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PAGINA DO EDITOR

Caros Colegas

s trabalhos que trazemos neste nimero, atestam a qualidade e a evolugio da cardiologia praticada na

nossa cidade, o Rio de Janeiro.

Iniciamos com um tema atual e da maior importancia, a parada cardic-respiratéria fora do ambiente
hospitatar e uma maneira de reduzir a mortalidade, pelo Dr. Fernande Cruz e Luigarde M.S. Vanheusen. A seguir,
nos € apresentada uma primorosa revisdo sobre Disseccéo Adrtica, feita por um especialista no tema, o Dr.
Henrique Murad. Reconhecidamente um estudioso, o Dr. Antonio Alves de Couto traz a baila um tema atualisssimo,
e que todos devemos estar a par, pela sua aplicagac em Cardiologia, os antitrombdticos. Nele, Couto e col.
Discutem as bases bioguimicas, os sistemas trombogénico e trombolitico, seus mecanismos de agéo,
interagdes, etc...

Q gue voce sabe de antioxidantes? Provavelmente pouco, pois ha escassez de informagao na literatura

medica. O Dr. Antonio Luiz Brasileire, nos da uma cuidadosa revisao sobre este terna, cuidadosamente arranjada
com figuras explicativas que ele criou em computador, para nosse entendimento. Nao deixem de 1&-lo.
O artigo original deste nimerc, mostra a experiéncia do grupo do Dr. Esmeralci Ferreira, no tratamento do Infarto
Agudo do Miocérdio por método invasive, a Angioplastia Transluminal Percutdnea (ATC), juntamente com a colo-
cacao de “stent” em casos selecionados. Esta € sem divida uma opgao sedutora de tratamento do Infarto, entre-
tanto, conforme lembra o Dr. Esmeralci, restringe-se a centros de especializagéo, com hemodinamicistas experi-
entes e que tenham bons resultados. Logo apés este ariigo, temes um editorial do Dr. Brasileiro, que explora o
tema, scb a otica de uma reuniac no ultimo congresso do American College of Cardiology, realizado em margo
deste ano em Anaheim, USA.,

Uma analise critica dos métodos de investigagdo para a hipertensdo arterial sistémica, € o que nos traz o
Or. Nelson Souza e Silva, extremamente importante nesta época de restricdo a custos, e bom desempenhe. E
uma verdadeira aula de epidemiologia.

Por fim, temos o terceiro capitulo de Estatistica em Medicina. Nele ¢ Prof. José Francisco Soares e o Dr.
Fiavio Chaimowicz nos dao o que deve ser ¢ primeiro passo para o planejamente cientifico. Colecionem estes
artigos.

Aproveitem esta leitura.

O Editor
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NORMAS PARA PUBLICACAO

A Revista da SOCERJ é Orgéc Oficial da Sociedade de Cardiologia do Estado do Rio de Janeiro, destinado
a publicar artigos originais e de atualizagio sobre temas cardiovasculares em seus nimeros e 0s Resumos de
trababalhos apresentados ne Congresso anual da SOCERJ em seu nimero especial Suplemento. Eventualmente
a Revista podera editar mais de um Suplemento.

Todos os artigos originais e de atualizacdo, bem como qualquer matéria enviada para a publicagéo, serdo
submetido a analise pelo Conselho Editorial, reservando-se a Revista da SOCERJ o direito de recusar a matéria
considerada insuficiente pelo Conselho cu que va em contra dos principios da ética médica.

Os manuscritos devem ser inéditos, em consenso com todos os autores e, uma vez aceitos pelo Conselho
Editorial para publicagéo, passarao a ser propriedade editorial da Revista, nfio podendo ser reproduzido sem a
autorizacao por escrito da mesma.

' A Revista da SOCERJ é abreviada para Rev. SOCERJ como indicador bibliografico.

Todos os originais devem ser enviados & Revista da SOCERJ, Sociedade de Cardiologia do Estado do Rio
de Janeiro, Rua Voluntarios da Patria, 445 Sl. 218, Botafogo, Rio de Janeiro, RJ, CEP. 22270-000, Telefax: (021)
266-3761 ou 286-3749.

Para a publicagéo dos trabalhos, serdo obedecidas, no geral, as normas adotadas pelos Arquivos Brasileiros
de Cardiologia. Nao serdo aceitos trabalhos para publicagdo mdltiplos (vérias revistas), exceto os escritos ou
publicados em outro idioma.

Os trabalhos serdo publicados por ordem de aceitag@o pelo Censelho Editorial e ndo per ordem de
recebimento. Ambas as datas, porém, constardo no pé da primeira pagina do trabatho na Revista.

O pedido para publica¢éo de trabalho ou outra matéria constantes destas normas, deve ser feito ac Editor
em carla anexa, assinada pelo principal autor, constando uma declarago de ter sido obtido o consentimento por
escrito dos pacientes submetidos a procedimentos de estudo terapéutico ou por drogas, pela qual o autor (es)
assumem inteira responsabitidade. Na mesma carta deve-se especificar a qual Seg&o da Revista destina-se o
trabalho: Trabalhos Originais, Temas de Atualizagie, Relato de Caso, efc.

Qs trabalhos devem ser redigidos em portugués, de acorde com a ortografia vigente, datilografados ou
processados em espago duplo, em papel branco, oficio ou A4 para impressora de computador, margem de 3cm
de cada lado, em cima e em baixo, original e duas cépias do texto e figuras, com paginas numeradas em algarismos
arabicos: a folha de resto é a pagina 1, a do Resumo pdg. 2, etc. Devera ser enviado um disquete de 3.5 com
um 1.44 mega bytes do trabalho, em word 4.0 para windows. A Revista recebera trabalhos em ingiés ou
espanhol procedentes de instituigdes estrangeiras, a criterio do Conselho Editorial.
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NORMAS PARA:

1 - Artigo Original - (investigagdes/procedimentos
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1.2 - Resumo - em portugués até 300 palavras,
constituido de Objetive, Casuistica e Métcdo,
Resultado e Conclusao.

1.3 - Summary, versao do resumo am inglés,
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ordemn do item anterior.
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quadros.

1.7 - Discussdo
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tituio do artige pesquisado, nome da Revista
consultada, ano; volume: 12 - Ultima pagina; (se for
Suplemento, citar Supl. n? logo apos o volume).

1.9 - Estudo Cooperativo: citar o Orgao ou Orgéos
organizadores, tema estudado, revista, ano; volume:
& - Uliima pagina.

1.10 - Livros - Sobrenome e iniciais do(s) autor(es),
Titulo, Edigéio, Cidade: Casa Editora, Ano: pagina
especifica para referéncia.

1.11 - Capitulo de Livro - Sobrencme e iniciais do(s)
autor(es), Titulo do Capitulo. In: Sobrencme e inciais
do(s) nome(s) do(s) autor(es} eds; Titulo do Livro,
Edigao. Cidade; Casa Editora. Ano: Pagina especifica
para referéncia.

1.12 - Tese ou Dissertacéo - Sobrenome e iniciais do
autor. Titulo, seguido entre paréntese de Tese ou
Discertagéo e grau obtido (Doutor, Mestre), Cidade,
Universidade. Ano: Pagina especifica para referéncia.

1.13 - Anais de Congresso: Sobrenome & iniciais do(s)
autor(es). Titulo do trabalho. In: Anais do numero de
ordem e nome do Ccngresso. Cidade: Sociedade ou
Instituicdo promotora. Ano: pagina inicial - final do
Artigo ...

1.14 - Resumos de Congresso: igual ao item 1.8,
acrescentando-se Supl. n?, apds o ano.

1.15- Figuras e tabelas numeradas por ordem no texto
em algarismos arabicos. Trabaihos graficos (ECG,
Holter, Teste de Esforgo, Hemodinamicos, etc.) devern
ser copiados em xerox com bom coniraste e montados
em tamanho reduzido, mas gue permitam leitura
confortavel - Desenhos em nanquim, tabelas, quadroes,
graficos, cruvas feitos por computador devem ser
impressos com bom contraste. Figuras, fotografias,
desenhos, nao devem ultrapassar a base de 9 x 12
cm e devem ser numerados a lapis no verso, seguindo
a crdem no texto, indicado com uma seta superior a
posigao

correta da figura na pagina. Figuras ou graficos em
cores devem ser discutidos com a Revista, & parte.
As fotografias devem ser entregues em papel brilheso.

1.16 - As legendas das figuras devem ser suscintas e
escritas em folha a parte, numeradas de acordo com
a ordem do texto ...

2 - Artigos de Atualizagio - sobre determinados tema,
experiéncia atual propria e da literatura atual,
bibliografia de acordo com as normas.

3 - Editorial (para Editor convidado) - Comentario critico
scbre determinade tema ou artigo publicado no mesmo
nimero da Revista, podendo ou n&ao seracompanhado
de bibliografia.

4 - Relato de Caso - Com documentagao completa e
resumida, de interesse para o Cardiologista Clinico.

5 - “Como eu trato” - Tratamento atualizado de
determinada entidade, com a experiéncia do autor,
convidado pela Revista. Com bibliografia.

6 - Cartas ao Editor - Cartas e respostas, suscintas,
sobre artigos ou conceitos emitidos, cabendo citar ate
3 referéncias biblicgréaficas.

7 - Noticiario - Noticias suscintas sobre Cursos,
Simpésios, Reunifes etc., com as datas - maximo de
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Todos os trabalhos, artigos de atualizagio e matérias publicados pela Revista da SOCERJ, séo de responsabilidéde
exclusiva de seus autores, bem como o0s conceitos neles emitidos.
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EDITORIAL

“Encher baloes nas artérias coronarias?!!”
“Blow up balloons in coronary arteries?!!”

Dr. Antonio Luiz Brasileiro

Chefe da Unidade Coronaria do Hospital de Cardiologia de Laranjeiras

No nimero de julho de 96 do American Journal
of Cardiology foi publicada uma entrevista com o
Dr.Eric Topel na qual ele confessava que, no final dos
anos setenta, ao tomar conhecimento das primeiras
angioplastias realizadas por Andreas Grientzig, ele
confidenciou a um amigo: “That guy has got to be
crazy...he's tolally crazy! How could he do this? Blow
Up ballcons in coronary arteries!”. ("Este cara esta lou-
co... ele esta totalmente louco! Como ele pode fazer
isio? Encher balbes nas artérias coronirias!”)

Esta foi também a reacdc da maioria dos
cardiolcgistas do mundo diante daguela ousada tec-
nica, perém, comegava al uma verdadeira revelucdo
na cardiologia mundial e nascia uma nova especiali-
dade: a hemodindmica intervencionista, Hoje, somente
nos Estados Unidos, cerca de 500.000 angioplastias
580 realizadas anualmenie.

Os hemodinamicistas até entdo vistos mais
como técnicos do que propriamente médicos, ganha-
ram uma enorme notoriedade e status dentro da
cardiologia.

Apds 20 anos desde que Grientzig fez a pri-
meira angioplastia muita coisa mudou. Novas téenicas
foram surginde, catéteres cada vez mais eficientes e
confiaveis foram sendo desenvolvidos e finalmente en-
tramos na era dos “New Devices”. Se até trés anos atras
pouca gente sequer tinha ouvido falar em “stents”, hoje
todos os laboratorios de hemodindmica os utilizam em
larga escala. Chegaram também o eximer laser, o
rotablator, a aterectomia direcicnal e muitos outros, E
tudo indica que estamos apenas comegando.

As indicagbes para a angioplastia se estende-
ram até limites inimaginaveis até mesmo para ¢ revolu-
cionario Gruentzig. Eu ainda me lembro do velho con-
ceito: "angioplastia so serve para lesao Unica, proximal
e concéntrica”. Hoje se dilatam, praticamente gualguer
tipo de les&e e em quase todas as localizactes.

A indicagdo de angiopiastia na fase aguda
ou sub aguda do infarto agudo do miccardio (IAM)
foi quase enterrada em 1989 quando os resultados
do TIMI IIB (leia-se Braunwald) foram pubiicados
mostrando que ndo havia qualquer vantagem com
0 uso desta técnica nestes pacientes. Este estudo,
na verdade, avaliava apenas o papel da angioplastia
como uma complementacédo da reperfuséo
conseguida pele trombolitico. Nédo foi feita nenhu-
ma avaliagdo em outros contextcs iats como a
angioplastia primaria ou de resgate. Com o passar
do tempe os hemedinamicistas foram aos poucos
conseguindo apagar aquela ma impressio inicial
através de estudos sérios e bem conduzidos. Hoje
a angioplastia ja e considerada como a melhor op-
¢&o de reperfusao para pacientes com |AM.

Nesie numerc da Revista da Socerj o
Dr.Esmeralci Ferreira e colaboradores fazem uma re-
visdo sobre 0 assuntc e mostram a sua importante
experiéncia com 129 pacientes submetidos a angio-
plastia na fase intra-hospilar do [AM nos varios con-
textos possiveis. Seus resuliados sdo semelhantes
aos da literatura mundial confirmando o alto grau de
capacitacdo dos nosscs profissionais.

Apesar dos altos indices de aceitagéo que
a angioplastia vem obtendo o bom senso devera
sempre prevalecer. Na 46th Annual Scientific
Session do American College of Cardiolagy
(Anahein, California, margo de 97), o espirituoso
Dr.Peter Sleight, em acirrada Sessao de Controvér-
sias cujo tema era Trombdlise versus Angioplastia
e tendo como opeonente a brilhante e ndo menos
espiritucsa Dra.Cindy Grines, projetou um diaposi-
tivo com uma frase de Mark Twain que dizia: “Um
homem com um marielo pensa que tudo deveria
ser martelado”. E logo na linha de baixo ele com-
pletava: “Uma multher com um baldo...".

As opiniGes emitidas nos editoriais, refletem ¢ ponto de vista dos seus autores, ndo necessariamente ¢ da Revista

da SOCERJ
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ARTIGOS DE REVISAO

Parada cardio-respiratdria fora do hospital:

a desfibrilacao precoce aumenta os indices
de sobreviventes.

Fernando E. S. Cruz Fitho
Lutgarde M. S. Vanheusden

Hospital Pré-Cardiaco/Ritmelab - BJ
Hospital de Cardiologia de Laranjeiras - RJ

Endereco para Correspondéncia:

Dr. Fernande E. 3. Cruz F/Hospital Pré-Cardiaco
Rua Dona Mariana 219 - parte

Rio de Janeiro - RJ - CEP:22.280-020

FAX:(021) 5277099

A parada cardic-respiratdria (PCR) em via publica
durante pratica de esporie de competicao ou ainda
em academias de ginastica e conseguents dbito & um
quadro dos mais dramaticos pela sua ccorréncia em
jovens, em atletas ou ainda em individuos na faixa
etaria economicamente ativa (1,2,3,4). As estatisticas
americanas apontam para um total de 200.000 a
400.000 mortes subitas por ano. Destas, algumas ja
foram inclusive documentadas pela rede de televisao
norte-americana em atietas profissionais. No Brasil, i
varios relatos de PCR am atletas profissionais (fute-
boi), em prova de natagédo (crianga de 10 anos), em
academia de ginastica (jovem de 20 anosg) e durante
treinamento de militares sdo ocasionalmente relata-
dos em jornais (Figura 1). Apesar da desfibrilagac
precoce ser o determinante mais importante na so- j i %;,fia;ﬁ‘éf‘fﬂ“"r‘ 7%,
brevivéncia de pacientes com PCR, em nenhum des- i =
tes casos citados havia a disponibilidade de um Figura 1 - Noticias em periddicos sobre morte subita durante a
destibrilador externo. préatica de esportes ou de exercicios maiores.
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Esse artigo visa revisar a PCR fora do ambiente
hospitalar (PCRFH) e com o mesmo tentar iniciar uma
campanha de salde preventiva da morte stbita com
a implementagéo da desfibrilagio precoce na cidade
do Rio de Janeiro.

ACLS - PROGRAMA DE SUPORTE
DE VIDA AVANCADO

Nos Estados Unidos, guase todas as instituiges
médicas e servigos de emergéncia treinam profissionais
da area médica em um programa chamado ACLS (5)
(Advanced cardiac life support). Qutro curso bésico
de suporte de vida (BLS- basic life support) & seguido
por leigos. Neste casc, habitantes de comunidades
podem também desempenhar um papel importante
de "atuante primario” (first-responder) que inicia
manobras de ressucitagdo antes da chegada da
equipe de para-médicos. A “corrente da cobrevivéncia”
(figura 2) € o simboto mundialmente conhecido pelos
profissionais de emergencia e representa as quatro
estratégias necessarias diante de um paciente com
PCRFH. Estas estratégias séo compostas de: 1-
"Acesso precoce” (early access)- ativado pelo sistema
telefénico especifico de trés digitos (911) que visa a
comunicagéo imediata a um centro que aciona uma
equipe movel médica e para-médica treinada no
programa de suporte & vida avangado permitindo o
acesso rapido ao paciente em PCR; 2-Manobras de
ressucitagao cardio-pulmonar precoces (early CPR)
que podem ser iniciadas por “observador” no locat; 3-
Destibrilag&o precoce (early defibrillation); 4- Acesso
rapido ao Hospital (early access).

ACEsHE
RAFINE ALY
A
HONPITAL oo a0 « R

DESPIARILAL A

MANOBRAN
VRECXOY

acksa PRECOCRY

PRECOCE

Figura 2 - A cadeia da solidariedade.

Recentemente no Brasil, o Funcor - Sociedade Brasi-
leira de Cardiologia tniciou varios cursos para forma-

¢ao de profissionais em ACLS. Em futuro préximo,

cada institui¢ao hospitalar deverd possuir profissionais
treinados em ACLS e assim sendo o préprio profissio-
nal devera questionar se o seu hospital encontra-se
em condigdes de atuar rapida e efetivamente em um
quadro de PCR (5).

INCIDENCIA DOS EVENTOS
ARRITMICOS NA PCR FORA
DE HOSPITAL

O primeiro aspecto importante ¢ o indice de fibrilagéo

ou de taquicardia ventricular como ritmo presente
guando do atendimento de vitimas de PCR fora do
hospital. Quando analisamos os dados obtidos pelo
Holter, esta estatistica ¢ de aproximadamente 80 a
85 %. Entretanto se considerarmos os estudos reali-
zados em cidades onde um servico de ambulancia
com parameédicos e médicos sdo responsaveis pelo
atendimento a PCRFH, observaremos incidéncias
menores de fibrilacdo e taquicardia ventricular. Qu-
tros achados incluem a assistolia ou ainda dissocia-
¢éo eletro-mecénica. No estudo realizado por Weaver
€ col {1) no momento da PCRFH, 40 % dos individu-
0s estavam em FV, 40 % em assistolia e 20 % em
dissociagao eletro-mecénica. A incidéncia de TV foi
inferior a 1%. Estes achados na realidade expressam
tac somente o ritmo no momento da chegada dos
parameédicos. A fibrilacao ventricular é a arritmia usu-
almente presente na maioria dos individuos em PCR
fora do hospital, evoluindo em menos de 9 minutos
para a dissociagdo eletro-mecanica e assistolia. Em
recente estudo (6} na cidade de Minnesota, em um
periodo de 57 meses, 84 individuos com quadro de
PCR apresentaram fibrilagao ventricular no atendimen-
to e 74 com assistolia ou atividade elétrica sem pulso.

PERFIL DOS INDIVIiDUOS
RESSUCITADOS FORA DO
HOSPITAL

Os dados epidemioldgicos dos pacientes ressucitados,
mostram que a maioria apresenta algum tipo de car-
diopatia. Cobb e col (7} demonstraram que o indice
de doenga cardiovascular prévia ac evento tem
diminuido (20 % no periodo de 1970-1975 vs 11 % no
periodec de 1982-1987), entretanto a taxa de infaro
do miocardio tem aumentado (37% em 1970-1975 vs
45 % e 1982-1987). A incidéncia de insuficiéncia
cardiaca congestiva tem se mantido estavel ao longo
dos periodos acima descritos (21 a 24%). A idade
media do paciente ressucitado tem aumentado signi-
ficativamente (60 + 12.3 vs 63.8 + 12.2 anos).
Especulativamente a explicagio seria o aumento da
sobrevida devido ao melhor tratamento clinico e cirli-
gico das doengas cardiacas, em especial a
coronariopatia. Em termos de recorréncia, entre 154
sobreviventes do quadro de parada cardiaca por FV,
0s preditores foram a fragdo de ejecdo, histéria de
insuficiéncia cardiaca congestiva e arritmias comple-
xas. A figura 3 nos mostra a tabela deste estudo.

