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Normas de publicacao

1. A Revista Brasileira de Cardiologia 2.6 Reservados todos os direitos. E proibida a duplicagido
ou reprodugdo no todo ou em parte desta Revista, sob

quaisquer meios, sem permissao expressa da SOCER];
2.7 As Normas para Publicagdo estdo especificadas a seguir,
e encontram-se disponiveis no Portal da Sociedade de
CardiologiadoEstadodoRiodeJaneiro (SOCER])em: <http:/ /
sociedades.cardiol.br/socerj/revista/rbc_2010.asp>
2.8 S6 serdo encaminhados para avaliagdo e revisdo pelos
Membros do Conselho Editorial, os manuscritos que estejam
rigorosamente de acordo com as normas especificadas.

A Revista Brasileira de Cardiologia (Rev Bras Cardiol.) é a
publicacdo oficial da Sociedade de Cardiologia do Estado do
Rio de Janeiro, editada bimestralmente. Criada em 1988 como
Revista da SOCER], passou a ser denominada Revista Brasileira
de Cardiologia a partir de 2010. Destina-se a publicar artigos
sobre temas cardiovasculares com énfase em artigos originais,
principalmente os trabalhos de abrangéncia nacional que
contemplem aspectos de epidemiologia, qualidade assistencial,
desenhos de ensaios clinicos e trabalhos de centros tnicos e 3
multicéntricos de &mbito nacional, de modo a retratar a realidade °
brasileira. A Revista publica também os resumos dos trabalhos

apresentados no Congresso anual da SOCER], em um ndmero i . N . o .
especial Suplemento. Compreende as seguintes secdes: ¢ Todos os manuscritos enviados a Revista Brasileira de

a. Artigo original Cardiologia serdao submetidos a avaliagdo dos pares
b. Editorial (peer review) por dois revisores indicados pelo Editor da
Revista dentre os Membros do Conselho Consultivo e
de Revisores Convidados, que fardo comentarios gerais
sobre o trabalho, indicando se ele deverd ser publicado,
corrigido segundo as recomendagdes feitas ou rejeitado.
Caso haja discrepancia entre os dois revisores, um terceiro
revisor serd consultado para melhor julgamento. O Editor
da Revista, de posse desses dados, tomara a decisao final
de publicacao.
2. Instrug(")es redatoriais * Quando forem sugeridas modificagdes, estas serdo
encaminhadas ao autor principal para resposta e, em

Avaliacao pelos pares (peer review)

c¢. Comunicagao preliminar
d. Artigo de revisao

e. Relato de caso

f. Ponto de vista

g. Imagem cardiovascular
h. Pedagogia médica

i. Carta ao editor

2.1 Todas as contribuigdes cientificas enviadas para publicagio seguida, encammhac.iaé aos revisores para ver ificarem o
serdo submetidas a apreciagdo do Editor, Membros do cumprimento das exigencias e sohc1.tagoes. o
Conselho Editorial e Revisores Convidados, reservando-se * A decisdo sobre a aceitagdo do artigo para publicagdo

ocorrerd, sempre que possivel, no prazo de 90 dias a partir

a Revista Brasileira de Cardiologia o direito de recusar ]
da data de seu recebimento.

a matéria considerada insuficiente ou que esteja em
desacordo com os principios da ética médica. A aceitagdo
serd feita de acordo com a originalidade, a significancia e
a contribuicdo cientifica.

2.2 Nao serdo aceitos manuscritos previamente publicados ou
que estejam sendo analisados por outras revistas, exceto os
escritos ou publicados em outro idioma. Os autores devem
assumir inteira responsabilidade por essa informacao;

2.3 Os manuscritos aceitos para publicagdo poderdo sofrer
nova revisdo editorial, de modo a garantir a unidade, a
coesdo e a coeréncia dos textos a serem publicados, sem
interferéncia no significado dos textos;

4 Enviando o manuscrito

4.1 Os manuscritos deverdo ser encaminhados a Rev Bras
Cardiol. por meio da internet, para o enderego eletrénico:
<rbc@socerj.org.br>. Em caso de impossibilidade de
enviar pela internet, entrar em contato com a SOCER]
pelo telefax (21) 2552 0864 ou (21) 2552 1868

4.2 InformagGes indispensaveis
E obrigatéria a organizagio de uma folha de rosto com as
informagdes que se seguem:

2.4 Todas as matérias publicadas sdo de responsabilidade de 421 Tl'tulo do trabalho em portugués (até 100 caracteres) e em
seus autores, bem como os conceitos nelas emitidos; m,gles; )
2.5 Os manuscritos serdo publicados por ordem de aceitagdgo ~ 4-2-2 Titulo abreviado

4.2.3 Indicagdo da secdo para a qual o manuscrito estd sendo

pelo Conselho Editorial da Rev Bras Cardiol., e ndo por
submetido (consultar as se¢des no item 1);

ordem de recebimento;

L'pANON Indicagdo:  Posologia:

. Hipertrigliceridemia. 1 capsula junto a
nofibral

principal refeicao.
Reduz trlgllcerldes e aumenta HDL com beneflcms adicionais™*’

LIPANON - fenofibrato. Indicages: h ia e hif oy do adulto, isoladas (tipo iia e iv) ou associadas ltlpo iib,iii e v). Prenngnes: em alguns paclentes pode ocorrer aumento transitdri a3 vezes 0 limite superior da normalidade para a tgo ou tgp i
conhecido. Bidpsias hepiticas realizad: tratados por até 3 anos com fenoﬁbvato néo| ve'velavam qualquev alteraqao hepat\ca woma dmﬂa durante o primeire der o tratamento, caso os valores de tgo e tgp superem rés ior danormalidade.
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424 Nome, endereco, telefone, e e-mail do autor principal para Conselho Editorial;
correspondéncia; 5.2 Os trabalhos deverdo ser digitados em Word for Windows
425 Nome completo de todos os demais autores; versdo 98 ou superior (inclusive Tabelas, Quadros
4.2.6 Nome da Instituicdo a que estdo filiados os autores, com e Figuras) na fonte Arial, corpo 12, espago 1,5cm,
indicagdo do Departamento/Servigo/Setor; cidade e respeitando a formatacdo de pdgina A4 ou Letter.
unidade da federacdo e pafs. Se as instituicdes forem 5.3 Deverd ser respeitada a margem esquerda e superior de
distintas para cada autor, usar numeracdo sobrescrita 3cm e a margem direita e inferior de 2cm.
para facilitar a identificagao; 5.4 As Tabelas, os Quadros e as Figuras deverdo ser
4.2.7 Declaracdo do autor e dos coautores de que todos estdo apresentados ao final de todo o trabalho digitado quando
de acordo com o contetido expresso no manuscrito. entdo, na diagramacao, serdo inseridos no corpo do texto;
4.3 Deverao ser informados no texto 5.5 As figuras deverdo ser encaminhadas em extensdo JPEG
4.3.1 Conflito de interesses ou TIF, com resolucdo minima de 300 dpi.
O autor devera declarar se hd ou ndo potencial conflito de - — —
interesses, logo ap6s as conclusdes do trabalho. 6. Normas para referéncias blbllograﬁcas
O conflito de interesses existe quando o autor (ou
a sua institui¢do) tem relacionamentos pessoais ou  As normas de organizagdo das referéncias bibliogréficas
financeiros que influenciam inadequadamente as  encontram-se harmonizadas com o Uniform Requirements for
agoes. Tais relacionamentos também sdo conhecidos  Manuscripts Submitted to Biomedical Journal Editors, Normas de
como compromissos duplos, interesses concorrentes ou  Vancouver, reservando-se o direito de adequagdes em lingua
lealdades conflitantes. portuguesa. Encontram-se em: <http://sociedades.cardiol.br/
4.3.2 Fontes de financiamento socerj/ revista/rbe_biblio_ilus.asp>
O autor deverd declarar se o estudo teve ou ndo fontes de
financiamento externo, divulgando as fontes de suporte 6.1 Orientagdes gerais
ao trabalho, logo apds as conclusdes do trabalho. 6.1.1 A Rev Bras Cardiol. adota o sistema numérico para
4.3.3 Vinculagdo universitaria a indicagdo das citagdes no texto, o qual prescreve a
O autor devera declarar se o trabalho apresentado é parte utilizagdo de numeragdo sequencial, em algarismos
de trabalhos académicos (trabalhos de concluséo de curso, arabicos sobrescritos, por ordem rigorosa de entrada no
dissertacdes de mestrado, teses de doutorado) divulgando texto;
a instituic¢do, logo apds as conclusdes do trabalho. 6.1.2  Asnormas para a organizacao das referéncias encontram-
4.3.4  Aspectos éticos se em: <http:/ /sociedades.cardiol.br/socerj/revista/
O autor deverd informar, na secao de Métodos, os aspectos rbe_biblio_ilus.asp> e deverao ser consultadas;
éticos relativos ao seu trabalho, a saber: aprovagdodasua  6.1.3 As abreviaturas das publica¢gdes devem estar em
pesquisa pelo Comité de Fticaem Pesquisa da Instituicdo, conformidade com o Index Medicus/Medline encontradas
em consonancia com a Declaracio de Helsinki (<http:/ / na List of Journals Indexed ou no site:
www.ufrgs.br/ HCPA/gppg/helsin5.htm>); fazer <http:/ /www.nlm.nih.gov/pubs/libprog.html> ou
referéncia ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido <http:// locatorplus.gov>
segundo a resolugdo CNS 196/96 quando a pesquisa  6.1.4 Comunicagdes pessoais ou quaisquer dados ndo passiveis
envolver seres humanos em sua totalidade ou partes dele, de consulta pelo leitor ndo deverao constituir citagdes no
incluindo o manejo de informagdes ou materiais. texto;
* Em se tratando de pesquisa experimental envolvendo  6.1.5 A lista de referéncias deverd ser organizada por ordem
animais, esta deverd obedecer as normas estabelecidas no sequencial numérica de aparecimento no texto.
Guide for the Care and Use of Laboratory Animals (Instituteof ~ 6.1.6  As palavras-chave indicadas ao final do Resumo deverdo
Laboratory Animal Resources, National Academy of Sciences, ser retiradas do DeCS (Descritores em Ciéncias da Satide),
Washington, D.C. 1996) e ainda respeitados os Principios disponiveis em: <http:/ / decs.bvs.br>
Eticos na Experimentacdo Animal do Colégio Brasileiro Este site contém um vocabuldrio estruturado,
de Experimenta¢do Animal (COBEA). desenvolvido a partir do MeSH (Medical Subject
Headings), objetivando o uso de terminologia comum
5.  Orientagido para digitagio / datilografia para pesquisa e disponivel em:
<http:/ /ncbi.nlm.nih.gov/pubmed >
5.1 A redagdo do texto deverd ser feita em portugués, de 6.2 Politica de valorizacio
acordo com a ortografia vigente. A Revista Brasileira de Os editores estimulam a citagdo de artigos publicados
Cardiologia receberd trabalhos em inglés ou espanhol na Revista Brasileira de Cardiologia e nos Arquivos
procedentes de instituigdes estrangeiras, a critério do Brasileiros de Cardiologia.
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7. Estrutura das se¢Oes:

7.1

7.1.2

7.1.7

73

Artigo Original

Manuscrito que se caracteriza por comunicar investigagdes
originais na drea cardiovascular, incluindo pesquisas em
seres humanos e pesquisas experimentais.

Sua estrutura compreende os seguintes elementos: folha
de rosto, resumo, abstract, introduc¢do, metodologia,
resultados, discussao, conclusdes e referéncias.

Deverao ser respeitados os limites de até 5000 palavras
totais; até 250 palavras no resumo; até 40 referéncias
bibliogrdficas; até 8 ilustra¢des e 0 médximo de 8 autores.
Folha de rosto

A folha de rosto é a principal fonte de identificacdo do
trabalho. Consulte os dados obrigatérios no item 4.2 e
seus subitens destas normas.

Resumo

Ea apresentacdo condensada, resumida do trabalho,
enfatizando os seus pontos mais relevantes.

Nos artigos originais, o resumo deverd ser apresentado de
forma estruturada, constituindo cabecalhos: Fundamentos,
Objetivos, Métodos, Resultados e Conclusdes. O resumo
deverd ser acompanhado de 3 a 6 palavras-chave, ao final.
Nao devem ser utilizadas ilustragdes e nem referéncias
bibliogréficas.

Abstract

E a versdo do resumo em inglés, obedecendo a mesma
estrutura apresentada no Resumo. O abstract deverd
ser acompanhado de 3 a 6 keywords (tradugdo das 3 a 6
palavras-chave do resumo), ao final.

Introducédo

E a primeira segdo do texto. Apresenta a fungdo de
introduzir o leitor no tema, mostrar a relevancia do
assunto estudado, delimitar o assunto no tempo, no
espaco e na teoria. Finaliza-se com a apresentagdo dos
objetivos do trabalho. Deve ser concisa.

Metodologia

Esta se¢do inclui a caracterizagdo do estudo, a descrigdo da
populagdo estudada e dos seus subgrupos (casuistica), os
critérios de selegdo utilizados, os métodos relacionados as
etapas da pesquisa (equipamentos, procedimentos, drogas
utilizadas, etc.), o tratamento estatistico e as questdes
éticas (ver item 4.2.11).

Resultados

Representam os dados quantitativos e qualitativos
encontrados na investigacdo. Os resultados podem ser
subdivididos em itens para maior clareza de exposicado e
apoiados em niimero nédo excessivo de tabelas, quadros e
figuras. Orienta-se evitar a superposi¢ao dos dados como
texto e como tabelas.

Discussao

A discussdo estd relacionada diretamente aos resultados.
Estes deverdo ser discutidos a luz da literatura, dando
énfase aos aspectos originais e importantes do estudo,
suas implicagOes para futuros estudos e suas limitagdes.
Conclusdes

As conclusdes representam a secdo final do texto, na qual
se apresentam as dedugdes tiradas dos resultados do
trabalho ou levantadas ao longo da discussédo do assunto.
Estdo em relagdo direta com os objetivos do estudo e/ou
hipéteses levantadas. Devem ser elaboradas de forma
clara e objetiva. Dados quantitativos ndo devem aparecer
nas conclusdes, nem tampouco resultados comprometidos
e passiveis de discussdo.

Agradecimentos

Os agradecimentos sdo opcionais, mas, se presentes,
devem ser apresentados ao final do texto, imediatamente
ap6s as conclusoes. Sao dirigidos, em geral, aqueles que
contribuiram demaneirarelevantenaelaboracdodotrabalho.
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7.2

7.3

7.4

7.5

Referéncias

E a organizacio em lista de todos os autores citados
no corpo do texto, obedecendo a padrdes. E elemento
obrigatdério em qualquer tipo de artigo apresentado para
publicagdo. As normas adotadas pela Revista Brasileira de
Cardiologia, harmonizadas com a Escola de Vancouver,
encontram-se descritas e exemplificadas no endereco:
<http:/ /sociedades.cardiol.br/socerj/ revista/ rbc_biblio_
ilus.asp>.

As orientagdes gerais se encontram no item 6 e seus
subitens destas normas.

Editorial

Manuscrito que expressa a opinido da revista, refletindo
um posicionamento em relagdo a determinado assunto,
sendo escrito de um modo geral pelo editor. A presenga
das Referéncias é opcional.

A Rev Bras Cardiol. ndo aceita editoriais enviados
espontaneamente, mas somente aqueles escritos a convite
do editor da revista.

Deverdo ser respeitados os limites de até 1000 palavras
totais; até 10 referéncias; até 2 ilustragdes e o ntimero
méximo de 4 autores.

Comunicagao Preliminar

Manuscrito que expressa resultados iniciais relevantes de
pesquisa clinica ou experimental.

Sua estrutura compreende: folha de rosto, resumo,
abstract, introdugdo, metodologia, resultados, discussao,
conclusoes e referéncias.

O resumo deverad ser apresentado de forma estruturada,
constituindo cabegalhos: Fundamentos, Objetivos,
Métodos, Resultados e Conclusdes. O resumo devera
ser acompanhado de 3 a 6 palavras-chave, ao final.
Nao devem ser utilizadas ilustra¢Ges e nem referéncias
bibliograficas.

Consulte os dados obrigatdrios de informacao nos itens
4.2 e 4.3 e seus subitens destas normas. Consulte também
os itens 7.1.1 até 7.1.10 destas normas para orientagdes.
Deverdo ser respeitados os limites de até 1500 palavras
totais; até 150 palavras no resumo; até 10 referéncias; até
2 ilustragdes e o niimero médximo de 8 autores.

Artigo de Revisao

Manuscrito que se caracteriza por realizar revisdo
sistemdtica de estudos jd publicados, enfocando questdes
especificas da Cardiologia, com alto rigor metodolégico
e interpretagdo dos resultados.

Os artigos de revisdo serdo, em sua maioria, fruto de
convite feito pelo editor; no entanto, trabalhos de alto
nivel, realizados por autores ou grupos com histérico de
publicagoes na drea, serdo bem-vindos.

Os autores dos artigos de revisdo devem apresentar um
amplo curriculo académico ou de publica¢ées contido no
sistema Lattes (CNPg, PubMed ou SciELO).

Sua estrutura compreende: folha de rosto, resumo (de 3 a
6 palavras-chave), abstract (3 a 6 keywords), introdugéo/
desenvolvimento, referéncias.

Consulte os dados de informacao obrigatérios nos itens
4.2 e 4.3 e seus subitens destas normas.

Nesta se¢do, o resumo deve ser informativo, organizado
de forma cursiva, dando uma descricao clara e concisa do
conteddo.

Deverao ser respeitados os limites de até 6500 palavras
totais; até 250 palavras no resumo; até 80 referéncias; até
8 ilustrac¢oes e o nimero méaximo de 8 autores.

Relato de Caso

Manuscrito que descreve casos clinicos especificos que
trazem informagdes relevantes e ilustrativas sobre o tema,
e comentdrios sucintos pertinentes.

Sua estrutura compreende: folha de rosto, resumo (3 a 6
palavras-chave), abstract (3 a 6 keywords), introdugéo,
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relato do caso, discussao e referéncias.

Consulte os dados obrigatdrios nos itens 4.2 e 4.3 e seus
subitens destas normas.

Nesta se¢do, o resumo deve ser também informativo,
organizado de forma cursiva.

Deveréo ser respeitados os limites de até 1500 palavras
totais; até 100 palavras no resumo; até 10 referéncias; até
2 ilustragoes e o niimero mdximo de 4 autores.

Ponto de vista

Manuscrito que se caracteriza por enfocar aspectos
particulares da Cardiologia, principalmente os polémicos,
traduzindo apenas a posi¢do adotada pelos autores,
sempre que possivel fundamentada em experiéncia
prépria ja divulgada ou da literatura disponivel.

Sua estrutura compreende: folha de rosto, resumo (3 a 6
palavras-chave), abstract (3 a 6 keywords), introdugédo/
desenvolvimento, referéncias.

Consulte os dados obrigatérios nos itens 4.2 e 4.3 e seus
subitens destas normas.

Nesta se¢do, o resumo também deve ser organizado de
forma informativa, cursiva.

Deveréo ser respeitados os limites de até 1500 palavras
totais; até 100 palavras no resumo; até 10 referéncias; até
2 ilustragdes e o nimero méximo de 4 autores.

Imagem Cardiovascular

Manuscrito que se caracteriza pela apresentacdo de
aspectos interessantes dos métodos de imagem, af
consideradas as imagens clinicas, de pesquisa bdsica ou
ainda de exames complementares. Deverao ser ressaltados
pontos relevantes da fisiopatologia, diagndstico ou
tratamento que esclaregam mecanismos de doencas
cardiovasculares.

Sua estrutura compreende: folha de rosto, resumo (3 a 6
palavras-chave), abstract (3 a 6 keywords), introdugdo/
desenvolvimento e referéncias.

Consulte os dados obrigatérios nos itens 4.2 e 4.3 e seus
subitens destas normas.

Nesta se¢do, o resumo deve ser também informativo,
organizado de forma cursiva.

Deveréo ser respeitados os limites de até 1500 palavras
totais; até 100 palavras no resumo; até 10 referéncias; até
4 ilustragoes e o niimero mdximo de 4 autores.
Pedagogia Médica

Manuscrito referente a aspectos diddtico-pedagdgicos
que possam contribuir para a elaboragdo de trabalhos
cientificos e aproximar as dreas da educagéo e da satide.
Deverdo ser respeitados os limites de até 800 palavras
totais; até 8 referéncias; até 1 ilustracdo e o niimero
maéximo de 4 autores.

Carta ao Editor

Manuscrito que compreende observagoes sobre aspectos
publicados recentemente, podendo ou nédo gerar resposta
do autor questionado, ou comentdrios sintéticos sobre
algum assunto cardiovascular de interesse coletivo.
Deverao ser respeitados os limites de até 800 palavras
totais; até 8 referéncias; até 1 ilustragdo e o nimero
maéximo de 4 autores.
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Informacdes complementares

Organizagao de ilustragdes (Tabelas, Quadros e Figuras)
As normas para a organizacdo das ilustragdes que
acompanham os artigos encontram-se disponiveis na pgina
da web da Revista Brasileira de Cardiologia no endereco:
<http:/ /sociedades.cardiol.br/ socerj/ revista/rbc_biblio_
ilus.asp>
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Editorial

A Revista Brasileira de Cardiologia apresenta neste nimero um artigo internacional oriundo de
programa de Doutorado da Erasmus University, em Rotterdam - Holanda, cujo tema é a possibilidade
do uso de células endoteliais progenitoras em danos vasculares.

Apresenta ainda o resultado de uma dissertacdo de Mestrado sobre ingestdo de cafefna e respostas
cardiovasculares apés sessdo de exercicios resistidos e um Trabalho de Conclusio de curso de pés-
graduacdo sobre satide da familia e utilizagdo de medicamentos anti-hipertensivos e antidiabéticos.

Sao mostrados também aspectos relacionados a estimativa de custo da sindrome coronariana
aguda no Brasil, importante estudo sobre o impacto desta sindrome no orcamento do sistema de
saude brasileiro projetado para o ano de 2011, ressaltando que medidas precisam ser adotadas para
melhor uso dos recursos. Além disso, um artigo original sobre disfuncdo sistélica do ventriculo
esquerdo e progndéstico apds cirurgia de revascularizagdo do miocdrdio e um artigo de revisdo sobre
as perspectivas da utilizagdo de mioblasto esquelético na regeneracao cardiaca.

Precisamos valorizar a producdo cientifica nacional e, para isso, é fundamental que todos os
profissionais que atuem na Cardiologia contribuam para o engrandecimento da Revista Brasileira de
Cardiologia. Os servicos de pés-graduacdo continuam sendo responsaveis pela maioria dos artigos
publicados e este espaco € dedicado para eles e todos aqueles que valorizam a producao cientifica de
qualidade.

Continuo contando com a participacao de todos.

Boa leitura!

Ricardo Mourilhe Rocha
Editor da Revista Brasileira de Cardiologia
Biénio 2009/2011
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) Artigo
Disfuncao Sistdlica do Ventriculo Esquerdo e Progndstico apds Cirurgia Original
de Revasculariza¢ao do Miocérdio
Left Ventricular Systolic Dysfunction and Prognosis after Coronary Artery Bypass Graft Surgery 1

Antonio Sérgio Cordeiro da Rocha, Andrea Rocha De Lorenzo,Valmir Barzan, Alexandre Siciliano Colafranceschi, José
Oscar Reis Brito, Felipe José Monassa Pittella, Paulo Roberto Dutra da Silva

Resumo

Fundamentos: A cirurgia de revascularizagdo miocédrdica
(CRVM) promove uma melhora da sobrevivéncia de
pacientes com doenga arterial coronariana (DAC) e
disfuncdo ventricular esquerda (DFVE).

Objetivo: Analisar se a CRVM ¢ capaz de igualar a
sobrevivéncia de pacientes portadores de doenca arterial
coronariana com DFVE e sem DFVE.

