o presente estudo teve como objetivo avaliar a adesao
ao tratamento, o controle pressorico e os fatores relacionados
a nao adesdo em pacientes com pelo menos 6 meses de
participagdo no ensaio clinico ReHOT.

Métodos

Estudo transversal realizado entre maio de 2014 e junho de
2015 em uma coorte de hipertensos participantes do ensaio
clinico ReHOT. Os pacientes selecionados foram recrutados do
posto de atendimento médico (PAM) José Paranhos Fontenelle,
da Unidade de Pronto Atendimento (UPA) de Manguinhos e
do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF).
Foram incluidos no estudo todos os pacientes que concluiram
o ReHOT e excluidos aqueles que apés trés tentativas de
contato telefénico ndo responderam ao novo recrutamento.

O ReHOT foi um estudo multicéntrico prospectivo e
randomizado realizado entre maio de 2011 e junho de
2013 em 26 centros no Brasil para identificagao de pacientes
hipertensos resistentes e padronizagdo de esquemas
terapéuticos. Os critérios de inclusdo foram idade entre 18 e
75 anos, PAssistélica (PAS) = 160 mmHge < 220 mmHge/ou
PA diastélica (PAD) = 100 mmHg e matricula regular no centro
participante. Os critérios de exclusao foram PAS > 220 mmHg,
eventos cardiovasculares (acidente vascular cerebral e infarto
agudo do miocdrdio) ou procedimentos cardiovasculares com
menos de 6 meses de evolugdo, insuficiéncia renal estagios
IV eV, insuficiéncia cardiaca classe funcional 11l e IV, histéria
de doenga maligna com expectativa de vida < 2 anos,
alcoolismo, doengas psiquidtricas, auséncia de contracepgao
(se mulher em idade fértil), gravidez, arritmias graves,
valvopatias, bloqueio atrioventricular (BAV) de 22 e 32 graus
sem marca-passo, hipercalemia (> 5,0 mEq/L), hepatopatia
grave, doenga renovascular e hiperaldosteronismo, histéria
de hipersensibilidade a alguma das drogas incluidas no
protocolo do estudo, exame de fundo de olho com alteragoes
grau Ill e IV, e necessidade de uso de betabloqueadores
por insuficiéncia cardiaca ou coronariana. O protocolo de
pesquisa desta série de estudos foi avaliado e aprovado pelo
comité de ética em pesquisa do centro coordenador (INCOR),
do HUCFF e pela Secretaria Municipal de Sadde (SMS).
O comité de ética em pesquisa do HUCFF aprovou também
uma emenda do protocolo submetida para extensao do
estudo. Todos os participantes assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido (protocolo n2 189/09).

O ReHOT incluiu 1927 individuos distribuidos entre
0s 26 centros participantes. No centro do HUCFF, foram
recrutados e avaliados 123 individuos com HAS e