Assim, em termos de estratificagdo, a poputacio de
ato risco incluiria individuos portadores de cardiopa-
tia com baixa fracéo de ejecéo, histéria de taquicardia
ventricular com um ECG de alta resolugéo positivo e
variabilidade do intervafo R-R diminuida apds infarto
do miogardio. Tais individuos ja se encontram incluidos
na Classe 1 e 2 de indicagio de implante de um
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desfibrilador automatico. Entretanto, varios pacientes
am nesso meio nao podem contar com esta terapia,
encontrando-se em uso de drogas anti-arritmicas. A
figura 4 do trabalho de Cobb e col (7) mostra as dro-
gas anti-arritmicas utilizadas (antes da PCR) e suas
indicagGes em 200 pacientes admitidos por PCRFH,
Quandc a intervengao elétrica ocorre a tempo, 0s so-
breviventes tem um bom prognéstice a longo prazo;
proximo a 65 % nos primeires 2 anos, 55 % para os
fres anos subsequentes e 50 % para 4 anos (8).

CARACTERISTICAS DOS SOBREVIVENTES DE FV
ANTES DA PCR - PERIODO DE § ANOS

1970-75 1976-81 1952-87 P

N= 324 449 308 {0,601 -,
IDADE 60+12 62+13 64+32 NS
Masculivos | 77 79 81

WA BOS
PACIENTES
1CC 67 (21%) 119 (27%) | 73 (24%) NS
1M 120 (37%) i84 (41%) 136 (45%) NS
ANGOR 108 (34%%) 144 (32%) 107 (36%) NS
DAC 246 (76%) | 330 (75%) 216 (78%) NS
HAS 93 (29%) 165 (37%) 119 {46%) < 0,02
DIABETE | 38{12%;) 42 (9%) 31 {11%) NS
S/DCY Pre | 63 {20%) 62 (14%) 34 (11%) <0,01
TABAG. 141 (48%) 156 (37%%) 89 (31%) < B,0001

Cobb LA et al - Circulation 1992;85:1-98

Figura 3 - Caracteristicas dos sobreviventes de fibrilagao
ventricular antes do desenvolvimento de PCR.

DROGAS AA: INDICACOES ANTES DA PCRFH

(200 pts admitidos apés ressucitaciio)

Tratados com DAA antes da FV 29 {15%)
Com indicacio do uso de DAA

1. Fibrilac#io ventricular prévia 12 (6%)
2, Extra-sistolia SV 5 (2,5%)
3. Arritmia SV 5 (2,5%)
4. Taquicardia ventricular 2 (1%)
5. Inespecifico 5(2,5%)

Cobb LA et at - Circulation 1992;85:1-98

Figura 4 - Uso de drogas anti-arritmicas antes do desen-
volvimento da PCR.

INDICES BAIXOS DE SOBREVIDA
EM GRANDES CIDADES

O tempo medio entre a fibritacdo ventricular e a disso-
ciag@o eletro-mecéanica € de 9 minutos e por isso o
indice de sobrevida melhora na razéo de 10% para
cada minuto economizado. Entretanto o maior limitante
na realizagéo da desfibrilagao € a dificuldade de che-
gada ao local da PCR (9). Nao s6 nas grandes cida-
des nas quais o transito é cadtico, bem como em pe-
quenas comunidades americanas o tempo entre a
chamada-choque, embora excelente, supera os 4 mi-
nutes, chegando a atingir 12 ou mais minutcs em ci-

dades como Nova lorque {(10). Por esta razéo a taxa
de sobreviventes em grandes cidades ndo excede 1.5
em cada 100 individuos atendidos (1.5 % em Nova
lorque vs < 1% em Chicago). No Brasil as estatisticas
naec sao diferentes. Embora nao oficiais, sao inferio-
res as dos dois centros norte-americanos acima cita-
dos. Entretanto, cidades come S&0 Francisco e Seattle
conseguiram aumentar estes indices. Em Seattle, por
exemplo, por mais de 20 anos os para-médicos do
servico de bombeiros tem se dedicado ao atendimen-
to e suporte de pacientes com PCRFH. Desde 1975
0s indices de alta hospitalar apos admissao de indivi-
duos com PCRFH (7} tem flutuado entre 24 a 33%
{média de 28,9%). A longevidade de sobreviventes
de PCR por fibrilagao ventricular tem aumentado (7)
demonstrado pelas curvas de sobrevida de 1 ¢ 5 anos,
de 74% e 44% (1970-1975) para 83% e 57% (1982-
1987) respectivamente. O servigo medico emergencial
King County em Seattle {11}, opera um sistema que
primariamente emprega 0s bombeiros treinados em
técnicas basicas emergenciais (100 hs) e que estio
aptos a administrar oxigénio e efetuar manobras de
ressucitaclo atraves de compressao cardiaca e res-
piracao (MRCR). Apds 1978 mais de 900 tecnicos re-
ceberam treinamento adicional em desfibrilagdo, o que
permitiu que este grupo tenha o tempo de desfibrila-
¢&o mais rapido publicado nos EUA {4 a 6 minutos).
Os resultados do estudo deste grupo, compreenden-
do os sobreviventes de 1978-1986, demonstraram que
quando as MRCR s&o realizadas apdés 4 minutos, so-
mente 17 % dos pacientes sobrevivem e antes de 4
minutos estes indices aumentam para 32% de indivi-
duos com alta hospitalar. A figura 5 mostra o quadro
referente aos indices de sobreviventes com alta
hospitar cruzando o tempo de MRCR com o tempo de
chegada dos paramédicos ao local.

SOBREVIVENTES COM ALTA HOSPITALAR
APOS PCR FORA DO HOSPITAL POR FV

1978 - 1986

x TEMPO DE CHEGADA DOS PARA-MEDICO
g <8 MIN > 8 MIN TOTAL

2 <4 min 240 / 506 205 /678 445 [ 1184

g (47%) (30%) (38 %)

Z > 4min 577154 105 / 546 162 /710

o (35%) (19%) (23 %)

£ Total 297 I 670 31071224 607 1 1894

- (44 %) - (25%) (32 %)

Figura 5 - Relagao entre tempo de atendimento e sobrevivéncia
pos PCR.

POLITICA PUBLICA DA
DESFIBRILACAO PRECOCE

Recentemente, a Associagao Americana do Coragéo
{American Heart Association-AHA), o Colegio Ameri-
cano dos Meédicos de Emergéncia (American College
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of Emergency Physicians) & o Conselho Eurcpeu para
Ressucitacdo (Furopean Ressuscitation Councily tém
sugerido uma ampia politica de disseminagao da des-
fibrilacao precoce. O objetivo € aumentar os indices
de sobrevida dos pacientes vitimas de PCRFH {12-
20}. A otimizagac desta estratégia ampliz o uso de
desfibrilador em ambiente fora do hospital por bom-
beiros, salva-vidas, instrutores de natagao; comissa-
rios de bordo de aeronaves comercials, segurancas
de ferrovias, e policiais. Adicionalmente, grande mai-
oria dos episddios de PCRFH ocorre na residéncia
sendo testemunhados por algum membro da familia,
Por esta razao, na ultima cenferéncia de "acessc pu-
blico a desfibrilac&o” realizada pela forca-tarefa em
desfibriladores externos automaticos sugeriu que o
desfibrilador externo deva ser utilizado por familiares
de pacientes considerados de risco para morte cardi-
dca subita. Recentes estudos ja demonstraram inclu-
sive a utilizagdo dessas unidades em residéncias, por
familiares de cardiopatas (20,21). Pelo grande impac-
to da politica de desfibrilacao precoce fora de hospi-
tal, varios hospitais tem preconizado a colocagao de
desfibriladores autcmatices externos em areas nao
criticas (ambulatorios) e em seus diversos andares.
Tal tatica visaria diminuir a perda de tempo gué ocor-
re desde a chamada do time de ressuscitagac do hos-
pital até a sua chegada ac local. Para se ter uma ideia
do grau de preocupacio da eficiéncia na destibrila-
¢ao precoce destes centros, em um hospital da Virginia
(EUA), 140 unidades com desfibrilador externc auto-
matico e equipe de enfermeiras treinadas foram cria-
dos e implantadas em cada andar do hospital. Tal con-
duta permitiv um tempo chamada-choque intra-hos-
pitalar menor que 90 segundos. Outro estudo no mes-
mo hospital, quantificou gue o tempe de chegada da
equipe de parada em outros predics do complexo
hospitalar distante da Unidade principal era muito lon-
g0 (8 a 10 min). Por esta razdo, em caso de PCR,
estas unidades deveriam acionar ¢ servigo de para-
medicos da cidade, gue apresentava um tempo infe-
rior a 4 minutos de chegada.

TECNOLOGIA ATUAL DO
DESFIBRILADOR EXTERNO
SEMI-AUTOMATICO PERMITE
MAIOR EFICIENCIA NA
DESFIBRILACAO EXTERNA

Desde o final da decada de 70 os desfibriladores tem
uma sensibilidade de mais de 98 % para reversao de
uma TV ou FV. A falha na destibrilagic s6 ocorria na
FV fina a qual é conhecida também por assistolia gros-
seira. Entretanto, todas as modificagbes técnicas nos
novos destibriladeres externos semi-automaticos tem
permitido uma maior eficiéncia na desfibrilagio. Es-

tas alteractes incluem a utilizagao de onda de cho-
gue bifasica truncada ao invés da sinusoidal
dampeada, anteriormente utilizada. Esse formato de
pulso permite utilizagdc de menor energia (115-130
J}. Por esta razao, com menos voliagem e menor
capacitor, reduz-se a bateria e transformador e com
iss0 & possivel reduzir ¢ tamanho e 0 peso do apare-
Iho em 75 %. Com isso, tais desfibriladores tornam-
se menores, mais baratos, permitindo ¢ uso de bate-
rias recarregaveis que nao necessitam avaliagac dia-
ria. Tais unidades pesam menos gue 3 quilos, sdo
operadas por leigos e inciuem mecanismo de viva voz.
Alinstruco é fornecida passo-a-passc seguindo uma
sequéncia de colocacao das pas-eletrodos, analise do
ritmo cardiaco, carga do capacifor e recomendagio
do chogue. Diversos estudos tem comprovado
efetividade dessas novas unidades na ressucitacao,
Novos algorritmos sao capazes de analizar o ritmo
cardiacc em menos de 4,2 segundcs e efetuar a te-
rapia elétrica em menos que 1 minuto. A tendéncia
atual de disseminac¢ac de desfibrilador elétrico semi-
automatico em ambientes pdblicos segue a ideia da
desfibrilagdc precoce, fato esse que ja
comprovadamenie apresenta resultados favoraveis,
demonstrando aumento da sobrevida. Essa politica é
recomendada pela American Heart Association, ao
inves de administragdc de manobras de 1 minuto de
ressucitacao antes recomendada. Este fato se deve a
demonstragdo de que uma eficiéncia em ohter-se a
ressucitacdo diminui em média 10 % por cada minuio
perdido, apés o colapso cardiorespiratorio.

ESTUDO RECENTE JA
DEMONSTRA AUMENTO DA
SOBREVIDA COM O USO DOS
DESFIBRILADORES EXTERNOS
SEMI-AUTOMATICOS

Como mencionadoe antericrmente, a desfibriiacac pre-
coce € a manobra mais importante para determina-
cao dos indices de sobreviventes. Jd estd determina-
do que o parametro de tempo medido desde a cha-
mada telefdnica (servigo 911) até o chaque represen-
ta intervalo critico e importante para condicionar a
melhora nos indices de sobrevida. Recentemente em
estudo multicéntrico, White e col (6) avaliaram os re-
sultados dos sobreviventes de PCRFH quando es-
tes eram assistidos por dois diferentes grupos. O pri-
meiro grupo foi desfibrilado por policiais e © segundo
por para-meédicos. O estudo demonstrou que durante
um periedo de 57 meses, 84 pacientes com fibrilagéo
ventricular foram atendidos com quadro de PCR fora
do hospital e 74 pacientes nao apresentavam FV
{assistclia ou atividade elétrica sem pulse). Uma par-
te dos individuos que nao apresentam FV, encontra-
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vam-se em assistolia ou dissociagdo eletro-mecanica
como decorréncia evolutiva do ritmo fibrilatério
ventricular gue ocorreu minutos antes, sem que hou-
vasse intervengas elétrica, Entretanto em Minnesota,
o intervaio de tempo de chamada-desfibrilagcao reali-
zada por policiais treinados superaram ¢ servigo de
parameédicos e do suporte avancgado de vida (ALS)
(5.6 min vs 6.3 min, p=0.038). A figura 6 mostra as
diferencas de intervalos de tempos dos grupos e a
comparagdc entre sobreviventes & nao sobreviven-
tes. Note gue houve diferenga estatistica na defasa-
gem de somente um minuto separandc 0s sobrevi-
ventes dos n&o sobreviventes (5.7 min vs 8.7 min -
p=0.02). Dos 84 pacientes desfibrifados , 31 (37 %)
foram inicialmente chocados por policiais & 53 (63%)
por paramédicos. Embora nao significativo estatisti-
camente, houve uma tendéncia favoravel a restaura-
¢ao da circulagac no grupo ¢hocado pelos pelicials.
Hcuve também uma tendencia favoravel na alta hos-
pitalar {scbreviventes} no grupo tratade por policiais.
Além disso, tedos os 13 pacientes chocados por poli-
ciais nao necessitaram de intervengao de suporte de
vida (ALS). Apesar da existéncia nestas cidades de
uma popuiacao treinada e disponivel para tais circuns-
tancias. a atuacao de individuos "observadores” reali-
zando mancbras de ressucitacdo cardio-pulmonar nao
confirmaram um impacto significativo na scbrevida pdos
PCR. Os autores concluem que a combinacgao de um
servico de policais com desfibriladores associado a
um servico de paramedicos promove um retormo fre-
quente do ritmo cardiaco em pacientes com FV e PCR.
A desfibrilagio precoce é asscciada com um aumen-
to dos sobreviventes independente da categoeria des
proficionais envolvidos, entretanto os policiais mos-
traram um tempo menor de chamada-cheque.

TEMPO CHAMADA - CHOQUE
POLICIA Vs PARAMEDICOS

Grupe de pacicntes Policta Paramédicos p

Tados 5.6 (3.5-8.2) 6.3 (2.0-12.1) {1038

SR SA(3.5-7.8) 6. 0(2.0-7.%) 0,140

tALST 6.1 (3.5-8.2)  64(2.8-12.)+ 0.317

Sobreviventes 5.3 (3.5-7.8) 6.0 (2.0-8.2) 0.156

Nio sebreviventes 6.0 (3.5-8.2)*%  6.7(2.8-12.1) 0302
“p= 0024 entre Policia CSR ¢ ALS grupes

+p = 0213 entee Paramédicos CSR ¢ ALS grupos
% p=0.123 entre Policia sobreviventes e nao sobreviventes
& p=0.146 entre Paramdédicos sohreviventes e ndo subreviventes

Annaly of Emergency Medicine 1996; 28 (5):480 - 485.

Figura 6 - Relagao entre tempo de chamada e choque nos
atendimentos por policiais e para-médicos.

CONCLUSAO

A desfibrilagéo precoce parece ser um dos
preditores mais importantes no aumento da scbrevida
de pacientes com parada cardio-respiratéria fora do
hospital. No futuro desfibriladores externcs semi-au-

tomaticos estarao dispeoniveis para a populagao, em
ambientes publices como teatros, cinemas, estadios
esportivos, portaria de predios resigencials e comer-
ciais a exemplo do que hoje & visto com os extintores
de incéndio, ohrigatorios por lei.
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RESUMO

O autor revé sua conduta diante de pacientes com
disseccao aorta, do diagnostice ac tratamento. Uma
énfase especial é dada & indicacac & ao tratamento
cirurgico. Faz uma breve revisao do historico. da clas-
sificacdo, da patcgénese e do guadro clinico.

PALAVRAS-CHAVE

Dissec¢ao adrtica, tratamento clinico e cirdrgico

SUMMARY

The author presents his attitude before a patient eith
aortic dissection from diagnosis to treatment. A special
focus is done to indication for surgery and the surgical
treatment. A briel revison of history, classification,
pathogenesis and clinical presentation is made.
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As dissecgOes adrticas se caracterizam pela separa-
¢aoc abrupta das camadas da media adrtica por uma
coluna de sangue. A partir do logal de rotura da inti-
ma, a dissec¢ao pode ter progressao proximal ou
distal. No seu trajeto de dissecgdo, ramos arteriais
importantes (coronaria, carétida, renal, mesentérica,
iliaca) pecdem ser comprimidos ou ocluidos. As
comissuras das valvulas adrticas podem perder sus-
tentagac devido ac processo de disseccic. com o
aparecimentc de insuficiéncia adrtica severa. A pare-
de externa no processc de dissecgdo pode se rom-
per, dando crigem a hemepericardio, hemotorax e
morte. Pode, ou no, haver dilatagac aortica com for-
macao de aneurisma.

A denominagdo adequada para esta entidade é "Dis-
seccdo Adrtica”. Pode ser aguda ou crénica. E consi-
derada crénica quando o guadro clinico tem duragéo
superior a duas semanas. Os termos aneurisma
dissecante e hematoma dissecante devem ser aban-
denados, por ndo refletirem adequadamente a pato-
logia envolvida.

HISTORICO

Nicholls, ac relatar a autdpsia do rei Jorge I da ingla-
terra, em 1761, descreve uma disseccao adrtica.
Laennec foi ¢ respensavel, em 1828, pele termo aneu-
risma dissecante. Erdheim, em 1930, descreveu as
alteragoes histologicas denominadas necrose da mé-
dia. Em 1935, Gurin tentou sem sucesso ¢ primeirs
tratamento com fenestragac abdominal. Em 1955, De
Bakey e Cooley publicaram os primeiros resultados
cirtrgicos. Em 1965, Wheat e Palmer introduziram o
tratamento antiimpuiso.

ETIOLOGIA

Hipertensac Arterial é 0 agente causal mais importante
{75% das vezes). A doenga de Marfan € o agente
elioldgico em aproximadamente 10% dos casos.
Coarctacao de aorta, valvula adrtica bicuspide &
estenose adrtica congénita também podem ser respon-
saveis por disseccédo adrtica. Dissecgac perioperatdria
& uma catastrofe gue ocorre raramente.

CLASSIFICACAO

Em 1965, De Bakey descreveu sua classificagao, con-
forme o local envolvido pela disseccéo, identificando
trés tipos: Tipo | - quando a dissecgao se origina na
aoria ascendente e se estende por toda a aorta; Tipo
Il - guando a dissecgéo fica limitada a aorta envolven-
do a aorta descendente.

O grupo de Stanford classificou a dissecgdo adrtica
em Tipo A, quandc a aorta ascendente estava envol-
vida e Tipc B, sem envolvimento da aorta ascenden-
te. Esta ¢ uma classificagao pratica. Os pacientes do

Tico A 540 em geral operados por esternctomia me-
diana e comumente t&m comprometimento da valvula
aortica. Aqueles do tipo B s&o operados por
toracotomia esguerda,

Dubost valoriza o local da ruptura de intima em sua
classificagao: Tipo A, rotura na aorta ascendente, Tipo
B, rotura no arco aortico ¢ Tipo C, rotura na aorta
descendente.

Os trabalhos de Miller t&m demonstrado uma relagdo
enfre a ressec¢do do local da ruptura de intima e o
resultado cirurgico {sobrevida, auséncia de
reoperacao}. A mertalidade cirdrgica dos pacientes
com ruptura de intima ao nivel do arco adriico é maior
que na aorta ascendente ou descendente.

A classificagdo em Tipos A e B de Stanford ja esta
estabelecida. Um tipe adicional - C - para o arco
aortico, torna esta classificac&o compieta do ponto de
vista do cirurgido.

PATOGENESE

1) Fregléncia - Tipo A - 70%, com mortalidade de 90%.
Tipo B - 30%, com mortalidade de 40%

2) Local de ruptura da intima - Aorta ascendente 60%.
Oistal & artéria subclavia esquerda: 15%. Arco
aorico: 10%. Qutros: 3%. Nao detectavel: 2%.

3} Reentrada - ocorre em 50% das vezes e nao impe-
de ruptura adrtica.

4} Trombose do falso lumen - quando ocorre, traz
melhor prognostico quanto a ruptura adrtica.

5) Historia natural - a relacéo temporal entre mortati-
dade ¢ obito é de 21% em 24h, 37% em 48h, 49%
em 4 dias, 74% em 2 semanas.