Métodos: Pacientes (n=259) que sobreviveram a CRVM
realizada entre 1/10/2001 e 31/1/2004 foram
acompanhados por trés anos ap6s a cirurgia. A DFVE foi
caracterizada por uma fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FE) <40%. Foram formados dois grupos de
acordo com a presenca (G1; n=45) ou ndo (G2; n=214) de
DFVE.

Resultados: O G1 apresentava mais sindromes
coronarianas agudas antes da CRVM (64,4% vs 40,2%;
p=0,005); insuficiéncia cardiaca congestiva (17,8% vs
1,9%; p<0,0001); histéria prévia de infarto agudo do
miocdrdio (80% vs 60,3%; p=0,016) e doenga pulmonar
obstrutiva cronica (11,1% vs 2,3%; p=0,016) do que o G2.
A sobrevivéncia cumulativa em trés anos de seguimento
foi significantemente menor no G1 do que no G2
(88,8+4,7% vs 95,7+1,3%, respectivamente; p=0,05). A
DFVE, no entanto, néo foi fator independente para a
menor sobrevivéncia no seguimento (p=0,119).
Conclusao: Este estudo sugere que a CRVM néo é capaz
de igualar a sobrevivéncia de pacientes portadores de
DAC e DFVE com a de pacientes com DAC sem DFVE.

Palavras-chave: Revascularizacdo miocdrdica/
prognéstico; Disfungado ventricular esquerda; Doenca da
artéria coronariana; Sobrevivéncia

Abstract

Background: Coronary artery bypass graft (CABG)
surgery prolongs the survival of patients with
coronary artery disease (CAD) and left ventricular
dysfunction (LVD).

Objective: To verify whether CABG can match the
survival times of CAD patients with and without LVD.
Methods: 259 patients who survived CAGB performed
between October 1, 2001 and January 31, 2004 were
followed up for three years, with LVD characterized
by a left ventricle ejection fraction of <40%. Two
groups of patients were established, based on the
presence (G1; n=45) or absence (G2; n=214) of LVD.
Results: G1 patients presented more acute coronary
syndromes before CABG (64.4% vs 40.2%; p=0.005),
congestive heart failure (17.8% vs 1.9%; p<0.0001),
previous history of acute myocardial infarction (80%
vs 60.3%; p=0.016), and chronic obstructive pulmonary
disease (11.1% vs 2.3%; p=0.016) than G2. The three-
year cumulative survival rate was significantly lower
in G1 than in G2 (88.8+4.7% vs 95.7+1.3%, respectively;
p=0.05). However, LVD was not an independent factor
for shorter survival times during the follow-up period
(p=0.119).

Conclusion: this study suggests that CABG is unable
to match the survival of patients with CAD and LVD
to the survival of patients with CAD without LVD.

Keywords: Myocardial revascularization/prognosis;
Left ventricular dysfunction; Coronary artery disease;
Survival
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Introducao pelo método de Teichholz. Todos os exames

A disfuncdo ventricular esquerda (DFVE) é um dos
principais determinantes de sobrevivéncia na doenca
arterial coronariana (DAC)'?. Os resultados de estudos
realizados nos anos 70 e 80 demonstraram que a
cirurgia de revascularizagdo miocdrdica (CRVM)
promovia uma melhora significante na sobrevivéncia
em longo prazo nos pacientes com comprometimento
da funcdo ventricular esquerda, com obstrucdes
coronarianas mais extensas e graves e naqueles com
angina de classe funcional mais avancada, em
comparacdo aos tratados clinicamente (TC)"*%,

Com base nesses estudos, a principal razdo para a
indicacdo de CRVM nos pacientes com DAC e DFVE
é a melhora da expectativa de vida. De acordo com
as diretrizes de revascularizagdo da European Society
of Cardiology® e da Sociedade Brasileira de Cardiologia',
a presenga de DFVE (fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo inferior a 50%) em pacientes estdveis com
doenca bi ou triarterial é indicacdo classe I, nivel de
evidéncia B, de revasculariza¢do. Todavia, ndo hé
evidéncia de que a CRVM possa modificar a
sobrevivéncia desses pacientes a ponto de iguala-la a
dos portadores de DAC com fungdo ventricular
esquerda preservada, submetidos a esse procedimento
cirargico.

O objetivo deste estudo é analisar se a CRVM é capaz
deigualar a sobrevivéncia de pacientes portadores de
DAC com e sem DFVE.

Metodologia

Trata-se de um estudo observacional, prospectivo, no
qual se analisou uma série de 282 pacientes que
sobreviveram a CRVM.

De 727 pacientes consecutivos submetidos a CRVM
no periodo compreendido entre 1/10/2001 e
31/1/2004, 282 pacientes foram incluidos no estudo.
Aexclusdo dos 445 (61,2%) pacientes restantes deveu-
se a um dos seguintes motivos: 6bito no periodo pds-
operatorio (n=45), mudanga de endereco, de telefone
ou impossibilidade de contato por qualquer meio
(n=349) e ndo comparecimento as consultas
ambulatoriais nos primeiros seis meses de pds-
operatério (n=51).

Os grupos de estudo foram determinados pela
avaliagdo pré-operatéria da fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FE). Pacientes com FE<40%
formaram o grupo 1 (G1), enquanto aqueles com
FE>40% formaram o grupo 2 (G2). AFE pré-operatéria
foi obtida em exame ecocardiografico bidimensional
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ecocardiograficos foram realizados pela mesma equipe
de profissionais e de acordo com as normas
padronizadas pela American Society of Echocardiography".

Verificou-se o estado vital dos pacientes por meio de
consultas ambulatoriais ou contato telefénico apés a
alta hospitalar.

Este estudo faz parte de um protocolo de estudo
observacional, cujo objetivo foi observar o estado vital
dos pacientes que sobreviveram a CRVM e que
puderam ser acompanhados por pelo menos 24 meses,
no servico de pacientes externos da instituigdo. O
critério de inclusdo no estudo foi a sobrevivéncia a
CRVM isolada e a possibilidade de acompanhamento
no ambulatério da institui¢gdo ou manutencdo de
contato telefénico a partir do sexto més do
procedimento. Como a institui¢do referida (INC) é
uma referéncia no Ministério da Satde em
procedimentos de alta complexidade, muitos
pacientes sdo encaminhados para se submeterem a
cirurgia e a partir do sexto més do procedimento
retornam ao hospital ou servigo de origem. Por esse
motivo, a impossibilidade de acompanhamento
ambulatorial ou de contato telefonico a partir daquele
prazo foi um critério de exclusao do estudo.

O desfecho primdrio do estudo foi morte por qualquer
origem.

Os dados numéricos foram expressos por médias e
desvios-padrdo, enquanto os dados categdricos pelos
respectivos porcentuais. Para andlise estatistica
utilizou-se o teste t de Student para observar diferencas
entre os dados continuos, e o teste do qui-quadrado
ou teste exato de Fisher para detectar diferencas entre
as propor¢des. O método de Kaplan-Meier foi utilizado
para construcdo das curvas de sobrevivéncia e o teste
de log rank para detectar diferencas entre essas curvas.

A estimativa do risco de morte por qualquer origem
foi realizada pelo modelo de risco proporcional de Cox.

Todos os testes foram bicaudais e o nivel de significancia
aceito foi de 5%.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do INC sob o numero 0273.22/03/2010.

Resultados

Dos 282 pacientes elegiveis, 23 foram excluidos
porque se submeteram a CRVM associada a outra
cirurgia cardiaca: cirurgia de troca valvar adrtica (1
caso), troca valvar mitral (5 casos) e cirurgia de
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reconstrugdo ventricular por conta de aneurisma
ventricular, drea acinética ou discinética do ventriculo
esquerdo (17 casos).

Dos 259 pacientes remanescentes, com média de idade
de 6149 anos, 189 (73%) eram homens. O G1 foi
composto por 45 (17%) pacientes e o G2 por 214 (83%)
pacientes. O seguimento médio foi de 30,4 anos.

A CRVM foi realizada de acordo com procedimento
padronizado, que também incluia cardioplegia'?, com
colocagdo de enxertos de artéria tordcica interna (ATT)
esquerda e direita, artéria radial e enxertos de veia
safena. Receberam enxerto de ATI 248 (95,8%)
pacientes, e o ndmero de anastomoses por paciente
foi2,7. Nove pacientes (3,4%) realizaram cirurgia sem
circulagdo extracorpérea por decisdo da equipe clinico-
cirargica.

Como se observa na Tabela 1, os grupos nédo diferiam
quanto a idade, sexo ou fatores de risco para a
aterosclerose coronariana, com exce¢do de histéria
familiar de DAC, que foi mais prevalente nos pacientes
do G2 (p=0,032: OR=0,466; IC95%=0,239 a 0,908). Mais
pacientes do G1 apresentavam DPOC (11,1% versus
2,3%; p=0,016; OR=5,225; IC95%=1,446 a 18,885);
histéria de IAM prévio (80% vs 60,3%; p=0,016;
OR=2.636;1C95%=1,208 a 5,750); sindrome coronariana
aguda como motivo para internagdo antes da CRVM
(64,4% vs 40,2%; p=0,005; OR=2,698; IC95%=1,382 a
5,265); e insuficiéncia cardiaca congestiva (17,8% vs
1,9%; p<0,0001; OR=11,351; IC95%=3,252 a 39,623).

Os grupos também ndo diferiam em relagdo ao ntimero
de artérias envolvidas, ntimero de anastomoses por
paciente, porcentual de enxertos de ATIE, tempo de
circulagdo extracorpdrea e tempo de clampeamento
aortico (Tabela 2).

Tabela 1
Caracteristicas demograficas e dados clinicos dos grupos estudados

G1 (n=45) G2 (n=214) p
Idade média (anos) 6249 61+9 0,392
Homens n (%) 37 (82,0) 152 (71,0) 0,142
IAM prévio n (%) 36 (80,0) 129 (60,0) 0,016
Angina CCSII/IV n (%) 16 (35,5) 128 (59,8) 0,005
SCAn (%) 29 (64,0) 86 (40,0 0,005
ICCn (%) 8 (17,8) 4 (1,9 <0,0001
Hipertenséo n (%) 34 (75,6) 179 (83,6) 0,202
Diabetes n (%) 20 (44,0) 74 (34,6) 0,234
HFamiliar n (%) 16 (35,6) 116 (54,0) 0,032
DPOC n (%) 5 (11,0) 5 (2,0) 0,016
DVP n (%) 13 (28,9) 42 (19,6) 0,167
IRenal n (%) 0 (0,0) 3 (1,0) 1,000
Tabagismo n (%) 29 (64,0) 129 (58,0) 0,506
CRVM prévian (%) 5 (11,0) 9 (4,0) 0,074
APC prévia n (%) 4 (8,9) 12 (5,6) 0,492

Gl=grupo 1; G2=grupo 2; IAM=infarto agudo do miocdrdio; CCS=Canadian Cardiovascular Society; SCA=sindrome coronariana aguda;

ICC=insuficiéncia cardiaca congestiva; HFamiliar=histéria familiar de doenga arterial coronariana; DPOC=doenga pulmonar obstrutiva

cronica; DVP=doenga vascular periférica; IRenal=insuficiéncia renal; CRVM=revascularizagdo cirtrgica do miocdrdio; APC=angioplastia

percutanea coronariana

Tabela 2
Dados angiograficos e ciriirgicos nos dois grupos de pacientes estudados

G1 (n=45) G2 (n=214) p
LTCE n (%) 10 (22,0) 62 (29,0) 0,464
Trés vasos n (%) 26 (57,8) 112 (52,0) 0,517
Dois vasos n (%) 8 (17,8) 35 (16,0) 0,827
DAn (%) 41 (93,0) 201 (94,0) 0,727
DA proximal n (%) 31 (70,5) 127 (59,6) 0,234
TCEC (min) 78+£25 74429 0,445
TCAO (min) 57+17 5620 0,674
ATIE n (%) 43 (95,6) 205 (95,8) 1,0
Anastomoses/PAC 2,940,6 2,6+0,7 0,072

LTCE=lesdo do tronco da corondria esquerda; DA=artéria descendente anterior; TCEC=tempo de circulacdo extracorpérea; TCAO=tempo

de clampeamento aértico; ATIE=artéria tordcica interna esquerda; Anastomoses/ pac=ntimero de anastomoses por paciente
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A sobrevivéncia média em trés anos de seguimento
foi 95,7+1,3% no G2 contra 88,8+4,7% do G1 (p=0,05)
(Figura 1).

de resultados semelhantes aos alcangados por
pacientes sem DFVE submetidos a esse
procedimento. No entanto, os estudos que
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Curvas de sobrevivéncias dos grupos 1 (G1) e 2 (G2) estudados

No modelo de risco proporcional de Cox a DFVE néo
foi fator independente para maior letalidade durante
o seguimento (p=0,119). Somente a idade se constituiu
em fator independente para maior letalidade no
seguimento (p=0,001; HR=1,136; 1C95%=1,054 a 1,225).

Discussao

Este estudo demonstra que a sobrevivéncia de
pacientes com DAC e DFVE € inferior a daqueles
com DAC sem DFVE submetidos a CRVM, em trés
anos de seguimento (Figura 1). Assim, a hipétese
de que ndo haveria diferenca (hipétese nula) entre
as sobrevivéncias dos dois grupos de pacientes nédo
foi confirmada. Ou seja, sugere-se que a CRVM néo
seja capaz de igualar a sobrevivéncia de pacientes
com DAC e DFVE com a de pacientes portadores
de DAC sem DFVE.

Aindicag¢do de CRVM em pacientes com DFVE tem
como um de seus pilares a esperanca da obtengdo

80

abordaram os resultados da CRVM na DAC com
DFVE mostram que ndo sé a mortalidade operatéria
é mais elevada quanto a sobrevivéncia em longo
prazo é encurtada em comparacgdo aqueles com
DAC e funcgdo ventricular esquerda preservada,

como demonstrado no presente estudo™ .

Em estudo que envolveu 11.830 pacientes
submetidos a CRVM isolada, verificou-se que a
sobrevivéncia em trés anos de seguimento de
pacientes com FE <25%, FE entre 25% e 34%, FE
entre 35% e 49% e FE >50% foi, respectivamente:
76,7%, 79,5%, 89% e 93,7% (p<0,0001)**. Em outro
estudo, no qual 7.841 pacientes submetidos a CRVM
foram avaliados, entre 1996 e 2001, na provincia de
Alberta, Canadé (registro APPROACH) verificou-se
que a sobrevivéncia em cinco anos de seguimento
foi significativamente menor (p<0,0001) nos
pacientes com FE<30% (77%) em comparacdo aos
FE entre 30% e 49% (85,5%) e FE>50% (91,2%)". Do
mesmo modo, em uma andlise retrospectiva de
2.725 pacientes submetidos a CRVM, Filsoufi et al.'®
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demonstraram que a sobrevida em 1 ano e 5 anos
de pacientes com FE<30% foi, respectivamente, 88%
e 75%, em comparacdo a 96% e 81% naqueles com
FE>30% (p=0,001)'®. Também Ahmed et al.'”, em
estudo comparativo entre a sobrevivéncia de
pacientes com FE<30% submetidos a CRVM e a de
pacientes com FE entre 31% e 59% e FE=60%,
demonstraram que a DFVE grave aumentou o risco
de morte em mais de duas vezes em comparagdo
aqueles com DFVE moderada®. Nesse estudo, a
sobrevivéncia em 1 ano, 5 anos e 10 anos dos
pacientes com FE<30% foi 88%, 69% e 48%,
respectivamente’.

Portanto, em concordancia com o observado no
presente estudo, esses estudos demonstraram que
a presenca de DFVE em pacientes portadores de
DAC submetidos a CRVM compromete a
sobrevivéncia, reduzindo-a em comparagdo aqueles
com fung¢do ventricular esquerda preservada. A
menor sobrevivéncia pds-operatéria em pacientes
com DAC e DFVE observada nesses estudos poderia
suscitar dividas quanto a validade da submissao
desses pacientes a CRVM, especialmente quando
se sabe que a letalidade operatéria é maior na
presenca de grave DFVE do que naqueles que
apresentam fungdo do VE preservada''". No
presente estudo a letalidade operatdria (dados ndo
mostrados) foi 11,3% nos pacientes com DFVE e
4,9% naqueles sem DFVE (p=0,010).

Todavia, tendo como base as vantagens da CRVM
sobre o tratamento clinico em pacientes com DAC
e DFVE observadas nos estudos realizados nas
décadas de 70 e 80*?!, e em publicagdo mais
recente'” na qual foi verificada uma letalidade anual
de 14,3% em pacientes com DFVE tratados
clinicamente, fica evidente que a letalidade anual
de 3,7%, observada no presente estudo, seria motivo
mais do que justificdvel para a indicacdo de CRVM
nesses pacientes.

Apesar de a sobrevivéncia dos pacientes com
DFVE ser inferior a daqueles com funcédo
ventricular normal, no presente estudo a DFVE
ndo foi fator preditivo independente de letalidade
ao final do seguimento. De fato, os pacientes
incluidos nesse grupo (G1) apresentavam
caracteristicas clinicas de maior risco para
eventos cardiovasculares do que os pacientes do
outro grupo (Tabela 2). Eles apresentavam mais
IAM prévios, sindromes coronarianas agudas
como motivo de internagdo antes da cirurgia,
insuficiéncia cardiaca congestiva e doenga
pulmonar obstrutiva crénica. De modo que,
quando todos esses fatores foram ajustados no
modelo de risco proporcional de Cox, a DFVE

ndo se constituiu em fator preditivo independente
para maior letalidade no seguimento.

Esta observacéo estd de acordo com outros estudos
publicados na literatura. Trachiotis et al.'e,
estudando os fatores que influfam na letalidade de
pacientes com graus varidveis de FE antes da CRVM
em 10 anos de seguimento, observaram que os
fatores preditivos independentes foram: a classe
funcional pela CCS, insuficiéncia cardiaca
congestiva, nimero de vasos obstruidos e
revascularizagdo incompleta'®. Filsoufi et al.',
analisando a sobrevivéncia de pacientes com
FE<30%, em seguimento médio de 4,2 anos,
verificaram que reoperacdo, doenga vascular
periférica, doenca pulmonar obstrutiva cronica,
insuficiéncia cardiaca congestiva e sexo feminino
foram os fatores independentes preditivos de maior
letalidade®™. Também Nardi et al.’®, em estudo
semelhante, observaram que os fatores preditivos
de letalidade em pacientes com FE<35% submetidos
a CRVM acompanhados por 10 anos foram:
arritmia, insuficiéncia renal cronica e diabetes
mellitus presentes no pré-operatério®. Hillis et al.?,
avaliando os desfechos da CRVM aplicada a 379
pacientes com FE<35%, relataram que, em um
seguimento mediano de 3,8 anos, os fatores
independentes de letalidade foram a taxa de
filtracdo glomerular e a idade®.

Aqui no Brasil, Hovnanian et al., ao estudarem a
sobrevivéncia em quatro anos de seguimento de
244 pacientes com FE<35% submetidos a CRVM,
identificaram a classe funcional I/II pela NYHA, a
razdo da FE durante exercicio sobre a FE no repouso
maior do que 5% pelo GATED, baixa pressdo da
artéria pulmonar e maior FE como fatores preditivos
de letalidade®. Do mesmo modo, Bouchart et al.,
analisando a experiéncia deles com a CRVM em
pacientes com FE<25%, verificaram que a presenga
de cardiomegalia e insuficiéncia cardfaca congestiva
foram os fatores de maior risco de letalidade em
sete anos de seguimento?.

Ao contrdrio desses relatos e do presente estudo,
dois outros implicaram a FE como fator de risco
independente de maior letalidade em seguimento
tardio. No registro APPROACH", ao comparar a
sobrevivéncia de pacientes com FE<30% com a de
pacientes com FE entre 30% e 50% e FE>50%, os
autores verificaram que a FE<30% foi fator de risco
para a menor sobrevivéncia em cinco anos de
seguimento, quando ajustada para outros fatores'”.
Esse mesmo comportamento foi encontrado por
Ahmed et al.” em estudo envolvendo 2054
pacientes, dos quais 162 apresentavam FE<30%.
Eles demonstraram que mesmo quando ajustada
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para outras caracteristicas de maior risco de
letalidade, a FE<30% aumentou em duas vezes esse
risco®.

Em razdo do ndmero limitado de pacientes envolvido
no presente estudo, ndo foi possivel estratificar a
populacdo em faixas de FE e, desse modo, implicar
uma FE mais reduzida como fator preditivo
independente de letalidade no seguimento.

Vale a pena enfatizar que este estudo analisou
pacientes que sobreviveram a CRVM para eliminar
a influéncia da letalidade operatéria sobre os
resultados, posto que o intuito foi avaliar o quanto
a cirurgia poderia modificar a sobrevivéncia de
pacientes com DAC e DFVE a ponto de iguala-la a
sobrevivéncia de pacientes sem DFVE.

Limitac¢oes do estudo

No presente estudo ndo se estudou o impacto da
presenca de viabilidade miocdrdica sobre a
sobrevivéncia dos pacientes com DAC e DFVE
submetidos a CRVM. E sabido que a CRVM aplicada
a pacientes com extensas dreas de viabilidade
miocdrdica reduz a letalidade em comparacdo

aqueles com viabilidade e tratados clinicamente e
aos submetidos a CRVM com DFVE e sem sinais de
viabilidade miocdrdica®?. No entanto, ndo se sabe
se a CRVM ¢é capaz de igualar a sobrevivéncia de
pacientes com DFVE e extensas dreas de viabilidade
com a de pacientes sem DFVE.

Também ndo hd evidéncia de que a aplicagdo de
técnicas coadjuvantes a CRVM, como a terapia
celular ou génica, o implante de cardiodesfibriladores
e ressincronizadores propicie uma melhora
consistente na sobrevivéncia dos pacientes com
DEFVE®2,

O grupo estudado (39%) é apenas pouco mais de
1/3 do total de pacientes operados na institui¢do
entre outubro 2001 e janeiro 2004. Portanto, ha a
possibilidade de que a inclusdo de todos os
pacientes operados naquele perfodo pudesse alterar
os resultados desta pesquisa. No entanto,
comparando as caracteristicas demograficas,
clinicas e angiograficas dos pacientes excluidos com
as dos incluidos (Tabela 3), verificou-se que os
incluidos tém algumas caracterfisticas clinicas de
maior gravidade do que os excluidos, o que leva a
crer que a inclusdo de todos os pacientes ndo
modificaria os resultados.

Tabela 3
Caracteristicas demograficas, dados clinicos e angiograficos dos pacientes incluidos e excluidos no estudo
Pacientes incluidos (n=259) Pacientes excluidos (n=445) )
Idade média (anos) 6149 6249 0,28
Homens (%) 72,7 71,2 0,73
IAM prévio (%) 66,4 52,8 <0,0001
Angina CCSII/1IV (%) 53,5 59,3 0,14
SCA (%) 43,1 28,2 0,0005
Hipertensao (%) 83,0 82,0 0,76
Diabetes %) 36,2 34,4 0,63
HFamiliar (%) 50,7 39,3 0,003
DPOC (%) 35 6,3 0,12
DVP (%) 20,6 19,8 0,84
IRenal (%) 1,1 3,6 0,06
Tabagismo (%) 17,4 20,0 0,43
CRVM prévia (%) 5,0 3,8 0,45
APC prévia (%) 7,1 2,6 <0,0001
FE <40% (%) 23,0 17,1 0,054
Multiarteriais (%) 96,1 98,4 0,08

IAM=infarto agudo do miocardio; CCS=Canadian Cardiovascular Society; SCA=sindrome coronariana aguda; HFamiliar=histéria familiar

de doenca arterial coronariana; DPOC=doenga pulmonar obstrutiva cronica; DVP=doenca vascular periférica; IRenal=insuficiéncia renal;

CRVM=revascularizagdo cirtirgica do miocdrdio; APC=angioplastia percutdnea coronariana; FE=fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
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Resumo

Fundamentos: A sindrome coronariana aguda (SCA)
abrange os casos de angina instdvel e infarto agudo do
miocdrdio. Em 2009, a SCA foi responsavel por 7% do total
de 6bitos, associada a substancial custo direto e indireto
para o Sistema de Satde.

