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Editorial

O Papel da Investigacao Cientifica na Formacao do Médico

Armenio Costa Guimaraes'?

Faculdade de Medicina da Universidade da Bahia - Professor Emérito’; Escola Bahiana de Medicina e Sadde Puablica?, Bahia — Brasil

A pesquisa é uma condicdo inerente ao ser humano,
motivada pela necessidade de compreensao dos variados
aspectos do ambiente que o rodeia, a fim de poder se ajustar
aos mesmos e encontrar solugoes para os desafios que este
ajuste impde . Foi através da pesquisa que a nossa espécie
evoluiu,levando a uma série de avancos em todos os campos
da atividade humana. A observacido de certos fenémenos
leva a formulacdo de hipdteses sobre o seu mecanismo,
primeiro passo para a busca do conhecimento através do
questionamento contido na hipétese. Foi assim que Isaac
Newton, na Universidade de Cambridge, no século XVII,
formulou as sua Lei de Gravitacao Universal e a sua Terceria
Lei sobre a Mecdnica, as quais permitiram que o homem
conquistasse o espago, chegando a lua, e propiciasse o rapido
deslocamento através da jato propulsao.

O desenvolvimento e a lapidagdo da capacidade de
observagao é o primeiro passo para o aprendizado, levando
a um projeto de pesquisa. A observagao nao se restringe a
apenas visualizar um fendmeno ou um fato, vai mais além,
despertando o interesse sobre as causas, o significado e as
possiveis consequéncias, positivas e/ou negativas do mesmo.
No exercicio da medicina, esta € uma etapa fundamental na
avaliacao de uma doenga, quer expressa no individuo, como
condicdo clinica, ou numa coletividade, no seu contexto
epidemiolégico. E assim que nasce a hipétese clinica de doenca
de Parkinson, quando se observa a marcha e os tremores das
maos, caracteristicas da doenga, quando do primeiro contacto
com o cliente. Em termos populacionais, a observagao clinica
de que pacientes com infarto agudo do miocérdio, angina
do peito ou acidente vascular encefélico(AVE) eram, com
frequéncia, hipertensos e/ou diabéticos e/ou dislipidémicos
e/ou tabagistas levou a hipétese da possivel associacao entre
estas condigoes (Preditores) e os eventos clinicos citados
(Desfechos), e ao questionamento de relagdo causal entre
0s mesmos. A (inica maneira de comprovar esta hipétese foi
planejar e desenvolver um projeto longitudinal, prospectivo,
para estudar uma amostra populacional (coorte), representativa
de uma populagao em que houvesse uma proporgao suficiente

de individuos com os possiveis preditores, hipertensao e/ou
diabetes e/ou dislipidemia e/ou tabagismo, a fim de observar
se, ao longo dos anos, desfechos como infarto, angina ou AVE
ocorriam com frequéncia significativamente maior nesses
individuos. Esta hipétese foi comprovada pelo cléssico estudo
de Framingham, iniciado em 1948, na cidade de Framingham,
Mass/USA, e que constituiu uma das importantes contribuigdes
para a epidemiologia clinica atual na drea cardiovascular,
firmando o conceito dos Fatores de Risco Cardiovascular, o
que permitiu a avaliagdo prospectiva do risco de doenca e/
ou morte, com base no tipo e nimero de fatores de risco
presentes, e a aplicacao racional de medidas preventivas,
primdrias ou secundarias.

Contudo, existe, entre a observagdo, a hipdtese e uma
ou mais questdes a serem respondidas e o conhecimento
a ser adquirido, uma ponte representada pela execugao do
projeto de pesquisa, o qual, uma vez concluido, deve ser
divulgado para que a comunidade cientifica possa julga-lo,
devidamente, quanto a verdade dos resultados em relagao ao
objetivo proposto (acurécia) e a qualidade e confiabilidade
das medidas que levaram a sua obtencao (precisao). Porém
, antes da conclusdao definitiva, o/os pesquisadores devem
avaliar de modo critico, o poder do seu estudo quanto a
acurécia e precisao dos resultados (Discussao), comparando-os
com o conhecimento atual e apontando limitagdes impostas
pelo desenho do estudo e pela metodologia utilizada. E, ao
mesmo tempo, mostrando que, apesar dessas limitagoes, a sua
contribuigdo traz um acréscimo positivo ao tipo de problema
estudado, inclusive sugerindo estudos adicionais nesse
assunto. Assim, o aprendizado, teérico e pratico, da execugao
de uma pesquisa, representa o complemento fundamental
para a obtencao de investigaces de boa qualidade, com
resultados confidveis.

Foi com base nesse tipo de educacdo, que Alexander
Fleming, na primeira metade do século XX, 1928, descobriu
a penicilina, marco inicial da era dos antibiéticos, os quais
representaram um dos grandes avangos da medicina ocidental,
contribuindo para a diminuicao da mortalidade por doencas

Correspondéncia: Prof. Arménio Guimaraes - Professor Titular do Curso da Pés Graduagao em Medicina e Satide Humana da Escola Bahiana de Medicina e Satide Pdblica

E-mail: armenioguimaraes@terra.com.br



Guimaraes
O Papel da Investigacao Cientifica na Formacao do Médico

Editorial

infecciosas, bacterianas, o que propiciou um aumento da
longevidade dos povos e marcou o inicio do ciclo atual de
predominancia das doencas croénico degenerativas . A mente
perspicaz e cientificamente educada do cientista percebeu,
num halo de lise em torno de uma coldnia de estafilocécos,
numa placa de Petri mofada, a possibilidade da destruigao das
bactérias pelo mofo. Em vez de lhe dar o destino habitual de
uma placa mofada, resolveu identificar o agente litico possuido
por aquele mofo, o “Penicillium”, que mostava potente agao
antibacteriana, batizando o preparado final de “Penicilina”, o
que representou o elo inicial da cadeia que levou a preparagao
do primeiro antibiético aplicavel no ser humano, a penicilina,
em 1940. Esta conquista representou o trabalho do patologista
Howard Florey, do quimico, Norman Heatly, e do bioquimico,
Ernst Chain, em Oxford. A consagragao do trabalho de Fleming
e dessa equipe multiprofissional e transdisciplinar ocorreu em
6 de junho de 1944, com o desembarque das tropas aliadas na
costa da Normandia, na Franca, durante a 2a Guerra Mundial,
salvando milhares de vida que, caso contrdrio, teriam sido
perdidas pela infeccdo dos ferimentos, em combate.

Outro exemplo, entre nés, foi a descoberta da Doenga
de Chagas, por Carlos Chagas, em 1934. Na localidade de
Lassance, interior de Minas Cerais, para onde fora com a
incumbéncia de controlar uma epidemia de malaria, foi
confrontado com a hipdtese de que um inseto hematéfago,
que habitava as moradias mais primitivas e picava os
moradores, preferencialmente no rosto, por isto denominado
“barbeiro”, pudesse ser o transmissor de alguma doenga na
regido. No seu limitado laboratério local, Chagas identificou
um tripanosoma no intestino de um desses insetos. O passo
seguinte foi a comprovagao experimental, no sagui, no Instituto
Manguinhos, para onde enviou amostras do inseto, de que o
tripanosoma causava uma doenga aguda. Este achado motivou
a busca de casos agudos entre os moradores dos casebres de
Lassance. Assim é que, em 23/04/1934, identificou 0 mesmo
tripanomosa no sangue de uma menina com quadro febril
agudo, marcando a descoberta de uma nova doenga causada
por um tripanosoma, cognominado t.cruzi, em homenagem
a Oswaldo Cruz. Dai em diante, com vdrios colaboradores,
partiu para intensa pesquisa em seres humanos, descrevendo
o quadro agudo e cronico da doenga, que podia se manifestar
como uma miocardite aguda e/ou crénica, hoje conhecida
como Doenga de Chagas, causadora da Miocardite Cronica
Chagésica. Um fato inédito no trabalho de Carlos Chagas e
colaboradores foi a capacidade de descrever a doenga, desde o
agente etiolégico e do seu ciclo evolutivo até os seus principais
aspectos clinicos.

O estimulo as atividades de pesquisa como parte da educagao
médica deve ter como objetivo primario o desenvolvimento
da capacidade de observagao, criando hipéteses e levantando
questdes sobre a epidemiologia, etiopatogénia, mecanismos,
tratamento e prevencgdo das principais doengas que nos
desafiam na atualidade, tendo como principal foco as doengas
cronico degenerativas, a fim de que a meta principal seja
evité-las, protegendo a satide (Educagdo Pré-Salde). Neste
contexto, a participagao ativa como membro de um projeto
de pesquisa, também propicia ao estudante a oportunidade
de vivenciar todas as etapas ja descritas e exemplificadas do
projeto de pesquisa, e que, subjetiva e objetivamente, irdo
se incorporar na sua atitude profissional futura, mesmo que
ndo venha a ser um pesquisador. Afinal de contas, como ja
mencionado, a abordagem sobre a satide ou a doenga no
individuo ou numa populagéo inclui todas as etapas de um
projeto de pesquisa, cuja conclusdo representa a interpretagao
critica dos resultados, dentro das suas limitacoes e alternativas.

Na clinica, a observacdo do individuo se inicia com a
impressao sobre o sujeito como um todo, o seu aspecto
dindmico inicial e a razdo da sua ida ao médico (Queixa
Principal), sobre a qual criamos uma hipétese e uma questao
a ser respondida. Diante disto, construimos um projeto, cuja
ferramenta inicial é o exame clinico, sobre o qual repousa
70% e ,as vezes, 100% da afirmacao ou negagao da hipdtese
clinica. O sucesso desse projeto repousa na correta aplicagao
de principios propedéuticos basicos e na exceléncia do
investigador (médico). A acurdcia e precisao da anamnese deve
ser conduzida com a habilidade de evitar que seja distorcida
por sugestdes ao longo do interrogatério, assim como o exame
fisico deve ser executado com a devida corregao propedéutica,
afim de que o resultado final represente dados o mais proximo
possivel da verdade (acuracia) e reproduziveis com margem
de érro aceitavel (precisao). Em fungao das conclusdes nestas
etapas, o pesquisador utiliza ferramentas complementares,
com tecnologias atuais de graus crescentes de complexidade,
a comecar pela avaliacdo laboratorial até a utilizagdo de
técnicas de imagem mais complexas, invasivas ou ndo, como
o cateterismo cardiaco e a tomografia computadorizada do
coragao com miiltiplos cortes, se assim for necessério. E preciso
acentuar, contudo, dois pontos importantes, para que essas
técnicas tenham o resultado desejado compativel com a sua
sofisticacdo e elevado custo: 1) a exceléncia de quem obtem
os resultados; 2) a competéncia clinica para utilizé-lo. As
maquinas nao fazem diagnésticos nem recomendam condutas;
elas fornecem dados a serem utilizados de modo competente.
Em relacao a estes dois pontos fundamentais, é valido citar um
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aforismo que serve para defini-los : “gaiola de ouro nao faz
passarinho cantar; passarinho bom canta em qualquer gaiola”.

