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PAGINA DO EDITOR

Carcs Colegas

ste € um numero de comemoracdo, podemos enfim respirar aliviados por termos cumprido os nossos
anseios, qual seja, o de colocar a nossa Revista da SOCERJ em dia e planejar os nimeros seguintes.
Neste nimero, temos o prazer de lhes trazer os trabalhos premiados no nosso Congresso da SOCERJ, todos os
apresentados foram de excelente nivel e trouxeram grande dificuldade aos julgadores. Os artigos de reviséo,
tenho a certeza que interessara a todos, pois tratam de temas importanies, como diuréticos na hipertensao arte-
rial, drogas antiarritmicas, e suporte circulatério por baldo intra-adttico.
Acredito que pela primeira vez na Revista da SOCERJ, temos um caso clinico abordando a AIDS e as suas
manifestagdes cardiacas. Vale a pena |&-lo e consultar as referéncias atualizadas.
Por Gltimo, temos o quinio artigo da série sobre bioestatistica, que volto a lembrar, é de suma importancia na
realizacac e analise de estudos médicos.

Aproveitem a nossa Revista da SOCERJ.

O Editor
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considerada insuficiente pelo Conselho ou 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, passaréo a ser propriedade editorial da Revista, néo podendo ser reproduzido sem a
autorizag&o por escrito da mesma.

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

Todos os originais devem ser enviados a 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 publicagdo dos trabalhos, serdo obedecidas, no geral, as normas adotadas pelos Arguivos Brasileiros
de Cardiologia. Nao serao aceitos trabalhos para publicagdo multiplos (varias revistas), exceto os escritos ou
publicados em outro idioma.

Cs trabalhos serfdo publicados por ordem de aceitagio pelo Conselho Editorial € nfc per ordem de
recebimento. Ambas as datas, porém, constarao no pé da primeira pagina do trabalho na Revista.

O pedido para publicagdo de trabalho ou cutra matéria constantes destas normas, deve ser feito ao Editor
em carta anexa, assinada pelo principal autor, constando uma declaragao de ter sido obtido o consentimento por
escrito dos pacientes submetidos a procedimentos de estudo terapéutice ou por drogas, pela qual o autor (es)
assumem inteira responsabilidade. Na mesma cara deve-se especificar & qual Segéo da Revista destina-se o
trabalho: Trabalhos Originais, Temas de Atualizagao, Relato de Caso, etc.

Os trabalhos devem ser redigidos em portugués, de acordo com a ortografia vigente, datilografados ou
processados em espaco duplo, em papel branco, oficic ou A4 para impressora de computader, margem de 3cm
de cada lado, em cima e em baixo, otiginal e duas cépias do texto e figuras, com paginas numeradas em algarismos
arabicos: a folha de rosto € a pagina 1, a do Resumo pag. 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 inglés ou
espanhol procedentes de instituicdes estrangeiras, a critério do Censelho Editorial.
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ARTIGO ORIGINAL

O Valor do Sobrepeso da Pressao Arterial
Casual na Monitorizacao Ambulatorial no
Determinismo da Massa Ventricular

Esquerda

Andréa Aratjo Brandao

Deise Peixoto Guimarides
Hoberto Pozzan

Ana Lucia Salim Roussoulieres
Maria Eliane Campos Magalhaes
Ayrton Pires Brandéo

Universidade do Estado do Rio de Janeire - RJ.

Endereco para correspondéncia:

Rua Abade Ramos, 107 / 101 - Jardim Botéanico
Rio de Janeiro - RJ - CEP: 22461-090

Tel: (021) 286-1467  Fax: (021} 537-2729

INTRODUCAO

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é hoje consi-
derada um potente ¢ independente fator de risco car-
diovascular em individuos hipertensos & mesmo na
populagéo geral (1). Estudos mais recentes demons-
traram que a andlise da geometria ventricular poderia
estratificar ainda melhor este risco, trazendo implica-
¢hes progndsticas de grande relevancia (2).

A presséo arterial (PA) é sem duvida o fator mais im-
portante no determinismo da massa ventricular esquer-
da (MVE). Contudo, estudos em animais de experi-
mentagdo e em humanos tém evidenciado que outros
tatores certamente estéo envolvidos, tais como: obesi-
dade, idade, raca, sexo, predisposicio genética, ati-

vidade fisica, sistema renina-angiotensina, sistema
nervoso simpatico e insulina(3-8). Assim sendo, o
estudo destes fatores poderd ajudar na caracteri-
zagdo dos individuos hipertensos mais predispos-
tos ao aparecimento de HVE e na identificag@o dos
mecanismos potenciais envolvides no desenvolvi-
mento da hipertrofia.

O Estudo de Framingham demonstrou a clara associ-
acao entre excessode peso e maior mortalidade por
causas cardiovasculares (9) . Na realidade, existe uma
estreita relagdo entre presencga de obesidade, hiper-
tenséo arerial (HA) e alteragbes da MVE. De fato,
varios estudos ja demonstraram ¢ efeito isolado ou
combinado destas duas condi¢tes sobre a massa e
geometria do ventriculo esquerdo (VE), tanto em adul-
tos (5,7) como em faixas etdrias mais jovens (10).
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Além da HA, a obesidade também esta associada a
presencga de alguns distirbios metabdlicos comumente
encontrados na pratica clinica . A denominagéo
“Deadly Quartet”, proposta por Kaplan (11), ou seja,
a associagdo entre obesidade, hipertensao,
hipertrigliceridemia e intolerancia a glicose, traduz
de forma bastante apropiada o risco potencial des-
ta integragdo.

Dentre este contexto, o0 objetivo deste estudo foi veri-
ficar 0s possiveis efeitos do sobrepeso da pressao
arierial casual e da monitorizacdo ambuilatorial (MAPA)
sobre a massa ventricular esquerda, sua geometria e
func@o em uma papulagéo de adultos.

CASUISTICA E METODOS

CASUISTICA

Foram estudados 67 individuos entre 27 ¢ 77 anos
(média 49,28 + 11,58 anos), sendo 48 mulheres e 19
homens, 24 normoiensos e 43 hipertensos, Nenhum
deles apresentava diabetes mellitus, HA secundaria,
doenga coronariana ou outra cardiopatia. A amostra
foi estratificada em dois grupos:

Grupo 1; 28 individuos sem sobrepeso (indice de
Massa Corpérea (IMC) < 25kg/m?), sendo 5 homens
e 2 mulheres, entre 30 e 71 anos { média de 49,28 +
11,88 anos ).

Grupo 2: 39 individuos com sobrepeso (IMC > 25 Kg/
m?), sendo 14 homens e 25 mutheres, entre 27 e 72
anos (média de 51,94 + 11,58). Este grupo sofreu
estratificcdo adicional quanto a presenga de HA!
Grupo 2A: 11 individuos com sobrepeso sem HA, sen-
do 5 homens e 6 mulheres, entre 27 e 64 anos (media
de 46,35 + 8,81 anos),

Grupo 2B: 28 individuos com sobrepeso e HA, sendo
9 homens e 19 mulheres, entre 37 & 77 anos {média
de 54,14 + 11,64 anos).

METODOS

Todos os individuos foram submetidos a exame fisico
inicial com medidas de peso, altura, PA casual, coleta
de sangue ap6s 12h de jejum, MAPA e ecocardiogra-
ma uni e bidimensional com Doppler. Casc o indivi-
duc estivesse em uso de medicagao de agdo cardio-
vascular, todo este protocolo s6 se iniciava apos pelo
menos duas semanas de suspenséo destas drogas.

indices Antropométricos: Foram obtidos peso (kg) e
aftura (m) e calculados: IMC'2 (kg/m?) = peso (kg) /
altura? (m2) e Area de Superficie Corpérea (13) (ASC)
(m2) = peso %425 (kg) X altura®725 (cm) / 10000

Pressdc Arterial Casual : Foram obtidas trés medidas
da PA em decthbito dorsal com esfigmomanémetro de
coluna de mercurio ¢ utilizados manguitos de acordo
com as normas da American Heart Association, a in-
tervalos de pelo menos 5 minutos. Foi considerada a
média das trés medidas da PA casual e classificados
com hipertensos os individuos cuja meédia de PA
sistélica (PAS) fosse > 140 mmHg e/ou a média de PA
diastolica (PAD) = 80 mmHg.

Monitorizaciio Ambulatorial da Pressao Arterial
(MAPA): Foi obtida com unidades do tipo oscilomeétrico
Spacelabs 90207, automaticas e programadas para
medidas a intervalos de 15 minufos por 24h. Foi sofi-
citado ao individuo que elaborasse um relatério de
suas principais atividades e dos horarios correspon-
dentes aos periodos de vigilia e sono. 56 foram con-
siderados validos os exames com peio menos 85%
de aferigbes realizadas. As varidveis analisadas fo-
ram médias de PAS,PAD e PA média (PAM) nas 24h,
vigilia e sono; cargas pressoéricas sistdlica e diastdlica
nas 24h, vigilia e sono, considerando-se o limite de
140/90 mmHg para o periodo de vigilia e 120/80 mmHg
para o perfodo de sono; descenso noturno sistolico e
diastélico, considerado presente se houvesse queda
> 10% para PAS ou para PAD; variabilidade pressorica
através do desvio padrao da PAS,PAD e PAM nas 24h,
vigilia e sono.

Ecocardiograma: Os exames foram realizados em
aparelho ATL Apogee, modelo CX200, versao 3.1. As
medidas ecocardiograficas obtidas de acordo com as
normas da American Society of Echocardiography e
a MVE e o indice de MVE (IMVE) calculados confor-
me as férmutas:

MVE (g) = 1,05 (SIV + PPVE + VEd)3 - (VEd)® ,
onde SIV: septo interventricular; PPVE: IMVE (g/
m?) = MVE / ASC

A geometria ventricular foi classificada de acordo
com o IMVE e a espessura relativa de parede (ERP)
= PPVE / (Ved/2) em : Normal quando IMVE <125
g/m? e a ERP < 0,45; Remodelagdo Concéntrica
(RC) quando IMVE < 125 g/m? e ERP > 0,45; Hi-
pertrofia Excéntrica (HE) quando IMVE > 125 g/
m2 e ERP < 0,45; e Hipertrofia Concéntrica
(HC) quando IMVE = 125 g/m? e ERP > 0,45 .

A andlise da fungao sistélica foi feita pelos volu-
mes diastélico final (VDF) e sistolico final (VSF) do
VE e pela fragéo de ejegédo (FE). Fungéo diastolica
foi avaliada pelo fluxo mitral, através das velocida-
des das ondas E e A, relacio E/A e tempo de
desaceleragdo, além do tempo de relaxamento
isovolumétrico (TRIV).

Tratamento Estatistico; Foi utilizado o programa es-
tatistico SPSS para Windows, versac 5.0.1 de 1992.
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Os testes aplicados foram : teste do Chi-quadrado
(x2) e teste t de Student (1).

RESULTADOS

Os Grupos 1 e 2 nac diferiram quanto as médias de
idade, distribuicao por sexo ou presenca de HA. Quan-
to aos indices antropométricos, o Grupe 2, apresen-
tou maiores médias de peso, IMC e ASC quando com-
parado ao Grupo 1. Tabela 1.

Tabela 1 )
Caracteristicas Epidemioldgicas e Indices Antropométricos
ldade: 492811188  §19451158 =092 036

Sexo 5mas/23fern 14 mas/25fem X2 = 26 0,10

Ao CISHIBNG  BH/MN @235 1 012

- deht

Peso(Kg) 5576+ 8,32 7742+14,30 t=718 p<0,001

~Kitara {m) 1'".1--,57¢ 008 . 1614009 1=166 p< 010
IMC
{Kg/m?)  2240+172 2078+4,64 =801 p<0,001

ASC 1554015 - 1814019 1=592 p<0,001

H: Hipertenses; N: Normotensos; IMC: indice de Massa

Tabela 2
Medidas de Pressdo Arterial Casual e Monltorizagéo
Ambulatorial da Presséo Arterial

Corpdrea; ASC: Alta de Superficie Corpédrea

A avaliagéo da pressdo artetial casual mostrou valo-
res médios da PAS e PAD significativamente maiores
no Grupo 2. Acomparacao das médias dos parametros
obtidos com a MAPA evidenciou qgue o Grupo 2 apre-
sentou maiores médias de PAS nas 24h, vigilia e sono,
maiores desvios-padrao da PAS e PAD nas 24h e no
sono, maior desvio-padrao da PAM no sono maiores
cargas pressoéricas sistolicas nas 24h e na vigilia. Nao
houve diferenga entre os grupos quanto a presenga
de descenso noturno. Tabela 2.

As médias dos valores de MVE obtidos nos Gru-
pos 1e 2 foram 167,53+44,52 e 230,83+49,93 ¢, res-
pectivamente (1=5,35, p<0,001). Quanto ao IMVE, a
média do Grupo 1 foi 108,444 30,84 e do Grupo 2 foi
127,53 + 25,44 g (1=2,77, p=0,007). Em relagao aos
padrdes de geometria ventricular , o Grupo 1 apre-
sentou 16 ( 57,1%) individuos com padrdo normal e
12 (42,9%) individuos com padrédo anormal, enquan-
to o Grupo 2 apresentou 16 (41,0%) individuos com
padréo normal e 23 (59,0%) compadrio anormal esta
distribuigo n&o alcangou significado estatistico (x2 =
2,35, p=0,12). Entretanto, ao se analisar a prevaléncia
de cadatipo padrao de geometria ventricular nos dois
grupos, verificou-se que a remodelagdo concéntrica
foi mais prevalente no Grupo 1 (71,4%), ao passo
que a hipertrofia excéntrica foi mais prevalente no
Grupo 2 {(69,6%) e a hipertrofia concéntrica sé ocor-

DPPAS sono 8,74 + 3,48 10,90 + 3,77

PAD 24 R B

{mmHg) - 78,8249 83431290 .

DPPAD 24h 9,62+1,94 10,76+2,22

PAD vigilia. - ST SRR

(mmHg) © 81,89+991. 85,67.4£10,50-

DPPAD vigilia 9,00 + 1,95 9,68 + 1,82

PAD sono e

(mmHg) . 75,53£9,.38  76,58.110;61

DPPAD sono 7,52 + 2,26 9,04 + 2,87

PAM 24 b R . .
(mmHg) - 96,03£11,82 10097+ 11,11 =175 p=008
DPPAM24h  10,19+2,15  11,33+255 t=193 p=0,05
PAM vigilia I i T T
(mmHg) " 98,03+12,03 10315::11,56 t= 176 p=008
DPPAM vigilia 9,75+2,19 10,33 +1,98

pAM"sQ&nof PR Telo S
{mmHg) 8971 11,727 94331233 t= 184 ip:
DPPAM sono 7,71 + 2,68 9,28 + 3,15

CP sistélica o L

24 h (%) 29,09.+£29,95 458543120 =220 " p=0,03
CP sistélica

vigilia (%) 2415+ 28,23 40,28+ 33,07 t=202 p=0,04
CPsistolica . S : s
soho (%) 44,79 + 40,42 62,66 +8522 1=193 p=0,05

vigilia (%)

PAS (mmHg) 135,10+24,02 153,71 527,02 {=2,91 p=0,005
PAD (mmHg) 84,60:1234 90,79+1238 t=202 p=004

(mmHg) 126,64+ 16,83 13558 14,69

DPPAS 24h 11,56+ 2,73 13,3¢ £341 t=228 p=0,02

PAS vigflia o L ‘ o
(mmHg) . 12882+17,24 137,25+15,05 1=213 p=003
DPPAS vigilia 11,10+2,64 1220+290 t=172 p=0,09

PAS:sono- IR
(mmHg} - 119,89 + 16,48 128,71 + 16,86

CP diastdlica
24 h (%) 26,42 +24,89 364242720 t=1,54 p=0,12

CP diastélica o . :
.25,53+.23,83 ‘35,96:4;2‘8,67 t=157 p=0,12

CP diastdlica

sono (%) 29,36 +32,56 38,07+3290 t=107 p=028

PAS: Pressao Arterial Sistolica; PAD: Pressdo Arterial
Diastélica; PAM: Pressao Arterial Média; DP: Desvio
Padrao; CP: Carga Pressdrica
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reu também neste grupo {100%). Esta distribui¢do
apresentou significado estatistico (x? = 8,22, p=0,04).

Denire os parametros de avali¢do da fungéo sistélica,
apenas o VDF foi significativamente maior no Grupo
Il (p=0,002). Quanto a fungéo diastdlica, a relagdo E/
A foi maior no Grupo 1 (p=0,009} e o TRIV maior no
Grupo 2 (p=0,01). Os demais parametros nao foram
diferentes entre os grupos.

A andlise intragrupo dos individuos com sobrepeso,
divididos entre os com HA (Grupo 2B) e sem HA (Gru-
po 2A), mostrou diferenca estatisticamente sginificativa
em alguns parametros de fungdo diastolica: o Grupo
2B apresentou maior onda A (1=2,87, p=0,005} e me-
nor relagdo E/A (1=2,31, p=0,02). Entretanto, todas as
outras variaveis analisadas pelo ecocardiograma nao
foram diferentes entre estes dois grupos, incluindo a
MVE e o IMVE. Tabela 3.

Tabela 3

Andlise Intragrupo nos Individuos com Sobrepeso: Massa Ven-
tricular Esquerda, Fungdo Sistdlica e Diastélica, Glicemia e
Insulinemia

FE (%) 82,02 +7,53 83,08 +8,03 t=038 p= 0,70
VDF (ml) 127,63 +41,41 133,77 +3552 t= 0,46 p= 064
VSF (mi) 21,77 £+ i1,60 23,28+13,83 t=032 p=0,75
A (m/s) 0,52+0,08 066+014 t=297 p=0,005
E (m/s} 0,76 + 0,1t 0,7440,i5 =032 p=075
E /A (m/s) 1,50 £ 0,44 1,18+0,35 t=2,3% p=0,02
T DES (s) 0,218 +0,037 021040043 t=058 p=0/58

TRIV (8} 0,419+ 0,017 0,017+ 0,018 =025 p=0,80
MVE {g/m) 209,26 +54,62 239,30 +46,30 =173 p= 0,09
IMVE (g/m?) 116,17 +25,83 131,99+24,30 t=1,80 p=0,08

FE: Fragao de Eje¢ao; VDF: Volume diastédlico de ventriculo
esquerdo; VSF: Volume sistdlico de ventriculo esquerdo; A:
Onda A do fluxo mitral: E: Onda E do fluxo mitrai; E/A: relagao
onda E/A; T Des: tempo de desaceleracdo do fluxo mitral;
TRIV: Tempo de relaxamento isovolumétrico; MVE: Massa
ventricular esquerda; IMVE; indice de massa ventricular
esguerda.

DISCUSSAO

O coragdo pode ser alvo tanto da obesidade como
da HA e esses dois distiirbios freqlentemente cce-
xistem no mesmo paciente, sende a obesidade con-
digdo reconhecidamente desfavoravel para a HA. A
obesidade tem alta prevaléncia na populagbes oci-
dentais, especialmente nas urbanas e parece estar
aumentando nos Gltimos anos.'®

Embora a elevagdo da PA seja o principal contribuin-
te para o desenvolvimento de HVE na HA, outros fa-
tores também parecem estar envolvidos no seu
determinismo, tais como: idade, sexo, rag¢a, influén-
cia genética obesidade, atividade fisica, ingesta de

sédio, sistema adrenérgico, sistema renina
angiotensina e outros fatores humeorais (3-8). Cabe
ressaltar que esses mesmos fatores também partici-
param de alguns mecanismos fisiopatl6gicos propos-
tos para a HA.

O presente estudo, tendo como objetivo a avaliagao
dos possiveis efeitos do sobrepeso e da presséo ar-
terial sobre a massa e geometria ventricular, utilizou
uma amostra populacional dividida pelo IMC, carac-
terizando o grupo com e sem sobrepeso. Os grupos
nao diferiam quanto & idade, sexo e prevaléncia de
HA, o que permitiu a andlise dos dados referentes a
cada grupo como um todo.

O IMC é um indice gue se correlaciona fortemente
com outras medidas de obesidade. No National Health
and Nutrition Examination Surveys [I ( NHANES I
)(15), o IMC foi considerado ¢ melhor indicador para
avaliar presenca de sobrepeso. Neste estudo, foi uti-
lizado o ponto de corte de 25 kg/m? para determina-
¢do de sobrepeso , 0 mesmo utilizado para a divisao
dos grupos. Varios estudos tém demonstrade a fraca
associagdo entre a presenga de HVE e a medida da
PA casual, enfatizando a melhor correlagdo entre as
medidas da PA na MAPA ¢ a MVE(3,16-18). Drayere
cols.(16) demosntraram correlagé@o significativa das
médias de PAS nas 24h, na vigilia e no sono com a
MVE. No entanio, Bawens e cols.(3) encontraram me-
lhor correlagdo do IMVE com a média de PAD nas
24h. Devereux et al.(18) demonstraram a associgao
da MVE com a PA durante a atividade de trabalho.
Nos estudos de Verdecchia e cols.(17) , a IMVE se
correlacionou mais fortemente com as médias de PAS
e PAD do periodo do sono e foi sugerido que a pre-
senca de descenso noturno poderia prevenir a HVE.
A variabilidade da PA, avaliada pela MAPA, também
parece estar associada a uma maior ocorréncia de
lesdo em “6rgaos-alvo” da HA, especialmente o co-
racao. Parati e cols.(19) identificaram que o desvio-
padrao das médias de PA no registro de 24h se
correlacionava positivamente com a gravidade de [e-
sBes em “orgéos-aivo”. Markovic e ¢cols.(20) , estu-
dando reatividade pressdrica pela MAPA, evidencia-
ram que os individuos com maior variabilidade
pressérica apresentam maior IMVE. A avaliagdo da
PA nos individuos estudos foi realizada através da
MAPA e da medida da PA casual. Com relagéo a PA
casual, foram observadas maiores PAS e PAD no gru-
po com sobrepeso, com destaque para a PAS. Esta
constatagdo apenas vem se somar aos dados ja co-
nhecidos de que maiores niveis de PA estdo intima-
mente relacionados a presenca de maior peso cor-
poral.{5,10-21)

A MAPA foi muito Gtil para caracterizar o comporta-
mento da PA durante o periodo de andlise e para di-
ferenciar os grupos estudados. Todas as variaveis
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analisadas realtivas a PAS e cargas pressoéricas
sistélicas, exceto a do periodo do sono ja foram sig-
nificativamente maiores no grupo com sobrepeso, ¢
que corrobora a tese de que ha uma estreita relacdo
entre a obesidade & a PA (5,10-23).

Uma possivel explicacdo para o fate de nao haver
diferencga significativa entre os grupos para as varia-
veis gque avaliaram a PAD na MAPA poderia ser o
fato de que o excesso de peso promoveria um au-
mento do volume circulante & este estaria intimamente
ligado a um aumento do débito cardiaco. Como a
obesidade ndc promoveria repercussdes diretas so-
bre a resisténcia arterial periférica, as variaveis
relacionads & PAD néo teriam diferencas significati-
vas. A evidéncia de maior carga pressérica sistdlica
na vigilia poderia estar associada a uma maior ativi-
dade simpatica, freqiientemente observada em indi-
viduos com sobrepeso.

Quando foram analisadas as variabilidades das me-
didas da PA nos dois grupos, traduzidos pelos desvi-
os-padrao das médias, observou-se que os individu-
0§ com sobrepeso tinham maior MVE e apresenta-
ram maior variabilidade no periodo de sono nas trés
medidas ( PAS, PAD e PAM ). No periodo de 24h, o
mesmo pode ser observado para PAS e PAD, Este
achado sugere a participagéo da variabilidade
pressoérica no desenvolvimento de alteragfes estru-
turais cardiacas associadas ao sobrepeso.