Objetivo: Estimar o custo da SCA no Brasil e o seu impacto
no Sistema de Satide Brasileiro em 2011, considerando custos
diretos e indiretos sob a perspectiva ptublica e privada.
Métodos: Neste estudo, adotou-se a perspectiva da
sociedade. Os custos diretos foram obtidos nas bases de
dados nacionais e somente o periodo de hospitalizagdo foi
considerado. Para custos indiretos, o método da Abordagem
do Capital Humano foi utilizado com dois grandes
componentes de custos: perda de produtividade entre
pacientes que faleceram de infarto do miocardio (IM) ou
angina instdvel e perda de produtividade do periodo entre
o evento principal (IM ou angina) e retorno ao trabalho
(tempo de recuperacio).

Resultados: A estimativa do custo direto associado a
sindrome coronariana aguda em 2011 sob a perspectiva do
SUS é de R$522.286.726, aproximadamente 0,77% do
orcamento total do SUS. Para o Sistema Suplementar de
Satde esta estimativa é de R$515.138.617. Os custos
indiretos totalizam R$2,8 bilhdes, sob a perspectiva da
sociedade. O custo total estimado para SCA em 2011,
incluindo custos diretos e indiretos, é de R$3,8 bilhdes.
Conclusio: Devido ao alto impacto da sindrome coronariana
aguda no or¢camento do Sistema de Satide Brasileiro,
projetado para o ano de 2011, é relevante que medidas sejam
adotadas para melhor uso dos recursos.

Palavras-chave: Sindrome coronariana aguda/
epidemiologia; Sindrome coronariana aguda/economia;
Custos de cuidados de satde; Sistema Unico de Satdde;
Brasil

Abstract

Background: Acute coronary syndrome (ACS)
encompasses unstable angina and acute myocardial
infarction. In 2009, ACS accounted for 7% of all deaths,
associated with substantial direct and indirect costs
burdening healthcare systems.

Objective: To estimate the direct and indirect costs of
ACS in Brazil and impacts on the public and private
sectors of the Brazilian healthcare system in 2011.
Methods: Based on a societal standpoint, this study
includes the public (SUS) and supplementary (SHS)
healthcare systems, retrieving the direct costs from
Brazilian databases solely for hospitalization periods.
The Human Capital Approach method was used for the
indirect costs, with two major components: productivity
loss for patients dying of myocardial infarctions (MI)
or unstable angina, and productivity loss for the time
between the main event (MI or angina) and returning
to work (recovery period).

Results: The estimated direct costs associated with ACS
for 2011 reach R$522,286,726 for the SUS (0.77% of the
total Government healthcare budget), and an estimated
R$515,138,617 for the SHS. Indirect costs total R$2.8
billion from the societal standpoint, with the total direct
and indirect costs of ACS in Brazil for 2011 estimated
at R$3.8 billion.

Conclusion: Due to the impact of ACS on Brazil’s
healthcare budget for 2011, it is vital to adopt measures
that allow better use of resources.

Keywords: Acute coronary syndrome/epidemiology; Acute
coronary syndrome/economy; Health care costs; Unified
health system; Brazil
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Introducao Metodologia

As doengas cardiovasculares representam as
principais causas de morte no Brasil, tendo sido
responsdveis por 29% dos 6bitos no ano de 2009'.
Quando comparadas as neoplasias, as doencas
cardiovasculares apresentaram quase o dobro de
impacto em relagdo a mortalidade geral’.
Representaram ainda a terceira maior causa de
hospitalizagdes no Sistema Unico de Satide em 2009,
tendo sido responsdveis pelo maior gasto com
internagdes, correspondendo a um total de R$1,9
bilhdo ou 19% do custo total com hospitalizagdes?.

Estima-se uma prevaléncia de doenca arterial
coronariana de 5% a 8% em adultos acima de 40 anos®.
Sindrome coronariana aguda (SCA) é caracterizada
pela American Heart Association* como um “grupo
de sintomas clinicos compativeis com isquemia
miocdrdica aguda”. O espectro clinico da SCA
abrange: angina instdvel, infarto agudo do
miocdrdio com elevacgdo do segmento ST (STEMI)
e infarto agudo do miocdrdio sem elevagdo do
segmento ST (NSTEMI). Em 2009, foram
documentados 76.481 6bitos associados a SCA,
independente do local de ébito. Essa estimativa
considera somente os 6bitos por angina instdvel
e infarto agudo do miocardio, correspondendo a
7% do total de 6bitos em 2009, e representando
24% dos 6bitos por doencgas do aparelho
circulatério.

O estudo do custo da doenga representa um método
econdmico descritivo que associado aos dados de
prevaléncia, incidéncia, morbidade e mortalidade,
auxilia na mensuragado do impacto para a sociedade
decorrente de uma doenca especifica, com o
objetivo de priorizar alocagdo de recursos em
politicas ptuiblicas de satide, orientar fundos para
pesquisa e identificar as doencas que mais
comprometem o or¢amento da sadde. Os custos
médicos diretos sdo aqueles diretamente resultantes
das intervengdes médicas, como por exemplo:
didrias hospitalares, exames complementares,
medicamentos e honordrios médicos. Os custos
indiretos, também chamados de custos sociais,
resultam da perda de produtividade associada ao
absenteismo ou a mortalidade precoce.

Por representar uma sindrome de alta incidéncia e
de grande impacto em termos de morbidade e
mortalidade, torna-se fundamental a compreensao
dos custos associados ao manejo da sindrome
coronariana aguda no Brasil. O objetivo deste
estudo é estimar o custo da sindrome coronariana
aguda sob a perspectiva da sociedade brasileira
para o ano de 2011.

86

Para o presente estudo foi adotada a perspectiva da
sociedade com inclusdo do Sistema Unico de Sadde
(SUS) e do Sistema Suplementar de Sadde (SSS).
Foram incluidos os custos médicos diretos e custos
indiretos, obtidos a partir de bases de dados
nacionais.

Custos Médicos Diretos

Para a estimativa dos custos hospitalares associados

ao tratamento de pacientes com sindrome coronariana

aguda no SUS e SSS, foram seguidas as seguintes
etapas:

e Obteve-se a série histérica com o ntiimero de
hospitalizagdes por infarto agudo do miocardio
(IAM) no SUS de 1998 a 2010% e o niimero esperado
de hospitaliza¢des para 2011 foi projetado
assumindo uma extrapolagdo linear da série
histérica.

e Naé&o foram encontradas informag¢des sobre
hospitalizagdes por angina instével (AI) no SUS.
Obteve-se a série histérica com o ntiimero de 6bitos
por angina pectoris para todo o Brasil de 1996 a 2009},
assumida como integralmente associada a Al em
ambiente intra-hospitalar. O ntimero esperado de
6bitos por Al para 2011 foi projetado assumindo
uma extrapolagdo linear da série histérica. O
ntmero esperado de hospitaliza¢des por Al foi
obtido dividindo-se o ntimero de ébitos pela da
taxa de letalidade associada a hospitalizagdes por
outras doengas isquémicas do coracdo'. Essa taxa
de letalidade foi projetada para 2011 a partir da
série histdrica de 1998 a 2010.

e A estimativa dos casos de hospitalizagdes por IAM
e Al no SSS levou em consideracdo a taxa de
cobertura do SSS obtida da Agéncia Nacional de
Satide Suplementar®. Assumiu-se que as
hospitalizagdes registradas para o SUS seriam
referentes a populagdo coberta efetivamente pelo
SUS (1 - taxa de cobertura SSS) e que o niimero de
hospitaliza¢des esperadas para o SSS seria
proporcional a sua taxa de cobertura.

¢ Identificou-se o percentual de pacientes com IAM
ou Al que realizariam angioplastia ou
revascularizagdo cirtirgica do miocdrdio no SUS*
e 5557

* O ntimero estimado de hospitalizages por IAM,
angioplastias e revascularizag¢ées foi multiplicado
pelo custo de cada evento ou procedimento®®.
Custos obtidos para anos anteriores a 2011 foram
inflacionados para 2011, utilizando-se os indices
de inflacdo do segmento de satide’. Os custos nédo
foram descontados a valor presente por ocorrerem
no primeiro ano da andlise.
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Custos Indiretos

Os custos indiretos associados a doenca foram
estimados com base no método de Human Capital
Approach. Esse método assume que a economia opera
em pleno emprego e que qualquer reducgdo de
produtividade em funcdo de morte prematura ou
faltas ao trabalho ndo podem ser compensadas pelo
aumento de horas de trabalho ou emprego de outros
trabalhadores. Além disso, assume também que o
saldrio doindividuo é proporcional ao valor adicionado
por esse trabalhador a produgdo, portanto que sua
perda de produtividade poderia ser estimada pelo seu
saldrio médio.

Para a estimativa dos custos indiretos associados a
SCA foram incorporados dois tipos de custo: i) perda
de produtividade associada a pacientes que morreram
em funcdo dos eventos de IAM ou AJ e ii) perda de
produtividade associada ao tempo de recuperacéo dos
pacientes apds os eventos até retomarem as atividades
laborais.

Para a estimativa dos custos indiretos associados a
mortalidade dos pacientes foram seguidas as seguintes
etapas:

e Obteve-se a série histérica com o ntimero total de
6bitos associados a IAM e Al de 1996 a 2009 para
o SUS e S5S'. O ntimero esperado de dbitos para
2011 foi projetado assumindo uma extrapolacdo
linear da série histérica.

e A distribuicdo dos 6bitos por faixa etdria em 2009
foi utilizada para estimar a mesma distribuicdo
para os 6bitos projetados para 2011.

* Pacientes entre 25 anos e 64 anos foram considerados
em idade ativa e obteve-se para o ano de 2010 a
estimativa da propor¢do da populagdo ocupada
acima de 25 anos em relagdo a populacdo em idade
ativa na mesma faixa etdria, assumida como a taxa
de ocupagdo dessa faixa etdria'. Essa proporgdo
foi utilizada para estimar o nimero esperado de
6bitos entre a populagdo ocupada em 2011.

* Aidade média de cada faixa etdria foi considerada
para estimar o nimero de anos de trabalho
perdidos entre o ébito e a aposentadoria aos 65
anos.

* A renda média nominal da populagdo ocupada
foi utilizada para estimar a perda de
produtividade associada a cada ano de trabalho
perdido'’. Os custos foram trazidos a valor
presente considerando-se uma taxa de desconto
de 5% ao ano.

Para a estimativa dos custos indiretos associados ao
periodo de recuperagdo dos pacientes até o retorno ao
trabalho foram seguidas as seguintes etapas:

e A partir do numero de hospitalizagdes por IAM e

Al e dos 6bitos associados as hospitalizagoes®"!,
previamente calculados, estimou-se para o ano de
2011 o ntimero de altas ap6s hospitalizac¢des por
IAM ou Al no SUS.

e O nuamero de altas hospitalares esperadas para o
SSS em 2011 foi calculado considerando-se um
nimero proporcional a taxa de cobertura do SSS°
e uma taxa de mortalidade intra-hospitalar
especifica®.

e A distribuicdo das hospitaliza¢des no SUS por faixa
etdria em 2010 foi utilizada para estimar a mesma
distribuigdo para as hospitaliza¢des projetadas
para 2011.

e Para pacientes entre 25 anos e 64 anos aplicou-se
a taxa de ocupagao’ previamente estimada para
projetar o ntimero de altas hospitalares entre a
populagdo ocupada.

e Assumiu-se o tempo médio de recuperagdo apds
um evento de SCA de 3,4 meses'.

e Utilizou-se a renda média nominal da populacédo
ocupada para estimar a perda de produtividade
associada a cada més de trabalho perdido'. Os
custos ndo foram descontados a valor presente por
ocorrerem no primeiro ano da andlise.

* Desconsiderou-se a possibilidade de aposentadoria
precoce dos pacientes apds um evento de IAM ou
Al Caso essas aposentadorias fossem incluidas, o
impacto estimado dos eventos de SCA seria ainda
maior. Adotou-se, portanto, um cendrio conservador
para a estimativa dos custos indiretos.

Resultados

Com base em dados histéricos de hospitalizagdes por
IAM e Al no SUS? foi projetado o nimero esperado
de hospitalizagdes para 2011, como apresentado na
Figura 1. Pode-se observar um aumento no ntimero
de hospitaliza¢des ao longo do tempo, chegando a
projecdes de 75.060 hospitaliza¢des por IAM e 24.693
hospitalizagdes por AI no SUS em 2011.

Considerando-se uma cobertura do SSS de 23,4% de
acordo com dados de 2010° assumiu-se que as
hospitaliza¢des observadas no SUS representariam
76,6% do total de hospitaliza¢des, sendo estas
estimadas em 97.990 e 32.236 hospitalizagdes por JAM
e Al, respectivamente. Nesse cendrio, seriam
esperadas, portanto, 22.930 hospitalizagdes por IAM
e 7.543 hospitalizagdes por Al no SSS em 2011.

Considerando-se que, dos casos de IAM, 24,7% seriam
casos com supradesnivel do segmento ST (SST) e 75,3%
seriam casos sem SST®, estimou-se a taxa de realizagao
de angioplastias e revascularizagdes cirtirgicas do
miocardio para cada perfil de pacientes, como descrito
na Tabela 1 para o SUS® e SS5'.
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Figural

Numero de hospitalizagdes por infarto agudo do miocdrdio e angina instdvel registrados e projetados para o Sistema

Unico de Sadde

Com base nesses pardmetros projetou-se o nimero
esperado de procedimentos realizados no SUS e SSS
em 2011, como descrito na Tabela 2. Seriam esperadas,
portanto, 32.203 angioplastias e 16.076 cirurgias de
revascularizacdo no SUS e 13.786 angioplastias e 4.451
cirurgias de revascularizagdo no SSS, associadas a
SCA, em 2011.

O custo por procedimento foi obtido a partir de bases
de dados publicas® e estudos cientificos®. Custos
obtidos para o ano de 2005 foram inflacionados para
2011, considerando-se um indice acumulado de 2006
a 2010 de 27,65%°. Os custos considerados por

Tabela 1

procedimento estdo discriminados na Tabela 3, ja
inflacionados. Em todos os cendrios, 0os custos

esperados por evento no SSS sdo superiores aos custos
do SUS.

Multiplicando-se o ntimero esperado de procedimentos
pelo custo unitario de cada procedimento, estimou-se
o custo total com hospitalizagdes e procedimentos
associados para pacientes com SCA em 2011, detalhado
na Tabela 4. Projetou-se para o SUS um custo de
R$450.418.837 associado ao IAM, sendo 45,3% desses
custos em fungdo de hospitaliza¢des, 31,8% por
angioplastias e 22,9% por cirurgias de revascularizagao.

Percentual de pacientes que realizaram angioplastia e revascularizacao cirtrgica do miocardio no Sistema Unico

de Satide (SUS) e Sistema Suplementar de Satide (SSS)

Tratamento indicado no IAM com SST (n=78)

IAM sem SST (n=238) Angina instavel (n=516)

Sistema Unico de Satide’ n % n % n %
Angioplastia 51 654 61 25,6 117 22,7
Revascularizagdo cirtirgica do miocdrdio 9 115 48 20,2 53 10,3
Tratamento indicado no IAM com SST (n=50) IAM sem SST (n=32) Angina instavel (n=104)
Sistema Suplementar de Satude® n % n % n %
Angioplastia primadria 17 34 9 281 4 3,8
Angioplastia eletiva 8 16 7 219 28 269
Angioplastia — Total 25 50 16 50,0 32 30,8
Revascularizacdo cirtrgica de emergéncia 1 2 1 3,1 0 0
Revascularizacdo cirtrgica eletiva 9 18 3 9,4 16 154
Revascularizacdo cirtirgica - Total 10 20 4 125 16 154

IAM=infarto agudo do miocdrdio; SST=supra de ST
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Tabela 2

Numero estimado de hospitalizacdes e procedimentos associados a sindrome coronariana aguda para o Sistema
Unico de Saiide (SUS) e Sistema Suplementar de Satide (SSS) em 2011

Eventos SUS SSS Total

Hospitaliza¢des por IAM 75.060 22.930 97.990
Hospitalizages por IAM - com SST 18.527 5.660 24.187
Angioplastia 12.114 2.830 14.944
Revascularizagdo cirtrgica do miocardio 2.138 1.132 3.270
Hospitalizagdes por IAM - sem SST 56.533 17.270 73.803
Angioplastia 14.489 8.635 23.124
Revascularizagdo cirtrgica do miocardio 11.402 2.159 13.560
Hospitalizacdes por Angina 24.693 7.543 32.236
Angioplastia 5.599 2.321 7.920
Revascularizacdo cirtirgica do miocdrdio 2.536 1.160 3.697

IAM=infarto agudo do miocdrdio; SST=supra de ST

Tabela 3

Custos estimados por procedimento para o Sistema Unico de Satide (SUS) e Sistema Suplementar de Saiide (SSS)

Custos Unitarios SUS (R$) SSS (R$)
Hospitalizagdo por infarto agudo do miocérdio 2.716,95 6.446,24
Hospitalizagdo por angina instdvel 906,30 7.462,32
Angioplastia 5.386,76 12.546,55
Revascularizacdo cirtrgica do miocdrdio 7.620,60 31.019,05

Tabela 4

Custos diretos totais associados a sindrome coronariana aguda para o Sistema Unico de Satde (SUS) e Sistema

Suplementar de Satide (SSS) projetados para 2011

Custos SUS (R$) SSS (R$) Total (R$)
Hospitalizagdes por IAM - com SST 50.338.205 36.485.312 86.823.517
Angioplastia 65.255.814 35.506.350 100.762.164
Revascularizagdo cirdrgica do miocardio 16.291.213 35.113.175 51.404.388
Hospitalizagdes por IAM - sem SST 153.596.062 111.326.977 264.923.039
Angioplastia 78.051.072 108.339.887 186.390.959
Revascularizagdo cirdrgica do miocardio 86.886.471 66.962.626 153.849.096
Subtotal I - Custos Associados a IAM 450.418.837 393.734.327 844.153.164
Hospitalizagdes por Al 22.379.342 56.288.287 78.667.629
Angioplastia 30.160.433 29.119.586 59.280.019
Revascularizacdo cirtrgica do miocardio 19.328.113 35.996.418 55.324.531
Subtotal II - Custos Associados a Al 71.867.889 121.404.290 193.272.179
Total 522.286.726 515.138.617 1.037.425.343
Custo por paciente hospitalizado 5.236 16.905 7.966

IAM=infarto agudo do miocdrdio; SST=supra de ST; Al=angina instadvel

Além disso, projetou-se um custo de R$71.867.889
associado a Al, sendo 31,1% em funcao de
hospitalizag¢des, 42,0% por angioplastias e 26,9% por
cirurgias de revascularizagdo. Os custos diretos
totais projetados para o SUS em 2011 foram
R$522.286.726.

Sob a perspectiva do SSS, foram projetados custos
associados a IAM de R$393.734.327, sendo 37,5%

ligados a hospitaliza¢des, 36,5% por angioplastias e
25,9% por cirurgias de revascularizacdo. Os custos
projetados para o SSS, associados a Al, foram
R$121.404.290, sendo 46,4% ligados a hospitalizacdes,
24,0% por angioplastias e 29,7% por cirurgias de
revascularizacdo. Os custos diretos totais projetados
para o SSS em 2011 foram R$515.138.617. Pode-se
observar que, embora o ntimero esperado de
hospitaliza¢des no SSS seja menor do que no SUS, os
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custos diretos totais sdo semelhantes, pois o custo
médio por paciente hospitalizado no SSS é
significativamente superior ao de pacientes
hospitalizados no SUS (R$16.905 versus R$5.236).

Para estimativa dos custos indiretos, foram projetados
0s Obitos totais associados a IAM e Al, ébitos intra-
hospitalares no SUS e altas hospitalares no SUS para
0 ano de 2011 com base em sua série histdrica, como
apresentado na Figura 2. Vale ressaltar que na
Figura 2 ndo foram apresentados separadamente os
6bitos por Al, por corresponderem a um nimero
pequeno de casos. Estes sdo representados pela
diferenca entre os 6bitos por SCA e os 6bitos por [AM.

Seriam esperados 77.293 ébitos por IAM e 672 6bitos
por Al em todo o sistema de satide brasileiro em
2011. Desses pacientes, foram estratificados aqueles
que estariam entre 25 anos e 64 anos, considerando-
se a distribuigdo obtida para os ébitos em 2010
Considerou-se ainda que para a populagdo acima
de 25 anos, 61,9% estaria ocupada’.

Multiplicando-se o ndmero de ébitos estimados
entre a populacdo ocupada pelo ntimero médio de
anos de trabalho perdidos em cada faixa etdria e
pela renda média anual nacional de R$18.181,20",
chegou-se a uma estimativa dos custos indiretos
associados a mortalidade precoce atribuida a SCA

(Tabela 5). Esses custos foram descontados a valor
presente considerando-se uma taxa de 5% ao ano.

O custo indireto associado a perda de produtividade
em virtude da mortalidade associada ao IAM foi
estimado em R$3.843.544.026. Para ébitos por Al o
custo indireto estimado foi R$22.401.818, totalizando
R$3.865.945.843. Descontando-se os valores a partir
do segundo ano da andlise para valor presente, o
custo indireto total associado a ébitos por IAM e
Al seria de R$2.623.107.747.

Para estimativa da perda de produtividade
associada ao tempo de recuperagdo dos pacientes
poés-alta hospitalar por eventos de SCA, foram
estimadas, para o ano de 2011, 85.702 altas
hospitalares apés IAM e 31.564 altas hospitalares
ap0ds Al Dessas altas, foram estratificadas também
as altas entre 25 anos e 64 anos, bem como estimada
a populagdo ocupada como 61,9% da populagdo
acima de 25 anos. Considerou-se que o tempo
médio de recuperacdo dos pacientes apdés um
evento de SCA seria de 3,4 meses ou 0,283 ano.
Multiplicando-se o nimero de altas hospitalares
estimadas entre a populagdo ocupada pelo tempo
médio de recuperacdo pela renda média anual
nacional de R$18.181,20, chegou-se a uma estimativa
dos custos indiretos associados ao tempo de
recuperacdo dos pacientes pés-SCA (Tabela 6).
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Figura 2

Nuimero de 6bitos por infarto agudo do miocdrdio (IAM) e sindrome coronariana aguda (SCA) registrados e projetados

para o Brasil
Al=angina instavel
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Tabela 5
Custo indireto associado a 6bitos por infarto agudo do miocardio (IAM) e angina instavel (AI) no sistema de satide
brasileiro

Total de 6bitos por infarto agudo do miocardio (IAM): 77.293 6bitos em todas as faixas etdrias

Faixa etaria % dototal N°decasos Casos pop. Idade Anos prod. Custos indiretos  Custos indiretos
(anos) ocupada média(anos) perdidos (R$) descontados (R$)
25-34 1,20 926 573 30 35 364.845.684 170.687.260
35-44 4,41 3.410 2,111 40 25 959.675.858 541.024.734
45-54 12,57 9.719 6.018 50 15 1.641.130.146 1.135.624.647
55-64 20,18 15.597 9.657 60 5 877.892.338 760.162.879
Total IAM 38,36 29.652 18.360 —_— — 3.843.544.026 2.607.499.521
Total de 6bitos por angina instavel (AI): 672 6bitos em todas as faixas etarias

Faixa etaria % dototal N° decasos Casos pop. Idade Anos prod. Custos indiretos ~ Custos indiretos
(anos) ocupada média (anos) perdidos (R$) descontados (R$)
25-34 0,49 3 2 30 35 1.182.005 552.982
35-44 2,77 19 12 40 25 5.347.168 3.014.507
45-54 8,65 58 36 50 15 9.793.759 6.777.058
55-64 15,99 108 67 60 5 6.078.885 5.263.678
Total Al 27,90 188 116 — — 22.401.818 15.608.226

Pop.=populagao; prod.=produtividade

Tabela 6
Custo indireto associado ao tempo de recuperagio apds alta hospitalar de pacientes com sindrome coronariana
aguda

Total de altas hospitalares ap6s infarto agudo do miocardio: 85.702 altas em todas as faixas etarias

Faixa etiria % dototal N°decasos Casospop. Idademédia  Anosde  Custosindiretos  Custos indiretos
(anos) ocupada (anos) recuperacao (R$) descontados™ (R$)
25-34 1,44 1.242 769 30 0,283 3.961.407 3.961.407
35-44 6,67 5.730 3.548 40 0,283 18.276.056 18.276.056
45-54 20,71 17.807 11.026 50 0,283 56.796.113 56.796.113
55-64 28,90 24.839 15.379 60 0,283 79.224.948 79.224.948
Total 57,72 49.618 30.722 —_ — 158.258.523 158.258.523
Total de altas hospitalares apds angina instavel: 31.564 altas em todas as faixas etarias

Faixaetaria % dototal N°decasos Casospop. Idade média  Anosde  Custosindiretos  Custos indiretos
(anos) ocupada (anos) recuperacao (R$) descontados (R$)
25-34 1,28 403 250 30 0,283 1.285.384 1.285.384
35-44 6,10 1.927 1.193 40 0,283 6.146.241 6.146.241
45-54 20,57 6.494 4.021 50 0,283 20.712.863 20.712.863
55-64 30,91 9.757 6.041 60 0,283 31.120.327 31.120.327
Total 58,87 18.581 11.505 — —_— 59.264.815 59.264.815

* Neste caso foi desconsiderada a taxa de desconto pois os custos sdo incorridos no primeiro ano da andlise.
pop.=populagéo

Esses custos ndo foram descontados a valor
presente por jd representarem custos no primeiro
ano da andlise.