Finalmente, quero deixar claro que os pontos aqui
abordados se aplicam, ndao somente a medicina, mas,
também, a vasta amplitude do conhecimento humano. Na
area profissional, as atividades de pesquisa, no curso de
graduagao, tém sido institucionalizadas ha longo tempo. Na
UFBA, por exemplo, surgiram, de modo pioneiro, com auxilio
da CAPES e do CNPq, a partir do periodo 1975-1979, em
paralelo ao Programa Institucional de Capacitacdo Docente
(PICD), patrocinado pela CAPES. Atualmente, sao apoiadas
por bolsas da Fundagao de Amparo a Pesquisa no Estado da
Bahia (FAPESB) e das préprias instituigoes, sob o titulo de PIBIC
(Plano Institucional de Bolsas de Iniciacao Cientifica). Na area
médica, esses programas ainda carecem de uma posigao de
destaque na Grade Curricular do Internato, o que impede
resultados mais promissores. Atualmente, essas atividades
de pesquisa sao executadas no tempo disponivel entre os
estagios da grade curricular de disciplinas do curso médico,
com prejuizo no desenvolvimento do projeto. £ um aspecto

a ser revisto em profundidade, tal é o proveito que a pesquisa
orientada pode trazer para a futura atividade profissional do
individuo. Além disto, é importante enfatizar o carater inter
e transdisciplinar que deve ter a pesquisa, como foi ilustrado
nos exemplos citados. Um projeto de pesquisa durante a
graduagao é, também, uma oportunidade de integragao de
futuros profissionais de satde, a fim de melhor prepara-los
para a manutengdo da salde e para a prevengao priméria e
secundaria das doengas cronico degenerativas.

Finalmente, num enfoque ainda mais amplo, é preciso
aplicar o principio da pesquisa como atividade fundamental
do ser humano, a ser desenvolvida em paralelo com a
educacado, a partir da infancia, com as suas adaptagdes
necessdrias aos cenarios e respectivos atores, a fim de criar
mentes com poder criativo e inovador, com o entendimento
de que o conhecimento é inesgotdvel, e necessita de
contribuicoes adaptaveis aos diversos cendrios e atores que
o compdem, permitindo acabar com a colonizagao cientifica
e tecnoldgica que ainda mantem uma grande desigualdade
entre povos e nacoes.



Artigo de Revisao

Baixo Peso ao Nascimento e Hipertensao Arterial na Vida Adulta:
Novos Desafios na Cardiologia Pediatrica

Sandra da Silva Mattos

Real Hospital Portugués de Beneficéncia em Pernambuco, Recife, PE — Brasil

A hipertensao arterial sistémica constitui um grave problema
de satide publica ndo apenas devido a sua elevada prevaléncia
em todas as Sociedades mas também pela sua associagdo com
as principais doengas cronicas ndo transmissiveis dos adultos,
notadamente a doenca coronariana, o acidente vascular cerebral,
a insuficiéncia cardiaca, a doenca renal terminal e a doenga
vascular periférica, patologias responsaveis por mais de 60%
de todos os ébitos no planeta (http://www.who.int/chp/about/
integrated_cd/en/), (STAESSEN, WANG et al, 2003; ZANDI-
NEJAD, LUYCKX et al, 2006; LAWES, VANDER et al, 2008).

Apesar de intensa pesquisa nesse campo, a etiologia
da hipertensao arterial e demais doencas cronicas nao
transmissiveis permanece desconhecida. Fatores genéticos e

hdbitos de vida dos adultos sao frequentemente
considerados como suas causas subjacentes; no entanto,
a coexisténcia frequente de hipertensao arterial, diabetes
tipo 2, dislipidemias, resisténcia a insulina e doenca renal
cronica sugere um mesmo fendmeno causal subjacente ao
seu desenvolvimento (WILLIAMS, CLARK et al, 1991; HALES,
BARKER et al, 1991).

O ambiente intrauterino pode ser este fendmeno causal, como
sugerido inicialmente por David Barker e colaboradores (BARKER
e OSMOND, 1988; BARKER, WINTER et al, 1989). A hipétese
de Barker, de uma programacdo fetal para doengas cronicas
nao transmissiveis, propde que um estimulo ambiental adverso,
como a restricdo de nutrientes ou de oxigénio durante um
perfodo critico do desenvolvimento fetal induz efeitos estruturais
e funcionais no organismo em desenvolvimento com otimizacao
do crescimento de érgaoschave, como o cérebro, as expensas de
outros 6érgaos, como as ilhotas beta do pancreas. Prevendo um
ambiente extra-uterino com baixo aporte calérico, o feto realiza
mudangas adaptativas que levam a alteragdes metabdlicas que
objetivam lhe garantir melhores chances de sobrevida. Essas
adaptagbes podem manter-se favoraveis se as condigoes pos-
natais continuarem semelhantes as da vida intrauterina, ou se
tornarem deletérias, caso a nutricio pés-natal seja abundante
(BARKER, 1993b; BARKER, 1995; BARKER, 1997).

A despeito da quantidade considerével de evidéncias
acumuladas sobre uma programagao intrauterina para as
doencas da vida adulta, os mecanismos determinantes de tal
programacao ainda ndo estao completamente esclarecidos.

Considerando a morbimortalidade da hipertensao arterial
e o peso das evidéncias em favor de uma origem intrauterina
para o seu desenvolvimento, a busca de conhecimentos que
possam levar a uma melhor identificagdo dos pacientes de
risco pode levar a promogao de modificagbes significativas, nao
apenas na melhoria das condigoes de satide desses individuos e
das geragbes futuras, como também na redugao dos custos do
Sistema de Satde para com uma grande parte da populagao.

Objetivo

O objetivo deste trabalho foi o de revisar os principais
trabalhos sobre as origens intrauterinas da doenca e da
satde com énfase na programagao fetal da hipertensao
arterial sistémica.

Origens do desenvolvimento da doenca e
da saude

Desde tao cedo quanto 1934, uma associagao entre
eventos precoces, principalmente a desnutricdo na infancia
ou intra-Gtero, e a doenca cardiovascular na vida adulta foi
reconhecida (revisado por (MCMILLEN e ROBINSON, 2005)
e por (GLUCKMAN, HANSON et al, 2007a).

Coube ao grupo dos Drs. Barker e Hales documentar,
no final da década de 1980, uma forte associacao entre
baixo peso ao nascimento e hipertensao arterial sistémica,
doenga coronariana, intolerancia a glicose, resisténcia a
insulina, diabetes tipo 2, hiperlipidemia, hipercolesterolemia,
obesidade, doenga pulmonar obstrutiva e desordens da
reprodugdo na vida adulta (BARKER, OSMOND et al, 1989a;
BARKER, OSMOND et al, 1989b; BARKER, BULL et al, 1990;
HALES, BARKER et al, 1991; BARKER, 1992a).

Esse grupo langou a hipétese da programacao intrauterina
para o desenvolvimento das doengas cronicas nao transmissiveis
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dos adultos, a qual propée que, durante periodos criticos do
desenvolvimento pré e pés-natal dos mamiferos, a nutrigao
e outros estimulos ambientais influenciam as vias do
desenvolvimento e, consequentemente, induzem mudangas
“permanentes” no metabolismo e susceptibilidade a
doencas cronicas.

Subsequentemente, estudos epidemiolégicos em vérias
populagdes confirmaram esse fenémeno da “programagao
intrauterina” (RAVELLI, VAN DER MEULEN et al, 1998; CHALI,
ENQUSELASSIE et al, 1998; BATESON, 2001). Fetos no outro
extremo nutricional também parecem deter um risco elevado
para as doengas cronicas do adulto (LAUNER, HOFMAN et al,
1993; MCCANCE, PETTITT etal, 1994; DAS e SYSYN, 2004).

A programacao resulta de um balanco entre a carga
genética do individuo e o ambiente onde ele se desenvolve.
(GLUCKMAN e HANSON, 2004) Ela pode afetar o
desenvolvimento do individuo nos niveis genético, celular,
organico ou sistémico (GLUCKMAN, HANSON et al, 2007b;
TURUNEN, AAVIK et al, 2009).

Dentre os mecanismos epigenéticos envolvidos estdo a
metilagdo do DNA e a alteracao das histonas, o que pode levar
a diferentes niveis de expressao, com consequente alteracao na
sintese proteica. De fato, trabalhos recentes demonstram que
o proteoma de recém-nascidos com crescimento intrauterino
restrito difere daqueles nascidos adequados para a idade
gestacional (WANG, CHEN et al, 2008; KARAMESSINIS,
MALAMITSI-PUCHNER et al, 2008; SHEN, XU et al, 2010;
WANG, WU et al, 2010). Estudos clinicos e experimentais
também demonstram alteracoes na metilacio do DNA em
situacOes associadas com o crescimento intrauterino restrito,
como a pré-eclampsia e a insuficiéncia placentdria (YUEN,
PENAHERRERA et al, 2010; THOMPSON, FAZZARI et al, 2010).

No nivel celular, a programacao pode levar a alteragoes
na densidade dos receptores ou na quebra metabdlica dos
mensageiros. Estudos com imunoistoquimica documentaram
alteracdo na densidade de receptores placentdrios em
humanos, bem como em outros 6rgaos, como rins e cérebro
em fetos com crescimento intrauterino restrito (CHALLIER,
BASU et al, 2008; ALWASEL e ASHTON, 2009).

A repercussdo da programacdo em nivel organico se da
mediante alteracoes estruturais e/ou mudancas no volume
dos 6rgaos. O menor nimero de néfrons encontrado no
crescimento intrauterino restrito é um dos exemplos mais
estudados desse efeito (WLODEK, WESTCOTT et al, 2008a;
THOMAS e KASKEL, 2009; DOTSCH, 2009), porém alteragbes
semelhantes j& foram encontradas em vérios outros 6rgaos
(SCHWITZGEBEL, SOMM et al, 2009; VARVARIGOU, 2010;

THORNBURG, O'TIERNEY et al, 2010). O préprio fato de
“ser pequeno” para a idade gestacional pode ser considerado
o principal marcador da programagcao.

Finalmente, em nivel sistémico hd uma reprogramagao
dos eixos hormonais com resposta alterada ao estresse (2010;
REYNOLDS, 2010; MORRISON, DUFFIELD et al, 2010).

A Figura 1, adaptada de Nuyt resume os niveis da
programacao e as principais vias conhecidas e propostas pelas
quais o ambiente intrauterino pode levar a disfungao endotelial
e a hipertensao arterial na vida adulta.