O excesso de tecido gorduroso se acompanha de alto
débito cardiaco , devide a uma maior demanda me-
tabdlica . Em conseqUiéncia, ha aumento do volume
sistdlico e do trabalho cardiaco, resultando em um
aumento adaptativo da MVE. Nesta situagdo o au-
mento da MVE ocorre proporcional & dilatagéo da ca-
mara, sem aumento imporante das espessuras de
parede, o que corresponde ao padrdc de hipertrofia
excéntrica do VE (5,7,22).

Em 1983, Messetli e cols.(22) encontraram vérias al-
terages estruturais cardiacas relacionadas & obesi-
dade. Mais tarde, Lauer e cols.(7), no estudo de
Framnigham, demonstraram que a obesidade se
correlacionou significativamente coma MVE, mesmo
apds o controle das variaveis idade e PA. O aumento
da MVE observado resultou tanto do aumento da es-
pessura, quanto do aumento do didmetre da cavida-
de do VE. Posteriorrmente, Gottdiener e cols.(5) ve-
rificaram que o efeito da PAS sobre a MVE foi ampli-
ficado pela obesidade e que a obesidade foi o fator
preditivo independente mais forte no determinismo
da MVE, com maior predominioc de hipertrofia excén-
trica. Mesmo em criangas e adolescentes, vdrios es-
tudos tém ressaltado que alteragdes da MVE pare-
cem se relacionar fortemente com percentil elevado
de PA e presen¢a de sobrepeso.(10)

Tanto a MVE quanto a IMVE foram significativamen-
te maiores nos individuos com sobrepeso. Curiosa-
mente, nao houve diferen¢a na comparagéoc dessas
varidveis entre individuos com sobrepeso hipertensos
e normotensos, indicando uma participagdo impor-
tante do fator sobrepeso sobre a MVE, em presenga
ou nao de HA, Este achado tem concordancia com
varios estudos que demonstraram forte correlagdo
entre a obesidade e MVE, independente da PA, em
adultos ou em faixas etarias mais jovens.(5-7,10,21)

Na andlise da geometria ventricular, houve maior
prevaléncia de hipertrofia excéntrica no grupc com
sobrepeso , enguanto gue a remodelagéo concéntri-
ca foi mais prevalente nos individuos sem sobrepeso.
As alteragbes da geometria ventricular observadas
no presente estudo s&o de grande interesse, pois de-
monstraram que nao sé a PA, mas também o
sobrepeso é um importante fator no determinismo da
estrutura ventricular esquerda. Mais do que isso, o
achado de hipertrofia concéntrica apenas no grupo
com sobrepeso indica que a obesidade é uma condi-
¢ao morbida de grande importancia nao so para alte-
rages quantitativas mas também qualitativas da
MVE, coexistindo ou ndo a elevagio da PA. De fato,
estas consideragdes estdo de acordo com varios es-
tudos (10,21,23), como o realizado por De Simone e
cols.{23) em que a normalidade geométrica mais
prevalente entre os obesos foi a hipertrofia excéntri-
ca.Alem disso, Devereux e cols.(24) verificaram gue
a hipertrofia concéntrica se correlacionava melhor com
o aumento da resisténcia vascular periférica e o dé-
bito cardiaco abaixo ou normal, condigbes freqlien-
tes em hipertensos de longa data. Por outro lado, a
hipertrofia excéntrica estarta associada a situagdes
de débito cardfaco aumentado, representando sobre-
carga de volume ao coragao.

Na avaliagéo da fungao sistolica, a fragao de ejegdo
foi igual nos dois grupos, assim como o volume
sistdlico final. No entanto, o volume diastdlico final foi
maior no grupo com sobrepeso. Na analise intragrupo,
o VDF né&o se mostrou diferente na comparacgéo en-
tre normotensos e hipertensos. Este achado demons-
tra mafs uma vez a nitida associag&o entre a presen-
¢a de sobrepeso e maior volume imposto ao coragéo
por esta condigéo,

Os individuos com sobrepesc e principalmente
aqueles com HA mostraram algumas alteragbes
relativas a fungéo diastdlica, especialmente a rela-
¢8o E/A que se mostrou menor no grupo com
sobrepeso e menor ainda no grupo 2B { com
sobrepeso e HA). O TRIV também se apresentou
alterado , com maiores valores para o grupo com
sobrepeso. Estes achados concordam com a lite-
ratura de que as alteragdes da fungéo diastdlica,
embora demonstrem uma forte associagéo com al-
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teragdes pressoéricas, certamente séo potencializa-
das pela presenga de sobrepeso {21) .

Com estes dados, a presenc¢a de sobrepeso parece
magnificar a rela¢ao entre PA e MVE, ou até ter pa-
pel independente no surgimento d HVE, explicando a
presenca de aumento da MVE no subgrupo com
sobrepeso € normotenso.

Em conclusao, este estudo demonstra que o fator
sobrepeso é de grande importancia no determinismo
da MVE, associado ou nao a HA, e que o controle do
peso deve ser medida fundamental na abordagem
da HVE e da HA.
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RESUMO

OBJETIVO: Analisar a dispersdo do QTc nos
diferentes padrdes morfolégicos e funcionais da
hipertenséo arterial sistémica.

PACIENTES E METODOS: Foram estudados
prospectivamente 162 pacientes portadores de
hipertensdo arterial sistémica ( HAS ), oriundos de urna
mesma instituicdo, e que foram submetidos a
eletrocardiograma (ECG) computadorizado com
registro simultdnec das 12 derivagdes e a
ecocardiograma. Os ECGs foram analisados “off-line”
por dois observadores independentes com auxilio do
programa APEXPOS®.  Os indices de massa ven-
tricular foram estimados pelo ecocardiograma modo
M guiado pelo bidimensional, através da equacio de
regressao de Devereux. Os pacientes foram divididos
em 64 normais (G1), 25 com remodetagem concéntrica
(G2), 20 com hipertrofia ventricular { HVE) excéntrica,
43 com HVE concéntrica (G4) e 10 com disfungéo
sistdlica do ventriculo esquerdo (G5).
RESULTADOS: Houve correlagéo significativa da
disperséo do QTc com o indice de massa do ventriculo
esquerdo (r = 0,45 € p< 0,001). Apds ajuste para a
idade, fragéo de eje¢do e numero de derivacées
aferidas, a correlagdo manteve-se significativa (r =
0,37 e p < 0,001). Em relagao a analise multivariada
em “stepwise”, somente a dispersdo do QTc e a idade
foram preditores independentes de HVE ( p < 0,0001
e 0,05 ). As médias das dispersdes do QTc foram:
42,60 + 18,76 ms no G1; 41,52 + 22,40 ms no G2;
54,60 + 17,24 ms no G3; 59,11 + 26,58 ms no G4 e
71,20 + 24,63 ms no G5 {p < 0,01), com G4 & G5
diferindo significativamente de G1 e G2 pelo teste de
Scheffé {(p < 0,05 ). Num modelo de MANOVA,
diferengas persistiram entre grupos apés incluséo da
idade e da fracéo de ejecfio.

CONCLUSAO: A dispersdao do QTc difere
significativamente entre os diversos padrdes
geométrico-funcionais do ventriculo esquerdo na
hipertenséo arterial sistémica , sendo preditora
independente de hipertrofia ventricular esquerda.

ABSTRACT

PURPOSE: To analyze QTc dispersion in different
morphological and geometric patterns of the left ven-
iricle in systemic arterial hypertension.

PATIENTS AND METHODS: Computorized electro-
cardiograms (ECG) with 12 leads simultaneously re-
corded and echocardiograms were prospectively per-
formed in 162 hypertensive patients from a single in-
stitution. ECG were analized off-line by two independ-
ent observers using APEXPOS® software and left ven-
tricular mass index estimated by Devereux’s regres-
sion equation. Patients were divided in 64 normals
(G1), 25 with concentric remodeling (G2), 20 with ec-

centric left ventricular hypertrophy (LVH) (G3), 43 with
concentric LVH (G4) and 10 with systolic left ventricu-
tar dysfunction (G5).

RESULTS: There was a sginificant correlation between
QTc dispersion and left ventricular mass index (r=
0.45 and p < 0.001). After adjusting for age, ejection
fraction and number of leads measured , correlation
was still significant { r = 0.37 and p < 0.001). Mean
QTc dispersion were 42.60 + 18.76 ms in G1; 41.52 +
22.40msinG2;54.60+17.24 ms in G3; 59.11 + 26.58
in G4 and 71.20 + 24.63 ms in G5 (p < 0,01), with G4
and G5 significantly greater than G1 and G2 by
Schefé’s Test (p < 0,05). In a MANOVA model, differ-
ences among groups persisted after inclusion of age
and ejection fraction.

CONCLUSION: QTc dispersion differs among the
several geometric-functional patterns of the left ven-
tricle in systemic arterial hypertension and an inde-
pendent predictor of left ventricular hypertrophy.

INTRODUCAO

A hipertenséo arterial sistémica (MAS) constitui um
dos maiores problemas de salde publica no mundo.
A hipertrofia ventricular esquerda (HVE), uma de suas
principais complicagdes, é fator de risco independente
de morte cardiovascular (1). No entanto, nem todos
0s pacientes com HVE vém a apresentar eventos
cardiacos , levando & hipdtese de que alguns
subgrupos estariam sob maior risco (2 ).

A dispers&@o do intervalo QT do eletrocardiograma
(ECG) , que representa a heterogeneidade dos tem-
pos de recuperagéo ventricular (3), tem sido apontada
come indicadora de risco de arritmias ventriculares
malignas em diversas moléstias cardiovasculares,
como no infarto agudo do miocardio(4), na sindrome
do QT longo congénito (5,6) , na cardiomiopatia
hipertréfica (7), entre outras. Apesar de ja ter sido
observada uma maior dispersdo do QT na hipertrofia
ventricular esquerda (8) e na insuficiéncia cardiaca
congestiva (9) , seu comportamento nos diferentes
padrées morfolégicos e funcionais da HAS &
desconhecido. Esse estudo teve como objetivo avaliar
a dispersao do intervalo QT do ECG de repouso nos
diferentes padrdes evolutivos da HAS.

CASUISTICA E METODOS

No perfodo compreendido entre setembro de 1995 e
janeiro de 1997, foram estudados prospectivamente 162
pacientes de ambos os sexos , portadores de HAS,
oriundos do setor de cardiologia do Hospital Central da
Policia Militar do Estado do Rio de Janeiro. Considerou-
se como portador de HAS todo aquele com presséo
arterial (PA) > 140/90 mmHg, em pelo menos trés
ocasides nos ultimos seis meses que precederam os
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exames ou que estivesse em uso regular de medicagdo
anti-hipertensiva por pelo menos dois meses.

Constituiram critérios de exclus@o a presenga de
doenga arterial corondria, lesao orovalvar significativa,
insuficiéncia renal crbnica ( creatinina sérica > 2,56
mg% ), doenga sistémica debilitante, presenca de
ondas Q patoldgicas no ECG (10}, blogqueios de ramo
do 3¢ grau, sindrome de Wolff-Parkinson-White,
disfuncdo segmentar do ventriculo esquerdo ao
ecocardiograma, uso de drogas anti-arritmicas das
classes | ¢ 11l de Vaughan-Williams, fibrilagao atrial e
registro ecocardiografico inadeguado para andlise.
Foram anotados a idade em anos, 0 $&x0, 0 peso em
guilogramas e estimada a area de supetrficie corpo-
ral pela equagdo de Dubois e Dubois e o indice de
massa corporal pela método de Quetelet.

Os ECG foram realizados em decubito dorsal, apds cinco
minuios de repouso, por um Unice técnico, no sistema
computadorizado APEX 2000% ( TEB, Brasil) de registro
simultdneo das doze derivagdes e armazenados em
discos flexiveis de 1,44 MB. Os ECG foram analisados
pasteriormente (off-line) por dois observadores
independentes pelo programa APEXPOS® (TEB, Brasil).
Qs intervalos QT foram medidos sempre no mesmo
batimento para as doze derivagdes com o auxilio de
periférico (“mouse™), a intervalos de 3 milissegundos,
em tela com ampliagdo de 3:1. Considerou-se como
intervalo QT o inicio da onda Q, quando presente, ou
R, até o final da onda 7. Quando a onda U esteve
presente , o final da onda T foi delimitado como o nadir
entre as ondas T e U {11 ). Nos casos onde o término
da onda T néo foi claramente visualizado, adetou-se ¢
método tangencial {11). Os intervalos QT foram
corrigidos para a freqliéncia cardiaca pela formula de
Bazett (12) e adispers&o do QT foi o maior QT menos
o menor (13). Foi também anotado o namerc de
derivagbes em gque os intervalos QT foram medidos.

Os ecocardiogramas foram realizados com intervalo
maximo de duas semanas do ECG em aparelhos
Siemens Sonocline CD { Siemens, Alemanha) e
Interspec Apogee CX ( Interspec, USA), com o
paciente em dectlibito lateral esquerdo . As medidas
foram obtidas conforme recomendacgdes da “Ameri-
can Society of Echocardiography” {14). As massas
do ventriculo esquerdo { VE) foeram estimadas pela
equagdo modificada por Devereux (15), MVE (g) =
0,832 x [(DDFVE+ESIV+EPPY- (DDFVE}] + 0,6,
onde MVE (g) = massa do VE em gramas ; DDFVE
= diametro diastodlico final do VE; ESIV = espessura
do septo interventricular; EPP = espessura da
parede posterior do VE.

As massas do VE foram indexadas para a area de
superiicie corporal , obtendo-se ¢ indice de massa do
VE ( IMVE). Considerou-se HVE quando ¢ IMVE fosse

maior ou igual a 125 ¢/m? em homens e maior ou igual
a 110 g/m? em mulheres. A fragéo de ejegao (FE) do VE
expressa em percentual foi estimada através dos
calculos dos volumes ventriculares sistélico e diastdlice,
conforme equagbes de Teicholz (16). A disfungéo
sistélica do VE esteve presente gquando a FE foi menor
que 50%. Os pacientes foram posteriormente subdividos
em 5 grupos, com modificagdo da classificagao proposta
por Ganau et al (17) : normal, remodelagem concéntrica
( espessura relativa da parede ventiicular > 0,45 e IMVE
normal), hipertrofia excéntrica { espessura relativa da
parede < 0,45 e HVE) , hipertrofia concéntrica {
espessura relativa da parede ventricular > 0,45 e HVE)
e disfuncao sistolica do VE.

As variabilidades intra e interobservador foram avali-
adas nos 30 primeiros casos, através do coeficiente
de variagdo { diferenga entre os desvios-padrao de
cada observador dividida pela média das observagbes
multiplicada por 100). Optou-se por adotar as medi-
das daquele com menor variakilidade intraobservador.
As variaveis continuas foram expressas como media
+ 1 desvio-padréio e as categdricas como valor abso-
luto seguido do percentual. As comparagées entre
duas médias foram feitas pelo teste t de Student e
entre as 5 médias pela andlise de variancia (ANOVA-
one-way), seguida do teste “post-hoc” de Scheffé e
pele modelo de analise de variancia multivariada
(MANOVA). As comparagdes entre as variaveis cate-
géricas foram realizadas atraves dos teste do qui-qua-
drado e de probabilidades exatas de Fisher, quando
apropriados. As correlagbes foram obtidas pelo coe-
ficiente de correlagio de Pearson, sem e com ajuste
(correlag@o parcial). A andlise muitivariada em
“stepwise” empregada foi a regress&o linear multipla.
Os calculos matematicos e estatisticos foram realiza-
dos através dos aplicativos Microstat® e SPSS for
Windows ®. Foram considerados significativos os va-
lores de p < 0,05.

RESULTADOS

Dos 162 pacientes estudados, 119 (73,5%) eram do sexo
masculinc e 43 (26,5%) do feminino. Amédia das idades
foi de 51,28 + 9,63 anos (24-85) e 73 ( 45%)
apresentavam HVE. A disfungo sistdlica do ventriculo
esquerdo esteve presente em 10 (6% ) pacientes.

Para a dispersfio do intervalo QTc, as variabilidades
intracbservador foram de 9,8 e 11,2% e a variabilidade
interobservador de 6,5%. Houve correlag&o
significativa entre o IMVE e a dispersdo do Q¢ (r=
0,454, p < 0,001), a fragéo de ejegao (r=-0,259, p =
0,001) e a idade { r = 0,239, p = 0,002} (tabela 1 ).
Apés ajuste para a fracdo de eiecdo, idade e nimero
de derivagdes aferidas, a correlagéo entre o IMVE e a
disperséo do QTc manteve-se significativa ( r ajustado
= 0,375, p < 0,001).
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Valores de r Valores dep
Dispersia do QTc 0,454 < {001
Fragiio de Ejecio - 0,259 0,001
Idade 0,239 0,002
NP de deriv. aferidas 0,113 0,152

Tabela 1. Correlagdo Entre o Indice de Massa do Ventriculo
Esquerdo e Dispersio do QTe, Fracdo de Ejecéo, Idade e Nimero
de Derivagbes Aferidas

As médias das disp. QTc nos 89 pacientes sem HVE
e nos 73 com HVE foram, respectivamente, 42,30 +
21,34 ms e 59,53 + 23,82 ms (p < 0,001). As médias
das fragdes de ejecdo nos pacientes sem e com HVE
foram, respectivamente, 68,84 + 6,94 % e 64,49 +
13,22 (p =0,013) e das idades de 49,28 + 8,59 anos
e 53,71 + 10,30 anos (p = 0,003). Houve 70 homens
e 19 mulheres sem HVE e 49 homens e 24 mulheres
com HVE (p = 0,11) {tabela 2).

Sem HVE

Com HVE Valores de p
(n=289) (r=73)
Disp. QTe (ms) 42,30 + 21,34 59,53+ 13,82 < 0,001
FE (%) 68,84 + 6,94 654,49+ 1322 0,013
Tdade (anos) 49,28 + 8,59 33,71 £ 10,30 0,003
Sexo (M /F) 70/ 19 49724 0,11

Tabela 2. Disperséo do QTe, Fragédo de Ejegéo, idade ¢
Distribuicdo dos Sexos nos Pacientes Sem e Com Hipertrofia
Ventricutar Esquerda. Disp. QTc = disperséo do QTc; F =feminino;
FE = frag&o de eje¢éo; HVE = hiperttrofia ventricular esquerda; M =
masculino ¢ ms = milissegundos.

A anélise multivariada em “stepwise”, num modelo
de regressao linear multipla , que incluiu a disp. do
(iTc, a idade, a fragdoc de ejegédo e o nimero de
derivagbes aferidas, somente a disp. do QTc (p =
0,0004) e a idade( p = 0,044) foram preditores
independentes de HVE (tabela 3).

Coeficiente Beta Valores de t FValores de p
Disp. do QTe 0,282 3,624 0,0004
Idade 0,147 1,956 0,644
Fracgio de Ejecao -0,131 - 1,720 0,087
N° de Derlr. 0,086 1,162 0,247

Aferidas

Tabela 3. Analise Multivariada - Regressac Linear Multipla em
“stepwise”. Preditores de Hipertrofia Ventricular Esquerda. Disp.
do QTc = dispersao do intervalo QTc e N de Deriv. Aferidas =
numero de derivagdes aferidas.

Os 162 pacientes foram, posteriormente, divididos em
5 grupos: grupo 1 {G1), normal , com 64 pacientes;
grupo 2 (G2), remodelagem concéntrica, 25 pacientes;
grupo 3 (G3), com 20 pacientes; grupo 4 (G4), 43
pacientes e grupo 5 (G5), 10 pacientes.

As médias das disp. do QTc foram 42,60 + 18,76 ms
no G1; 41,52 + 22,40 ms no G2; 54,60 + 17,24 ms no
G3; 59,11 + 26,58 ms no G4 e 71,20 + 24,63 ms no
G5 (p < 0,01), com G4 e G5 diferindo significativamente
de G1 e G2 pelo teste de Schetfé (p < 0,05)(tabela 4).
As médias de idade, fragao de ejecao, IMVE, ndmero
de derivagbes aferidas e indice de massa corporal e
as proporgbes das distribuigdes dos sexos nos 5
grupos estdo relacionadas na tabela 4.

Grupo 1 Gmpo2  Grupe3  Gruped  Grupp 5  p <005
(=64 (n=25) (m=200 (n=43) (n=19)

Disp. QTe 4152522, 54.60+17, 5911436, 7120+, G4,G5>G
(ms) 42,6018, 40 24 58 63 1,G2
7%

FE (%) 69,17:7,1  68,00+6,5 67,00x10, 6331480 4090412, G1,GLG3
t 4 3 5 T JG4=G5

ldade 48,588, S1.0B+74 52,80+10, S448+10, 5220489 G4>Gl

(anos) 3 9 0t 85 g

IMVE 93,48+17, 98,72+17, 14544+33 14997436 150,50+41 G3,G4,G5

(o/m’ 61 21 .59 A2 A48 >G1,G2

N Deriv. 1,41+04  11,52+05  11,40+0,5 11,65+0,6 11,50+0,7 NS

Aferidas 6 g 1] 1 1

™mC 28,55¢3,5 29,13+43 2846141 2862443 30,69+55 NS

(kg/m”) 9 5 2 1 9

Sexo 48/ 16 2273 1179 28715 10/0 G2x(G3:G

(M/F) 3xG5;Gax
G5

Tabela 4. Caracteristicas des 5 grupos Conforme Padrio
Geométrico-Funcional do Ventriculo Esquerdo na Hipertensao
Arterial Sistémica. Grupo 1 (G1) = normais; Grupo2 (G2) =
remodelagem concéntrica; Grupo 3 (G3) = hipertrofia excéntrica;
Grupo 4 (G4) = hipertrofia concéntrica; Grupe 5 (G5) = disfungao
sistélica . Disp. QTc = disperséo do QTc; FE = fracao de ejeg¢do; F =

feminino; IMC = indice de massa corporald; IMVE = indice de massa
do ventriculo esquerdo; M = masculino; N~ deriv. Aferidas = nimero

de derivagbes aferidas; NS = diferencas entre grupos néo
significativas e x = versus.

Como a disp. do QTc correlacionou-se com a idade e
afragéo de ejecdo, foi elaborado um modelo de andlise
de variancia multivariada (MANOVA), incluindo essas
3 variaveis como dependentes, tendo o sexoc como
covariavel, observando-se diferenga significativa pelo
teste multivariado de Hotellings {(p < 0,001). As
diferencas entre os grupos quanto & disp. do QTc
mantiveram-se significativas , apos ajuste para a idade
e fragao de ejecao, pelo teste de Roy-Bargmann {“step-
down F test”), com p = 0,004.

DISCUSSAO

O aumente da dispersao do intervalo QTc do ECG de
repouso tem merecido destaque pela sua associagéo
com risco de arritmias graves em diversas condi¢bes
clinicas (3-9,11). No entanto, diferentes técnicas de
mensuragdo empregadas e a falta de padronizagao
dos critérios para se identificar o final da onda T
tém levado & grande variabilidade intra e
interohservador, em alguns trabalhos chegando a
40%, limitando o valor do método (18-20). Nesse
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estudo, observamos baixos coeficientes de variagao
guando comparados aos de ouiros autores (19,20),
fazendo-nos acreditar que iss0 se deveu a utifizagao
do computador com ampliagdo dos tragados,
permitindo uma methor identificagéo do inicio e do
término dos intervalos QT.

Correlagdo significativa foi observada por Ichkhan et
al (8) entre a dispersido do QTc e a massa do VE,
com valor de r igual a 0,62. Nesse estudo, também
registramos correlagao significativa entre a disperséo
do QTc e a massa do VE (r = 0,454), com valor
discretamente inferior ao relatado por Ichkhan et al
{8), provavelmente por este nao estar indexado &
massa do VE. Em nosso estudo, relacionamos a
massa do VE & area da superficie corporal, gue,
apesar de algumas limitagdes (21), nos pareceu mais
apropriado do que utilizar o valor da massa do VE
isoladamente. Apds ajuste para algumas variaveis que
também apresentavam correlagdo com o indice de
massa do VE, obtivemos um valor menor de r (0,37),
mas ainda significativo.