Os custos indiretos associados ao tempo de recuperagao
dos pacientes apds eventos de IAM e Al foram
R$158.258.523 e R$59.264.815, respectivamente,
totalizando R$217.523.338.

O resumo das estimativas de eventos e custos
associados a SCA para o ano de 2011 estd apresentado
nas Tabelas 7 e 8, respectivamente.

Para o ano de 2011, estimou-se, portanto, um
custo total de R$3,88 bilhdes associado a SCA.
Desses custos, R$1,04 bilhdo estaria associado a
custos diretos, representando 27% do total, e
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Tabela 7

Resumo dos eventos associados a sindrome coronariana aguda estimados para 2011

Estimativas SuUS SSS Total

Hospitalizagoes por IAM 75.060 22.930 97.990

Hospitalizagdes por IAM - Alta 65.647 20.316 85.963

Hospitalizagdes por IAM - Obito 9.413 2.614 12.027

Obitos por IAM - Total 59.206 18.087 77.293

Casos de IAM (fatais e ndo fatais) 124.853 38.403 163.256

Hospitalizagdes por angina 24.693 7.543 32.236

Hospitalizagdes por angina — Alta 24.178 7.386 31.564

Hospitalizagdes por angina — Obito 515 157 672

Obitos por angina - Total 515 157 672

Casos de angina (fatais e néo fatais) 24.693 7.543 32.236

Casos de SCA (fatais e nio fatais) - Total 149.547 45.946 195.493

IAM=infarto agudo do miocardio; SCA=sindrome coronariana aguda; SUS=Sistema Unico de Satide; SSS=Sistema Suplementar de Satde

Tabela 8

Custos totais associados a sindrome coronariana aguda estimados para 2011

Eventos SUS (R$) SSS (R9) Total (R$)
Infarto agudo do miocardio 3.609.911.207
Custos médicos diretos 450.418.837 393.734.327 844.153.164
Custos indiretos n/a n/a 2.765.758.043
Angina instavel 268.145.221
Custos médicos diretos 71.867.889 121.404.290 193.272.179
Custos indiretos n/a n/a 74.873.042
Custo Total 522.286.726 515.138.617 3.878.056.428

SUS=Sistema Unico de Satide; SSS=Sistema Suplementar de Satde

R$2,84 bilhdes estariam associados a custos
indiretos, representando 73% do total.

Discussao

As doengas cardiovasculares representam um grande
impacto em termos de mortalidade e morbidade para
a sociedade brasileira. Azambuja et al."”® estimaram o
nimero de casos de doenga cardiovascular grave
(DCV) a partir das taxas de letalidade e mortalidade
dos pacientes hospitalizados. Aproximadamente dois
milhoes de casos de DCV grave foram relatados em
2004 no Brasil, representando 5,2% da populagdo
acima de 35 anos de idade. O custo anual foi, pelo
menos, R$30,8 bilhdes, sendo 36,4% destes associados
a custos médicos diretos.

Importante componente das doengas cardiovasculares
sdo os eventos associados a sindrome coronariana
aguda. O presente estudo estimou para o ano de 2011
cerca de 200 mil eventos associados a SCA com um
impacto de R$3,88 bilhdes, considerando-se somente
custos hospitalares e custos indiretos, associados a
perda de produtividade.
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Vale ressaltar limitacdo do estudo referente a
estimativa dos casos de hospitalizagdo por SCA. Para
o Sistema Unico de Satide foram incluidos casos de
IAM e doenca isquémica do coragdo, este tltimo como
uma aproximacao para casos de angina instdvel. Existe
potencial superestimativa desse dado, uma vez que
os casos de angioplastias eletivas sdo categorizados
pelo mesmo cédigo de internagdes de urgéncia, porém
ndo foi possivel diferenciar esses dois tipos de
procedimento dentro da base do SUS.

Para o Sistema Suplementar de Satide, foi assumida a
mesma taxa de hospitalizagdo, em virtude da auséncia
de dados mais precisos. Sabe-se que essa extrapolacdo
pode levar a estimativas sub ou superestimadas de
custos de hospitalizagdo no SSS. Some-se a isso a falta
de acesso a bases de operadoras do SSS, tornando
necessdria a estimativa dos custos dos eventos a partir
de estudos publicados.

Além disso, para cdlculo dos custos indiretos
associados ao periodo de recuperacdo dos pacientes
foi adotada a estimativa de dados internacionais de
3,4 meses, que pode néo refletir a realidade dos
pacientes atendidos no SUS ou SSS.
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Este estudo ndo incluiu outros componentes de
custo potencialmente relevantes para avaliar o
impacto da SCA no Brasil. Custos ambulatoriais
associados ao tratamento farmacolégico dos
pacientes apds eventos coronarianos, bem como o
seguimento destes pacientes através da realizagdo
de exames e consultas médicas, representam
importantes fatores de custo entre esses pacientes.
O estudo de Ribeiro et al.® estimou o custo
ambulatorial anual para pacientes com cardiopatia
isquémica croénica como sendo R$1.488,00 no SUS e
R$2.094,00 no SSS. Considerando-se esses mesmos
valores para pacientes com SCA, inflacionados para
2011 e multiplicando-os pelos pacientes com alta
hospitalar apés um evento de SCA em 2011, seriam
acrescentados ainda R$171 milhdes para o
acompanhamento ambulatorial de pacientes com
SCA no SUS e R$73 milhdes no SSS, totalizando
R$244 milhdes para o sistema de satde brasileiro.

Foram desconsiderados também os custos associados
a aposentadoria precoce de pacientes apds um
evento néo fatal, bem como custos de reabilitagéo,
contratagdo de um cuidador ou perda de
produtividade de um familiar dedicado ao cuidado
do paciente, em virtude da auséncia de dados que
permitissem a quantificagdo desses custos. Limitacdo
importante do estudo é a estimativa a partir de
dados secunddrios, pela imprecisdo dos mesmos.

Finalmente, ndo foram incluidos neste estudo custos
associados a incapacidade dos pacientes relacionada
aSCA. Esse método consiste na estimativa dos anos
de vida ajustados para incapacidade ou Disability
Adjusted Life Years (DALYs) dos pacientes apds
eventos que afetam a mortalidade e a qualidade de
vida. Em estudo conduzido pela Fiocruz em 2002",
estimou-se a perda de 37,5 milhdes de DALYs no
Brasil associado a doengas em geral, sendo 5,0 milhdes
de DALYs associados a doengas cardiovasculares,
representando a segunda maior causa associada a
perda de DALYs.

Conclusao

Em virtude do elevado impacto associado a
sindrome coronariana aguda, estimado em R$3,88
bilhdes para o ano de 2011, torna-se relevante a
avaliacdo e potencial incorporagdo de medidas que
evitem tais eventos no contexto do sistema de satde
brasileiro. Estudos de seguimento sdo necessdrios
para validar os achados deste estudo e quantificar
o impacto de outros fatores de custo associados a
SCA no Brasil.

Potencial Conflito de Interesses
Declaro ndo haver conflitos de interesses pertinentes.

Fontes de Financiamento
O presente estudo foi parcialmente financiado pelo
Inddstria Farmacéutica AstraZeneca.
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O presente estudo ndo esta vinculado a qualquer programa
de pos-graduacéo.
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Satide da Familia e Utilizacao de Medicamentos Anti-Hipertensivos e Antidiabéticos Original

Family Health and Antihypertensive and Antidiabetic Drug Use

Milene Zanoni da Silva Vosgerau', Marcos Aparecido Sarrid Cabrera?, Regina Kazue Tanno de Souza?

Resumo

Fundamentos: O acesso e a utilizagdo dos medicamentos
de uso continuo assumem grande importancia no
tratamento da hipertensdo arterial e do diabetes mellitus.
Objetivo: Analisar o perfil de utilizagdo dos medicamentos
para controle de hipertensdo arterial e/ou diabetes
mellitus e o local de aquisi¢do, por adultos residentes na
drea de abrangéncia de uma Unidade Satide da Familia
de Ponta Grossa (PR), entre 2006 e 2007.

Métodos: Estudo transversal. A selecdo dos sujeitos
realizou-se por amostragem sistemdtica. Foram
entrevistadas 374 pessoas. O periodo recordatério
utilizado foi de 7 dias. Realizou-se andlise estatistica
descritiva com utilizagdo de frequéncia absoluta e
relativa.

Resultados: A prevaléncia referida de hipertenséo arterial
e diabetes mellitus foi 22,2% e 8%, respectivamente. Eram
hipertensos 70% dos diabéticos. Dos entrevistados que
se diziam hipertensos, 66,3% utilizavam medicamentos
anti-hipertensivos. Entre os diabéticos, 70% fazia uso de
antidiabéticos. A terapéutica anti-hipertensiva combinada
mais frequente foi entre diuréticos e inibidores da enzima
conversora de angiotensina (47,2%). Verificou-se que
12,5% dos entrevistados que utilizavam anti-inflamatério
ndo esteroidal consumiam concomitantemente anti-
hipertensivos. Apenas 7,1% dos diabéticos entrevistados
relataram utilizar insulina. Quanto ao local de aquisi¢ao
desses medicamentos, 54,7% foram obtidos em unidades
bésicas de sadde. Mais da metade dos betabloqueadores
e diuréticos precisaram ser comprados, mesmo sendo
medicamentos que fazem parte da Relagdo Nacional de
Medicamentos.

Conclusao: Apesar dos avangos do SUS, os medicamentos
essenciais, por vezes, ndo estdo disponiveis nas Unidades

Abstract

Background: Accessing and taking prescription drugs
for ongoing use is of great importance for the
management of hypertension and diabetes mellitus.
Objective: To assess the use of drugs for controlling
hypertension and/or diabetes mellitus and examine
where these drugs are acquired among adults living
in the area covered by a Family Health Center in the
town of Ponta Grossa, southern Brazil, in 2006 and
2007.

Methods: Through a cross-sectional study with a
systematic sampling approach, 374 people were
interviewed with a recall period of seven days,
followed by a descriptive statistical analysis of
absolute and relative frequency.

Results: The reported prevalence of hypertension and
diabetes mellitus reached 22.2% and 8% respectively,
with 70% of the diabetic respondents presenting high
blood pressure. Among those reporting hypertension,
66.3% took antihypertensive drugs. Among the
diabetics, 70% reported antidiabetic drug use. The
combined antihypertensive drug therapy most
commonly included diuretics and angiotensin-
converting enzyme inhibitors (47.2%), with 12.5% of
the respondents reporting nonsteroidal anti-
inflammatory drug use concomitantly with
antihypertensive drugs. Only 7.1% of the diabetic
respondents reported insulin use. Drugs were
acquired mainly (54.7%) from basic health units. More
than 50% of the beta-blockers and diuretics had to be
purchased, although appearing on the National List
of Essential Medicines.

Conclusion: Despite advances in Brazil’s National
Health System, essential drugs are not always able at
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Satde da Familia aos portadores de hipertenséo arterial
e diabetes mellitus.

Palavras-chave: Satdde da familia; Uso de
medicamentos; Anti-hipertensivos; Hipoglicémicos;
Farmacoepidemiologia

Family Health Centers to patients with hypertension
and diabetes mellitus.

Keywords: Family health; Drug utilization;
Antihypertensive agents; Hypoglycemic agents;
Pharmacoepidemiology

Introducao

O Programa Satde da Familia (PSF) vem se
consolidando em todo o Brasil. Segundo o
Departamento de Atencdo Bdsica, até setembro de
2010, a populagdo coberta pela Estratégia Satide da
Familia era de 52,4%, num total de 5296 municipios
atendidos'.

No Brasil, as doencgas crénicas ndo transmissiveis
(DCNT), em especial as doencas cardiovasculares, sdo
um grande desafio para o SUS, por corresponderem
a primeira causa de mortalidade e parte expressiva de
hospitaliza¢oes?.

Pesquisas epidemiolégicas tém evidenciado a
expressiva redugdo da morbimortalidade
cardiovascular com o tratamento da hipertensao
arterial (HA)? e diabetes mellitus (DM)*. Nesse
contexto, os medicamentos essenciais de uso continuo
assumem grande relevancia no sistema ptblico de
satde, pois a descontinuidade no fornecimento e/ou
a falta de qualidade nos produtos farmacéuticos
podem acarretar agravamento dessas condigdes
patoldgicas com consequente aumento dos gastos nos
servicos de maior complexidade®.

Assim, identificar o padrdo de consumo e a aquisi¢do
dos medicamentos anti-hipertensivos/antidiabéticos
é uma etapa importante no diagnéstico e na avaliacao
da assisténcia farmacéutica na Estratégia Satde da
Familia, principalmente com enfoque em individuos
de 20 anos a 59 anos que conhecidamente utilizam
menos os servigos de satide comparados a outros
grupos etdrios® e, portanto, tém acesso limitado ao
tratamento medicamentoso quando necessdrio. O
objetivo desta pesquisa, entdo, foi analisar o perfil de
utilizagdo dos medicamentos para controle de
hipertenséo arterial e/ou diabetes mellitus e o local
de aquisicdo por adultos ndo idosos, residentes na drea
de abrangéncia de uma Unidade Satide da Familia de
Ponta Grossa (PR).

Metodologia

A presente pesquisa foi desenvolvida por meio de um
estudo transversal. A estimativa da populacdo do
municipio era de 300.196 habitantes’, em 2006. O
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estudo foi realizado na drea de abrangéncia de uma
Unidade Satide da Familia de Ponta Grossa (PR), com
cobertura de 100% da populagédo ai residente (11204
habitantes). Considerando-se apenas os individuos
entre 20 anos e 59 anos, o total de residentes era de
6127 habitantes.

Os servicos de satide de Ponta Grossa, na atencdo
primdria, sdo formados por 46 unidades bdsicas de
satde. Destas, 40 estdo na regido urbana que contam
com 28 equipes de Satide da Familia. A Estratégia
Satide da Familia estd implantada desde 2001 e,
inicialmente, contava com um farmacéutico como
membro integrante da equipe minima. A época da
realizacdo do estudo, somente a Unidade de Satde
da Familia (USF) em estudo manteve a presenca do
farmacéutico.

A populacao-alvo se constituiu por moradores com
idades entre 20 anos e 59 anos completos. Os dados
para a sele¢do da amostra foram coletados da Ficha
de Cadastramento das Familias (Ficha A) do Sistema
de Informacdo da Atencgdo Bdsica (SIAB) que
contempla toda a populagdo residente na drea de
abrangéncia. Dessa fonte foram coletados os
seguintes dados: nome completo, sexo, endereco,
idade e telefone. Foram excluidas as pessoas
impossibilitadas de responder ao formuldrio por
problemas de satde e substituidas pelo préximo
individuo que estivesse dentro da faixa etdria
estipulada.

Esta pesquisa é parte de um projeto mais abrangente
de farmacoepidemiologia em que se utilizou, para o
célculo do tamanho da amostra, a estimativa de 50%
de prevaléncia de consumo de medicamentos,
baseada em pesquisa realizada por Arrais et al.® O
tamanho da amostra, para uma margem de erro de
5% e um nivel de confianga de 95%, compreendeu
361 individuos. A este ntimero se adicionou 20% para
eventuais perdas, totalizando, assim, 434 pessoas
incluidas.

A selecdo dos sujeitos realizou-se por processo de
amostragem sistemdtica que partiu de listagem que
continha a relagdo dos individuos por sexo, a fim de
assegurar proporcionalidade nesta varidvel. A
unidade de observacao foi o individuo. Para o cdlculo
do intervalo amostral, dividiu-se o niimero total de
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individuos dentro da faixa etdria estipulada pelo
tamanho da amostra. A fracdo foi igual a 14.

O pré-teste se deu a partir de moradores da drea ndo
incluidos na amostra da pesquisa. Utilizou-se como
instrumento para a coleta de dados um formuldrio
estruturado, composto por questdes referentes ao
aspecto sociodemogrdfico, a condigdo de satide, ao
uso de servigos de satde e, especificamente, ao
padrao de utilizacdo de medicamentos anti-
hipertensivos e antidiabéticos e sua aquisigao.

As varidveis analisadas foram: sexo, idade,
escolaridade, situacdo de trabalho, nivel econdmico,
autopercepcdo de satide, presenga autorreferida de
enfermidades cronicas, filiagdo a plano de satide,
consulta com médico nos tltimos trés meses e
internagdo hospitalar nos dltimos 12 meses.

O nivel econémico foi categorizado de acordo com
os critérios estabelecidos pela Associacdo Brasileira
de Empresas de Pesquisa (ABEP) - que envolve posse
de bens, e o nivel de escolaridade do chefe da familia,
e permite a classificagdo em cinco estratos, sendo que
o estrato A representa a melhor condigdo financeira
e o estrato E, a pior situagdo.

As entrevistas foram realizadas entre dezembro 2006
e janeiro 2007 por equipe previamente treinada,
organizadas em quatro duplas, compostas por um
académico do curso de farmécia e outro de
enfermagem. Duividas, inconsisténcias e itens ndo
preenchidos foram devidamente discutidos com o(a)
entrevistador(a) e averiguados pela pesquisadora
envolvida na coleta de dados. Consideraram-se como
perdas as pessoas ndo encontradas em até oito
tentativas de contato, em hordrios e dias da semana
diferentes.

Os participantes do estudo foram questionados
acerca de todos os medicamentos em uso, definidos
previamente como aqueles utilizados pelo
entrevistado nos dltimos sete dias que antecederam
aentrevista. Para a validacdo do uso de medicamentos,
foi utilizada a metodologia-padrdo instituida por
Landry et al.’ Tal técnica consiste em solicitar aos
entrevistados a embalagem, receita, bula e blister de
produtos farmacéuticos utilizados, visando a evitar
omissdo, em geral por esquecimento, de medicamentos
em uso.

Os principios ativos presentes em cada especialidade
foram listados e organizados de acordo com a
classificacdo ATC (Anatomical Therapeutical
Chemical), elaborada pelo Nordic Council on
Medicines e recomendada pela Drug Utilization
Research Group da Organiza¢do Mundial da Satde

(OMS) para os Estudos de Utilizagdo de
Medicamentos'.

As informagdes anotadas nos formulérios foram
duplamente digitadas. Para o procedimento de
validagdo, os bancos foram comparados e, apds
corre¢do, obteve-se o banco de dados definitivo. O
programa do Epi Info, versdo 3.3.2 para Windows foi
utilizado tanto na entrada como na andlise dos dados.
O estudo foi submetido a andlise estatistica descritiva
com utilizacdo de frequéncia absoluta e relativa.

Esta pesquisa teve aprovacdo do Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Estadual de Londrina
(CAAE 0210.0.268.000-06).

Resultados

Dos 434 individuos selecionados, entrevistaram-se
374 (86,2%) pessoas, sendo que 53,5% (n=200) eram
do sexo feminino. Registraram-se 60 (13,8%) perdas.
A idade variou de 20 anos a 59 anos, com média de
39,5 anos (dp=11,0 e mediana=38,8 anos). Somente
2,1% eram analfabetos e 43,6% ndo completaram o
primeiro grau. A maioria das pessoas (62,3%)
trabalhava no mercado formal ou informal e 49,7%
dos participantes foram classificados no nivel
econdmico C da ABEP. Entre as pessoas entrevistadas,
51,3% realizaram consulta médica nos ultimos trés
meses.

A prevaléncia referida de hipertensdo arterial foi
22,2% (n=83) (IC95%=18,2—26,8%) e de diabetes
mellitus 8% (n=30) (5,6-11,4%). Eram hipertensos
70% (n=21) dos diabéticos. Observam-se, na Tabela
1, prevaléncias significativamente mais elevadas
tanto de HA quanto de DM, em individuos de
idades mais elevadas, entre os que ndo trabalham,
com autopercepgdo ruim de satide, que referiram
presenca de outras doengas crénicas, que se
consultaram nos ultimos trés meses e os que
referiram internac¢do hospitalar nos ultimos 12
meses.

Ao se considerar os 374 individuos participantes
da pesquisa, a prevaléncia de consumo de
medicamentos para hipertensdo e/ou diabetes foi
16,6% (n=62). Separadamente, a taxa foi 14,7%
(n=55) para HA e 5,6% (n=21) para DM.

Dos 83 entrevistados que se diziam hipertensos, 55
(66,3%) utilizavam medicamentos anti-
hipertensivos, sendo que a maioria dos tratamentos
(65,5%) era associacdo de farmacos. Ao se considerar
o denominador medicamentos para hipertensao
arterial (n=100), o principio ativo mais consumido
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Tabela 1

Prevaléncia referida de hipertensao arterial e diabetes mellitus segundo varidveis demograficas, socioecondmicas
e de uso de servicos de satde, por residentes na area de uma unidade Satide da Familia em Ponta Grossa (PR),
entre dezembro 2006 e janeiro 2007

Variaveis HA DM
n % P n % )
Sexo 0,5141 0,2590
Masculino 36 20,7 11 6,3
Feminino 47 23,5 19 9,5
Idade (anos) 0,0000 0,0000
20 a 39 14 7,0 6 3,0
40 a 49 27 30,7 5 57
50a59 42 49,4 19 22,4
ABEP 08383 0,9923
A+B 20 23,0 7 8,0
C+D+E 63 22,0 23 8,0
Grau de escolaridade 0,0045 0,4313
Analfabeto/1°grau incompleto 51 29,8 16 9,4
1° grau completo/2° grau incompleto 12 17,4 3 4,3
2° grau completo/ outros 20 14,9 11 8,2
Situacdo de trabalho 0,0026 0,0000
Nao trabalha 43 30,5 22 15,6
Trabalha 40 17,2 8 3,4
Autopercepcdo de satide 0,0000 0,0000
Boa 29 12,2 6 2,5
Ruim 54 39,7 24 17,6
Presencga de outras doencas crénicas 0,0000 0,0000
Sim 56 37,1 25 14,5
Nao 27 12,1 5 2,5
Consulta médica nos dltimos trés meses 0,0000 0,0000
Sim 60 31,3 26 13,5
Nao 23 12,6 4 2,2
Internagao hospitalar nos dltimos 12 meses 0,2910 0,0000
Sim 12 28,6 10 23,8
Nao 71 21,4 20 6,0

HA-=hipertensao arterial; DM=diabetes mellitus; ABEP= Associagao Brasileira de Empresas de Pesquisa

Tabela 2

Medicamentos anti-hipertensivos e antidiabéticos segundo o tipo de terapia e principais principios ativos, utilizados
por adultos residentes na adrea de uma Unidade Satide da Familia em Ponta Grossa (PR), entre dezembro 2006 e
janeiro 2007

Frequéncia Y

Tipo de terapia anti-hipertensiva (n=55)

Monoterapia 19 34,5

Associagdes 36 65,5
Medicamentos anti-hipertensivos consumidos (n=100)

Captopril 27 27,3

Hidroclorotiazida 25 25,3

Propranolol 15 15,2

Outros 33 32,3
Medicamentos antidiabéticos consumidos (n= 28)

Glibenclamida 7 25

Metformina 17 60,7

Insulina NPH 2 7,1

Outros 2 7,1

98



Vosgerau et al.
Utilizacdo de anti-hipertensivos e antidiabéticos
Artigo Original

Rev Bras Cardiol. 201 1,24(2):95-104
marco/abril

foi captopril (27%) seguindo-se a hidroclorotiazida
(25%) (Tabela 2).