Tabela 1 - Dissecgao adrtica. Sensibilidade diagnos-
tica 110 pacientes

ETT ETE TC RNM
Tipo A 78.3% 95,2% %41% 100%
Tipc B 40,0% 100% 100% 00%
Local de
Ruptura da
intima 26,2% 72.7% - 83%
Insuficiéncia
adrtica 96,9% 100% 82 2%
Formacgac
de trombo 11,8% 68,4% 92% 38%
Derrame
pericardico 75% 100% 100% 100%

ETT = Ecocardiograma transtoracico, ETE = Ecocardiograma
transesofdgico; TC = Tomografia computadorizada, RNM=
Ressonancia magnética

Modificado de Nienaber, N Engl J Med. 328: 1, 1993,
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QUADRO CLINICO

E dominado pela dor intensa. Ela é retroesternal nas
dissecgdes tipo A e no dorse nas dissecgdas tipo B.
Sincope, dispnéia. hemaoptise, hemiplegia podem ccor-
rer. Os pacienies podem se apresentar com hiperten-
sao arterial e eventuaimente hipotensao arterial.
Hipotensao arterial pode significar tamponamento
cardiaco ou ruptura pleural.

Os pulsos devem ser todos palpados a procura de
diferencas. Sopro de insuficiéncia adrtica € comum
nas disseccgoes tipo A,

DIAGNOSTICO

Este se baseia nos seguintes exames principals:

1) Raio X de térax - & procura de alargamentc de
mediastino ou obliteragao do botéo aortico.

2) Eletrocardiograma - alteragdes compativeis com
IAM ocorrem em 15% dos pacientes com dissec-
¢ao aguda da aorta.

3) Ecocardiograma transtoracico - deve ser feite em
todos 0s pacientes com suspeita de dissecgéo
adrtica. Permite o diagnéstico das dissecgdes tipo
A e também permite avaliar insuficiéncia aortica e
derrame pericardico.

4) Ecocardiograma transesofagico - excelente exame
para identificagzo da disseccéo e do local de rup-
tura da intima. Pode ser feito a beira do leito. Im-
portante nos doentes instaveis em que decisoes
rapidas precisam ser tomadas.

51 Resson&ncla nuclear magnetica - mais precisa que
o ETE. Mas precisa de um paciente imovel por
determinado pericdo de tempo. Nao é pratico em
doentes instaveis.

8) Tomografia computadorizada - perde em eficiéncia
para o ETE e a RNM. Exige contraste em volumes
proporcionais ao da angiografia.

7) Aortografia - & ¢ metedo de diagnostico que serve
como comparacgao. Tem como desvantagens a
perda de tempo e o uso de contraste. Pode forne-
cer muitas informagdes.

8) Cinecoronariografia - scmente em pacientes estaveis
ou com dissecgao cronica. O tempo € o fator impor-
tante na luta pela sobrevivéncia destes pacientes.

9) A tomografia computadorizada helicoidal tem-se
mostrado um exame extremamente Util nos casos
de disseccao da aorta.

A tabela | faz uma analise critica dos métodos de di-
agndstico em disseccao aortica.

Diante de um paciente com dissec¢ao adrtica, usa-
mos os métodos diagndsticos para obter as seguin-
tes informagbes:

1 - Presenca de dissecgac;
2 - Tipe de disseccao: A e B de Stanford. Arco adrtico;

3 - Insuficiéncia adrtica;

4 - Local de ruptura da intima;

5 - Doenga coronariana;

& - Comprometimentc de ramos adénicos;

7 - Derrame pleural, pericardico, atelectasia, eic.

TRATAMENTO CLINICO

Tratamento clinico - Terapéutica anti-impuiso: 1 -
Propranoio! - 2 a 5mg EV 4/4h; - Nitroprussiato de
sodio 0.5ug/kg/min. Deve-se ter como meta o contro-
le da pressao arterial e da dor, com a parada do pro-
cesso de dissecgao.

Estes pacientes devem ser referidos e tratados em
Unidades de Cirurgia Cardiaca.

INDICACAO CIRURGICA

Disseccao aguda

Tipo A - todos os pacientes. A mortalidade dos paci-
entes cirurgicos & de aproximadamente 30% ¢ dos
pacientes tratados clinicamente e de 90%.

Tipo B - somente aqueles com complicagoes:
aneurisma, hemotdrax, dor mantida, oclusdo deramo
arterial. No paciente nac complicade, a mortalidade
dos pacientes tratados clinica e cirurgicamente se
equivale (em torno de 35%).

Dissecc¢ao crdnica

Tipos A e B - presencga de complicagtes: aneurisma,
insuficiéncia aértica, oclusao de ramo arterial. Quan-
do ha aneurisma da aorta ascendente, indica-se a ci-
rurgla com didmetros supericres a 5,0cm (5.5cm em
pacientes com sindrome de Marfan). Na acrta des-
cendente, utiliza-se como critério para indicagdo cr
rurgica didmetro de 6,0cm {6,5cm em casos de Sin-
drome de Marfan). A presenca de sindrome de Marfan
constitui-se em uma indicacao cirurgica neste grupo.
Nas dissecgdes agudas 0s melhores resultados s&o
obtidos com cirurgia precoce, antes que a faléncia de
drgaos imponrantes possa ocorrer.

TRATAMENTO CIRURGICO

Os objetivos do tratamento cirdrgico sao parar a pro-
gressao proximal e distal da dissecg&o. remover o lo-
cal da ruptura da intima e ressecar a acrta no local
mais provavel de ruptura. Ruptura adrica é a causa
mais comum de mortalidade em disseccao abrtica.
Trabalhos recentes tém demonstrado ser importante
ressecar o local da ruptura da intima.

PRINCIPIOS GERAIS

1 - Enxertos - Qs enxertos arteriais preferidos sao
aqueles mais impermeaveis:
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a) enxertos impregnados com colageno tipo Hemashield
- tém a desvantagem de serem muito caros:

b) enxerto Woven very soft pré-coagulados com

albumina ou plasma em autoclave a 120° F por 5
minuios,
Devemos tomar cuidado para nao deixar liquido den-
tro do enxerto durante ¢ processo de ida ao
autoclave, pois pequenos fragmentos de plasma ou
albumina podem permanecer dentro do enxerto &
ser fonte de embclia;

¢) enxertos de pericdrdio bovino, revestidos ou nao
por dacron (Labcor, Braille, Bio-médica). Sao
excelentes, mas nao sao aplicaveis no arco
adrtico, onde © enxerto precisa fazer curvas.

2 - Cola Biologica - € um excelente método de auxilio
cirirgico. Usamos a cola Colage! Cirumédica de
gelatina, resorcina e formol. A utilidade maior da
cola € a possibilidade de tornar o tecido mais
firme. O mesmo resultado pode ser cobtido com
boilas de algodao embebidas em glutaraldeido.
Mantemos a cola em banho-maria a 37°C até seu
uso. O local operatdrio deve estar seco e os orifici-
05 das artérias corondrias protegidos.

3 - Tiras de filtro ou de pericardic bovine para reforgar
0 lade de fora e raramente o lado de dentro dos
cotos adriicos.

4 - Ressecacdo da acrta ne local a ser enxertado. Des-
se modo ficamos com os cofos onde se pode
suturar mais faciimente. N&o se deve usar a técni-
ca de endoaneurismorrafia em disseccao adrtica.

5 - Uso de transamin (4cido tramexamico). 2q EV na
indugio da anestesia e 2g EV durante a circula-
gac extracorporea. Para contrabalancar a fibrindlise
gque sempre existe nestes pacientes.

6 - Autotransfusdo com unidade processadora de
hemacias tipo “cell saver". S&o de grande valia
no reaproveitamento de sangue, apds o uso de
protamina, antes que haja um coagulo efetivo.

DISSECCAO TIPO A

E ressecada a aorta ascendente. Os cotos proximais
e distais sdo preparados por aproximagao entre inti-
ma e adventicia. E feita interposicac de enxerto.
Praticamente em todes 0s casos de dissecgao adrtica
aguda e na maioria das dissecgdes crénicas é possi-
vel suspender a valvula adrtica. A suspenséo é reali-
zada por pontos em “U” reforgados por teflon na parte
mais alta da comissura adrtica de dentro para fora.
Raramente é necessdrio trocar a vaivula adrtica. A
opgao entre valvula biclégica ou mecénica variara de
caso para caso, considerando a existéncia de hiper-
tens@o arterial e a possibilidade de reoperacio. Qca-
sionalmente usamos tubos valvados.

Os cotos sao preparados com Teflon e cola e sutura
com proiene 4-0. Para & preparacio do coto distal
usamos parada circulatoria total, para evitar

traumatismo de intima. A parada circulatoria total per-
mite ainda a visualizagac do arco adrtico a procura
de ruptura de intima.

Na colocagéo do enxerto fazemos a anastomose distal
primeiro e depois a proximal com uso de prolene 3-0.
Uma vez feita a anastomose distal, a circulacgado
extracorporea é reiniciada pelo enxerto. Trocar o re-
torno arterial da artéria femoral para o enxerto na ac:-
ta ascendente & muito importante para evitar tenséo
na anastomose ou perfusic pele falso fumen,

Na instalacao da circulagio extracorpérea, usamos
perfus&o pela artéria femoral no inicio. A preferéncia
¢ pela femoral direita que menos vezes é dissecada.
O uso de ecocardiograma transesofagico € (til para
determinar se a perfusdo esta se processando na luz
falsa ou verdadeira,

DISSECCAO TIPO B

Operamos estes pacientes com toracotomia esquer-
da e uso de tubo de Carlens para permitir colapso
pulmonar.

Obtivemos melhores resultados com circulagéo
extracorpérea atric esquerdo-femoral com uso de Bio-
purmp Biomedicus. Usamos heparina na dose de 2mg/
kg e canulamos o atrio esquerdo com uma canula rela-
tivamente fina, 20F. A aorta é pingada lentamente & o
controle da presséo arterial proximal € obtido com
exsanguinagao para um reservatério de cardiotomia. A
pressao sistolica proximal é mantida em torno de 120mm
de Hg as custas de retirada ou infusio de sangue no
circuito de circulagao extracorpdrea. Nao usamos
nitroprussiato de sodio. Os trabalhos de Cooley tém
demonstrado a superioridade da exsangtiinagéo na pro-
tecdo meduiar em cirurgia da aorta ascendente. As ar-
térias intercostais entre T8 e L2 s&o reimplantadas, par-
ticularmente as grandes e pouco sangrantes.

Tambem aqui preparamos os cotos proximal e distal e
intercomos enxerto.

Ha outras op¢des que eventualmente sio ulilizadas:

a) tromba de elefante - os trabalhos do grupe da Escola
Paulista de Medicina tém demonstrado excelentes
resultados com esta técnica;

b) circulag&o extracorpdrea fémoro-femoral - tem a des-
vantagem de necessitar heparinizagdo completa e
oxigenador,

c) tubo de Goit - & perigoso colocar este tubo na aorta
ascendente em paciente com dissecgao adrtica;

d) parada circulatéria total - usada eventualmente em
casos de grandes aneurismas ou sangramento
pleural ativo;,

&) uso de enxertos moldados com anéis.

Arco Adrtico

Usamos perfuséo retrégrada pela veia jugular duran-
te a parada circulatéria total a 20°C. Na maioria das
vezes a ressecgdo do arco permite uma linha de su-
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tura longa sem necessidade de reimplante dos vasos
da base.

MANUSEIO POS OPERATORIO
A terapéuiica antimpulso é mantida indefinidamente.

RESULTADOS

Mortalidade no tipo A - 20%, nc tipo B - 25%, em arco
aorico - 50%. Estes resultados pedem melhorar muito.
O grupo de Stanford refere mortalidade de 7% para o
tipc A e 13% para o tipo B. A mortalidade cirtrgica na
disseccac cronica € maior que na dissecgao aguda,

ACOMPANHAMENTO TARDIO

A possivilidade de reoperagio nestes pacientes é de
aproximadamente 15% em 5 anos e 25% em 10 anos.
Ha um namero significativo de aparecimento de no-
vOSs aneurismas nestes pacientes (entre 20% e 30%},
particularmente na aorta distal ao enxerto, quando a
talsa luz ficou pérvia.

Aconselhamos que estes pacientes sejam acompa-
nhados com:

1 - Raio X de tdrax a cada 3 meses,

2 - Ecocardiograma transtoracico a cada 6 meses;

3 - Ultra-som abdominal anual - & procura de aneuris-
ma de acrta abdominal;

4 - Ecocardiograma transesofagico ou ressonancia
magnética anual.
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Nos ditimos anos a utilizagdc dos antitrombaticos vem
adguirindo uma grande complexidade, que envolve
cardiologistas, hematologistas, cirurgides vasculares
e tordcices, epidemiclogistas e neurologistas. Tal fato
se deve a utilizagdo dos antitromboticos na doenca
coronaria, lesdes orovalvulares, protese cardiaca, ci-
rurgias, fibrilagdo atrial, trombose venosa, embelia
pulmonar e periférica e doenga vascular cerebral.

E importante o recenhecimento da existéncia de for-
gas compensatorias na hemostasia vascuiar. Assim,
as substancias vasoconstrictoras também sao capa-
zes de promover o crescimento celular e a pro-coa-
gulag@o. Por outro lado, as substancias vasodilatado-
ras impedem o crescimento ceillar e possuem efeito

anticocagulante. Dentre as substancias que promovemn
relaxamento vascular no endotélio intacto, inclui-se o
fator relaxante derivado do endotélio (éxido nitrico) &
PGl 2 (prostaciclina). A acetilcoling, a bradicining € o
"shear stress"também regulam o ténus vascular no
endotélio intacto. Entretanto, a acetilcolina, em vi-
géncia de hipercolesterolemia ou de lesdo no
endotelio, promove vasocenstricgdoc. Dentre as prin-
cipais substancias vasoconstritoras destacam-se:
tromboxane A2, serotonina plaquetaria, bem como
ADP, ATP e trombina.

BASES BIOQUIMICAS

No organismo humano normal existe um sistema
trombogénico e um trombolitico que atuam equilibrada-
mente. Na evolugio da aterosclerose corondria, asso-
ciada a fatores de risco, parece que um compoenente
inflamatdrio age sobre a placa de ateroma e promove
sua desestabilizagao, caracterizada por ruptura e for-
magao de coagulo, que é reversivel na angina instavel,
em 47% dos pacientes com infarto agudc do miccardio
e em aproximadamente 80% dos pacientes em uso
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de tremboliticos. Dentre os principais fatores trombogé-
nicos destacam-se a tromboplastina, os fatores V, X e
de Von Willebrand, o calcio e inibidores do ativador do
plasminog&nic tecidual ({-PA). Os principais fatores an-
titrombogénicos sac a PGI 2, -PA, antitrombina lil, pro-
teina C ativada etc. G mecanismo de acao dos fatores
trombogénicos consiste em estimular a trombina, en-
quantc os antitrombogénicos a inibem.

As plaguetas também desempenham papel muiic im-
portante na génese dos fendmenos tromboticos. Em
seu Interior existem granulos densos, granulos alfa,
iisossemas e peroxissomas. No interior dos granulos
densos encontra-se ADP, serctonina. célcio e fosfato.
Dentre as substancias contidas nos granulos alfa,
pode-se citar o fator IV plaquetario, a beta tromboglo-
bulina, o fator de crescimento e outros presentes no
plasma, como fibrinegénic, fator de Von-Willebrand e
fibronectina. A estrutura plaguetaria e de fundamental
importancia na farmacologia antitrombdética. Sua mem-
brana contém glicoproteinas do tipo Ib, lib e lla. A
glicoproteina Ib promove adesao plaguetaria, envol-
vendo geraimente ¢ fator de Von-Willebrand, enguan-
to ¢s tipos b e lila promovem agregacac plaquetaria
ligando-se ao fibrinogénio.

As prostaglandinas assumem imporiancia na
atercgénese e na terapéutica antitrombdtica. A partir
da membrana celular, ¢ fosfatidil inositol sofre acao
da fosfolipase C, levando a formag¢éo do acide
aracddnico gue também pode ser produzido a partir
da agac da fosfolipase A2 sobre a fosfatidll colina. Este
acido da crigem & PGG2, sobre a qual atua a prosta-
ciclina sintetase, produzindo prostaciclina (PG12), uma
substancia vasodilatadora e anti-agregante sintetiza-
da pelas células endoteliais. Por outro lado, no interi-
or das plaquetas, a PGH2 sofre a¢éo da trcmboxane-
sintetase, originando tromboxane A2 gue se caracte-
riza pelas propriedades vasoconstrictoras e pro-
coagulantes.

O conhecimento acerca dos mecanismos de funcic-
namento dos sistemas intrinseco, extrinseco € comum
da ceagulacao sanguinea é necessario para a utili-
zacao adequada da terapéutica antitrembdética. A via
intrinseca e avaliada, na pratica, pefc PTT e nela in-
ciui-se a ativag&o por contato des fatores Xl e XIIL A
partir do fator Xl ccorre a ativacao dos fatores IX (pla-
quetario) e VI, bem come o calcio. C término desta
via caracteriza-se pela ativagao do fator X que marca
o inicio da via comum, da qual participam os fatores
Xa, V e ¢ célcic. O produte final da via comum con-
siste na transformacgao de protrombina em trombina,
gue por sua vez ira mediar a passagem de fibrinogénio
a fibrina (codgulo vermelho) e ira promover a ativa-
¢ao do fator Xlll que atuara sobre a fibrina. A via
extrinseca é desencadeada através da lesao tecidual
gue, por sua vez, ativa a tremboplastina e o fator Vi

e ¢ avaliada laboratorialmente através do INR (taxa
internacional normalizada).

Na agregacao plaguetaria sao consumidos fibronecti-
na, fator de Von-Willebrand e fibringgénic com o obje-
tivo de propiciar e fortalecer ligagdes. Todas estas re-
acdes envolvendc os fatores da coagulagao sao de-
nominadas cascata de Davie. Deve-se realgar que a
adesac e a agregacao plaquetarias sdo concomitanies
a transformacao de pro-enzimas em enzimas, abran-
gendo duas vias que convergem para o fator X, a par-
tir do qual passa a existir uma via comum, Destaca-se
ainda que a via intrinseca comec¢a com a ativacao de
uma superficie negativa, cininogénio, calicreina e fa-
tor Xli, sendc sua avaliagido laboratorial feita através
do tempo de tromboplastina parcial. Por outro lado, a
via extrinseca Inicia-s¢ com os fatores tecidual, VI
{plasmatico) e ¢ caicio. Sua analise & feita através do
tempe de protrombina (TAP) e do INR.

A proteina C possui a propriedade de destruir os fato-
res VIl e V, logo ela timita ou até mesmo impede a
formac&o do trombo, j& que tais fatores sac indispen-
saveis a coagulacaoc. Aproteina C é ativada pela fibrina
em associagdo cem seu cofater - a trombomodulina.
Sua deficiéncia & uma das causas de trombose, po-
dendo incidir em até 17% de algumas populagdes.
Possui ainda & capacidade de liberar o ativador
tecidual, que por sua vez estimula transformagao de
plasminogénic em plasmina.

O complexo de células endoteliais, trombomodulina,
trombina g proteina C ativa o cofator da proteina C,
que ainda agira no fator Va cu no fator Vill, ambos
ligados a plagueta. G cofator da proteina C tem resis-
téncia dez vezes mais comum do gue a deficiéncia de
antitrombina lll & age em conjunto com a proteina S.
Na investigacao de fenémenos trombdticos, em nivel
coronariano ou sistémico, faz-se mister a dosagem
de anticorpo anti-cardiclipina e homocisteina, bem
como a avaliagdo da resisténcia a proteina C ativa,
pcis estas condicdes podem levar & trombose arierial
e venosa. A deficiéncia da proteina S esta presente,
em média, em 17% da populagéo e pede ou ndo me-
lhorar com & utilizagac do warfarin.

O equilibrio dos sistemas trombogeénico e trombolitico
& absolutamente essencial para o conhecimento da
terapéutica antitrombotica.

SISTEMA TROMBOGENICO

Quando ocorre injuria endctelial, desencadela-se o
fenémeno de adesio plaquetaria que envolve a ade-
réncia do fator VIII ac subendotélio, a ligagao da
glicoproteina 1b da superficie plaguetaria e ¢ aumen-
to do numero de plaguetas € hemacias na periferia.
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Apos a ades8o, ocorrera a agregagéo plaquetaria,
envolvendo o coldgeno exposto, a trombina, o ADP e
o fator de ativacéio plaguetéria. Ocorre exposicéo de
pontes de fibrinogénio a partir da liberagdo de ADP
proveniente do aumento da concentragdo do célcio
citoplasmatico, que & estimulado pele tromboxane A2,
num processo iniciado pela ativacio das fosfolipases
da membrana. Desta maneira, a coagulagio (frombo-
génese) é posterior a agregacao plaguetdria e resulta
da formagéo de fibrina conseglente & trombina, num
processo gue se inicia com ativagédo do fator Xl e com
a absorg&o do colageno e do cininogénio.