Correlacao Entre a Disperséo do Intervalo

30
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Dispersao do QTc (ms)
QT e o indice de Massa do VE

Figura 1.

Correlagdio Entre a Disperséo do QTc e o indice de Massa do VE,
IMVE = indice de massa do ventriculo esquerdo .

dade e dispersao do QTc foram preditores inde-
pendentes de HVE no nosso estudo. Assim, uma
maior dispersdo do QTc esteve associada & pre-
senca de HVE, independente de outros fatores,
como idade, fungao ventricular e nimerc de deri-
vagbes aferidas. A associagéo entre idade e HVE
ja é bem conhecida , sendo a primeira incluida em
alguns modelos matematicos de previsdo de HVE
a partir do ECG (22,23).

Sendo a disperso do QTc uma expressao eletrocardi-
ogréafica da heterogeneidade da despolarizacéo e da
repolarizago do misculo cardiaco, é licito supor que a

hipertrofia da fibra cardiaca, juntamente com a fibrose
intersticial que a acompanha, promova um aumento de
tal heterogeneidade, principalmente da repolarizagac (8).
Esse aumento parece estar mais relacionado ao au-
mento da massa ventricular do que a disfungéo
ventricular gue em alguns casos a acompanha.

Nos portadores de HAS, aqgueles com disfungéo
sistdlica do VE e os com HVE tém reconhecidamente
pior prognéstico guando confrontades aos
hipertensos com massa e fungéo sistélica do VE
normais (2,24). Segundo Verdecchia et al {25), mesmo
nagqueles onde a massa e a fungdo séo ainda normais,
mas com aumento da relagdo espessura da parede
posterior do VE/ raio da cavidade do VE (
remodelagern concéntrica ), observa-se evolugéo
adversa gquando comparados aos hipertensos com
geometria e fungdo do VE normais. Tal fato néo tem
sido confirmado por outros autores (2). No presente
estudo, 0s normais e os com remodelagem
concéntrica ndo diferiram entre si quanto & disperséo
do QTc e a fragédo de ejecao. Mesmo naqueles com
HVE excéntrica, a dispersdo do QTc, embora algo
maior, ndo diferiu significativamente dos sem HVE.
Apds ajuste para algumas variaveis que diferiram
entre os cinco grupos, 0s portadores de disfungéo
sist¢lica do VE e os com HVE concéntrica diferiram
significativamente dos sem HVE (normais e com
remodelagem concéntrica). A maior dispersac do QTc
nesses pacientes, refletindo maior substrato
arritmogénico, pode explicar, pelo menos em parte, o
pior progndstico identificado em varios estudos (2,24).
Se o0s portadores de HVE sem incremento na
dispersdo do QTc tém progndstico melhor , ainda néo
esta estabelecido, mas parece haver evidéncia de que
0 uso de enalapril, um inibidor da enzima conversora
de angiotensina empregado tanto na disfungdo ven-
tricular esquerda quanto na HAS nao complicada,
possa reduzir a dispersdo do QTc (26). Ja que tal
classe de droga melhora a fungéo ventticular, reduz
a HVE e diminui a mortalidade cardiaca (26-28), seu
uso poderia ser recomendado em hipertensos com
dispersdo do QTc aumentada.

Esse estudo apresentou algumas limitagfes que
merecem comentarios . Apesar da casuistica ser
originaria de instituicéo terciaria, e como tai, sujeita
a viés de encaminhamento, as prevaléncias de HVE
e disfungéo sistdlica do VE, ainda que certamente
maiores do gue se o trabalho fosse realizade a partir
de uma comunidade, foram comparaveis aos de
outros autores (24,29). Quando dividimos os
pacientes em cinco grupos, os com disfungao sistdlica
constituiram ndmero reduzido, diminuindo a poténcia
do estudo, o que ndo invalida os resultados. Estudos
adicionais , com casuisticas maiores, $40 necessarios
para determinar o valor da dispersé&o do QTe como
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criterio eletrocardiogréfico para detecgdo de HVE,
principalmente associado a outros pardmetros do
ECG e também para avaliar sua utilidade como fator
prognostico nos portadores de HAS.

Frente aos resultados obtidos, podemos concluir que
a dispersédo do QTc difere significativamente entre
os diversos padroes geométricos e funcionais do
ventriculo esquerdo na hipertenséo arterial sistémica,
sendo preditora independente de hipertrofia ventricu-
tar esquerda.
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RESUMO:

Objetivos: avaliar o perfil autondmico da taquicardia
sinusal inapropriada (TSI) por andlise espectral da
variabilidade da freqliéncia cardiaca (VFC).

Pacientes e Métodos: foram estudados 05 pacien-
tes (pts), trés masculinos, idade média global de 25+
8 anos. Todos foram submetidos a Holter-24 hs, de-
terminando-se, nos registros, os ciclos cardiacos meé-
dics (CCM - ms) e os seguintes componentes
espectrais da VFC por método autoregressivo: ener-
gia total do espectro (ETE - ms2), compenente de
baixa freqiiéncia (CBF - ms2 - 0,04-0,15 Hz), de alta
freqliéncia (CAF - ms2 - 0,15-0,40 Hz} e relagdes en-
ire CBF/CAF. Definiram-se os valores médios de to-
das as varidveis analisadas para as 24-hs, para a vi-
gilia {V-10-18 hs) e sono (3-24-08 hs). A dindmica vi-
gilia/sono foi avaliada através de unidades
normalizadas (un), representando o valor relativo do
CBF e CAF em proporgag a ETE menos o componen-

te de muito baixa freqiiéncia. Os resultados foram
comparados com 08 mesmos de um grupo controle
{C ) de 10 pts normais, idade & sexo semelhantes e
expressos pela média e 01 DP.

Resultados: CCM24hs - C: 785,2+76,7 ms; P:
536,31£55,9 ms (p=0,000). CCMV - C; 687,1£71,6; P:
484,1+68,3 ms (p= 0,001). CCMS - C: 914,1+128,8;
P: 597,8+50,5 ms (p= 0,000). ETE24hs - C;
6491,2+3213,7 ; P: 1661,8+£1050,5 ms2 (p= 0,011).
ETEV - C: 4285,4+1226.4; P: 1173,8%1 726,5 ms2 (p=
0,000). ETES - C: 9412,8+£5564,8; P: 2502,6£1704,6
ms2 (p= 0,026). CBF24hs - C; 1818,65671,5; P:
520,2+358,0 ms2 {(p= 0,004). CBFV - C:
1606,6£778,2; 81,3 un; P; 567,8+422,9 ms2; 92,1 un;
(p= 0,026). CBFS - C: 2186,3%1088,0; 60,5 un; P:
579,4+462,8 ms2; 33,2 un (p= 0,014). CAF24hs - C:
680,9+224,8; P: 95,7469,5 ms2 (p= 0,000}). CAFV -
C: 353,8+180,2; 18,0 un; P: 48,1+31,7 ms2; 7,8 un;
{(p= 0,005). CAFS - C: 1422,7£739,8; 39,4 un; P:
178,6+135,7 ms2; 23,5 un; (p= 0,005). CBF/CAF24hs
-C:2,6; P: 5,4. CBF/CAFV {un) - C: 4,5; P:11,8. CBF/
CAFS {un) - C: 1,5; P: 1,4,

Conctusdes: os resultados observados indicam
que a TSI cursa com depressdo dos componentes
espectrais da VFC conseqilentes a um aumento re-
lativo da atividade simpética e baixa reatividade
vagal. Os achados poderdo ser responsaveis pela
perpetuagao do estado arritmico observado, indi-
cando haver nesta condig&o quadro disautondmico
bem definivel.
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SUMMARY

INAPPROPRIATE SINUS TACHYCARDIA:
Spectral Analysis of normal R-R cycles

Purpose: To evaluate by spectral analysis of heart
rate variability (HRV), the autonomic profile of the in-
appropriate sinus tachycardia.

Patients and Methods: The study population com-
prised 05 patients (P}, 3 males with mean age of 25+
8 years. Alf patients underwent a 24 hs Holter record-
ing with the follow measurements: mean cardiac cy-
cles (MCC - ms), total power (TP - ms2), low frequency
{LF - ms2) and high frequency (HF - ms2) spectral
components and LF/HF ratio. The mean values for all
variables were defined for the 24 hs, daytime (DT -
10 am to & pm), nighttime (NT - midnight to 8 am).
DT/NT was evaluated by normalized units (nu - rela-
tive value of LF or HF components in proportion to TP
minus the very low frequency component). The re-
sults were compared to those of a control group of 10
normal patients, age and gender matched and ex-
pressed by mean and 1 SD.

Results: 24-hs MCC - C: 785.2+ 76,7 ms; P: 536.3%
55,9 ms (p =0.000). DT MCC - C: 687.1+71.6 ms; P:
484.1+£68.3ms (p=0.001).NTMCC-C: 9141+ 128.8
ms; P: 597.8+ 50.5 ms (p = 0.000). 24-hs PT - C:
6491.2+ 3213.7 ms2; P: 1661.2+ 1050.5 ms2 (p =
0.011). DT PT - C: 4285.4% 1226.4 ms2; P: 1173.8x
726.5 ms2 (p = 0.000). NT PT - C: 9412.8+ 5564.8
ms2; P: 2502.6+ 1704.6 ms2 (p = 0.026). 24-hs LF -
C: 1818.6+ 671.5 ms2; P: 520.2+ 358.0 ms2 (p=
0.004). DT LF - C: 1606.6x 778.2 ms2; 81,9 nu; Pt
567.8+ 422.9 ms2; 92,1nu {p= 0.026). NT LF - C:
2186.3+ 1088.0 ms2; 60,5 nu; P: 572.41 462.8 ms2;
33,2 nu (P =0.014). 24-hs HF - C: 680.9+ 224.8 ms2;
P: 95.7+ 69.5 ms2 (p = 0.000). DT HF - C: 353.8x
180.2 ms2; 18,0 nu; P: 481+ 31.7 ms2; 7,8 nu (p =
0.005). NT HF - C: 1422.7+ 739.8 ms2; 39,4 nu P:
178.64 135.7 ms2; 23,5 nu (p = 0.005). 24-hs LF/HF
-C:2,8; P: 5,4. DT LF/HF (nu) - C: 4,5; P: 11,8. NT
LF/HF (nu) - C: 1.5; P: 1.4.

Conclusions: Patients with inappropriate sinus tachy-
cardia show depression of all spectral components of
heart rate variability with relative enhanced sympa-
thetic activity and low vagal reactivity. These findings
may be responsible for the perpetuation of the arrhyth-
mia and indicate a well defined disautonomic state.

A taquicardia sinusal inapropriada € um tipo raro
de arritmia com padrdes diagnésticos ainda em evo-
fugdo. Tem sido definida{1) como uma arritmia néo
parcxistica, crénica, exigindo duragéc superior a
trés meses para o seu diagnostico, mostrando no
ECG convencional um ritmo taguicardico sustenta-
do, com freqléncia superior a 100 por minuto du-
rante vigilia e ondas P semelhantes as de origem

sinusal. Apresenta resposta exarcebada as mano-
bras que aumentam a atividade simpatica cardia-
ca, ocorrendo em pacientes néo cardiopatas. Ndo
existe uma causa sistémica aparente para o trans-
torno do ritmo persistente. Seu mecanismo eletro-
fisiologico € desconhecido, podendo estar relacio-
nado a um aumento do automatismo sinusal ou de
um foco ectdpico com localizacao proxima a esta
estrutura.

Por ser uma condigdo pouco freqliente, existem es-
cassos trabalhos em literatura avaliando suas ca-

Figura 1 - (Caso 1) Amostras de uma gravacéo de Holter 24hs.
Nota-se a presenga de taquicardia sinusal durante todo o
periodo dos registros, inclusive durante o sono {03hs)
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racterfsticas clinicas, seus mecanismos produtores,
bem como as condutas terapéuticas mais adequa-
das para controle do ritmo.

O objetivo do presente estuda foi 0 de avaliar, atraves
da analise espectral da variabilidade da freqiiéncia car-
diaca, determinada em gravagbes de Holter-24 hs, o
perfil autonémico da taquicardia sinusal inapropriada e
as possiveis impiicagbes do mesmo sobre os mecanis-
mos desencadeadores desta peculiar arritmia.

CASUISTICA:

Foi estudado um grupo de cinco pacientes com criteri-
0s clinicos diagnésticos de taquicardia sinusal
inapropriada, estabelecidos atraves da presenca per-
sistente de taquicardia sinusal em gravacdes de Holter
ou durante seguimento ¢linico ambulatorial e a ausén-
cia de uma causa clinica detectavel para o transtorno
do ritmo. Todos apresentavam exame clinico, ecocardi-
ograma e funcgdo tireoidiana normais. Trég pacientes
eram do sexo masculino com idade média do grupe de
25+ 8 anos. A Tabelal nos mostra as caracteristicas
individualizadas dos pacientes e a Figural um exemplo
do comportamento da freqliéncia cardfaca durante gra-
vacao de Holter-24 hs.

CASO SEXO IDADE
01 F 33a
02 M 21a
03 M 14a
04 M 23a
05 F 34a

F: feminino M: masculino a: anos

Tabela 1: Identificagio dos pacientes
METODOS:

Todos os pacientes foram submetidos a uma gravagao
de Holter-24 hs com determinacao dos componentes
espectrais da variabilidade da freqliéncia cardiaca. Os
registros foram obtidos em gravadores convencionais e
analisados em um programa desenvolvido pela DMI
(Diagnostic Medical Instruments) inserido em-um micro
5886. Determinaram-se os ciclos cardiacos médios das
24 horas e de segmentos dos registros e para andlise
espectral utilizou-se um modelo que calcula a energia
espectral a partir do contelido dos intervalos R-R regis-
trados ({tacograma) aplicando-se um filtro DC. Os da-
dos foram processados a partir de um algoritmo de qua-
lificacdo que seleciona os melhores segmentos com
duracao de cinco minutes para analise, com corregio
maxima de 20%. Foi aplicada uma janela tipo Blackman-
Harris e 0 modelo autoregressivo ordem automatica para
separar as diferentes respostas de freqliéncia do es-
pectro. As bandas de resposta definidas pelo modelo

incluem: componente de muito baixa freqléncia (ms2),
englobando as respostas entre 0,005 e 0,04 Hz; com-
ponente de baixa freqiéncia (ms2), englobando as res-
postas de freqliéncia entre 0,04 e 0,15 Hz; componente
de alta freqliéncia (ms2), incluindo as respostas de fre-
gliéncia entre 0,15 e 0,40 Hz; energia total do espectro
(ms2) e relacdes entre 0s componentes de baixa e alta
freqliéncias (CBF/CAF). AFigura 2 nos mostra um exem-
plo do padrao de curva analisado.

Definiram-se os valores médios de todas as variaveis
analisadas para as 24 horas dos registros, para a vigilia
(10 - 18 horas) e para o sono (24 - 08 horas). A dinami-
ca vigilia/sono dos componentes de baixa e alta fre-
gliéncia foi avaliada através de unidades normalizadas
{un}), representadas pelos valores relativos dos compo-
nentes citados, em proporgdo & energia total do espec-
tro menos o CMBF. Os resultados foram comparados
aos mesmos observados em um grupo controle de 10
pacientes normais, com idade e sexo semelhantes. Os
dados computados foram expressos pela média e um
desvio-padrdo. Para comparagio estatistica dos mes-
mos, aplicou-se um teste de varidncia, considerando-
se como significativo um valor de p < 0,05.

Definicao de termos: (2)

a. Energia total do espectro: define a variancia da ener-
gia total do espectro no periodo de registro.

b. Componente de muito baixa freqliéncia; significado
ainda controvertide, ndo sendo, portanto, analisado.

¢. Componente de baixa freqliéncia: expressa uma ava-
liag&o quantitativa da modulagéo simpatica scb agao
parassimpatica. Quando definido por unidades
normalizadas, podera representar a atividade sim-
patica isolada.

d. Componente de alta freqliéncia: expressa uma ava-
liac&o quantitativa da modulagdo vagal.

e. Relagbes entre CBF/CAF: representa um espelhoda
modulagio simpético/vagal.
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Figura 2: Curvas espectrais horarias de paciente do grupo
controle. Nota-se importantes flutuagoes dos trés componentes
que compdem o espectro, expressando a dindmica autondmica
cardiaca continua. Chave: CMBF: componente de muito baixa
freqliéncia. CBF: componente de baixa freqii&ncia. CAF:
componente de alta freqiéncia.
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RESULTADOS:

Ciclo cardiaco médio para as 24 horas - contro-
le: 785,24 76,7 ms; pacientes: 536,31+ 55,9 ms (p=
0,000). Ciclo cardiaco médio durante vigilia - con-
trole: 687,1+ 71,6 ms; pacientes: 484,11 68,3 ms
(p = 0,001). Ciclo cardiaco médio durante sono -
controle: 914,14+ 128,8 ms; pacientes: 597,8+ 50,5
ms (p = 0,000). A Tabela 2 resume esses resulta-
dos e a Figura 3 representa em grafico as flutuacdes
horarias dos ciclos cardiacos. Energia total média
do espectro para as 24 horas - controle: 64912+
3213,7 ms2; pacientes: 1661,8+ 1050,2 ms2 (p =
0,011). Energia total média do espectro para a vigi-
lia - conirole: 4285 4+ 1226,4 ms2; pacientes:
1173,8+ 726,5 ms2 {p = 0,000). Energia total média
do espectro para 0 sono - controle: 9412,8+ 5564.,8
ms2; pacientes: 2502,6+ 1704, 6 ms2 (p = 0,026).

CCMd24hs CCMdVigifia CCMdSono
Controle 785,21+ 76,6 687,1£71,6 914,1 £128,8
Pacientes  536,3+ 5589 484,1 £ 68,3 597,86 £50,5
p= 0,000 0,001 0,000

Tabela 2: Ciclos Cardiacos Médios (ms) nas trés condigtes
avaliadas.

TAQUICARDIA SINUSAL INAPROPRIADA

CICLOS GARDIACOS HORARIDS

Figura 3: Ciclos Cardiacos Médios Horarios do Grupo Controle
e Pacientes

ETEZ4 ETEV ETES | GBF24 CBFRY CBFS | CAF24 CAFY GAFS
6| sdo1ps | 42854+ | saingr | sB1BEE | 16084C | 21863t j 680 3/ | 4R
32137 12264 55648 6715 7182 1088,0 248 1802 738
un Bty | um6ts un 180 | um 394
P. 166182 | 1738+ | 25026 5202+ 5678t 57944 95,71 48,11 1786+
10502 7285 17046 580 4229 4828 635 317 1357
w924 | w332 un: 78 un: 235
p=| 00H 0,000 0,028 0,004 0,026 0.014 0000 0,005 0,005

Tabela 3: Valores médios dos componentes espectrais
analisados (ms2).

Chave: C: controle: P: pacientes; ETE: energia total do
espectro; 24: para as 24hs; V: vigilia; S: sono; CBF: componente
de baixa frequéncia; CAF: componente de aita frequéncia; un:
unidades normalizadas.

Componente de baixa freqiiéncia médio para as 24
horas - controle: 1818,6+ 671,5 ms2; pacientes:
520,2+ 358,0 ms2 (p = 0,004). Componente de bai-
xa freqléncia médio para a vigilia - controle:
1606,6+ 778,2 ms2; 81,9 un; pacientes: 567,8%
4229 ms2; 92,1 un (p = 0,026). Componente de
baixa freqiiéncia médio para o sono - controle:
2186,3+ 1088,0 ms2; 60,5 un; pacientes: 579,4%
462,8 ms2; 33,2 un (p = 0,014). Componente de
alta fregiiéncia médio para as 24 horas - controle:
680,09+ 224,8 ms2; pacientes: 95,7+ 69,5 ms2 (p =
0,000). Componente de alta freqiiéncia médio para

TAQUICARDIA SINUSAL INAPROPRIADA

VALORES ESPECTRAIS / PACIENTES VERSUS CONTROLE

MS2:POR ML

ETE24ns  ETEV ETES CBF 2éhs CHAFV CEFS

Figura 4: Confronto entre pacientes e controle, Todos os dados
foram significantes.

Chave: ETE: energia total do especiro; CBF: componente de
baixa freqiléncia; V: vigilia; 5: sono.

CBF/CAF24hs CBF/CAFY (un) CBF/CAFS (un)
CONTROLE 2.6 45 15
PACIENTES 54 1.8 1.4

Tabela 4: Média das relagbes entre componente de baixa e alta
fregiidncia nas situagoes analisadas.

Chave: CBF: componente espectral de baixa freqiiéncia; CAF:
compohente espectral de alta freqliéncia; V: vigilia; S: sono;
un: unidades normalizadas.

TAQUICARDIA SINUSAL INAPROPRIADA
VALORES ESPECTRAIS / PAGIENTES VERSUS CONTROLE

M2

CAF24hs CAFV CAFS

Figura 5: Confronto entre pacientes e controle. Os dados foram
significantes. .

Chave: CAF: componente espectral de alta freqiiéncia; V: vigilia;
S: sono.
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a vigflia - controle: 353,8+ 180,2 ms2; 18,0 un; pa-
cientes: 48,1+ 31,7 ms2; 7,8 un (p = 0,005). Com-
ponente de alta freqliéncia médio para o sono -
controle: 1422,7+ 739,8 ms2; 39,4 un; pacientes:
178,61 135,7 ms2; 23,5 un (p = 0,005). Relagéo
entre CBF/CAF médio para as 24 horas - controle:
2,6; pacientes: 5,4. Relagdo CBF/CAF médio para
a vigilia (un) - Controle: 4,5; pacientes: 11,8. Rela-
¢ao CBF/CAF médio para o sono (un} - Controle:
1,5; pacientes: 1,4. As Tabelas 3 e 4 sumarizam os
resultados e as Figuras 4 e 5 representam os mes-
mos em graficos.

DISCUSSAO:

Em fungdo do grande desenvolvimento tecnoldgi-
co, com aperfeigoamento e aplicagéo de programas
especificos, pode-se hoje determinar através, dos
registros eletrocardiograficos, as flutuagdes
sequenciais dos ciclos cardiacos normais. Estas ex-
pressam de forma indireta as influéncias
modulatérias do sistema nervoso auténomo cardi-
aco sobre o nddulo sinusal, em especial os efeitos
respiratdrios vagais scbre o mesmo. (2-5) A perda
desta variabilidade dos ciclos cardiacos, indicando
depress@o do componente parassimpético cardia-
co, tem valor prognostico, em especial nos pacien-
tes pos-infarto do miocardio.(6-8) A aplicacédo de
modelos matematicos tipo transformada rapida de
Fourier ou modelo autoregressivo expandiu o mé-
todo, permitindo a elaboragdo de curvas espectrais
com seus componentes diferenciados em funcao
de suas respostas de fregléncia (Hz).(9,10) Por
este metodo, pode-se definir a dindmica modula-
toria dos dois bragos autondmicos cardiacos; o sis-
tema simpatico expresso através do componente
espectral de baixa freqléncia (respostas entre 0,04
e 0,15 Hz) e o parassimpatico através do compo-
nente de alta freqiiéncia (respostas entre 0,15 e
0,40 Hz).(2) A quantificagdo das variagdes tempo-
rais dos dois componentes citados permite avaliar
a conspicua dindmica simpatico/vagal cardiaca,
com alguns padrbes de normalidade ja definidos.(2)
Assim, por ser um métode ndo invasivo, de
reprodutividade adequada e de relativo fécil aces-
so, tem sido aplicado em diversas situagoes fisio-
l6gicas e patolégicas para estudo do comportamen-
to do sitema nervoso autdbnomo cardiaco.(11-14)

Objetivamos o presente estudo com a idéia de que
a taquicardia sinusal inapropriada, pelas suas ca-
racteristicas eletrocardiograficas e eletrofisiolégi-
cas, dependeria pelo menos parcialmente de um
desarranjo envolvendo a regulagdo autondmica
cardiaca, possivelmente demonstravel através da
andlise espectral da variabilidade da freqiiéncia
cardfaca. Infelizmente néo existe na literatura tra-

balhos semelhantes usandeo registros eletrocardi-
ograficos de longa duragéo e andlise espectral para
confronto com os nossos resultados. Morillo e
col.(15} apresentaram os resuitados de um estudo
em seis pacientes, visando definir os mecanismos
de produgdo da taquicardia sinusal inapropriada.
Avaliaram por registros de curta duragéo as rela-
¢oes entre CBF/CAF em posicdo supina e apds in-
clinagéo, o reflexo cardiovagal por teste de
esfriamento facial, a sensibilidade beta-adrenérgica
através do uso de isoproterencl e a freqléncia in-
trinseca sinusal por blogueio autondmico com
propranolol e atropina. Nao encontraram diferen-
¢as entre controle e pacientes nas relagées CBF/
CAF nas duas situages estudadas, notando, no
entanto, depressdo do reflexo cardiovagal,
hipersensibilidade beta-adrenérgica e alteragées da
freqliéncia intrinseca sinusal. Concluiram, a partir
dos dados observados, que os mecanismos envol-
vidos na producéoe da arritmia relacionavam-se com
alteragdes da fregliéncia intrinseca sinusal, depres-
séo do reflexo eferente vagal associados a uma
hipersensibilidade beta-adrenérgica.

