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mbora desde o século 18 tenham sido reconhecidas as variagoes
que a pressao arterial experimenta ao longo do tempo,
particularmente nas 24 horas, somente mais recentemente um
apelo clinico e pratico tem sido considerado nesse sentido.

Isso, possivelmente, se deveu ao emprego da Monitorizagdo Ambulatorial da
Pressédo Arterial de 24 horas (MAPA) e também a possibilidade de se registrar as
variagdes da pressao a cada ciclo cardiaco por intermédio de equipamentos
portateis e confiaveis.

Assim, tornou-se possivel o registro dessas flutuagdes da presséo arterial e,
conseqlientemente, seu detalhado estudo.

Paralelamente, pode-se estabelecer correlagbes entre a variabilidade da
pressao e risco de doencas cardiovasculares

Esta muito claramente estabelecida a correlagédo, por exemplo, entre maio-
res valores de variabilidade e lesées em 6rgaos-alvo, em pacientes com hiper-
tensdo ou ndo.

Embora se saiba que quanto maiores os niveis de presséo arterial tanto maior
sera a variabilidade ndo se tem, ainda, conhecimento preciso sobre a agao das
varias medicacdes anti-hipertensivas nesse importante parametro do comporta-
mento da pressao arterial. Esse aspecto, entretanto, tem sido, correntemente,
motivo de estudo em nossa Unidade de Hipertensdo no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo.

E, portanto, fato certo que se trata de importante conhecimento para todos
que trabalham com hipertensao arterial, conceitos relacionados a essa area.

Esse nimero da Revista Brasileira de Hipertensdo trata, em sua tematica
principal, o tema Variabilidade da Pressao Arterial.

Aborda conceitos basicos e fundamentais sobre o assunto, escritos por
especialistas dessa area com amplo conhecimento formal do tema.

Outros aspectos de extrema relevancia clinica e pratica sao abordados em
secoes especificas.

Temos convicgdo plena de que, mais uma vez, a sua leitura atenta resultara em
grandes beneficios para a consolidacdo do conhecimento em hipertensao arterial.

Fernando Nobre
Editor



n PALAVRA DO PRESIDENTE

Um novo Regimento, uma nova relacao

m um trabalho primoroso de meu colega de Diretoria, Dr. Osvaldo

Passarelli, assessorado pelo Diretor Financeiro da SBC, Sr. Eduardo

Manhéaes, acaba de ser escrito e aprovado, em primeira instancia,

pela atual Diretoria do Departamento de Hipertensao da SBC (SBC/
DHA), reunida em Campos do Jordao durante o Congresso da SOCESP o nosso
Regimento Interno.

Era um anseio antigo de todos os sdcios ao perceberem, com o crescimento
das acoes desenvolvidas pelo SBC/DHA, a necessidade de algumas normas
facilitadoras do caminhar futuro, no sentido de maior producéo cientifica, parcerias
éticas e projetos de Educacdo Permanente.

Houve o cuidado para que fosse realizada uma adequacéo de nossas normas
e finalidades ao Estatuto e Regimento Interno que ja regulam a préopria SBC,
entidade maior e soberana “para dirimir quaisquer controvérsias oriundas da
interpretagao de nosso Regimento”.

Algumas novidades que norteardo as atividades do SBC/DHA, depois que o
Regimento for homologado na Assembléia Geral:

a) A nova Diretoria a ser escolhida, por eleicdo direta e secreta (no caso de
haver duas chapas), sera composta pelo Presidente, Vice-Presidente, Diretor
Administrativo, Diretor Financeiro e agora também por um Diretor Cientifico,
que tera em seu dominio a editoria da Revista Brasileira de Hipertensao
(podendo para isso escolher outro sécio para cumprir essa finalidade);

b)  Acompanhando a positiva experiéncia ja vivida pela Entidade—Mae (a
SBC), depois de aprovado o novo Regimento j& haverd eleicdes para a
escolha de Presidente Futuro, que passara a integrar a Diretoria, acompa-
nhando o desenvolvimento de projetos e, até mesmo, desempenhando
fungdes de assessoria quando solicitado;

¢) A realizacdo de um simpdsio nacional (atividade iniciada na gestéo da
atual Diretoria), ganha forma dentro do novo Regimento ja aprovado
pela atual Diretoria, e o local de realizacdo deve ser determinado pelo
Conselho Consultivo, que serd composto pelos quatro dltimos Presi-
dentes do SBC/DHA e os quatro Gltimos Presidentes dos Simpdsios
Nacionais realizados.

A nossa esperanca é que as normas e regulamentacgoes, constantes do
documento, sirvam para facilitar a relagéo entre os membros da Diretoria, entre a
esta e os mais de 1.000 sécios existentes, entre o Departamento e entidades
publicas e privadas parceiras de projetos e, principalmente, com a propria SBC.

Marco Antonio Mota Gomes
Presidente do SBC/DHA (gestdo 2004-2005)
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CONTRIBUICAO INTERNACIONAL

The Importance of Tight Blood Pressure Control in
Diabetic Hypertensive Patients

Ligia J. Dominguez’, James R. Sowers? Mario Barbagallo’

There is a worldwide pandemic of type 2 diabetes mellitus
(DM) that is projected to further increase in the next
several decades, due in part to aging and increasing
obesity. DM and hypertension are chronic conditions that
very frequently coexist in older subjects and both
conditions are strongly predisposing factors to the
development of cardiovascular disease (CVD) and of renal
damage with enormous economic and social burden to
all countries. Currently, there is clear-cut evidence that
the tight control of high blood pressure and associated
risk factors such as hyperglycemia and dyslipidemia
reduce the burden of CVD and renal disease in patients
with DM. In addition, the control of systolic blood pressure,
especially in older patients, reduces the risk of stroke
and other CVD events. Non-pharmacological treatment
with appropriate diet and exercise program is an
important component of therapy in persons with
established diabetes. However, a non-pharmacological
approach is often not enough to achieve desirable blood
pressure values goals; in this regard pharmacological
strategies that block the renin-angiotensin system (RAS)
have special benefits in diabetic hypertensive patients
and may prevent the development of clinical diabetes in
hypertensive patients with impaired glucose tolerance.
The use of angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors
and angiotensin receptor-blocking agents (ARBs), besides
blood pressure control, decrease the rate of development
of proteinuria and diabetic nephropathy. Therefore, an

Recebido: 11/12/2004 Aceito: 18/01/2005

aggressive control of blood pressure to values below 130/
80 has an important impact on the complications of type
2 DM.

Diabetes mellitus, hypertension, cardiovascular disease,
stroke, myocardial infarction

INTRODUCTION

Diabetes mellitus (DM) is a chronic condition currently in rapid
and constant expansion worldwide'™® (Table 1). This emergent
pandemic is increasing in incidence due to the progressive
aging of the world population and to the anthropometric and
metabolic modifications characteristic of aging. Over 200 million
persons worldwide will soon have DM, which represents a
serious burden on health care resources since DM is the leading
cause of end-stage renal disease (ESRD), new blindness, and
nontraumatic amputations™. The increased ESRD incidence
implies enormous costs because of the need of dialysis and
transplantation. Associated cardiovascular disease (CVD)
represents the major cause of mortality in these patients*®
(Figure 1), especially for women’ (Figure 2). Hypertension is a
major contributor to the development of both CVD and renal
disease in patients with DM

HYPERTENSION IN PATIENTS WITH DIABETES

Type 2 DM accounts for about 90% of diabetic patients in the
United States, the rest corresponding to type 1 diabetes'.
Patients with type 1 DM may develop renal disease (in about

1 Geriatric Unit, Department of Internal Medicine, University of Palermo, Italy

2 Center of Diabetes and Cardiovascular Health, University of Missouri-Columbia, MO, USA
Correspondence to: Ligia J. Dominguez, MD. Viale F. Scaduto 6/c, 90144 Palermo, ltaly. Tel: 0039-91-6552885; fax: 0039-91-6552952; e-mail: mabar@unipa.it
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Table 1. Number of diabetic subjects (in millions) in different regions
in the year 2000 and perspectives for the year 2010 (Data from
reference 1).

Nation 2000 2010 Increment (%)
North America 14.2 17.5 23
Europe 26.5 32.9 24
Australia 1.0 1.3 33
South America 15.6 22.5 44
Africa 9.4 141 50
Russia 84.5 132.3 57
Total 151 221 46

501
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Figure 1. Cumulative incidence of morbidity and mortality for
myocardial infarction in subjects with and without diabetes mellitus
(data from reference 5).

[ None
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[T CHD
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Figure 2. Mortality hazard ratio from multivariate analysis of
coronary heart disease (CHD) mortality according to the presence
of heart disease and/or diabetes (data from reference 7).

35% of cases) before developing hypertension®® but
hypertension, once developed, accelerates the course of micro-
and macro-vascular disease®'’. Based on clinical trials, these
patients should receive angiotensin-converting enzyme (ACE)
inhibitors, and/or ARBs and other agents to achieve a blood

Rev Bras Hipertens vol.12(1): 7-12, 2005.

pressure less than 130/80%. In type 2 DM the occurrence of
hypertension is 2 to 3 fold greater than in non-diabetic
population™. One of the major contributors to this trend is central/
visceral obesity, which is highly prevalent in type 2 diabetes®5™.

Insulin resistance and other components of the metabolic
syndrome are frequently seen in subjects with hypertension™,
which, in turn, is a known risk factor for the development of
type 2 diabetes mellitus™'2. The insulin resistance associated
with hypertension is characterized by reduced ability of insulin
to stimulate glucose uptake in insulin-sensitive tissues, such
as skeletal muscle. This tissue appears to display a specific
phenotype in hypertensives including: i) decreased slow-twitch
insulin-sensitive muscle fibers and increased fat content; ii)
decreased blood flow due to vascular structural changes and
vasoconstriction, therefore diminished insulin and glucose
delivery; i) post receptor intracellular signaling
abnormalities'®'?'3. These characteristics are enhanced by
aging and sedentary lifestyle'®.

Insulin intracellular signaling abnormalities may be related
to the overexpression of tissue RAS™ through impaired
phosphoinositol-3-kinase/protein kinase C and protein kinase
B signaling in skeletal muscle and CV tissue'™™ . This may
explain why blocking the RAS with ACE-inhibitors or ARBs
may reduce the development of type 2 DM'6. Conversely,
other antihypertensive agents, such as beta-blockers, may
increase the tendency of hypertensive subjects to develop
type 2 diabetes mellitus' 2, perhaps through a decreased
skeletal muscle blood flow and body weight gain.

CVD IN HYPERTENSIVE DIABETIC PATIENTS

The coexistence of hypertension with DM markedly increases
the risk of CVD™. Systolic blood pressure was a major risk
factor for CVD in type 2 DM in the United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS)®. Indeed, there is increasing
evidence that a rigorous blood pressure control markedly
reduces CVD and stroke morbidity/mortality as well as
development of ESRD in persons with type 2 DM'®. In the
UKPDS™ patients allocated to a tight blood pressure control
(144/82 mmHg) had significant reductions in diabetes-related
end points and related mortality, in strokes, and in diabetic
retinopathy compared to regular control (154/87 mmHg)
(Figure 3). Moreover, intensive blood pressure control was
more powerful than rigorous glucose control for CVD risk
reduction. In the Hypertension Optimal Treatment (HOT) study®
CVD events were reduced by 51% in DM patients randomized
to a diastolic blood pressure goal lower than 80 mm Hg
compared to 90 mm Hg (Figure 3). In the other hand, elderly
DM subjects derived more CVD reduction compared with
those without DM for systolic hypertension control?2.
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Figure 3. Upper panel: Cardiovascular end point in the UKPDS in
patients with and without tight blood pressure control (data from
reference 17); any indicates any diabetes-related end point; Deaths
indicates diabetes-related deaths. Lower panel: cardiovascular
events and mortality in patients with diabetes mellitus in relation
to tight diastolic pressure control in the HOT trial (data from reference
19). CV indicates cardiovascular; MI, myocardial infarction.