Entre os entrevistados que referiram ser portador
de DM, a prevaléncia de uso de antidiabéticos foi
70% (n=21). Dos 28 medicamentos para o tratamento
do diabetes mellitus, o farmaco mais consumido foi
a metformina (60,7%). Vale destacar que apenas 2
(7,1%) entrevistados relataram utilizar insulina. A
frequéncia de consumo de antitrombéticos foi 3,9%
e de redutores de colesterol/triglicerideos, 2,0%
(Tabela 2).

Com relagdo as classes farmacolégicas dos
medicamentos anti-hipertensivos associados, a
terapéutica combinada mais frequente foi entre
diuréticos e inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA) (47,2%) e entre diuréticos e
betabloqueadores (25%) (Tabela 3). Dos fdrmacos
associados, 22,2% eram combinacdes entre
hidroclorotiazida e propranolol. Verificou-se que
12,5% dos entrevistados que utilizavam anti-
inflamatério ndo esteroidal (AINE) consumiam

Tabela 3

concomitantemente IECA associada a diuréticos.
Neste caso, todos os AINE foram prescritos pelo
médico.

Como pode ser evidenciado na Tabela 4, grande
parcela dos medicamentos usados para tratamento
da HA e DM era similar (79,7%), fazia parte da
Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(Rename)" (80,5%) e foi prescrita por médicos
(97,7%).

Quanto ao local de aquisi¢do desses medicamentos,
54,7% foram obtidos em unidades bésicas de satde.
Entre os grupos farmacolégicos que foram
adquiridos em maior ntimero na rede publica de
satide destacam-se os tiazidicos (CO3A), inibidores
da enzima conversora de angiotensina simples
(C09A) e hipoglicemiantes (A10B). Em sentido
oposto, mais da metade dos betabloqueadores
(C07A) e diuréticos de alga (C03C) precisaram ser
comprados, mesmo sendo medicamentos que fazem
parte da Rename (Tabela 5).

Uso associado de medicamentos anti-hipertensivos por residentes na area de uma Unidade Satide da Familia em

Ponta Grossa (PR), entre dezembro 2006 e janeiro 2007

Frequéncia %
Diurético + IECA 17 47,2
Diurético + Betabloqueador 9 25,0
Betabloqueador + IECA 4 11,1
Diurético + Betabloqueador + IECA 4 11,1
Outras 2 5,6
Total 36 100

IECA= inibidores da enzima conversora de angiotensina

Tabela 4

Medicamentos anti-hipertensivos e/ou antidiabéticos consumidos nos tltimos sete dias segundo as varidveis
relacionadas a classificacao e profissional que indicou, por residentes na area de uma Unidade Satide da Familia
em Ponta Grossa (PR), entre dezembro 2006 e janeiro 2007

Medicamentos antiHA e antiDM (n = 128)

n %o

Classifica¢ao

Genérico 16 12,5

Similar 102 79,7

Referéncia 10 7,8
Rename

Sim 103 80,5

Nao 25 19,5
Indicagao

Médico 125 97,7

Farmacéutico/Balconista 1 0,8

Amigos, parentes e vizinhos 0 -

Automedicacdo 2 1,5
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Tabela 5

Medicamentos anti-hipertensivos e/ou antidiabéticos consumidos nos tltimos sete dias segundo o local de
aquisi¢ao por residentes na drea de uma Unidade Satide da Familia, Ponta Grossa (PR), entre dezembro 2006 e

janeiro 2007

USF Farmacia comercial Outros Total
n % n % n %

CO03A Tiazidicos 21 84 4 16 - - 25
CO9A IECA simples 20 66,7 10 33,3 - - 30
A10B Medicamentos hipoglicemiantes 17 62,9 10 37,1 - - 27
C07A Betabloqueadores 8 42,1 11 57,9 - - 19
C03C Diuréticos de alca 3 42,8 4 57,2 - - 7
CO08C Bloqueadores seletivos dos

canais de célcio com efeitos 1 20 4 80 - - 5

principalmente vasculares
C09C Antagonista da angiotensina II - - 4 100 - - 4
A10A Insulina - - - - 2 100 2
Total 70 54,7 56 43,8 2 1,5 128

USF=Unidade Satide da Familia

Discussao

A prevaléncia referida de hipertensdo arterial
(22,2%) e de diabetes mellitus (8%) foi semelhante
aos resultados publicados no Vigitel 2008'* e em
outras pesquisas brasileiras'. As prevaléncias mais
elevadas das doencas estudadas em determinados
grupos, assim como a auséncia de diferenga
significativa entre os sexos, sdo semelhantes aos
constatados em outras investigagdes'*'°.

Quanto ao consumo de medicamentos, a taxa de
14,7% de uso de anti-hipertensivos e 5,6% de
antidiabéticos na populagao estudada, acrescido do
fato de 66,3% das pessoas com HA e 70% de DM
fazerem uso de medicamentos, reflete a importancia
dessa modalidade de tratamento no controle da
doenca mesmo entre os adultos ndo idosos.
Segundo Tasca et al.5, em Maringd, o uso regular
de medicamentos anti-hipertensivos foi 74,6% entre
adultos de 40 anos a 79 anos, em 1999.

Essas taxas de utilizacdo de medicamentos entre os
entrevistados portadores de HA eram esperadas,
considerando-se que o inicio da terapia
farmacoldgica para o controle da HA deve ser
fundamentado no risco cardiovascular, baseando-se
na presenca de fatores de risco, lesdo em érgdo-alvo
e/ou doenca cardiovascular estabelecida, e nado
apenas no nivel da pressdo arterial. Nos pacientes
hipertensos e naqueles com comportamento
limitrofe da pressdo arterial, com baixo risco
cardiovascular, indica-se a ado¢do de medidas ndo
farmacoldgicas durante seis meses; e em pacientes
com risco cardiovascular médio, alto ou muito alto,
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a abordagem ndo medicamentosa e medicamentosa
deve ser combinada precocemente para evitar
complicagdes decorrentes da hipertensdo arterial®.
No caso do diabetes mellitus tipo 2, recomenda-se
dieta e exercicio fisico regular por pelo menos trés
meses antes dainstalacdo de terapiamedicamentosa®’.

O presente estudo revelou que o medicamento anti-
hipertensivo mais utilizado foi captopril. Esta
informacgdo corrobora resultados encontrados em
pesquisa realizada em Ribeirdo Preto (SP), em que
maioria dos pacientes recebeu a prescricdo de
inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA)'. A selegdo de IECA pode ser justificada por
se tratar da classe terapéutica amplamente utilizada
para o tratamento da HA, com importante
referencial cientifico que demonstra suas vantagens
em reduzir os riscos cardiovasculares tanto em
hipertensos como em hipertensos e diabéticos.

A partir de diretrizes da OMS?, entre 1998 e 2000,
o perfil de uso dos farmacos anti-hipertensivos na
atengdo primdria tem se modificado, apontando
diminuicdo na prescri¢do dos fdrmacos
convencionais, como diuréticos e betabloqueadores,
e aumento na utilizagdo dos IECA e bloqueadores
dos canais de cdlcio®. Inovagdes terapéuticas sdo
indicadas e tém como foco o tratamento
medicamentoso mais precoce e uso concomitante
de multiplos farmacos'’. Assim, a terapia combinada
é indicada pelo Ministério da Satide quando as
associagdes forem adequadas.

Nesta investigacdo observou-se que 22,2% das
combinagdes para tratamento anti-hipertensivo
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eram de propranolol e hidroclorotiazida. Segundo
as VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao's,
recomenda-se precaugdo na prescri¢do dessa
associacdo, haja vista que essa interagdo, a depender
das dosagens, pode elevar os niveis de glicose
sanguinea. Este é um dado relevante para a equipe
de satde, jd que 6% dos entrevistados, que
afirmaram consumir esses medicamentos, sdo
diabéticos. Além disso, apesar de ser amplamente
conhecido o risco potencial de interagdes
medicamentosas entre anti-inflamatérios néo
esteroidais com IECA e diuréticos, pois antagoniza
o efeito hipotensor dos anti-hipertensivos?, 12,5%
dos entrevistados relataram utilizar ambas as
classes farmacoldgicas.

Ainda vale a pena destacar a baixa prevaléncia de
uso de antitrombéticos, como dcido acetilsalicilico
(AAS) 100mg, de medicamentos para a reducdo do
colesterol/ triglicerideos e da insulina na populagéo
estudada. A utilizacdo, quando necessdria, da
insulina entre portadores de DM deve ser
considerada prioritdria na prevencdo de doengas
cardiovasculares. Ha consenso internacional que,
em média, 25% dos casos de DM tipo 2 precisam
de insulina para o seu controle metabdlico.
Entretanto, no Brasil, esse valor é de
aproximadamente 8% — semelhante ao encontrado
nesta investigagdo — demonstrando possivel
despreparo, por um lado, por parte dos médicos
para sua indicagdo e, por outro, quando prescrita,
pelos usudrios por ndo aderirem adequadamente
ao esquema terapéutico®.

Apesar de ser conhecida a importancia do acesso
da populagdo aos medicamentos essenciais,
pesquisas tém demonstrado que o SUS tem falhado
na garantia de direito ao acesso gratuito aos
medicamentos padronizados para o tratamento de
HA e DM?*. Nesta investigacdo observou-se que a
aquisicdo desses medicamentos em unidades
béasicas de satide foi relativamente baixa (54,7%)
comparada a de outros estudos que identificaram
taxa de 63,1% em Porto Alegre (2009)%, e 93,9% em
Maringd (1999)°.

Um dos motivos para explicar a diminuida
aquisicdo aos medicamentos de uso continuo no
SUS pode estar relacionado com o horério de
funcionamento da USF estudada (7-12h e 13-16h).
Ao se considerar que os entrevistados eram adultos
naoidosos (20-59 anos), na sua maioria trabalhadores
com nivel socioecondmico baixo, o fato de a
Unidade Satde da Familia estar aberta apenas em
hordario comercial pode ter dificultado o acesso aos
servigos de satide ndo apenas para o fornecimento

dos medicamentos como também para o diagndstico
de hipertensdo arterial e diabetes mellitus.

Outro aspecto é que, casos em que os individuos
sdo portadores de HA e DM concomitantemente,
pode ser que os medicamentos distribuidos pelo
programa Hiperdia (Programa Nacional de
Assisténcia Farmacéutica para Hipertensdo Arterial
e Diabetes Mellitus) ndo sejam os mais adequados
para o tratamento, fazendo com que sua aquisi¢do
dependa da compra, fato que pode explicar a
obten¢do menos frequente nas UBS*.

Além disso, um ponto que ndo pode ser descartado
é a questdo de que algumas pessoas ndo utilizam o
PSF como primeira opgdo para os cuidados com sua
satide, por julgarem-no inadequado as suas
necessidades. A falta de qualidade e a disponibilidade
restrita e descontinua dos produtos farmacéuticos
fazem com que os individuos, muitas vezes, nem
cheguem a procurd-los na USF?. Conforme estudo
realizado pelo Ministério da Satide em parceria com
a Organizagdo Pan-Americana da Sadde?, a
disponibilidade em estoque dos medicamentos
essenciais em unidades de satide foi de 73%, e o
tempo de desabastecimento desses produtos foi em
média de 84 dias. Em outra pesquisa, Vieira®® ao
analisar os relatdrios de fiscalizagdo de municipios
elaborados pela Controladoria Geral da Unido,
observou que a grande maioria dos municipios
estudados (90,3%) apresentava problemas com
relacdo a gestdo da assisténcia farmacéutica. Em
71% dos municipios foi constatada a falta ou
deficiéncia do controle de estoque, e em 24%
identificou-se a falta de medicamentos essenciais
pactuados.

Um exemplo do impacto negativo que pode ter a
gestdo desqualificada da assisténcia farmacéutica
é referente ao uso de propranolol, betabloqueador
beta-adrenérgico distribuido pelo Hiperdia. E
recomendado que os pacientes tratados com
propranolol ndo interrompam seu uso subitamente,
pois pode ocorrer hipertensao rebote, exacerbamento
da angina e aumento do risco de morte stbita
(Hiperdia). Segundo dados averiguados nesta
pesquisa, 57,9% dos betabloqueadores (quase a
totalidade era propranolol 40mg) foram comprados
em farmadcias comerciais, o que revela a existéncia
de barreiras no acesso a medicamentos de uso
continuo nas UBS. Além da questdo do acesso,
alguns autores, ao avaliar a qualidade dos
comprimidos de propranolol 40mg e enalapril 10mg
distribuidos na rede publica de satide, identificaram
que de um total de sete lotes analisados, cinco
apresentaram desvio da qualidade, tais como
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irregularidades no aspecto visual, peso médio,
friabilidade e teor de principio ativo?.

Essas situagdes deflagram graves problemas
relacionados a ndo aquisicdo e a falta de qualidade
dos medicamentos essenciais para tratamento de
doengas cronico-degenerativas. No Brasil, questdes
como as citadas tém limitado a consolidacdo da
universalidade, integralidade e equidade no SUS.
Ao considerar que as DCNT sdo mais prevalentes
nas classes sociais mais pobres e o fato de 76,5% de
a populacdo brasileira depender exclusivamente do
SUS?, a dificuldade no acesso aos medicamentos
tem forcado duas opgdes: a compra desses produtos
ou o abandono do tratamento. Sabe-se que entre as
familias que pertencem aos 90% mais carentes da
populacdo, a maior parte dos gastos com satdde estd
atrelada a compra de medicamentos®.

Um caminho utilizado por parcela da populacédo
para garantir o acesso aos medicamentos tem sido
o sistema judicidrio. Segundo estudo realizado na
cidade de Sdao Paulo, 62% dos medicamentos
solicitados por meio de a¢Ges judiciais faziam parte
da lista de medicamentos essenciais. Importante
destacar que a maioria dessas a¢des judiciais foi
originada a partir de prescrigdes dos servigos do
SUS (59%) e 13% de servigos privados conveniados
ao SUS. Além disso, observou-se que a doenga mais
referida nas ag¢des judiciais foi o diabetes (37%),
seguida por cancer (22%) e comorbidade diabetes
e hipertenséao (9%)%.

Em relagdo aos aspectos metodoldgicos, algumas
situagdes, conforme descrito em trabalho anterior?,
foram controladas para garantir a validade interna
da pesquisa. Para evitar o viés de memdria, que sdo
frequentes em estudos farmacoepidemiolégicos,
utilizou-se o periodo recordatodrio de sete dias que
é o preconizado pela OMS?*. A taxa de perda ndo
invalida o estudo, uma vez que no planejamento
dainvestigagdo, por precaugado, foram acrescentados
20% a amostra inicialmente calculada. Apesar de
esta pesquisa se basear em dados autorreferidos de
HA e DM, estudos evidenciam que informacdes
assim obtidas podem ser utilizadas como indicador
apropriado da prevaléncia de HA na auséncia da
medicdo da pressdo arterial®. Entretanto, é muito
provdvel que tanto a prevaléncia dos agravos
estudados como a terapia medicamentosa estejam
subestimadas, pois muitos portadores nem sempre
tém o diagndstico e outros, mesmo conhecendo a
sua condigdo, ndo aderem ao tratamento prescrito®.
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Ainda que o controle desses aspectos nio tenha sido
de alcance do presente estudo, os resultados,
possivelmente, refletem uma situagdo comum a
varios outros municipios brasileiros, uma vez que
a prevaléncia referida de HA e DM publicadas pelo
Ministério da Saude'? sdo semelhantes as observadas
na cidade estudada.

Outra limitacdo a ser destacada é que esta pesquisa
ndo incluiu a verificagdo da indisponibilidade dos
medicamentos anti-hipertensivos e antidiabéticos
nas farmadcias durante o perfodo estudado, fato que
poderia ter influenciado, do ponto de vista
quantitativo e/ou qualitativo, o uso desses
farmacos entre os entrevistados.

Conclusao

Mesmo com os avangos do SUS, entre eles a
implantagdo da Satide da Familia como estratégia
de fortalecimento da atencdo bdsica, a aquisicdo de
medicamentos por quase metade da populagdo
adulta estudada em estabelecimentos comerciais
indica existéncia de problemas na gestdo da
assisténcia farmacéutica local. Assim, os achados
desta investigacdo recomendam aprofundar a
andlise do acesso as vdrias terapias, inclusive a
farmacolégica, na Estratégia Satide da Familia, no
sentido de adequar os processos de organizagdo
dos servigos, especificamente no tocante a selecao,
programacao, distribuic¢do, dispensagdo e adesao a
terapia medicamentosa anti-hipertensiva e
antidiabética.
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Skeletal Myoblast: fair abandonment?

Cristiano Freitas de Souza, Claudia Maria Rodrigues Alves, Antonio Carlos de Camargo Carvalho

Resumo

A doenga isquémica do miocdrdio é causa crescente de
insuficiéncia cardiaca e considerada, hd muito, situacao
irreversivel devido ao fato de que os cardiomidcitos
adultos sdo células terminalmente diferenciadas e sem
capacidade proliferativa. Para a reversdo da insuficiéncia
cardiaca, seria necessdrio reposi¢do dos midcitos
danificados e restauracdo do fluxo sanguineo. Nos
altimos anos, especial atencdo tem sido dada a capacidade
potencial da terapia celular em reparar o miocdrdio
injuriado devido a sua habilidade de diferenciacao in
vitro em cardiomidcitos e células endoteliais. As células-
tronco sdo células indiferenciadas, capazes de
autorrenovagao, proliferacdo e diferenciagdo em
multiplas linhagens. O objetivo final de sua utilizagdo é
aregeneracao tecidual. As células-tronco hematopoiéticas
foram as primeiras a serem identificadas como potencial
fonte celular. Em seguida, diversos outros tipos celulares
foram reconhecidos, assim como as células progenitoras
parcialmente diferenciadas capazes de proliferacdo e
diferencia¢do em multiplas linhagens. O objetivo deste
artigo é descrever em detalhes os mioblastos esqueléticos,
células que surgiram nos anos 90 como potencial fonte
celular para a regeneracdo cardiaca, mas que, com os
resultados dos primeiros estudos, mostraram limita¢des
proibitivas ao seu uso mais extenso, principalmente
relacionadas a questdes de seguranca.

Palavras-chave: Transplante de células; Mioblastos
esqueléticos/transplante; Infarto do miocdardio;
Insuficiéncia cardiaca; Regeneragdo tecidual dirigida

Abstract

Myocardial ischemia is an increasingly frequent
cause of heart failure and has long been considered
irreversible, as adult cardiomyocytes are terminally
differentiated cells with no proliferative capacity. In
order to reverse heart failure, damaged myocytes
would have to be replaced and blood flow restored.
In recent years, special attention has been paid to the
potential ability of cell therapy to repair an injured
myocardium, due to the in vitro ability to distinguish
between the develop of cardiomyocytes and
endothelial cells. Stem cells are undifferentiated cells
capable of self-renewal, proliferation and
differentiation into multiple lineages. The ultimate
goal of their use is tissue regeneration. Hematopoietic
stem cells were the first to be identified as a potential
cell source, followed by several other cell types, as
well as partially differentiated progenitor cells
capable of proliferation and differentiation into
multiple lineages. This paper offers a detailed
description of skeletal myoblasts - cells that were
viewed during the 1990s as a potential cell source for
cardiac regeneration but which were subject to
prohibitive constraints on more extensive use, shown
through the findings of early studies and related
mainly to security issues.

Keywords: Cell transplantation; Myoblasts, skeletal;/
transplantation; Myocardial infarction; Heart failure;
Guided tissue regeneration
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Introducao da formacdo de tumores secunddrios ao processo

As células satélites foram inicialmente descritas em
1961 como as células precursoras residentes no
musculo esquelético’. A func¢do bésica dessas células
é a restauracgdo da funcdo do musculo esquelético
em casos de injuria. Elas servem como reserva de
células mononucleares musculares precursoras em
estado quiescente. Apds ativagdo, podem proliferar
e diferenciar em novas fibras musculares.

Os mioblastos sdo precursores das células satélites,
obtidos através de biopsia do musculo esquelético,
seguido de cultura in vitro. Estas sdo células de
pequenas dimensdes, mononucleares, localizadas
entre a lamina basal e o sarcolema na periferia da fibra
muscular esquelética madura. Eles permanecem ali
em estado quiescente e, em caso de lesdo muscular,
sdo rapidamente mobilizados, proliferam e se fundem
com as células lesadas a fim de atuar no reparo do
tecido muscular.

Os mioblastos sdo obtidos apds a realizagdo de biopsia
muscular, geralmente do musculo gastrocnémio,
sendo retirados cerca de 0,5-5g de fragmento. Apds a
biopsia, a matriz extracelular é digerida e as células
lavadas e processadas. Posteriormente, elas sdo
encubadas e cultivadas em meio especifico, dando
origem a aproximadamente um bilhédo de células ap6s
2-3 semanas de cultivo®.

A Grande Expectativa Inicial

Inicialmente utilizadas no tratamento da distrofia
muscular, os mioblastos foram testados na
cardiologia por Marelli et al.?, em 1992, em modelo
de crioinjdria em cédes. Os resultados animadores
permitiram o desenvolvimento de estudos pré-
clinicos e clinicos com o objetivo de comprovar os
beneficios atingidos.

Quando comparados com os outros tipos celulares

utilizados no tratamento de doencgas cardiovasculares,

os mioblastos apresentam algumas caracteristicas que

os colocam como potencial fonte de substrato para a

terapia celular no futuro. As principais sdo*:

* apresentam uma origem autdloga: isto evita que
ocorram problemas relacionados a questdes éticas,
disponibilidade e imunogenicidade;

* sdo células facilmente multiplicadas quando em
cultura, permitindo que milhdes de células sejam
produzidas a partir de um pequeno fragmento
muscular;

* encontram-se em um estado avancado de
diferenciacdo. Ao mesmo tempo em que isto
representa vantagem (jd que ndo hd a possibilidade
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de diferencia¢do), também representa desvantagem,
uma vez que essas células ndo conseguem se
diferenciar em cardiomidcitos;

* possuem grande resisténcia a isquemia, o que é
crucial para a sua utilizagdo, ja que eles sdo
injetados em dreas de cicatriz pés-infarto, ou seja,
dreas de pouco suprimento vascular.