Nossos resultados, embora definidos por métodos
distintos, poderéo ser considerados semeihantes
a0s observados no estudo citado. Os dados relaci-
onados a freqiiéncia cardiaca (Tabela 2 - Figura 3)
demonstraram que as alteragbes dos ciclos cardia-
cos abrangiam todo o periodo das 24 horas. Embo-
ra tenhamos observado redugéo da fregliéncia car-
diaca durante o perfodo noturno em relagéo & vigi-
lia, esta manteve-se sempre em niveis anormais.
Notou-se pelo grafico horario (Figura 3) a perda
parcial da modulagéo vagal noturna ao ser compa-
rado ao controle. Quando analisamos no mesmo
gréfico o comportamento horario diurno, notou-se
uma nitida reduga@o das oscilacGes ciclicas
observaveis no controle e conseqilentes as varia-
¢bes da modulagdo simpatica/parassimpatica. A
curva representativa dos pacientes apresentcu-se
muito mais achatada, com valores quase lineares,
sugerindo uma redugao da reatividade vagal e re-
sultando naturalmente em uma muitc baixa varia-
bilidade da freqUéncia cardiaca. Assim, a depres-
s80 da atividade vagal tornou-se evidente durante
tedo o periodo das 24 horas.

Quando analisamos as relages entre CBF/CAF
(Tabelad) em unidades normalizadas, definindo o
balango simpatico/vagal, observamos um dado cu-
rioso. Durante o periodo de vigilia tornou-se nitido
0 predominio simpatico no grupo de pacientes em
relagdo ao controle (11,8 versus 4,5 respectiva-
mente). No entanto, ocorreu expressiva redugéo do
fndice em ambos os grupos durante o periodo no-
turne (1,5 versus 1,4), indicando reducéo da ativi-
dade simpatica e aumenio da vagal. Este aumento
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produziu um efeito medulatério muito mais signifi-
cativo no grupo controle, com expressiva redugéo
da freqliéncia cardiaca (Figura 3) do que nos paci-
entes. Isto poderia acontecer ou por redugédo da
resposta eferente vagal ou por diminuig&o das re-
lagbes sensibilidade/resposta. Ficou claro que,
apesar da existéncia de reatividade vagal, esta néo
foi suficiente para produzir resposta fisiolégica cla-
ramente detectavel.

A baixa variabilidade da freqiiéncia cardfaca expres-
sa-se por uma diminuigao da variancia na energia to-
tal do espectro. Observamos diferengas significantes
entre controle e pacientes tanto no total das 24 horas
como na vigilia e seno (Tabela 3 e Figura 4). Na rea-
lidade as diferengas se estenderam por todos os com-
ponentes espectrais (Tabela 3 e figuras 4 e 5). Mes-
mo ¢ componente de baixa freqiiéncia durante vigi-
lia, representativo do momento de atividade simpéti-
ca mais evidente, mostrou-se reduzide em relagao
ao controle (567,8 versus 1606,6 ms2 - p = 0,028).
Quando analisado em unidades normalizadas”, apre-
sentou nitida redugéo durante o periode noturno (92,1
versus 33,2 - p=0,001) com elevagao do componen-
te de alta freqléncia, comparando-se as duas situa-
cdes (7,8 versus 23,5 p = 0,002). Esses achados de-
monstraram que a atividade simpatica em termos glo-
bais também se encontrava deprimida e poderia ex-
plicar pelo menos parcialmente a reconhecida resis-
téncia apresentada por esta arritmia ao uso de beta-
bloqueadores. Além disso, poderia também sugerir
que os niveis de freqliéncia cardiaca elevados e
sustentados observados ndo ocorreriam exclusiva-
mente por conta de uma modulagao simpatica cons-
tante, estando também envolvida uma possivel al-
teragdo da freqUéncia intrinseca sinusal, indepen-
dente da atividade autondmica, como sugerido por
Marillo e col.(15)

Uma das propostas atuais para controle da freqlién-
cia cardfaca da taquicardia sinusal inpropriada é a
medificagdo do nédulo sinusal, atraveés da aplica-
¢do via cateter de energia tipo radiofrequén-
cia.(16,17) A resposta a esse tipo de procedimento
sugere que a energia aplicada produz a ablagéo de
populagdes de células de comportamento anormal,
localizadas no nédutoe sinusal ou préoxime a esta
estrutura. Apds a destruigdo das mesmas, emer-
gem grupos de células com fungdo marca-passo
normal e provavelmente com atividade previamen-
te inibida por mecanismo de supressdo automatica
de comando. Assim, os resultados da ablagao por
cateter sugerem gue as anormalidades observadas
na taquicardia sinusal inapropriada restringem-se a
grupos de células com comportamento autendmico/
eletrofisiolégico alterado.

Em resumo, demonstrou-se no presente estudo que
a taquicardia sinusal inapropriada cursa com qua-
dro disautonémico, caracterizado por uma nitida de-
pressac da modulagio vagal durante todo o perio-
do das 24 horas e consegiente predominio simpé-
tico relativo. Esses achados traduzem-se por uma
baixa variabilidade da freqtiéncia cardiaca e devem
ser pelo mencs parcialmente responsaveis pela
sustentagao do estado taquicardico observado nes-
ta rara e curiosa arritmia.
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RESUMO

Embora as linhas mestras do tratamento da SUMMARY

hipertensao arterial sistémica variem amplaments em The pharmacologic treatment of systemic arterial hy-
todo o mundo, os diuréticos representam as drogas pertension is subject of several lenghty discussicn in
de primeira linha. Entretanto, ¢ seu uso deve ser all the word. Although diuretic are the first line drugs in
extremamente cuidadoso, j4 gue em dose mais hiypertension treatment, high doses of diuretics can
elevada determina distlrbios metabdlicos que podem lead to metabolic disturbs. Thus, they must be used
agravar o prognostico. cautiously in order to not impair the prognosis.
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INTRODUGCAO

A hipertenséo arterial sistémica (HAS}), em 68% dos
brancos, é decorrente de uma sindrome endocrino-
metabdlica, em que a resisténcia insulinica desem-
penha papel primordial. Considerando-se as qua-
tro principais classes de drogas empregadas no tra-
tamento desta condigéo, isto é, diuréticos, beta-
biogqueadores, antagonistas dos canais de calcio €
inibidores da enzima conversora da angiotensina
(ECA), os dois primeiros podem piorar esta hiper-
resisténcia insulinica (dependendo da dose), en-
quanto os inibidores da ECA podem reduzi-la.
Depreende-se, assim, que os diuréticos devem ser
judiciosamente administrados para que consigam,
além de reduzir a pressdo arterial, evitar as altera-
¢Oes metabdlicas.

As linhas mestras do tratamento diferem no mundo
em fungéo do fato de que varios mandamentos de-
vem ser respeitados no controle da presséo arteri-
al. Dentre estes ressaitam-se os seguintes: 1) cus-
to; 2) monoterapia; 3} qualidade de vida; 4) fungao
diastélica; 8) resisténcia insulinica; 6)
coagulabilidade sanglinea; 7) hipertrofia ventricular
esquerda; 8) ciclo circadiano; 9) relagao vale-pico;
10) sobrevida do paciente.

Muito usados até alguns anos atras, os diuréticos so-
freram restrices devido a sua agéo deletéria sobre ¢
perfil metabélico, tais como: aumento de triglicerideos
e LDL, diminuicdo de HDL, hipocalemia,
hiperuricemia, resisténcia & insulina e alcalose meta-
bolica. Essas alteragbes metabdlicas podem ser res-
ponsaveis pela manutengdo da aterosclerose, ape-
sar do controle pressérico e da diminuigao de outras
complicacbes (acidente vascular encefélico, insufici-
&ncia cardiaca congestiva, etc). Com certeza, os es-
tudos de hipertensao com diuréticos demonstram pro-
tegdo contra acidente vascular encefdlico, mas nao
contra IAM (1). Atualmente, s&o utilizados em peque-
nas doses e, geralmente, em associagao com outros
medicamentos.

Diversos estudos tém demonstrado que os
diuréticos se aplicam com vantagem nos
hipertensos em que se identifique um componente
volémico importante, como nos obesos e negros.
Nestes, os diuréticos sdo melhores em monoterapia
do que os beta-blogueadores e inibidores da enzima
conversora da angiotensina. Porém, n&o constitu-
em a primeira opcéo nestes casos. Na raga branca
ocorre o inverso. Ja a combinagao de diuréticos com
qualquer das drogas citadas apresenta eficacia
comparavel em ambas as ragas.

Se os diuréticos, isoladamente, nao controlam a
pressido arterial, a associagdo com outras drogas,
particularmente os blogueadores de calcio, pode ser
de utilidade (2). Entretanto, antes de se associar
outro farmaco, devemos esperar 4 semanas.

MECANISMOS DE ACAOQ (quapbro 1)

Podemaos dividir os diuréticos em quatro grupos pelo
sitio de ag&o: 1) No tubulo proximal, por exemplo:
inibidores da anidrase carbdnica que apresentam li-
mitada agéo hipotensora; 2) Na alga de Henle, por
exemplo: &cido etacrinico, furosemida; nao usados na
HAS, a ndo ser quando esta estiver associada & insu-
ficiéncia renal ou insuficiéncia cardiaca congestiva
sistélica; 3) Tubulo distal: séo agentes poupadores de
potassio, pouco eficientes no controle da pressac ar-
tertal, mais utilizados em associagéo com tiazidicos,
por exemplo, amilorida, triantereno e espironolactona;
4) Porcéo final da alga de Henle e tibulo contorcido
distal (TCD) - Diuréticos tiazfdicos; s40 os mais utiti-
zados para controle pressérico, por exemplo:
hidroclorotiazida, piretanida, clortalidona e
indapamida.

Quadro 1 - Efeitos dos diuréticos na reduc¢éo na
pressao arterial

Sao adrenoliticos (
catecolaminas)

Os diuréticos, inicialmente, diminuem a volemia,
entretando seu mecanismo de agéo principal envolve
a redugéo da resiténcia vascular periférica (3). A
vasodilataggo é provocada por efeito direto na mus-
culatura vascular, Ha, também, uma retirada de sddio
e dgua da parede do vaso; diminuigéo da responsivi-
dade a substancias vasopressoras, como angiotensina
Il e catecolaminas; e aumento da sensibilidade as
prostaglandinas vasodilatadores como PGI2 e
bradicinina. O efeito “diurético” pleno é conseguido
apos 4-6 semanas de tratamento.

VANTAGENS E DESVANTAGENS
DE CADA CLASSE DE
DIURETICOS

O diurético mais utilizado no tratamento da HAS ¢ a
hidroclorotiazida em doses inferiores a 12,5mg/dia,
situagdo em que a eficacia antihipertensiva é
satisfatéria e praticamente sem efeitos adversos.
Diuréticos de longa agéo como a clortalidona sao fre-
glientemente utilizados, sendo recomendadas doses
inferiores a 15mg/dia. Uma dose de 25mg/dia eleva o
colesterot sérico em 8 a 10%. Os diuréticos de cur-
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ta duragio, como a furosemida e a bumetamida, 0
540 utilizados nos pacientes edemaciados, onde mul-
tiplas doses se tornam necessarias. Ametalazona tem
a mesma eficiéncia e pode ser utilizada uma vez ao
dia. A indapamida é um tiazidico modificado que deve
ser utilizado na dose de 2,5 mg/dia, sendo o Unico
dos diuréticos que preserva a fungédo diastdlica do
ventriculo esquerdo.

A clortalidona e os tiazidicos represeniam os
diuréticos de escolha na HAS. Ao par dos efeitos
diuréticos das substancias desse grupo, trabalhos
recentes relatam um efeito vasodilatador com ¢ uso
de doses mais baixas, como 6,25 a 12,5mgfdia de
clortalidona, admitindo-se, inclusive, que este s&ja o
principat mecanismo responsavel pela diminui¢cde da
pressao arterial. Nao se observou incremento na agao
vasodilatadora com doses acima de 25mg, mas au-
mento da diurese que, provavelmente, nao é respon-
savel pelo controle pressoérico, podendo levar a hi-
pertensdo paradoxal.

Para os pacientes portadores de patologia renal, in-
dicamos os diuréticos de alga, gquando a creatinina
plasmatica for maior que 2mg%. Outra indicagao na
HAS: quando esta é decorrente de altera¢Ges de
prostaglandina, situag8o que cursa com hipopotas-
semia.

Um dos principais fatores de risco dos pacientes
hipertensos é a microalbumindria. Assim, alguns
hipertensos, particularmente os diabéticos, apresen-
tam esta condicdo que € decorrente de dilatagio da
arteriola aferente, aumentando a filtragao glomerular
e a microalbuminuria. Os bloqueadores de célcio agra-
vam esta situaggo. Por outro lado, os inibidores da
ECA, por dilatarem as arteriolas eferentes, diminu-
em a microalbuminlria. Dentre os diuréticos, a
indapamida reduz e melhora esta condigao, o que
nio ocorre com as doses habituais dos demais
diuréticos. A microalbuminuria se associa com les&o
de 6rgao-alvo mais avangada, relacionandc-se a au-
séncia de queda noturna da pressdo (MAPA), atem
do que deve ser considerada como um dos
marcadores de lesdo de drgio-alvo em pacientes com
hipertendo essencial (4). A mortalidade dos
hipertensos com microalbuminaria é 24 % e na au-
séncia desta, 4 %.

A indapamida ¢ um diurético tiazidico com estrutura
diferente que controia adequadamente a presséo ar-
terial (particularmente em negros e idosos) na dose
de 1,25 mg uma vez ao dia por quatro semanas, po-
dendo-se passar a 2,5 mg se necessdrio. Em grande
parte, sua agdo deve-se 2 vasodilatagio periférica,
ao contrario da hidroclorotiazida que nao exerce ne-
nhum efeito direto na vasoatividade (5). Embora pos-
sa causar hipocalemia, a agdo lipidica é neutra. Na
dose de 2,5 mg, reduz a hipertrofia ventricular es-
querda de modo significativo. Em um estude que in-
clui seis outros, apds seis meses de indapamida na

dose referida, a hipertrofia ventricular esquerda re-
duziu significativamente nos pacientes hipertensos,
particularmente por diminuir a espessura da parede
posterior. A redugéo é de 21,9% (p < 0,001) (6);é0
diurético de escolha no diabétice. Infelizmente, ndo
ha estudo comparativo com baixas doses de tiazidicos
outros em relagao a tolerdncia & glicose.

A clonidina é um anti-hipertensivo de baixo custo, en-
tretanto, quando comparada a indapamida, em paci-
entes diabéticos e hipertensos com hipertrofia
ventricular esquerda, esta regride com a indapamida,
0 mesmo nag ocorrendo com a clonidina. Em média,
num periodo de 24 meses, o septo interventricular
passa de 14 mm para 9,56 mm, enguantc a massa
reduz de 175 g/ mm2 para 106 g/ m2. (7).

EFEITOS ADVERSOS

O aumento da diurese induzido pelos diurétices pro-
voca diminui¢cido da volemia com gueda do fluxo
plasmatico renal, levando a um aumento da libera-
¢ao de renina com conseqlente vasoconstricgao, o
que prejudicaria o efeito antihipertensivo dos
diuréticos.

Devido ao seu mecanismo de acio, os tiazidicos pro-
vocam perda de potdssio pela urina, podendo induzir
a uma hipocalemia grave, em especial nos individu-
os portadores de arritmias cardiacas ou em uso de
digitalicos.

Verificou-se também que ha alterag&o no perfil lipidico
com aumento dos niveis plasmaticos de VLDL, co-
lesterol e diminuigdo de HDL, constituindo-se, por-
tanto, em uma evidente desvantagem quando anali-
samos o risco do paciente hipertenso para o desen-
volvimento de doenga aterosclerdtica. O mesmo vale
para 0 aumento da resisténcia & insulina que, por si
s, & fator de risco isolado para a doenga cardicvas-
cular e HAS primaria. Em jovens e idosos, o acido
Urico pode elevar-se em um ponio no decurso de um
ano, com possibilidade de desenvolver gota.

Outros efeitos colaterais: sabor desagradavel, boca
seca, fraqueza, cdimbras musculares, irritagao
gastrointestinal, erupgéo cutdnea, fotossensibilidade,
hipocalemia, hiponatremia, hiperglicemia,
hiperuricemia, hipercalcemia, surdez neurossensori-
al (&cido etacrinico, bumetamida e furosemida, quan-
do intravenosos), impoténcia sexual, pancreatite,
mielodepresséio, purpura € hirsutismo
(espironolactona).

Em relagdo a hipertrofia do ventriculo esquerdo, as
doses mais elevadas de diuréticos podem agrava-la
pelo aumento da renina, enquanio doses mais bai-
xas ndo sdo capazes de tal efeito. Entretanto, a
indapamida reduz a hipertrofia do ventriculo esquer-
do, como ja foi dito.

Os diuréticos sdo bem tolerados em pacientes com
mais de 60 anos e em mulheres jovens, porém, as
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vezes, causam gota e impoténcia em homens jovens.
Por isso, o uso de tiazidicos deve ser cauteloso nes-
ses pacientes. (8)

OCs tiazidicos a longo prazo em baixas doses nio se
associam a hiperglicemia ou a diabetes. Por outro
lado, parece gue, mesmo em pequenas doses, se ndo
houver controle adequado dos niveis de potassio,
podem dobrar a incidéncia de morte sthita (9,10)
No estudo SHEP ( Systolic Hypertension in the Elderly
Program ) foram utilizada deoses de 12,5 mg/dia e,
apds 5 anos, 30% dos pacientes permaneceram com
essas doses e 16% dos pacientes passaram a rece-
ber o dobro da dose. As alteragBes bioquimicas fo-
ram pequenas, a saber, diminuicido do potassio
sérico, hiperuricemia, hiperglicemia e
hipercolesteloremia. Estas alteragdes néo persistiram,
necessariamente, apés um ano de tratamento. Do-
ses superiores a estas sdo pouco mais eficazes, en-
tretanto, com riscos indesejaveis. E este “trial” de-
monstrou, juntamente com o estudo TOMHS
{Treatment of Mild Hypertension Study }, que os
diuréticos em baixas doses nao pioram a quali-
dade de vida dos hipertensos, hem como podem
até mesmo melhora-la. E mister realgar que a tera-
péutica por etapas nao deve ser prematura, isto &,
ndo devemos passar demasiado cedc para etapa
seguinte - o efeito anti-hipertensivo integral de 12,5
mg de clortalidona pode levar até 12 semanas (11).
Para evitar esses efeitos, os diuréticos devem ser
administrados nas doses eficazes mais baixas. Usan-
do tais doses, as propriedades téxicas séo elimina-
das, aléem do que, em combinagao com outras dro-
gas como os inibidores da enzima conversora da
angiotensina, os efeitos séo aditivos (12}).
Entretanto, em homens negros, afro-americancs, com
HAS asscciada com hipertrofia de ventricule esquer-
do de moderada a severa, doses de ateé 100 mg/dia,
embora tenham reduzido significativamente o potés-
sio sérico, nao determinou outras alteragdes & nem
mesmc ¢ aumento das arritmias, inclusive com avali-
agao por eletrocardiograma de alta resolugao (13).
Para finalizar, gostariamos de realgar que, nos EUA,
as drogas mais prescritas no tratamento da H. A. 5.
cbedecem a seguinte ordem decrescente:
blogueadores de canais de calcio, inibidores da
ECA, beta-blogueadores e diuréticos. Infelizmen-
te, mesmo 14, o diagnéstico e o tratamento adequa-
dos s0 atingem 50% dos hipertensos e em nesso
meic, apenas 16%.
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RESUMO

O diagndstico correto do tipe de arritmia cardiaca é a
primeira etapa na avaliagdo do paciente. A
necessidade da terapéutica antiarritmica deve ser
cuidadosamente avaliada para, em sequida, decidir
se a abordagem serd farmacolégica ou ndo. A escolha
do farmaco antiarritmico deve ser individualizada,
considerando-se a farmacocinética e as interagoes
medicamentosas. A identificacdc e corregao de
condigdes associadas (isquemia miocdrdica, disfungao
ventricular, disturbios eletroliticos) e a avaliagéo
periddica da fungdo dos 6rgéos responsaveis pela
metabolizagdo e excregdo das drogas s&o
fundamentais para minimizar os efeitos pré-arritmicos.

SUMMARY

A correct diagnosis of the cardiac arrhythmia is the first
step for the approach to the patient. We have to be cer-
tain the patient needs antiarrhythmic treatment. The
decision is made whether the approach will be
pharmacologic or nonpharmacologic. The choice of the
antiarrhythmic drug should be individuatized, taking into
account the pharmacokinetic principies and drug inter-
actions. |dentification and correction of associated con-
ditions (myocardial ischemia, ventricular dysfunction,
electrolyte abnormailities) and regular verification of the
function of the organs responsible for the metabolism
and excretion of the drugs are of paramount importance
to minimize proarrythmic effects of the drugs.
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O enfoque da pesquisa clinica e da aplicagéo pratica
dos farmacos antiarritmicos sofreu grande impacto
com os resultados do “Cardiac Arrhythmia Suppression
Trial” (CAST), que mostrou aumento da mortalidade
apos o infarto agudo do miocardio em pacientes que
tiveram supresséo das arritmias ventriculares com
flecainida, encainida e moricizine (1,2). A classifica-
¢ao tradicional de Vaughan Williams foi alvo de ing-
meras criticas no encentro de pesquisadores em
Taormina, na Sicilia , que resultou numa visio dife-
rente dos antiarritmicos (3).

Esta revisdo dos agentes antiarritmicos sera dividida
nos sequintes tdpicos: 1) farmacocinética, 2) classifi-
cagdo, 3) farmacos antiarrimicos, 4) efeitos pré-
arritmicos, 5) racicnalizagcdo da terapéutica
antiarritmica.

1) FARMACOCINETICA:

A seqliéncia classica da administragdo de uma droga
pela via oral é observada com os antiarritmicos: ab-
sor¢ao pelo trato gastrointestinal {depende da
motilidade gastrointestinal e da solubilidade da subs-
tancia}, distribuicgo, ligagao as proteinas plasmaticas
{o efeito biclsgico ocorre apenas com as drogas nao
“ligadas”), biotransformagdo e eliminagéo.

As glicoproteinas acidas, por exemplo, aumentam no
infarto agudo do miocérdic, ligando-se mais a
lidocaina e & quinidina, reduzindo seu efeito biologi-
co. A disopiramida possui um mecanisme de ligagao
“saturavel” com as proteinas palsmaticas e, pertanto,
um aumento na sua dose pode ocasionar um incre-
mento maior que o esperado em sua concentragéo
sanglinea (4).