STROKE IN DIABETIC HYPERTENSIVE SUBJECTS
DM is a well known and growing independent risk factor for
stroke, with an incidence among DM up to 3 times that in the
general population™?2. There is an increase short- and long-
term mortality in DM patients following stroke and the level
of plasma glucose at admission is a predictor of outcomes in
these patients?2. After an 8-year follow up in the UKPDS,
increased risk of stroke was strongly associated with systolic
hypertension as well as with atrial fibrillation?.

Several evidences concur in the notion that rigorous blood
pressure control prevents stroke in patients with DM. In the
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UKPDS, mean blood pressure of 144/82 mm Hg resulted in
44% relative risk reduction for fatal and nonfatal stroke compared
with mean blood pressure of 154/87 mmHg?, a greater result
compared to the 20% reduction observed the SHEP?'. In
accordance the Syst-Eur trial showed that the excess risk of
DM-associated stroke was abolished by antihypertensive
treatment in older patients with type 2 DM and isolated
hypertension?. In a sub-analysis of the Heart Qutcomes
Prevention Evaluation (HOPE) study? DM patients treated with
ramipril showed a combined reduction of myocardial infarction,
stroke, and CVD death of 25%, and a stroke reduction of 33%.
Recent studies have demonstrated the beneficial effects of an
ARB? and an ACE/diuretic combination in the reduction of
strokes in high-risk patients, including those with DM, Similarly,
the Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial (ALLHAT) showed that lowering systolic blood
pressure was a very important strategy to reduce stroke
incidence in patients with DM?%. These data support recent
guidelines recommending a blood pressure goal of < 130/80
mmHg in patients with DM and hypertension®'3, even though
large controlled clinical trials to unquestionably demonstrate
the benefits of this goal are still needed.

LIFESTYLE MODIFICATIONS IN DIABETIC
HYPERTENSIVE PATIENTS

Diabetes development in subjects with impaired glucose
tolerance may be prevented by lifestyle modifications
emphasizing diet and exercise?”. Other risk factor such as
hyperglycemia and dyslipidemia may as well obtain benefit
from a diet with high content of fiber and potassium and lower
in refined carbohydrates, fat and salt, associated to moderate
exercise. Thus, it is essential to educate the hypertensive DM
patients to adopt lifestyle strategies for reducing the risk.

TREATMENT OF HYPERTENSION IN

DIABETIC NEPHROPATHY

Diabetic nephropathy, which is present in about 35% of
diabetics, is a leading cause of ESRD®™. It is characterized by
proteinuria, decreased glomerular filtration rate, and high
blood pressure. In type 1 DM, nephropathy often precedes or
occurs simultaneously with hypertension; therefore it may
be a powerful promoter of hypertension in these patients. In
type 2 DM, nephropathy occurs in about 20% of subjects
affected, but since type 2 DM accounts for 95% of all diabetics,
over half of ESRD corresponds to these patients™. With the
expected rise in the incidence of type 2 DM, it has been
estimated that ESRD will double in the next decade'? also
because diabetic patients now live longer permitting the
development of chronic problems, such as ESRD.
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Before the overt development of nephropathy with
proteiunuria, microalbuminuria (< 30 mg/d; 20 ug/min; or 20
mg/g urinary albumin/creatinine ratio on a random sample),
predicts the progression of diabetic nephropathy as well as the
development of CVD and stroke'*#%_ |n fact, microalbuminuria
has been associated with insulin resistance, atherogenic
dyslipidemia, and the absence of a nocturnal drop in systolic and
diastolic blood pressure™ and is now included as part of the
cardiometabolic syndrome'®®% (Table 2). Since microalbuminuria
has been related to endothelial dysfunction and increased
oxidative stress™?! it is reasonable to expect that glomerular
damage mirror atherosclerosis in other districts and may predict
the occurrence of CVD and stroke®2®. In the HOPE trial, the
presence of albuminuria doubled the risk for myocardial infarction,
stroke, or CVD death and all-cause mortality. The risk of heart
failure was 3.7 times greater in diabetics with microalbuminuria
compared with those without albuminuria, and all-cause mortality
was significantly reduced with the ACE-inhibitor therapy in DM
patients with microalbuminuria®. Therefore, microalbuminuria
measurement is recommended in all newly diagnosed patients
with type 2 DM, taking in consideration that diverse factors can
affect urinary albumin excretion (fever, poor glycemic control,
urinary infections, exercise, and congestive heart failure). Thus,
two measurements are needed to confirm the presence of an
elevated albumin excretion according to the American Diabetes
Association and the National Kidney Foundation
recommendations.

Table 2. WHO clinical criteria for the cardiometabolic syndrome
(Adapted from reference 30).

Type 2 diabetes
® Impaired fasting glucose
® |Impaired glucose tolerance

® orfor those with normal fasting glucose levels (<110 mg/dL), glucose
uptake below the lowest quartile for background population under
investigation, under hyperinsulinemic, euglycemic conditions

Plus any 2 of the following:

® Antihypertensive medication and/or high blood pressure (> 140
mmHg systolic or > 90 mmHg diastolic)

® Plasma triglycerides > 150 mg/dL (1.7 mmol/L)

® HDL cholesterol < 35 mg/dL (0.9 mmol/L) in men or < 39 mg/dL
(1.0 mmol/L) in women
® BMI >30 kg/m? or waist: hip ratio > 0.9 in men, 0.85 in women

® Urinary albumin excretion rate > 20 pg/min or albumin:creatinine
ratio > 30 mg/g

Rev Bras Hipertens vol.12(1): 7-12, 2005.

RENIN-ANGIOTENSIN SYTEM (RAS) BLOCKADE
IN DIABETIC HYPERTENSIVE PATIENTS

The benefit of the blockade of the RAS has been demonstrated
in several controlled trials. One of the first evidence comes
from the Collaborative Study Group which demonstrated that
treatment with the ACE inhibitor captopril reduces by half the
risk of doubling serum creatinine level and the combined end
points of death and ESRD in diabetic patients and this effect
was greater than expected from blood pressure control alone®.
More recent studies have confirmed the renoprotection by
means of blockade of the RAS in type 2 DM with ARBs, such as
irbesartan® with a 20% reduction of combined end point of
doubling serum creatinine level, ESRD, or death compared to
placebo or amlodipine treatment (Figure 4). The RENAAL study
(Reduction in End Points in NIDDM With Angiotensin I
Antagonist Losartan) demonstrated that therapy with ARB
losartan was associated with a 28% reduction of the risk of
ESRD and a 25% reduction in doubling of serum creatinine
levels® (Figure 4) in DM patients with albumin-creatinine ratio
greater than 300 mg/g and a blood pressure goal of < 140/90.
In the IRMA-2 study (Irbesartan Microalbuminuria) DM patients
with microalbuminuria were followed for two years with a blood
pressure goal of < 130/85 mmHg and were assigned to
received irbesartan or placebo in addition to other therapies
with exception of ACE inhibitors and dihydropyridine calcium
channel blockers. In patients receiving irbesartan at high dose
(300 mg/d) there was a 70% reduction in the development of
proteinuria (> 200 ug/min)¥’. Also therapy with the ARB
Valsartan (80 mg/d) has been demonstrated to reduce urinary

40 [1<90 mm Hg
[ <85 mm Hg
;\? W <80 mm Hg ]
= 30+
2
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= 20
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Figure 4. Relative risk reductions of renal damage and ESRD in
ARB studies. IDNT: Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial®*;
RENAAL: Reduction in End Points in NIDDM With the Angiotensin
Il Antagonist Losartan study®; IRMA-2: Irbesartan
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albumin excretion to a greater extend compared to amlodipine
(5 mg/d) with a target blood pressure of < 135/85 mmHg in
the presence of equivalent reductions of blood pressure with
the two treatments®. The combination therapy with an ACE
inhibitor and an ARB on diabetic nephropathy has been
explored as well*® demonstrating that after a 12-week
combination treatment there is a 50% reduction in urinary
albumin/creatinine ratio compared to a lower decrease with
either agent alone. There were, though, lower blood pressure
values in the combination therapy, which make results
interpretation difficult.

CONCLUSIONS

Hypertension is particularly common among type 2 diabetes
patients, augmenting their risk of CVD morbidity and mortality.
These patients are as well at high risk of renal damage and
ESRD. There is currently sufficient evidence that continuing
tight blood pressure control (to a target of < 130/80 mmHg)
in patients with type 2 DM is a highly effective strategy for
reducing the risk of cardiovascular complications and this
goal is now included in international guidelines of
hypertension and diabetes management. The use of some
antihypertensive drugs is preferred since CV and renal
beneficial effects beyond blood pressure control may occur
with some agents. In this regard, the blockade of the RAS
with ACE inhibitors and ARBs may confer greater
cardiovascular benefit among diabetic patients and may
prevent the onset of diabetes in hypertensive subjects.
Furthermore, these agents exert renal protective effects that
retard diabetic nephropathy progression. However, to achieve
blood pressure goals in hypertensive patients with DM it is
often necessary to add a low-dose diuretic as part of the
treatment regimen. Therefore, antihypertensive therapy
together with lifestyle modifications concentrated on obesity
control and physical inactivity to achieve a rigorous blood
pressure control can significantly reduce the risk of
cardiovascular complications in patients with type 2 DM,
especially in the growing population of mature diabetics.
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EDITORIAL 13]

primeiro documento observando a variabilidade cardiovascular é
creditado ao reverendo Stephen Hales, que, em 1733, observou uma
relacéo entre o ciclo respiratério, o intervalo entre os batimentos
cardiacos e os niveis de pressao arterial. Em 1965, Hon e Lee demons-
traram, pela primeira vez, uma aplicacéo clinica bem definida do estudo da varia-
bilidade da freqiiéncia cardiaca na monitorizacéo dos batimentos cardiacos fetais.
Entretanto, apenas em 1977, Wolf et al. mostraram associacéo entre menor varia-
bilidade da freqiiéncia cardiaca e maior risco de mortalidade em pacientes acometidos
por infarto agudo do miocérdio. Desde entdo, muitos progressos foram realizados
quanto aos métodos de andlise e quanto a interpretacao da variabilidade de pardmetros
cardiovasculares e respiratdrios como pressao arterial, freqiiéncia cardiaca e respiratoria.
Nos dias atuais, ¢ indiscutivel a importancia do estudo da variabilidade da pressao
arterial e freqliéncia cardiaca, e suas relagoes reciprocas, como uma janela para a
obtencao de informagdes sobre 0s mecanismos responsaveis pela regulacao do
sistema cardiovascular, em diferentes condicoes fisiologicas e fisiopatoldgicas.

0 uso do computador para registros eletrocardiograficos ou presséricos permite
que seqliéncias de valores, batimento a batimento, de fregiiéncia cardiaca ou pres-
sao arterial sejam facilmente geradas e a variabilidade desses parametros possam
ser mensurada, por exemplo, por métodos estatisticos como o desvio padrao da
média dos valores dessas seqtiéncias. Ainda, o clculo do espectro da variabilidade
da pressao arterial e freqiiéncia cardiaca (andlise espectral) pode ser faciimente
realizado, permitindo a identificacdo, e quantificacdo, de ritmos presentes na
variabilidade desses pardmetros. Esses ritmos estdo intimamente associados a
modulacéo simpatica e vagal para o0 coragao e 0s vasos, fazendo da analise espectral
da pressao arterial e/ou da freqiiéncia cardiaca, um método simples e eficiente para
a determinacao da modulagéo autonémica cardiovascular.

A importancia clinica de avaliar a variabilidade da presséo arterial e freqiiéncia
cardiaca estd bem definida nos dias atuais. indices de variabilidade desses
parametros cardiovasculares mantém estreita relagdo com prognéstico de doencas
cardiovasculares, ou sistémicas, que cursam com alteraces da modulagao
autonoémica cardiovascular, sendo comumente usados para estratificagao de risco
cardiovascular desses pacientes.