SISTEMA TROMBOLITICO

Estd relacionado a limitagdo do trombo, ou seja, &
fibringlise com degradacdo da fibrina e do fibrinogénio
pela plasmina estimulada a partir da liceragéo do ADP.
A conversio do plasminogénio em plasmina é feita
pelo t-PA (ativador do plasminogénio tecidual}, cuja
liberagac & ativada pela proteina C e pela prépria
fibrina. A trombolise € estimulada pela diminuicdo e
inativagdo da trombina e da antitrombina i, forman-
do o complexo trombina-antitrombina. Assim, a trom-
bina promove a produgac de prostaciclina pelo tecido
vascular e ativa a adenilciclase. Como consequéncia,
havera aumento de AMPc¢, de célcio livre na plagueta
e de adenosinamonofosfato. Os trés juntos diminuem
a agregacgao plaquetdaria com conseqiente trombolise,

Na aterosclerose corcnaria ¢ tromboe mole é o causa-
dor da oclusao arterial. Se 0s sistemas tromboliticc e
trombogénico estiverem em desequilibrio, podera cul-
minar no infartc agudo do miocardio. Por outro lado,
na angina instavel os sistemas séo competentes e,
por isso, 0 coagulo se desfaz. Curiosamente, embora
0 ADP e a trombina desencadeiem e acentuem a agre-
gacéo e a coagulagao, também promovem a progres-
s&o do trombo. Atuaimente, tem-se reconhecido a
existéncia de novas substéncias envolvidas na ade-
s&o, como a melécula 1 de adeséo intracelular (ICAM
1) e a proteina 1 guimiotatica monocitaria (MCP 1). A
cocaina pode levar a trombose coronaria ou venosa
agindo no ADP e promovendo agregagéo plaguetaria.

Apesar da grande complexidade destes mecanismos,
eles sédo fundamentais para a compreensio dos fe-
némenos tromboticos. Por exemplo, a trombina e o
colageno agem em receptores da membrana, ativam
a fostolipase C, produzindo PIP2 e IP3 que mchbilizam
caicio e ativam plaguetas. A trecmbina e o colageno
atuam tambem sobre o diacil glicerol, que ativa a pro-
teina quinase C, cuja acdo é a de promaver hiperfun-
¢ao plaguetaria. © numero de plaguetas, a dosagem
de fator IV e de trombogiobulina permitem avaliar a
funglo plaquetaria. Os trombos arteriais envolvem
geraimente o fluxo sanglineo rapido e & predominante-

mente rico em plaguetas (trombo branco). Por outro lado,
0 trombo venoso, que ocotre com o fluxe lento, é em
sua maior parte constituido por fibrina & hemécias
{trombo vermelho).

ANTITROMBOTICOS -
MECANISMOS DE ACAO

Sob a terminologia antitrombdética incluem-se drogas
antiplaguetarias, anticoagulantes orais, heparina ¢ os
tfromboliticos. Em relag@o aos antiplaquetarios, pode-
mos citar os inibidores de agonistas especificos e os
inibidores de vias especificas. Dentre os primeiros, des-
tacam-se os inibidores da trombina (antitrombina I,
hirudina e hirulog); os inibidores do ADP (furosemida);
0s inibidores do PAF (ginkgo biloba, diltiazem e PGI2);
0s inibideres do trombexane A2 (acido acetil salicilico,
dipiridamol, acido dmega-3, ticlopidina, ridogrel e
clopidogrel); os inibidores da adrenalina (verapamil,
nifedipina); os inicidores da serotonina (ketanserina); e
0s inibidores da vasopressina (L-arginina).

Resumidamente, os antitrombéticos do tipo
antiplaquetarios pcdem agir no 4cido aracdénice,
como o &cido acetil salicilico & o triflusal; nc AMP,
como a PGI2 e a pentoxifilina; nos receptores llb e
{tla, como a ticlopidina, bloqueadores da trombina,
clopidogrei e integrelin.

A aspirina tem utilizacio comprovada em varias de-
sordens tromboticas e em doses baixas, porém varia-
veis, em multiplos estudos .

Tabela 1
Desordens de natureza trombdtica que se mostraram
efetivas ao uso da aspirina e em dose minima efetiva

Desordem Dose minima efetiva (mg} Nivel
Angina estavel 75 |
Angina instavel 75 !
Infarto agudo do miocardio 160 |
Bypass aortocoronario

por oclus&o aguda 100-325" |
AlIT e AVC incompleto 75 |
AVC intra e pds-operatdrio

em cirurgia carotidea 75 |
Fibrilagc&o atrial 325" |
Préteses valvares cardiacas*** 100 |

* Estudo em nivel 1
** Nao tdo efetiva quanto warfarin
** Em combinacao com warfarin
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Um dos grandes problemas da aspirina é a lesac gas-
trica. O mecanismo exato naoc & claro, apesar de cau-
sar inibicao de PG na muccsa gastrica. O uso de as-
pirina dissclvida em liquide causa menos sangramen-
to, devendo-se associa-la a cimetidina, antiacidos e
formas de liberacdo entérica (2.3).

O indobufen & um inibidor irreversivel da cicloxigenase
plaguetaria e potente antitrombotico. Ha dois estudes
de destaque realizados com esta droga {4,5}. Num dos
estudos, 196 pacientes com cardiopatia e risco de
embolismo cardiogé&nico receberam 100mg, duas ve-
zes ao dia. desta droga. Ao final de 800 dias a isque-
mia transitéria, a embolia sistémica puimonar e o 1AM
ocorreram em 5,1% no grupo do indcbufen e 17.3%
no grupo placebo, isto é, redugao do risco de 65%
(p<0.005).

Outros antitrombéticos que merecem referéncia sao
o guarang, o pentassacarideo e oiloprost, que se cons-
titui num analego da prostaciclina.

A heparina possui, como mecanismos de agdo, a ca-
pacidade de atuar scbre a antitrombina N e inibir a
ativacao dos fatores XII, X1, 1X, X e Il. Como produto
final, o fibrinogénio ¢ impedido de se transformar em
fibrina. A heparina em baixas doses é considerada
profildtica de fenémenos tromboembdlicos, sendo
capaz de atuar apenas sobre a antitrombina Il do fa-
tor X. Por cutro 1ado, & dose plena de heparina possui
a propriedade de agir principalmente no mecanismo
de transformagac de fibrinogénio em fibrina. Em infu-
sAo continua, os niveis terapéuticos da droga man-
tém-se lineares, ao passo gue, Com o uso intermiten-
te. 0$ niveis terapéuticos oscilam muito pouco. Em
relacao a heparina SC (céicica), seu use pode tertan-
to um efeito profildtico quanto terapéutice em fungao
das doses utilizadas, entretanto seus niveis
terapéutices oscilam um pouco.

As complicacdes referentes ao uso de heparina in-
cluem sangramento, osteoporose, trombocitopenia
e trombose paradoxal. Em consegliéncia da plague-
topenia, podem ocorrer trombose vencsa, gangre-
na, embolia pulmonar, AVC, 1AM e trombose de
valvula. A grande maioria dos casos de osteoporose
associada & heparina ocorrem em pacientes trata-
dos com 20.000 Ul ao dia, por pelo menos 3 me-
ses. A real incidéncia desta complicagédo néo é co-
nhecida e seu mecanismo parece ser decorrente
de um dos sequinies fatores:

1. potencializagdc do efeito do hormdnio da
paratireside na atividade osteoclastica;

2. diminuigéo da atividade osteoblastica;

3. aumento da reabsorcéo 6ssea por aumento da ati-
vidade das colagenases;

4. anormalidades no metabolismo da vitamina B.

A trombocitopenia pode ser precoce ou tardia. O pri-
melro caso caracteriza-se pela benigdade, auséncia
de componente imune e é provocada por uma ativa-
¢ao leve direta das plaguetas. O segundo caso carac-
teriza-se por ser mais grave, mediado por mecanis-
mo auto-imune e provocado per uma forte ativagao
plaguetaria promovida pelos anticorpos.

Qutros efeitos colaterais da heparina incluem lesées
de pele como: urticarias, papulas eritematosas, pur-
puras e necrose, principalmente no local de injecao
da heparina. Reacgdes de hipersensibilidade como
conjuntivite. rinite, asma, cianose, febre, catafrio,
edema angicneurético e choque também podem ocor-
rer. Eveniualmente. a heparina pode intir a sintese
de aldosterona, levando a hipercalemia por hipoaldos-
teronismo.

A heparina de baixc peso molecular atua apenas so-
bre o fator X, mantendo uma relagéo fator X / tator |l
de 4:1, o que confere ao farmaco a caracteristica de
ser ¢ antitrombotico de exceléncia. Dentre as vanta-
gens de seu use, a heparina de baixo peso molecular
dispensa o controle hematolégico laberaterial, enquan-
to a heparina terapéutica necessita de centrole da via
intrinseca através do PTT. A férmula de baixo peso
motecular, como a nadroparina cdicica, encxiparina
e etc., ndo é capaz deinteragircom as plaguetas e,
dessa forma, ndo produz plaquetopenia. Além disso,
seu nivel sanglineo é fixo, enguanto as demais for-
mas de heparina produzem duplo pico sérico, decor-
rente da interagdc inicial com o endotélio. Assim, ©
custe da heparina de baixo peso molecular acaba
sendo menor guando comparado ao das heparinas
sédica efou célcica.

Os anticoagulantes orais atuam através do blogueio
hepatico dos fatores II, VII, IX e X, inibindo a K-
epoxido redutase e promovendo o acumulo de
epdxido de vitamina K no figado. Tal evento pro-
moverd a deplecao de vitamina KH2, limitando a
carboxilagac da proteina C e S e, conseqlientemen-
te, alterando a coagulagao. O fator Il & blogueado
em 96h, enquanto ¢ fator VIl o € em 6h. O uso ge
anticoagulantes orais requer o controle da via
extrinseca da coaguiagdo através do INR (TNI), ou
seja, taxa normalizada internacional. O tempo de
ativagao da protrombina (TAP) também avalia a via
extrinseca, porém, embora seja muito usado em
nosso meio, esta cedendo lugar cada vez mais ao
INR, pois o TAP reflete diferentes niveis de
anticoagulacdo. Em condigdes cujos indices de
trombogenicidade encontram-se bastante elevados,
os valores do INR devem oscilar entré 2,5 a 4,5,
enguanto nas demais situagdes ele deve estar com-
preendido entre 1,5 a 2,0. Atinginde-se a estabili-
dade, procede-se a uma avaliagdo mensal do INR.
Existe evidéncia convincente de gue o warfarin nao

Rev SOCERJ Vol X N22

Abr/Maio/Jun - 1997

77




induz um efeito anticocagulante no leite materno
quando a mae faz uso desta medicacédo (8,7).

O dextran 40 é um expansor de volume que aumenta
o fluxo sangliineo; diminui o hematécrito; altera o fa-
tor VilI; e diminui a viscosidade sanguinea. Desta
maneira, é capaz de promover descréscimos na inci-
déncia de trombose venosa profunda (TVP) pds-ope-
ratoria e de embolia pulmonar, quando se administra
1.000ml no dia da cirurgia e 500mY/dia por um perijo-
do de 3 dias.

Os tromboliticos agem ativando a piasmina de duas
maneiras: sistemicamente, como a estreptoguinase,
ou localmente, comec o rt-PA (ativador do
plasminogénio tecidual recombinante). Dentre os
ativadores exégenos da plasmina, incluem-se a
esireptoquinase e o rt-PA e dentre os endégencs,
destacam-se o leite, a saliva, o sémem e a lagrima.
Por esta razdo, os ductos dentro dos guais caminham
sa0 mantidos pérvios. A plasmina forma-se no trombo
e fica protegida de sua rapida inativagédo pelo ex 2
antiplasmina e o4 2 macroglobulina. A atividade
fibrinolitica é avaliada através do tempo de lise das
euglobulinas gue, quando inferior a 2 horas, significa
aumento da atividade fibrinolitica (8,9,10,11).

Ultimamente, no infarto agudo do miocérdio, reconhe-
ceu-se a exceléncia do protocolo denominado rt-PA
acelerado, que se caracteriza por administrar 15mg
IV em bolus de rt-PA, em seguida 0,75mg/kg até 50mg
em 30 minutos e ainda 0,5mg/kg em 60 minutos nao
ultrapassando 35mg. A dose total & de 100mg em 90
minutos. O rt-PA acelerado, em associagéo com
heparina, tem maior beneficio gue outros esquemas
tromboliticos no |AM.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1 - Hirsh J, et al. Aspirin and other platelet - active
drugs. CHEST, 4: 247 - 257, 1995

2 - Frichard PJ, Kitchingman GK, Walt RP, et al -
Human gastric mucosal bleeding in duced by fow
dose aspirin, but not warfarin. BMJ, 298: 493 -
96, 1996

3 - Hawkey CJ, Somerville KW, Marshall S -
Profilaxis of aspirin induced gastric mucosal
bleeding with ranitidine. Aliment Pharmacol Ther
2:245 - 52, 1988

4 - Hajah SM, Rees M, Walker D, et al - Effects of
antiplatelet therapy with indobufen or aspirin -
dipyridamole on graft patency 1 yvear after
coronary artery bypass grafting. Thorac
Cardiovasc Surg 107: 1146 - 53, 1994

5 - The Sinba Group - Indobufen versus aspirin pius
dipyridamole after coronary artery bypass
surgery. Coron Artery Dis 2: 897 - 906, 1991

6 - McKenna R, Cale ER, Vasan V - |s warfarin
sedium contraindicated in the lactating mother?
J Pediatr 103: 325 - 327, 1983

7 -Lao TT, Deswiet M, Letsky E, et al - Prophylaxis
of thromboembolism in pregnancy: na alternative.
Br J Obstet Gynacol 92: 202 - 206, 1985

8 - White HD, Norris RM, Brown MA, et al - Effect of
intravenous streptokinase on left ventricular
function and early survical after acute myocardial
infarction. N Engl J Med 317: 850 - 855, 1987

9 - The Gusto Investigators. Na international
randomized trial comparing four thrombolytic
strategies for acute myocardial infarction. N Eng!
JMed 329: 673 - 682, 1993

10 - The Gusto Angiographic Investigators - The
effects of tissue streptokinase on left ventricujar
function and early survical after acute myecardial
infarction. N Engl J Med 317: 850 - 855, 1987

17 - Swift (Should We Intervene Following
Thrombolysis?). Trial Study Group - swift trial of
dilayed elective antistreptase in acute
conservative treatment after thrombolysis with
antistreptase in acute myocardial infarction. BMJ
302: 555 - 560,1995

78 Abr/Maio/Jun - 1997 Rev SOCERJ Vol X N22




ARTIGO DE REVISAO

A Injuria de Reperfusao Miocardica

Antonio Luiz §.Brasileiro

Cardiologista

Chefe da Unidade Coronaria do Hospital de Cardiclogia de Laranjeiras - Rio de Janeiro

Enderego p/correspondeéncia:
Largo do Machado, 29/707
Catete - Rio de Janeiro - Rj,
Cep 22221-020

RESUMO

Com o uso cada vez mais frequente de técnicas de
reperfusdo miocardica (trombdlise, angioplastia e
cirurgia) malor interesse tem sido despertado por
medidas que possam otimizar 0s resuitados des-
tes procedimentos. Uma dessas medidas é a pre-
vengdo do fendmeno conhecido como “injtria de
reperfusdo miocardica”. Este fenémeno, outrora de
importancia e até mesmo de existéncia discutivel,
é hoje estudado em todos 0s grandes centros de
pesquisa do mundo levando a um rapido acumulo
de conhecimentos. Embora muitas duvidas perma-
necam, trata-se, sem duvida, de um assunto im-
portante, empolganie e promissor.

PALAVRAS-CHAVE

reperfuséo, injuria, radicais livres

SUMMARY

THE MYOCARDIAL REPERFUSION INJURY

With the crescent utilization of methods of myocardial
reperfusion (thrombolysis, angicplasty and CABG
surgery) the interest for measures that could optimize
the end results of these methods has been increased.
One of these measures is the prevention of the
phenomenon known as “myocardial reperfusion injury”.
This phenomenon, whose importance had been for
many time under discussion, has been now
investigated all around the world. Although many
questions are not yet answered, itis, no doubt, a very
important, exciting and promising subject.
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reperfusion, injury, free radical
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l. INTRODUCAO

Desde a publicagfo dos resultados finais do celebre
estudo GISSlem 1986, (1) resultados estes corrobo-
radecs pelo estudo SIS 2 em 1988,(2) a terapia
trombolitica (TT) se disseminou por todo ¢ mundo.
Muitos outros estudes realizados posteriormente (3-
5) confirmaram que o uso de agentes tromboliticos
nas primeiras horas do infartc agudo do miocardio
(IAM) € capaz de reduzir significativamente a mortali-
dade devido sua capacidade de restaurar o fluxe na
arteria corondria ocluida, salvando uma porgao im-
portante de miocdrdic antes irremediavelmente con-
denado a entrar em processo de necrose com Conse-
guente deterioragao da funcéo ventricular,

Os principais beneficios resultantes deste salvamen-
to decorrem da menor probabilidade de desenvoivi-
mento de insuficiéncia ventricular esquerda e/ou di-
reita, tanto aguda quanto crénica pois, ocorrerao me-
nos disfungdes ventriculares, menos complicagdes
mecanicas (insuficiéncia mitral aguda, comunicagio
interventricular e rutura de parede livre) e menor
remodelagem.

Por outro ladoe, varios estudos demostraram que uma
fragao importante daquele miocardio ainda vidve! no
momento da reperfusae, ac invés de se recuperar, pelo
contraric, sofria um processc de agressao que levava
& morte celular. A exata participagao deste fenémenc
nos resultados finais da TT ndo ¢ conhecida mas,
dados recoihidos de modelos animais, (6) sugerem
gue ele pode trazer importante prejuizo a recupera-
¢&o da fungao ventricuiar, Em outras palavras, uma
parte importante do beneficio trazido pela reperfusao
seria perdido. Zughaib et al (7} demonstraram que a
maior parte do dano ac miocdrdio ocorre ja dentro do
primeiro minuto da reperfusio.

A este fendmeno deu-se o nome de “injuria de
reperfus&o” ou “injdria isquémica® ou ainda “injuria de
reoxigenacao”.(8) Varios autores admitem que o
“stunned myocardium’ seja também resultado deste
fenémeno. (9) Devide a dbvia Importancia do assun-
to, varios estudos foram realizados com o intuito de
se esclarecer quais seriam as causas deste indeseja-
vel fenémeno. A maioria dos resuitados publicados
apontavam na diregéo de um claro envolvimento, neste
processo, do excesso de radicais livres de oXigénio
(RLO} (6-21) produzido no momento da reperfuséo.
Alguns estudos, porém, nédc confirmaram estes acha-
dos. (22)

Il. HISTORICO

Em 1935 Tennant e Wiggers (23} ja observavam que a
reperfusao do miocérdio isquémico em cées se acom-
panhava de arritmias ventriculares graves. Em 1978,
Hearse et al (24) descreveram os fendmenos que pas-

saram a ser conhecidos com os nomes de “O Parado-
x0 do Caleio” e “O Paradoxo do Oxigénic” onde pro-
Curavam explicar as alteragdes estruturais que ocorri-
am nas células reperfundidas. Guarnieri et al, (25) em
1980, descreveram o papel dos RLO no dano celular
observado pés reperfusdo miocardica. Em 1880
Doroshow et al, {26) ac demonstrarem que o musculo
cardiaco continha apenas 27% de atividade de
superoxido dismutase e apenas 1.3% de atividade de
catalase quando comparado com as células hepati-
cas, sugeriram que ¢ coracao nao era um érgdo “bem
equipado” para lidar com reperfusic, jd que estas sio
as enzimas encarregadas de neutralizar os RLO for-
mados nas células. Em 1985, Braunwald e Kloner {35)
publicaram um artigo antoldgico sobre o assunio onde
questionaram até mesmo a validade da entdo emer-
gente terapia tromboiitica, pois todo o ganho conse-
guide com a desobstrucdo da artéria poderia ser per-
dido devido & agressao que os RLO exerceriam s0-
bre os midcitos.