O principal fator ambiental desencadeador da programacao
parece ser a nutricdo materna e a capacidade da placenta de
transferir nutrientes e oxigénio para o feto (GUILLOTEAU,
ZABIELSKI et al, 2009; CHMURZYNSKA, 2010). Inimeros
trabalhos clinicos relacionam aspectos de disfuncao nutricional,
em particular a deficiéncia protéica mas também de vitaminas
e outros micronutrientes, com o crescimento intrauterino
alterado e o desenvolvimento das doengas cronicas ao longo
do curso de vida dos individuos (MERLETBENICHOU, VILAR
et al, 1997; YAJNIK, 2006; BROUGH, REES et al, 2010)

Modelos experimentais em animais ja foram utilizados para
corroborar esses achados, seja por restri¢ao calérica global, por
restricao protéica, ou por insuficiéncia placentdria consequente
a ligadura da artéria umbilical (OYAMA, PADBURY etal, 1992;
KARADAG, SAKURAI et al, 2009)

O estresse oxidativo também é fator importante na
programagao fetal e esta frequentemente presente nas
gestagoes de bebés com alteracdo de crescimento, seja por
hipertensao, pré-eclampsia, fumo, obesidade, infeccdo ou
inflamacao (LUO, FRASER et al, 2006). Outros fatores adversos
implicados na génese da programacdo incluem estresse,
consumo de dlcool, fumo, disttrbios hormonais, uso de drogas,
hiperuricemia e disfungao placentdria. (ORNOY e ERGAZ,
2010; THORNBURG, O'TIERNEY et al, 2010).

Apesar das inimeras evidéncias em favor de uma origem
intrauterina para o desenvolvimento de doencas cronicas
ndo transmissiveis na vida adulta, os mecanismos por meio
dos quais o feto é “programado” para desenvolver essas
doengas ainda continuam pouco esclarecidos (LUCAS, 1998;
GLUCKMAN e HANSON, 2004).

Discutiremos a seguir as principais hipéteses propostas para
explicar a “programagao” fetal.

Modelo do Genoétipo Economico

Bem antes da proposicao da hipétese de Barker ou da
realizacdo do Projeto Genoma, Neel propds a hipétese
do “gendétipo econdmico” para explicar a associagao
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Figura 1 - Sumério da “programacao” fetal para as doengas dos adultos, (gene - célula — 6rgdo- sistema) com as vias conhecidas (setas fechadas) e potenciais (setas
pontilhadas), por meio das quais o ambiente perinatal pode levar a disfungdo vascular, hipertenséo arterial e outras doencas cronicas ndo transmissiveis nos adultos .

(Adaptado de NUYT, 2008).

fisiopatolégica entre eventos adversos no inicio da vida e
doencas cronicas na fase adulta (NEEL, 1962). De acordo
com essa hipétese, “genes econdmicos” ou “poupadores”
selecionados pelo organismo em momentos de limitagao
nutricional aumentariam a capacidade de estocar gorduras.
Esses genes econ6micos dariam uma vantagem ao individuo
em ambientes de baixo aporte calérico, reduzindo a utilizagao
da glicose e limitando o crescimento do organismo. Se
os individuos com esse genétipo se deparassem com um
ambiente sem limitagdo alimentar e pouco gasto energético
na vida extra-uterina, eles teriam um risco aumentado para

desenvolver o diabetes tipo 2 e a sindrome metabdlica (LEV-
RAN, 2001).

De acordo com este modelo, os “genes econdémicos” teriam
permitido a nossos ancestrais sobreviverem em periodos de
restricdo alimentar (“caga-estocagem”), mas nos colocariam sob
o risco de doencas, especialmente a medida que dietas com
maior aporte caldrico sdo utilizadas e a longevidade aumenta
nas Sociedades modernas (BATTERSHILL, HATTERSLEY et
al, 1999).

Modelos unicamente genéticos, todavia, ndo conseguem
explicar como os efeitos da restricdo calérica na gestagao



Mattos

Baixo Peso ao Nascimento e Hipertensao Arterial na Vida Adulta: Novos Desafios na Cardiologia Pediatrica

Artigo de Revisao

ou no inicio da vida de um individuo afetam a satide desse
préprio individuo, como demonstrado na coorte da fome da
Holanda, e em vdrios modelos animais (ROSEBOOM, VAN
DER MEULEN et al, 2001).

Para tentar explicar os efeitos da programagao observados
em humanos e animais, a curto e médio prazo, outros modelos
foram propostos.

Modelo do fen6tipo econdmico e a hipotese de
incompatibilidade (Mismatch)

Hales e Barker propuseram a hipotese do fenétipo
econémico (BYRNE, WANG et al, 1992). Essa hipotese
sugere que um mesmo gendtipo pode dar origem a diferentes

fenétipos, a depender de influéncias ambientais precoces
sobre as diferentes vias do desenvolvimento. “Dicas” do
ambiente podem ser usadas como preditores, determinando,
a partir de um grupo de trilhas do desenvolvimento, quais
serdo seguidas. Dessa forma, se a nutricao fetal € pobre, uma
resposta adaptativa ocorre e leva a alteragdes no metabolismo.
Na vida extrauterina, se o ambiente se mantiver pobre em
nutriente, o individuo estara bem adaptado e tera melhores
chances de sobrevivéncia. No entanto, se existir uma
incompatibilidade entre o ambiente encontrado e o esperado
(“mismatch”), um problema se estabelece (SINGHAL e LUCAS,
2004; JOBE, 2010). Esse conceito estd sumarizado na Figura 2.

Dicas
Ambientais

Fenétipo @

Ambiente

ENCAIXA

GENOTIPO

NAO ENCAIXA

Dicas
Ambientais

Fendétipo

NAO ENCAIXA  NAO-ENCAIXA

Figura 2 - Plasticidade do desenvolvimento. Um mesmo genétipo pode dar origem a diferentes fenétipos, a depender de influéncias ambientais precoces (pré, peri
e pos-natal) sobre as diferentes vias do desenvolvimento. “Dicas” do ambiente podem ser usadas como preditores, determinando, a partir de um grupo de trilhas do
desenvolvimento, quais delas serdo seguidas. Se o ambiente ndo muda, o fenétipo do organismo se mantera adaptado ao ambiente ao longo de todo o seu curso de
vida, como esta representado pela forma e padréo no quebra-cabega acima. No entanto, se 0 ambiente se modifica, daquele deduzido para um determinado padrao de
desenvolvimento, entdo o fenotipo ndo se encaixara nas condigdes de vida pds-natal, o que predispde ao desenvolvimento doengas ao longo do curso de vida do individuo.

(Adaptado de Bateson et al. 2001).

Hipotese do crescimento pos-natal exagerado
(Catch-up growth)

A hipétese do crescimento pés-natal exagerado foi
inicialmente proposta por Singhal e Lucas para explicar
a associagdo entre um crescimento rdpido pds-natal em
prematuros e o desenvolvimento da sindrome metabdlica na
vida adulta (LUCAS, 1998).

Em 1999, Cianfareli et al definiram o termo crescimento
compensatério (“catch-up growth”), baseado na hipétese

de que o organismo do recém-nascido com crescimento
intrauterino restrito teria sido exposto a baixos niveis de insulina
e IGF1 e, quando confrontado com niveis elevados desses
horménios na vida extrauterina, desenvolveria resisténcia a
insulina como um mecanismo de defesa para a hipoglicemia.
Essa hipotese traz uma importante implicacdo clinica,
indo de encontro a prética neonatal da superalimentagao,
frequentemente utilizada nos recém-nascidos de baixo peso
(CIANFARANI, GERMANI et al, 1999).
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Modelos da plasticidade do desenvolvimento e
resposta preditivo-adaptativa

As adaptacoes que o feto realiza em resposta a estimulos
ambientais precoces e os caminhos delineados a partir dai sao
agrupados sob a expressao “plasticidade do desenvolvimento”,
e sdo responsdveis pela grande variedade de fenétipos
que podem resultar de um mesmo genétipo (BURDGE e
LILLYCROP, 2010). Essas mudangas, nao sao dependentes do
DNA, mas podem ser repassadas as geragoes futuras.

Nesse caso, por meio de “dicas” do ambiente intrauterino,
o individuo prevé e se prepara para o que acontecerd apds o
nascimento. A biologia experimental evidencia vérios exemplos
desse fendmeno. Na salamandra mexicana (Ambystoma
mexicanum ou Axolotl), condigdes ambientais precoces
determinam se o animal maduro serd puramente aquético ou
anfibio (WEST-EBERHARD M.J., 2003). J& os ratos silvestres
das pradarias norte-americanas, nascem com o pelo mais
longo no outono, quando comparado aos animais nascidos na
primavera, mesmo se tiverem nascido em dias com duragao
de luz e temperaturas idénticas. Neste caso, o ambiente
intrauterino parece ser capaz de “informar” ao feto de que a
duragdo e a temperatura dos dias estd se reduzindo no primeiro
grupo e aumentando no segundo (LEE e ZUCKER, 1988).

Todas essas hipéteses se propdem a explicar como, ainda
na vida intrauterina, o feto realiza adaptacdes a partir da
interagdo entre o seu gendtipo e as influéncias ambientais,
as quais levardo a um fenétipo especifico, mais adaptado a
sobrevida e a reprodugao no ambiente extrauterino previsto.

Programacao fetal da hipertensao arterial
Como ja citado anteriormente, uma associagao entre baixo
peso ao nascimento e hipertensao arterial na vida adulta ja foi
demonstrada em intimeros estudos clinicos e experimentais.
Os mecanismos e as vias fisiopatolégicas que medeiam
esse fendbmeno, embora ainda pouco compreendidos, sao
provavelmente miltiplos e complexos. A maior parte da
investigagdo das origens intrauterinas da hipertensdo arterial
na atualidade tem sido direcionada para os rins, o sistema
neuroenddcrino e a drvore vascular (NUYT, 2008).

Os rins

Os principais mecanismos renais implicados na programagao
intrauterina da hipertensao arterial sdo a redugao no ndimero
de néfrons e as alterages no sistema reninaangiotensina-
aldosterona (DOTSCH, PLANK et al, 2009).

A nefrogénese é um processo complexo que requer
formacao e reformagao estrutural. Nele, a apoptose participa

de forma fundamental (KOSEKI, HERZLINGER et al, 1992).
Adultos com hipertensdo arterial essencial ttm um ndmero
reduzido de néfrons (KELLER, ZIMMER et al, 2003).
Baseados nessas observagdes e no fato de que a hipertensao
arterial é mais prevalente em comunidades de menor nivel
socioecondmico, Brenner et al.