Assim, o proposito deste nimero da Revista Brasileira de Hipertensao é
apresentar conceitos fundamentais relativos a importancia da variabilidade de
parametros cardiovasculares como pressao arterial e freqiiéncia cardiaca, e também
destacar alguns metodos comumente utilizados na sua avaliacdo. Para isso,
contamos com a colaboragdo de importantes pesquisadores brasileiros que atuam
nessa area do conhecimento. Assim, espero que os leitores possam tirar o melhor
proveito dos artigos, e que a difusdo destes conhecimentos contribua, tanto para
aqueles que se dedicam a pesquisa como para 0s que atuam no ambito clinico.

Rubens Fazan Junior
Editor Convidado
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Variabilidade da freqiiéncia cardiaca
como instrumento de investigacao do

sistema nervoso autonomo
Heart Rate Variability as a Tool for the Investigation of the Autonomic Nervous System

Jorge Pinto Ribeiro’, Ruy Silveira Moraes Filho'

A quantificagao da variabilidade da freqiiéncia cardiaca,
estudada por métodos no dominio do tempo, no dominio
da freqiiéncia e por métodos nao-lineares, tem sido
amplamente utilizada como instrumento de investigacéo
do sistema nervoso autonomo. Este artigo revisa uma
série de estudos desenvolvidos no laboratdrio do Servigo
de Cardiologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
nos quais indices de variabilidade da freqiiéncia cardiaca
foram avaliados através de bloqueio farmacoldgico, sob
efeito agudo e cronico do exercicio e em condicoes pato-
l6gicas. Durante exercicio dindmico, com aumento pro-
gressivo de cargas, a influéncia da atividade simpatica
na freqiiéncia cardiaca nao se tornou progressivamente
mais importante em intensidades elevadas. Atletas trei-
nados aerobicamente apresentam retardo na condugao
atrioventricular, o qual pode ser explicado por adaptagoes
intrinsecas do sistema de conduco. indices da variabili-
dade da freqiiéncia cardiaca no dominio do tempo e da
freqiiéncia detectaram atividade parassimpatica do re-
pouso, mas nao atividade simpatica gerada por exercicio
de moderada intensidade. Em pacientes com insuficiéncia
cardiaca e arritmias ventriculares fregiientes, a adminis-
tracéo de amiodarona reduziu indices do dominio do tem-
po, achado que se associou a presenca de arritmia e sua
supressao. indices derivados do mapa de retorno tridi-
mensional, método desenvolvido por estes autores, fo-
ram capazes de quantificar modulagao simpatica e paras-
simpatica ao nd sinusal, identificaram disfungao autond-
mica em pacientes com diabetes melito e em outras
condigdes fisiologicas e patoldgicas. Estudos experi-
mentais também sugerem que o mapa de retorno tridi-
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mensional pode ser Util na avaliagéo da variabilidade da
pressao arterial. Os resultados destes experimentos indi-
cam que indices de variabilidade da freqiiéncia cardiaca
no dominio da freqgiiéncia, no dominio do tempo e os indi-
ces derivados do mapa de retorno tridimensional apre-
sentam caracteristicas distintas do sistema nervoso auto-
nomo em condigoes fisiologicas e patoldgicas.

PALAVRAS-CHAVE

Bloqueio farmacoldgico, exercicio, anélise espectral, indi-
ces no dominio do tempo, dindmica nao-linear, variabili-
dade da pressao arterial.

Quantification of heart rate variability by time and frequency
domains indices, as well as by non-linear methods has been
extensively used as a tool for study of the autonomic nervous
system. This review presents a series of studies conduct-
ed in our laboratory, where indices of heart rate variability
were evaluated under pharmacological blockade, under
the effect of acute and chronic exercise, and in pathological
conditions. During incremental exercise the sympathetic
influence to the heart rate did not increase progressively
at higher intensities. Aerobically trained athletes present-
ed delay in atrioventricular conduction associated with
intrinsic changes in the conduction system. Time and
frequency domain indices of heart rate variability detected
resting parasympathetic activity but did not detect
sympathetic activity of moderate intensity exercise. In
patients with heart failure and frequent ventricular
arrhythmias, administration of amiodarone resulted in
reduction of time domain indices, a finding that was

1 Servigo de Cardiologia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre e Departamento de Medicina Intema da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do Sul.
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associated with the presence and suppression of
ventricular arrhythmias. Three-dimensional return map-
derived indices quantified parasympathetic as well as
sympathetic modulation to the sinus node, were capable
to detect autonomic dysfunction in diabetic patients and
other pathological as well as physiological conditions.
Experimental studies also suggest that the three-
dimensional return map may be useful in the quantification
of blood pressure variability. The results of our
experiments indicate that time and frequency domain
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indices of heart rate variability and indices derived from
the three-dimensional return map may represent different
characteristics of the autonomic nervous system in
physiological an pathological conditions.

Pharmacological blockade, exercise, spectral analysis,
time domain indices, non-linear dynamics, blood
pressure variability.

INTRODUGAO

0 conhecimento de que as flutuagdes da freqiiéncia cardiaca,
batimento a batimento, refletem a interacao do sistema ner-
V0S0 simpatico e parassimpatico veio oferecer uma janela para
0 estudo do sistema nervoso auténomo (SNA) a partir do estudo
da variabilidade da freqiiéncia cardiaca, com aplicacao clinica.
Os mecanismos de controle e os métodos de avaliacdo da
variabilidade da freqliéncia cardiaca tém sido estudados a partir
da andlise das respostas e adaptagoes de variaveis a interven-
coes fisiologicas ou farmacoldgicas e da observagao dos efeitos
resultantes de condigoes patoldgicas. Nesse contexto, 0 estudo
das respostas ao exercicio fisico dinamico é particularmente
atil, por permitir uma aplicagao de diferentes niveis de estresse,
quantificaveis através da carga de trabalho ou das repercussées
em respostas metabdlicas. O espectro das modificacdes do
SNA a estimulos fisiologicos e patolégicos cronicos pode ser
exemplificado, de um lado, pelas adaptagées ao exercicio dina-
mico regular e, de outro, pelo envolvimento dos sistemas
simpatico e parassimpatico na insuficiéncia cardiaca e na neuro-
patia autonomica do diabetes melito. No estudo de métodos
de andlise da variabilidade da fregiiéncia cardiaca, o bloqueio
farmacolégico com propranolol e atropina permite isolar a contri-
buicdo dos componentes simpatico e parassimpatico. Neste
artigo, apresenta-se uma série de estudos fisioldgicos, metodo-
l6gicos e clinicos que utilizam a andlise da variabilidade da
fregiiéncia cardiaca como instrumento de avaliagdo do SNA no
ser humano. Além disso, relata resultados iniciais de estudos
experimentais sobre variabilidade da pressao arterial.

CONTROLE AUTONQMICO DA RESPOSTA DA
FREQUENCIA CARDIACA A0 EXERCICIO

No exercicio com aumento progressivo de cargas, a freqiién-
cia cardiaca aumenta de forma senoidal, com aumento lento
inicial, seguido de fase de aumento linear e, em cargas muito

elevadas, pode apresentar uma estabilizagao'. Estudos pre-
vios haviam demonstrado, através de blogueio farmacoldgico
em humanos, que o sistema nervoso parassimpéatico apre-
senta retirada progressiva em teste maximo. Além disso,
sugeriram que 0 estimulo simpatico ao nd sinusal também
aumentava progressivamente até o esforco maximo. Entre-
tanto, naqueles estudos, o bloqueio simpatico nao foi com-
pleto nas cargas elevadas, persistindo dividas sobre o papel
do sistema nervoso simpéatico em cargas elevadas de trabalho.

Para utilizar o exercicio fisico dindmico como forma de
estressar de maneira controlada o SNA, reavaliou-se a real
contribuicdo dos componentes simpatico e parassimpatico para
0 aumento da fregiiéncia cardiaca ao exercicio com aumento
progressivo de cargas’. Estes pesquisadores demonstravam
particular interesse em avaliar 0s mecanismos autondmicos
relacionados com a quebra da curva da freqgiiéncia cardiaca em
relagdo a carga de trabalho nas intensidades proximas do esfor-
co maximo'. Este estudo, com blogueio farmacoldgico, revelou
que a despeito de um maior estimulo simpatico, sugerido pelos
niveis crescentes de concentracdo sanglinea de catecola-
minas®, a influéncia simpética na freqiiéncia cardiaca nao au-
menta em cargas elevadas.

ADAPTAGOES A0 EXERCICIO

FISICO DINAMICO

Além de seu efeito agudo, a pratica regular de exercicios é
capaz de influenciar o SNA simpético e parassimpatico em
longo prazo. Atletas condicionados aerobicamente apresen-
tam freqgliéncia cardiaca mais baixa em repouso e em cargas
submaximas de exercicio. Esse fato pode ser atribuido a
reducdo da freqiiéncia cardiaca intrinseca, a aumento do tono
parassimpatico e a diminuicdo do tono simpatico. Entretanto,
até recentemente, controvérsias ainda persistiam no que diz
respeito a possivel contribuicdo de cada um desses fatores



m Variabilidade da freqiiéncia cardiaca como instrumento de
investigacao do sistema nervoso autonomo
Ribeiro JP, Moraes F2 RS

no controle da freqiiéncia cardiaca em atletas. indices da
variabilidade da freqiiéncia cardiaca vém sendo utilizados para
representar o balango simpatico-vagal em atletas. A atividade
fisica intensa e continuada, através da pratica de exercicios,
predominantemente dinamicos, modifica o equilibrio da
modulagdo autonémica, pendendo para agao predominante-
mente vagal da variabiliadade da freqliéncia cardiaca de 24
horas. Por outro lado, o efeito destas adaptagdes autono-
micas ao treinamento fisico no sistema excito-condutor de
atletas nao era conhecido.

Utilizando cardioestimulacéo transesoféagica, demonstrou-
se que atletas altamente condicionados apresentam atraso
na condugao atrioventricular, demonstrado pela reducéo da
freqliéncia cardiaca correspondente ao ponto de Wencke-
bach®. Como esse retardo na conducéo atrioventricular pode
ser explicado apenas parcialmente por acao do sistema ner-
V0S0 parassimpatico, levantou-se a hipétese de que o condi-
cionamento fisico poderia induzir alteracdes da conducéo atrio-
venticular intrinseca. Essa hipétese foi recentemente confir-
mada neste laboratério, através de protocolo de estudo eletro-
fisiolégico invasivo, em atletas e sedentdrios, sob bloqueio
farmacoldgico®. Os dados, em conjunto com estudos prévios,
sugerem que programas curtos de treinamento aerébio resul-
tam em diminuicdo da atividade simpéatica e aumento da
atividade parassimpatica ao coragao, enquanto o treinamento
aerdbio desenvolvido em muitos anos pode acompanhar-se
de alteragdes cardiacas estruturais, resultando no fenomeno
conhecido como retro-alimentacdo eletro-mecanica, que
induziria importantes adaptacdes intrinsecas dos sistema
excito-condutor cardiaco®.

METOD0§ DE AVALIAGAO DA VARIABILIDADE
DA FREQUENCIA CARDIACA

Nos dltimos anos, observa-se interesse crescente no desenvol-
vimento de métodos que possam descrever o comportamento
das oscilagdes cardiovasculares. Entre os vérios métodos dispo-
niveis para avaliar a variabilidade da freqiiéncia cardfaca destacam-
se os realizados no dominio da fregiiéncia ou no dominio do
tempo. Além disso, métodos de abordagem nao-linear também
tém sido desenvolvidos.