Mecanismo de A¢ao

Os mecanismos pelos quais os mioblastos atuam
melhorando a performance miocdrdica ndo estdo
totalmente elucidados. Ainda que, apds sua injegdo
e adesdo aos midcitos, estas células apresentem
propriedades contrdteis, a pequena quantidade de
mioblastos que sobrevive ap6s o transplante,
associada a falta de conexdes eletromecéanicas com
os cardiomidcitos do hospedeiro, torna improvéavel
a ocorréncia de uma contragdo sincronizada entre
as células doadas e as do hospedeiro®. Por esse
motivo, é sabido que os mioblastos ndo atuam
diretamente na melhora da fungéo sistélica global
do ventriculo esquerdo.

Um mecanismo proposto para a agdo dos mioblastos
seria a limitagdo mecénica ao remodelamento do
ventriculo esquerdo (VE) provocado por um efeito
de contraforca causado pelas células transplantadas,
que resultaria em maior elasticidade da parede
infartada. A consequéncia da atenuacdo do
remodelamento seria a redugdo no estresse sobre o
miocdrdio. Isto contribui para a restauragdo dos
sinais aos mecanotransdutores de superficie a niveis
proximos do normal, melhorando, assim, a fungéo
cardfaca®.

Outro possivel mecanismo de agdo seria a liberagdo
de citocinas e fatores de crescimento por essas
células, resultando em um efeito pardcrino. Ainda
que esse efeito seja mais pronunciado ap6s o uso de
células-tronco mesenquimais, estudos recentes
obtiveram sucesso em demonstrar que os mioblastos
eram capazes de liberar fatores que estimulariam a
angiogénese e favoreceriam a sobrevivéncia dos
cardiomiécitos. Além disso, héd evidéncias que
suportam a hipé6tese de que os mioblastos liberam
fator de crescimento endotelial vascular (vascular
endothelial growth factor — VEGF)” e reduzem a
expressdo das metaloproteinases da matriz (matrix
metalloproteinases — MMP) 2 e 9 8. O down-regulation
das MMP resulta em redugdo da fibrose, ja que os
seus produtos de degradagdo representam
importante estimulo a sintese de coldgeno, e o
transplante dos mioblastos estd justamente associado
a reducdo da fibrose pés-infarto®°.
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Estudos Pré-clinicos

Diversos estudos experimentais foram conduzidos,
tanto em animais de pequeno quanto de grande
porte, a fim de demonstrar que a injegdo de mioblastos
em dreas de miocdrdio isquémico poderia resultar
em melhora da contratilidade do ventriculo esquerdo
e limitagdo do processo de remodelamento
ventricular’.

O primeiro estudo publicado'* utilizou um modelo de
cdes com isquemia cronica, provocada por repetidas
microemboliza¢des coronarianas. Apds a injegdo de
2.7x10% a 8.3x10° células e um seguimento de 10
semanas, os pesquisadores demonstraram, através de
ecocardiograma, significativa melhora na relagdo
pressdo sistdlica final x volume sistélico final. Em
coelhos submetidos a crioinjuria e avaliados por
ressonancia nuclear magnética apds injecao de 2x10°
células’, pesquisadores também puderam demonstrar
melhorias no espessamento regional da parede do VE
(porém sem diferencas na fragdo de ejecdo global) e
uma atenuacdo no processo de remodelamento. Esse
efeito benéfico no remodelamento pode ser
demonstrado em um modelo de isquemia cronica em
ovelhas ap6s a injecdo de 3x10° células®. O grupo
tratado, seis semanas apds o transplante, apresentou
atenuagdo do processo de remodelamento que foi
diretamente relacionado a sobrevivéncia dos
mioblastos.

Em estudo recente'!, compararam-se os métodos de
injegdo por via intramiocdrdica e por via percutanea
em modelo animal de doenga arterial coronariana
cronica. Em 10 modelos animais (mini-pigs) foi
realizada injecdo de mioblastos autdélogos
percutanea através do sistema NOGA® ou por via
cirtrgica. Apés avaliacdo por ressondncia nuclear
magnética, em seis meses de seguimento, foi
observada melhora na fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE) (15,8-28,4%; p=0,03), ndo havendo
diferenca quanto a via de administragdo das
células™.

Uma questao discutida recentemente foi a possibilidade
de que midiltiplas inje¢des de mioblastos autélogos
pudessem resultar em melhores resultados a longo
prazo quando comparado com inje¢do tinica. Em
estudo com 20 modelos de porco foi comparado o
esquema com uma, duas ou trés inje¢ées, além de um
grupo-controle. Apds o seguimento de sete meses,
constatou-se que o grupo transplantado com mioblasto
autdlogo apresentava melhora importante na fungdo
ventricular esquerda e que o grupo que recebeu trés
injegoes evoluiu com melhora significativa quando
comparado com o grupo transplantado com apenas
uma injecdo’.

Esses dados, quando analisados em conjunto,
demonstraram que o efeito primdrio dos mioblastos
é reduzir o remodelamento do VE. Entretanto, esses
mesmos dados revelaram que a acdo dos mioblastos
sobre a funcao sistdlica global é menos consistente e
de menor representatividade, evidenciando assim a
escassez de beneficios clinicos com seu uso.

Estudos clinicos

Apesar da demonstragdo de poucos beneficios nos
estudos pré-clinicos, os mioblastos foram utilizados
em estudos clinicos. O primeiro estudo realizado', em
junho 2000, incluiu 10 pacientes com isquemia cronica
que preenchiam os seguintes critérios: disfungdo grave
de VE (fracdo de ejecdo <35%), histéria prévia de
infarto agudo do miocdrdio (IAM) com fibrose e
auséncia de viabilidade (documentada por
ecocardiograma com dobutamina) e indicagdo de
bypass cirtirgico em dreas que ndo seriam transplantadas.
Apés seguimento de 52 meses (18-58 meses), os
pacientes apresentaram melhora sintomédtica, com
baixa incidéncia de hospitalizag¢do por insuficiéncia
cardiaca (0,13 pacientes/ano). A fragdo de ejecéo,
avaliada pelo ecocardiograma, aumentou de 24,3+4%
para 31+4,1% (p=0,001). Esse mesmo estudo, por ser
o primeiro estudo clinico com mioblastos, demonstrou
o potencial arritmogénico dessas células. Dos 10
pacientes transplantados, 5 apresentaram episédios
recorrentes de taquicardia ventricular e necessitaram
de um cardiodesfibrilador implantavel (CDI).

Outros estudos'”? realizados posteriormente também
obtiveram sucesso em demonstrar beneficios clinicos
dos mioblastos, porém o potencial arritmogénico era
constante no relato dos eventos adversos.

Em estudo conduzido por Gavira et al."?, 12 pacientes
receberam, em média, 221 milhdes de mioblastos e
apds um ano, eles apresentaram significativa melhora
na fragdo de ejecdo (de 35,5+2,3% para 55,1+8,2%,
p<0,01) e importante melhora na contratilidade
regional do VE (redugdo do indice de mobilidade da
parede induzido por estresse de 3,02+0,17 para
1,3640,14, p<0,0001). O PET Scan também revelou
melhoras na viabilidade e perfusdo dos segmentos
miocdrdicos transplantados. Além disso, é importante
ressaltar que, diferentemente dos estudos anteriores,
nesses 12 pacientes, os pesquisadores ndo detectaram
a ocorréncia de qualquer tipo de arritmia.

Além dos estudos baseados na injegdo intramiocardica,
trés estudos clinicos contemplaram a inje¢do por
cateter. Um deles utilizou a injegdo através do seio
coronariano em 10 pacientes, sendo bem-sucedido em
demonstrar a seguranga e confiabilidade do dispositivo
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utilizado (foi adotado um cateter que continha uma
agulha expansivel em sua ponta utilizada para
perfurar a parede venosa e através do qual era
ultrapassado um microcateter responsdvel pela
injecdo das células na drea-alvo)™®. Os outros dois
estudos'®? utilizaram a inje¢do guiada por um
sistema de mapeamento eletromecanico e também
conseguiram demonstrar beneficios com a terapia
celular.

Magic Trial

Ap0s a realizagdo dos estudos clinicos citados, ficou
clara a necessidade da melhor documentacao dos
beneficios clinicos dos mioblastos e dos riscos
associados. Foi entdo desenhado o estudo MAGIC
(Myoblast Autologous Grafting in Ischemic
Cardiomyopathy)?!, que incluiu pacientes com os
mesmos critérios de inclusdo daqueles anteriormente
estudados, a saber: (1) idade entre 18-80 anos; (2)
indicagdo de revascularizagdo miocdrdica cirtirgica;
(3) disfungéo sistélica do VE definida por uma fragio
de ejecdo entre 15-35% pelo ecocardiograma; (4)
histéria prévia de IAM pelo menos quatro semanas
antes do screening com acinesia residual afetando dois
segmentos contiguos do VE sem viabilidade apds
estimulo com baixa dose de dobutamina; e (5)
insuficiéncia cardiaca congestiva classes I-1II em
vigéncia de terapia medicamentosa otimizada,
incluindo IECA e betabloqueadores. Nesse estudo,
foram incluidos 97 pacientes, submetidos a biopsia
muscular e randomizados da seguinte maneira: 33
receberam 400 milhdes de células, 34 receberam 800
milhdes e 30 receberam placebo.

Os desfechos primdrios do estudo baseavam-se em
seguranga (ocorréncia de eventos adversos cardfacos
e arritmias ventriculares nos primeiros seis meses) e
eficdcia (melhora na fungdo global e segmentar do
VE avaliada pelo ecocardiograma). Todos os
pacientes incluidos receberam o implante de um CD],
tanto por razdes de seguranga como para melhor
documentagdo da ocorréncia de arritmia. Apds o
seguimento de seis meses, foi possivel demonstrar a
seguranca do uso dos mioblastos, uma vez que o
grupo tratado ndo apresentou incidéncia de eventos
adversos e/ou arritmias maior do que o grupo-
controle. Entretanto, ndo foi possivel demonstrar
qualquer beneficio em relagdo a eficdcia dos
mioblastos jd que os pacientes tratados nado
apresentaram melhores resultados do que aqueles
do grupo-controle. A mudanca absoluta da fracdo de
ejecdo entre os valores basais e aqueles obtidos ap6s
seis meses foi 4,4%, 3,4% e 5,2% no grupo-placebo,
no de baixa dose e no de alta dose, respectivamente
(p=0,95).
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Mioblastos e o Potencial Arritmogénico

Uma das desvantagens dos mioblastos em relagao aos
outros tipos celulares utilizados em cardiologia é que
essas células sdo diferentes eletromecanicamente dos
cardiomidcitos®. Na arquitetura do miocardio, os
cardiomidcitos se encontram interligados através de
jungdes celulares denominadas discos intercalares.
Essas estruturas, juntamente com as proteinas de
adesdo conexina-43 e N-caderina sdo as responsaveis
pela ligacdo elétrica e mecénica dos cardiomidcitos®.
Nao se deve esperar, entretanto, que os mioblastos
transplantados sejam capazes de desenvolver os discos
intercalares com as células do hospedeiro, pois ainda
que essas células possuam tal capacidade, sofrem um
down-regulation durante o processo de diferenciacao®.
Assim, os mioblastos maduros que sdo utilizados
durante o transplante celular ndo serdo capazes de
desenvolver jung¢des eletromecanicas com o miocdrdio
do hospedeiro. Isso resulta em isolamento elétrico dos
mioblastos transplantados com consequente reducao
na velocidade de conducdo, favorecendo assim o
fendmeno da reentrada e o surgimento de arritmias>?*,

Na tentativa de contornar tal situacdo, tentou-se
provocar uma superexpressao da protefna conexina-43
através da transfeccdo do gene dessa proteina para o
mioblasto*. Feito isso, os clones produzidos foram
capazes de demonstrar uma maior capacidade de
formar discos intercalares com os cardiomidcitos.
Além disso, tais clones também apresentaram
beneficios na propagacdo do impulso elétrico e
reducdo do potencial arritmogénico®.

A questdo da seguranca relacionada ao uso dos
mioblastos surgiu apds a ocorréncia de episédios de
taquicardia ventricular sustentada no pés-operatério
dos pacientes transplantados'®. Desde entdo, os
experimentos in vivo apresentaram resultados
divergentes quanto a esse assunto. Enquanto alguns
demonstram a ocorréncia de arritmias ventriculares
relacionadas ao transplante dos mioblastos®, outro
estudo” demonstrou que tal evento estd relacionado
primariamente ao infarto, ndo havendo acentuagdo
ap6s a injecdo das células. Menasché® sugere que a
discrepancia nos dados observados surgiu uma vez
que a prevaléncia e gravidade das arritmias
ventriculares podem ser justificadas por dois fatores
de dificil controle. O primeiro seria o tamanho do
enxerto® e a localizagdo da injegdo do mioblasto
(aqueles realizados no centro da cicatriz parecem ser
menos arritmogénicos do que os realizados no limite
com o miocardio néo fibrético®). O autor cita ainda o
fato de que durante o intraoperatério, os locais
infartados apresentam dreas entremeadas de miocardio
normal e de miocardio fibrético. Devido a isso, ocorre
a inje¢do de células em tecido fibrético e também em
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tecido vidvel, resultando assim em potencial
arritmogénico. O segundo fator que justificaria os
dados discrepantes seria o estdgio avangado de
disfungdo ventricular esquerda que os pacientes
estudados apresentavam. Esse fato, somado a auséncia
de grupo-controle, tornou praticamente impossivel
determinar se as arritmias encontradas eram
secunddrias a injecdo dos mioblastos ou ao substrato
arritmogénico inerente a isquemia miocdrdica.

Limitacoes

Apesar dos resultados positivos (apenas em relagdo a
seguranca) obtidos com o estudo MAGIC e com os
estudos prévios, hd evidéncias de que o uso dos
mioblastos apresenta desvantagens importantes
quando comparado com outros tipos celulares.
Entretanto, alguns aspectos relacionados ao seu uso,
se avaliados e decifrados, podem recolocar esta célula
no arsenal terapéutico da terapia celular em cardiologia.
Entre eles temos:

1. Limitac¢ao da diferencia¢io dos mioblastos

Uma das principais limitagdes dos mioblastos é a sua
incapacidade de se diferenciar e dar origem a novos
cardiomidcitos ou até mesmo de se ligar as células do
hospedeiro através das jun¢des celulares®. Ainda que
a superexpressdo da conexina-43 possa ser realizada
com seguranga, isto ndo garante que a distribuigdo do
gene serd feita de maneira suficientemente homogénea
a fim de permitir a contragdo sincronizada entre a
célula transplantada e os cardiomidcitos do hospedeiro.
Além disso, também ndo é possivel afirmar que a
funcdo cardiaca serd melhorada sem o aumento no
risco de arritmias.

Essa questdo suscita divida sobre qual o verdadeiro
mecanismo de acdo que se espera observar com o
transplante celular. Se, primordialmente, objetiva-se
que as células exercam seu efeito através de uma acao
pardcrina, entdo os mioblastos surgem como uma boa
opcdo para serem as células de escolha, bastando para
isso que se prove sua capacidade de produzir e liberar
os devidos fatores pardcrinos. Entretanto, acreditando
que os beneficios da terapia celular sejam secundérios
a alteragGes estruturais, ou seja, devido a
transdiferenciacdo das células transplantadas em
novos cardiomidcitos com consequente melhora da
fungdo ventricular, entdo os mioblastos ndo seriam as
células de primeira linha.

2. Baixo indice de fixa¢ao

Um achado consistente com a maioria dos estudos em
terapia celular é o baixo indice de fixagao das células
transplantadas ao tecido do hospedeiro. Até 90% dos
mioblastos transplantados morrem durante os

primeiros dias pés-transplante®. Diferentemente
das células mononucleares autélogas da medula
Ossea em que a quantidade de células infundidas
ndo altera o resultado final, com os mioblastos ja
estd provado que o maior ntimero de células resulta
em melhores resultados finais em termos de fixagdo
celular®.

Esse baixo indice de fixacdo dos mioblastos pode
ser explicado por dois eventos sequenciais:
inicialmente ocorre uma perda mecéanica de células
e, em seguida, uma perda “biolégica”. A perda
mecdanica pode representar até 30% do total de
células, dependendo basicamente do estado do
miocdrdio no momento da inje¢do (quando a injegdo
é feita com o coragdo contraindo, como durante a
cirurgia de revascularizag¢do, a perda é até duas
vezes maior do que quando realizada p6s-IAM, com
o miocdrdio “parado”®). Essa perda mecénica, além
de reduzir o pool de células disponiveis para o
tecido-alvo, permite a disseminacdo sistémica desse
material. Ainda que essa disseminagdo sistémica
ndo tenha resultado em efeitos adversos no caso
dos mioblastos, este ndo é o caso quando a célula
injetada é a célula mesenquimal e, por esse motivo,
permanece sendo um assunto a ser equacionado.

Ja a perda “bioldégica” dos mioblastos, que ocorre
apo6s a sua fixagdo ao tecido do hospedeiro, pode
ser explicada pela ocorréncia de fatores como
inflamacdo, apoptose, hipéxia e a auséncia de sinais
necessdrios para a sobrevivéncia celular disparados
pela interagdo célula-célula®.

Conclusao

Apbs o exposto, com andlise minuciosa dos
principais estudos avaliando o uso dos mioblastos,
fica facil entender os motivos pelos quais esta célula
tem sido gradualmente abandonada na cardiologia.
Certamente os resultados desanimadores quanto a
seguranca de seu uso foram determinantes para
essa situagdo. Além disso, o fato de os mioblastos
ndo apresentarem capacidade de diferenciacdo em
cardiomidcitos compromete consideravelmente
seus beneficios sobre a fun¢do ventricular. Por isso,
os resultados mais promissores dos estudos jd
realizados foram discretos quando comparados
aqueles obtidos com outros tipos celulares.

Fica claro que muito ainda deve ser feito a fim de
que os mioblastos representem, definitivamente,
uma opgdo para a terapia celular na cardiologia.
Nesse sentido, a terapia génica surge como possivel
solucdo para as questdes levantadas. Porém, é
evidente que se o seu potencial arritmogénico ndo
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for contornado, seu uso tornar-se-4 proibitivo e seu
esquecimento progressivamente maior, chegando em
pouco tempo, ao abandono definitivo.
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Preliminar Ingestao de Cafeina e Respostas Cardiovasculares apds Sessao de Exercicios Resistidos

Caffeine Intake and Cardiovascular Responses after Resistance Exercise Session

Roberto Ruiz', Karla Goessler!, Luiz Rissardi? Allan Aradjo? Marcos Polito!

Resumo

Fundamentos: Sdo encontradas poucas informages sobre
o efeito da cafefna nas respostas cardiovasculares ap6s
exercicio resistido.

Objetivo: Verificar o efeito agudo da cafeina apés uma
sessdo de exercicio resistido sobre a presséo arterial (PA),
frequéncia cardiaca (FC) e variabilidade da FC (VFC).
Métodos: Oito homens sauddveis foram submetidos a
delineamento cross-over e duplo-cego. Foi oferecida aos
participantes uma cdpsula contendo cafeina ou placebo,
45min antes da realizagdo de sessdo de exercicios
resistidos. As varidveis cardiovasculares foram medidas
em repouso e durante 60min, em intervalos de 15min,
ap0s a sessdo de exercicios.

Resultados: A cafeina ndo alterou os valores de repouso
de PA, FC e VFC. Apés o exercicio, a cafefna ocasionou
aumentos significativos (p<0,05) em relagdo ao placebo
na PA sistdlica e na PA diastdlica, somente na medida de
60min.

Conclusdo: Nao houve influéncia da cafeina sobre as
repostas cardiovasculares de repouso e apds exercicio
resistido.

Palavras-chave: Cafeina/efeitos adversos; Exercicio;
Presséo arterial / efeitos de drogas

Abstract

Background: There is little information available on
the effect of caffeine on cardiovascular responses after
resistance exercise.

Objective: To determine the acute effect of caffeine
after a resistance exercise session on blood pressure
(BP), heart rate (HR) and HR variability (HRV).
Methods: Eight healthy men underwent a randomized
cross-over and double-blind test. They were offered a
capsule containing caffeine or a placebo 45min before
a resistance exercise session. The cardiovascular
variables were evaluated at rest and at 15min intervals
for 60min after exercise.

Results: Caffeine did not alter the at-rest values for
BP, HR and HRV. After exercise, caffeine caused
significant increases (p<0.05) in the systolic and
diastolic BP compared to the placebo only at the 60min
mark.

Conclusion: Caffeine has no effect on cardiovascular
responses at rest and after resistance exercise.

Keywords: Caffeine/adverse effects; Exercise; Blood
Pressure/drug effects
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Introducao

Embora a cafeina possa ser utilizada como recurso
ergogénico’, hd evidéncias de que o seu consumo
pode elevar a pressdo arterial (PA), a frequéncia
cardiaca (FC) e a variabilidade da FC (VFC)? de
repouso, provavelmente devido ao efeito antagonico
sobre a adenosina®. Além das alteracdes em repouso,
a cafeina pode ainda alterar as repostas
cardiovasculares pés-exercicio®.

Embora sejam encontradas vérias informacdes sobre
o comportamento da PA e da VFC apds o exercicio
aer6ébio*5, ainda sdo poucas as pesquisas em relagdo
ao exercicio resistido. Considerando que as sugestdes
atuais de exercicios fisicos para a satide contemplam
tanto o exercicio aerébio quanto o resistido, sdo
necessdrias maiores investigacdes envolvendo o
exercicio resistido sob aspectos fisiolégicos ainda
pouco explorados. Assim, o objetivo do estudo foi
verificar o efeito agudo da cafeina apds uma sessdo
de exercicio resistido sobre a pressdo arterial (PA),
frequéncia cardiaca (FC) e variabilidade da FC (VFC)
de homens normotensos.

Metodologia

Oito homens (2313 anos, 180+2cm; 77+11kg)
sauddveis e experientes no treinamento resistido
foram submetidos a trés sessdes, com intervalo
minimo de 72 horas. Os participantes assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O
projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de
Londrina, sob o n° 022/2008.

Na primeira sessdo, realizaram-se as medidas de:
antropometria; PA e VFC de repouso; e uma repeticdo
mdaxima (1RM) nos exercicios supino reto, leg press
45°, puxada alta, cadeira extensora, remada baixa e
mesa flexora.

A PAssist6lica (PAS) e a diastdlica (PAD) de repouso
foram obtidas por aparelho automadtico (Omron
HEM-742, EUA), considerando-se a média de trés
medidas consecutivas. A PA média (PAM) foi
calculada pela equacao: PAM=PAD+[(PAS-PAD)-3]).
A VFC foi registrada por um cardiofrequencimetro
(Polar S810i, Finlandia). Os dados foram filtrados
para eliminar ruidos de batimentos ectépicos ou
erros de leitura, e as andlises nos dominios da
frequéncia feitas pelos intervalos R-R registrados em
janelas de 5min. Os dados foram interpolados a uma
frequéncia ctibica de 2Hz em séries corrigidas de
intervalos normais, sendo utilizada a transformada
de Fourier pela janela de Welch para estimar a

densidade espectral, dada pelos componentes de
baixa frequéncia (LF) e de alta frequéncia (HF) (HRV
Analysis Software v1.1, Kuopio, Finlandia). Tanto LF
quanto HF foram dados em unidades absolutas
(ms?).

Os participantes foram orientados a ndo realizar
atividades fisicas vigorosas e ndo ingerir bebidas
alcodlicas nas 24 horas anteriores a coleta, e ter feito
uma alimentacédo leve no minimo 3 horas antes dos
experimentos. Além disso, foi solicitado aos sujeitos
que ndo se comunicassem durante as medidas de PA
e VFC. Para o teste de 1RM, cada individuo foi
estimulado a realizar duas repeti¢des com a maior
carga possivel em cada exercicio. Caso fossem
realizadas as duas repeti¢des ou uma repetigdo néo
fosse completada corretamente, a carga era ajustada
até que permitisse realizar apenas uma repetigdo
corretamente.