Na verdade até o advento da TT este assunto era
urma preccupacgao exclusiva dos cirurgides, que ja se
deparavam com este problema quando realizavam
cirurgias de revascularizacdo miccardica com circu-
lagao extra-corpdrea ou transplantes cardiacos. So-
mente a partir dos primeiros estudos sobre a
trombdlise coronariana a preocupagio passou a ser
também dos clinicos. Até a publicagdo dos resulta-
dos do GISSI, (1} demonstrando inequivecamente, a
significativa redugio de mortalidade com o uso de
estreptoquinase, havia um compreensivel pessimis-
Mo quanto ao futuro deste tipo de terapia exatamen-
te devido a uma superestimagéo dos danos provoca-
dos pela injuria de reperfusdo. Desde ent&o, apesar
dos vérios estudos sobre ¢ assunto, algumas per-
guntas importantes continuam sem uma resposta
definitiva:

1} a quantidade de musculo afetada pela injuria de
reperfuséo seria tao significativa ao ponte de pro-
vocar importante prejuizo & fun¢éc ventricuiar?

2) os RLO sdo mesmo os principais responsaveis
pelo processo?

3) existe algum método comprovadamente eficaz para
detectar e quantificar a presenca dos RLO?

4) aiguma droga mostrou-se superior as outras na
reducdo da injuria de reperfusio?

5) ja existe evidéncia suficiente para justiificar uma
recomendag&o para o uso de alguma droga a ser
administrada antes ou imediatamente antes do
trombolitico (e antes da angioplastia? E antes da
cirurgia de revascularizagao?)

Nesta revisdo iremos abordar este tema, em uma lin-
guagem que possa ser entendida pelo cardiologista
clinice, & 0 que tem sido feito no sentido de esclare-
cer estas questdes.
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ll. CONCEITO DE INJURIA DE
REPERFUSAO

A injuria de reperfusdo é um fenémeno detectado em
situacdes de reoxigenagdo miocardica representado
por alteracées fisico-quimicas que ocorrem em varias
estruturas intra-celulares podendo levar desde aoc apa-
recimento de arritmias ventriculares, ac atordoamen-
to miocdardico(stunned) e até mesmo & morte celular.

IV. APRESENTAGOES DA INJURIA
DE REPERFUSAO

A injuria de reperfus&o miocérdica pode se apresen-
tar de varias maneiras {figura 1).

INJCRIA REVERSIVEL WATRIA IRREVERSIVEL
: (CELULAS MIOCARDICAS (CELUT.AS MIOCARDICAS
ISQI:E “IIA L ENDOTELIAISY E ENDOTELLALS)
- ) [
-
| aduaies Y fbiseded e 5
G| e repetisto] [mdorstio g | 0ot
= finjsiu Fnstounl)
z H
=
=
5
-4
adaptado de Kloner RA eral JACE 1093,21:537-45
Figura 1

1) ARRITMIAS: a reoxigenacéo miocardica, em ani-
mais de experimentacao, frequentemente provo-
ca o aparecimento de arritmias ventriculares gra-
ves como taquicardia ventricular e fibrilagéo
ventricular. Este fato foi, come ja dissemos, primei-
ramente descrito por Tennant ¢ Wiggers, em
1935.(23) Goldberg,(28) entretanto, identificou ou-
tras arritmias, benignas, como marcadores de su-
cesso da TT. Admite-se que a gravidade das
arritmias depende de dois fatores: a duragdo da
isquemia e grau de restauracéo do fluxo sangui-
neo. Assim, nos modelos experimentais, as arrit-
mias seriam graves devido ao fato de, nestes mo-
delos, o periodo de isquemia ser curto e a
reperfuséo total e abrupta. Alguns autores admi-
tem que estas arritmias poderiam ser causa de
morte stbita em pacientes portadores de angina
vasoespastica, situaglo que se assemelha ao
modelo experimental da injuria de reperfuséo.

2) ATORDOAMENTO MIOCARDICO OU INJURIA
FUNCIONAL: hoje n&o mais se discute o papel da
injuria de reperfuséo como causador do miccardio
atordoado (“stunned”). Este fendmeno se caracte-
riza por uma disfungéo do midcito que ira recupe-
rar sua funcao em algumas horas ou dias. Hoje se

sabe que ocorre também um “atordoamento
endotelial”. {29}

3) INJURIA LETAL: é a morte celular como conse-
quéncia da reperfusdo. Embora haja muitas evi-
déncias sobre sua existéncia, esta ainda ndo péde
ser definitivamente estabelecida devido & uma
série de dificuldades metodoldgicas. Também pa-
rece existir tanto em nivel de mid¢ito quanto de
célula endotelial, explicando, assim, o fenémeno
do “no reflow” gue é a auséncia de fluxo sangui-
neo através de um vaso reperfundido.

V. A FISIOPATOLOGIA DA INJURIA
DE REPERFUSAO

A Injuria de Reperfusdo Miocardica & o equivalenie
miocardico do que chamamaos genéricamente Sindro-
me de |squemia-Reperfusdo que acontece em qual-
quer Orgao em situagdes que cursam com isquemia
seguida de reinicio do fluxo sanguineo. Ha muitos
anos os cirurgides ja conhecem este problema ocor-
rendo tanto nas cirurgias de revasculariza¢do miocar-
dica, (30-32) quanto nos transplantes cardiacos, pois
em ambas as situacbes ocorre a sequéncia isque-
mia-reperfusdo. Os clinicos comegaram a se preocu-
par com este fenémeno depois da disseminagéo da
TT, porém, hoje, como ja dissemos antes, pesquisas
j& detectaram o problema ocorrendo em situagdes tao
variadas como infarto sem Q, (16} reperfusdo espon-
tanea, angioplastia, (33,35) angina vasoespastica e
outras, ou seja, em gualguer situacac que possa cur-
sar com iquemia seguida de reperfuséo.

Os mecanismos envolvidos na fisiopatologia da inju-
ria de reperfusdo sdo complexos e envolvem desde
bioquimica a biologia molecular. As teorias mais acei-
tas para explicar o fendémeno sao aguelas conheci-
das como “O Paradoxo do Calcio” e o “Paradoxo do
Oxigénio” ou “Hipotese Oxiradical”. A primeira tenta
explicar todas as alteragtes celulares 2omo um fend-
meno decorrente do grande influxo de calcio para o
interior da célula que ocorre no momento da
reperfusdo. A segunda tenta fazé-lo com base nas
alteragdes provocadas pelo chamado “stress
oxidativo”. Vamos rever, em uma linguagem gue pos-
sa ser eniendida pelo cardiologista clinico, a chama-
da Hipdtese Oxiradical que &, sem, davida, a mais
difundida.

VI. A HIPOTESE OXIRADICAL

6.1. O QUE SAO RADICAIS LIVRES?

A Hipodtese Oxiradical se baseia na ag8o deletéria dos
RLO formados no momento da reperfusédo. Radicais
livres sdo &tomos ou moléculas com elétrons néo
pareados, capazes de existéncia independente e que
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podem ser formados pela perda ou pela aquisicdo de
um unico elétron.

Os atomos, segundo o modelo descrito por Rutherford
em 1911, s8o formados por um nuclec e uma eletros-
fera (figura 2). No nicleo se encontram, bésicamente,
as particulas de carga positiva conhecidas com o nome
de prétons, mas |4 estdo também outras particulas:
0s neutrons, os positrons, os mésons, etc (na figura 2
representamos apenas os protons).

O atomo de oxigénio

.00

- srbitas
‘K/ or

-

@ ~“*+ glétrons (8)
e

/

niicleo (8 prétons)

90

Figura 2

Na eletrosfera iremos encontrar os eiétrons que séo
particulas de carga negativa. Os elétrons sdo as parti-
culas de menor massa, sendo cerca de 1860 vezes
menores gue 0s prétons. Apenas a titulo de cur_iggidade
a massa de um eléfron é de cerca de 9 x 10 gra-
mas.(36) A eletrosfera é formada por vérias camadas,
chamadas orbitas, e os elétrons se espalham por estas
camadas seguindo regras quimicas bem estabelecidas
(no exemplo acima representamos o atomo de oxigé-
nio que tem apenas duas camadas contendo dois elé-
trons na camada interna e seis elétrons na camada ex-
terna). Em todas estas camadas os elétrons orbitam
aos pares girando cada um num sentido (“spins” con-
trarios, como mostrado na figura) conseguindo, assim,
uma estabilidade eletromagnética, que, de outro modo,
setia impossivel entre particulas de mesma carga. Quan-
do, por algum motivo, a dltima 6rbita fica com nimero
impar de elétrons, seja por perda ou por ganho de um
efétron, estara formado um radicgl livre que é tao reativo
que sua meia vida estdentre 10 e 10™ segundos.(7)
Devido a esta alia reatividade, o radical livre “atacarg”
qualquer coisa proxima a ele com a finalidade de for-
mar um hovo par. O atomo, molécula ou substancia “ata-
cada” passa, entdo, a ter um elétron néo pareado e se
forna um radical livre. Isto gera uma reagéo em cadeia
que, n&o sendo rapidamente neutralizada, tera como
consequéncia, até mesmo a destruicio desta célula.

6.2. COMO SE FORMAM OS RADICAIS LIVRES?

Quando o dtomo recebe um elétron dizemos que ocor-
reu uma REDUGAQ deste atomo. Quando ele doa um
elétron dizemos que ocorreu uma OXIDACAO (ou
EXCITAGAQ) deste 4tomo.(36)

Na figura 3-A representamos a molécula de oxigé-
nio com seus dois atomos (foram retirados os
protons e a 6rbita interna para facilitar a
visualizagéo). Obedecendo & “regra do octeto” (re-
gra quimica onde os dtomos tendem a se juntar para
formar oito elétrons em sua érbita externa), vemos
que os dois atomos de oxigénio, ao formar a molé-
cula de oxigénio, ficaram com 8 elétrons cada um
em suas Orbitas externas. Na figura 3-B esta ocor-
rendo a adigdo de um elétron na 6rbita externa de
um dos dois atomos da molécula de oxigénio que
passa a ter um eletron impar (ou ndo pareado) na-
quela orbita. Deste modo, através de uma REDU-
CAO foi formado o anion superdxido, 0 mais “popu-
lar” entre todos os radicais livres.

vlatron ofio
pateade

OF
finion
superdxido

Lxigénio
molscular

Figura 3-B

A quase totalidade do oxigénio (95%) que entra na
célula vai participar do processo de produgéo de ener-
gia (cicio de Krebs) onde sofre um processo de redu-
¢éo até formar CO» e agua, sendo, desta forma, eli-
minado do organismo, sem causar quaiquer proble-
ma. Por outro lado, uma pequena quantidade (5%),
ao sofrer o processo de redugéo, se transformara em
anion superoxido, um RLO. Porgue isto acontece?
Para entendermos é necessario sabermos gue o pro-
cesso de reducao néo é sempre igual. O oxigénio pode
ser reduzido de dois modos diferentes: (37)

1) REDUGAO TETRAVALENTE: através do ganho
simultaneo de quatro elétrons. Este é o tipo de redu-
¢&o gue ocorre com 95% do oxigénio que entra na
célula e terd, como resultado final CO2 + H20.

2) REDUGAO MONOVALENTE: é o que ocotre com
0s 5% restantes através do ganho de um elétron de
cada vez, formando, entdo, radicais livres, pois terdo
elétrons néo pareados (figura 4.
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he REDUCAO
& Tt L HO+CO TETRAVALENTE
3 REDUCAO
0 ——=' ., O @nion superoxido) MONOVALENTE
Figura 4

O anion superodxido, por sua vez, ao receber mais
um elétron (em nova reducdo monovalente), da
origem & um composto denominado peroxido de hi-
drogénio (também conhecido com o nome de agua
oxigenada), que, apesar de nao serum RLO, é o pre-
cursor (ao receber mais um elétron em nova reducao
monovalente) do mais reativo dos radicais livres que
é o radical hidroxila (figura 5).

OBS: embora os radicais livres de oxigénio sejam 0s
mais conhecidos & importante observar que muitos
outros atomos e moléculas podem se tornar radicais
livres.

02

4H + de” (95%) (5%)
\ \\:‘ le”

0.2 (Anion superdoxido}
le~
l’?—‘ M

H2)2 (peréxido de hidrogénio)
> le”
»— Fet+

*OH (anicn hidroxilay

H20

Figura 5

6.3. A SINTESE FISIOLOGICA DOS RADICAIS Li-
VRES

Os RLO sao formados continuamente em nosso or-
ganismo airavés de varios mecanismos. O mais im-
portante deles & o metabolismo energético da célula
ja citado anteriormente e demonstrado na figura 6.

O Metabolismo Energético da Célula

Glicose -.

Acidos Graxos
Aminoacidos |

Oxigénio

Figura 6

Na verdade isto é o que ocorre com 95% do oxigénio
que entra na célula. A figura 7 mostra 0 que ocorre
com os outros 5%: a formagdo do anion superdxido.
Outros fenémenos fisioldgicos tais como a sintese das
prostaglandinas e fagocitose a também cursam com
a formagao de RLO:

Como veremos a frente existem varias situagbes, nao
fisiolégicas, que se acompanham de aumento na for-
magio de RLO.

A Sintese Fisiologica dos RLO

Figura 7

6.4. AS DEFESAS NATURAIS CONTRA OS RLO.

Para neutralizar os RLO formados em condigGes fisi-
olégicas a célula é dotada de dois sistemas:

1) OS VARREDORES DE RADICAIS LIVRES: sao
enzimas existentes na célula cuja acéo é extrema-
mente eficiente na neutralizagdo dos RLO. Sao
elas:

- superéxido dismutase (SOD): é a enzima mais
abundante no organismo humano.(37) Pode ser
encontrado tanto no citoplasma quanto na mito-
condria. Age dismutando o &nion superoxido em
peréxido de hidrogénio. O perdxido de hidrogénio
assim formado, necessita da agdo de outra enzima,
a CATALASE, para se transformar em agua (figu-
ra 8).

- catalase (CAT): encontra-se numa organela cha-
mada peroxissoma (que tem grande importancia
nas desintoxicagdes). Atua catalisando a dismuta-
¢do do peréxido de hidrogénio em agua + oxigée-
nio, impedindo a formagéo do temivel radical
hidroxila.

- glutation peroxidase: encontra-se no citosol e na
mitocéndria. Atua junto com a catalase também im-
pedindo a formagao do radical hidroxila.

ANION SUPEROXIDO —* PEROXIDO DE HIDROGENIO —* AGUA

02 ! HO t no
2 2 2

Figura 8

2) OS ANTIOXIDANTES ENDOGENOS: sdo em ge-
ral vitaminas e constituem a segunda linha de de-
fesa natural contra os efeitos maléficos dos RLO.
Sao eles (principaimente):
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- vitamina A
- alfatocoferol (precursor da vitamina E)
- acido ascérbico (vitamina C)

Os dois primeiros se localizam na membrana da célu-
la enquanto o Ultime se localiza no citosol.

AS DUAS LINHAS DE DEFESA SOMENTE SERAO
SUPERADAS QUANDO HOUVER EXCESSO DE
FORMAGCAO DE RLO {STRESS OXIDATIVO) OU
QUANDO, POR ALGUM MOTIVO (ISQUEMIA,
P.EX.), ESTIVEREM DEPLETADAS.

6.5. O STRESS OXIDATIVO

Em condi¢bes normais o organismo vive em estado
de EQUILIBRIO OXIDATIVO (figura 9-A). Quando as
linhas de defesa sao superadas, seja por excesso de
formagéo de RLO, seja por deplecdo das mesmas,
estamos diante de uma situagéo conhecida como
STRESS OXIDATIVO (Figura 9-B e C), aitamente pre-
judicial ao nosso organismo.

EQUILIBRIO OXIDATIVO

JRRSIATY
DE
S STRESS OXIDATIVO
! (POR. DIMINUIGAO DAS DEFESAS)
ex. isfuctia

LiNHAS
DE
DEFESA

STRESS OXIDATIVO
(POR AUMENTO DA PRODUCAQ DE RLO)
ex, teperfusfio

VAN

Figura 9

S&o varias as situagBes que cursam com stress
oxidativo. As mais conhecidas so:

- isquemia tecidual (*)

- isquemia-reperfusao (*)

- processos inflamatérios (*)
- doengas neoplasicas

- envelhecimento

- enfermidade de Crohn

- doencas auto-imunes

- exXposicdo a radiagbes

- poluicdo atmosférica

- exposicao ao fumo

(") Estas trés situagbes merecem especial atencéo
dos cardiologistas. As duas primeiras estdo sendo dis-
cutidas neste artigo. O papel dos RL.O nos processos

inflamatérios estara sendo discutide em outro nime-
to desta revista e seu interesse reside no fato de que
ha varios estudos indicando que o processo da
aterosclerose coronaria €, pelo menos em parte, um
fendmeno inflamatorio.

6.6. COMO AGEM OS RADICAIS LIVRES ?

Apds superarem as primeiras linhas de defesa, os RLO
chegam & membrana celular, que, em caso de gran-
de dano, levara a morte celular.

Para que possamos entender este proceso torna-se
necessario uma rapida e suscinta recordacéo sobre a
estrutura da membrana celuiar. Como demonstrado
na figura 10, a membrana celular é formada por véri-
as camadas:

- uma camada externa de mucopolissacarides,

- uma camada profteica,

- uma camada lipidica formada principalmente por

fosfolipideos,

- uma outra camada proteica,
A molécula de fosfolipideo é formada por um polo hi-
dréfilo de acido fosfatitico e um polo hidréfobo forma-
do por duas cadeias de &cidos graxos insaturados com
duplas ligagGes carbono-carbono.

Estrutura Basica da Membrana Celular

300060000 r

lipidcos

fosfolipideo % @ @@ @ @@@@ e proteifas

{unidade bés:cs) “”? w e S5 4— meio interno

@ === um polc hidréfilo {scido fosfatidico)

L e um pole hidréfobo (2 cadeias de deidos graxos insaturades
com duplas ligagties carbong-carboro C=C)

Figura 10

O Aeaque dos RLO 4 Membrana Celular
A Peroxidagdo Lipidicu

A Peroxidacie Lipidica da Membrana
A Reagde e Cadeiu

@aeeoeee@ 999000000
75 s ® A i

IERTaY \ ooyl i)

000@@3809 .@QOO@O@G
atague ds duplas Ligogdes O=C Fragmentogdo das duptas Hgeeies O=C
oa primeira cadeia de de.graxos Formeche de “fendus inicax™

Figura 1z

Na figura 11-A vemos 0 ataque de um radical hidroxila
(poderia ser qualquer RLO) & membrana celular, inici-
ando o que hoje se conhece com o nome de
“peroxidacao lipidica da membrana celular’. O RLO,
ao ser reduzido (“roubande” um elétron de uma das
duplas ligagbes da cadeia de 4cidos graxos) forma
um novo RLO, que ataca a ligagéo vizinha, e assim
por diante. Podera ocorrer extenso dano 2 membrana
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com a formagéo de verdadeiras “fendas idnicas” (Fi-

gura 11-B}. Este processo prosseguird até que:

- haja o encontro de dois radicais livres (€ nisto que
se baseia a ag#o dos antioxidantes) com neutrafi-
zacAo dos dois,

- ocorra & morte celular.

6.7. O QUE ACONTECE NA INJURIA DE
REPERFUSAQO MIOCARDICA?

Durante o periodo de isquemia ocorre um processo
de degradacéo do ATP até hipoxantina como demons-
trado na figura 12. Paralelamente. ocorre a transfor-
magao da xantina-dehidrogenase em xantina-oxidase
em presenca do célcio, que como sabemos, se en-
contra em grande quaniidade dentro da celula sem-
pre que ela estd isqguémica. Em presenca de oxigénio
(a0 ocorrer a reoxigenagao) a xantina-oxidase atuara
sobre a hipoxantina formando xantina como mostra a
figura 13. Nesta reago quimica ccorrera a liberagao
de uma grande quantidade de elétrons que por sua
vez, através do processo de redugdo monovalente
{visto anteriormente), provocara uma verdadeira ex-
plosdo de RLO. Somando-se a isto o fato de que a
célula se encontrava com suas defesas anti-RLO
depletadas pela isquemia, fica facil entender a peri-
gosa situagio de STRESS OXIDATIVO que se esta-
belecera neste momento.

ISQUEMIA

deplegio das linhas

Oz de defesa
X
AtP KANTINA-
\DP DEHIBROGENASE
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Figura 12
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6.8. EVIDENCIAS DA HIPOTESE OXIRADICAL

Ha evidéncias diretas e indiretas da participag@o dos
RLO durante a reperfusdo miocardica.