V/ARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA NO DOMINIO DA FREQUENCIA

Os métodos no dominio da freqgiiéncia conseguem indivi-
dualizar e quantificar os diferentes componentes de freqiién-
cia de uma oscilagdo complexa. A analise espectral € 0 método
no dominio da freqiiéncia mais utilizado, tendo se tornado
valioso instrumento na avaliagdo do sistema cardiovascular.
No estudo da variabilidade da freqgiiéncia cardiaca, usualmente
esse método identifica oscilagdes em trés bandas de freqiién-
cia. Essas oscilagdes podem ser classificadas como sendo
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de alta freqliéncia, entre 0,2 a 0,4 Hz, de média freqiiéncia, ao
redor de 0,1 Hz, e de baixa freqiiéncia, entre 0,02 a 0,07 Hz.
As oscilacoes de alta fregiiéncia coincidem com a freqiiéncia
respiratoria. A oscilacéo da freqliéncia cardiaca secundaria a
respiracao, conhecida como arritmia sinusal respiratoria, é
um fendmeno mediado pelo vago, através de estimulos dire-
tos dos centros respiratdrios cerebrais, mas que depende
também de reflexos cardiopulmonares. Os componentes de
baixa freqiéncia sao influenciados tanto pela modulagao
simpatica como pela modulagéo vagal. Foi demonstrado que
esses componentes aumentam durante algumas interven-
cOes em laboratdrio, que sabidamente aumentam a atividade
simpatica. Nessas circunstancias, 0 método tem sido empre-
gado com sucesso. As evidéncias em relagéo a participagao
simpatica na génese desses componentes, quando sao
avaliados durante exercicio dindmico, ainda sao controversas.

V/ARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA NO DOMINIO DO TEMPO
Outra forma de avaliar o comportamento das oscilagdes cardio-
vasculares € calcular a dispersao em torno da média da fre-
giéncia cardiaca analisada por periodo prolongado. Por
levarem em consideragao o fator tempo e nao o fator fre-
giiéncia, como na andlise espectral, os indices derivados
desse tipo de abordagem sdo conhecidos como indices no
dominio do tempo. Apesar de traduzirem de forma muita
simplificada o complexo comportamento do sistema cardio-
vascular, esses indices fornecem informagoes relevantes.

Antes da ampla disponibilidade de microcomputadores
potentes, Ewing et al.® padronizaram um conjunto de testes
para avaliar a integridade do SNA, baseados nas respostas da
freqliéncia cardiaca e da pressao arterial a estimulos padroni-
zados. De uma forma geral, os testes que avaliam a variacéo
da freqiiéncia cardiaca referem-se a integridade do sistema
Nervoso parassimpatico e 0s que avaliam a variagao da pressao
arterial, ao sistema nervoso simpéatico. Apesar de serem mui-
to usados na pratica clinica e em laboratdrio, ainda ha dlvidas
quanto a escolha do melhor teste. Além disto, eles apresen-
tam problemas de padronizagéo, a sensibilidade e a reproduti-
bilidade séo baixas, existe a necessidade de cooperagao por
parte do paciente e fornecem informacdo exclusivamente
sobre um periodo restrito de tempo.

Apds o advento dos microcomputadores potentes, indme-
ros indices comecgaram a ser calculados, utilizando periodos
mais longos de tempo. Os diferentes indices sao calculados
utilizando apenas os intervalos RR normais, desprezando-se
os artefatos e as ectopias. Os indices mais popularizados até
0 momento, com as suas abreviagdes conhecidas internacio-
nalmente, sdo os seguintes’: desvio padrdo de todos inter-
valos RR normais (SDNN); média dos desvios padrao dos
intervalos RR normais calculados em intervalos de cinco minu-
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tos (SDNNi); desvio padrao das médias dos intervalos RR
normais calculadas em intervalos de cinco minutos (SDANNi);
raiz quadrada da média das diferencas sucessivas entre inter-
valos RR normais adjacentes (RMSSD); percentagem das
diferencas entre intervalos RR normais adjacentes que exce-
dem a 50 milissegundos (PNN50).

0 significado fisiolégico desses indices, quando calculados
por periodos longos de tempo, tem sido estudado basica-
mente através da correlagao com os achados da andlise espec-
tral. De uma forma geral, todos eles correlacionam-se com
os componentes de alta freqiiéncia, mas nao permitem distin-
guir quando as alteracoes da variabilidade da freqiiéncia
cardiaca séo devidas a aumento do tonus simpatico ou a reti-
rada do tonus vagal. H& poucas informagdes na literatura sobre
a representacao simpatica e parassimpatica nos indices no
dominio do tempo analisada com bloqueio farmacolégico.

Partindo do pressuposto de que durante o repouso existe
um predominio de ativagao parassimpatica e a 70% da carga
maxima existe predominancia de atividade simpatica?, deli-
neou-se 0 experimento no qual individuos normais permane-
ceram em repouso por 40 minutos e exercitaram-se a 70%
da carga maxima por 20 minutos. Com esta abordagem, pude-
se estudar indices de variabilidade da freqliéncia cardiaca no
dominio do tempo e da freqiiéncia sob bloqueio farmacolé-
gico. Esses experimentos demonstraram claramente a dificul-
dade destes indices em detectar atividade simpatica ou mes-
mo balango simpatovagal®.

METODOS NAO-LINEARES

Nos Gltimos anos, o crescente interesse pelo comportamento
dos sistemas dindmicos nao-lineares, em diversas areas da
ciéncia, comegcou a influenciar também o estudo da regulacao
cardiovascular. A nao-linearidade esta presente em todos os
sistemas vivos, produzindo comportamentos irregulares, que
nao sao identificados corretamente pelas técnicas estatisticas
convencionais. Diversas ferramentas especificas para o estu-
do dos sistemas dinamicos nao-lineares ja foram utilizadas
para estudar as oscilagdes do sistema cardiovascular. Dentre
0s métodos que facilitam a visualizagdo da estrutura do siste-
ma, o de aplicagdo mais simples € o mapa de retorno. O mapa
de retorno representa a relagdo de um determinado evento
na série temporal representado no eixo x, com o proéximo
evento, representado no eixo y. Quando o mapa de retorno é
empregado para avaliar séries temporais longas, como é o
caso dos registros eletrocardiograficos de 24 horas, ocorre
grande sobreposicdo de pontos, impedindo a visualizagéo do
comportamento do sistema no interior da distribuicdo. Outra
limitacdo do método € o fato de a andlise ser freqientemente
subjetiva, impedindo a quantificacdo dos resultados.
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Devido ao grande interesse existente em compreender o
funcionamento do sistema cardiovascular e a necessidade
de contornar as limitacdes dos métodos j& existentes, optou-
se por desenvolver um novo método denominado mapa de
retorno tridimensional. Este método ¢ uma modificagao do
mapa de retorno classico, construido para evitar sobreposicao
de pontos e permitir quantificacdo dos padroes de comporta-
mento da freqiiéncia cardiaca e da pressao arterial. Para
estudar a freqliéncia cardiaca, o mapa de retorno tridimen-
sional foi construido como RR_ versus [(RR ..)-(RR )] versus

n+1

densidade (Figura 1). Para sua adequada aplicacao, este
método necessitava ser validado sob o efeito de intervengoes
fisioldgicas e farmacoldgicas.

500 600 700 800 900
MN =P,P,P,10°

1.000 RR(MS)

Figura 1. Definicdo dos indices derivados do mapa de retorno
tridimensional. Topo: mapa de retorno tridimensional construido como
RR, versus [(RR_,,)-(RR )] versus contagens; o plano marcado
intercepta a distribuicdo através do ponto de maior densidade;
contagens representam o nimero de vezes que cada evento se repete,
gerando sobreposicao de pontos. Meio: distribui¢ao apresentada ao
longo do eixo RR ; P, é inversamente proporcional a inclinagao média
da distribuigao (6), medida na densidade méxima, ao longo do plano
descrito acima. Baixo: curvas de nivel: P, é a largura méxima e P, é
o comprimento maximo. MN € o produto de P, P,, P_,10°.
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A partir destes estudos prévios®, ficou clara a limitagao
dos indices no dominio do tempo e da freqiiéncia para detec-
tar atividade simpética. Isto motivou estes pesquisadores a
desenvolver um método de andlise nao-linear com potencial
de deteccéo de atividade simpdtica. A contribuicdo do mapa
de retorno tridimensional da freqliéncia cardiaca ao arsenal
de métodos ja disponiveis parece ser exatamente sua capaci-
dade de avaliar a modulagao simpética sobre o n6 sinusal.
Outros métodos de analise da variabilidade da freqiiéncia
cardiaca sdo marcadamente representativos da modulagao
vagal, como os no dominio do tempo e os componentes de
alta freqiiéncia da analise espectral. Por outro lado, mesmo
durante periodos de definida atividade simpatica?, esses indi-
ces nao sao capazes de representar a modulacéo simpatica®.

Neste estudo de bloqueio farmacoldgico durante os perio-
dos de exercicio moderado, a variabilidade da freqliéncia cardiaca
estava muito reduzida, em consegiiéncia da grande retirada vagal.
Nessas condicbes, a modulacao autondmica da freqiiéncia car-
diaca aparentemente fica restrita a influéncia simpatica?. Apesar
disso, a administragdo de propranolol aumentou a variabilidade
da freqiiéncia cardiaca, traduzida pelo aumento de P, no mapa
de retorno tridimensional®. Isso ndo permite afirmar que esse
indice represente diretamente a atividade simpética, mas é
provavel que o comportamento das oscilagoes da freqiiéncia
cardiaca, traduzido por P,, ndo acessivel pelas abordagens
lineares habituais, seja reflexo de mecanismos nao-lineares
subjacentes, modulados pelo sistema nervoso simpatico.

Assim como acontece com a freqgiiéncia cardfaca, a pres-
sao arterial apresenta oscilagoes batimento a batimento que
podem ser estudadas no dominio do tempo e da freqgiiéncia,
assim como por técnicas nao-lineares. Tem-se aplicado a
abordagem do mapa de retorno tridimensional na andlise da
pressdo intra-arterial de ratos. Utilizou-se o mapa de retorno
tridimensional de pressao arterial para estudar ratos com
diabetes melito induzido por estreptozotocina'. Os animais
foram tratados com insulina, sete, 14, 30 e 120 dias apds a
administragao da estreptozotocina.

Aos sete dias, observou-se diminuicéo dos indices P, P,
e MN nos ratos diabéticos, quando comparados aos controles,
sem alteragdo dos valores de P,. Esta menor variabilidade da
pressao arterial foi acompanhada de aumento da variabilidade
da freqiiéncia cardiaca, calculada pelo desvio padrdo dos
intervalos RR, sugerindo inesperada melhora da modulagao
autondmica nas fases iniciais da doenca.

Finalmente, utilizou-se o mapa de retorno tridimensional
para estudar a variabilidade da pressao arterial em ratos
submetidos a sobrecarga salina e a bloqueio do 6xido nitrico™.
A sobrecarga salina promoveu aumento na variabilidade da
pressdo arterial, representado por valores de P, e P, superiores
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aos dos controles. Apds blogueio do éxido nitrico, a variabili-
dade da pressao arterial retornou aos valores de controle,
sugerindo que o0 aumento na producdo do 6xido nitrico tem
um papel importante na adaptacao a sobrecarga salina.

CONDIGOES PATOLOGICAS QUE AFETAM A
VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA
Varias condicoes patoldgicas afetam o SNA, com impacto
importante sobre os indices da variabilidade da freqiiéncia
cardiaca e com reconhecida relevancia clinica. Entre essas
destacam-se a insuficiéncia cardiaca e a neuropatia diabética.
Nos pacientes com insuficiéncia cardiaca, a variabilidade da
freqliéncia cardiaca pode estar reduzida. Os pacientes com
reducdo de SDNN apresentaram maior taxa de mortalidade
anual, quando comparados aos pacientes com variabilidade
da freqiiéncia cardiaca normal.