(BRENNER, GARCIA et al, 1988) propuseram que o baixo
peso ao nascimento estaria associado a um déficit congénito
no nlmero de néfrons, o que levaria a uma menor excregao
renal de sédio que, consequentemente, aumentaria a
susceptibilidade a hipertensao arterial essencial, especialmente
na presenca de uma carga excessiva desse fon.

No cenario de perda de néfrons, os glomérulos restantes
exibem uma hipertrofia compensatéria ou glomerulomegalia e
hiperfiltragdo (MANALICH, REYES et al, 2000). Essa adaptacao,
no entanto, se da a partir de uma hipertensao intraglomerular,
que prejudica o funcionamento dos glomérulos e perpetua
o ciclo vicioso da constante perda de néfrons (HOSTETTER,
OLSON etal, 1981).

Estudos histomorfométricos e epidemiolégicos em bebés
confirmam uma relagdo entre baixo peso ao nascimento, um
menor nimero de nefrons e aumento da pressao arterial na
vida adulta (HINCHLIFFE, LYNCH et al, 1992; LAW, SHIELL
et al, 2002). Embora esses estudos sejam associativos e ndo
possam provar uma relagdo causal, estudos em modelos
animais confirmaram uma reducdo no ndmero de néfrons
em animais nascidos de maes com dieta hipoprotéica, ou
com insuficiéncia placentdria induzida pela ligagdo da artéria
uterina, e demonstraram uma concordancia entre 0 menor
nimero de néfrons e o desenvolvimento de hipertensao
arterial no animal adulto (PLANK, OSTREICHER et al, 2006;
WLODEK, WESTCOTT et al, 2008).

Os mecanismos que associam um ambiente intrauterino
adverso a reducao do nimero de néfrons ainda ndo foram
totalmente elucidados. Além da restricdo proteica, fatores
ambientais que interferem na nefrogénese incluem deficiéncia de
vitamina A, zinco e ferro, hiperuricemia, ingestao de élcool e de
certas drogas, como antibi6ticos aminoglicosideos (SCHREUDER
e NAUTA, 2007; KOLEGANOVA, PIECHA et al, 2009).

Um aumento no transporte renal de sédio num néfron
hiperfiltrante ou uma ativacdo do sistema nervoso simpatico
sao alguns dos mecanismos etiopatogénicos propostos para
explicar a associagao entre uma redugao no niimero de néfrons
e a hipertensao arterial sisttmica (MANNING, BEUTLER et al,
2002; INGELFINGER, 2003).

Nao ha ddvida sobre a influéncia do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (RAA) na nefrogénese, desde a



Mattos

Baixo Peso ao Nascimento e Hipertensao Arterial na Vida Adulta: Novos Desafios na Cardiologia Pediatrica

Artigo de Revisao

regulagdo da resisténcia capilar, a composicao e ao volume
do fluido extracelular e, em particular, a distribuicao do sédio
(YOSIPIV e EL-DAHR, 1996; GURON e FRIBERG, 2000). No
entanto, se esse sistema tem papel causal ou associativo na
programacao intrauterina da hipertensao arterial ainda é um
tema em debate.

Uma atividade aumentada da renina plasmatica foi
documentada no sangue do cordao de fetos com crescimento
intrauterino restrito (TANNIRANDORN, FISK et al, 1990;
KINGDOM, HAYES et al, 1999). No entanto, a maioria dos
trabalhos sugere que no crescimento intrauterino restrito ha
uma supressao do sistema renina-angiotensina-aldosterona
fetal, o que poderia ser um mecanismo causal para o niimero
reduzido de néfrons (WOODS, 2000).

Estudos demonstram tanto uma participacao do sistema
RAA renal quanto do RAA sistémico na programacao da
hipertensao arterial (ZIMMERMAN e DUNHAM, 1997). Em
modelos animais da programagcao fetal por restricao proteica,
o sistema RAA central também esta supra regulado (PLADYS,
LAHAIE et al, 2004).

Sistema neuroendacrino

Uma associagao entre a programagao da hipertensao arterial
e a exposigao excessiva aos glucocorticoides na vida fetal ja foi
documentada (O’REGAN, WELBERG et al, 2001; BERTRAM
e HANSON, 2002). Em carneiros, uma breve exposicao
fetal a niveis elevados de dexametasona produziu animais
de peso normal, porém hipertensos aos 3-4 meses de vida
(DODIC, TANGALAKIS et al, 1998), além de niveis elevados
de glicose no plasma materno, o que tem importancia, j& que
a hiperglicemia interfere na nefrogénese (LANGLEY-EVANS,
SHERMAN et al, 1999; GLASSBERG, 2002).

Em humanos, niveis elevados de cortisol foram
documentados em associagao com o crescimento intrauterino
restrito (ECONOMIDES, NICOLAIDES et al, 1991). Em
adultos, niveis plasmaticos de cortisol sdo inversamente
proporcionais ao peso de nascimento (PHILLIPS, BARKER et
al, 1998), o que pode, por sua vez, contribuir diretamente
para a hipertensao arterial (SARUTA, 1996).

Experiéncias em modelos animais demonstram também
que existe uma diferenga nas respostas fisiopatolégicas a um
ambiente intrauterino adverso entre os géneros. Hormonios
sexuais, sob a modulagao do sistema RAA, sao mecanismos
propostos para explicar essas diferengas . Em modelos animais
de restricao nutricional global de leve a moderada, o aumento
da pressao arterial é mais exacerbado nos machos da prole
(LUYCKX e BRENNER, 2005; ZANDI-NEJAD, LUYCKX et al,

2006). Apenas uma restrigao protéica severa nas maes produz
efeitos semelhantes em ambos os géneros da prole (WOODS,
INGELFINGER et al, 2005). Ja a nutricao calérica excessiva
resulta em disfungao endotelial em ambos os géneros, porém
hipertensao apenas nas fémeas (KHAN, TAYLOR et al, 2003).

Modelos animais de hipéxia também produziram disfungao
vascular apenas nos machos da prole (WILLIAMS, HEMMINGS
et al, 2005), enquanto a insuficiéncia placentaria produz
efeitos em ambos os géneros, porém esses efeitos sao apenas
duradouros nos machos, apés a puberdade (ALEXANDER,
2003; OJEDA, GRIGORE et al, 2007a; OJEDA, GRIGORE
et al, 2007b). Nesses animais , a castracao ap6s 10 semanas
normalizou a pressao arterial nos machos, enquanto a
ovariectomia induziu hipertensiao nas fémeas.

Assim, os horménios sexuais parecem assumir diferentes
papéis na programagao da hipertensdo arterial de animais,
com a testosterona contribuindo, possivelmente por meio
do sistema RAA, para a elevagao da pressao arterial na prole
de animais submetidos a restricdo protéica intra-Gtero, e o
estradiol desempenhando um papel protetor contra a pressao
arterial nas fémeas adultas dessas mesmas proles.

Alguns estudos em humanos sugerem que a relagao entre
peso ao nascimento e doenga cardiovascular pode estar
relacionada as diferengas de género durante os padroes
de crescimento iniciais, refletindo-se na velocidade do
crescimento de meninos e meninas em Mattos, S. S. Baixo
peso ao nascimento e hipertensao arterial na vida adulta... 10
niveis semelhantes de nutricio materna (TAYLOR, WHINCUP
et al, 1997; FORSEN,ERIKSSON et al, 1999).

Dessa forma, torna-se evidente o envolvimento
neuroenddcrino na programagao da hipertensao arterial, sendo
que o eixo hipotalamico-pituitario-adrenal pode estar envolvido,
ao mesmo tempo, como o alvo das influéncias ambientais
ou como o mediador das relagbesentre eventos precoces e
hipertensao na vida adulta (MEANEY, SZYF et al, 2007).

Sistema Cardiovascular

Dentre as principais alteragoes, do sistema cardiovascular,
associadas a programacao fetal para a hipertensao arterial
estdo as alteragdes na estrutura e fungdo dos grandes vasos, a
rarefacdo microvascular e a disfuncao endotelial.

Alteracoes estruturais

As propriedades elasticas dos vasos sao definidas pela
quantidade de elastina na matrix extracelular. A matrix
extracelular € um tecido complexo e heterogéneo, composto
de colageno, elastina, glicoproteinas e proteoglicanos. Além de
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promover a integridade mecanica da parede dos vasos, esses
constituintes possuem uma gama de ligantes insoldveis que
induzem a sinalizagao celular para o controle da proliferagao,
migracdo, diferenciacdo e sobrevivéncia. Nao apenas a
quantidade da matrix extracelular sintetizada como também a
qualidade do material que a compde sdo fatores determinantes
das mudancas na rigidez vascular e da hipertensao arterial
(BRIONES, ARRIBAS et al, 2010).

O deposito da elastina tem o seu pico no final da gestagao,
caindo logo apds o nascimento e sua vida média é muito longa,
em torno de 40 anos, com troca extremamente lenta. Por
esses motivos, um mecanismo proposto para explicar a rigidez
arterial nesses individuos seria uma deficiéncia na sintese
de elastina na aorta e em outras grandes artérias (MARTYN
e GREENWALD, 1997). Essa hipétese foi recentemente
corroborada por Burkhardt et al. que demonstraram um
menor contelido de elastina nas artérias de bebés pequenos
para a idade gestacional (BURKHARDT, MATTER et al, 2009).

Em idosos, a degeneracao e a esclerose da camada média
das grandes artérias é um fenébmeno conhecido (SAWABE,
2010), que resulta em hipertensdo arterial sistémica e em

hipertrofia ventricular. Isto acontece em consequéncia da
degeneracao e apoptose das células do masculo liso da camara
média interna da aorta, o que leva a degradagao da elastina
e ao actimulo de coldgeno.

Modelos animais também corroboram essa hipétese
(ANGOURAS, SOKOLIS et al, 2000). Em um modelo em
porco, Angouras et al demonstraram que a alteracdo do
suprimento sanguineo na aorta toracica leva a uma morfologia
anormal das fibras eldsticas e colagenas da camada média o
que resulta num aumento da rigidez adrtica em resposta a um
ndmero de estresses (BERRY e LOOKER, 1973; KHORRAM,
MOMENI et al, 2007).

Ha também evidéncias de que a rigidez arterial tenha uma
origem genética complexa; no entanto a natureza dos genes
e sua interacdo com o ambiente no desenvolvimento desse
fendmeno ainda é desconhecida. Ha varios genes candidatos
e muitos deles podem alterar a estrutura e a fungao da parede
arterial, estando envolvidos tanto nas vias de sinalizacao e
controle da matrix extracelular quanto no sistema renina-
angiotensinaaldosterona, no sistema adrenérgico e em outros
sistemas vasoativos (CLEMITSON, DIXON et al, 2007; GRASSI,
2009). Identificar esses genes é importante, pois pode sugerir
novos biomarcadores, assim como alvos para a redugdo da
rigidez arterial (YASMIN e O’'SHAUGHNESSY, 2008).