1) INDIRETAS:

- pela comparagao do resultado final sobre a fungao
ventricular esquerda e/ou o tamanho da area
necrosada, com e sem pré-tratamento com alguma
substancia com agdo antioxidante. Ha, na literatura,
inimeros estudos demonstrando isto, como ja comen-
tamos anteriormente. As substéncias que tém sido
mais utilizadas nas pesquisas sdo: SOD associada a
CAT, manitol, vitamina C, Trolox (8} (analogo
hidrossolivel da vitamina E), deferroxamirie,
alopurinol (31), n-acetil cisteina, e, mais recentemen-
te, a coenzima Q10.(38-39)

2) DIRETAS:

Através de técnicas capazes de detectar e quantificar
os RLO na vigéncia de modelos de injuria de
reperfusdo com e sem pré-tratamento. Ha varias téc-
nicas capazes de fazer isto, porém, as mais utilizadas
nos estudos sobre o assunto tem sido:

-Teste do TBA: esta técnica utiliza o acido
tiobarbitirico (TBA) para medir a quantidade de
malondialdeido (MDA) formado no momento da
reperfusdo. O MDA é um dos produtos finais da
peroxidacéo lipidica provocada pelos RLO. De modo
gue um aumento na concentragéo de MDA no seio
venoso significa que ocorreu um aumento na produ-
¢ao dos RLO.

-Espectroscospia de Ressonéncia Paramagneética

(EPR): a medida direta dos radicais livres & quase
impossivel devido sua curtissima meia vida que varia
entre 107 & 1077 sequndos. Algumas substéncias,
denominadas “SPIN TRAPS”, ao interagir com um
RLO, formard uma nova substancia denominada
“SPIN ADDUCTS”.

RADICAL LIVRE + “SPIN TRAP” = “SPIN ADDUCT"

O “spin trap” mais utilizado é o alfa phenyl n-tert-butyl
nitrone (PBN).

RADICAL LIVRE + PBN = PBN ADDUCT

Em um experimento tipico (figura 14), ocorre grande
aumento na produgdo de PBN ADDUCTS nos primei-
ros minutos de reperfusdo. Quando se compara ani-
mais pré-tratados {por exemplo com SOD+CAT) com
ndo pré-tratados, observa-se uma significativa redu-
c4o na produgdo de PBN ADDUCTS no grupo pré-
tratado, comprovando a importante participagao dos
RLO nas situagdes de isquemia-reperfusio.

Rev SOCERJ Vol X N22

Abr/Maio/Jun - 1997

85




§ mewsic $eHR pré-tratamento
E "= SODHCAT
S
]
5
-
reperfusiio i5 1807

- injego de PBN na antéria corondria de ces
- medida da concentragio de PBN “gpm-adducts" no 58i6 Venoso através de
ESPECTROSCOPIA DE RESSONANCIA PARAMAGNETIC A ELETRONICA (EPR)

Figura 14

6.9. O LADO BOM DOS RADICAIS LIVRES

Quase sempre nos referimos aos radicais livres como
0s “vildes"da histéria. Embora quase sempre isto seja
verdade, ha situagbes em que nossa vida pode de-
pender da atuagéo deles. O fendmeno da fagocitose,
tdo importante para a defesa do organismo contra as
infecgdes, so é possivel gracas a agdo dos radicais
fivres.

Na figura 156 vemos as bactérias sendo englobadas
pelo neutrdfilo dando inicio & formagao do fagossoma.
Em seguida, por agdo da enzima NADPH-oxidase,
ocorre uma grande formagéo de anions superoxidos,
num processo conhecido por “ativagéo do neutréfilo”.
Estes BRLO irdo atacar as membranas das bactérias,
destruindo-as e sendo posteriormente inativados pe-
los varredores celulares.

rentrdfife ativado

neutrifilo

Figura 15

VIL.O PAPEL DOS ANTIOXIDANTES

A busca de uma droga capaz de neutralizar o exces-
so de RLO formados no momento da reperfusao ja
vem de varios anos. Ha uma enorme dificuldade de
se estabelecer uma metodotogia confiavel para ava-
liar os resultados, principalmente devido & curtissima
meia vida dos RLO, o que leva a uma grande dificul-
dade de detecgdo e mensuragao de sua presenca. A
droga mais usada continua sendo a superéxido
dismutase (SOD) e os resultados ainda nao sdo defi-
nitivos embora claramente favoraveis. Uma das mai-
ores dificuldades dos pesquisadores consiste no fato
de que a injdria de reperfus@o néo pode ser tratada,
uma vez que o dano provocado por ela ocorre quase
que integralmente dentro dos primeiros minutos apés
iniciada a reperfuséo. (7) Deste modo, no contexto

mais importante que é o infarto agudo do miocardio, a
droga necessitaria ser administrada imediatamente an-
tes do inicio da administracéo do agente trombolitico
para que, no momento em que ocorrer a reperfuséo,
possa chegar & célula isquémica no mesmo momen-
to que o oxigénio e em uma concentragéo suficiente
para neutralizar os RLO & medida que eles vao sendo
produzidos. A vitamina E, por exemplo, embora seja
um dos mais poderosos antioxidantes conhecidos, nao
pode ser usada neste contexto por ser lipossoltivel e
ndo se prestando para infusdes intravenosas. Um
analogo hidrossollvel da vitamina E, chamado Trolox,
tem sido utilizado com alguns resultados surpreen-
dentes, mostrando uma reducdo de mais de 80% da
area infartada nos animais pré-tratados. (6} A vitami-
na C, embora possa ser administrada na veia em gran-
des doses, nao parece ter um efeito antioxidante sufi-
cientemente poderoso para, sozinha, exercer o efeito
necessario. Atualmente as atengdes estdo voltadas
para a ubiguinona, ou coenzima Q10, (38,39) subs-
tancia presente no Ciclo de Krebs, que parece ter
importante efeito antioxidante e com alguns resulta-
dos promissores neste contexto. Vdrias outras subs-
tancias com agdo antioxidante, como manitol,
halopurinol, deferroxamine, etc, tem também sido
investigadas com resultados também promissores.

VIil. COMENTARIOS FINAIS

O estudo dos RLO, era até pouco tempo atras, rele-
gado a um plano inferior e até mesmo considerado,
por muitos, como charlatanismo. Por este motivo os
profissionais “sérios” sempre procuraram se afastar
de tudo o que dizia respeito & este assunto. Entretan-
to, as pesquisas nédo deixam mais qualquer duvida:
os RLO estao mesmo envolvidos na fisiopatologia de
muitas doengas. Na drea da cardiologia, como vimos
neste artigo, o papel dos RLO & extremamente impor-
tante, tanto na coronariopatia aguda (injuria de
reperfus&o) quanto na crénica (aterosclerose), assim
como & importante tanto para o cardiologista clinico
quanto para o cirurgido cardiaco {transplante & cirur-
gia de revascularizagdo miocardica) e para o
hemodinamicista (angioplastia).

O reconhecimento da importancia da injuria de
reperfusdo levara, certamente, ao desenvolvimento de
novas drogas com o poder de neutralizar os RLO ex-
pandindo, entéo, os ja consagrados beneficios da TT.
Com isso, é de se esperar, que milhares de vidas a
mais poder&o ser salvas anuaimente. Embora ainda
nao se tenha até este momento uma resposta defini-
tiva para qual seria & melhor maneira de neutralizar a
injdaria de reperfus&o no contexto do IAM, ja ha sufici-
ente evidéncia acumulada para se recomendar o uso
profilatico de agentes antioxidantes em pacientes com
alto risco de sofrer um IAM assim como também para
pacientes que serdo submetidos & situagdes de is-
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quemia-reperfuséo tais como a angioplastia, a cirur-
gia de revascularizagdo miocardica com circulagao
extra-corpérea e o transplante cardiaco.
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RESUMO

Os autores analisam a utilizagdo da Angioplastia
Transluminat Coronaria, nafase intrahospitalar de
infarto. Incluindo subgrupos de alto risco, mesmo
nos pacientes iratados apés as primeiras 12 horas.
Mostram o estudo de 129 pacientes submetidos a
ATC no lAM : 41 (32%) nas primeiras 6 h.; 22 (17%)
de 6 as 12h .e 66 (51%) apds 12 horas. As Classes
Funcionais (Kitlip), foram: | - 43 (33%) ; Il. - 26
(20%); I - 26 (20%) ; 1V - 34 (27%}. O sucesso
angiografico nas 146 lesdes fol de 95% de
reperfusdo, com 138 vasos dilatados . O sucesso

clinico foi de 89%,(115 em 129), com onze ¢bitos
{todos em CF Ill e V). Houve trés reoclusdes agu-
das , duas delas redilatadas com sucesso. Um pa-
ciente , do grupo de sucesso, foi submetido a re
vascularizagéo cirdrgica devido a lesdes multiarte-
riais. Vinte e cinco pacientes foram tratados com
ATC e implante de stent coronario. Concluem ser
a ATC uma forma abrangente e segura de trata-
mento na fase intrahospitalar de 1AM, principalmen-
te nos subgrupcs de alto risco, mesmo ultrapas-
sadas as primeiras 6 horas.
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INTRODUCAO

Desde a demonstracéo de Dewood (2), comprovando
que 87% dos casos de infartc tém como substrato
fisiopatologico a formagéo de trombo sobre uma pla-
ca instavel, 0s avangos no tratamento do [AM se con-
centraram na lise do trombo. A angioplastia corona-
ria, criada e desenvoivida por Grlentzig em 1977, 80
passou a ser utilizada no LAM apdés o trabatho pionei-
ro de Hartzler em 1984 (8 ).

Controveérsias iniciais sobre os resultados surgiram,
pois anteriormente a ATC no |AM era utilizada prin-
cipalmente apés insucesso dos tromboliticos. Nes-
tes casos, devido a presenga de hemarragia intra-
placa aterosclerdtica, a ATC apresentava maior
morbidade do que nos pacientes ndo submetidos &
trombdlise.

Entretanto, devide aos problemas inerentes da te-
rap&utica trombolitica: com 70% de pacientes ex-
cluidos ; restauragaoc de fluxo normal (TIMI 1)) de
apenas 55% ; longo tempo de reperfusao (> 45 mi-
nutos) ; recorréncia de isquemia de 30% : risco de
AVE hemorragico(0.5 a 1.5%) e a dificuldade em
se restabelecer clinicamente o diagndstico da
reperfus@o, criaram-se estimulos para estudos mais
aprofundados sobre a ATC no 1AM(Quadro 1)(7,3,
4,5,6,7,12,16 ).

Quadro  :
ANGIOPLASTIA NO [AM
PRIMARIA
OU DIRETA ATC sem tremboliticos.
RESGATE QU
SALVAMENTO ATC apos insucessc dos tromboliticos.
IMEDIATA POS-
TROMBOLISE ATC imediata apds sucesso dos trom-
boliticos.
TARDIA POS-
TROMBOLISE ATC do 12 a0 7° dia pos sucesso dos

tromboliticos.

ANGIOPLASTIA PRIMARIA OU
DIRETA

Escolhida como forma de tratamento , sem o uso de
tromboliticos. Nesta , a ATC é a estratégia de
reperfusdo. A comparacao em relagéc aos tromboliti-
c0s é mostrada no Quadro |l

Quadro 11

ANGIOPLASTIA PRIMARIA OU DIRETA X TROMBOLITICOS

VANTAGENS: DESVANTAGENS:

-Raras contra-indicagdes
{1% . devido alergia ou falta
de acesso vascular)

- Melhores resultados a curto
e longo prazo

- Empregada nos excluidos
da frambdlise

- Definigéo anatdmica precoce
- Estratificagao dos riscos

- Maior indice de patén

cia {TIMI Il1) : 96% em art.
nativas ¢ 90% em safenas

- Atua no trombo e na lesao

- Menor indice de reoclusaoc
{isquemia e reinfarto}

- Maior sobrevida, principalmente
em subgrupos de alto risco

- Mais acentuada meihora na
Frac&o de Ejecao

- Menor tempe de internagao
- Custos similares

- Existéncia e/ou disponibilidage
de laboratério 24h/dia

- Acesso rapido ao laboratério

- Receio da equipe clinicana
indicacéo da ATC

Estes pacientes obtém maiores beneficios quando tra-
tados nas primeiras seis horas do inicio do quadro,
embora periodos maiores ndo excluam o tratamento.
As contra-indicagfes s80 raras e, permitem abran-
ger quase todos os pacientes, inclusive os inelegiveis
para a trombdlise. O estudo angiografico fornece da-
dos definitivos sobre a anatomia , e por conseguinte
sobre a estratificacéo do risco ( 6 ). A desobstrucao
mecéanica produzida pela ATC ieva a maior paténcia
(Fig. 1) dos vasos com restaura¢ac do fiuxo normal
(TIMI ) e, além disso ela ocorre de forma mais rapi-
da, comparada acs tromboliticos, mesme levando em
consideragdo o tempo de chegada ao laboratdrio de
hemodinamica. Outro fator importante , é que na ATC
além do trombo, a placa aterosclerdtica também é tra-
tada, consequentemente a re-isquemia ¢ o re-infarto
terdo mencr incidéncia. Observa-se ainda, na ATC
menor numero de complicagdes hemorragicas (AVE,
sangramento local efc..). Em favor da ATC, um dos
resultados mais surpreendentes ocorre nos pacien-
tes de aito risco, em que aumentou-se a sobrevida
em relagéo e os tromboliticos e aoc tratamento con-
vencional. A reperfusio mecéanica promovida pela ATC
repercute de forma mais efetiva na Fragéo de
Ejecac(FE), e se da de forma mais benéfica nas CF
Il e IV. O periodo de internagéo, assim como 0s cus-
tos mostram discreta vantagem para a ATC( 14 ).
Grines et al. (6} estudaram 395 pacientes, compa-
rando ATC e tPA, demonstrando nitida vantagem da
primeira em relagdo ao sucesso imediato, assim como
na reincidéncia de isquemia e infarto. Neste traba-
lho, a ATC também mostrou-se mais eficiente em re-
lagho ao tempo de alivio da dor, sendo em média uma
hora mais rapida, em gue pese o0s tromboliticos terem
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sido instituidos na chegada ao hospital, de forma qua-
se imediata. A avaliagio apés 6 meses de tratamento
mostrou a taxa de 6bito na ATC de 3.7%, na tPA de
7.9%, enquanto o reinfarto foi de 8.5 % na ATC e de
16.8% notPA (4.,5,6,7,13 ).

Um estudo multicéntrico analisando 2370 pacientes,
com ATC primaria, mostrou abertura do vaso em 93%
do total, e em 99% dos pacientes uniarteriais. A mor-
talidade hospitalar foi de 7.4% e se reservou a paci-
entes idosos, com revascularizacao cirdrgica prévia e
em choque cardiogénico ( 4 ). Isto mostra que, apesar
do sucesso angiografico, muitas vezes a deteriora-
¢ao da fungdo ventricular, ja se faz de forma irreversi-
vel, sendo ela proporcional ao tempo de paténcia do
vaso.

BENNI

Figura 1 - Exemplo de ATC Primaria ou Direita: Artéria
Descendente Anterior (OAE Cranial) ocluida no 1/3 médio (1A).
Na seqiiéncia, observa-se o cateter-baldo insuflado (seta) por
sobre a lesdo{1B). Na fig.1C observamaos a artéria sem lesoes.

ANGIOPLASTIA DE RESGATE OU
SALVAMENTO

Este tipo de angioplastia é realizada quando o trom-
bolitico ndo restaurou o fluxo coronariano, perma-
necendo basicamente sem fluxo (TIMI 0 ou 1), ou
fluxo discreto (TIMI I1). O tempo de restauragé@o de
fiuxo promovido pelo tPA, varia de 45 a 90 minutos.
Se apds este tempo maximo, ndo ha sinais de
reperfusao, a realizagdo da ATC de resgate se im-
pde. O retardo na indicacdo pode significar maior
perda miocardica, ocasionando prejuizos a fracéo
de ejecdo e aumentando a morbidade. Um estudo
realizado por Ellis mostrou faléncia da terapéutica
trombolitica em 80% dos casos. Estes foram sub-
metidos a ATC, com 86% de sucesso nos 1024 pa-
cientes analisados. Apesar do bom resultado inici-
ai, 18% dos vasos reocluiram. N&o houve grandes
melhoras na FE e a mortalidade hospitalar foi de
10,6%. Entretanto, nos pacientes em que a ATC
também foi insucesso a mortalidade subiu para
39%. Apesar dos resultados, nesta casuistica, nao
se compararem aos da ATC primaria, podemos per-
ceber o nitido beneficio da angioplastia, mesmo
neste grupo ( 3, 4). O exemplo da figura 2 mostra
a coronaria direita ocluida (Fig.2A). O paciente
apresentava-se em guadro de infarto de parede in-
ferior, de guatro horas de duragéo, e em que pese
a utilizagdo de estreptoquinase logo na primeira
hora, 0 paciente permanecia sintomatico. A ATC
convencional permitiu em menos de trinta minutos
de procedimento, a abertura do vaso restabelecen-

Figura 2 - Exemplo de ATC de Resgate ou Salvamento. Paciente
masculino, 46 anos, IAM inferior, 4 horas de duragao, submetido
a trombolitico (SK), mas manteve-se sintoméatico sem critérios
de reperfuséo. Artéria Coronaria Direta (OAE 452), ocluida no
1/3 médio (Fig-2A). Apods dilatagdo com cateter-balédo
convencional, permanece lesao residual (Fig.2B). Optou-se por
implante de stent do tipo Gianturco-Roubin (Fig.2C), com bom
resultado angiografico (Fig.2D).
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do o fluxo normal, entretanto, mantinha-se a lesdo
residual promovida pela placa aterosclerética (2B),.
Optamos pelo implante de stent coronariano do tipo
Gianturco-Roubin {2 C) para evitar uma possivel
reoclusdo imediata. Ao final percebe-se um vaso
aberto dem lesdes residuais (2 D).

ANGIOPLASTIA IMEDIATA
POS-TROMBOLISE

Realizada imediatamente , com o objetivo de dilatar
as lesSes residuais importantes, onde o fluxo (TIMI
I} foi restabelecido pelos tromboliticos. Visa prevenir
reoclusfio e novos eventos isquémicos. Entretanto,
nao mostrou grandes beneficios em relacdo a morta-
lidade efou melhora da FE. Qutrossim, ocasionou
maior sangramento e necessidade de cirurgia de
revascularizagdo. Talvez ainda tenha indicagido em
pacientes altamente sintomaticos e com lesdes muito
irregulares, cuja localizagéo seja favoravel ao proce-
dimento. Embora a casuistica ainda seja pequena, a
utilizacé@o dos stents tem-se mostrado a forma mais
eficaz de estabilizar estas lesdes. Sendo assim , sem-
pre que possivel, a forma mais sensata de atuar &
realizando a ATC de forma tardia, como veremos a
seguir.

ANGIOPLASTIA TARDIA
POS-TROMBOLISE

Realizada do primeiro ao sétimo dia pés-trombodlise
com sucesso clinico e bom fluxo (TIMI IIl) ,mas que
tenha permanecido lesées residuais importantes. Os
estudos do TIMI 2-B n&o mostraram diferencas entre
a terapia percuténea e a conservadora, no que se re-
fere a mortalidade, FE e reinfarto, entretanto varias
falhas na sistematizag@o deste protocolo podem ter
levado a esses resultados. Sendo assim, a indicacao
da ATC tardia pds-trombdlise, se impde nos casos de
lesGes criticas , com TIMI I ou Ill, onde ha grande
area de musculo acometida. A indicagio se aplica aos
pacientes multiarteriais, agueles com 1AM prévio e
a0s revascutarizados cirurgicamente.

Figura 3 - Exemplo de ATC Tardia Pés-Trombdlise: Paciente 34
anos, IAM infero-dorsal, ha 7 dias, apdés uso de trombolitico
(SK) com sucesso. Artéria Circunfiexa (OAE 609), mostrando
les@io longa, ulcerada, envolvendo ramo marginal esquerdo
{3A). Na seqiténcia, observa-se o cateter-baldo insuflado por
sobre a lesdo (3B). Na Fig.3C observamos a artéria livre da
cbstrucao.

Nos pacientes em que o fluxo ndo tenha normalizado,
¢om o vaso ocluido, mas que permanegam assinto-
maticos a ATC tem sido feita com objetivo de
recanalizagdo. Nestes pacientes observam-se me-
lhoras na fungéo ventricular e na sobrevida tardia. As
Figuras 3 e 4 mostram duas indicagdes de ATC tar-
dia pos-trombolise. Na Fig. 3, temos um paciente jo-
vem que apresentara quadro de |AM infero-
laterodorsal. A terapéutica trombolitica foi capaz de
promover a restauracéo completa do fluxo coronério,
mas permaneceu importante lesfo residual em uma
artéria circunflexa de grande expressao anatémica. A
ATC convencional, realizada no sétimo dia de inter-
nacdo, permitiu bom resultado angiografico. Na Fig.
4, mostramos outro paciente com quadro de |AM late-
ral que foi beneficiado pelo uso de trombolitico. O
paciente havia sido revascularizado ha 5 anos, e o
infarto foi em decorréncia da oclusdo do enxerto de
safena para artéria marginal esquerda. A angiografia,
no quinto dia, mostrou a ponte pérvia com bom fluxo,
mas com importante les&o ostial. Os demais enxertos
estavam ocluidos . Realizamos a angioplastia coro-
naria com implante de stent do tipo Palmaz-Schatz,
objetivando diminuir o alto indice de restenose da ATC
na posicéo ostial (17 ).