No diabetes melito, o comprometimento autondmico é com-
plicacdo fregiente, que acomete ambos 0s ramos do SNA,
manifestando-se, entre outras formas, pela diminuicdo da
variabilidade da freqiiéncia cardiaca, a qual esta associada com
aumento da mortalidade. Tradicionalmente, o diagnéstico de
neuropatia autonémica no diabetes melito é feito através dos
testes autondmicos padronizados por Ewing et al.®, mas os novos
métodos computadorizados sao cada vez mais empregados, tanto
com analise de periodos longos, como em periodos mais curtos
de tempo. Os indices no dominio do tempo de 24 horas mais
representativos da atividade vagal estdo diminuidos nos
pacientes diabéticos portadores de neuropatia autonémica.
Entretanto, esses métodos nem sempre permitem detectar fases
mais precoces da neuropatia autonomica diabética.

Neste estudo de disfuncdo autondémica em pacientes
diabéticos®, os indices do mapa de retorno tridimensional
apresentaram melhor acuracia do que os demais indices no
dominio do tempo estudados. Entre eles, P, apresentou os
melhores resultados, apesar de nao se correlacionar com
nenhum dos indices lineares. E possivel que o bom desem-
penho desse indice e a sua independéncia em relagdo aos
demais indices lineares utilizados seja decorrente das suas
caracteristicas nao-lineares e pelo fato de ele poder estar
representando a modulacéo simpéatica. Em pacientes chaga-
sicos ainda sem evidéncia de cardiopatia, observou-se
reducdo isolada de P,, sugerindo a presenca de comprometi-
mento vagal precoce'.

EFEITO DE INTERVENQ()ES FARMACOLOGICAS
SOBRE A VARIABILIDADE DA

FREQUENCIA CARDIACA

Varias intervengdes farmacoldgicas utilizadas freqiiente-
mente na pratica clinica alteram a atividade do SNA e a varia-
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bilidade da freqiiéncia cardiaca. O efeito de farmacos, com
acdo cardiovascular na variabilidade da freqliéncia cardiaca,
tem sido amplamente estudado em diferentes condigdes
clinicas. Uma vez que a disautonomia esta associada a pior
prognéstico, pode-se postular que drogas que tenham efeito
favoravel ao equilibrio autondmico, além dos esperados efei-
tos clinicos benéficos, possam ser mais adequadas para o
tratamento de cardiopatas.

Como a eficiéncia da andlise da variabilidade da freqiiéncia
cardiaca é dependente da estacionariedade do sinal analisado
e da auséncia de artefatos, o efeito de arritmias ou de seu
controle com agentes antiarritmicos sobre indices da variabili-
dade da freqiiéncia cardiaca é de relevancia clinica. Demons-
trou-se que a supressao parcial de arritmias ventriculares
resultantes da administragdo de amiodarona a pacientes com
insuficiéncia cardiaca reduz indices de variabilidade da fre-
quéncia cardiaca no dominio do tempo e da freqiiéncia sem
que isto signifigue um efeito do medicamento na fungao
autondmica®. Estes achados apontam para a limitacao do uso
de indices de variabilidade da freqgiiéncia cardiaca no cendrio
clinico. Além disso, salientam a importancia do conhecimento
da acdo de medicamentos sobre esses indices.

Como os indices de variabilidade da freqiiéncia cardiaca
fornecem informagao progndsticas em algumas doengas em
que ocorre comprometimento do SNA, seria desejavel utilizar
intervengdes terapéuticas para melhorar o controle autono-
mico. Neste contexto, algumas estratégias tém sido testadas.
Em individuos normais, demonstrou-se que a administragao
aguda de piridostigmina, um inibidor da colinoesterase, re-
sulta em aumento significativo de indices da variabilidade da
frequiéncia cardiaca'. Da mesma forma, pacientes com insufi-
ciéncia cardiaca por disfuncao sistélica apresentaram melhora
de indices de variabilidade da freqiiéncia cardiaca apds a
administragdo deste medicamento'™. Esta melhora autono-
mica acompanhou-se de diminuicdo da densidade de arrit-
mias ventriculares em 24 horas, sugerindo que a adminis-
tracdo de piridostigmina possa ter eventual beneficio clinico
para estes pacientes, hipétese que deve ser avaliada por
estudos de administracao cronica e com avaliacao de desfe-
chos clinicamente relevantes.

Estudos prévios sugeriam que o uso de reposicao hormonal
em mulheres pés-menopausa poderia melhorar o controle
autondmico do coracéo e que isto teria implicacbes prognos-
tica. Recentemente, foi concluido ensaio clinico randomizado,
onde se testou os efeitos de dois tipos de reposicdo hormonal
na variabilidade da freqiiéncia cardiaca de mulheres p6s-meno-
pausa'®. Este estudo mostrou que os esquemas de reposicao
hormonal nao tiveram efeito significativo na variabilidade da
freqliéncia cardiaca, achado que é compativel com a falta de
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protecdo cardiovascular da reposicdo hormonal em mulheres
pds-menopausa encontrada em grandes ensaios clinicos’®.

CONCLUSAO

Os resultados destes experimentos indicam que indices de
variabilidade da freqiiéncia cardiaca no dominio da fregiiéncia,
no dominio do tempo e os indices derivados do mapa de
retorno tridimensional apresentam caracteristicas distintas
do SNA em condicoes fisioldgicas e patoldgicas. Para que
quaisquer desses métodos sejam utilizados amplamente na
clinica, sdo necesséarios estudos prospectivos demonstrando,
nao somente que a informac&o derivada dos métodos € capaz
de realizar diagnostico e estabelecer prognéstico, mas que
estas informacdes poderdo ter impacto na conduta clinica.

AGRADECIMENTOS

Para a realizagao dos experimentos relatados neste artigo, 0s
membros da equipe receberam bolsas de iniciagao cientifica,
aperfeicoamento, mestrado, doutorado e de pesquisador da
Pro-Reitoria de Pesquisa da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul (PROPESQ-UFRGS), da Fundacdo de Amparo a
Pesquisa do Estado do Rio Grande do Sul (FAPERGS), do
Conselho Nacional de Pesquisa (CNPqg) e da Coordenadoria
de Aperfeicoamento de Pessoal de Ensino Superior (CAPES).
Além disso, os experimentos foram realizados com verbas
do Fundo de Amparo a Pesquisa do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (FIPE-HCPA), da Fundacé&o de Amparo a Pesquisa
do Estado do Rio Grande do Sul (FAPERGS), do Conselho
Nacional de Pesquisa (CNPg), da Financiadora de Estudos e
Projetos (FINEP) e do Programa de Incentivo de Nicleos de
Exceléncia (PRONEX).

REFERENCIAS
1.

Ribeiro JP, Fielding RA, Hughes V, Black A, Bochese MA, Knuttgen HG. Heart
rate break point may coincide with the anaerobic and not the aerabic thresh-
old. Int J Sports Med 1985;6:220-224.

2. Ribeiro JP Ibanez JM, Stein R. Autonomic control of the heart rate response
to dynamic incremental exercise: evaluation of the Rosenblueth-Simeone
model. Eur J Appl Physiol 1991;62:140-4.

3. Colucci WS, Ribeiro JP. Rocco MB et al. Impaired chronotropic response to
exercise in patients with congestive heart failure. Role of postsynaptic beta-
adrenergic desensization. Circulation 1989;80(2):314-23.

4. Stein R, Moraes RS, Cavalcanti AV, Ferlin EL, Zimerman LI, Ribeiro JP. Atrial
automaticity and atrioventricular conduction in athletes: contribution of auto-
nomic regulation. Eur J Appl Physiol 2000;82:155-7.

5. Stein R, Medeiros CM, Rosito GA, Zimerman L, Ribeiro JP. Intrinsic sinus and
atrioventricular node electrophysiologic adaptations in endurance athletes.
Journal of the American College of Cardiology 2002;39:1033-8.

6. Ewing DJ, Martyn CN, Young RJ, Clarke BF. The value of cardiovascular autonomic
function tests: 10 years experience in diabetes. Diabetes Care 1985;8:491-98.

7. Task Force of the European Society of Cardiology and the North American
Saciety for Pacing and Electrophysiology. Heart rate variability. Standards of
measurement, physiological interpretation, and clinical use. Circulation
1996;93:1043-65.

8. Polanczyk CA, Rohde LEP Moraes RS, Ferlin EL, Leite C, Ribeiro JP. Sympa-
thetic representation in time and frequency domain indices of heart rate
variability. Eur J Appl Physiol 1998;79:69-73.



Variabilidade da freqiiéncia cardiaca como instrumento de
investigacao do sistema nervoso autonomo
Ribeiro JP, Moraes F2 RS

Moraes RS, Ferlin EL, Polanczyk CA, Rohde LEP, Zaslavski L, Gross JL, Ribeiro
JP. Three-dimensional return map: a new tool for quantification of heart rate
variability. Autonomic Neroscience Basic and Clinical 2000;83:90-9.

. Schaan BD, Maeda CY, Timm HB, Medeiros S, Moraes RS, Ferlin E, Fernandes

TG, Ribeiro JP Schmid H, Irigoyen MC. Time-course of changes in heart rate
and blood pressure variability streptozotocin-induced diabetic rats treated
with insulin. Brazilian J Med Biol Res 1997;30:1081-6.

. Lacchini S, Ferlin E, Moraes R, Ribeiro JP. Irigoyen MC. Contribution of nitric

oxide to arterial pressure and heart rate variability in rats submitted to high-
sodium diet. Hypertension 2001;38:326-31.

. Ribeiro ALP. Moraes RS, Ribeiro JP, Ferlin EL, Torres RM, Oliveira E, Rocha

MOC. Parasympathetic dysautonomia precedes left ventricular systolic dys-
function in Chagas disease. Am Heart J 2001;141:260-5.

Rev Bras Hipertens vol.12(1): 14-20, 2005.

. Rohde LEP, Polanczyk CA, Moraes RS, Ferlin EL, Ribeiro JP. Effect of partial

arrhythmia suppression with amiodarone on heart rate variability of patients
with congestive heart failure. Am Heart J 1998;136:31-6.

. Nobrega ACL, Reis AF, Moraes RS, Bastos BG, Ferlin E, Ribeiro JP. Enhance-

ment of heart rate variability by cholinergic stimulation with pyridostigmine in
healthy subjects. Clinical Autonomic Research 2001;11:11-7.

. Behling A, Moraes RS, Rhode LE, Ferlin EL, Nobrega ACL, Ribeiro JP. Cholinergic

stimulation with pyridostigmine reduces ventricular arrhythmia and enhances
heart rate variability in heart failure. American Heart Journal 2003;146:494-00.

. Fernandes EOQ, Moraes RS, Ferlin EL, Wender MCO, Ribeiro JP. Hormone

replacement therapy does not affect 24-hour heart rate variability in post-
menopausal women: results of a randomized, placebo-controlled trial with
two regimens. PACE 2005;28:S172-77.



Rev Bras Hipertens vol.12(1): 21-26, 2005.