O aumento da rigidez das paredes de artérias, arteriolas
e capilares estd associado a hipertensao e a aterosclerose

em adultos (MEAUME, RUDNICHI et al, 2001). Por meio da
Doppler ecocardiografia com velocidade de onda de pulso
(VOP), a rigidez arterial foi documentada em adolescentes e
adultos jovens que nasceram com baixo peso (LURBE, TORRO
et al, 2003; OREN, VOS et al, 2003), e em recém-nascidos
prematuros (TAUZIN, ROSSI et al, 2006). Em recém-nascidos
pequenos para a idade gestacional, uma pressdo de pulso
aumentada e um diametro diminuido da parede da aorta
foram documentados (LEY, STALE et al, 1997). Skilton et
al. observaram um espessamento médio-intimal, marcador
de aterosclerose, em aortas abdominais de recém-nascidos
pequenos para a idade gestacional o que sugere que essas
alteracoes estdo presentes desde tdo cedo quanto a vida
intrauterina, corroborando mais uma vez a hipétese da
programagao intrauterina da hipertensao arterial (SKILTON,
EVANS et al, 2005).

Rarefacao microvascular

Aspecto importante no desenvolvimento da hipertensao
arterial em humanos é a reducao da densidade de arteriolas e
vasos capilares, ou a rarefacao microvascular (HE, MARCINIAK
et al, 2010; GOLIGORSKY, 2010). A microvasculatura é
formada por um balanco continuo entre angiogénese de
novo e regressao microvascular. Uma angiogénese alterada,
juntamente com a diminuicao regional do fluxo, contribui para
a rarefacao microvascular (HUMAR, ZIMMERLI et al, 2009).
A rarefagao microvascular é considerada uma conseqiéncia e
a ndo causa da hipertensao arterial. (LE NOBLE, STASSEN et
al, 1998). Estudos em modelos animais de restricao alimentar
demonstraram uma redugao na densidade capilar muscular
e um menor nimero de ramos das artérias mesentéricas
nos fetos (PLADYS, SENNLAUB et al, 2005; KHORRAM,
KHORRAM et al, 2007).

Em pacientes hipertensos, coronariopatas, ha uma
rarefacdo microvascular nas artérias corondrias que resulta
em diminuicao do fluxo-reserva, o que torna o miocardio
mais vulneravel a isquemia (HOENIG, BIANCHI et al, 2008).

Em humanos, o baixo peso ao nascimento jé foi associado
a uma vascularizacdo anormal da retina em criancas e adultos
(KISTNER, JACOBSON et al, 2002; HELLSTROM, DAHLGREN
et al, 2004).

Esses achados sugerem que a rarefagdo microvascular é
um fendmeno precoce e primario no desenvolvimento da
programacao da hipertensao arterial. Relatos que demonstram
a rarefacao microvascular em estdgios precoces ou até antes
do desenvolvimento Mattos, S. S. Baixo peso ao nascimento
e hipertenséo arterial na vida adulta... 12 da hipertensao
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corroboram essa hipdtese (NOON, WALKER et al, 1997;
ANTONIOS, SINGER et al, 1999; ANTONIOS, RATTRAY et
al, 2003).

Disfuncao endotelial

O papel do endotélio na fisiologia cardiovascular é crucial.
Em condigbes normais, ele produz substancias dilatadoras
como o 6xido nitrico, o principal fator de relaxamento
derivado do endotélio. No entanto, em situagbes patolégicas,
como na hipertensao arterial, o endotélio transforma-se num
6rgao agressor e passa a ser uma fonte de fatores contrateis
endotélio-derivados, como a endotelina, a angiotensina I,
os prostanoides derivados da ciclooxigenase e os anions
superéxido. Os mecanismos precisos através dos quais o
endotélio se transforma de 6rgao protetor em agressor ainda
ndo estdo completamente esclarecidos (VERSARI, DAGHINI
et al, 2009).

A disfuncao endotelial ocupa um papel central na génese
da hipertensao arterial pela diminui¢ao da producao e funcao
do 6xido nitrico e de outros fatores vasoprotetores, e/ou da
producao exagerada de vasoconstrictores proinflamatérios, o
que ocasiona uma elevagdo do tonus vascular que contribui
para a hipertensao, o remodelamento cardiaco e vascular e,

eventualmente, uma lesdo renal, micro e macrovascular
(WONG et al, 2010).

Uma associagao entre baixo peso ao nascimento e
alteragao da vasodilatagao endotélio-dependente e endotélio—
independente, bem como a diminui¢do da vasodilatagao
mediada por fluxo ja foram demonstradas em neonatos,
lactentes, criancas, adolescentes e adultos jovens (LEESON,
KATTENHORN et al, 2001; FRANCO, CHRISTOFALO et al,
2006). Outros marcadores da disfuncao endotelial, como
os niveis séricos de 6xido nitrico e acido Grico, também ja
foram associados ao baixo peso ao nascimento (HRACSKO,
HERMESZ et al, 2009; LAUGHON, CATOV et al, 2009).

Mecanismos propostos para explicar esses achados incluem
uma reducdo na expressao e na atividade das sintases do
6xido nitrico, um aumento da geracdo do dnion superéxido e
redugao da disponibilidade ou do metabolismo da L-arginina
(GIL, LUCAS et al, 2005; LIGI, GRANDVUILLEMIN et al, 2010).

Uma associagao entre baixo peso ao nascimento e
comprometimento da vasodilatagao endotélio-dependente
ja foi, portanto, demonstrada em indmeros estudos
humanos e experimentais . Estudos animais da restricao do
crescimento intrauterino consequente a desnutricio materna
corroboram com um comprometimento da vasodilatacao
endotélio-mediada na programacao fetal da hipertensao

arterial (LAMIREAU, NUYT et al, 2002; BRAWLEY, POSTON
et al, 2003).

A producao de fatores de contracdo derivados da
ciclooxigenase €, no entanto, caracteristica do processo de
envelhecimento, e a hipertensao arterial essencial parece
apenas antecipar o fenémeno (VERSARI, DAGHINI et al,
2009).

Consideracoes Finais

As doencas cronicas nao transmissiveis dos adultos
constituem o maior problema de satde publica de todas
as sociedades humanas, atualmente. Dentre elas, a
doencga cardiovascular é a que rouba mais vidas ou causa
invalidez precoce.

A prevencao cardiovascular, baseada na mudanca dos
fatores de risco para a doenga na vida adulta, foi iniciada em
meados do século passado. Essa abordagem tardia tem-se
mostrado pouco eficiente, pois é apenas paliativa e, embora
auxilie no prolongamento da vida dos individuos, pouco
contribui para o reestabelecimento da satde.

Uma origem comum e precoce para as doengas
cardiovasculares, metabdlicas e canceres foi proposta ha
muitos anos, mas sé recentemente vém sendo reconhecida.
Essa origem parece estar na vida intrauterina, época e local
onde somos “programados para a salde ou a doenga”, por
meio de uma interagdo entre a carga genética parenteral e
as condigoes ambientais que definem a expressao ou nao de
nossas tendéncias e potencialidades.

S6 a partir da decodificagao do cédigo genético é que ficou
evidente que outros fenbmenos, ndo DNA dependentes, tém
participagdo fundamental na definicao da expressao génica.
Esses processos sdo agrupados sob o termo Epigenética e
atuam ao longo do curso de vida dos individuos, porém como
periodos ou “janelas” de maior vulnerabilidade. A principal
delas é a vida intrauterina.

A complexidade da programacgao intrauterina das
doencas da vida adulta excede a nossa capacidade de
compreensao atual.

Da mensagem genética, mediante um complexo sistema de
transcricdo até a sintese protéica e as agdes metabdlicas das
protefnas, uma mirfade de processos epigenéticos acontecem,
como metilagdes, acetilagoes e ubiquitinizagdes, e outros
talvez ainda desconhecidos ou que fogem a nossa capacidade
de compreensao atual.

A busca dessa compreensao justifica-se por estar
pautada num desejo legitimo de melhorar a qualidade de
vida dos individuos.

11
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As implicacdes da epigenética atingem todas as dreas da
satde fisica e mental dos humanos e, ainda mais, quebram
o paradigma da imutabilidade genética quando nos mostram
que, de um mesmo cédigo, diferentes transcricdes podem
ocorrer levando a diferentes proteomas com consequentes
atividades metabélicas diversas.

O seu impacto na Medicina pode ser comparado ao da
Teoria da Relatividade na Fisica. A partir daqui, ndo é mais
possivel conceber a Medicina como antes.

O potencial da manipulacao epigenética pode implicar
saltos quanticos na prevengao, no diagndstico e no tratamento
das doengas. Essa possibilidade ultrapassa as barreiras médicas
e se confunde com bioética, filosofia e fé, sendo, ao mesmo
tempo, desafiadora e assustadora.

Neste século, novas tecnologias, como a farmacogenémica
ou a nutrigendmica, provavelmente fardao parte do nosso
cotidiano, e a Medicina sera personalizada para as necessidades
de cada pessoa.

Até hoje, os caminhos que transformam o Gtero de um érgao
protetor em um ambiente adverso ainda nao foram claramente
identificados, tampouco surgiram testes diagnésticos efetivos
para triar pacientes de risco em fases precoces.

A medida que o estudo da epigenética progride e
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Long-Term Prognostic Value Of Dobutamine Stress Echocardiography
In Diabetic Patients With Limited Exercise Capability: A 13-Year

Follow-Up Study

van der Sijde JN, Boiten HJ, Sozzi FB, Elhendy A, van Domburg RT, Schinkel AF. Diabetes Care. 2012 Jan 6

Este foi um estudo retrospectivo que incluiu 408 pacientes
com diabetes (DM) incapazes de realizar testes de estresse
com exercicio fisico para avaliagdo de isquemia e que foram
submetidos ao ecocardiograma de estresse com dobutamina
(EED). Doze pacientes foram excluidos por terem imagens
ecocardiogréficas inadequadas. O objetivo era determinar o
valor adicional do EED em predizer morte e eventos cardiacos
maiores num seguimento médio de treze anos.

Durante o seguimento, dos 396 pacientes estudados 58%
morreram e destes, 53% morreram de causas cardiacas. Trinta
pacientes tiveram infarto ndo fatal. A sobrevida cumulativa de
pacientes com EED anormal aos 5, 10 e 15 anos foi 68, 49 e
41%, respectivamente. Nos pacientes com EED normal, estes
respectivos nimeros foram 74, 57 e 44%. O EED adicionou
valor aos parametros clinicos em predizer mortalidade total e
eventos cardiacos. Curvas de sobrevida mostraram que o EED
acrescenta valor prognéstico na estratificagao de risco até 7
anos do exame inicial.