A biotransformac&o ocorre nos sistemas enzimaticos
do figado. Consequentemente, as condigdes que di-
minuem o fluxo hepatico, tais como a insuficiéncia
cardiaca e 0 uso de agentes beta-bloqueadores, re-
duzem o metabalismo dos farmacos, levando ao au-
mento de seus niveis séricos. Muitos antiarritmicos
séo metabolizados pelo sistema oxidativo hepatico do
citocromo P450. A cimetidina inibe o sistema
enzimatico P450, aumentando a concentragao plas-
matica da propafencna, da flecainida, do propranolol,
& outros (5). A eritromicina e o cetoconazole inibem
especificamente o sistema P450 3A4, reduzindo a
metabolizac&o da lidocaina e da quinidina. O aumen-
to dos niveis de quinidina pode propiciar o apareci-
mento de arritmias graves como ¢ “torsade des
pointes”. A procainamida tem seu processo de
metabolizag&o hepatico ( através da enzima N-acetil
transferase) influenciado por um determinismo gené-
tico: os acetiladores rapides possuem maiores con-
centragdes plasmaticas de NAPA (N-Aceiil-
Procainarmida) em relagio aqueles ditos “acetiladores
lentos” (estes t&m maior probabilidade de desenvol-
ver a sindrome “lupus-like”) (6,7).

Os farmacos antiarritmicos podem exercer a¢bes
inbitorias ou aditivas entre eles. A amiodarona pode
inibir o sistema P450, aumentando a concentragéo
plasmatica da procainamida; a quinidina pode aumen-
tar a digoxinemia. A glicinexilida (metabdlite da
lidocaina) pode reduzir o efeito da lidocaina (6).

A eliminagao renal é freqliente, havendo acimulo do
agente na presenga de insuficiéncia renal.,

A analise das concentragdes plasmaticas das drogas
antiarritmicas pode ter aplicagéo clinica quando um
paciente estiver recebendo o farmaco em doses apa-
rentemente adequadas, porém sem eficdcia clinica;
ou para identificar possiveis causas de recorréncia da
arritmia (niveis plasmaticos reduzidos, alteragdo na
biodisponibilidade ou “clearance”, ou nic aderéncia
ao tratamenio}. Um exemplo pratico € ¢ de um pagi-
ente recebendo quinidina para prevengio de episadi-
0s de fibrilagédo atrial aguda, que é medicado com
fenitoina e tem recorréncia da arritmia cardiaca.

2) CLASSIFICACAO DOS
AGENTES ANTIARRITMICOS:

A classificagdo Vaughan Willians foi modificada por
Harrison e divide os antiarritmicos em quatro classes.
A classe | inclui os farmacos que blogueiam os canais
rapidos de sddio. As drogas da subclasse |A (quinidina,
procainamida e disopiramida) deprimem moderada-
menie a fase 0 (ascensao) do potencial de acfio da
¢élula cardiaca, reduzindo moderadamente a veloci-
dade de condugéo do impulso elétrico e prolongando
a repolarizagdo. O eletrocardicgrama exibira modera-
do aumento na duragao do complexo QRS, aumento
do intervalo QT e minimo prolongamente do intervalo
PR (devido ao aumento do intervalo HV). Os farmacos
da subclasse 1B ({lidocaina, mexiletina, tocainida e
fenitolna) se caracterizam por praticamente nio alte-
rar o potencial de agdo da c¢élula cardiaca normal,
portanto ndo modificando o padrio eletrocardiografi-
co. Finalmente, as drogas da subclasse IC (flecainida,
propafenona e moricizina) exercem marcada depres-
$a0 da fase do potencial de agéo cardiaco e, conse-
quentemente, acentuada reducdo da velocidade de
condugéo, porém alterando pouco a repolarizacao
ventricular; 0 ECG mostrard aumento significativo do
QRS, aumento do intervalo PR e do intervalo QT {as
custas do alargamenio do QRS). A cinética da intera-
¢8c dos AAs com os canais de sédio pode explicar
as diferengas expostas acima: muito lenta na
subclasse IC, muito rapida na subclasse IB e inter-
mediaria na |A (8).

A classe Il {propranolol, metoprolol, esmolol e outros)
pertencem os blogueadores dos receptores beta
adrenérgicos, que aumentam o intervalo PR
(alentecimento da condugdo nodal A-V), sem alterar
significativamente a duragéo do complexo QRS e do
intervalo QT.
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Os AAs da classe lll (amiodarona, bretilio e sotalol)
tipicamente prolongam a refratariedade, blogueando
0s canais repolarizantes de potassio. As manifesta-
coes eletrocardiograficas incluem o aumento signifi-
cativo do intervalo QT, minimo aumento na duragéo
do QRS, podendo aumentar o intervalo PR.

Os blogueadores dos canais de calcio, diltiazem e
verapamil, constituem a classe 1V que prolongam a
condugéo nodal A-V. O eletrocardiograma pode mos-
trar aumento do intervalo PR, sem alterar o QRS e o
intervalo QT.

Varias criticas & classificagdo de Vaughan Willians
foram discutidas no encontro de especialistas, conhe-
cido como gambito siciliano (3). A classificagéo é hi-
brida (as classes [ e IV represeniam o blogueio de
canais iénices; a classe i, o bloqueio de receptores;
a classe |ll, a alteragédo na duragdo do potencial de
acdo, que é uma variavel eletrofisiologica). Os
antiarritmicos freqllentemente possuem mais de um
tipo de mecanismo de agéo (a amiodarona tem efei-
tos das 4 classes; a quinidina blogueia os canais de
sddio e de potassio). A classificacéo ndo considera a
possibilidade de que a ativagio de receptores ou ca-
nais possa exercer efeito antiarritmico, mas somente
o bioqueio dos mesmos e é incompleta, pois nac séo
incluidos a digital, os bloqueadores aifa-adrenérgicos,
os agonistas colinérgicos e a adenosina. As arritmias
cardiacas ocorrem no tecido miocérdico lesado, faci-
litada por determinadas condigdes fisiopatologicas;
porém a classificag@o baseia-se nos efeitos dos
antiarritmicos sobre tecidos cardiacos normais e iso-
lados. Os efeitos sobre sistema nervoso autdnomo,
além do blogueio beta-adrenérgico, ndo s&o conside-
rados. As alteraces eletroliticas e do eguilibrio aci-
do-base podem influenciar as propriedades dos AAs
e ndo sfo consideradas (3).

A fregliéncia cardiaca altera os efeitos dos
antiarritmicos : a quinidina bloqueia os canais rapidos
de sédio quando a frequéncia cardiaca € elevada {clas-
se ), prolongando a velocidade de condug&o; no en-
tanto, age bloqueando os canais de potassio (classe
Hiy em freqUéncias mais lentas { aumentando o inter-
valo QT e podendo levar ao aparecimento de
taquicardia ventricutar polimdrfica do tipo “Torsase de
Pointes”) . O primeiro tipo chama-se “dependéncia do
uso” e o segundo, efeito reverso. Alidocaina tern agéo
mais pronunciada na taquicardia ventricular com fre-
quiéncia rapida (9,10). A procainamida bloqueia pri-
mariamente os canais de sodio, enquanto que a N-
acetil procainamida (NAPA) blogueia preferencialmen-
te 0s ¢anais de potdssio .

O “gambito Sicitiano”(3) preconiza uma compreensao
mais ampla das agdes dos antiarritmicos, de suas
expressbes ao nivel molecular, de seus efeitos em
mecanismos especificos e pardmetros vulneraveis
para as arritmias, de suas associagbes com isquemia
miocardica, disturbios eletroliticos, fatores mecanicos
(distens&o) e influéncias neuro-humorais, de suas

associagBes com a eficacia clinica. Por exemplo, na
taquicardia A-V ortodrémica da sindrome de Wolff-
Parkinson-White pode-se usar AAs com diferentes
alvos idnicos (blogqueadores dos canais de calcio para
bloguear a fungo do NAV ou blequeadores dos ca-
nais de sédio para alterar a via andmala). Haveria uma
grande intersecgdo da medicina clinica com as ciénci-
as basicas. Porém, a aplicagdo dessa andlise é por
demais complexa e ndo esta organizada para a prati-
ca clinica. Além disso, ndo se conhecem 0s meca-
nismos especificos, nem os meios idnicos, ©s as-
pectos anatdmicos e eletrofisiologicos da maioria
das arritmias.

3) FARMACOS ANTIARRITMICOS:

Quinidina

E eficaz no tratamento da taquicardia atrial, do flutter
atrial, da fibrilagao atrial, da taguicardia de reentrada
nodal AV, na taquicardia de reentrada AV e na
taquicardia ventricular. A agéo principal é o bloqueio
dos canais de sodio, reduzindo a fase de ascenséo
do potencial de acdo (PA} e prolongando o periodo
refratario efetivo de forma mais acentuada que ¢ au-
mento na duragéo do PA. Conseqlientememte ocorre
reducao da freqiiéncia cardiaca, prolongamentc na
condugdo nodal AV e no sistema His-Purkinje e pro-
longamento dos periodos refratarios atriais e
ventriculares. Pode ter efeito vagolitico inicial, levan-
do a0 aumento da freqiéncia cardiaca e da condu-
¢do AV, portante, recomenda-se a administragao de
digital {ou cutros farmacos que alentegam a condu-
¢cdo AV) em pacientes que serdo tratados com
guinidina para a reversao de fibrilag&o ou fluttrer atriais.
A biodisponibilidade apds administragao oral € de 70
a 80% e o pico de concentragfo plasmatica € de 1-3
h, apés a ingestao de sulfato de quinidina. A ligagéo
as proteinas palsmaticas é de 70-90%. A eliminagao
& primariamente hepética (1/2-vida de eliminagao de
6-7 h). A eliminagio renal da droga ndc modificada
corresponde & 10-20% da dose. Néo é removida sig-
nificativamente por hemodidlise nem dialise peritonial.
A dose via oral varia entre 600 mg a 1600 mg (geral-
mente 200 mg de sulfato de guinidina 6/6 h; prepara-
¢bes de liberagao prolongada, o gluconato de
quinidinade 8/8 h ou de 12/12 h). Aquinidina gluccnato
para uso intra-venoso ¢ utilizada na dose de 0,4-0.5
mg/Kg/min, atentando-se para a possibilidade de
hipotenséo arterial. A dose de quinidina deve ser re-
duzida nos pacientes com insuficiéncia cardiaca ou
com cirrose hepatica. A quinidina dobra os niveis
séricos de digoxina, recomendando-se redugao de
50% na dose de digoxina, quando se administra
quinidina ao paciente.

Os efeitos colaterais mais comuns da guinidina séo
os digestivos: nausea, vomiios, anorexia e diarreia,
representando a principal causa de abandono da te-
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rapéutica. A sindrome do cinchonismo é menos fre-
glente e consiste em distdrbio auditivo, zumbido, ton-
teiras, perturbagéo visual, tremores e “flushing”. Rea-
¢Ges de hipersensibilidade a quinidina podem se ma-
nifestar como febre, exantema, edema angioneurdtico,
trombocitopenia, anemia hemolitica, hepatite e lupus
eritematoso (11).

A quinidina revelou-se duas vezes mais eficaz que o
placebo para a prevengao de episddios de fibrilagdo
atrial, perém a mortalidade no grupo que recebeu
quinidina foi maior que a do placebo {12). N30 se deve
usar quinidina por motivos triviais.

A elevada incidéncia de intolerdncia gastrointestinal e
o potencial pré-arritmico (“Torsade de Pointes”) repre-
sentam as principais limitagdes ao uso da droga.

Procainamida

Eficaz tanto para ¢ tratamento da taquicardia atrial,
da fibrilagao atrial, da taquicardia de reentrada nodal
AV, da taquicardia de reentrada AV e na taquicardia
ventricular. A procainamida € capaz de suprimir tanto
a condugao anterégrada gquanto a retrograda sobre
tratos anémalos AV, em pacientes com sindrome de
Wolff-parkinson-White susceptiveis a fibrilagéo atrial..
A procainamida é o protétipo de agente antiarritmico
da subclasse 1A, porém a N-acetilprocainamida exer-
ce uma acéo antiarritmica do grupo IH (7).

A absorg&o oral da procainamida é relativamente ra-
pida; a biodisponibilidade € de 75 a 85%, comparada
a administragao intravenosa; o pico plasmatico ocor-
re 1 a 2 horas apos a ingestao da droga; a meia-vida
de eliminagéo & de 3-4 horas (de 5-7 horas para a
preparagdo de liberagdo lenta). A metabolizagéo ¢
hepatica (16-33% sdo acetiladas para formar a NAPA;
entre os povos de origem caucasiana ha maior
prevaiéncia de “acetiladores rapidos”), porém 40-70%
sao eliminados, sem alteragdes, pelos rins. S0 he-
cessarios ajustes das doses em pacientes com insufi-
ciéncias renal e hepética. Aadministracao intravenosa
pode provocar hipotensdo arterial sistémica, devido
pricipalmente & vascdilatagéo periférica. As doses para
via oral s80 de 250-750 mg de 3/3h a de 4/4h (ou
500-1500 mg de 6/6 h para as formulagdes de libera-
¢do lenta). A dose de ataque intravenosa & de 10-15
ma/Kg, ndo excedendo 1000 mg, numa velocidade
de ate 50 mg/minuto, verificando-se a pressao arteri-
al de minuto a minuto durante a infusac. A dose de
manutengio varia de 1-4 mg/minuto.

Efeitos colaterais: os disturbios gastrointestinais séo
os mals comuns (nausea, vdmito, ancrexia e, menos
freglentemente, diarréia). A sindrome”lupus-like” &
relativamente comum (principalmente nos acetiladores
lentos) e limita o uso crénico de procainamida. A pre-
senga de positividade do fator antinuclear ocorre em
30-50% dos pacientes que recebem a droga por mais
de seis meses, porém apenas Uma proporgao peqgue-
na deste grupo desenvolverd a sindrome . E digno de

nota o fato de que nfo se observa o acometimento
renal na sindrome “jupus-like”, sendo incomuns as
lesbes dermatoldgicas. A leucopenia e agranulocitose
foram relatadas em 0,5% dos pacientes (13).

A procainamida em administragéo intravenosa & mui-
to eficaz para o tratamento agudo da taquicardia
ventricular (das taquicardias com complexos QRS lar-
gos em geral) e para a reverséo da fibrilacdo atrial
aguda. A prescricao para uso oral prolongado fica res-
trita &s situa¢8es especiais devido aos efeitos
colaterais e & necessidade do intervalo freqliente de
administragao. :

Disopiramida

Eficaz para arritmias supraventriculares e ventricula-
res. E rapidamente absorvida pelo tubo digestivo; a
biodisponibilidade é de aproximadamente 90% e o pico
de concentragéo plasmatica de 0,5-2 horas (3-4 ho-
ras para as formulagdes de liberagédo lenta). A droga
e excretada primariamente pelos rins. As doses via
oral variam de 400 & 800 mg, divididas em 6 toma-
das. Os efeitos colaterais mais comuns sdo agueles
devidos aos efeitos anticolinérgicos do farmaco: cons-
tipagao intestinal, retencdo urindria, ressecamento da
boca, turvacio visual (14). A retengao urinaria aguda,
associada a disopiramida, esta bem descrita em ho-
mens com hipertrofia prostéatica. A piridostigmina pode
reverter os efeitos anticolinérgicos da procainamida
sem alterar os efeitos antiarritmicos (15). A
disopiramida pode deprimir acentuadamente a fun¢éo
ventricular esquerda e agravar o quadro clinico de
pacientes com insuficiéncia cardiaca (16); pode tam-
bém prologar o intervalo QT produzindo taguiarritmias
ventriculares.

Os efeitos anticolinérgicos e a capacidade em piorar
a insuficiéncia cardiaca constituem limitages impor-
tantes ao uso da disopiramida. A droga poderia ser
utilizada em pacientes sem disfungao ventricular es-
querda e sem histdria de prostatismo. E mais indicada
para as arritmias atriais.

Lidocaina

Pertence a subclasse IB e ndo afeta o automatismo
sinusal normal, mas deprime as formas anormais de
automatismo, assim como os pos-potenciais preco-
ces e tardios nas fibras de Purkinje. Geralmente, ini-
be muito pouco a fase inicial de ascensdo rapida do
potencial de ag&o cardiaco. Porém, frente & isquemnia,
gue pode provocar reducdo do PH, aumento das con-
centragbes extra-celulares de potassio e conseqiien-
te redugdo do potencial de repouso, ocorre um au-
mento da capacidade da lidocaina em bloquear os
canais rapidos de sddio e reduzir a velocidade de con-
dugdo. Isto pode transformar uma area com blogueio
unidirecional em bidirecional, durante a isquemia
miccardica, evitando arritmias malignas. Possui pe-
quena a¢éo nas fibras atriais e nédo afeta a conducgéo
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nas vias acessorias . Em pacientes com disfungéo do
né sinusal ou condugao AV anormal, pode haver de-
pressao do automatismo ou da condugéo.

A droga pode ser usada apenas pela via parenteral
(acentuado metabolismo de primeira passagem no fi-
gado, guando administrada pela via oral). Situagbes que
reduzam o fluxo hepatico (insuficiéncia cardiaca, cho-
que circulatorio, uso de beta-bloqueadores), diminuem
o metabolismo da lidocaina, aumentando sua concen-
tracdo plasmatica. Liga-se & -1- glicoproteina acida (50-
80%), que pode aumentar no infarto agudo do miocardio
e na insuficiéncia cardiaca. A meia-vida de eliminagao
é de 1-2 horas em individuos normais, mais de 4 horas
apds o infarto agudo do miocardio, mais de 10 horas no
infarto complicado por insuficiéncia cardiaca e mais ain-
da no contexto do chogque cardiogé&nico. Nas sindromes
de baixo débito cardiaco, as doses de lidocaina devem
ser reduzidas em 1/3 4 1/4 (18).

A lidocalna & indicada para o tratamento de arritmias
ventriculares relacionadas ao infarto agudo do
miocdardio e para taguiarritmias ventriculares recorren-
tes. A lidocaina reduz o risco de fibrilagdo ventricular
tanto no periodo de atendimento pré-hospitalar, quanto
hospitalar, porém a mortalidade com o uso profilatico
de lidocalina no infarto agudo do miocardio ndo dimi-
nui, devide ao aumento de nimero de mortes relacio-
nadas com assistolia e dissociagéo eletromecénica
(18,19). Alidocaina geralmente é muito bem tolerada,
exceto nos pacientes com choque circulatério (18).
No protocolo do “ADVANCED CARDIAC LIFE
SUPPORT” (ACLS") (20), a lidocaina foi recomenda-
da como a droga de escolha nos pacientes com para-
da cardiaca em fibrilagao ou taquicardias ventriculares
persistentes, apesar da cardioverséo eletrica e da
administragéo de adrenalina.

A lidocaina é administrada na dose de ataque de 1,0
- 1,5 mg/Kg (75-100 mg); “bolus” adicionais de 0,5-
0,75 mg/Kg podem ser administrados a cada 5-10
minutos até o total de 3 mg/Kg. A dose de manuten-
¢a0 é de 1-4 mg/minuto, reduzida apos 24 noras para
1-2 mg/minuto.

Os efeitos colaterais mais comuns da lidocaina sdo
os relacionados ao sistema nervoso ceniral (dose-
dependentes): tonteiras, parestesias, confuséo men-
tal, delirum, estupor, coma e convulsdes. A hipertermia
maligna é um efeito colateral raro (21).

Mexiletina

Usada no tratamento das taquiarritmias ventriculares.
E estruturalmente semelhante 2 lidocaina e tem as
mesmas propriedades eletrofisiolégicas. Difere da
lidocaina pela administragédo oral e pelo meia-vida
mais curta (10 horas para individuos normais e 17
horas em pacientes apds o infarto agudo do
miocardio) A absorcdo é rapida com menos de 10%
de efeito de primeira passagem pelo figado; a
biodiponibilidasde € de 30% e a droga tem 70% de
ligagdo as proteinas plasmaticas. A metabolizagao é

realizada pelo figado, com menos de 10% de elimina-
¢ao renal. As doses devem ser corrigidas em pacientes
com cirrose ou com insuficiéncia cardiaca. O metabo-
lismo pode ser aumentado pela fenitoina, peio
fenobarbital e pela rifampicina e reduzido pela cimetidina
(22). A dose inicial é de 200 mg de 8/8 horas (podendo-
se aumentar 50-100 mg a cada 2-3 dias). Doses supe-
riores & 750 mg/dia geralmente ndo séo toleradas pelos
pacientes idosos. Se houver necessidade de agao mais
rapida, uma dose de ataque de 400 mg pode ser utiliza-
da antes do esgquema descrito.

A taxa de sucesso da mexiletina é minima no trata-
mente da taquicardia ventricular sustentada (a
monoterapia com mexiletina néo é recomendada neste
caso). A eficacia aumenta quando associada a outros
agentes antiarritmicos: amiodarona, procainamida,
propafenona, quinidina e beta-blogqueadores. No
“Electrophysiologic Study Versus Electrocardiographic
Monitoring” (“ESVEM"} (23), o sotalo! foi mais eficaz
que a mexiletina. Em pacientes com prolongamenio
do intervalo QT, a mexiletina & mais segura gue &s
drogas do grupo lA.

Os efeitos colaterais mais comuns $80 65 neurold-
gicos (ndusea, vomito, tremores, diplopia, tontei-
ras), que podem ser reduzidos com a administra-
¢do de alimentos .

Tocainida

Eficdcia minima nos pacientes com taquicardia
ventricular ou fibrilagdo ventricular. Suas proprieda-
des eletrofisiolégicas sdo semelhantes as da
mexiletina, praticamente ndo apresentando vantagens
em relagéo a esta droga. Possui efeitos colaterais gra-
ves, como a agranulocitose, depress@o da medula
Adssea e pneumonia intersticial, tornando seu uso
bastante limitado.

Fenitoina

Usada com sucesso para tratar as arritmias atriais e
ventriculares associadas a intoxicagéo digitalica. Pode
ser Gtil em pacientes com a sindrome do QT longo e
nas arritmias ventriculares associadas a anestesia
geral e a cirurgia cardiaca.

A ahsorgéo oral é incompleta; o pico plasmatico
ocorre em 8-12 horas apds a administragéo oral; a
ligagdo as proteinas é de 90%. A metabolizagéo €
hepéatica {(90%]).

A dose intravenosa & de 100 mg a cada 5 minutos até
o controle da arritmia, ndo excedendo 1000 mg.

Os efeitos colaterais mais comuns séo agueles rela-
cionados ao sistema nervoso central {(nistagmo, ataxia,
estupor e coma}; outros: intolerancia gastrica, hiper-
trofia gengival, anemia megaloblastica e hiperplasia
dos finfonodos e neuropatia periférica.

Flecainida
Os efeitos terap@uticos séo atribuidos ao blogueio
prolongado dos canais de sédio. No “CAST” (“Cardiac
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Arrhythmia Supression Trial”), a flecainida aumentou
a mortalidade em pacientes convalescentes de infario
do miocérdio (1). A flecainida continua a ser prescrita
para manter o ritmo sinusal em individuos com
taquiarritmias supraventriculares {incluindo a fibrilacdo
atrial, flutter atrial, taquicardia atrial e sindrome de
Wolff-Parkinson-White,) sem doenga cardiaca estru-
tural. A flecainida prolonga ¢ potencial de acgfio
desproporcionaimente em situagdes com fregliénci-
as cardfacas elevadas, ocorrendo ¢ oposto com a
quinidina (24}. A absor¢éo via oral é de cerca de 30%
& 0 pico plasmatico em 3-4 horas. A meia-vida é de
20 horas (a maior parte da droga € eliminada
inalterada pela urina). As doses devem ser reduzidas
na insuficiéncia renal.

A dose inicial € de 100 mg de 12/12 horas, aumentan-
do-se 50 mg duas vezes ao dia (cada 3-4 dias), até a
dose maxima de 400 mg/dia. Deve-se monitorar a
duragéo do complexc QRS.