ARTIGO ORIGINAL | 21|

Variabilidade da frequéncia cardiaca e da pressao

arterial na insuficiéncia cardiaca congestiva
Heart Rate and Arterial Pressure Variability in Congestive Heart Failure

Valdo José Dias da Silva’, Elizabete Nogueira Januario’

A insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) constitui
atualmente enorme problema de satde publica em todo
o mundo. Vérios estudos tém demonstrado na ICC
incidéncia aumentada dos eventos arritmicos potencial-
mente fatais, incluindo morte subita. As possiveis cau-
sas da instabilidade elétrica do ventriculo insuficiente
decorrem, provavelmente, das alteragoes relacionadas
ao remodelamento miocérdico e a ativagdo simpatica.
A andlise de variabilidade da freqiiéncia cardiaca (FC) e
da pressao arterial (PA) pode ser empregada para esti-
mativa indireta de alteragdes autondmicas no sistema
cardiovascular. No contexto da ICC, andlise espectral
da variabilidade da FC tem revelado, além de reducéo
na variabilidade total, paradoxal reducao das oscilacoes
de baixa freqiiéncia da FC (marcador de modulagéo
simpatica). Tal redugdo mostrou-se com elevado valor
preditor de risco cardiovascular. Embora os mecanismos
da reducéo das oscilacoes lentas da FC, apesar da
grande ativagao simpatica decorrente da ICC, nao sejam
totalmente conhecidos, algumas hipoteses sao suge-
ridas: hiporresponsividade beta-adrenérgica periférica,
alteracoes nos osciladores simpaticos centrais, depres-
séo barorreflexa, excitagdo dos quimiorreceptores etc.
A mesma redugao também se observa na variabilidade
da PA, a qual também depende, ao menos parcialmente,
da integridade do arco barorreflexo. Tomados em con-
junto, a reducédo da variabilidade da FC e da PA em
baixa freqliéncia, observada em pacientes e modelos
experimentais de ICC, pode decorrer, ao menos parcial-
mente, de uma disfuncéo barorreceptora. Tais alteracoes
poderiam contribuir para um maior risco de eventos
arritmicos e de morte stbita observado na ICC.
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PALAVRAS-CHAVE

Frequéncia cardiaca, pressao arterial, insuficiéncia
cardiaca.

Congestive heart failure (CHF) is amajor cause of death
worldwide, with the prevalence rising with aging.
Several reports have demonstrated an increased
incidence of life-threatening cardiac arrhythmias and
sudden death associated with CHF. The possible causes
of electrical instability of dysfunctional ventricle are
probably due to myocardial remodeling and neuro-
humoral over-activity, mainly sympathetic activation.
Analysis of heart rate (HR) and arterial pressure (AP)
variability may be performed to indirectly estimate
autonomic changes in cardiovascular system.
Regarding CHF, spectral analysis of HR variability
(HRV) has revealed a reduction of total variance as
well as a paradoxical decrease in low frequency
oscillations of HRV (a marker of sympathetic
modulation) in moderate and severe CHF in humans
and experimental animals. This reduction in LF presents
a marked cardiovascular risk predictive value in CHF
patients. Although the mechanisms of that reduction
in slow oscillations, despite of sympathetic over-
activity associated to CHF, are not completely
understood, some hypothesis are rised: peripheral
beta-adrenergic hypo-responsiveness, changes in
central sympathetic oscillators, chemoreceptor
excitation, baroreceptor sensitivity depression, etc. The
same LF component reduction is also observed in AP
variability, which also depends at least partially on
baroreflex arc integrity. Regarding all of these findings,
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the reduction of total variance and low frequency
components of both HR and AP variabilities, observed
in patients and experimental animals with CHF, may
be, at least in part, due to baroreceptor dysfunction.
These changes could contribute to a higher risk of life-
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threatening arrhythmic events including sudden death
in CHF patients.

Heart rate, arterial pressure, heart failure.

A insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), pela sua incidéncia
e pelo seu impacto na economia e na qualidade de vida dos
cidadaos, constitui atualmente enorme problema de sadde
plblica, que desperta interesse crescente, tanto das
autoridades sanitarias, quanto de médicos em particular’.

0 envelhecimento das populagoes, que se deve em gran-
de parte aos progressos tecnoldgicos e cientfficos alcancados
nas Ultimas décadas, particularmente no campo da medicina,
¢ um dos fatores que determina o aumento crescente da
incidéncia da ICC'. De igual modo, a capacidade de aumentar
a sobrevida de doentes que sofrem de doenca coronéria e
outras grandes causas de insuficiéncia cardiaca, é apontada
como fator relevante, que contribui para maior incidéncia de
insuficiéncia cardiaca nos nossos dias'.

Até recentemente, 0 conhecimento dos mecanismos
etiopatogénicos da insuficiéncia cardiaca era limitado. Entre-
tanto, nas Ultimas décadas grande volume de dados cienti-
ficos vem acumulando-se e abrindo novas perspectivas e
aplicag0es terapéuticas.

Um dos aspectos que tem sido mais evidenciado nos Gltimos
tempos, no que se refere a fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca,
é 0 papel do sistema nervoso auténomo (SNA)%.

Na evolugdo da insuficiéncia cardiaca, assiste-se a ativagao
progressiva do simpatico, cuja base etiopatogénica ainda néo foi
definida, porém parece estar associada a disfuncéo dos barorre-
ceptores e/ou outros aferentes cardiovasculares®, a ativacao do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e ao aumento
da secrecao da vasopressina®*. Estas alteracoes fisiopatologicas
condicionam o progndstico da ICC, através da sua acao deletéria
sobre o leito vascular e sobre o mdsculo cardiaco®.

Vérios estudos tém demonstrado na ICC incidéncia aumen-
tada dos eventos arritmicos potencialmente fatais, incluindo
a morte sUbita®. As possiveis causas da instabilidade elétrica
do ventriculo insuficiente decorrem provavelmente das altera-
cOes relacionadas ao remodelamento miocardico e a ativagao
de fatores neuro-humorais’?.

Dadas as implicagoes fisiopatoldgicas e prognosticas das
alteragdes autondmicas em pacientes com ICC, a avaliagéo
do estado funcional do SNA passa a ser de grande valia, nao

s6 na predicao de risco dos pacientes com ICC, bem como na
orientacéo da abordagem terapéutica mais adequada.

Varias sao as técnicas disponiveis para a avaliacao da funcéo
autondmica cardiovascular, dentre as quais pode-se citar a medida
de catecolaminas circulantes, respostas a estimulos estres-
santes, teste da funcdo barorreflexa, registro eletromiogréficos
de fibras simpaticas vasomotoras e outros. A maioria destas
técnicas, embora Uteis na estimacao do estado autonémico do
paciente com ICC, é em sua grande maioria, invasivas e de dificil
execucao no contexto clinico ambulatorial®'.

Mais recentemente, para a analise do SNA cardiovascular,
métodos computadorizados especificos tém sido desen-
volvidos, 0s quais quantificam a variabilidade natural presente
nos valores dos ciclos cardiacos normais, detectadas, por
exemplo, através de registro continuo do eletrocardiograma
de longa duracdo. Reflexos simpéticos e parassimpaticos
atuando sobre o nodulo sinusal, produzem modificacoes
constantes dos ciclos cardiacos, expressao dos efeitos modu-
latérios autonomicos sobre o marcapasso sinusal do coragao.
Assim, a quantificagao das flutuacoes dos ciclos cardiacos
normais permite, de forma indireta, uma avaliacéo do perfil
autondmico cardiaco?".

Dois métodos sdo normalmente utilizados para a avaliagéo
da variabilidade cardiovascular. Um explora o dominio de tem-
po, usando indices estatisticos (tais como, desvio padrdo ou
varidncia) extraidos das variacoes temporais dos ciclos (ex-
pressos normalmente em ms) ou dos percentuais de flutua-
cao observados em ciclos adjacentes?. Qutro, no dominio da
freqiiéncia, define e separa, por meio da analise espectral, 0s
diversos componentes oscilatérios em freqiiéncias e ampli-
tudes distintas'2™.

Trés principais componentes espectrais, expressos em
termos de areas que integram determinadas faixas de fre-
qiéncias espectrais, foram descobertos em seres humanos.
Em relacdo a variabilidade da fregiiéncia cardiaca (FC), um
componente inclui as freqiiéncias espectrais muito baixas
(very low frequency: VLF ou MBF < 0,04 Hz), provavelmente
relacionado a termo-regulagédo, ao sistema renina-angio-
tensina etc. Um segundo componente reline as fregiiéncias
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espectrais baixas (low frequency: LF ou BF = 0,04 a 0,15 Hz),
relacionado com a modulagao autondmica barorreflexa,
refletindo predominantemente modulagdo simpatica. Um
terceiro componente, que integra as altas freqiiéncias
espectrais (high frequency: HF ou AF = 0,15 a 0,50 Hz), coin-
cide com o ritmo respiratorio, o qual expressa exclusivamente
a influéncia parassimpatica sobre 0 nodo sinusal, manifestada
pela arritmia sinusal respiratéria (Figura 1)'2.

Apesar destes parametros espectrais, notadamente os
componentes LF e HF, na grande maioria dos casos, compor-
tarem-se de forma esperada quanto a capacidade dos mes-
mos de estimar o balango simpatovagal cardiaco, discre-
pancias e incoeréncias tém sido descritas na literatura, princi-
palmente associadas a alguns estados fisiopatolégicos, como
a ICC's%,

Alguns autores tém descrito uma elevagao significativa do
componente LF da variabilidade da FC em pacientes portadores
de graus leves a moderados de ICC, compativel com o compro-
vado aumento na atividade e/ou tonus simpatico cardiaco’®?.

Entretanto, nas formas mais avangadas e mais graves de
ICC, onde a atividade e/ou ténus simpatico, estimados por
dosagens de catecolaminas plasmaticas, spillover de
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Figura 1. Perfil espectral (painel painel) de uma série temporal de
intervalos RR (painel central) de um ser humano saudavel. Note-se
os componentes espectrais LF (low frequency) e HF (high frequency)
da variabilidade do intervalo RR. (DE = densidade espectral).
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catecolaminas ou por medida direta da atividade nervosa
simpatica muscular, encontram-se excessivamente elevados,
o esperado aumento no componente LF, ndo tem sido
observado. Ao contrério, sensivel redugéo deste componente
tem sido descrita nas formas mais avancadas de ICC tanto em
seres humanos como em animais experimentais, como o rato
(Figura 2)'%%*. Trabalhos recentes encontraram uma elevada
associacdo entre baixos valores de LF e risco cardiovascular
aumentado de eventos arritmicos e de morte slbita em
pacientes portadores de ICC%?. Tais resultados implicaram os
baixos valores do componente LF da variabilidade da FC como
um preditor de risco cardiovascular independente. O uso deste
preditor, independente na identificagdo de pacientes com risco
cardiovascular aumentado, poderia ser benéfico na medida em
que poderia orientar o clinico a tomar medidas preventivas,
entre as quais, 0 uso de antiarritmicos, como a amiodarona ou
betabloqueadores, ou mesmo a implantacao de desfibriladores-
cardioversores implantaveis?.

Os mecanismos definitivamente implicados como causa-
dores da reduzida poténcia da banda LF em pacientes com
insuficiéncia cardiaca severa nao estdo esclarecidos, 0 que
aponta para grande necessidade de estudos adicionais para
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Figura 2. Espectro individual da variabilidade do intervalo RR
(acima) e da pressao arterial sistdlica (abaixo) de animais
representativos do grupo-controle e do grupo com insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC) decorrente de infarto do miocardio. Note-
se a reducéo do componente LF em ambos os espectros de
variabilidade no animal com insuficiéncia cardiaca.
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o real entendimento da génese do componente LF da varia-
bilidade da FC e de sua reducéo na ICC moderada a severa.

Além disso, os estudos de variabilidade cardiovascular reali-
zados em modelos experimentais de ICC tém se restringido a
analise de variabilidade apenas da FC. Pouco se conhece sobre
os efeitos da insuficiéncia cardiaca sobre a variabilidade da
pressao arterial sistémica?®?. Como os barorreceptores séo
fundamentais no controle da variabilidade da pressao arterial
(PA) e a sensibilidade dos barorreceptores encontra-se
prejudicada durante a ICC?%, é possivel que os componentes
espectrais da PA encontrem-se também modificados na ICC.

As possiveis razoes para o comportamento aparentemente
paradoxal da variabilidade LF do intervalo RR na insuficiéncia
cardiaca moderada a severa ndo sdo muito bem conhecidas.
Uma possivel explicagao seria a reduzida responsividade do
nd sinusal ao estimulo simpatico®?'. Isto poderia ser decor-
rente, talvez, da redugao no nimero de receptores beta-adre-
nérgicos cardiacos, conseqiiente a um tono simpatico car-
diaco persistentemente alto3.