4

Figura 4 - Exemplo de ATC Tardia Pés-Trombélise: Masculino,
65 anos, revascularizado ha 5 anos, 1AM lateral, submetido a
trombalitico (SK), com sucesso. Entretanto, apesarda
reperfusdo, mantinha-se lesdo importante no éstio do enxerto
de safena para Marginal Esquerda (Fig.4A). Procedemos a pré-
dilatagdo com cateter-balaoc de angioplastia (Fig.4B) e na
seqiiéncia o implante de stent de Palmaz-Schatz (Fig.4C). A
Fig-4D mostra o sucesso do procedimento.

MATERIAL E METODOS:

No periodo de dezembro de 1994 a abril de 1997,
cento e vinte nove pacientes foram submetidos a ATC
na fase intrahospitalar do infarto: 38 (29%),nas pri-
meiras 6 horas; 17 (13%), de 6 as 12 h. ; 19 (15%) de
12 a 24 h.; € a maioria, 55 (42%), apés as 24 horas. A
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idade varicu de 30 a 89 anos (média 60}, com 92{71%)
do sexo masculine. Doze pacientes (10%), ja tinham
antecedentes de |AM, 7 (5%) com revascularizagao
cirdrgica e 3 (1.5%) com ATC. Todos 0s pacientes,
fizeram uso de heparina, iniciando-se com 10.000 ULl
1.V. iniciais e adicionalmente conforme ¢ tempo de
coaguiac&o ativado. Os nitratos intravenosocs foram
administrados conforme a necessidade do quadro,
assim como os niveis tensionais. Quandc nac havia
contra-indicagdo, Aspirina 100mg V.O. foi acrescen-
tada pré-angioplastia.

Cento e quinze pacientes (89%;), foram submetidos a
angioplastia direta e 14 {11%), foram de ATC de res-
gate. A Classe Funcional ( Killip) dos pacientes foi
assim distribuida: | - 43 (35%) ; Il - 26 (29%) ; Il - 26
(23%) ; IV - 34(27%).

Os infarios na parede anterior estiveram presen-
tes em 54 (42%) pacientes, 54 (42%} na parede
inferior , 14 (10%) na lateral , 3(3%) associados, 1
dorsal e 1 apical(1%). As angiografias foram inicia-
das pelos vascs nido relacionados aos infartos.
Regra geral, somente os vasos comprometidos com
o quadro foram dilatados de urgéncia, ou seja, abor-
dando-se primeiro a(s) lesio{des) culpadas pelo
IAM e as outras lesdes em uma segunda etapa. Em
novenia e cinco pacientes (74%), as angiografias
mostravam envolvimento anatdémico uniarterial, e
34 (26%). multiarteriais. Neste dltimo grupo, trés
(3%) pacientes fizeram ATC em enxertos de safena
e dois {1.5%) em tronco de coronaria esquerda. Em
doze pacientes(9%), foram dilatados dois vascs e
em um paciente trés vasos.

A angiografia mostrou fluxo TIMI 0 em 120 (81%)
pacientes; TIMI | em 13 {9%); TIMI | em 10 (7%) e
TIMI Il em 3(3%).

O implante de sient corenariano foi empregado em
vinte e cinco (17%) pacientes. Em nove outros paci-
entes, o suporte circulatoric com o baldo de
contrapulsag@o adrtica foi utilizado . Em trés pacien-
tes, havia formagdo extensa de trombos em todo o
interior do vaso, e outres cinco apresentaram fend-
meno de ndo refluxo (no-reflow - fluxo lento e ineficaz
mesmo com artéria aberta), A conduta foi o uso de
tremboliticos e de verapamil intracoronariano , res-
pectivamente.

Ao final do procedimento, todos os pacientes foram
mantidos em Unidade Intensiva, mantendo heparina
ptena 1000 U.l., conforme o PTT (2.5 a 3.5 vezes ©
normal} de 24 a 48h.; aspirina 200mg/dia ; diltiazem
90 a 180 mg/dia ; mononitrato 60 mg/dia e esquema
de hidratacdo venosa bastante generoso. Aos paci-
entes com stents coronarios acresceu-se a prescri-
cao de ticlopidina 500 mg/dia. Sugeriu-se, aos medi-

cos assistentes, a manutengao da medicagao via oral
por um periodo minimo de & meses.

RESULTADOS

Dos 146 vasos tratados , obtivemos sucesso
angiografice, com restabelecimento do fluxo em 138
(95%) e 5 (3%) insucessos , sendo trés por nac reflu-
x0. Trés pacientes (2.5%} apresentararm reoclusao
aguda, todos foram reencaminhados para nova ATC,
com dois sucessos e um insucesso. Um paciente do
grupo de sucesso foi enviado, tardiamente, a cirurgia
de revascularizagao, por apresentar iesées em cutros
segmentos nao aborddveis por angioplastia.

Dentre os 129 pacientes , tivemos 115 (88%) altas
hospitalares. Onze pacientes (8.5%), evoluiram para
abito. Todos se apresentavam em classe funcional |l
ou IV, e sete destes haviam sido encaminhados aATC
apds 24 horas do inicio do guadro, com fragéo de
ejecao baixa.

COMENTARIOS E CONCLUSOES

A angioplastia coronaria tem se mostrado, um méto-
do seguro e abrangente ne tratamenio do infartc agu-
do do miocardio. Baseado em seus resultades, a ATC
deve ser sempre considerada nos pacientes em gque
haja contra-indicagéo relativa ou absoiuta para os
tromboliticos. Nos pacientes em choque cardiogénico
ou de dificit estabilizagdo hemodinamica e, sempre
que houver a disponibilidade de laboratodrio e equipe
de hemodinamica (9,70,72). A angiopiastia direta
mastra resultados superiores aos tromboliticos, mes-
mo que o retardo do seu inicic seja > 2 horas. Evi-
dentemente, que a maicria dos Servigos gue se pro-
pbe a este tipo de atendimento, o fazem em interva-
los de tempao cada vez menores, proporcionande maior
seguranga ao paciente. Infelizmente em nossc meio
n&o existe muita disponibilidade de atendimento a esse
nivel, que possa suprir a grande demanda de pacien-
tes com IAM. Por outro lade, mesmo em alguns hos-
pitais onde a dispenibilidade existe, ainda ha a asso-
ciagdo do temor em indicar o procedimento invasivo,
associada a “pseudo-rapidez” terapéutica dos trom-
boliticos. Somente agora , 13 anos depois dos primei-
ros trabathos, associado as publicagbes de estudos
randomizados e principalmente, baseado no bom re-
sultado dos diversos grupos, a ATC no |AM comega a
ser reconhecida. Essa tendéncia devera ser reforga-
da com a utilizagdc de novos dispositivos | para
otimizagéo do resultado, como os stents , 0 TEC e 0
ultra-som ¢ 11 ). O stent coronario esta sendo usado
nas lesées mais instaveis, propensas a desabamento
da placa e consegiente oclusdo. Também indicado
em lesdes sujeitas a retragd@o eiastica, que promo-
vem resultados subotimos. A cada dia novas préteses
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vem sendo pesquisadas com cbjetivo de melhorar os
resultados a longo prazo, principalmente a restencse,
COmMo e 0 caso dos stents heparinizados (19) ou irra-
diacado das artérias abordadas pré-implante (20).
Gutro dispositivo, que j& esta sendc avaliado & o TEC
(transiuminal extraction catheter), que permite a aspi-
racao de grande quantidade de trombos, o que teori-
camente diminuira o pequeno nimero de pacientes
cujo insucesso da ATC se da por fendmenos de nao
refluxo. Ainda em fase de implantacdo, porém bas-
tante promissor, € a utilizagdo do guia de ultra-som
intracoronario na lise de trombos. No que se refere a
drogas, um recente “bloqueador de trombo”, vem
sendo utilizado, como coadjuvante na prevengédo
da oclus&o sub-aguda pés-ATC no IAM em gue haja
grande formac&o de trombos e néo refluxe. O
“abciximab” inibe os receptores da glicoproteina llb
/llla, uma das responsaveis pela grande adesdo
plaguetdria no local da injuria, com conseqiente
foermacao de trombos (78).

A nossa experiéncia com individuos infartados, mos-
tra um grande numero de pacientes que ja havia sai-
do da fase superaguda do IAM, e gue nos foram envi-
ados devido ao insucesso de outras formas de trata-
mento (clinico ou por trombdlise). Cinglienta e sele
por cento foram atendidos mais de 12 horas apds a
Instalagao do quadro. Isto reafirma o temor inicial das
equipes em indicar o procedimento em primeira ins-
tancia. Cabe comentar, gue mesmo com o retardo na
indicacdo, o resultado angiogréfico, de 95% de su-
€esso, mostrou-se similar aos encontrados em litera-
tura (3, 4,6, 12, 15 ). O resultado clinico, mostrando
88% de pacientes com alta hospitalar, é igualmente
Dastante atentador, uma vez que 80 (47%) dos indivi-
duos estavam em classe funcional lll e IV, e 40% es-
tavam com infarto de parede anterior. O stent
COronario, usado em vinte e cinco pacientes (17%),
teve como objetivo otimizar o resultado, e ¢ seu im-
plante foi sucesso em 94% das 32 artérias tratadas.
Dos nove pacientes em que se utilizou o baldo intra-
ortico 4 evoluiram para 6bito, mesmo os dois em que
se conseguiu reperfusio pela ATC. Este fato nao se
deu de forma isolada em nossos pacientes, ocorren-
do em mais dois casos. A provével explicagao é a gran-
de extensdc de miocardio afetado, € mesmo guando
da recanalizagéo da artéria nao ha reversio do pro-
cesso de necrose e piora na evolucfo. Isto enfatiza
ainda mais a necessidade de um atendimento rapidc, e
0 seu encaminhamento & hemodinamica logo nas pri-
meiras horas (9, 10,1 5}. Torna-se mandatério a exis-
téncia do laboratério de hemodingmica e de seu funcio-
namento com equipe medica, técnica e de enfermagem
24h. Somente desta forma poderemos oferecer a me-
lhor e mais atualizada forma de tratamento nas fases
aguda e sub-aguda do IAM, deixando a indica¢ao de
tromboliticos reservada para ccasides em que a
indisponibilidade na realizagao da ATC seja total.
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HIPERTENSAO ARTERIAL

Investigacao Clinica e Laboratorial na
Hipertensao Arterial Sistémica.

O que é essencial?

Prof. Dr. Nelson A de Souza e Silva

Prof. Adjunto FMUFRJ

Master of Science Scheol of Medicine University of Minnesota

O EXAME CLINICO

Anamnese e exame fisico no paciente hipertenso de-
vern ser completos, como para qualquer caso clinico,
e constituem a base essencial para qualquer tomada
de decisdo em cada caso, seja para indicagio e inter-
pretagéo dos exames complementares (como vere-
mos abaixo), seja para as intervengdes terapéuticas
necessarias.

A coleta de dados clinicos visa:
1) Detectar possiveis causa de HA

2) Detectar fatores de risco para HA e fatores de ris-
cos para doengas cardiovasculares associados

3) Detectar complicagdes devidas a HA

Os dados clinicos mais relevantes, para os guais es-
pecial atencdo deve ser dada ao obter-se a historia
clinica e realizar-se o exame fisico, acham-se bem
definidos no manuatl: “Normas Técnica para o Pro-
grama Nacional de Educacéo e Controle da Hiper-
tensao Arterial (PNECHA) (1).

Ampla discusséo sobre os fatores de risco e aspectos
epidemiolégicos da HA encontra-se no livro: “Con-
troles da Hipertensdo: Uma proposta de integra-
¢éo ensino-servigco” (2).

4) Definir a probabilidade de pré-teste da existéncia
de doengas.

5) Definir a probabilidade de se encontrar um deter-
minado resultado de qualquer exame complementar
que julgamos possa estar indicado no caso.

Pouca atencdo tem sido dada a estes dois Ultimos
itens e por isto concentraremos nossa discussao nos
Mesmos.

OS EXAMES COMPLEMENTARES
DE “ROTINA”- AVALIACAO
CRITICA A ESTA CONDUCAO.

Na avaliag@o clinica dos pacientes com hiperten-
880 arterial, os exames complementares abaixo es-
peciticados estariam indicados nas seguintes situ-
acdes:
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1) Para evidenciar ou buscar possiveis etiologias,
ou “causas” de Hipertenséo Arterial (HA).

a) Exame de urina (elementos anormais e sedimen-
to); creatinina sérica; potassio sérico

b) Diversos exames orientados pelos achados da ana-
mnese e exames fisico, se estes indicarem proba-
hilidade de existir doenga que cause elevacgio da
pressao arterial. Por exemplo: Estenose de arteria
renal; D. de Cushing; Higertireodismo; Feocromao-
citoma ete.

2) Para detectar fatores de risco cardiovascular
associados:

glicemia;colesterol total, colesterol HDL, LDL e
triglicerideos; acido urico; Ecocardiograma;
Eletrocardiograma.

3) Para detectar possiveis complicagcées de H A
cardiopatia isquémica, cardiopatia hipertensiva, insu-
ficiéncia renal, acidente vascular encefalico,
aterosclerose obliterante periférica, aneurisma de aor-
ta abdominal ou toracica.

Exames apontados acima, além de: hemograma;
duplex scan de cardtidas, tomografia computadorizada
de cranio, doppler de membros inferiores, ulirassonc-
grafia abdominal.

4) Para acompanhar a evolugéo clinica do paciente:

Estariam indicados anualmente: hemograma; glicemia;
creatinina sérica; exame de urina {elementos anor-
mais e sedimentos).

Outros exames poderiam ser indicades dependente
de modificagbes que ocorram no guadro clinico.

5) Para avaliacéo de efeitos colaterais de medica-
mentos:

Estes dependem da terapéutica escolhida. Para o
caso de tiazidicos, por exemplo: potassio sérico e
acido urico.

Esta “rotina” na primeira avaliag@o clinica daria um
total de 16 exames complementares, caso ¢ exa-
me clinico nao indicasse necessidade de exames
adicionais.

Todos estes exames sfo “justificaveis” clinicamente,
mas nos parece Obvio que a grande maioria dos
pacientes hipertensos nao necessita desta “bate-
ria” completa de exames. Alguns destes exames tém
sido selecionados “por consenso de especialistas” (3),
como estando indicados “rotineiramente” em todos os
casos de elevacao da pressao arterial, reduzindo este
total para até 4 ou 5 exames (EAS, hemograma, po-
tassio sérico, glicemia, colestero! total).

No entanto, o conhecimento sobre o uso de métodos
complementares em medicina tem evoluido rapidamente
nos Ultimos anos. O enorme avango do conhecimento
cientifico e o surgimento de novas técnicas tém introdu-
zido na pratica clinica um volume crescente de méto-
dos diagnésticos, por vezes de alto custo e sem uma
avaliagio adeguada de sua eficacia ou eficiéncia, ou
dos beneficios e maleficios que possam trazer acs pa-
cientes sob nossa responsabilidade. Muitos destes
métedos sdo utiizados sem conhecimento adequado
de sua técnica de execugéo ou da interpretagio de seus
resultados face ao conhecimento ¢linico-epiderniolégico-
social-cultural e as opgdes terapéuticas disponiveis e
resultados destas. A conseqiiéncia imediata sdo os
assustadores e crescentes gastos com satide nem
sempre em beneficio dos nossos pacientes. No caso
particular do uso correto e criterioso de exames com-
plementares para avaliagéo do paciente hipertenso, o
carhecimento do mesmo forna-se de fundamental im-
portancia, pois cerca de 37% da populag&o adulta em
regides como o Rio de Janeiro (4) apresenta hiperten-
sdo arterial, sendo facil entender que o uso incorreto
destes exames possa acarretar consequéncias graves
para 0s pacienies e toda a sociedade.

A utilizagdc adequada dos métodos complementares
na pratica clinica é parte integrante do complexc pro-
cesso decisario clinico que conduz as intervengbes
ou acdes de salde, desde a fase de suspeita diag-
nostica, sua confirmagic e posterior tratamento visan-
do alterar o prognéstico ou historia natural de evolu-
¢éo das doengas. O uso dos métodos complementa-
res ndo pode mais ser entendido iscladamente, isto
&, 506 com o conhecimento de técnica de exame e
analise do seu resultado independente de todo o con-
texto clinico-epidemiologico-social-culiural.

Portanto, mais importante do que saber quais s&o 0s
exames indicados para ¢s pacientes com HA ou qual-
quer outra situagAo clinica, é ter a base de conheci-
mentos sob a qual se assenta 0 uso e interpretagéo
dos métodos diagndsticos disponiveis.

Para construir esta base de conhecimentos, analise-
mos alguns itens fundamentais:

O PROCESSO DECISORIO
CLiNICO

A anamnese e exame fisico fornecem dados que de-
vem ser analisados juntamente com os dados
epidemioldgicos da populagéo & qual o paciente per-
tence. Esta andlise permite definir qua a prebabilida-
de de existéncia de um ou varios diagnosticos (pro-
babilidade diagndstica pré-teste) bem como qual a
probabilidade de que um determinado resultado do
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exame indicado para o caso ocorra (probabilida-
de dos resultados do exame).

Com base nestas probabilidades e no conhecimento
das propriedades operacionais dos testes (sensi-
bilidade, especificidade, razdo de chances, riscos
e custos dos testes), estuda-se qual a melhor estra-
tégia, se aplica-los ou ndo, aplica-los isoladamente,
em seqléncia (em série) ou em conjunto (em parale-
lo) e como a probabilidade pré-teste de doenga sera
alterada pelo resultado do exame, isto é, qual serd a
probabilidade pds-teste. As estratégias terapéuticas
existentes para o caso fundem-se nesta fase do pro-
cesso, pois elas influenciardo a escolha e aplicagio
do exame, que pode ou néo ser solicitado dependen-
te do resultado das terapéuticas disponiveis.

CONSIDERACOES CRITICAS
GERAIS SOBRE O USO
INADEQUADO DE METODOS
COMPLEMENTARES

1} Indicagdo inapropriada:

a) Exame indicado sem necessidade de realizagao
do mesmo.

Ex: teste de esforgo em pacientes jovens assintoma-
ticos. Densitometria dssea pés-menopausa. Pie-
lografia venosa em hipertensao arterial como roti-
na para investigagao de HA secunddria.

b) Exame de alto custo indicado quando existe outro
de menor custe e risco e com informagéo seme-
lhante.

Ex: cintilografia cardiaca e teste de esforco.

¢) Vérios exames indicados com o mesmo objetivo
sem levar em considerag@o os principios de utili-
zagéo de testes em série e em paralelo.

d) Repeti¢do desnecesséria de exames a curto pra-
zo sem gue tenha ocorridc mudangas no gua-
dro clinico.

Ex: glicemias, hemogramas, colesterol sérico etc.

e) Desconhecimento do “valor normal estatistico’e da
conseqilente probabilidade de obter-se um resul-
tado “anormal” em pacientes “normais”, quando
varios exames séo solicitados concomitantemen-
te {check-ups).

2) Técnica de exame inadequada, incluindo a in-
terpretacao, ou melhor leitura, das resultados:
Erros inter-observadores.

Exs: Ecocardiograma, ultrassonografia abdominal,
cintilografia pulmonar, ventilagao/perfuséo, Raio X
de torax.

3) Conclusoes errdneas face ao resultado do exa-
me, por ndo levar em consideracdo conhecimento

clinico-epidemioldgico e as a¢des terapéuticas dis-
poniveis.

Ex: cintilografia pulmonar ventilagdo-perfuséo de
‘baixa probabilidade” em pacientes com probabili-
dade elevada (>0,05) de embolia puimonar defini-
da por critérios clinicos.

PROPRIEDADES OPERACIONAIS
DOS TESTES:

1) Sensibilidade e especificidade

Sensibilidade de um teste & a probabilidade de obter-se
um resultado positivo do teste em pacientes que tém a
doenga, definida por um “padrao-ouro” diagnéstico.