Os autores concluiram que o EED adiciona valor preditivo
de eventos adversos em pacientes diabéticos incapazes de
realizar testes com exercicio fisico num periodo de sete
anos. Ap6s este periodo, repetir o EED poderia adicionar
valor prognéstico.

Comentarios

O diabetes mellitus é um grande problema de satde
publica. A doenga arterial corondria (DAC) é a principal
causa de morbidade e mortalidade cardiovascular em
diabéticos. O risco de morte cardiovascular nesta populacdo
é equivalente ao risco de nao diabéticos com infarto do
miocérdio prévio.

A detecgdo precoce de pacientes de risco é fundamental
para melhorar o resultado de intervengdes médicas e o
prognéstico destes pacientes.

A modalidade de estresse mais comumente utilizada
para pesquisa nao invasiva de DAC é o exercicio fisico.
Entretanto, estudos mostram que considerdvel proporcao
dos diabéticos sao incapazes de concluir o teste
ergométrico, principalmente devido a alta prevaléncia de
doenga arterial periférica (DAP). Outros testes devem ser
realizados nestes pacientes com indicacdo de pesquisa
de isquemia, ndo somente pela alta probabilidade
pré-teste de DAC mas também porque a inabilidade
ao exercicio é um importante preditor de mortalidade
relacionada a DAC. O EED é uma importante ferramenta
na investigacdo de DAC em pacientes incapazes de
realizar um adequado teste ergométrico. A seguranca,
exeqibilidade e acurdcia do EED sdo comparaveis entre
diabéticos e nao-diabéticos.

Conhecendo o valor adicional do EED em predizer morte
e eventos cardiovasculares maiores em diabéticos num
seguimento de curto e médio prazo, o estudo teve como
objetivo definir se este incremento prognéstico era mantido a
longo prazo (13 anos).

O acréscimo prognéstico do ESD foi mantido até 7 anos
ap6s o exame ecocardiogréfico inicial naquele grupo de
pacientes. O escore de motilidade parietal no pico do estresse
e a fragdo de ejecao no repouso foram os maiores preditores
dos resultados; portanto, nao so6 a isquemia estresse induzida
como também a funcao ventricular em repouso relacionaram-
se ao prognoéstico nestes pacientes, aspectos semelhantes aos
encontrados nos estudos de curto prazo.

Correspondéncia: E-mail: rfarias@cardiol.br
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Como limitagao do estudo em andlise, temos o fato de que
os pacientes eram diabéticos encaminhados para o exame por
indicagdes clinicas, ou seja, pacientes com risco maior, dos quais
74% tinham alteragdes contrdteis em repouso e destes 60%
tinham infarto prévio. Os resultados ndo podem ser extrapolados
para diabéticos assintomdticos, por exemplo. Sabemos que a
indicacao de EED para estratificar risco em pacientes diabéticos
assintomaticos para DAC permanece controversa.

O EED tem grandes vantagens como amplo uso,
reprodutibilidade, ndo exposicdo a radiacdo, seguranca,
acuracia, além de baixo custo; aspectos relevantes em se
tratando de um grupo prevalente de doentes com alto risco.
Outra importante vantagem é o valor prognéstico nao sé a
curto prazo como também num seguimento de 7 anos em
pacientes de alto risco conforme demonstrado no estudo
em questao.
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Comparative Effectiveness of Exercise Electrocardiography With or
Without Myocardial Perfusion Single Photon Emission Computed

Tomography in Women with Suspected Coronary Artery Disease

Leslee J. Shaw, PhD; Jennifer H. Mieres, MD; Robert H. Hendel, MD; William E. Boden, MD; Martha Gulati, MD; Emir
Veledar, PhD; Rory Hachamovitch, MD; James A. Arrighi, MD; C. Noel Bairey Merz, MD; Raymond J. Gibbons, MD;
Nanette K. Wenger, MD; Cary V. Heller, MD, PhD; for the WOMEN Trial Investigators

Clinical Trial Registration—http://www.clinicaltrials.gov. Unique identifier: NCT00282711. (Circulation. 2011;124:1239-1249.)

Caracteristicas do Estudo

Estudo randomizado envolvendo 808 mulheres (idade
média 62 anos) com sintoma tordcico tipo anginoso ou
equivalente randomizadas para Teste Ergométrico (388) ou
Cintilografia Miocardica (com esforgo fisico) analisados em
varios centros. Como condicdo de inclusao o ECG deveria
ser interpretavel (ST) e atingir tolerancia igual ou maior que 5
Mets avaliado através de questiondrio de Duke (DASI); ambos
exames atingiram média de 8,4 Mets.

Com relagdo aos resultados do ponto de vista
eletrocardiografico, as alteracées foram semelhantes nos dois
métodos, considerado anormal em 20%, indeterminado em
16%, sendo a maioria (64%) normal e com relacdo as imagens
da cintilografia alteragao significativa (moderada ou alta) em
apenas 6%; alteragdo leve em 3% e normal na maioria (91%).

Em seguimento de 2 anos a taxa de eventos
foi semelhante (TE=1,7%; CINT= 2,3%); P(0,59)
Revascularizacdo: TE = 1,0%; CINTILO= 2,2%. A sobrevida
sem eventos maiores foi praticamente idéntica (98%
x 97,7 %)

Contextualizacao

A utilizagdo de cintilografia miocardica com esforgo,
como método de escolha na investigagao inicial de mulheres
sintomaticas com suspeita de DAC, apesar de comum, vem
sendo baseado em estudos observacionais.

Este estudo, o primeiro randomizado, de maior poder
decisério, vem preencher a lacuna e se contrapde aos
conhecimentos vigentes da suposta superioridade da
cintilografia atribuindo, até entdo, menor acurdcia ao
teste ergométrico.

Infelizmente, todos os exames nao invasivos utilizados para
estratificagdo desta populagdo de mulheres sdo imperfeitos e ha
que se considerar peculiaridades, custos e questoes logisticas
de cada procedimento bem como suas conseqiiéncias pds
resultados acarretando novas investigagdes com maior risco
de secundarismo.

Achados e conclusao

O principal achado deste TRIAL foi de que nao houve
beneficio na estratégia diagnéstica em utilizar a cintilografia
como método inicial na investigacao; neste grupo de pacientes
(mulheres de baixo risco que podem realizar exercicio) a
estratégia diagnéstica e o prognéstico em dois anos foi similar
para os dois métodos utilizados sendo, entretanto, o TE bem
mais econdmico (TE: US 337, 80; Cintilo: US 643,24).

Concluem, de forma enfética, que, como teste nao
invasivo, com propdsitos diagndsticos e prognésticos, para
mulheres com dor tordcica tipica ou atipica, de baixo risco,
o TE deve ser o exame de avaliacao inicial. A utilizacdo da
cintilografia deve ser reservada para os casos com resultados
anormais ou duvidosos.

Correspondéncia: Hospital Universitario Oswaldo Cruz. Rua Arnébio Marques, 310, CEP 50100-130, Santo Amaro, Recife, PE - Brasil
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Implicacgoes Clinicas-Comentarios

Este TRIAL representa um importante passo no
desenvolvimento de evidéncias cientificas prospectivas para
tomada de decisao no uso de procedimentos diagnésticos, com
implicagbes significativas, neste caso desmistificando a nao
valorizacao do TE na avaliagdo inicial neste grupo de pacientes,
provando sua eficdcia clinica e importante superioridade
econdmica (no Brasil valor do TE dez vezes menor: TE: $150;
cintilo: $1450).

Aintencdo inicial do dos autores era incluir mulheres de risco
moderado a alto, porém, as exigéncias (ECG e capacidade fisica
prevista) de inclusao, provavelmente excluiram estas pacientes.

Esperamos que estudos futuros possam avaliar e trazer
resultados em pacientes de maior risco.

Por Gltimo gostaria ainda de comentar que por vezes a
desvalorizagdo do TE nas mulheres pode decorrer de uma

andlise “pobre” interferindo na acurdcia (neste contexto
é interessante frisar que Ellestad nos anos 70 ja utilizava
dados clinico-hemodinamicos em associacdo ao ECG de
esforco) sem considerar todos os pardmetros que podem
ser analisados no TE como sintoma limitante, tolerancia ao
esforgo (talvez o maior determinante de prognéstico), duplo
produto alcancado, FC de esforgo e recuperagao, o que pode
ainda ter subestimado o TE neste estudo, que s6 considerou
a resposta eletrocardiografica.

Considerando nosso pais de desigualdades, inclusive
tecnoldgicas, o custo e a dificuldade de acesso a cintilografia,
nao devemos considerar como atrasado, incompleto
ou inadequado iniciarmos a investigacdo com o Teste
Ergométrico Padrao em mulheres com sintoma suspeito
ou tipico, de baixo risco (incluir até moderado?) para
cardiopatia isquémica.
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A fibrilacao atrial (FA) constitui a mais frequente arritmia
cardiaca sustentada, ocorrendo em 1-2% da populagao geral.
Sua prevaléncia aumenta com a idade, variando de < 0,5%
aos 40-50 anos, até 5-15% aos 80 anos. Estima-se que a
prevaléncia da FA vai dobrar nos préximos 50 anos, decorrente
do envelhecimento populacional.

Na FA, a perda da fungao mecanica atrial e a dilatacao desta
camara predispdem a formagao de trombo, particularmente
no apéndice atrial esquerdo, contribuindo, portanto, para
a ocorréncia de tromboembolismo e acidente vascular
cerebral isquémico (AVCI). Na maioria dos pacientes
verifica-se progressao inexoravel da FA para as apresentagoes
persistente ou permanente. Esta arritmia aumenta em cinco
vezes o risco de AVCI que, geralmente, apresenta alta taxa
de morbimortalidade. Os principais fatores de risco para
eventos embdlicos sao: a) AVCI, ataque isquémico transitério
ou tromboembolismo prévios; b) idoso; c) hipertensao arterial
sistémica (HAS); d) diabetes Mellitus (DM) e, e) doenca
cardiaca estrutural, sobretudo com disfuncao sistélica do
ventriculo esquerdo (VE) de grau moderado a importante.
Todavia, muitos pacientes sao assintomaticos, dificultando o
diagnéstico e a adesao ao tratamento.

Numerosos estudos clinicos falharam em demonstrar algum
valor da estratégia que visa a manutencao do ritmo sinusal
comparativamente ao controle da frequéncia cardiaca (FC)
em portadores de FA. Portanto a prevencao das complicagdes
relacionadas a esta arritmia se fundamenta na terapia
antitrombética, no controle da FC, e na terapia adequada das
doencas cardiacas concomitantes.