Uma segunda explicacdo, para a redugdo do componente
LF do intervalo RR na insuficiéncia cardiaca, poderia estar
relacionada a perda do comportamento oscilatério da ativi-
dade nervosa simpatica no estado de hiperatividade simpética
vigente na insuficiéncia cardiaca severa, provavelmente decor-
rente da saturagdo de potenciais de acdo conduzidos pelas
fibras simpaticas ou por uma saturacéo sindptica no nivel do
nd sinusal, o qual perderia a capacidade de manter uma
modulagao ritmica na faixa de freqliéncia de LF*'*.

Mais recentemente, Van de Borne et al?' e Notarius et al.?
registraram, em pacientes com ICC moderada a severa o intervalo
RR e, simultaneamente, a atividade nervosa simpatica muscular.
Em ambos os trabalhos, a andlise espectral das medidas de
intervalo RR, bem como da atividade nervosa simpatica muscular,
mostraram que componente LF reduzido caracteriza ambas as
variabilidades do intervalo RR e da atividade simpética dirigida
aos vasos sangliineos musculares em pacientes com ICC pds-
infarto do miocardio?'. Assim, estas anormalidades oscilatdrias
afetam a saida central do SNA em pacientes com insuficiéncia
cardiaca e podem indicar que a auséncia de componente LF na
variabilidade do intervalo RR néo é exclusivamente uma
consequéncia de alteragdes periféricas na responsividade de
drgaos-alvo ao estimulo autondmico?.

Outro possivel mecanismo, poderia ser o efeito central da
excitacao neuro-humoral aumentada na insuficiéncia cardfaca,
onde niveis circulantes excessivamente altos de catecola-
minas, angiotensina Il e vasopressina poderiam comprometer
as funcdes regulatérias autonomicas em um nivel central®.

Além disso, um prejuizo na regulacéo circulatéria barorre-
flexa, bem documentado na insuficiéncia cardiaca®%, poderia,
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assim, ser uma possivel explicagao para a reducéo de LF na
variabilidade do intervalo RR. A variabilidade da FC na banda
LF é mediada em parte pelo parassimpatico vagal. Assim, a
reducao do componente LF poderia estar relacionada a retirada
parassimpatica vagal, possivelmente devido a sensibilidade
barorreflexa vagal cardiaca deprimida. Significativa relagao
inversa entre os valores absoluto e normalizado do compo-
nente LF, bem como da razéo LF/HF, e a sensibilidade barorre-
flexa vagal cardiaca, foi observada em animais enfardados
com insuficiéncia cardiaca®. Isto indica que o barorreflexo
atenuado deve estar contribuindo significativamente para a
reducdo do componente LF do intervalo RR no modelo de
insuficiéncia cardiaca pds-infarto do miocardio. Como a
resposta barorreflexa a fenilefrina é mediada principalmente
pelo parassimpatico vagal, é possivel que a atenuacao da
variabilidade LF do intervalo RR seja, principalmente, conse-
gliente a perda da modulagéo LF da atividade nervosa vagal.
Embora poucos sejam os relatos de analise espectral da ativi-
dade nervosa vagal, componente LF esté presente na atividade
nervosa vagal e sofre modificagdes dependentes do barorre-
flexo a semelhanga do sistema nervoso simpatico™.

Por fim, outra possibilidade a ser considerada é o papel da
estimulacdo quimiorreceptora no contexto da ICC. Sabe-se
que os quimiorreceptores periféricos sdo estimulados du-
rante a insuficiéncia cardiaca moderada a grave®. Ao mesmo
tempo, € muito bem descrita a interacao inibitdria existente
entre as vias quimiorreceptoras e barorreceptoras, provavel-
mente situada na primeira estacao sinaptica em nivel bulbar,
0 nlcleo do trato solitario*'. Durante a hiper-excitagao quimior-
receptora provocada por hipoxemia e/ou queda na perfusao
dos corpos aodrticos ou carotideos, além de resposta de
hiperventilagao e estimulagcdo simpatica vasomotora, observa-
se tambem reducao sensivel na resposta barorreflexa cardiaca
e arterial*’. Como na insuficiéncia cardiaca, por provavel méa
perfusao dos quimiorreceptores, excitagdo aumentada dos
mesmos se verifica, é possivel que a depressao barorreflexa
possa ser ao menos parcialmente dependente da agdo dos
quimiorreceptores.

Em seres humanos, bem como em modelo experimentais
de insuficiéncia cardiaca, o componente HF da variabilidade do
intervalo RR pode ndo sofrer modificagdes significativas quando
expresso em unidades absolutas. Em consequiéncia a reducao
da variabilidade LF, o componente HF expresso em unidades
normalizadas sofre, em geral, significativa elevagao, indicando
certa preponderancia do mesmo sobre 0 componente LF durante
a insuficiéncia cardiaca. Assim, parece haver certa preservagao
da modulacéo respiratdria do intervalo RR na insuficiéncia
cardiaca, em concordancia com achados prévios da literatura em
seres humanos e em animais experimentais'''3163641,
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A andlise da variabilidade da PA, no contexto da insuficiéncia
cardiaca, tem revelado redugéo na variabilidade total (variancia)
e no componente oscilatério LF. O componente LF da
variabilidade da PA coincide com as ondas lentas da PA, as
ondas de Mayer, e tem sido postulado como marcador indireto
da atividade simpatica vasomotora periférica modulada pela
alca barorreflexa arterial”’. A redugéo na atividade simpatica
vasomotora, a reducdo na resposta vascular periférica ao
neurotransmissor do simpético, a saturagdo nas descargas do
nervo simpatico periférico com perda de agado modulatéria ou
a perda da oscilacao LF na atividade simpética, conseqliente a
reducdo na sensibilidade barorreflexa, poderia estar implicada
na reducao das flutuacoes LF observadas na PA sistémica. Como
redugdo perceptivel na sensibilidade barorreflexa cardiaca é
observada tanto em modelos experimentais como em pacien-
tes com ICC, € possivel que esta mesma reducao seja obser-
vada para o controle barorreflexo simpético vasomotor, assim
explicando, ao menos parcialmente, a redugdo do componente
LF da variabilidade da PA. Este comportamento das oscilagées
LF da PA é muito semelhante ao comportamento destas mes-
mas oscilagbes em animais submetidos a desnervagao sino-
aortica cronica® e indicam que o barorreflexo arterial pode estar
implicado na génese das oscilagdes LF ou ondas de Mayer da
PA“%. Curiosamente, ao contrario do observado em animais
com desnervagao sino-aortica, a variancia ou variabilidade total
também sofre marcada redugdo. Em situagéo de depressao da
atividade barorreceptora, como a observada durante a
desnervacao sino-adrtica experimental, o esperado seria 0
grande aumento na variabilidade total da PA, uma vez que,
importante mecanismo atenuador de oscilagdes da PA encontra-
se deprimido. A reducao de variabilidade total (variancia) da PA
em ratos com insuficiéncia cardiaca pés-infarto do miocérdio,
assim, aparentemente, contraria os achados habituais
esperados durante marcada reducéo da sensibilidade barorre-
flexa. Estes resultados séo concordantes com achados da
literatura obtidos de pacientes com ICC, nos quais a variabi-
lidade total da PA medida em curto ou em longo prazo (24
horas) encontra-se reduzida?%2,

Teerlink e Clozel®® ao avaliarem, por telemetria, a variabili-
dade circadiana da PA, quantificando o desvio padrdo (raiz
quadrada da variancia), também encontraram resultados
parecidos em ratos com insuficiéncia cardiaca devido ao
infarto do miocardio.

As razoes pelas quais esta reducéo de variabilidade total estaria
acontecendo sdo desconhecidas. E possivel que a hiper-ativacao
mantida do sistema renina-angiotensina e/ou da vasopressina,
0s quais parecem estar implicados na génese de oscilacoes de
muito baixa freqiiéncia, possa contribuir para a reduzida variabili-
dade da PA na ICC%. Entretanto, no que se refere a patogenia da
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variabilidade total reduzida da PA na insuficiéncia cardiaca, estudos
adicionais fazem-se necessarios para melhor esclarecer a
questao.

CONCLUSAO

Aavaliacdo da modulac&o autondmica cardiovascular, por meio
de andlise de variabilidade da FC e da PA em modelos
experimentais e em pacientes com insuficiéncia cardfaca,
mostra que a modulagao de baixa freqiiéncia da variabilidade
do intervalo RR e da PA encontra-se bastante atenuada. Esta
reducao encontra-se significativamente associada a dimi-
nuicéo da sensibilidade barorreflexa vagal cardiaca, sugerindo
que esta reducdo do componente LF é, ao menos em parte,
dependente da modulagédo barorreflexa vagal cardiaca
oscilando na faixa de freqiiéncia LF. Tais alteragbes séo veri-
ficadas principalmente em animais ou pacientes com
insuficiéncia cardiaca moderada a grave e correlacionam-se
significativamente com elevada incidéncia de arritmias
cardiacas e morte subita.

Estudos mais aprofundados sao ainda necesséarios para
explicar os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na géne-
se e nas conseqléncias da reducédo da variabilidade cardio-
vascular, no contexto da ICC.
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Avaliacao da complexidade da dinamica

cardiovascular por entropia amostral
Evaluating cardiovascular dynamic complexity using sample entropy

Koichi Sameshima’, Daniel Yasumasa Takahashi’, Luiz Antonio Baccald?

Até os anos 1990 acreditava-se que para manter uma
homeostase adequada era preciso que o sistema cardio-
vascular obedecesse a um ritmo regular, ou seja, um
“bom coracéo” seria aquele capaz de manter um ritmo
regular de pouca variabilidade. Contudo, novas abor-
dagens oriundas do estudo de sistemas dinamicos nao-
lineares trouxeram evidéncias tedricas e experimentais
mostrando exatamente o contrario: maior adapta-
bilidade homeostatica relaciona-se com uma maior
capacidade do sistema cardiovascular em gerar padroes
de ritmicidade mais erraticos, de maior complexidade.
Assim conjectura-se que um sistema cardiovascular
avaliado em repouso, com um padrao dindmico mais
complexo e menos regular, disponha de uma faixa
dindmica mais ampla de adaptagao permitindo melhor
regulagdo homeostatica. Neste trabalho, demonstra-se
a utilidade de medida estatistica simples para estimar
o grau de complexidade do padrao temporal de ritmici-
dade cardiaca, denominada entropia amostral, aplicada
a dados do repositério PhysioBank, disponiveis na
Internet. Mostra-se que ela declina com a idade e que
& menor em pacientes com insuficiéncia cardiaca con-
gestiva. Por ser facilmente acessivel aos clinicos perante
a disponibilidade universal de sistemas digitais de
monitoragao, sugere-se o uso de entropia amostral em
protocolos clinicos de hipertensao arterial para, por
exemplo, avaliar os efeitos de diversos medicamentos
anti-hipertensivos ou de exercicios fisicos sobre o padréao
de complexidade da dinamica cardiovascular, analisado
em diversas escalas de tempo.

Recebido: 09/01/2005 Aceito: 18/02/2005

PALAVRAS-CHAVE

Ritmo cardiaco, complexidade, adaptabilidade.

Before the 1990°'s the regular cardiac rhythm was
presumed a necessary condition for proper maintenance
of cardiovascular homeostasis. However, new tools
derived from nonlinear dynamic systems revealed
exactly the opposite, i.e. higher homeostatic capability
is correlated with cardiovascular system state being
able to generate more erratic heart beating rhythm, i.e.
with higher complexity when at rest. Thus one may
conjecture that a cardiovascular system with higher
complexity is able to adapt more easily to a larger
dynamic range, allowing better homeostatic control. In
this work the usefulness of a simple statistics for
measuring complexity in temporal patterns known as
sample entropy is reviewed and applied to a collection
of data from the electronic free access PhysioBank
archive. The analyses confirmed that sample entropy
declines with age and that it is also significantly
diminished in patients with congestive heart failure.
Because sample entropy is easily computed using
widely available digital monitoring systems, it is possible
to suggest its utility in a large range of clinical protocols,
such as testing high blood pressure patients for the
effect of antihypertensive drugs or physical exercise at
multitude of time scales.