Os efeftos colaterais nao relacionados ao coragdo sdo
os distdrbios visuais, tonteiras e cefaléia (dose-de-
pendentes) (24). Pode agravar a insuficiéncia cardi-
aca congestiva em pacientes com depressao da fra-
¢80 de eje¢do do ventriculo esquerdo. O efeito
colateral mais serio € agravar ou levar ao apareci-
mento de arritmias potencialmente letais: a acelera-
¢ao do flutter atrial, o aumento da frequéncia dos epi-
sédios de taquicardia ventricular de reeentrada e o
aumento da mortalidade em pacientes se recuperan-
do do infarto do miocardio (25,26,27). Pode tambem
provocar blogueios cardiacos em pacientes com dis-
turbios da condugéo.

Encainida
E uma droga semelhante a flecainida, que nao se
encontra mais disponivel .

Propafenona

E eficaz para o tratamento das taquiarritmias
ventriculares susteniadas e nfo sustentadas e das
taquiarritmias supraventriculares (taquicardia atrial,
taquicardia de reentrada nodal, taquicardia de reen-
trada AV, fibrilacao e flutter atriais). A propafenona
possui grande capacidade em prolongar o petiodo
refratario anterogrado efetivo de vias acessérias, mes-
mo quando este for menor que 270 ms (28). A droga
é eficaz e bem tolerada no manuseio a lengo prazo
dos pacientes com a sindrome de Wolff-Parkinson-
White (29)

Apds administragao oral, 95% da droga sdo absorvi-
dos ¢ o pico plasmatico ocorre em 2-3 horas. Tem um
“clearance” saturével: concentragdes plasmaticas séo
dez vezes maiores quando se aumenta a dose de 300
mg/dia para 900 mg/dia. A meia-vida de eliminacao é
de 5-8 horas. A metaboliza¢ao & hepatica. A dose &
geralmente de 150-300 mg de 8/8 horas (ndo exce-
dendo 1200 mg/dia). A dose para uso intravencso é
de 1-2 mg/Kg.

Os efeitos colaterais mais importantes séo agrava-
mento da insuficiéncia cardiaca e pré-arritmia (pare-
ce ter menor efeito pré-arritmico que a flecainida). Os
efeitos colaterais néao relacionados ao coragdo séo
gosto metalico, turvagdo visual, tonteiras, nausea,
constipacao intestinal, broncoespasmo (possui efeito
B blogueador equivalente & 1/20 a 1/80 do propranolol
(28); porém, pacientes com redugdo do sistema do
citocromo P450 hepético t&ém aumento do efeito p
blogqueador).

Moricizina

Derivado das fenotiazinas usado para o tratamen-
to das taquiarritmias ventriculares. As doses habi-
tuais variam entre 600-300 mg/dia, divididas em 2
ou 3 tomadas.

Os efeitos colaterais mais comuns s&o 0s neuroldgi-
cos (tonteiras, tremores, alteragdes no humor,
cefaléia, nistagmo) e os gastrointestinais. O mais gra-
ve é a pro-arritmia (O “CAST" i foi interrompido pre-
cocemente devido ao aumento da mortalidade nos
primeiros 14 dias de tratamento com a moticizina, em
pacientes apés o infarto do miocérdio, com arritmias
ventriculares) (2).

Amiodarona

O uso clinico da amiodarona estad aumentando devi-
do as evidéncias de sua eficacia no tratamento de
varios tipos de arritmias atriais e ventriculares. Uma
indicag&o promissora da amiodarona é naqueles pa-
cientes com arritmias e insuficiéncia cardiaca, nos
quais a amiodarona pode aumentar a fracao de ejecéo
do ventriculo esquerdo, com efeito supressivo sobre
as arritmias ventriculares e com tendéncia a reduzir a
mortalidade em pacientes com miocardiopatia néo-
isquémica (30).

Uma série de ensaios clinicos relativamente pegue-
nos (“Canadian Amiodarone Myocardial Infaction
Arrhythmia Trial”- “CAMIAT"- ; “Basel Antiarrhythmic
Study and Infarct Survival®’- “BASIS”- ; “Polish
Amiodarone Trial’- “PAT"-) avaliaram o uso profilatico
de baixas doses de amiodarona apés o infarto agudo
do miocardio e os resultados preliminares mostraram
redugédo da mortalidade arritmica, sem efeitos
colaterais graves da droga (os efeitos benéficos so-
bre 0s eventos arritmicos ocorreram nos pacientes
com fracdo de ejecdo maior que 0,40) (31,32). O
‘EMIAT” (“European Myocardia! Infarct Amiodarone
Trial”) avaliou a eficacia da amiodarona em reduzir a
mortalidade em pacientes com depresso da fungéo
sistdlica, 5 a 21 dias apds o infarto agudo do miocardio.
A amiodarona reduziu a mortalidade arritmica, mas
ndo alterou a sobrevida global (33). A meta-analise
dos trabathos, que avaliou a administracéo profilatica
de amiodarona apés ¢ infarto agudo do miocadio, con-
cluiu que o uso de baixas doses da droga reduz a
incidéncia de morte slbita de origem cardiaca apds
o IAM (34).
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A absorgéo da amiodarona apés a administragao oral
& lenta; a biodisponibilidade é baixa e variavel; a meia-
vida de eliminagdo é de aproximadamente 53 dias.
As concentragdes no miocardio pedem chegar a 10-
50 vezes as do plasma . A excregdo da droga pelos
rins & desprezivel (ndo ha necessidade de ajuste de
doses na insuficiéncia renal); ndo é removida pela
hemodialise. A eliminag@o é biliar (ajuste posoclogico
na insuficiéncia hepatica grave).

Como a amicdarcona nio & hidrossoldvel, 2 prepara-
cdo para uso intravenoso utiliza um solvente, o
polisorbato-80, que pode contribuir para o efeito
hipotensor da droga. O polisorbato também pode re-
duzir a freqliéncia cardiaca, deprimir a condugéo AV
e aumentar os periodos refratarios atriais e
ventriculares. Apds a administragéo intravenosa, a
amiodarona se liga as proteinas plasmaticas; o meta-
bolismo & feito pelo sistema do citocromo P450, pro-
movendo a desetilaggo da droga, formando a
desetilamiodarona, que tem propriedades
eletrofisiolégicas semelhantes as da droga original (a
desetilamiodarona produz maiores incrementos nas
refratariedades atriais e ventriculares e na duragao
do QRS que a amiodarona) (35). Quando a
amiodarona é administrada pela via intravenosa, uma
menor guatidade do metabdlito é produzida. A distri-
buicdo da droga apos a infusdo intravenosa é feita
em trés compartimentos: o central, o periférico (mus-
culo e cérebro} e o profundo (linfonodos, pulmdes e
tecido adiposo), onde ficam as concentragbes maio-
res da amiodarona e de seu metabdiito. Apés a sus-
pensao da droga, existe uma fase de eliminagao rapi-
da (compartimento periférico) , seguida de outra mais
prolongada (compartimento profundo). Quanto mais
longo for o periodo de infusao da amiodarona, maior
seré a quantidade da droga no compartimneto pro-
fundo. A presenca do compartimento profundo expli-
ca a demora para iniciar o efeito antiarritmico, quan-
do peguenas doses de atague séo utilizadas.

A amiodarona aumenta os niveis séricos da guinidina,
da procainamida e da warfarina e pode dobrar os niveis
séricos de digoxina. Os barbitdricos diminuem e a
cimetidina aumenta a concentragédo plasmatica da
amiodarona. A amiodarona intravenosa potencializa
os efeitos inibitérios sobre o né sinusal ¢ sobre a
condugdo AV de farmacos como 0s f blogueadores e
bloqueadores dos canais de calcio.

Os efeitos eletrofisicldgicos da amiodarona sao redu-
¢&o da condugdo intraventricular; redugao da freqién-
cia cardiaca e da condugéo AV (blogueio dos recepio-
res - adrenérgicos e dos canais de calcio); prolonga-
menio da repolarizagéo atrial e ventricular (blogueio
dos canais de potassio ou efeito do grupo ll). Na ad-
ministragdo de amiodarona intravenosa nao ha, inici-
almente, efeito de prolongamento da repolarizagio, o
que representa a principal diferenga entre os efeitos
da administracéo oral e intravenosa da droga (36). Os
efeitos anti-adrenérgicos sdo causados pelo blogueio

dos receptores e ; isto pode levar a supresséo da ati-
vidade deflagrada, reduzindo o potencial pré-arritmico
da amicdarona.
Os efeitos da amiodarona intravenosa scbre os limia-
res de “pacing” e desfibrilacdo ndo estéo bem escla-
recidos. Um trabalho experimental recente mostrou
redugéo da energia necessaria para desfibrilagao bem
sucedida, apds o uso de amiodarona via intravenosa;
ndo havende modificacio para a amiodarona oral em
uso crénico (37). A amiodarona intravencsa tem o
minimo efeito inotrépico negativo, porém infusdes ra-
pidas podem provocar hipotensao arterial, devido ao
efeito vasodilatador atterial do polisorbato-80.
Varios estudos indicam que a amiodarona via
intravenosa possa reduzir a recorréncia de taquicardia
ventricular e fibrilagio ventricular e terminar surtos de
taquiarritmias ventriculares em pacientes criticos
(38,39,40,41,42), inclusive aqueles submetidos a
ressuscitacao cardiorrespiratéria (43). O trabalho de
Levine e colaboradores (“Intravenous Amiodarone
Multicenter Trial”) mostrou que nos pacientes que re-
ceberam doses intravenosas de amicdarona entre
1000-2100 mg/24 horas houve redugéo da taxa de
recorréncia de taquiarritmias ventriculares, nas primei-
ras 12 horas de infusdo, quando comparadas ac gru-
po que recebeu 525 mg/dia. Conciuiram que a
amicdarona administrada pela via intravenosa & se-
gura para o tratamento das taquiarritmias ventriculares
refratarias a lidocaina, & procainamida e ao bretilio
(44). O estudo de Scheinman e colaboradores
(“Intravenous Amicdarone Multicenter Trial”) demons-
trou menor necessidade de doses suplementares por
hora de amiodarona nos pacientes que receberam
1000 mg/dia (IV) comparados aqueles que recebe-
ram125 mg/dia. Houve também uma tendéncia a re-
ducéo de recorréncias de taquiarritmias ventriculares
malignas no grupo gue recebeu doses mais elevadas
(45). A eficacia da amiodarona pela via intravenosa
na dose de 1000 mg/dia foi semelhante & do bretilic
para previnir a recorréncia de taquiarritmias
ventriculares refratarias ¢ malignas; porém a
hipotensdo arterial foi significativamente mais comum
no grupc que recebeu bretilio. Nao se observou, no
entanto, diferengas na mortalidade entre 08 grupos
(46). A reducao da fragdo de ejecao do ventricuio
esquerdo (0,35} é um fator determinante para a ocor-
réncia de eventos arritmicos (36).
O efeito colateral mais comum da amiodarona admi-
nistrada pela via intravenosa é a hipotensao arterial
(10-30%). Os bloqueios AV de segundo e terceiro
graus foram observados em menos de 2% dos ¢asos
(40). A incidéncia de “Torsade de pointes” com a ad-
ministracao intravenosa de amicdarona é muito bai-
xa {< 1%) (47).
A toxicidade extra-cardiaca com o uso ¢ronico via oral
da amiodarona € muitc mais freglente do que com o
uso intravenoso. O efeito toxico mais grave é a
pneumonite (1-13%); o teste de fung@o respiratoria
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mostra um padréo restritivo e diminuigdo da capaci-
dade de difus&o. Os distdrbios digestivos ocorrem em
5-8% dos pacientes; o aumento das transaminases
(2-4 vezes o padréo) & visto em 15-20% dos pacien-
tes em uso prolongado, porém a hepatite aguda é rara.
A toxicidade neurolégica geralmente é sutil, sendo o
tremor 0 achado mais freqlente (39%); a ataxia e a
neuropatia periférica também podem ocorrer. Os
microdepésitos na cérnea s&o encontrados em 100%
dos pacientes em uso de amiodarona, que podem ou
nao se acompanhar de fotofobia, visdo turva e de halos
azuis ou verdes em torno dos objetos. A amiodarona
inibe a converséo periférica de T4 para T3 e aumenta
a conversdo de T3 para T3 reverso; ocorre discreto
aumento do TSH. O hipotireoidismo associado ao uso
de amiodarona é observado em 11% dos pacientes
{reducéo de T3; T4 e T3 reverso diminufdos ou nor-
mais, com acentuado aumento do TSH, na presenca
de manifestagdes clinicas); o hipertireoidismo (1-4%) &
diagnosticado pela presenga das manifestacdes clini-
cas associadas ao aumento de T3. Afotossensibilidade
é a manifestagéo dermatoldgica mais comum (5-20%),
acoloragao azulada da pele é outro efeito colateral {48).
Antes de se iniciar a terapéutica prolongada com a
amiodarona deve-se solicitar teste de fungéo respira-
toria, radiografia de torax, hormdnios tireoideanos e
TSH e hepatograma. A monitoragéo destes parametros
deve ser feita a cada seis meses,

As doses de amiodarona pela via oral e doses de ata-
que para taquicardia ventruicular sustentada ou
fibrilagao ventricular sdo 800 mg 2x ao dia durante 7
dias; para taquicardias supraventriculares (fibritagéo
e flutter atriais) de 1200-1600 mg/dia, durante 5 dias.
A dose de manutenséo € de 200-400 mg/dia.

A administrag@o intravenosa em solucdes concentra-
das (>2 mg/ml) deve ser feita através de um acesso
venoso central ( devido & flebite periférica).
Esquemas de administragdo de amiodarona
intfravenosa:

1) Dose de ataque de 150 mg/10 minutos, seguida
pela infus@o de 1 mg/min em 6 horas e, depois, 0,5
mg/minuto. Bolus suplementares de 150 mg podem
ser dados para recorréncias das arritmias. Os pacien-
tes que estdo recebendo a infusdo intravenosa de
amiodarona por 2-3 semanas podem passar direto
para a terapéutica de manutencéo pela via oral; aque-
les que receberam a droga por um periodo menor que
uma semana devem passar para o esquema habitual
de impregnagéo oral; aqueles que receberam por um
periodo entre 1-2 semanas devem receber uma dose
intermediaria oral (400-800 mg/ dia) (36).

2) Dose de ataque de 5 mg/kg (15 minutos), seguida
pela infuséo de 2,3 mg/minuto/12 horas e depois 0,7
mg/minuto/ 36 horas. Completando-se 48 horas de
infus&o, inicia-se 800 mg/dia via oral (49).

3) Dose de ataque de 5 mg/kg (15 minutos), seguida
pela infusdo de 16 mg/kg/dia (esquema que temos
usado nos dltimos anos).

O estudo eletrofisiolégico invasivo esta indicado para
0s pacientes com taquiarritmias ventriculares malig-
nas, apos estabilizagio clinica e tendo recebido 6-10
g de amiodarona (36)

O “Cardiac Survival Arrest in Seattle Versus
Amiodarone Drug Evaluation” (“Cascade”) avaliou a
eficacia da amiodarona comparada a de outros
antiarritmicos (guiados pelo estudo eletrofisiologico,
pelo Holter, ou por ambos), em sobreviventes de
fibrilag&o ventricular, ndo relacionada ao infarto agu-
do do miocardio. A amiodarona foi mais eficaz que o
tratamento convencional em previnir a morte de ori-
gem cardiaca e os eventos arritmicos, porém apre-
sentou maior incidéncia de toxidade extra-cardiaca
{putmonar, neuroldgica, hepética e tireoideana) {50}.
Recentemente, o “Multicenter Automatic Defirillator
Implantation Trial Investigators” (“MADIT”} (51) reve-
lou que, em pacientes com infarto do miocardio,
taquicardia ventricular nfo-sustentada e disfuncéo
ventricular esquerda, a abordagem com o defibrilador
implantével melhorou a sobrevida, quando compara-
da aquela obtida com a terapéutica médica
(amicdarona - a mais freqlentemente utilizada- , -
bloqueador, AA da classe 1 e sotalol}). No
Antiarrhythmics Vs Implantable Defibrillators (“AVID")
pacientes com histéria de fibrilagdo ventricular ou
taquicardia ventricular foram randomizados para re-
ceber o tratamento com o desfibrilador ou terapéutica
medica com amiodarona ou sotalol. Observou-se uma
redugao de 38% na mortalidade do grupo designado
para receber o desfibrilader em relagéo aquele que
recebeu a medicagao, motivando a interrupgéo do
ensaio (52).

Bretilio

E um bloqueador neuronal adrenérgico. Apresenta
atividade simpaticomimética inicial e bloqueio
adrenérgico posterior. Tem propriedades eletrofisiold-
gicas do grupo lll {aumenta a refratariedade
ventricular). Possui agdo antifibrilatéria poderosa. E
indicado para o tratamento da fibrilagao ventricular e
da taquicardia ventricular refratérias (19). E recomen-
dado pelo “ACLS” (“Advanced Cardiac Life Support’)
para o tratamento da fibrilac&o ventricular, que néo foi
revertida apés desfibrilacdo, epinefrina e lidocaina e
da taquicardia ventricular em pacientes com pulso, que
nao responderam ao tratamento com lidocaina e
procainamida {20).

Doses: 5 mg/kg (“bolus”), se a fibrilagdo ventricular
persistir, administrar dose adicionais de 10 mg/kg a
cada 5 minutos até o total de 30-35 mg/kg. A dose de
manutengédo e de 1-2 mg/minuto (20}).

O principal efeito colateral & a hipotenséo arterial.

Sotalol

O sotalol & o unico agente B blogueador com
propriedads do grupo IIl. E uma mistura racémica: os
dois isémeros (d e I) tém efeitos de prolongar a
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repolarizagéo, porém o isdmeto | & totalmente respon-
savel pela acéo B bloqueadora (equivalente a 1/3 da
poténcia do propranclol}. O prolongamento da
refrataridade & maior nas fregliéncias lentas (efeito
reverso). O efeito  bloqueador é maior com as doses
baixas e o efeito do grupo 1ll € mais intenso nas do-
ses maiores. Indicado para o tratamento das arritmias
ventriculares e supraventriculares (fibrilag@o atrial,
flutter atrial, taquicardia de reentrada nodal e
taquicardia de reentrada AV). E completamente ab-
sorvido e nao é metabolizado; biodisponibilidade de
90-100%. Néo se liga &s protelnas plasmaticas, a meia
vida & de 10-15 horas e a excre¢éo é renal da droga
original. A dose & 80-160 mg via oral, 12/12 horas
(monitorar o QTC); para previnir taquicardia ventricular
a dose é de pelo menos 320 mg/dia.

O efeito colateral mais grave do sotalol € a pro-arritmia
{principalmente o “torsades de pointes”). Os efeitos
colaterais devidos a agéo -blogqueadora $80 dose-de-
pendentes (agravamento da insuficiéncia cardiaca,
dispnéia, fadiga). O sotalol, em contraste com a
amiodarona, ndo tem interag@o com outras drogas e
nagc possui os efeitos toxicos extra-cardiacos.

O d-sotalol (blogueador especifico dos canais de po-
tdssio) aumentou a mortalidade de pacientes com
disfungdo ventricular esquerda (fracéo de ejecéo < =
0,40) apés o infarto do miocardio (“SWORD”) (53). No
“Electrophysiology Study Versus Electrocardiographic
Menitoring ("ESVEM®} apenas ¢ sotalol, comparado
com drogas do grupo |, foi capaz de reduzir significa-
tivamente a taxa de recorréncia de taquiarritmias
ventriculares em pacientes de alto risco (54).

Digoxina

Indicada para previnir a taquicardia de reentrada nodal
e reentrada AV e para reduzir a resposta ventricular
em paciente com fibrilag&o e flutter atriais.

A digital blogueia a ATPase da bomba de sddio e po-
tassio e é agonista dos receptores muscarinicos car-
diacos. Deve-se salientar que os efeitos diretos sobre
0 nd AV sdo minimos. A depresséo da condugdo € o
prolongamento da refratariedade no nodulo AV szo
mediados pefo vago. Portanto, as alteragbes no siste-
ma nerveso auténomo alteram esse efeito terapéuti-
co {controle da resposta ventricular em repouso, mas
nac durante o esforgo fisico}. A digoxina ndo deve ser
utilizada para terminar a taquicardia de reentrada nodal
AV ou de reentrada AV; drogas como a adenosina e o
verapamil sdo muito superiores. Em pacientes com
pré-excitacdo ventricular e fibrilagao atrial, a digital
pode acelerar a resposta ventricular e resultar em
fibrilag&o ventricular.

Verapamil

O verapamil é indicado para reverter a taquicardias
de reentrada nodal AV, de reentrada AV € de reen-
trada no nodulo sinusal. Pode ser usada em casos
especificos de taquicardia ventricular. E eficaz para

0 controle da respota veniricular no flutter e na
fibrilagdo atriais.

Doses: 5-10 mg (uso intravenoso) em 2 minutos; adi-
cionalmente, 3-10 mg a cada 4-6 horas. Pela via oral,
240-480 mg.

A bradicardia grave e 0 agravamento da insuficiéncia
cardiaca sao efeitos colaterais cardiacos. A constipa-
¢do intestinal, as fonteiras, o edema periférico séo li-
mitagbes. Esta contraindicado na sindrome de Wolff-
Parkinson-White.

O verapamil € uma excelente medicagdo para rever-
ter as taquiarritmias com QRS estreito (termina 60-
90% dos episddios de taquicardia supraventricular
paroxistica em pcucos minutos).

Diltiazem

Possui as mesmas indicagbes que o verapamil. Tem
eficacia semelhante ao verapamil em terminar surtos
de taquicardias supraventriculares paroxisticas.
Doses: “bolus”intravenoso de 0,25 mg/kg em 2 minu-
tos. Ainfus&o continua de 10 mg/hora & Util no contro-
le da resposta ventricular da fibrilagac atrial ou fiutter.
A dose oral é de 180-360 mg/dia.

Adenosina

E um nucleosideo endégeno e é indicado para o tra-
tamento das arritmias supraventriculares: as
taquicardia de reentrada no nddulo AV e de reentrada
AV; util em alguns casos de taquicardia atrial.
Interage com os receptores A1 das células cardiacas,
ativando os canais de poiassio, de forma semelhante
a acetilcolina.

A meia-vida de eliminagéo & de 10 segundos. Os efei-
tos s&o antagonizados pelas xantinas e
potencializados pelo dipiridamal.

Dose: “bolus” de 6 a 12 mg em 1-2 segundos; se nac
houver efefto, administrar outro “polus” de 12 mg.
Em doses de até 12 mg, a adenosina termina com
rapidez os episddios de taquicardia supraventricular
paroxistica, nas gquais o né AV faz parte do circuito
das arritmias. A eficacia € semelhante aqueifa do
verapamil, porém devido a sua _ vida curta, a droga
tem se tornadc de primeira escolha no tratamento
dessas taquiarritmias (55}.

Os efeitos colaterais mais comuns sao “flushing”,
dispnéia e cpressao toracica (geralmente duram me-
nos de um minuto). Podem ocorrer bradiarritmias apds
a reversdo da taquicardia.

Agentes [} bloqueadores

S0 indicagBes de primeira escolha a sindrome do
QT longo e as arritmias exercicio-induzidas. Os efei-
tos eletrofisiolégicos séo devides ao efeito anti-
adrenérgico e efeitos devido a estabilizag&o da mem-
brana (tipo quinidina); os Ultimos provavelmente néo
tém importdncia clinica. Sao bastante eficazes em
previnir os episodios de taquicardia de reentrada nodal
AV e para controlar a resposta ventricular no flutter e
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fibrilac&o atriais. Freqlentemente s&o associados a
outros antiarrimicos primarios.

O esmolol € um agente cardioseletive de meia-vida
muito curta {9 minutos). E metabolizado por esterases
eritrocitarias, ndo necessitando de ajustes nas insufi-
ciéncias renal e hepatica. E administrado nas doses
de 500g/kg em um minuto (ataque) seguidos por 50-
200g/kg/min de manutencao.