Em seis estudos randomizados envolvendo 2.900
portadores de FA, publicados antes de 1999, a terapia com
doses ajustadas do anticoagulante oral warfarina reduziu o
risco de acidente vascular cerebral (AVC) ou embolia sistémica
em 62% [intervalo de confidéncia (IC) de 95% (48-72%)],
comparativamente ao placebo. Por outro lado, em uma
meta-andlise de também seis estudos e 3119 participantes,
aspirina comparada a placebo reduziu o risco de embolizagao
sistémica ou cerebral em apenas 22% (IC 95%, 2-38%). Vale

ressaltar, também, que a warfarina foi superior a combinagao
de aspirina (75-100 mg/dia) e clopidogrel (75 mg/dia) na
prevencao de eventos vasculares.

Com base nos resultados destes estudos, as diretrizes atuais
recomendam a terapia antitrombdtica para pacientes com
FA de acordo com a presenca de fatores de risco para AVC
ou embolia sistémica, avaliados pelos escores CHADS2 (C =
insuficiéncia cardiaca congestiva ou disfungao sistélica do VE;
H = HAS; A = idade > 75 anos; D = DM; S2 =AVC) ou
CHA2DS2-VASC (V = doenca vascular; A = idade 65-74 anos;
Sc = sexo feminino). Aqueles com escore zero devem receber
aspirina na dose de 75-325 mg/dia; quando o escore for igual a
um, pode ser utilizada aspirina ou warfarina em doses ajustadas
e quando for = dois recomenda-se a utilizacao de warfarina.

Na pratica cotidiana, o manuseio deste tipo de anticoagulante
oral (tipo antivitamina K) é um desafio devido ao risco
de sangramento, sobretudo em idosos, e a propriedades
inerentes a estas drogas, tais como: inicio de agao lento,
causando overlap com anticoagulantes venosos, ocorréncia
de variagdes genéticas do metabolismo, requerendo ajustes
de dose, interacdo miltipla com drogas e alimentos, além
de meta terapéutica estreita, impondo controle frequente
da anticoagulagao. Tais limitagdes contribuem para que pelo
menos um tergo dos pacientes, com FA e risco de AVC, nao
inicie a warfarina ou abandone o tratamento imediatamente
apds o seu inicio.

Novos anticoagulantes orais estdo sendo disponibilizados
para utilizagdo clinica que atuam inibindo, diretamente, a
trombina (dabigatrana) ou o fator Xa (rivaroroxaban, apixaban).
Estas drogas sofrem menos interacao medicamentosa e de dieta
além de apresentarem perfil farmacocinético mais previsivel
que a warfarina, portanto, produzindo menos variagao
individual de acao.

O estudo “Apixaban Versus Acetylsalicylic Acid to Prevent
Strokes in Atrial Fibrilation Patients Who Have Failed or Are
Unsuitable for Vitamin K Antagonist Treatment (AVERROES),
apresentado, preliminarmente, no Congresso Europeu de
Cardiologia de 2010 e publicado no New England Journal of
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Medicine (NEJM) em 2011, foi designado para testar a eficacia
e aseguranca do apixaban (5mg duas vezes / dia, sem controle
da anticoagulagao), comparado a aspirina (81 a 324 mg /
dia), em 5.599 portadores de FA e risco aumentado de AVC,
nos quais o uso da warfarina foi considerado inadequado ou
indesejado. Trata-se de situagao rotineira na pratica cotidiana,
na qual, frequentemente, se faz a opgao da utilizacdo da
aspirina! Este ensaio clinico, aleatorizado e duplo cego,
iniciado em 2007 e com periodo de seguimento médio de
1,1 anos, foi financiado pela Bristol-Myers Squibb e Pfizer sob
o gerenciamento da Population Health Research Institute e a
Mc-Master University de Hamilton-CA.

O comité de monitorizacdo de dados e seguranga
recomendou o término prematuro do estudo em decorréncia
da evidente reducao (55%) de AVC ou embolizacdo sistémica,
objetivo primario de estudo, favordvel ao apixaban (1,6 vs.
3,7%/ano) com hazard ratio 0,45 (IC 95% 0,32-0,62; P <
0,001), com sangramento maior similar nos dois grupos (1,4
vs. 1,2%/ano, hazard ratio 1,13; 1C 95% 0,74-1,75; P = 0,57).
A taxa de mortalidade foi 3,5%/ano para o grupo do apixaban
e 4,4%/ano para o da warfarina (hazard ratio 0,79; IC 95%
0,62- 1,02; P = 0,07). O risco de hospitalizacao por causa
cardiovascular foi reduzido com apixaban quando comparado
com aspirina (12,6% por ano vs. 21,5% por ano, P < 0,001).

Para que a comparagdo entre as duas formas de terapia
seja inquestiondvel, é importante assegurar que pacientes
randomizados para o uso de warfarina recebam tratamento
efetivo. Varidveis basicas no manuseio destes pacientes sao:
o tempo na meta terapéutica que se constitui em indicador
de qualidade de controle da anticoagulacao e a proporgao de
pacientes que descontinuam o tratamento.

Como se trata de um estudo “positivo”, ja que se
constatou diferenca entre as formas de tratamento, é
importante observarmos se esta ocorreu por acaso (erro tipo
); para tal verificamos o valor de P, que neste caso (< 0,001)
atesta a significancia do resultado, uma vez que é baixa
a probabilidade deste erro. Os investigadores estimaram
que fosse necessario um total de 5.600 pacientes e 226
eventos primdrios para que o estudo tivesse 90% de poder
estatistico para detectar uma redugdo relativa de 35% de
AVC ou embolia sistémica com apixaban comparado com
aspirina, assumindo a ocorréncia 3,3% de eventos/ano.
Foram aleatorizados 5.599 portadores de FA, todavia o
estudo foi interrompido prematuramente com a ocorréncia
de apenas 114 eventos em decorréncia do observado pré-
especificado beneficio, em favor do apixaban, excedendo
quatro desvios padrao.

Vale destacar os seguintes pontos “fortes” do estudo
AVERROES: a) o seu desenho: aleatorizado, duplo-cego e
duplo-dummy; b) o controle das variaveis de confusao ja
que o0s grupos eram homogéneos quanto as caracteristicas
basais dos pacientes; c) a analise dos dados foi realizada por
intencao de tratar para evitar-se o viés de interpretacao; d) o
desfecho primario (redugdao de AVC ou embolizagao sistémica)
pré-especificado; e) baixa taxa de descontinuacao das drogas
investigadas: 17,9%/ano no grupo do apixaban e 20,5%/ano
no grupo da aspirina.

Ressalta-se, todavia, que a investigacdo foi terminada
precocemente, com apenas 1,1 ano de duracao; considerando-se
a cronicidade da FA e, portanto, a necessidade de anticoagulagao
continua, o tempo de observagao da nova droga foi relativamente
curto quanto a sua protecao e, sobretudo, quanto aos efeitos
colaterais, merecendo destaque o sangramento. O estudo
APPRAISE-2 publicado no NEJM em 2011, que testou o
apixaban comparativamente ao placebo, na mesma dose
usada no AVERROES, em portadores de sindrome coronariana
aguda, foi também interrompido precocemente por aumento
de sangramento maior, sem redugao significativa de eventos
isquémicos recorrentes. Por outro lado, o Trial ARISTOTELE
também publicado no NEJM em 2011, que comparou o apixaban
vs. warfarina durante um tempo médio de 1,8 ano em portadores
de FA e um FR adicional para AVC demonstrou superioridade
do apixaban na redugao de AVC ou embolizagao sistémica com
menor taxa de sangramento que a warfarina.

Outra critica que pode ser feita ao estudo é o modo subjetivo,
portanto variavel, da caracterizagao do uso “inapropriado” da
warfarina, que se constitufa em critério de inclusao; na vasta
maioria dos pacientes arrolados a decisao foi do médico
assistente, podendo ser modificavel por outras intervengoes.
Em 15% dos casos, a Unica razao para a nao utilizagdo do
antivitamina K foi a recusa por parte dos pacientes. Esta
situagdo é fortemente influenciada pela habilidade do médico
em conscientizar o paciente da importancia da terapia na
prevencdo de eventos embdlicos.

Transportar a eficicia e seguranca observada em um estudo
clinico para o mundo real é sempre um desafio porque
geralmente os participantes dos estudos sao, geralmente, mais
jovens, ttm menos doencas complexas, sdo mais aderentes
ao tratamento e sao especificamente selecionados porque
tém baixa probabilidade de sangramento. Além de que, o
uso concomitante de antiplaquetarios é desencorajado ou se
constitui em critério de exclusao.

Alternativas para os antivitamina K se constituem, hd muito
tempo, em anseio da classe médica, frente ao incremento
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na utilizacdo de anticoagulantes, em um largo espectro da
populacao. No estudo AVERROES, o apixaban apresentou boa
tolerabilidade e se mostrou opcao terapéutica mais eficaz e
tdo segura quanto a aspirina, na prevengao de AVC e embolia
sistémica de portadores de FA considerados inadequados para
a utilizacao de anticoagulantes tradicionais. Em grandes trials
clinicos, o dabigatran (RE-LY) e o rivaroxaban (ROCKET-AF)
foram nao inferiores ou superiores a warfarina, em doses
ajustadas, na prevencao de eventos vasculares embdlicos,
com riscos similares de sangramento. A comparacdo dos
beneficios e dos riscos destas novas drogas é inapropriada ja
que foram testadas em estudos diferentes quanto ao desenho,
a populacao e ao poder estatistico. A escolha do tratamento
pode ser influenciada pelo custo e efeitos colaterais das drogas.
O regime adotado no estudo ROCKET-AF, de uma tomada
diaria, pode propiciar melhor aderéncia do rivaroxaban no
mundo real.

Em conclusao, até que a “velha” warfarina seja “aposentada”,
algumas questdes praticas precisam ser resolvidas, tais como:
a falta de métodos estabelecidos de monitorizacao da
anticoagulagao, a falta de antidotos, a seguranca em longo
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prazo, o beneficio em populagdes especificas como os
valvopatas (muito frequente em nosso meio) e o custo do
tratamento. Até |a ainda teremos que tolerar as frequentes
visitas dos usudrios destes medicamentos aos consultérios
particulares, ambulatérios e servigos de urgéncia, tendo o
cuidado de explicar, pacientemente, tanto aos pacientes como
aos seus acompanhantes, a semelhanca que existe entre a
utilizagdo destas drogas e o ato de dirigir automével em uma
rodovia de mao dupla. Quando o motorista conduz o veiculo
na mao adequada, o transito flui com celeridade e seguranca
(0 mesmo ocorre quando o INR esta na faixa, geralmente entre
2,0 e 3,0); quando o condutor trafega pelo acostamento, o
carro progride, quando possivel, com dificuldade (é o que
acontece quando o INR do paciente encontra-se abaixo
da faixa, nao conferindo, portanto, a protecao almejada) e
quando o automével invade a contramao, situagdo comum
no dia a dia, o motorista corre o risco de sofrer colisdo
frontal com artefatos de diversos portes, podendo ocasionar
situagdes catastréficas (é o que acontece quando o nivel de
anticoagulacdo esta acima da faixa terapéutica, podendo
ocorrer sangramentos de graus variados, inclusive fatais).
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TLp23253.doc (7)
Normalized Mitral Annulus
Displacement is an Excellent
Alternative to Global Strain
for Assessment of Left
Ventricular Function

Andre L C Almeida, Ola Gjesdal, Joao A. C. Lima, Thor
Edvardsen.