Nos demais dias, cada participante foi submetido
aleatoriamente a dois protocolos experimentais
(cafeina ou placebo), seguindo o modelo cross-over
e duplo-cego. Em cada sessdo, os sujeitos
permaneceram sentados por 10min para medir PA e
VEC em repouso, antes da ingestdo da substancia.
Apbs esse procedimento, 4mg.kg™! de cafeina ou
placebo (sacarose) foram administrados em forma
de cdpsula com 250ml de dgua. Os participantes
permaneceram sentados por 45min apds a ingestao
e foram realizadas medidas cardiovasculares a cada
15min. Posteriormente, os sujeitos realizaram a
sessdo de exercicios resistidos (supino reto, leg press
45°, puxada alta, cadeira extensora, remada baixa e
mesa flexora), perfazendo trés séries com 70% 1RM,
intervalo de recuperagdo de 2min e o maximo
possivel de repeti¢des. Apds o término da sessdo, as
varidveis cardiovasculares foram medidas durante
60min. em intervalos de 15min.

O teste t de Student dependente foi utilizado para
comparar o nimero de repeti¢des nos exercicios
entre as sessdes. A ANOVA de duas entradas com
medidas repetidas, seguida do teste post hoc LSD de
Fisher, foi utilizada para comparacdo intra e
intergrupos das varidveis cardiovasculares. Adotou-
se como nivel de significincia um p<0,05.

Resultados

A Tabela 1 apresenta os resultados das varidveis
cardiovasculares. A cafeina aumentou a PAS 60min
pos-exercicio em relagdo a medida de 45min pds-
cafeina (p<0,05) e aumentou a PAD nas medidas de
15min (p<0,05) e 45min (p<0,04) pds-exercicio em
relagdo a medida de 45min pds-cafeina. Em relagdo
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a PAM, houve diferenca na medida de 45min pés-
cafeina em relacdo ao repouso (p<0,04) e as medidas
de 15min e 45min pds-exercicio (p<0,05). Quando
comparada a cafeina e o placebo, foram observadas
diferengas para a PAS (p<0,05) e PAD (p<0,04) na
medida de 60min pés-exercicio.

A FC aumentou 30min pds-exercicio em relagdo ao
repouso no placebo (p<0,04) e na cafeina (p<0,05).
Também houve aumentos em 30min (p<0,03) e 60min
(p<0,04) pés-exercicio em relagdo a medida de 45min
pos-cafeina. No placebo, ocorreu aumento apenas
na medida de 30min pds-exercicio em relagdo a
medida de 45min apés a cafeina (p<0,04). Na VEC,
foi observada reduc¢do no componente HF nas
medidas de 30min (p<0,04) e 60min (p<0,03) pSs-

exercicio em relacdo a medida de 45min pés-cafeina.
Nao foram identificadas diferencas em LF e LF/HF
e entre cafefna e placebo.

A Tabela 2 mostra a quantidade total de repeti¢des
em cada exercicio. Nao houve diferenca em relagao
as condigdes de cafefna e de placebo.

Discussao

O principal achado do presente estudo foi que, com
excecdo da PAS e PAD em 60min pés-exercicio, ndo
foram identificadas diferencas entre cafeina e
placebo nas demais medidas cardiovasculares. Por
outro lado, Notarius et al.’ conclufram que doses

Tabela 1
Variaveis cardiovasculares (PAS, PAD, PAM, FC, HFE, LF e LF/HF) nos diferentes momentos de medida (média +
EPM)
Pés-exercicio
Repouso 45 min pés-cafeina 15 min 30 min 45 min 60 min

PAS (mmHg)

Placebo 124,6+5,4 125+4,8 124,1+4,4 123,7+3,6 124,1+4,9 122,3+4,9

Cafeina 122+4,9 122,440 122,4+4,3 125,945,8 127,7+4,4 126,7+4,3*t
PAD (mmHg)

Placebo 65,4127 66,4+2,7 63,6+3,9 61,9+4,4 63,1+4,7 67,1£2,9

Cafeina 63,5+2,7 70,313,5 59,6+3,0* 62,74+2,8 62,4+3,2* 64,0+2,71
PAM (mmHg)

Placebo 85,1+3,1 85,9+2,1 83,7+2,7 82,5+3,0 83,5+3,8 85,5+3,0

Cafeina 81,1+2,9* 87,64£3,5 79,3+2,5* 83,1£3,5 82,0+2,1% 83,4+2,6
FC (bpm)

Placebo 73,949,4 71,048,3 92,0+3,5%% 81,145,6

Cafeina 70,6+11,7 65,716,2 89,8+11,8"+ 81,3+7,9*
HF (ms?)

Placebo 7754440 885+495 129+99* 371+220*

Cafeina 11481643 2180+1547 220+168 4114235
LF (ms?)

Placebo 13074365 2005+900 698+470 1816+1290

Cafeina 2821+2010 3405+2300 977+289 2408+1901
LF/HF

Placebo 2,03+1,06 2,65+1,44 10,02+8,2 4,95+1,66

Cafeina 2,37+1,18 2,0+0,92 7,87+6,5 6,52+3,81

* p<0,05 em relagdo a medida de 45min apés a ingestdo de cafeina; T p<0,05 em relagéo a condigao placebo; # p<0,05 em relacdo ao repouso

PAS=pressao arterial sistdlica; PAD=pressao arterial diast6lica; PAM=pressdo arterial média; FC=frequéncia cardfaca; HF=componentes

de alta frequéncia; LF=componentes de baixa frequéncia; EPM=erro-padrao da média

Tabela 2
Repeti¢oes realizadas nas trés séries de exercicios apds cafeina ou placebo (média + EPM)
Exercicios
Supino reto Leg press 45° Puxada alta Cadeira extensora Remada baixa Mesa flexora
Placebo 28,2+5,6 37,743,1 26,8+3,2 29,2+4,1 23,8+3,2 26,815
Cafeina 31,8+3,2 41,2+3,7 28,7+3,1 29,0£5,1 26,8+4,2 30,5+5,4

EPM= erro-padrao da média
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habituais de cafeina podem atenuar a hipotensao
pos-exercicio; porém o periodo de monitorizagdo foi
de 10min, impossibilitando maiores discussdes entre
cafefna e respostas cardiovasculares pés-exercicio.

E possivel que a cafefna provoque aumento na
atividade simpatica, além de uma maior agdo sobre a
adenosina, bloqueando os receptores A, da adenosina,
aumentando a liberagdo de vasoconstritores e
bloqueando os receptores A,, da adenosina. Esses
fatores levariam a uma resposta vasoconstritora e ao
aumento da PA e FC®. De fato, no presente estudo, a
FC ficou elevada apés 30min de exercicio,
independentemente de cafeina ou placebo. Estes
resultados sugerem que a FC aumenta para
proporcionar ajustes compensatdrios no sistema
barorreflexo, pois, apds o exercicio, pode ocorrer
diminuicdo no débito cardiaco pela redugdo do volume
sistélico. Dessa forma, o aumento da FC pode ser um
ajuste na atividade simpdtica cardfaca a fim de
compensar a queda no débito cardfaco. O efeito da
cafeina sobre o aumento isolado da FC estd atrelado
ao aumento de catecolaminas circulantes® e da
atividade simpadtica ao coracdo*®. Contudo, os
resultados sobre os ajustes na FC ap6s doses de cafeina
ndo sdo conclusivos.

Em relag¢do ao desempenho fisico, a presente
investigacdo ndo encontrou aumento significativo no
numero total de repeti¢cdes realizadas com a
administracdo de cafeina. De forma semelhante,
Astorino et al.’, utilizando 6mg/kg de cafeina, também
néo encontraram diferengas em relagéo ao desempenho.
Contudo, 6mg/kg de cafeina administradas por uma
semana aumentaram o desempenho em mulheres®.
Assim, o efeito ergogénico da cafeina parece ser dose-
dependente, necessitando de alguns dias para inferir
sobre o desempenho fisico.

Por fim, embora o presente estudo tenha sido um dos
poucos que investigou a relagdo entre exercicio
resistido, cafeina e comportamento cardiovascular
pos-esforgo, hd de se considerar possiveis limitagdes.
A amostra foi relativamente reduzida, ndo houve
registro alimentar sobre o consumo de cafefna e nédo
foi possivel medir outras varidveis cardiovasculares
ou sanguineas, as quais poderiam fornecer maiores
explicagdes fisioldgicas.

Conclusao

A cafefna ndo alterou o comportamento cardiovascular
tanto de repouso quanto apds sessdo de exercicios
resistidos, como também né&o alterou o desempenho
fisico.

Potencial Conflito de Interesses
Declaro ndo haver conflitos de interesses pertinentes.

Fontes de Financiamento
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e Fundacdo Araucaria (bolsas de mestrado).
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Cardiovasculer —— Doenga de Kawasaki

Kawasaki Disease

José Hallake, José Feldman

Resumo

Foi procurado atendimento médico para uma crianga de
4 anos de idade, apresentando febre alta, conjuntivite,
faringite e adenomegalia. O eletrocardiograma mostrou
isquemia miocdrdica e o ecoDopplercardiograma,
aneurismas de corondrias. Esses dados permitiram
estabelecer o diagndstico de doenga de Kawasaki.

Palavras-chave: Sindrome de linfonodos mucocutaneos;
Isquemia miocdrdica; Doenga da artéria coronariana,
Crianga

Abstract

Medical care was sought for a four-year-old boy
presenting high fever, conjunctivitis, pharyngitis and
adenomegaly. The electrocardiogram showed myocardial
ischemia with coronary artery aneurysms indicated in
the Doppler echocardiogram. These data led to a
diagnosis of Kawasaki disease.

Keywords: Mucocutaneous lymph node syndrome;
Myocardial ischemia; Coronary artery disease; Child

Dados clinicos

Paciente masculino, 4 anos de idade. H4 3 semanas
apresentava febre alta, conjuntivite, faringite e
adenomegalia.

Eletrocardiograma realizado em 14/02/2006 (Figura 1):

Observar que as derivag¢des precordiais estdo
registradas no modo N/2.

Ritmo sinusal, frequéncia de 88bpm. Embora o tragado
ndo seja longo, o ritmo é compativel com arritmia
sinusal respiratéria que ndo é patolégico, sendo
frequentemente observado em criangas.

Analise dos 4trios: AP=+50°; P duracédo = 0,08s;
P amplitude = 0,25mV

Conducio atrioventricular: PR intervalo = 0,16s
Andlise dos ventriculos: AQRS=+60°; QRS
duragédo = 0,08s

Rotacédo da alga de QRS em torno do:

Eixo anteroposterior - mostra coragdo verticalizado:
as maiores amplitudes do complexo QRS séo

R.S.B., 4 ANOS, MASCULINO, REGISTRO 1593583, 14/02/2006.
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Figura 1
Eletrocardiograma realizado em 14/02/2006, mostrando
isquemia das regides anterosseptal e parede lateral.
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registradas em D2 e aVF.

Eixo laterolateral ou transversal - mostra coragdo com
ponta para trds: padrdo S1, 52 e S3.

Eixo longitudinal ou anatdmico - mostra rotacdo da
alca de QRS no sentido anti-horério: padrao qls3.
Andlise da onda T: AT=+50°

Na crianga é normal a presenca de ondas T negativas
nas precordiais direitas, sendo assimétricas. As
dimensdes das ondas T devem ser, no maximo, 30%
das dimensdes dos complexos QRS. Neste caso, as
ondas T, nas precordiais direitas, estdo no limite
maximo de sua profundidade. Em V1, V2 e V3 séo
pontiagudas. Em V1 e V2 sdo assimétricas. Jd em V3,
tendem a simetria e, em V4 sdo simétricas apds um
segmento ST na linha de base. Isto caracteriza
isquemia. Em V5 e V6 as ondas T apresentam inscrigdo
terminal negativa, o que também deve significar
isquemia.

Andlise do intervalo QT: QT=0,34s, que é normal, bem
como o QTec.

Conclusdo: eletrocardiograma conclusivo de isquemia
das regides anterosseptal e parede lateral.

Eletrocardiograma realizado em 21/02/2006 (Figura 2):
Este tracado, obtido apés uma semana de

tratamento com acido acetilsalicilico na dosagem
de 100mg/kg/ dia, é normal.

RSBO, Masculino, 4 anos, REG:1593582, 21/2/2006

TR AN e AL SR AL mn

e Zesd s O A 3 ANDA |66 08
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Figura 2
Eletrocardiograma normal, realizado em 21/02/2006, ap6s
AAS na dose de 100mg/kg/ dia.

Ecocardiogramas

As Figuras 3 e 4 mostram exames realizados,
respectivamente, em 14/02/2006 e 21/02/2006.
Observam-se aneurismas nas corondrias.

1D:1583582 Pediatnia 16:04:03
3

HUPE - UERJ - CARDIOLOGIA

i 4
® &ANEU

AO ,é’ “ <ANEU

e
=i =

e

1D:1593582 Pediatria 15:54:55
3s 14-Fev-06

20

HUPE - UERJ - CARDIOLOGIA

Figura 3
Ecocardiograma realizado em 14/02/2006, mostrando
aneurismas nas coronarias.
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Figura 4
Ecocardiograma realizado em 21/02/2006, mostrando
aneurismas nas corondrias.

Comentarios
Foi feito o diagndstico de Doenca de Kawasaki.

Primeira manifesta¢do da doenga tinha ocorrido ha
dois anos (ano 2004), quando usou gamaglobulina. O
ECG e EcoDopplercardiograma na época eram
normais.

Na atual recorréncia (ano 2006) foi diagnosticado
aneurisma de artéria corondria. Tratado com AAS
(dose alta seguida de manutengdo), constatou-se,
através de coronariografia, resolucdo do aneurisma
dois anos ap6s (ano 2008).
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A Doenca de Kawasaki foi descrita em 1967'. E uma
doenga febril, sistémica, aguda, prépria de crianca. E
a principal cardiopatia adquirida pelas criangas do
Japdo e dos Estados Unidos da América do Norte. Em
80% dos casos ocorre antes dos 5 anos de idade, com
omaximo deincidéncia antes dos2 anos. E caracterizada
principalmente por adenite cervical ndo supurativa,
alteragdes de mucosas (conjuntivite, eritema da
cavidade oral, ldbios) e pele (eritema da palma das
mados e planta dos pés além de rash polimoérfico).

Embora seja geralmente benigna e autolimitada, em
aproximadamente 25% dos casos ocorrem aneurismas
de corondrias. Nestes casos, com mé evolugdo, poderd
ocorrer 6bito em 0,5% a 2,8% dos pacientes. Essas
complica¢des usualmente ocorrem entre a terceira e a
quartasemanas de doenga. O estudo anatomopatolégico
nesses casos mostra coronarite, com proliferacdo da
camada intima e infiltracdo da parede vascular por
células mononucleares. Outras manifestagdes incluem
pericardite, miocardite, infarto agudo do miocdrdio e
cardiomegalia.

Ha evidéncias de ativagdo do sistema imunoldgico, e
especula-se a forte possibilidade do seu
desencadeamento por virose em individuos
predispostos.

O tratamento é aquele feito neste caso.

Potencial Conflito de Interesses
Declaro ndo haver conflitos de interesses pertinentes.

Fontes de Financiamento
O presente estudo néo teve fontes de financiamento externas.

Vinculagao Universitaria
O presente estudo nédo esta vinculado a qualquer programa
de pés-graduacao.
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Insuficiéncia Renal e Cetoacidose Diabética

Hyperpotassemia and Sinoventricular Conduction in Elderly Patient with Renal Insufficiency and Diabetic Ketoacidosis

Ernani Luiz Miranda Braga!, Gerson Paulo Goldwasser?

Resumo

Paciente idoso, portador de cardiomiopatia isquémica,
hipertenso, com leve disfuncdo renal e diabético
insulinodependente, por suspensdo do uso da insulina
desenvolveu cetoacidose com grave desidratagdo e
severa hiperpotassemia, que reverteu com o uso de
medica¢des. Analisam-se interessantes aspectos
eletrocardiograficos inerentes ao caso.

Palavras-chave: Hipertensdo; Insuficiéncia renal;
Cetoacidose diabética; Desidratagdo; Hiperpotassemia

Abstract

An elderly patient with ischemic cardiomyopathy,
hypertension, slight renal dysfunction and insulin-
dependent diabetes developed ketoacidosis after
suspending insulin use, with severe dehydration and
severe hyperpotassemia, both reverted through
medications. This paper analyzes interesting
eletrocardiographic aspects of this case.

Keywords: Hypertension; Renal insufficiency; Diabetic
ketoacidosis; Dehydration; Hyperkalemia

Dados clinicos

Paciente de 79 anos, hipertenso, renal crdnico
sem indicag¢do dialitica e diabético
insulinodependente, coronariopata assintomatico
hé anos, atendido em emergéncia com quadro de
taquipneia, cansaco e confusdo mental progressiva
hé cinco dias, apés suspensdo da insulina'.

Apresentava-se hipocorado, apirético, em pré-
choque, com m4 perfusdo capilar. A realizagdo
do ECG revelou padrdo compativel com
hiperpotassemia grave, com sinais sugestivos de
estabelecimento da conducdo sinoventricular?®.
Iniciados procedimentos terapéuticos que
resultaram em sua reversdo a ritmo sinusal com
BAV de 1° grau no espaco de seis horas!4.

O exame laboratorial solicitado revelou dosagem
sérica de potdssio de 11,6mEq/12. Havia hdlito

cetdnico e glicemia de 426mg/dl, com acidose
metabdlica e cetontria'.

ECG 1

Andlise eletrocardiografica

Ritmo irregular, FC entre 60bpm e 75bpm, ondas
P alargadas, espaco PR de 0,40s, depois
diminuidas de amplitude e ausentes em algumas
derivacodes.

Eixo de QRS desviado para a direita (110°), com
aberrdncia dos complexos, de aspecto similar a
BRD III grau (0,16s).

Ondas T apiculadas, simétricas, com amplitude
de 0,08mV em V3 e V4, sugestivas do aspecto
“em tenda”, caracteristico da hiperpotassemia®“.
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ECG 2

Anilise eletrocardiografica

Ritmo sinusal, FC aproximada de 100bpm, espago PR
de 0,28s, caracterizando BAV de I grau; baixa voltagem
de periféricas; complexos QRS de espessura normal,
da ordem de 0,06s, com eixo retornando a normalidade
em torno de +60° distdrbios difusos da repolarizacdo
ventricular, por retificagdo de ST e diminui¢do da
amplitude da onda T.

Comentarios
A hiperpotassemia ndo controlada estd entre os mais
lesivos disttrbios eletroliticos encontrados na pratica

médica. Pode ter origem enddgena, quando decorrente
de doengas clinicas, dentre as quais estdo as disfung¢oes

120

renais’, principalmente quando agravadas por estados
acidéticos'?, ou por desidratagdo? ou infeccdes; ou
origem exdgena?, quando decorre de ingestdo indevida
e excessiva de dietas hipercalémicas ou por infusdo
exagerada do fon, além do uso de medicagoes
retentoras de potdssio, como por exemplo, os
inibidores da ECA ou a espironolactona comuns no
tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC).
Apresenta alteragdes eletrocardiograficas tipicas, de
acordo com a progressdo dos niveis séricos do fon,
conforme demonstrado por estudos anteriores
relatados, observadas entre as dosagens de 5,5mEq/1
até aproximadamente 10mEq/1 %, quando, por
despolarizacdo automadtica do dtrio, na qual a
condugdo do estimulo sinusal se faz pelos feixes
internodais, ocorre diminuigdo de P, alargamento de
PR e auséncia do registro da onda P, caracterizando a
condugéo sinoventricular®?.
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Anao corre¢ao desse disttirbio, com correta hidratacao,
uso de solucdes bicarbonatadas ou sédicas,
glicoinsulinoterapia, resinas de troca, infusdo de
gluconato de cdlcio ou mesmo procedimentos
dialiticos?, levard o paciente a desencadear ritmos
progressivamente mais lentos, com o surgimento de
extrassistoles e ritmos taquicdrdicos ventriculares,
culminando com fibrilagdo ventricular, comum
quando a dosagem sérica de potdssio atinge 13mEq/1
a14mEq/12? sendo extremamente de dificil reversao.

Potencial Conflito de Interesses
Declaro ndo haver conflitos de interesses pertinentes.

Fontes de Financiamento
O presente estudo nao teve fontes de financiamento externas.

Vinculagdo Universitaria
O presente estudo ndo estd vinculado a qualquer programa
de pés-graduacao.
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Endothelial Progenitor Cells: a possible therapy?

Bruno Seva Pess6a

Resumo

A capacidade de proliferacado e diferenciagdo das células
progenitoras endoteliais (CPE) tornaram-nas candidatas
ideais para a pesquisa de reparagdo de danos vasculares.
Embora os resultados sejam animadores, hd uma série
de fatores responsaveis pelo ntiimero e fungdo das CPE
que permanecem desconhecidos. Limita¢des quanto a
identificacdo e regulacdo dos fatores envolvidos sdo
encontradas, e as estratégias para reverter os danos
vasculares sdo generalizadas. Portanto, hd ainda um
grande caminho até que as CPE sejam usadas de forma
segura e promovam uma efetiva reparacao.

Palavras-chave: Células Endoteliais; Doencgas
cardiovasculares; Lesdes do sistema vascular;
Aterosclerose

Abstract

The proliferation and differentiation capabilities of
endothelial progenitor cells (EPC) make them ideal
candidates for vascular damage repair research.
Despite encouraging findings, several factors affecting
the numbers and functions of these cells are still
unknown, imposing constraints on the identification
and regulation of the factors involved, while strategies
for reversing vascular damage are widespread. There
is thus still a long way to go before EPCs can be used
safely for effective repairs.

Keywords: Endothelial cells; Cardiovascular diseases;
Vascular system injuries; Atherosclerosis

Introducao

Desde 1997, quando foi descrita a existéncia de
células progenitoras endoteliais (CPE) na circulagao’,
vérias pesquisas demonstraram sua importancia na
reparacdo de vasos sanguineos danificados, na
neovascularizacdo de lesdes isquémicas e
reendotelizacdo”?, sugerindo que essas células
apresentem importante funcdo na patogénese da
aterosclerose e doencgas cardiovasculares. Essa
capacidade de proliferacdo e diferenciacdo,
caracteristica das células progenitoras, tornaram-nas
candidatas ideais para a pesquisa de reparacdo de
danos vasculares. Embora os resultados experimentais
in vitro e in vivo sejam animadores, hd uma série de
fatores responsdveis pelo nimero e fungdo das CPE
que permanecem desconhecidos.

Demonstrou-se que fatores de risco para doencas
cardiovasculares como hipertensdo arterial,
hiperlipidemia, tabagismo e diabetes contribuem para
a reducdo do niamero e da funcionalidade das CPE,
tanto em individuos com doenca coronariana quanto
em individuos saudéveis*. Por outro lado, a prética de
atividade fisica atua de forma positiva sobre as CPE,
aumentando o ntmero de células circulantes®, e o
sedentarismo promove sua reducdo®. Ja as terapias
com inibidores do sistema renina-angiotensina’,
estatinas® ou eritropoietina’ promovem aumento de
CPE circulantes e, consequentemente, melhora de
pardmetros como estresse oxidativo, inflamacao e
pressdo arterial.

Assim, temos um cendrio aparentemente claro da
participagdo das CPE nas doencas cardiovasculares.
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Fica evidente, também, que o desequilibrio entre o
danos ao sistema cardiovascular e o reparo promovido
pelas CPE é o ponto-chave da terapia. Portanto, as
CPE sdo consideradas importante marcador de
capacidade regenarativa e uma alternativa ao
tratamento de doencas cardiovasculares.

Nesse contexto, um possivel tratamento
exclusivamente com o uso de CPE ainda estd distante,
pois o ajuste desse desequilibrio entre dano e
reparagdo ndo é simples. Ajustar a dose de um ou
mais medicamentos e modificar o estilo de vida é um
processo lento e rigoroso e, ainda assim, o resultado
pode néo ser o esperado. Ao se adicionar ou regular
CPE, também se promove um desequilibrio, e entdo
se deve adicionar alguns reguladores” e promover
uma nova mudanga, um novo desequilibrio.