Especificidade de um teste é a probabilidade de ob-
ter-se um resultado normal do teste em pacientes que
néo tém a doenga.

2) Razio de verossimilhanga (razdo de chances)
E a raz&o entre a sensibilidade e 0 complementar da
especificidade,

Raz&o de Chances = sensibilidade / 1 - especificidade
Ou, dito de outra maneira, é a razdo entre as probabili-
dades pés-teste de existéncia de doenca Uma razéo
de chances de 7,0, por exemplo, para um teste positi-
vo, indica que existe 7 vezes mais chances que este
resultado ocorra entre os casos com doenga, do que
este resultado ocorra entre os casos sem doenga.

3) Fatores que influenciam as propriedades ope-
racionais dos testes:

a) Sele¢@o de pacientes para estudo - a importancia
da taxionomia clinica, ou seja, da classificagao
clinica de doencas.

b} Metodolegia de execucdo do teste

c) O “padrac-ouro” de diagndstico.

Finalmente faremos algumas consideragdes sobre os
testes mais utilizados para o diagnéstico de hiperten-
s&0 reno-vascular, tendo por base o conhecimento
adquirido sobre o uso de teste diagndsticos.

EXAMES NAO-INVASIVOS PARA O
DIAGNOSTICO DE HIPERTENSAO
RENO-VASCULAR:

1) Consideracdes epidemiolégicas

a) Estenose significante de artérias renais em pacien-
tes normotensos estd presente em 17 a 50% de
pacientes em autdpsias ou casos submetidos a
aortografia para doenca oclusiva arterial periférica
de ML. Portanto, ocluséo significante de artéria
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renal pode estar presente em pacientas com pres-
580 arterial normal.

b) Variaveis associadas com a presenca de ocluséo
de artérias renais sdo: idade, coronariopatia
aterosclerédtica e doencga arterial periférica.

c) Obstrugao significante é aquela que ociui a luz da
artéria em mais de 50%.

d) A prevaléncia de deenga renovascular na pepula-
¢&0 de hipertensos @ menor do que 0,5%. Para
pacientes referidos para centros especializados
esta prevaléncia chega a 17 a 43%.

e) As caracteristicas clinicas que sugerem hiperten-
sao rengvascular estio listadas na tabela 1.

TABELA 1

Situacdes que levam & suspeita de hipertensao
renovascular

- Hiperienséo iniciada antes dos 20 anos de idade ou apds
a idade de 50 anos.

- HA moderada a severa, em pacientes do sexo feminino
entre a segunda e quinta décadas de  vida (suspeitar de
displasia fibromuscular}

- Hipertens&o arterial acelerada cu de dificil controle, em
qualquer idade.

- Doenga anteriosclerdtica vascular difusa, coexistente.

- Insuficigncia renal aguda ou sub aguda apos o inicio de
terapéutica com inibidores de ECA

- Insuficiéncia renal progressiva ou de causa inexplicada.

- Edema agudo de pulméo

- Retinopatia grau Il ou 1V

- Sopro Abdominal ou de flanco ou lembar, principalmente
se sisto-diastdlico

- Hipopctassemia

- Proteindria

- Eritrocitose

- Anemia hemolitica microangiopatica

- Hiperuricemia

2) Exames laboratoeriais disponiveis:

a) Pielografia venosa com seqiiéncia rapida
Sensibilidade de 70 a 80% e especificidade de 87 a
98%.

b) Angiografia intravenosa por subtragaao digital

- 10% de exames insatisfatorios tecnicamente

- N&o trouxe grandes vantagens sobre a pielografia

¢) Atividade plasmatica de renina: periférica ¢ em vei-
as renais

- E alterada por diversos fatores que necessitam ser
rigorosamente controlades para obter-se resultado
interpretavel {protocolo do exame tem de seguir pa-
dronizagdo rigorosay.

- Varias drogas antihipertensivas também alteram os
resuitados.

- Indices de testes falso positivos de 34% e de resul-
tados falso negativos de 43% em pacientes com
hipertenséo renovascular confirmada.

- Atividades de renina plasmaticas associadas ao teste
de captopril tem sensibilidade de 73 a 91% e
especificidade de 72 a 89%.

A atividade plasmatica de renina em veias renais
nao ¢ um teste de triagem para hipertensdo reno-
vascular. Serve para prever resultados de interven-
¢bes cirdrgicas. Dificuldades préaticas também con-
tribuem para sua inutilidade.

d) Cintilografia renal (DTPA - acido dietilenotriamina
pentaacético) com teste captopril.

- Sensibilidade de 91% e especificidade de 94%

- Serve para prever resultados cirlrgicos.

e) Dupiex-scan ultrasonografia da artéria renal.

- Sensibilidade de 88% a 39% e especificidade de
99% a 90%

- Dificuldades técnicas na obtengéoc de imagens e
fluxos.

f) Angiografia por ressonéncia nuclear magnética.

- Sensibilidade de 87 a 100% a especificidade de
92 a 97%.

Dos testes acima, o renograma com captopril pa-

rece ser o0 mais (til: € o mais estudado, tem boa

sensibilidade e especificidade em varios estudes

em diferentes centros, e parece ser o que melhor

prevé os resultados cirlirgicos de revasculariza-

¢ao renal.

O “padrao-ouro” de diagnostico: arteriografia renal

seletiva ou angicgrafia por subtracao digital intra

arterial.

O fundamental para a indica¢ao de testes diag-
nasticos é um exame clinico completo associa-
do a informac¢oes epidemiolégicas. Estes dados
permitem classificar 08 pacientes como apresen-
tando probabilidade haixa (< 1%), intermediaria (5
a 15%) ou alta (>25%) de apresentar hipertensio
renovascular {(5). Os casos com probabilidade in-
termedidria sdo aqueles em que 0s exames com-
plementares ndo invasivos podem mais auxiliar. O
estado geral do paciente e a avaliagio dos possi-
veis beneficios que possam a vir obter com as in-
tervencgdes invasivas {aumento de sobrevida ou
melhora de qualidade de vida) sdo importantes na
decisao de indicar ou ndo exames.

Os dados de anamnese e exames fisicos servem
também para determinar a probabilidade de en-
contrar-se um determinado resultado de um exa-
me em cada casc. Assim, utilizando os dados cli-
nicos obtidos em pacientes hipertensos, desenvaol-
vemos {6) um modelo matematico que foi capaz
de prever a probabilidade de se encontrar um re-
sultado anormal de um teste. Por exemplo: as
varidves clinicas significantes para prever o resul-
tado do ECG foram capazes de indicar esta pro-
babilidade variando entre 11% e 86%. O célculo
desta probabilidade permite que o raciocinio clini-
co ou processo decisorio, no caso, para indicagao
de exames complementares em hipertenséo arte-
rial seja feito com bases cientificas mais sdiidas e
nao apenas por consenso.
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TABELA 2

Critérios de alguns testes n&o invasivos que sugerem a pre-
senga de estenose de artéria renal

TESTE CRITERIOS

Teste de captopril ARP astimulada > + 12 ng/mL/h +
Aurnento absoluto da ARP > = 10ng/
mL/h Aumento da ARP . = 150%

(> = 400% se a basal <3ng/ml./h)

Pielografia venosa Diferenga > 1,5 cm entre o compri-

mento dos rins

; Retardo > + 1 min. No aparecimento
do contraste nos calices renais.
Hiperconcentragio tardia do

contraste

Renografia por Tempo para a atividade maxima » =
DTPA/captopril 11 min.
Raz&o entre a filtragéc giomerular
de ambos osring de 1,5.

Ultrassonagrafia renal
por duplex scan

RAR focal > 3,5 formas de onda
distais turbulentas Fluxo sistélico de
pico da artéria renal > 180 cm/s
Image atéria renal por B-scan sem
mudanca

Deppler do sinal.

Perda do ESP

Legendas:

DTPA = Acido pentaacético ditllenotriamina

ESP = Complexe complacéncia de pico no inicio da sistole/
onda refletida

ARP = Atividade de renina plasmética

RAR = Razdo entre velocidade do fluxo sistélico de pico na
artéria renal comparado com o da aorta
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ESTATISTICA EM MEDICINA

Descricao de Dados Clinicos

José Francisco Soares
Departamento de Esiatistica
Instituto de Ciéncias Exatas - UFMG
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1.INTRODUCAO

O primeiro passo no planejamente dos trabalhos cli-
nicos & a identificacao das variaveis de interesse, i.e.,
as caracteristicas dos pacientes, populagbes, doen-
¢as ou tratamentos a serem consideradas no estudo.
A tradugéo destas varidveis em termos quantitativos
é passo essencial no trabalho cientifice pois todas as
conclusdes do estudo serdo baseadas nos numeros
através das quais elas se expressam.

Além de apresentar a forma usual de classificagéo
desias variaveis, este artigo aborda ainda maneiras
de sintetizar e apresentar conjunios de dados clini-
cos, introduzinde para isto termos como média, medi-
ana, percentis e aprofundando ¢ conceito de variabili-
dade, mencionado nos artigos anteriores. A represen-
tacdo grafica dos conjuntos de dados & também con-
siderada, ainda gue sucintamente.

2. CLASSIFICACAO DAS
VARIAVEIS CLINICAS

As variaveis clinicas podem ser agrupadas em dois
tipos basicos: discretas ou continuas.

Varidveis discretas expressam-se atraves de nume-
ros inteiros. Os numeros usados para representar
varidveis como sexo, raga ou tipo de dislipidemia indi-
cam apenas as suas diferentes categorias. Neste caso
dizemos que a varidvel estd na escala nominal. Quan-

do as categorias tém uma ordenagéo, como no caso
da classificagdo da insuficiéncia cardiaca pelos crite-
rios da NYHA, a variavel esta na escala ordinal. Exis-
te ainda a varidvel discreta gque se expressa atraves
de uma contagem, como o “numero de fatores de ris-
co para doenga cardiaca coronariana” ou o “de episé-
dios de angina nos Ultimos seis meses”,

As variaveis continuas, por outro lado, s&o aquelas
gue, teoricamente, podem assumir todos os valores
possiveis de um continuum dentre de um intervalo
especificado. Muitos parametros clinicos como idade
peso, colesterol e a presséo arterial expressam-se
através de variaveis continuas. Estas variaveis nao
estdo restritas a valores particulares e, de fato, séo
limitadas apenas pela precisdoc do instrumento de
medida.

Alguns parametros podem ser utilizados como varia-
veis discretas cu continuas e freqUentemente sera
possivel (& necessario) decidir de que forma serao
coletados. Nestes casos, como regra geral, 0s para-
metros devem ser coletados como variaveis continu-
as. A utilizac@o de pontos de corte arbitrarios implica
no risco de classificag@es inadequadas e perda de
informagao. Um estudo sobre a associagao entre hi-
pertensio arterial sistélica (HAS) e acidente vascular
cerebral (AVC) certamente serda mais. informativo se
avaliar a correlagdo entre a ocorréncia de AVC e 0s
diversos niveis tensionais acima de 160 mmHg - e
nao a presenca cu auséncia de HAS. Além de ser mais
sensivel para detectar diferengas por possibilitar o

Rev SOCERJ Vol X N¢2

Abr/Maio/Jun - 1997 101




emprego de métedos estatisticos mais elaborados, a
utilizagao dos niveis tensionais como variavel conti-
nua permite a vaiorizago mais adequada da diferen-
¢a entre medidas como 158 mmHg e 162 mmHg.

Quando as variaveis clinicas de interesse sdo produ-
zidas por equipamentos, como no caso de dosagens
bioguimicas, medidas precisas sao obtidas através da
calibragho adeguada do instrumento de medida e da
padrenizagdo dos procedimentos de utilizago. Quan-
do, no entanto, as variaveis de interesse sé podem
ser medidas através da avaliag@o clinica subjetiva,
como o “grau” de depressao de um paciente; a sua
mensuracac so pode ser feita através de critérios pre-
viamente validados e aceitos pelos profissionais da
area.

3. DESCRICAO GRAFICA DE
DADOS

Nesta sec@o mostramos dois tipos de graficos Uteis
para conjunto de dados,

3.1 Diagrama de Pontos

Um pequeno conjunte de dados pode ser descrito
adequadamente tragando-se uma reta com uma es-
cala que abranja todas as suas observacgdes, e
grafando-se as respectivas freqiéncias como pontos
acima da reta. A simplicidade da construcéo de um
diagrama de pontos € ilustrada abaixo utilizando-se
0s tecres de gordura fecal em gramas/24horas de 43
criangas sadias estudadas por Pena(19384).

Figura 3.1: Diagrama de pontos para os teores de gordura fecal

Apods a construgao deste diagrama conhecemos mui-
to mais sobre os dados. Neste exemplo observamos
particularmente um valor muito deslocado dos demais.
Deve-se procurar uma causa substantiva para este
comportamento.

3.2 Histograma

O histograma é uma verséo mais completa do grafico
anterior. A figura 3.2 mostra o histograma para os ni-
veis de colesterol de 78 pacientes do Estudo de
Framingham nos exames de 1952. No eixo horizontal
esta a variavel de interesse, dividida em classes de
mesmo tamanho. Para cada classe, no eixo vertical,
esta o nimero de pacientes com o colesteral naguela

faixa. Com uma simples inspegéc visuat do histograma
da figura 3.2 vemos que a grande maioria dos indivi-
duos tem colesterol em torno de 215. Temos ainda
uma boa descrigdo de como os diferentes niveis se
distribuem em torno deste vaior,

30 -

P acientes

10 —

U — — =
T 1 T T T T T T
100 150 200 250 300 350 400 450 500

Colesterol {mag/d})

Figura 3.2 : Histograma para o colesterol de 80 pacientes do
Estudo de Framingham

Para construir um histograma temos de escolher clas-
ses de tamanho apropriado e contar o nimero de ele-
mentos em cada uma das classes. Estas tarefas,
embora simples, s&o trabalhosas se o conjunto de
dados é grande. Por isto histogramas s#o, hoje, cons-
truidos através do uso de programas de computado-
res especificos.

4. VALORES TiPICOS DE UM
CONJUNTO DE DADOS

Freglientemente precisamos sintetizar um conjuntc de
dados através de um Unico numero que identifique o
centro de sua distribuico. Para istoc a média ou a
mediana sdo, em geral, escolhidas.

4.1 Média (7 )

E obtida somando tedos os valores e dividindo o total
pelo numerc de observagdes (). A média € uma boa
medida para dados de distribuico simétrica. Para
exemplificar os calculos vamos utilizar a idade de pa-
cientes vitimas de |IAM atendidos durante um més em
um CTI: 59, 55, 60, 33, 58, 59, 61 (n=7)

A média sera:

g
7 _ 99 +55+ 60+ 33+58+59+01 :iéifa_zﬁ anos
7 7

102 Abr/Maio/Jun - 1997

Rev SOCERJ Vol X Ne2




4.2 Mediana (y )

Se né impar, a mediana é ¢ valor que divide o con-
junto de dados em dois grupos de igual tamanho.
No exemploc acima, apos ordenar ¢s dados (33, 55,
58, 59, 59, 80, 61) ohserva-se que a mediana é 59
anos. Se 7 é par a mediana sera a média aritmeética
dos dois valores centrais. A mediana de (54, 55,
58, 62) é 56,5.

A mediana sofre pouca influéncia de valores extre-
mos (i.e. muito maiores ou menores que 0s demais).
isto a torna a medida de loccacao preferida em situa-
¢des como a do exemplo, onde um valor relativamen-
te baixo (33 anos) influenciou a média de idade dos
pacientes. Observe que & excegao do valor minimo,
todas as outras cbservagdes eram iguais ou superio-
res & média.

O célculc da mediana exige a ordenagaoc dos da-
dos tarefa gue, se feita manualmente, pode envol-
ver trabalho consideravel, principalmente, se n for
muitc grande.

5. VARIABILIDADE

Quase nunca uma medida de lccacao é suficiente
para descrever, de modo satisfatdrio, um conjunto
de dadcs. Nao basta saber o valor em torno do qual
os dados se concentram; € preciso conhecer tam-
bém quais sao os valores mais freglientes e o grau
de agregacéo, cu seja, definir e usar medidas da
dispersac dos dados.

5.1 Valores minimo, maximo e percentis

O tempo de estads, dos residentes de asilos em um
municipio (FIG.3), ndc e adequadamente descrito pelo
simpies calculo da média - 70 meses - ou da mediana
- 42 meses. [sto porgue a discrepancia entre os dois
valores sugere a existéncia de residentes com tempo
de estada muito diferente dos demais. Neste ¢aso é
util mencionar também os valores minime (0 meses)
e maximo {450 meses), que confirmam a presenga
de valores extremos a direita.

Um método mais completo de descrever a distri-
buigfo é identificar os valores, precedidos por 25%
e por 75% das observagdes: o percentil de ordem
25 (Pp5 ou primeiro quartil} e o percentil de ordem
75 (P75 ou terceiro quartil). Estas medidas permi-
tem o calculo do intervalo interquartilico (Pog - Pys),
cujo ceniro é a mediana (ou Pgg) e gue abrange
metade das observagbes. No caso do exemplo, o
intervalo interquartilico é delimitadoe pelos valores
15 e 100 meses. Fica claro o tipo de distribuigéo
dos residentes: um guarto reside ha pouco mais de

um ano, metade ha menos de 3,5 anos e _ ha me-
nos de 8,5 anos. O residente com 45 anoes de esta-
da claramente representa uma excegao.

|1
Mediana

Figura 3. Distribui¢ao dos residentes de asilos de um municipio
por tempo de estada.

5.2 Desvio padrao

E intuitivo que uma boa medida de dispersao deve
depender dos desvios em relagdo a media;

yj_)—j

A média destes desvios, nao pode ser usada como
medida de dispersao dos dados pcis sua soma é
sempre zero. Ou seja, 0s desvios hegatives e ©s
positivos se compensam. Usa-se entdo a média dos
guadrados dos desvios cormo medida de disperséo.
Ea varigncia dos dados, usualmente representa-
da pors”.

2 z(yfﬁy)

§° = (5.1)
n-1

Na pratica, a raiz quadrada da vari&ncia, chamada de
desvio padrao, e representado por s, € a medida de
dispersio utifizada.

Muitos autores definem 32 usando ncomo denomina-
dor na formula (5.1). Esta opgao é igualmente vélida.
O importante & ser consistente, usando sempre uma
mesma definicao, dentro de um mesme trabaiho. Hoje,
o desvio padrdo é calculado através de calcutadoras
ou de programas computacionais.

Na literatura medica, ¢ desvio padréo &, em geral, ci-
tado apds a media (e.g. pressé&o média da artéria pul-
monar [PMAP]: 14+ 2 mm Hg). Quando a distribuicéo
das observacdes & aproximadamente siméttica, gros-
seiramente do formato de um sino, o que freqlente-
mente ocorre com as variaveis biologicas, o desvio
padrao é bastante dtil. Neste caso o intervaio com-
preendido pela média 1 desvic padrao engioba cer-
ca de 2/3 das observacgdes. Ja o intervalo compreen-
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dido pela média + 2 desvios padrac engloba cerca de
95% das observagdes, e é freqlentemente emprega-
do como parametro de normalidade {e.qg. intervalo de
normalidade da PMAP: 10-18 mm Hg).

Como o préprio nome sugere, o desvio padrdo é a
unidade segundo a qual os desvios em relagdo a média
devem ser comparados.

6. COEFICIENTE DE VARIACAO

Por vezes é conveniente exprimir a disperséo em ter-
mos relativos. Um desvio padrao de 10 pode ser in-
significante se a cbservagac tipica for 10.000, mas
sera um valor bastante significative para um conjun-
to de dados, cuja observacao tipica e 100.

Obtém-se um indice relativo de dispersidoc compa-

rando-se o desvio padrdo com a média. E o coefi-
ciente de variacdo definido por

CV=

<l | =

Este indice ndo tem uma dimensao especifica e é co-
mumente expresso em %. Sua utilidade é fornecer
uma medida para a homogeneidade do conjunto de
dados. Quanto menor o coeficiente de variagéo, mais
homogéneo é o conjunto de dados, como descrito no
exemplo abaixo: ‘

Em um grupo de estudantes de medicina obteve-
se, ao medir o colesterol, a média de 205 mg/dl e
um desvio padrdo de 22 mg/dl. Para um grupo de
medicos, entretanto, a média obtida foi de 244 mg/
dl e desvio padrdo de 45 mg/dl. O grupo de médi-
cos, mais vetho, apresenta n&o s6 média mais alta
como também maior variabilidade em torno da mé-
dia. O coeficiente de variagao capta esta diferen-
¢a. Neste caso temos cv = 10,73% para 0s estu-
dantes & 18,44% para os médicos.
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