Oslo University, Hospital and University of Oslo, Oslo XX, Noruega; Johns Hopkins
University, Baltimore XX, E.U.A

Purpose: Clobal longitudinal strain(GLS) by speckle tracking
echocardiography (STE) is a novel index for left ventricular(LV)
function, but depends on image quality and requires vendor
specific software. Displacement of the mitral annulus(MAD)
reflects the average longitudinal shortening of the myocardium.
By normalizing MAD for the end diastolic LV length (nMAD), we
obtained an easily available equivalent to GLS. We compared
the two method’s ability to quantify LV function in patients
with previous myocardial infarct(Ml). Methods: 53 patients
(57+9yrs) were studied 9=6 months after a first MI. LV infarct
mass(g) was estimated by delayed enhancement MRI. GLS(%)
was assessed by STE, and nMAD(%) was manually assessed by
using the calliper function between the mitral valve insertion
and the apex and averaged from 2 and 4 chamber views in end
diastole and end systole. nMAD vs. GLS and infarct mass were
compared by linear correlation and the Bland Altman method.
Results: nMAD was progressively reduced in patients with
larger infarcts, and demonstrated good correlations and limits
of agreement with infarct mass (r=0.63), and GLS (r=0.77) -
Figure. Conclusion: Normalized mitral annulus displacement
correlates well with global longitudinal strain and LV infarct mass
in patients with myocardial infarct. Normalized mitral annulus
displacement might serve as an easily available alternative to
global strain for the assessment of global LV function.
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TLp23867.doc (30)

Impacto de Eventos Hemorragicos
ha Letalidade Hospitalar de
Pacientes com Sindromes
Coronarianas Agudas sem
Supradesnivel do Segmento ST

Luis C L Correia, Michael S R Soares, Mariana B Almeida,
Mayara Maraux, Guilherme Garcia, Alexandre C Souza, José
P Esteves, Marcia M N Rabelo.

Escola Bahiana de Medicina; Hospital Sao Rafael, Salvador, BA - Brasil

Fundamento: O
intervencionista de pacientes com sindromes coronarianas

tratamento  farmacolégico e
agudas sem supradesnivel do ST (SCA) oferece beneficio
anti-isquémico a custa de aumento na incidéncia de eventos
hemorragicos. Objetivos: (1) Testar a hipétese de que
eventos hemorragicos aumentam risco de ébito hospitalar
em pacientes com SCA, independente dos preditores de
risco tradicionais; (2) Testar a hip6tese de que a aplicagdo
simultdnea dos escores GRACE e CRUSADE contribui
para decisdo individualizada da estratégia de investigagao/
Métodos: Métodos:
admitidos consecutivamente por SCA e considerados apenas

tratamento. Incluidos individuos
eventos hemorragicos maiores, de acordo com os critérios
do TIMI (instabilidade hemodindmica, necessidade de
transfusdo ou queda de hemoglobina = 3 g). Resultados:
Foram avaliados 296 pacientes, 69 = 13 anos, 51%
masculinos, mediana do GRACE de 116 (IIQ 95 — 143) e
CRUSADE de 42 (1IQQ 33 — 51). A incidéncia de sangramento
f0i9,8% (95% IC = 6,8% - 14%). Individuos que apresentaram
sangramento tiveram letalidade de 24%, comparados a 3,7%
dos individuos livres de sangramento (RR = 6,4; 95% IC =
2,7% - 16%; P < 0,001). Em andlise de regressao logistica, a
presenca de sangramento foi preditor de ébito (OR = 6,8;
95% IC = 1,9 — 24; P = 0,003), independente do Escore
GRACE. O escore de sangramento CRUSADE também
apresentou associagao independente com 6bito (P = 0,01).
Os eventos hemorragicos decorreram de procedimentos
percutdneos em 78% dos casos. De acordo com pontos
de corte tradicionais do escore GRACE, a proporcao de
pacientes com baixo, intermedidrio ou alto risco de eventos
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isquémicos foi 39%, 34%, 27%, respectivamente. Dentre
os pacientes de GRACE intermediario, 55% apresentaram
CRUSADE > 40, indicando alto risco de sangramento.
Estes pacientes representaram 18% da amostra total.
Conclusoes: E(1) A ocorréncia de eventos hemorragicos

aumenta o risco de 6bito hospitalar em pacientes com SCA;
(2) A analise integrada de risco isquémico (GRACE) e o risco
de sangramento (CRUSADE) potencialmente modifica a
decisdao da conduta clinica, especialmente em pacientes de
GRACE intermediario.
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Sociedade Norte Nordeste de Cardiologia - como surgiu

A falta de espaco para mostrar sua produgao cientifica, conhecer o que estava sendo feito em cada Estado era a angustia dos
cardiologistas e cirurgioes da regido norte nordeste do Brasil. Os Estados da regido em razdo da pequena representatividade
perante Sociedade Brasileira de Cardiologia ndo encontrava eco para seus anseios e a inexisténcia de espaco nos Congressos
Brasileiros era imensa.

Assim, surgiu a Jornada Norte Nordeste de Cardiologia. Era o palco onde todos tinham oportunidade de mostrar o que estava
sendo feito. Com o sucesso e objetivos atingidos a evolucao de Jornada para congresso foi rapida, despertando em cada estado
o desejo de sediar tao importante evento. O suporte financeiro até 1987 era todo do laboratério MSD, cabendo a SBC o custeio
da participagao do Presidente da SBC como convidado de honra, que se fazia presente desde a primeira jornada realizada.

Com a grande adesao dos cardiologistas e da cirurgia cardiaca o crescimento do Congresso atingiu uma preocupagao
financeira maior e a partir do VIl Congresso N-NE de Cardiologia realizado em Natal no ano de 1987 os custos foram divididos
entre MSD e Boerigher Ingelheim. Porém, um fato marcou profundamente o evento. A auséncia do Presidente da SBC da
época que apesar de ter sido convidado, ndo compareceu a solenidade de abertura, ndo informou o motivo da auséncia ou
se fez representar. Este fato foi entendido com uma descortesia para com toda imensa regido.

Era o primeiro presidente da SBC a ndo comparecer ao Congresso. A ajuda financeira solicitada a SBC naquela época também
foi negada, com a justificativa de nao reconhecer o Congresso Norte Nordeste de Cardiologia. Esse posicionamento ratificou
o pouco prestigio dos estados menores junto a entidade mae. Alguma coisa precisava ser feita para mostrar a importancia da
regido, sua capacidade de producdo cientifica e os beneficios gerados em prol da sociedade.

Assim, no dia 12 de novembro de 1987, durante a realizacdo do VIl Congresso Norte Nordeste de Cardiologia, no salao Reis
Magos no Centro de Convengoes Governador Lavoisier Maia, em Natal, apés apresentagao de todo histérico do congresso,
suas dificuldades e angustias e ap6s um amplo debate foi decidido criar uma entidade que congregasse todos os Estados da
regidao Norte Nordeste, mostrando que a unido de todos seria a forma mais forte de ser ouvida pela SBC. Seria uma sociedade
com o objetivo de elevar a regidao sempre esquecida e fortalecer também a prépria SBC, permitindo que os estados menores
pudessem ter uma representatividade mais respeitada. Nao havia nenhuma conotagao separatista. Apds imenso debate a
proposta foi colocada em votacdo e aprovada por todos os presentes recebendo o nome de Sociedade Norte Nordeste de
Cardiologia. Foi também proposto, que estado eleito para sediar o proximo Congresso, Ceard e Sergipe eram candidatos,
ficasse responsavel para redigir o esbogo dos estatutos. Como o estado de Sergipe abdicou de sediar o congresso em favor do
Ceara, ficou decidido pela assembleia que o Estado do Ceara, sede do congresso no ano seguinte, apresentaria o esboco dos
estatutos da Sociedade Norte Nordeste de Cardiologia ora criada. Esta assembleia foi presidida pelo Dr. Josmar de Castro Alves
(RN), secretariada pela Dr. Maria Fatima de Azevedo (RN), estando devidamente registrada em Cartério na cidade de Natal.

Dr. Josmar de Castro Alves



Mensagem do Presidente da SNNC

Caros Colegas,

Ao adentrarmos pela segunda década do século XXI, a Sociedade Norte Nordeste de Cardiologia mostra amadurecimento
cientifico publicando mais um niimero da Revista Norte Nordeste de Cardiologia. As dificuldades do Editor em resumir o
potencial cientifico de nossa Regido, em tdo exiguo espago, devem ser imensas.

A Regiao Norte-Nordeste apresenta caracteristicas impares, pois obrigada a constante atualizacao cientifica na medicina
tercidria, convive diariamente com doengas do inicio do século passado. Em nossa regido, a cardiologia intervencionista,
complexas técnicas cirdrgicas, métodos sofisticados de imagem coexistem com maldaria, dengue, tuberculose, doenca de Chagas
entre outras mazelas negligenciadas.

Nao podemos nos isolar em um compartimento estanque. A cardiologia em nossa regido deve ser praticada em um sistema
de vasos comunicantes, unindo em primeiro lugar a semiologia clinica apurada, aliada a tecnologia e atualizagdo constante.
Esses fatores nos manterao globalizados, sem, no entanto perdemos nossas caracteristicas individuais.

O cardiologista da regido Norte-Nordeste podera utilizar a Revista da SNNC como um arsenal de informacdes cientificas
rigorosamente selecionadas pelo Editor, que sem dividas serd de grande valia na sua pratica médica. Do mesmo modo a RNNC
serve de espago de publicagao de nossas produgoes cientificas, a fim de compartilhar com nossos pares e assim, contribuir
para o crescimento da cardiologia.

Com mais esse exemplar a SNNC espera contribuir para o aprimoramento da formagao médica em cardiologia em nossa
regidao, que se revertera em melhor assisténcia aos que procuram nossos servigos, assim como o esforco da revista em se tornar
um veiculo de ponta e bem qualificado na produgao cientifica.
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