Sabe-se que as terapias regenarativas com CPE ainda
sdo dependentes de células suportes, como células
musculares lisas e pericitos'®, ou citocinas®. Dessa
forma, seu uso mais imediato estd associado ao
reparo vascular através de stents e vdlvulas cardfacas
no qual ocorre uma sinalizagdo por meio das
citocinas, facilitando a proliferacdo, mobilizacao,
adesdo e diferenciacdo das CPE. Contudo, as inter-
relacdes entre alteracbes vasculares estruturais e
funcionais permanecem parcialmente desconhecidas,
e vdrios mecanismos podem alterar o estado das CPE.

Ha ainda limitagdes quanto a identificacdo e,
principalmente, regulagdo dos fatores envolvidos nos
experimentos in vivo. O éxido nitrico, as moléculas
de adesdo e os fatores inflamatérios sdo conhecidos
como biomarcadores de disfuncdo endotelial, e as
estratégias para reverter os danos sdo generalizadas®

Portanto, a compreensdo do papel das CPE é de
extrema importancia para os estudos das doengas
cardiovasculares e abrirdo caminho para um método
mais especifico de medida de fun¢do endotelial e
tratamento mais eficiente. Mesmo com futuro
promissor, os pesquisadores ainda terdo um longo
caminho entre experimentos in vitro e in vivo até que
as CPE sejam usadas de forma segura e promovam
uma efetiva reparagdo de vasos sanguineos,
neovascularizacdo de lesdes isquémicas e
reendotelizagao.
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pacientes.
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Importance of Early Diagnosis and Treatment of Tachycardiomyopathy

Isabela Cabello Abouchedid, Fernando Augusto Alves da Costa, Anténio Esteves de Gouvea Netto, Marcos Cairo Vilela

Resumo

A taquicardiomiopatia é uma rara doenga caracterizada
por disfuncdo ventricular sistdlica e insuficiéncia cardiaca
congestiva causadas por taquiarritmias persistentes ou
repetitivas com frequéncia cardiaca elevada, cujas
manifestagdes clinicas sdo reversiveis com a normalizacao
do ritmo cardiaco em pacientes sem uma doenga
estrutural cardiaca estabelecida. Relata-se o caso de
paciente ndo cardiopata que apresentou acidente vascular
encefdlico como evento inicial, sendo definido na
investiga¢do taquicardiomiopatia desencadeada por
taquiarritmia persistente.

Palavras-chave: Taquicardia supraventricular / etiologia;
Disfuncdo ventricular; Insuficiéncia cardiaca /
diagnostico; Fibrilagdo atrial / etiologia

Abstract

Tachycardiomyopathy is a rare disease characterized by
ventricular systolic dysfunction and heart failure caused
by persistent or repetitive tachyarrhythmias with rapid
heartbeats, whose clinical manifestations may be reversed
by bringing the cardiac rhythm back to normal in patients
with no established structural cardiac disease. This case
study reports on a patient with no heart disease
presenting a stroke as the initial event, defined in the
research as tachycardiomyopathy triggered by persistent
tachyarrhythmia.

Keywords: Tachycardia, supraventricular / etiology;
Ventricular dysfunction; Heart failure/diagnosis; Atrial
fibrillation / etiology

Introducao

Gossage e Braxton Hicks' foram os primeiros a
descrever a relagdo entre as taquiarritmias e a
cardiomiopatia em paciente com fibrilacdo atrial. Brill?
em 1937 e Phillips e Levine® em 1949 descreveram
outros casos relacionando taquiarritmias e
cardiomiopatia'®.

A taquicardiomiopatia é caracterizada por disfuncao
ventricular sistélica e insuficiéncia cardfaca congestiva
causadas por taquiarritmias supraventriculares ou
ventriculares persistentes ou repetitivas com frequéncia
cardfaca elevada, cujas manifesta¢des clinicas sdo
reversiveis com a normalizacdo do ritmo cardiaco em
pacientes sem uma doenga estrutural cardiaca
estabelecida®. Considerada uma doencga de dificil
diagndstico e pouco frequente, observada em 5% dos
adultos e 14% das criangas, a taquicardiomiopatia

pode evoluir de forma desfavordvel quando nado
diagnosticada. Geneticamente, os pacientes sujeitos a
sofrer complicagdes ja sdo predeterminados a
evoluirem desfavoravelmente, principalmente quando
o seu diagnéstico néo é feito precocemente.

As complicagbes mais frequentes sdo: insuficiéncia
cardfaca congestiva, complica¢ées embdlicas pela
fibrilagdo atrial e complicagdes pela evolugdo da
gravidade da arritmia com degeneragdes para
taquicardia ventricular e fibrilagdo ventricular. Neste
trabalho, é importante ressaltar que o diagnéstico e o
tratamento corretos resultam na reversibilidade dos
sintomas e na melhora da disfung¢io ventricular.

Relato do Caso

Paciente masculino, 45 anos, leucodérmico, casado,
catdlico, natural de Sdo Vicente e procedente de
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Bertioga, estado de Sdo Paulo, foi admitido em 2 abril
2010 com quadro de dislalia, que se iniciara hd sete
dias apds mal-estar, e cefaleia acompanhadas de
hipoacusia iniciada ha dois dias. Realizou, na
admissdo, tomografia computadorizada de cranio que
evidenciou hipodensidade e com sinais de
transformacdo hemorrdgica acometendo regido
temporoccipital direita e hipodensidade em regido
opérculo-insular a esquerda e em lébulo parietal
inferior esquerdo.

Paciente apresentava histéria de arritmia cardiaca,
referindo diagndstico em 2001 e tratamento naquele
periodo com atenolol, porém em uso irregular.
Portador de hipertenso arterial, dislipidemia e artrite
gotosa, ex-tabagista por 15 anos e ex-etilista de
destilados, negava prdtica de exercicios fisicos
regulares e referia boa alimentagdo em quantidade e
qualidade.

Relata em sua familia: pai vivo, portador de arritmia
cardfaca; mae viva, tabagista e ndo cardiopata; dois
irmdos, sendo um falecido por causas externas e uma
irma higida; dois filhos vivos e higidos.

Nega alteragdes em outros 6rgdos e sistemas.
Ressondncia magnética de encéfalo evidenciou dreas
de isquemia subaguda envolvendo a transicdo
temporoccipital direita e a regido opérculo-insular
esquerda, além de focos lacunares no 16bulo parietal
inferior, de provdvel etiologia embdlica. Diagnosticado
acidente vascular encefdlico de origem isquémica.
Investigacdo iniciada com a solicitagdo de
eletrocardiograma (Figura 1), observando-se ritmo de
fibrilagdo atrial com frequéncia cardiaca alta e bloqueio
de ramo direito; e de ecoDopplercardiograma
transesofdgico (Figura 2) que evidenciou aumento
importante de ventriculo e dtrio esquerdos, ventriculo
e 4trio direitos, hipocinesia difusa, insuficiéncia mitral
moderada e tricaspide discreta secunddrias, valva
pulmonar retificada com onda A ausente, fragdo de
ejecao de 38%, pressdo sistélica no ventriculo direito
de 44mmHg, auséncia de trombos ou vegetagdes
intracavitdrias e presenga de contraste espontaneo no
atrio direito.

Foram introduzidos amiodarona e betabloqueador por
via oral, porém notou-se a persisténcia da fibrilacdo
atrial com frequéncia cardfaca alta e marcadores de
isquemia miocardica negativos. Optou-se por infusdo
de amiodarona endovenosa em Unidade de Terapia
Intensiva e programada cardioversao elétrica. Paciente
ndo foi anticoagulado devido a transformacéo
hemorrégica de drea isquémica evidenciada na
tomografia de encéfalo.
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Figura 1
Eletrocardiograma realizado no paciente para investigacao
da arritmia cardiaca.

CME REVEW b TI -‘

Figura 2
Aumento de cdmaras cardiacas observada ao
ecoDopplercardiograma.

Realizada cardioversdo elétrica, bifdsica, com 100],
com sucesso, porém duas horas ap6s o procedimento,
0 paciente evoluiu com desconforto respiratério e
parada cardiorrespiratéria (PCR), sendo submetido a
manobras de reanimagdo cardiopulmonar. Paciente
permaneceu instdvel hemodinamicamente,
apresentando bradicardia, um dia apés a primeira
PCR, seguida de nova parada cardiopulmonar e
fibrilagdo ventricular sendo revertida prontamente
com medidas de reanimagdo cardiopulmonar e
cardiodesfibrilagdo elétrica.

Realizou-se novo ecoDopplercardiograma dois dias
ap0s esse novo episddio, que evidenciou: dilatagdo
importante nas quatro cAmaras cardiacas, hipocinesia
difusa moderada com acinesia em parede inferior de
ventriculo esquerdo, fracdo de ejecdo de 30%,
insuficiéncia mitral secunddria de moderada/
importante, insuficiéncia trictispide discreta e pressdo
sistélica no ventriculo direito igual a 43mmHg.

O paciente permaneceu com instabilidade
hemodinamica e evoluiu com insuficiéncia renal
aguda por baixo débito, sendo necessdrio hemodidlise.
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O ritmo fora revertido para sinusal a custa de
amiodarona, dois dias ap6s a tltima parada
cardiorrespiratdria. Paciente foi extubado cinco dias
apdsatltima parada cardiorrespiratéria permanecendo
estdvel hemodinamicamente.

Dois dias apds a extubagdo, o paciente evoluiu com
hipotenséao, sendo necessdrio intubagédo orotraqueal e
sedacdo devido a quadro séptico, sendo introduzida
antibioticoterapia de amplo espectro. Paciente
respondeu satisfatoriamente, sendo extubado dois
dias ap6s, mantendo ritmo sinusal.

Paciente recebeu alta para a enfermaria, permanecendo
em ritmo sinusal a custa de amiodarona por via oral.
Realizado novo ecoDopplercardiograma que
evidenciou: aumento discreto somente de atrio
esquerdo, septo com movimento assincrono e parede
posterior com movimento diminuido, insuficiéncia
mitral e tricispide discreta, fragdo de ejecdo de 52%,
hipocinesia difusa discreta de ventriculo esquerdo,
alteracdo de relaxamento padrdo E<A, ventriculo
direito, ventriculo esquerdo e 4trio esquerdo normais
e pressdo sistélica no ventriculo direito de 4lmmHg,.

Realizado também um Holter cujo resultado foi: ritmo
sinusal, 361 arritmias supraventriculares isoladas e 3
pareadas, frequéncia cardiaca minima 66bpm, méaxima
113bpm e média 81bpm.

Paciente evoluiu com melhora significativa do quadro,
em recuperagdo de cognicdo, sendo concedida alta
hospitalar apés 1 més e 13 dias em internacdo
hospitalar, em 15 maio 2010, com os seguintes
medicamentos: enoxaparina 40mg SC 2x/dia;
amiodarona 200mg 2x/dia; captopril 50mg 2x/dia;
succinato de metoprolol 12,5mg 2x/dia; AAS 100mg
1x/dia; omeprazol 20mg 1x/dia; aldactone 25mg
1x/ dia; e digesan 10mg 3x/ dia. Paciente permaneceu
com sonda nasoenteral, com orientagdes para manejo
e cuidados necessdrios.

Paciente retornou ao ambulatério com reversibilidade
completa dos sintomas de inicio do quadro, com boa
aderéncia a medicagdo prescrita. Ao
ecoDopplercardiograma, realizado em 7 julho 2010, 1
més e 28 dias apds a alta hospitalar, apresentou:
aumento discreto somente de atrio esquerdo, septo
com movimento normal e parede posterior com
movimento normal, escape valvar mitral discreto,
fracdo de ejecdo de 72%, alteragdo de relaxamento
padrdo E<A, ventriculo direito, ventriculo esquerdo
e dtrio esquerdo normais e ecotransesofdgico de
mesma data ndo evidenciando trombos e/ou
vegetacOes, com septo interatrial integro. Paciente
segue em acompanhamento em ambulatério.

Discussao

A taquicardiomiopatia é uma entidade rara, observada
em 5% dos adultos e 14% de criancas, resultante de
taquiarritmias cronicas ou paroxisticas, com frequéncia
cardiaca elevada persistente ou ndo, mais
frequentemente associadas a fibrilacdo atrial, ao flutter
atrial, a taquiarritmia atrial ect6pica, a taquiarritmia
atrioventricular, a taquiarritmia por reentrada nodal
e as taquiarritmias ventriculares'?”.

E potencialmente curdvel se diagnosticada e tratada
de forma correta, e deve ser suspeitada em todos os
pacientes sem histéria de doenga estrutural cardiaca
prévia ou com diagndstico de cardiomiopatia dilatada
idiopdtica, que apresentam taquiarritmias persistentes
sem tratamento prévio, assintomaticos na maioria dos
casos. Ressalte-se a dificuldade diagnéstica que
subestima seu reconhecimento e a importancia do
controle da taquiarritmia para a reversibilidade da
disfungédo ventricular.
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Cardiomiopatia Periparto

Efficiency and Safety of Different Drug Combinations In Peripartum Cardiomyopathy

Guilherme Lobosco Werneck!, Eliane Veiga Moreira', Zenita Portela Pavani',Valdénia Pereira dos Santos?

Resumo

Relata-se o caso de uma paciente de 38 anos, com quadro
de insuficiéncia cardiaca (IC) 30 dias apds o parto, tratada
de forma convencional. Houve necessidade de mudancas
na terapia medicamentosa devido a efeitos colaterais e
resposta inadequada da pressdo arterial. Discutiram-se,
a luz da medicina baseada em evidéncias, as diversas
associagdes medicamentosas e sua seguranga, nos casos
de cardiomiopatia periparto (CMPP).

Palavras-chave: Cardiomiopatia dilatada; Complica¢oes
cardiovasculares na gravidez/terapia; Insuficiéncia
cardiaca; Uso de medicamentos

Abstract

This case study addresses a 38-year-old patient who
developed heart failure thirty days after delivery.
She received conventional treatment, but changes
were required due to adverse effects and inadequate
blood pressure response. In the light of evidence-
based medicine, various drug combinations and
their safety are discussed, for cases of peripartum
cardiomyopathy.

Keywords: Dilated cardiomyopathy; Pregnancy
complications cardiovascular/therapy; Heart failure;
Drug utilization

Introdugao

A cardiomiopatia periparto (CMPP) é diagndstico de
exclusdo, devendo ser considerado em mulheres entre
o ultimo més de gestacdo e os cinco primeiros meses
apo6s o parto, que desenvolvem quadro de IC. Alguns
fatores de risco envolvidos com CMPP sao:
multiparidade, idade materna avancada, gestose
hipertensiva, pré-eclampsia, gestacdo gemelar, etnia
negra e tocélise prolongada. Miocardite viral, fatores
imunes, resposta anormal ao estresse hemodinamico,
apoptose dos midcitos, ma nutricdo, liberagdo de
citocinas e fatores pré-inflamatdérios, alteragédo
genética, produgdo de prolactina, tonus adrenérgico
aumentado, altera¢ées hormonais e isquemia
miocdrdica sdo algumas das hipéteses descritas como
etiologias da CMPP".

Métodos de imagem cardiaca, como
ecoDopplercardiograma transesofdgico (ETT) e
ressonancia magnética (RM), estdo indicados para

diagnéstico diferencial, bem como acesso a fungdo
miocdrdica. Através da impregnacdo tardia de
contraste na RM, fibrose e fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE) tém sido estudadas e
possuem valor progndstico. A RM auxilia no
diagnéstico diferencial das diferentes etiologias. O
padréo de hipertrofia excéntrica -- aumento da massa
com espessura das paredes do VE normais -, é mais
comumente visto em sobrecarga de volume, mas pode
ocorrer nos casos de hipertensdo arterial sistémica
(HAS) de longa duragéo.

Durante o periodo gestacional existem restri¢des ao
uso de IECA/BRA, varfarina, espironolactona, entre
outros, porém deve-se avaliar o risco versus beneficio
de manter a gestagdo frente a apresentacdo clinica,
pois o quadro de MCPP ocorre no dltimo més
gestacional e ap6s o parto os efeitos sobre o feto
deixam de existir. As cldssicas medidas de restricdo
hidrica, betabloqueador, diuréticos de alga, digitalicos,
IECA/BRA, espironolactona, hidralazina e nitratos
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podem ser utilizados, porém no caso de rdpida
deteriorizacdo hemodinamica o uso das drogas
imunossupressoras (azatioprina, ciclofosfamida),
aminas vasoativas e medidas de suporte mecanico
circulatério e o transplante cardiaco poderdo ser
necessarios?.

O uso de valsartana, adicionado a terapéutica para IC
em pacientes com classe 1I, III e IV da NYHA foi
testado no estudo Val-Heft?, tendo ocorrido uma
diminuicdo de 13,2% da combinacdo morbimortalidade
e uma diminuigdo de 24% de reinternag¢des por piora
da IC. O paciente com IC apresenta comorbidades,
como: variabilidade dos niveis de PA sistélica, doenca
arterial coronariana, nefropatias com ou sem
microalbumintria, diabetes, etc., e podem influenciar
no tratamento e na subutilizagdo de uma substéncia
afetando o prognostico. A valsartana ja mostrou
eficdcia em diminuir a proteintria, e em pacientes com
nefropatias a proteintdria é um marcador de aumento
na mortalidade.

Médicos tém sido advertidos em relagdo ao uso de
bloqueadores de canal de cdlcio (BCC) em pacientes
com IC, mesmo no tratamento de angina e HAS
coexistentes, pois se encontram nos bloqueadores de
canal de cdlcio ndo di-hidropiridinicos, efeitos
inotrépicos negativos, o que excluiria o uso dessa
classe na IC. Porém nao estd claro se todos os BCC tém
efeitos adversos nesses pacientes. Estudos clinicos
demonstram que o besilato de amlodipina pode
mesmo reduzir sintomas e melhorar a tolerancia ao
exercicio. Packer et al.* utilizaram amlodipina em
pacientes com disfuncdo sistdlica ventricular esquerda
severa, ndo tendo ocorrido aumento de
morbimortalidade, possivelmente por uma agdo de
redugio das citocinas inflamatérias®.

Ha uma estreita correlagdo entre NT-pro BNP,
prolactina e marcadores de estresse oxidativo e
marcadores inflamatdrios, sugerindo um papel do eixo
estresse oxidativo e prolactina na fisiopatologia da
CMPP. O bloqueio da prolactina com o agonista da
dopamina - a bromocriptina -, preveniu o
desenvolvimento de CMPP em mulheres de alto risco.
Estudo recente demonstrou que a adigdo de
bromocriptina na terapia-padrdo da IC em mulheres
com CMPP melhorou a FEVE e os resultados clinicos,
embora os resultados ainda ndo sejam definitivos,
necessitando de estudo multicéntrico de larga escala®.

Relato do caso

E.A., 38 anos, branca, do lar, 30 dias pés-parto se
queixou de cansago progressivo (NYHA II-III),
dispneia, DPN, edema de membros inferiores (MMII).

Procurou a emergéncia e foi internada. Referiu pré-
natal sem intercorréncias e parto atual cesariano.

Gesta IV Para III Aborto I (espontdneo no primeiro
trimestre). Gestagﬁes anteriores a termo, com parto
vaginal. Nega histérico de hipertensdo arterial
sistémica (HAS), transfusées sanguineas, precordialgia,
nefropatias, fendmenos alérgicos, tabagismo, etilismo
e histérico familiar de cardiopatias.

Exame fisico:

LOTE, hipocorada (+/4+), edema de MMII (++/4+).
Pulsos radiais is6baros. Acianética, taquipneia.
PA=140/80mmHg; FC=120bpm; FR=32irm Sat. O2
=89% ar ambiente. Peso = 90kg

RCR 3T b3 ss (+++/6+)FM, sem irradiagdes.

AP: Crepitagoes em 2/3 inferiores bilateralmente.
Abdoémen: Discreta dor em hipocondrio direito.
Cicatriz cirtrgica sem sinais de infecgdo.

MMIIL: edema (++/4+). Panturrilhas livres.

Exames complementares:

Hb:9,0; Ht:29; Creat:0,7; U:35; GI1:93; VHS:15;
PCRus:0,10; TSH:1,50; T4L:1,2; Troponina I:0,4; Ckmb
Massa:3,2; DDimer:502; Eletroforese de protefna e
Hemoglobina: Normais; Sorologias de CMV, rubéola,
toxoplasmose, hepatites B e C, HIV e FAN:né&o
reativos.

RX térax: Congestdo pulmonar bilateral

ECG: Taquicardia sinusal.

ETT: Aumento dos didmetros sistodiastélicos de VE.
Disfungdo sistélica global do VE grave. IM leve. Valva
mitral afastada do septo com presenga do ponto B.
Diametro de VD normal com PSAP+35mmHg.
EcoDoppler venoso de MMII: Normal

Na internacéo foi iniciado: furosemida IV 60mg/ dia;
enalapril 10mg/dia; carverdilol 6,25mg/dia; O,;
enoxiparina 60mg SC. Evoluiu com melhora dos
sintomas e da ausculta pulmonar, do edema de MMI],
FC=88bpm. Associado a espironolactona 25mg/dia e
devido a tosse seca, substituido o enalapril por
valsartana.

Realizada RM cardfaca que revelou: aumento dos
didmetros do VE. Espessura de parede ventricular
normal. Moderada a severa disfungdo sistélica global.
A andlise da contratilidade segmentar de VE mostrou
hipocinesia difusa. Fung&o sistélica de VD preservada.
Pericardio e vasos da base normais. Auséncia de
impregnacdo tardia em miocdrdio. Auséncia de
trombos intracavitarios.

Alta hospitalar para acompanhamento ambulatorial,
em uso de: valsartana 160mg associado a
hidroclorotiazida 25mg + espironolactona 25mg +
carverdilol 12,5mg 12/12h + dieta.
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Ap6s seis meses da alta, ao ETT, o VE permaneceu
dilatado e moderada a grave disfungdo sistélica. Apés
11 meses da alta, com a aderéncia a todas as
recomendacdes, ocorreu a melhora da classe funcional
NYHA, porém PA=139/100mmHg e foi prescrito:
amlodipina 5mg + valsartan 160mg + hidroclorotiazida
12,5mg + espironolactona 25mg + carverdilol 25mg
12/12h.

Apébs 15 meses da alta, a RM mostrou didmetros
cavitdrios e funcdo global e segmentar normais.

Discussao

Paciente apresentou no primeiro més de puerpério
um quadro de IC de CMPP. Como fatores de pior
prognéstico: disfuncéo sistélica do VE (FEVE <35%)
e DDFVE aumentado, presenca de microalbumintiria
e a ndo reversado da disfun¢do do VE apds seis meses
do quadro inicial. O tratamento-padrdo para IC
sist6lica com IECA /BRA, betabloqueador, diurético,
espironolactona resultou em sucesso. Apesar de a
paciente ter negado HAS, a elevacdo posterior da PA
levantou a ddvida da sua pré-existéncia, assim a
cardiomiopatia hipertensiva seria um diagndstico
diferencial possivel;, porém a espessura da parede
ventricular normal, a auséncia de fibrose miocdrdica,
e a normalizagdo da FEVE e da massa ventricular em
um periodo relativamente curto, colocam esta hipétese
em segundo plano. Associar amlodipina foi adequado
para o controle da PA na IC. A escolha da valsartana,
hidroclorotiazida e amlodipina mostrou-se segura e
benéfica.

A CMPP requer alto indice de suspei¢do no periodo
periparto na presenca de dispneia e edema, sinais e
sintomas tdo comuns nessas pacientes. O tratamento
ndo é diferente da IC de outras etiologias, porém a
individualizagdo da terapéutica é importante e
necessdria para controle clinico adequado.
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