Ibutilida

Ibutifida é uma droga antiarritmica nova, tipo ], de
uso intravenoso, que prolonga a repolarizagdo (pro-
longando o intervalo QT) através de um Unico meca-
nismo de a¢do (aumentando a corrente de sodio len-
ta e blequeando a corrente retificadora lenta). O ini-
cio da agdo é rapido, com distribuigdo extensa
extravascular e um “clearance” sistémico elevado. A
meia-vida de eliminagéo & de 3-6 horas, sendo con-
vertida em varios metabdlitos inativos.

A ibutilida é eficaz em terminar os surtos de flutter
e fibrilag&o atriais; a capacidade em reverter o flutter
atrial @ maior que em relacéo a fibrilagéo atrial. Um
estudo demonstrou a capacidade da ibutilida em
reverter rapidamente a fibrilagéo e o flutter atriais
(média de 19 minutos para a reversdo); o efeito
colateral mais freqliente foi a taquicardia ventricular
polimérfica (56).

Pro-arritmia

A pré-arritmia & definida como o desenvelvimento de
uma nova arritmia ou agravamento de uma arritmia
pré-existente apds a instituigdio de uma terapéutica
antiarrftmica. O efeito pré-arritmico pode ocorrer em
varios tecidos cardiacos (N6 sinusal e atrios e
ventriculos). O efeito pré-arritmice mais importante é
a morte sUbita de origem cardiaca (57). Ensaios clini-
€0s recentes evidenciaram aumento da mortalidade
em pacientes apds o infarto do miocardio, que rece-
beram encainida, flecainida, moricizine {1,2) e d-sotalol
(53). Observou-se também aumento da mortalidade
em pacientes que receberam quinidina para o trata-
mento da fibrilagao atrial (12). No entanto a
amiodarona reduziu a incidéncia de eventos arritmicos
nos pacientes apos o infarto do miocardio {31,32,33).
Pacientes com extra-sistoles ventriculares ou
taquicardia ventricular nao-sustentada que passam a
apresentar taquicardia ventricular sustentada ou in-
cessante sdo exemplos de agravamento da arritmia
com ¢ uso do antiarritmico, assim como pacientes
com flutter ou fibrilag@o atriais em gue a droga (exem-
plo, grupo 1), ao reduzir a fregliéncia atrial, resulta em
maior condugdo dos impulsos através do né AV (58).
O mecanismo mais comum de piora da arritmia devi-
do & droga em circuitos de reentrada ¢ a facilitagao
do blogueio unidirecional. As drogas dos subgrupos
IA e IC alentecem a condugéo intraventricular, facili-
tando a indu¢do e manutengdo das arritmias
ventriculares (59).

As drogas podem induzir bradicardia ou assistolia
provocando blogueios sinoatrial, parada sinusal ou
blogueio AV (3 bloqueadores, bloqueadores dos ca-
nais de calcio, digitalico). As drogas do subgrupo IB
podem suprimir os ritmos de escape juncionais ou
ventriculares.

As drogas do subgrupo la e lc alentecem a condugéo
miocéardica sem prolongar a refratariedade, permitin-
do que um circuito de reentrada que estava latente se
manifeste (exemplo: paciente com infarto do miccadio
antigo e extra-sisioles ventriculares desenvolve
taquicardia ventricular sustentada apés o uso de dro-
ga do tipo la ou Ic) (58,60). Uma droga antiarritmica
pode produzir um novo mecanismo arritmogénico:
indug&o de pos-potenciais precoces pelas drogas dos
grupos la e Ill (59,61), originando uma taquicardia
ventricular polimorfica cu indugao de pds-potenciais
tardios no contexto da intoxicagao digitalica.

No tratamento de taguicardias supraventricutares, epi-
sodios de pré-arritmias ventriculares ocorreram mais
freqlentemente com a utilizag&o da quinidina (72% dos
casos} do que com as outras drogas ( o “torsade de
pointes” foi 0 evento pré-arritmico mais freqlente); mais
de 50% dos eventos gcorreram durante os trés primei-
ros dias do tratamento ou logo apds o0 aumento da dose
de uma terapéutica crénica (62).

Os efeitos arritmogénicos dos farmacos podem se
exacerbar nas sequintes situagdes: aumento da con-
centragdo sérica devido & interagdo com outras dro-
gas e as doengas renais ou hepaticas; reagdo
idiossincratica ao antiarritmico; alteragdes eletroliticas
{potassio e magnésio); interagdes do antiarritmico com
0 sistema nervoso autdnomo ou entre o sistema ner-
voso auténomo e o coragdo; reducao da performance
miocdrdica e do sistema vascular periférico pelo
antiarritmico. A incidéncia de eventos pré-arritmicos
em pacientes em tratamento para taquiarritmias
ventriculares é de 8% (59).

Em suma, pode-se avaliar 0 risce de pré-arritmia
em fungéo do grau de disfungéo ventricular, da pre-
senga e da gravidade da cardiopatia, do tipo da
arritmia {mais freqlente no tratamento das
taguiarritmias ventriculares) e das doses dos
antiarritmicos. Os médicos que tratam as arritmias
cardiacas devem estar familiarizados com as dro-
gas selecionadas, com o metabolismo, excregdo e
interagdes com os ouiros farmacos. Nos pacientes
com doencga cardiaca estrutural, ¢ antiarritmico deve
ser iniciadec em ambiente hospitalar sob
monitoragao eletrocardiografica continua; o pacien-
te deve ser informadc sobre os sinais e sintomas
do agravamento ou surgimento de uma arritmia.

Abordagem do paciente com arritmia cardiaca

O tratamento das arritmias cardfacas esta indicado
apenas quando a arritmia for sintomatica e/ou rela-
cionada a um prognodstico reservado, estando o pa-
ciente sob o risco de eventos cardiacos. Deve-se
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identificar e tratar importantes condigfes assccia-
das como a isquemia miccardica, a disfungao
ventricular, os distdrbios eletroliticos e acido-base,
as doencas sistémicas. Avaliar periodicamente a
funcéo dos orgdos e sistemas envolvidos com a
metabolizagao e excreclo dos farmacos. Atentar
para a questido do efeito pro-arritmico e da intera-
¢ao medicamentosa. A escolha do antiarritmico sera
feita de acordo com o tipo de arritmia, com as con-
digbes clinicas do paciente e dos resultados de
exames especificos (Holter, estudo eletrofisiolégi-
co, testes autondmicos). A duragdo do tratamento
deve ser avaliada para cada caso (tratamento a
curto prazo ou crénico). Antes do inicio da terapéuti-
ca, uma reflex@o deve ser feita sobre a meihor abor-
dagem para cada caso, podendo-se optar pela mo-
dalidade naoc farmacoldgica em casos selecionados.
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I-INTRODUGCAO

Apesar de todos os recursos farmacoldgicos disponi-
veis na atualidade, o choque cardiogénico secunda-
rio ac Infarto Agudo do Miocardio ¢ uma condigéo al-
tarmente letal.

Também apresentam altas taxas de mortalidade os
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca gue tenham
grave disfuncdo ventricular esquerda, lesdo de tronco
de corondria esquerda ou que apresentem dificulda-
de na saida da circulagio extracorporea.

Tais situagdes abriram um campo altamente fértil para
o desenvolvimento de técnicas gue pudessem su-
portar a vida, enquanto o corag@o se recupera.

Por suporte circulatorio entende-se qualquer medida
auxiliar tempordaria para manutengdo das condigdes
circulatérias essenciais ao organismo.

A circulagdo exiracorpdrea, com by-pass cardiopul-
monar total, € uma forma de suporte da vida durante
a paralisagdo temporaria dos pulmdes e de todo o
coracéo.

Nas condigbes em que se consegue precisar o dis-
tarbio primario da faléncia cardiaca, ¢ suporte se-
letivo pode estar indicado. Assim sendo, temos a
assisténcia circulatéria direita (para o veniriculo
direito) e a assisténcia circulatoria esquerda (para
o ventriculo esquerdo).

(O baldo de contra-pulsag@o aditico € uma forma de
supotte parcial empregado para o ventriculo esquerdo.
Kantrowitz, em 1953, foi o primeiro a idealizar os con-
ceitos da contra-pulsacgido{1,2) e, em 1962, Clauss e
cols usaram uma bomba extracorpdrea que refirava
sangue na sistole e o reinfundia durante a diastole.
Apesar dos ganhos hemodinamicos, ocortia uma gran-
de hemdlise (3). Moulopoulos em 1962 idealizou o
primeiro BIA semelhante ao usado nos dias de hoje(4).
Este era um baldo de latex, sincronizado com o ele-
trocardiogramma (ECG), de modo a insuflar com gas
carbbénico durante a didstole, aumeniando o fluxo
coronariano e nao causando a temida hemdlise. Em
1967, Kantrowitz adaptou a idéia de Moulopoulos e a
usou em 2 pacientes com choque cardiogénico. Um
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dos pacientes faleceu por taguicardia ventricular e o
outro sobreviveu(b).

Nos dias de hoje contamos com baldes feitos de uma
fina pelicula de poliuretano e com 6tima capacidade
de estiramento e retragéo, além de pouca capacida-
de trombogénica. O baldo possui um corpo mais iar-
go e extremidades afuniladas.

Os propulsores do BIA atuais s@o de facil manu-
seio e com capacidade de funcionamento até mes-
mo em condigdes de acentuada taguicardia. Fazem
a sincronizagéo automdatica com 0 ECG oucoma
curva de pressdo . Apenas ¢ ajuste fino por parte
do médico faz-se necessario. Os enchimentos ini-
cial e posterior do BIA com gas também sao feitos
automaticamente.

Os aparelhos sdo basicamente sincronizados pelo
tracado eletrocardiografico captado ou pela curva
de pressédo. Destes, o ECG € a melhor forma de
sincronizagao.

Desta maneira, o BlA insufia na diastole, aumentan-
do o enchimento coronariano, que ocorre predomina-
temente nesta fase do ciclo cardiaco, melhorando a
isquemia cardiaca. Desinsufla no inicio da sistole,
conseqiientemente aumentando o débito cardiaco
pela momentanea diminuigéo da pré-carga.

O baldo deve ser enchido com gases leves, sollveis
no sangue e incapazes de causar embolia gasosa em
caso de rotura do baldo. Os gases Hélio e Carbénico
possuem estas propriedades, com vantagens para o
Hélio, mais freqiientemente utilizado.

il- FINALIDADE

O BIA melhora o desempenho do ventricuto esquerdo
através do aumento da perfusdo coronariana e da dimi-
nuigéo do consumo de oxigénio. Ao contrario de outras
formas de assisténcia circuiatéria, o BIA ndo e capaz
de gerar débito cardiaco independente do coragao. o)
que ele faz é aumentar indiretamente o débito cardiaco
levandc a meihora nas perfusdes cerebral e esplancnica.
Para ser eficaz deve existir um indice cardiaco minimo
de 1,2 a 1,4 /m/m2.

Enquanto este suporte ¢ dado, medidas cirdrgicas, por
angioplastia ou farmacolégicas, devem ser instituidas a
fim de reverter a condigfio de chogue. Com a melhora,
o paciente pode ser liberado da contrapulsagao.

lll- SITIOS E NOCOES PARA
INTRODUCAO DO BIA

Classicamente o BIA & introduzido através da arteria
femural por pungao ou por dissecgac.

Em raras ocasides, quando as artérias dos membros
inferiores s&o tao doentes que ndo permitem a introdu-
céo por esta via, e se 0 paciente estiver sendo subme-
tido a cirurgia cardiaca, pode-se introduzir o dispositivo
pela aorta ascendente. Obviamente, uma nova toraco-

tomia é necessaria para posterior retirada do balao.
Pode ser passado & beira do leito ou com o auxllio da
fluoroscopia. O cateter deve ficar na aorta descen-
dente, com a sua ponta logo abaixo da artéria
subclavia esquerda (Fig 1). A presenga de pulso na
artéria radial esquerda assegura néo estar havendo
oclusdo da artéria subcldvia, que pode acontecer
quando o cateter estiver excessivamente alto.
Sincronizada ao ciclo cardiaco, a insuflagéo se inicia
no momento em gue a vaiva adrtica se fecha (inicio
da diastole) na chamada incisura dicrética da curva
de presséo arterial (Fig 2). Permanece insufiado du-
rante toda a diastole, com conseqlente aumento do
fluxo coronartano.

A desinsuflagao ocorre imediatamente antes da sistole
ventricular esquerda. O coragéo ao fazer sua ejegao
de sangue n&o encontra resisténcia causada por um
BIA ainda insuflade (Fig 3).
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FIGURA 1
Observar o correto posicienamento do balio na Aorta
Descendente, ogo abaixo da subclavia esquerda.
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FIGURA 2

Curva de pressdo da Aorta. A incisura dicrética marca o
momento de fechamento da vélvula adrtica , inicio da didstole.
Neste momento o baldo comega a se encher.
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FIGURA 3
Com o baldo programado em 2:1, observa-se o tempo correto.
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IV- INDICACOES (PODEM SER
ABSOLUTAS OU RELATIVAS)

- Angina instavel refrataria

- Choque cardiogénico

- Desmame da circulacéo extracérporea.

- Arritmia cardiaca refratdria e de origem isquémica

- Complicacdes do infarto - Comunicagéo Interventri-
cular {CIV), Insuficiéncia Mitral.

- Insuficiencia Mitral Aguda néo isquémica.

- Cirurgia néo cardiaca, em paciente com grave
disfun¢éo ventricular esquerda.

- Angioplastia coronariana de alto risco.

- Insuficiéncia ventricular esquerda refrataria.

- Pés-angioplatia no 1AM - PTCA primatria.

V- CONTRA-INDICACOES.

- Doenga arterial periférica grave dos membros in-
feriores, _

- Regurgitagdo adrtica de grau moderado ou severo.

- Presenca de enxerto na acrta abdominal ou toracica,
gue tenha sido implantado antes de 3-6 meses.

- Disturbio da coagulagéo - contra-indicacéo refativa.

- Dissecgéo adrtica.

- Doenga ateromatosa extensa da Aorta descendente.

VI- MATERIAL NECESSARIO

- Checar o mandmetro da bala de Hélio.

- Eletrodos para obtengao de tragado eletrocardiogra-
fico no aparelho do baldo. Um bom registro é fun-
damental para um bom desempenho.

- Campo cirurgico do tamanho que cubra todo o paci-
ente, pois o cateter guia possui 1,50 m. De prefe-
réncia um campo dnico, que possua duas fenestras
a tim de que ambas artérias femurais possam ser
acessadas, se necessario.

- Seringa, agulhas e anestésico.

- Cuba rim estéril, com soro fisiolégico.

- Kit de press&o pronto para ser conectado ao siste-
ma no lumem do balfo que mede a presséo intra-
arterial. Deve-se ter um grande cuidado na monta-
gem do circuito, de modo que ndo haja ar no mes-
mo. A pressao arterial € medida na aorta descendente
proximal e, portanto, um flush de ar pode alcancar a
carotida esquerda causando embolia cerebral.

- Bisturi para uma pequena incisdo na pele e fascia
mais superficial.

- Kit do baldo, composto de 2 unidades. A primeira,
com a agutha de pungéo, 2 guias (1 de reserva),
dilatadores e uma bainha. A outra unidade com o
baldo propriamente dito, que deve ser de volume re-
lacionado & superficie corpérea. No adulto os volu-
mes sdo 34, 40 e 50 cc. Pacientes com estatura

menor do que 1,64m devem receber o0 BIA nimero
34, Entre 1,64 e 1,83 m 0 BIA 40 e acima de 1,830
BIA 50.

VII- TECNICA E EVOLUCAO DO
PROCEDIMENTO

O procedimento pode ser feito & beira do leito. Sem-
pre que possivel deve-se dar preferéncia & passa-
gem e posicionamento do BIA pela radioscopia.

O ecocardiograma pode auxiliar no posicionamento (6}.
O profissional de enfermagem faz a antissepsia ini-
cial com solucéo de Chlorohex.

De preferéncia dois médicos devem participar do
procedimento.

Apos extensa antissepsia dos dois membros inferi-
ores com Povidine tépico, os campos cirlrgicos séo
colocados.

Faz-se anestesia local com xilocaina. Uma [Amina
de bisturi incisa a pele. Através desta incisdo, se-
rao introduzidos a agulha de puncao e, posterior-
mente, o préprio baldo.

O acesso a artéria femural comum deve ser abai-
X0 do ligamento inguinal e o cateter guia deve ser
introduzido de maneira suave, sem resisténcia.
Uma bacia com soro fisiolégico deve estar em cam-
po para lubrificar o guia com uma gaze tumida, as-
segurando assim um melhor deslizamento dos
dilatadores e a retirada de codgulos.

Dois dilatadores, de tamanhos diferentes, sdo pas-
sados e, a seguir, é a vez do cateter baldo. Uma
introdugéo suave do baldo assegura uma passa-
gem sem a bainha.

O cateter balfo sem a bainha é menos obstrutivo,
reduzindo as complicagbes vasculares.

A qualquer sinal de dificuldade de introdugdo sem
a bainha, deve-se introduzir a bainha como via para
a intreducgdo do BIA.

Conectar o cateter ao aparelho.

Iniciar a infusdo de Heparina ap6s uma dose de
bolus inicial de 5000 unidades. A seguir, infusdo
continua de heparina de maneira a deixar o PTT
cerca de 2 vezes o basal.

VIiI- FUNCIONAMENTO

Aperta-se a tecla de enchimento do aparelho do
BIA. Apés o cateter estar cheio de gas, comega-
se entdo a cicla-lo.

Uma outra tecla de volume do baldo deve estar
100% preenchida, exceto no caso de haver sido
colocado um baldo maior do que o recomendado
para aquele paciente. Neste caso, deixa-se um
menor volume no baldo.

Nao é aconselhdvel deixar o baldo sem ciclar por
bastante tempo pela possibilidade de aderéncia
de codgulos.
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Para se fazer o ajuste fino do BIA , coloca-se na
forma de 2 para 1, ou seja, em cada dois ciclos
cardfacos uma assisténcia do apareiho do BIA. Pro-
cura-se fazer com que ele cicle junio a incisura
dicrética da aorta e desinsufle imediatamente an-
tes da sistole ventricular.

O sincronismo n&o otimizado leva a um funciona-
mento em que ndo se extrai todo potencial de me-
lhora hemodinamica que este suporte pode ofere-
cer. As figuras 4 e 5 ilustram formas incorretas de
funcionamento.

Deflag8o Antecipada
Deflagio Tardia

FIGURA 4

No lado esquerdo da figura, observa-se uma desinsuflagao
tardia, com o balio permanecendo cheio durante o inicio da
sistole. No lado direito da figura, o baldo desinsuflou
precocemente, antes do inicio da sistole.

ERROS DE SINCRONISMO

I

Insuflagdc Tardia

Insuflagao Antecipada

FIGURA 5

No lado esquerdo da figura, observa-se que o baldo iniciou
sua insuflagdo bem depois da incisura dicrética (fechamento
da v.adrtica). No lado direito da figura, nota-se que o baldo
insuflou durante a sistole ventricular, ainda quando a valvula
adrtica estava aberta, oferecendo uma resisténcia a ejecio
do VE.

IX- CUIDADOS

Devem ser checados periodicamente os pulsos do mem-
bro infericr. Quando ndo estiverem presentes, entdo
utiliza-se o Doppler. Os aparelhos mais modernos pos-
suem um aparelho de Doppler acoplado.

Ao primeiro sinal de isquemia, deve-se consultar o ci-
rurgido vascular. A retirada do cateter, na maioria das
vezes, resolve aisquemia. Em algumas ocasides a abor-
dagem cirirgica faz-se necessdria a fim de restabele-
cer o fluxo arterial.

X- DESMAME

Apds a melhora ou recuperacéo clinica e hemodinami-
ca, inicia-se o processo de desmame do supotte. Basi-
camente existemn 2 formas de fazé-lo. A primeira é a
diminuig&o progressiva da freqliéncia de disparo do BIA
2:1 até 3:1 por 6 horas. A segunda ¢ a reducéo progres-
siva do volume do baldo.

A aceitagdo ou ndo do desmame se manifesta ra-
pidamente.

Monitoriza-se ¢ desmame pelos dados hemodinami-
cos (basicamente, indice cardiaco, presséo capilar pul-
monar e saturagdo venosa mista) e do ecocardiogra-
ma. Neste altimo, procura-se observar se ocorre dilata-
g&o do ventriculo esquerdo maior do que 20% de suas
dimensodes.

XI- RETIRADA DO BIA

Suspender a infusdo da Heparina.

Apds o retorno do PTT ao normal entdo pode-se reti-
rar o cateter.

Com uma seringa de 50 ml fazer uma presséo nega-
tiva no baldo durante a sua retirada.

Caso o baldo tenha sido introduzido através da bai-
nha, nunca tentar retirar o cateter através dela; reti-
rar o conjunto simultaneamente.

Deixar um pequeno sangramento anterégrado e re-
trogrado pela artéria femural.

A seguir, fazer uma compressédo local ininterrupta,
por pelo menos 30 a 45 minutos.

A nossa rotina tem sido a de colocar um oximetro
nas extremidades da perna e a compressao atra-
vés de um compressor mecénico, um pouco acima
do sitio de pungéo.

Xil- COMPLICACOES

Felizmente, nas m&os de um operador experiente,
o fndice de complicagGes é menor do que 5%.

As complicacbes malis freglientes em ordem de
ocorréncia sao: isquemia dos membros inferiores,
trombocitopenia, isquemia renal e mesentérica
(quando o cateter fica posicionado muito baixo),
lesdo da aorta, AVC e paraplegia.
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CASO CLINICO

Miocardite como Manifestacao Inicial da
Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida

Myocarditis as the First Manifestation of
the Acquired Imunodeficiency Syndrome
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Mansur, Luiz Sergio Erthal Espirito Santo, Manoe! Mauricio Chaves, Marciano Almeida Carvalho.
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PALAVRAS - CHAVE

miocardite, sindrome da imunodeficiéncia adquirida -
S..D.A.

RESUMO

O envolvimento cardiaco ocorre em 25% a 50% dos
pacientes com S.1.D.A., quando analisados por
ecocardiografia, biépsia miocardica ou necrdpsia. As
manifestacdes clinicas afetam 10% dos pacientes,
sendo a insuficiéncia cardiaca a mais freqlente.
Descreveremos a evolugio de um paciente que tinha
teste positivo para H.1.V. e miocardite como a primei-
ra manifestagdo clinica da doenga - a miocardite es-
tava associada com arritmias complexas e blequeio
atrioventricular, havendo necessidade de implante de
um marcapasso definitivo.

KEYWORD
myocarditis, acquired imunodeficiency syndrome -
A lD.S.

SUMMARY

Cardiac involvement occurs in 25% to 50% of
A.1.D.S. patients when analysed by
echocardiography, myocardial biopsy or necropsy.
Clinical manifestations affects 10% of the patients,
the most frequent being cardiac insuficiency.

Woe discribe the evolution of a patient that had a
positive H.I.V test, and myocarditis as the first clini-
cal manifestation of disease - the myocarditis was
associated with complex arrhythmias and total A.V.
block, that required a definitive pacemaker.
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INTRODUCAO

Com o relato dos primeiros casos de S.1.D.A.
(Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida), acredita-
va-se que o coracao fosse um o6rgdo relativamente
poupado das infecgdes oportunistas e neoplasias re-
lacionadas & imunodeficiéncia severa, gue caracte-
rizam a doenga. O envolvimento pericardico, embo-
ra raro, era a forma de comprometimento cardiaco
existente na literatura (5). A medida que o nlimero de
casos da S.I.D.A. aumentou drasticamente, consta-
tou-se que a impresséo inicial era errénea. Sabe-se
hoje que 25 a 50% dos pacientes com S.1.D.A. apre-
sentarm algum grau de comprometimento cardiaco a
luz da ecocardiografia, biopsia endomiocardica ou es-
tudos de necropsia (3.5,8,9,10,15); no entanto ape-
nas 10% desses pacientes apresentam manifesta-
¢Oes clinicas detectaveis, das quais a mais freqlien-
te é a insuficiéncia cardiaca (3,4,12). Pode ser que
em muitos casos em que ocorra o envolvimento car-
diaco, os sintomas inespecificos do tipo dispnéia;
cansago; apatia; edema estejam sendo atribuidos
indevidamente a comprometimento de outros 6t-
gédos mais tradicionalmente envolvidos, como os
pulmbes, por exemplo.

O objetivo do relato do caso foi chamar a atencio para
a possibilidade cada vez mais freqlente de envolvi-
mento cardiaco na S.1.D.A., que provavelmente ainda
& subestimada em nosso meio.

RELATO DO CASO

Homem, 28 ancs; negro; dancgarino; natural de M.G.
(S&o Jodo Del Rei). Internado no H.S.E. (R.J.) por
episodios de sincope, havia também edema de mem-
bros inferiores e face, que posteriormente tornou-se
generalizado, e dispnéia progressiva em até peque-
nos esforgos. Homossexual, negava uso de drogas
endovenosas ilicitas ou hemotransfusfo. Histéria
Patoldgica Pregressa e Historia Familiar sem dados
de relevancia clinica. Ao exame fisico, encontrava-se
hipocorado (+/+4); micropoliadenomegalia cervical
bilateral, ma distribuicdo hidrica acentuada, ritmo car-
diaco irregular com extrassistoles freglentes, presen-
ca de B3, bulhas cardiacas hipofonéticas, turgéncia
jugular a 90 graus, pulso filiforme, PA=100 x 50
mmHg, FC=70 bpm, edema com cacifo em membros
inferiores (+4/+6), taquidispnéia, estertoracdo em base
pulmonar bilateral, hepatomegalia palpdvel a 10 cm
do rebordo costal direito. A avaliacio inicial mostrava
E.C.G. com padrao de B.R.E. de terceiro grau mais
B.A.V. de segundo grau Maobitz tipo 1l (fig.1); Rx de
térax com moderado aumento da area cardiaca (fig.2);
ecocardiograma com aumento de 4 cavidades, dis-
creto derrame pericardico posterior e anterior,
hipocontratilidade de ventriculo direito, hipocinesia
nfero-posterior (fig.3 e 4); exames de bioguimica nor-

mais; hemograma com hematécrito= 39%, VHS=12
mm, leucdcitos totais=4.200 cel/mm3 (bastdes=2%,
segmentados=52%, linfécitos=40%, mondcitos=6%);
coagulograma normal; enzimas cardiacas com
CPK=10792 U/l, CKMb=105 U/l, LDH=2.480 U/,
TGO=880 U/, TGP=225 U/l; E.A.S. normal e E.P.F.
negativo; sorologia para doenga de Chagas e sifilis
negativos; anti - H.LV. 1 e 2 (E.L.[.§.A.) positivo em
duas amostras; sorologia para toxoplasmose e CMV
positivas (lgG). A avaliagao do servigo de D.I.P. (Do-
enc¢as Infecto-Parasitérias) solicitou o exame
imunofenotipagem linfocitaria que mostrou CD4 infe-
rior a 50 cel/mm3, caracterizando avangada
IMuUNossUpressao.

Figura 1
E.C.G. (07/01/94)
D.R.S., 28 anos, masculino
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Figura 2
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Figura 4

A terapéutica medicamentosa instituida foi digital,
diuréticos de alga, inibidor da E.C.A., restricao
hidrosalina, reposicéo oral de potassio, oxigenoterapia,
profilaxia de tromboembolismo pulmonar e de lesao
aguda de mucosa digestiva.

V1

Figura s
E.C.G (15/05/94)
D.R.S, 28 anos, masculino

Figura 6
E.C.G. (18/06/94)
D.R,8., 28 anos masculino

Houve resposta parcial da insufuciéncia cardiaca ao
tratamento instituido, mantendo, no entanto,
extrassistoles ventriculares freqUentes e distirbios de
conducéio variaveis, que culminaram com bloqueio A.V.
total com freqiiéncia cardiaca baixa e instabilidade
hemodinamica, sendo necessaria a instalagéo de
marcapasso provisorio, que apesar de ser realizado
em laboratério de hemodindmica sob fluoroscopia,
transcorreu com grande dificuldade técnica. O mar-
capasso apresentou falha de sensibilidade e coman-
do, levando a sua retirada. A partir desta data, evoluiu
com periodos prolongados de assistolia associada a
crises de Stoke Adams, sendo iniciado corticoterapia
( metilprednisolona 1,0g [V/dia ) e salbutamol (2,0 mg
de 6/6h). Houve melhora hemodin&mica em curto pra-
70, com aumento da presséo arterial e freqiiéncia car-
diaca. Foi retirado salbutamol e mantido corticoterapia
oral com prednisona 60 mg/dia. Evoluiu com diversos
episédios de bradicardia e periodos de assistolia pro-
longados que provocaram episédios de crise
convulsiva (fig.5), tendo sido instalado de urgéncia um
marcapasso provisorio na Unidade Coronariana, sen-
do que, desta vez, sem apresentar problemas quanto
a estimulagao ventricular (fig.6). Houve melhora clini-
ca progressiva. Instalado marcapasso definitivo, evo-
luiu com compensagao da insuficiéncia cardiaca, ob-
tendo alta hospitalar.

DISCUSSAO

Trata-se de paciente jovem, sem cardiopatia previa,
que iniciou quadro classico de insuficiéncia cardiaca
associado a uma miopatia difusa, com grande eleva-
céo de enzimas musculares e importante distlrbio de
condugéo cadiaca. Ecocardiograma mostrava disfuncéo
ventricular difusa com aumento das 4 cavidades.

A instalagdo aguda do comprometimento da fun-
¢do ventricular, associado aos importantes e vari-
aveis distUrbios do sistema de condugéo ventricular,
nos levaram ao diagnostico clinico de miocardite.
A positividade no exame H.LV. num paciente com
miocardite conduz o diagndstico a um variado es-
pectro de possibilidades etiolégicas que inclui o
préprio virus da imunideficiéncia humana e outras
infeccdes oportunistas, como o Pneumocistis carinii,
Mycobacterium tuberculosis, complexce M.A.l.;
Criptococus neoformans, Candida s.p., Histoplasma
capsulatum, Coccidicidomicose s.p., Toxoplasma
gondii, Herpes simplex, C.M.V. e os demais virus
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como o COXSACKIE e ECHOVIRUS (3,14).

O comprometimento do estado geral, associado ao
comportamento agressivo da miocardite, o
surgimento de candidiase oral e o resultado de
anergia nos testes de sensibilidade cutanea
(tricoftina; candidina; histoplasmina) e PPD, todos
esses dados ja falavam a favor de imunossupressao
acentuada, sugerindo ja termos ultrapassado a bar-
reira do paciente H.l.V. positivo para o estagio de
S.L.D.A. propriamente dito. Tal impressao foi confir-
mada pelo resultado da imunofenotipagem
linfocitaria gue caracterizou imunodepressédo em
estagios terminais ( CD4 < 50 cel/mm3 ).

As sorologias no paciente aidético tém valor limita-
do na caracterizagdo diagnéstica, uma vez que, na
maioria dos casos, 0 que ocorre € a reativagao de
uma infecgdo latente e ndo infecgdo aguda. Outros
exames que poderiam ajudar na caracterizagéo
etiol6gica da miocardite seriam a cintigrafia
miocardica e a biépsia endomiocardica (B.E.M.). O
exame cintigrafico pode mostrar dreas de compro-
metimento inflamatdrio e orientar o sitio para a re-
alizagado da B.E.M (13). Mesmo com a realizagio
do estudo histoldgico, a capacidade de caracteri-
zagao diagndstico é baixa, em torno de 20% (5). A
baixa sensibilidade torna o procedimento de valor
questionavel. Uma B.E.M. negativa ndo excliui o
diagnostico de MIOCARDITE (3). A Unica maneira
de termos o diagndstico de certeza se d4 através
da verificagéo histolégica da infiltragédo inflamaté-
ria e agresséo direta ac midcito (3). Os achados
histopatolégicos sdo inespecificos na maijoria das
vezes, exceto para alguns pouco casos em que
parasitos ou granulomas s&o evidenciados (11).
Devido ao baixo nitmero de leucécitos no paciente
com S.1.D.A,, muitas vezes o infiltrado inflamatério
& pobre, dificultando o diagnéstico de miocardite
(13). A luz dos estudos de necrépsia, a miocardite
€ um achado comum no paciente com S.1.D.A.
{50%) (5).

No caso em questdo, ndc houve uma comprova-
¢ao histopatolégica do diagndstico clinico, todavia,
pelo acumulo de evidéncias, parece nio haver du-
vidas quanto ao diagnéstico de miocardite. Igual-
mente ndo houve caracterizagdo etioldgica, situa-
¢ao esta comum, onde mesmo nos centros de mai-
or capacidade intervencionista os resultados ficam
abaixo de 20% (5,13).

Até hoje ndo se conseguiu comprovar o beneficio
da imunossupressao (corticoide e/ou quimioterapi-
co} em relagdo ao tratamento convencional isolado
da insuficiéncia cardiaca na miocardite. Sabe-se
que os imunodepressores numa fase inicial (durante
periodo inflamatdrio ativo que costuma durar 15
dias) tende a aumentar a mortalidade e morbidade.
No caso relatado, a corticoterapia foi iniciada dian-
te de um quadro dramdtico de instabilidade hemo-
dindmica e a impresséo foi a de que de forma dire-
ta, atraves da redugdo do edema do tecido de con-
dugdo e da inflamag&o, ou de forma indireta, atra-
ves da facilitagao do implante do marcapasso num
endocardio menos comprometido, houve possibili-
dade do melhor controle do distlrbio de conducao
e da insuficiéncia cardiaca. O paciente parece ter
se beneficiado da corticoterapia, no entanto a evo-
fucéo favordvel ndo nos permite considerar que esta
abordagem seja a mais eficiente, devendo cada
caso ser individualizado, analisando riscos e be-
neficios. O implante do marcapasso definitivo, além
do aspecto ético que suscita por se tratar de paci-
ente em estagio de imunosupressao terminal, foi o
“fiel da balanga” para a compensagédo hemodina-
mica e estabilizagdo clinica, possibilitando a alta
hospitalar. Chama a atengio o comportamento ex-
tremamente agressivo da miccardite, caracteriza-
do pelo intenso e prolongado distdrbio de condu-
¢ao associado a insuficiéncia cardiaca grave e refra-
taria e & intensa e persistente elevagéo enzimatica
{tabela 1), denotando continuo processo de agres-
880 ao midcito. Apés a introdugao da corticoterapia,
houve progressiva normalizagio da curva enzimatica
associada a uma melhora clinica geral.

O melhor conhecimento das infecgBes oportunis-
tas e neoplasias que acompanham a S.1.D.A., as-
sociado & introdugdo de novos agentes anti-
retrovirais, tem melhcrado o perfil de sobrevida dos
portadores desta sindrome. Este fato cria uma ex-
pectativa de aumento progressive do nlimero de
casos de acometimento cardiaco nesta doencga, que
hoje estima-se encontrar-se em torno de 5.000 ca-
80s ao ano nos E.U.A. (5,11). A cardiopatia ja é
causa de morte em 6% dos pacientes com S.1.D.A.,
1/3 destas por insuficiéncia cardiaca congestiva
(7,12). O achado de disfungao ventricular esquer-
da isolada ao ecocardiograma por si sé ndo traz
consigo um mau progndéstico. Em muitos desses

CURVA ENZIMATICA
042 072 212 1743 0814 14 18/4 26/4 I715 2575 0516 106 20/6 30/6
CPK - 10792 | 165 | 200 | 1240 | 964 | a0 | - | 3] im 37 125 | 8 | w7
ckMb | . 105 14 19 121 93 145 - ; 10 5 16 4 4
LDH 2625 2430 1220 324 561 515 745 - 495 221 468 240 360 -
TGO 251 880 381 - 83 77 216 199 168 - - - - -
TGP 204 225 97 - 28 31 103 71 182 - - - - -
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casos ocorre regressao do processo, porém a per-
sisténcia da disfuncao ventricular esquerda esté re-
lacionada a morbimortalidade elevada (2). A
cardiomiopatia dilatada estabelecida traz consigo
um mau prognastico com o 6bito ocorrendo em 50%
dos casos, em 6 meses de evolugéo ( 5).
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1. INTRODUGAO

Rotineiramente o médico deve valorizar uma medida
clinica (e.g. presséo média da artéria pulmonar
[PMAP]=19 mmHg) e precisa decidir se considera este
valor “normal” ou ndo. Nesta situag@o é necessario
recorrer a um intervalo de referéncia. No caso acima,
o valor esta fora do intervalo usualmente aceito (10-
18 mmHg). Mas seria correto simplesmente considerar
este resultado como “anormal’? O objetivo deste artigo
& fornecer os elementos estatisticos necessarios para
se responder a perguntas deste tipo e entender a
forma de construcdo dos intervalos de referéncia.

2. A CURVA DE GAUSS

Quando alocadas em um histograma inumeras
variaveis biolégicas (e.g. altura, colesterol sérico)
apresentam distribuicdo unimodal (ou seja, estao
concentradas ao redor de apenas um valor), com o
formato de um sino, e simétrica em torno da média
(FIG. 1). A Curva Gaussiana é uma expressao tedrica
deste comportamento. A area total sob esta curva é
1,0 (ou 100%). A curva é sempre positiva embora
parega anular-se para valores superiores ou inferiores
a 3 desvios padrao.

O matematico alemdo Gauss demonstrou como é
possivel calcular a probabilidade de ocorréncia de

valores pertencentes a um intervalo a-b (e.g. glicemia
entre 120 mg/dl e 140 mg/dl} se a variavel clinica
possuir a distribuicdo gaussiana. Para tanto & preciso
conhecer os dois parametros gue definem o formato
da curva: a média (i) e o desvio padréo (c). Como
serd mostrado a frenie, calcula-se, primeiramente, a
distancia - em desvios padrédo - entre o valor de in-
teresse e a média. A seguir utilizando-se uma tabela
da Distribuicdo Gaussiana Padrao (TAB. 1) obtém-se
a probabilidade desejada. E importante frisar que este
procedimento s se aplica a uma variavel clinica X se
esta apresentar distribuicdo gaussiana, ¢ que se
denota por X ~ N (1L.G).

u—c L U+G

Figura 1. A Curva de Gauss e seus parametros

“::‘3‘1"“ -

&80 25 1,96
09750 09350 09087

% 00013 00050 00250 01587 05000 03413

Tabela 1. Alguns valores da distribuigac gaussiana padrao
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3. DISTRIBUICAO GAUSSIANA
PADRAO

A Distribuicdo Gaussiana Padrdo tem media 0 e desvio
padrao 1. Em geral é identificada pela letra Z, fato
representado por Z ~ N {0,1). O corpo da tabela da
Distribuigdo Gaussiana Padrdo fornece, para cada
valor x na abcissa (denotados por z), a érea sob a
curva gaussiana padrdo no intervalo (-, x). Ou seja,
fornece o valor da probabilidade da variavel Z ser
menor ou igual a x, 0 que se denota por Pr{Z=x]. Os
exemplos seguintes mostram as formas mais
freqiientes de uso das tabelas da distribuigao
gaussiana padrao .

Exemplo 1. Qual a probabilidade de um valor <x, ou
seja, Pr{Z=x]

A probabilidade é obtida diretamente da tabela; para
o valor -1,96 (desvios padrdo) a probabilidade € 0,025,
ou 2,5% (FIG. 2a).

Exemplo 2. Qual a probabilidade de um intervalo a-b,
ou seja, PrlagZ<b]

Como mostra a F1G. 2b, Prla<Z<b] = Pr[Z<b} - Pr{Z<al.
Assim sendo, a Pr[1,0s7<-1,0] (probabilidade de
ocorrer valor pertencente ao intervalo compreendido
entre -1,0 e +1,0 desvios padrao) € 0.841 - 0.159 =
0.682, ou 68,2%. Ou seja, 68,2% das observagdes
estao no intervalo, centrado na média, com amplitude
de 1 desvio padrao.

Exemplo 3. Quaj a probabilidade de um valor 2x, ou
seja, Pr{Z2x]

Como a area total da curva é 100% (ou 1,0), a Pi[Z=x]
= 1- Pr[Z<x]. No exemplo da FIG. 2¢: Pr[Z21,96] =1-
0,975 = 0,025, ou 2,5%. Observe que o valor
semelhante ao calculade no exemplo 1 em virtude da
simetria da curva. Da mesma forma pode-se dizer que
95°% das observacbes estéo no intervalo, centrado na
média, com amplitude de 1,96 desvios padraoc.

i
I EE - 1

4 /_\4._

Figura 2. Probabilidade de ocorréncia de alguns valores na
Curva Gaussiana Padrao

4, UTILIZANDO NA PRATICA A
DISTRIBUICAO GAUSSIANA.

Muitas variaveis clinicas iém distribuigéo
gaussiana, mas com média e desvio padrao dife-
rentes de 0 e 1. Assim sendo, o célculo de proba-
bilidades envolvendo estas varidveis exige uma
transformacéo de escala. Tomemos como exemplo
a presséo arterial sistélica (PAS) de individuos jovens
gozando de boa salde, que tém distribui¢ao gaussiana,
com média = 120 mm Hg e desvic padréo = 10 mm Hg,

ou seja, distribuigdo N (120,10).

Exempio 5: Qual a probabilidade de encontrar uma
pessoa com PAS > 140 mmHg?

Para solucicnar o problema é necessario calcular a
distancia, em desvios padrao, entre a PAS analisada
e a média: 140-120/10 = 2,0 DP. De acordo com ¢
exemplo 3, Pr[Z=x] = 1- PriZsx]. Ou seja, Pr[Z>2,0] =
1- 0,877 = 0,023, ou 2,3%.

Exemplo 6 : Que limites pressdricos incluiriam 95%
destes individuos ?

Queremos encontrar Pr [asZ<b] = 0,95. Tomando a
= b = 0,025, tal que Pr[Z<b] = 0,975. Da tabela
Gaussiana Padrio obtemos b = 1,96 e a=-1,96. Para
transformar os valores Z em valores pressoricos,
fazemos

a—120 b—120
——=-19 ¢ —0
10 10

portanto a = 100,4 mm Hg e b = 139,6 mm Hg.

5. FAIXAS DE REFERENCIA

=196

Em virtude da variabilidade entre individucs, as
medidas laboratoriais devern ser confrontadas com a
faixa de referéncia, freqientemente fornecida pelos
laboratérios. Por exemplo, observe-se 0 histograma
de distribuigio dos valores de hemoglobina (Hb) em
mulheres {FIG. 3). Afaixa de 12-16 mg/d| engloba os
valores da grande maioria de mulheres incluidas na
amostra e poderia portanto ser considerada uma
“Faixa de Referéncia”.

Figura 3. Hemoglobina em 70 mutheres sadias

O procedimento de andlise de dados clinicos via faixa
de referéncia baseia-se na hipdtese de que as
populagbes de pessoas sadias e doentes produzem,
para uma determinada medida clinica, valores que
flutuam em tornc de médias diferentes, gerando curvas
com pequena intersegédo (FIG. 4). Além da andlise
quantitativa & fundamental considerar estes valores
dentro do contexto clinice. Uma paciente gue
apresenta 12 mg/di de Hb devera ser investigada se
seus exames prévios sempre foram superiores a 15
mg/dl. Por outro tado, uma paciente com 11 mg/dl de
Hb ha varios anos, ja submetida a extensa
propedéutica, pede representar a pequena parcela da
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populagdo sadia que apresenta valores fora da faixa
de referéncia. A compreensao do modo pelo qual as
faixas de referéncia séo construidas permite ao médico
incorporar ao julgamento clinico uma visao critica dos
resultados quantitativos de exames.

SADIOS

DOENTES

Lz L1

Figura 4. Modelo para construgdo de faixas de referéncia

6. CONSTRUINDO FAIXAS DE
REFERENCIA

Assumindo que a variavel clinica de interesse possui
distribuicio gaussiana é usual tomar como faixa de
referéneia um intervalo simétrico em torno da média.
Sabemos por exemplo gue o intervalo [u-26, p+2c)
engloba 95,6% da area sob a curva gaussiana. Ou
seja, se a distribuigdo da Hb em mulheres sadias for
gaussiana, aproximadamente 2,5% dos valores
estardo acima do limite superior do intervalo e 2,5%
dos valores abaixo, como no exemplo citado
anteriormente. Por este motivo & usual a utilizagéo da

expressdo [x —2s;x + 25] como férmula de célcuto

da faixa de referéncia.

Exemplo: Um pesquisador determinou o nivel sérico
de tiroxina livre para 43 adultos de uma populagéo,
obtendo os seguintes resultados:

1,81 1,23 2,03 1,57 1.86 1,81 1,81 2,10 1,12
1,29 0,53 2,70 2,26 1,33 2,92 1,32 2,88 2,04
2,46 1,82 1,89 2,14 2,57 2,09 2,90 1,77 1,88
2,02 1,24 1,04 1,49 1,89 1,81 [,50 1,57 0,70
2,27 0,99 1,81 1,54 30 1,37 2,04

Para estes dados, x = 1,8237 e s = 0,5833. Portanto,

ointervalo [x —2s;x + 25] , ou a faixa de referéncia

para 0 PSA na populagdo de onde foi extraida a
amostra sera [0,66,;2,99].

No entanto, a expressao acima fregilentemente é
utilizada na construg@o de intervalos de referéncia para
medidas com distribuicdo ndo gaussiana -
procedimento sem respaldo cientifico - produzindo as
vezes valores pouco razoaveis para os limites da
normalidade (e.g. valores negativos em uma
distribuicBo onde somente valores positivas séo
esperados). Qutras vezes um limite inferior ndo faz
sentido, embora a férmula acima determine a
existéncia de um.

Um metodo que se aplica a qualquer tipo de
distribui¢éo se baseia nos percentis. Freqilentemente
s&o utilizados como limites de referéncia os percentis
2,5% e 97,5% (veja o artigo anterior da série),
adequados para qualquer tipo de distribuicdo. H4 uma
maneira simples para o calculo dos percentis quando
a amostra € pequena: ordenam-se 0s valores a serem
usados e diante de cada um coloca-se o valor
1—1/2 o . .

, onde i € o nimero de ordem e n o nlmero

n

total de observagbes. Este valor é uma boa
aproximagao para a ordem do percentil,
correspondente & ordem i. No caso do exemplo ante-
rior temos:

Niimero de ordem Valor Ordem do percentil

1 0,53 0,012

2 0,70 0,035

3 0,99 0,058

4 1,04 0,081
40 2,88 0919
41 2,90 0,942
42 2,02 0,965
43 3,01 0,988

Neste caso, uma faixa de normalidade razodvel seria
[0.70-2.92], correspondente aos percentis de ordem
3.5 e 96,5. Observe o leitor gue métodos diferentes
produzem resultados diferentes.

Diversos estudos j& demonstraram que a curva de
distribuicdo da presséo ocular em individuos normais
€ assimétrica a direita, conforme ilustra a FIG. 5. A
forma de calculo dos [imites ndc pode ser, portanto,
aquela baseada na Curva de Gauss. Além disso, para
o diagnéstico do glaucoma sé nos interessa o limite
supetrior.

Q10 —

c2

006 —

000 —

T
5 15 5

Cl

Figura 5. Distribui¢io da presséo ocular

Alguns estudos demonstraram que os percentis 97,5,
99,0 e 99,9 correspondem aproximadamente aos
valores 21, 23 e 30 mmHg e justificam o valor 21
mmHg como limite superior da normalidade. Para cada
medida que utilizar com freqUéncia em sua pratica
clinica 0 médico deve conhecer estudos como estes,
que justificam os limites escolhidos.
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