Cardiac rhythm, complexity, adaptability.
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INTRODUCAO
A monitoragao eletrocardiografica continua mostra que o
ritmo de batimento cardiaco instantaneo de uma pessoa sau-
davel, ainda que em completo repouso, apresenta rapidas
flutuacoes. Antes da década de 1990 acreditava-se que a
adequada manutencao da homeostase do organismo requeria
que o sistema cardiovascular mantivesse um ritmo regular
descrito como “ritmo cardiaco sinusal e regular” por cardiolo-
gistas em sua rotina de avaliacao clinica. Neste conceito
clinico classico, implicitamente um “bom coracéo” é aquele
capaz de manter um ritmo regular de pouca variabilidade em
lapsos curtos e médios de observagdo. No entanto, com os
avancos proporcionados pelas abordagens de sistemas dina-
micos nao-lineares e métodos de analise de séries temporais
associados a esses conceitos, acumulam-se evidéncias
experimentais indicando exatamente o contrério. Maior e
mais rdpida adaptabilidade do sistema cardiovascular de
um individuo mais saudavel se relacionam a geracao de
padroes de ritmicidade cardiaca mais erraticos, mais
irregulares e de maior complexidade em repouso. Uma
confirmacdo indireta vem da observagao de que o coragao
de idosos ou de pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC), que apenas se adaptam adequadamente
dentro de uma faixa dindmica restrita, caracteriza-se
justamente por apresentar um padrao de batimentos mais
homogéneos, mais regular, de variabilidade mais previsivel,
ou seja, de menor complexidade quando em repouso.
Assim pode-se conjecturar que um sistema cardiovascular
avaliado em repouso, com padrao dinamico mais complexo e
menos regular disponha de faixa dindmica mais ampla de
adaptacdo permitindo melhor regulagdo homeostatica. Dentro
desta linha de raciocinio, uma medida estatistica de complexi-
dade por meio de um indice simples poderia ser (til e interes-
sante como indicador na avaliagéo clinica ou na monitoracao em
unidades de tratamento intensivo de pacientes com algum
problema cardiovascular, por exemplo, ICC, isquemia ou arritmias
cardiacas. Ha também algumas evidéncias de que a complexidade
da dindmica cardiovascular declina com o envelhecimento'.
Neste contexto, cabem diversos questionamentos do pon-
to de vista de correlacionar estados cardiacos mais saudaveis
com diversos tipos de praticas esportivas, investigando, por
exemplo, quais seriam o tipo e grau de exercicio fisico mais
adequados para preservar, ou mesmo aumentar, a complexi-
dade dindmica do sistema cardiovascular e, por conseguinte, a
saude cardiovascular na senescéncia. Hoje, esta questio pode-
ria ser respondida por meio de estudos epidemiol6gicos de
dificil avaliacdo devido a influéncia de multiplos fatores sobre
0S quais nao se tem controle experimental adequado. Do ponto
de vista clinico, um protocolo experimental mais atraente seria
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aquele em que cada individuo fosse seu préprio controle, pois
isto facilitaria a avaliagéo separada de cada um dos fatores.

0 presente trabalho tem o intuito de mostrar a viabilidade
e utilidade de uma medida estatistica simples ao alcance de
clinicos ou fisiologistas, pela disponibilidade de medidas
continuas e automatizadas de diversas variaveis fisiolégicas
feitas por meio de sistemas de aquisicao digital de sinais,
bastante disseminados em laboratérios de pesquisa e em
ambientes hospitalares.

Para se determinar o grau de complexidade ou irregulari-
dade do padrao temporal de ritmicidade cardiaca, aplicou-se
0 conceito de entropia proveniente da termodinamica e teoria
da informagao. Embora haja diversas maneiras de defini-la
operacionalmente, empregou-se aqui uma medida estatistica
relacionada com a entropia de Kolmogorov conhecida como
entropia amostral?. A entropia amostral deriva da entropia
aproximada® em que se introduziu aperfeicoamento para ana-
lise de amostras finitas?*.

METODO

ROTINA COMPUTACIONAL

A entropia amostral € uma familia infinita de estatistica cujo
valor depende da escolha de valores de seus parametros m,
re N, explicados a seguir. Qualitativamente a entropia amostral
é um método que avalia a similaridade temporal de uma série
de N pontos. Assim, quanto maior a similaridade dentro da
série temporal entre seqliéncias de comprimento m, menor
sera o valor de entropia amostral. O pardmetro r corresponde
a fracéo do desvio padréo (dp) do segmento da série temporal
em analise que serd usado como medida de similaridade,
isto é, se a diferenca méaxima entre cada um dos m elementos
de pares de seqliéncias em comparacao for menor que r
versus dp, consideram-se as duas seqiiéncias similares. Por
fim, “EnAm (m, r, N) é o negativo do logaritmo natural da
probabilidade condicional que duas seqiiéncias similares por
m pontos permanegam similares no ponto seguinte, em que
a autocomparacao nao é incluida no célculo da probabili-
dade"?. A rotina de célculo computacional da entropia amos-
tral, EnAm, foi implementada em MATLAB (Mathworks Inc.,
EUA) e pode ser apreciada no Apéndice.

Fruto de experiéncias prévias dos autores e de relatos na
literatura, neste trabalho adotaram-se m = 2 e r = 0,15%355,
Na escolha do tamanho de segmento, N, consideraram-se
dois aspectos: primeiro, tomar 0 menor segmento possivel
que permitisse monitorar a flutuagdo da complexidade em
escala de tempo pequena; e, em segundo lugar, ter um
segmento suficientemente longo para obter uma estimativa
consistente®”®. A pratica demonstra que a escolha de N >
128 conduz a estimativas consistentes da entropia amostral.
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Assim a estatistica particular adotada foi EnAm (m = 2, r =
0,15, N = 180) 28,
Utilizou-se SPSS versdo 10 para andlises estatisticas.

DADOS UTILIZADOS

Para exemplificar a utilidade da medida de complexidade pelo
calculo da entropia amostral, usaram-se dados de intervalo
RR obtidos de registros de eletrocardiograma por “Holter”,
publicamente disponibilizados na rede mundial, de 20 indivi-
duos normais e de 29 pacientes com ICC'®.

Os registros de aproximadamente 24 horas de duracédo de
20 individuos normais do grupo-controle (sete do sexo mascu-
lino, na faixa etaria de 26 a 67 anos, e 13 do sexo feminino, de
20 a 50 anos) foram obtidos do banco de dados MIT-BIH
Normal Sinus Rhythm Database.

Os registros de ICC, com duragao idéntica séo do Conges-
tive Heart Failure RR Interval Database perfazendo oito
homens com idades de 39 a 68 anos e duas mulheres com
38 e 59 anos, além de 19 registros de individuos com género
ndo documentado. Os pacientes estdo considerados segundo
as classes funcionais da New York Heart Association em grau |
(quatro individuos), grau Il (oito individuos) e grau Ill (17 indivi-
duos)', mas para a presente analise todos foram alocados em
um Unico grupo ICC.

Segundo as informacdes do repositério PhysioBank, o
tempo de batimento cardiaco nos registros de ambos 0s
bancos de dados foi inicialmente obtido por procedimento
automatizado e posteriormente corrigido manualmente para
se determinar o intervalo RR de batimento cardiaco.

Todos os arquivos utilizados aqui, listados na tabela 1,
podem ser obtidos no repositério PhysioBank'.

As médias de idade entre os dois grupos sdo estatistica-
mente diferentes, p < 0,001, pelo teste t para amostras
independentes (Tabela 2).

ANALISE DOS DADOS

A entropia amostral foi calculada a cada 180 intervalos RR, que
em um individuo com freqiiéncia cardiaca média de 80 bpm
corresponde a um segmento de 135 segundos, resultando
em aproximadamente 640 valores de entropia amostral para
cada individuo. Para os mesmos segmentos, determinaram-
se a fregiiéncia cardiaca média e o desvio padrao da fregiiéncia
cardiaca (para fins de comparagéo com a entropia amostral).

Avaliacao da complexidade da dindmica cardiovascular por entropia amostral

Sameshima K, Takahashi DY, Baccala LA

Tabela 1. Lista de arquivos do PhysioBank utilizados.

Controle ICC
16265 19090 chf201 chf216
16272 19093 chf202 chf217
16273 19094 chf203 chf218
16420 19140 chf204 chf219
16483 19830 chf205 chf220
16539 chf206 chf221
16773 chf207 chf222
16786 chf208 chf223
16795 chf209 chf224
17052 chf210 chf225
17453 chf211 chf226
17693 chf212 chf227
18177 chf213 chf228
18184 chf214 chf229
19088 chf215

Controle - banco de dados MIT-BIH Normal Sinus Rhythm Database,; ICC - banco
de dados Congestive Heart Failure RR Interval Database, ambos do repositorio
PhysioBank - http://physionet.incor.usp.br/physiobank/database/.

Utilizando os mesmos conjuntos de dados determinou-se
também a diferenca entre intervalos RR consecutivos. Tal medi-
da pode ser interpretada como aceleragao cardiaca instantanea.
Este procedimento de pré-processamento é comumente utili-
zado para subtrair tendéncias de variagoes lentas de séries
temporais, € serve para restringir a analise dos sinais ao seu
carater de flutuacéo rapida, sem destruir o padrao de comple-
xidade da seqiiéncia original do batimento cardiaco.

A figura 1 mostra um resultado tipico de andlise de um
trecho de registro de aproximadamente 110 minutos, em
que segmentos de 180 batimentos consecutivos, sem sobre-
posicao, foram utilizados para célculos da freqliéncia cardiaca
média e da entropia amostral.

Para cada individuo, calcularam-se a entropia amostral, a
média da freqiiéncia cardiaca e a aceleragao cardiaca de cada
segmento de 180 batimentos cardiacos, bem como a freqgiién-
cia cardiaca e o desvio padrao dos batimentos cardiacos. As
comparacoes das médias entre os grupos dos valores das
entropias amostrais, freqliéncia cardiaca e seu desvio padrao

Tabela 2. Comparagao da média das idades entre os dois grupos.

Média desvio padrao P
Controle (N=20) 55,20 11,60 - 0,001
ICC (N=29) 36,80 11,32
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Figura 1. Evolucoes temporais da entropia amostral da freqiiéncia
cardiaca instantanea (linha cinza), EnAm (m = 2,r = 0,15, N =
180), e da fregiiéncia cardiaca média de segmentos de 180
batimentos (linha preta) de um individuo do grupo-controle (arquivo
“16265.atr”). Note-se que a entropia amostral ndo varia
conjuntamente com a freqiiéncia cardiaca.

foram realizadas por meio do teste t para amostras indepen-
dentes. Calcularam-se também os coeficientes de correlagao
de Pearson entre todas essas varidveis, mais a idade.
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RESULTADOS

As comparagdes das médias entre 0s grupos estao sumaria-
das na tabela 3. Mostrou-se que ha diferenca significativa
entre os valores das entropias amostrais da freqiiéncia e da
aceleragao cardiacas, mas nao foi possivel rejeitar a hipotese
nula de que a freqliéncia cardiaca e o seu desvio padrao sejam
iguais para os dois grupos considerados.

A anélise de correlacao de Pearson (Tabela 4) mostrou
que h& correlagdes negativas significativas entre idade e 0s
valores das entropias amostrais, 0 que também é mostrado
no grafico de dispersao da figura 2. Portanto, para esta amostra
de registros analisados, a complexidade da dindmica cardio-
vascular decai significativamente com o envelhecimento.
Observa-se também forte correlagéo positiva entre as entro-
pias amostrais da freqliéncia cardiaca e da aceleracao cardiaca,
mas nao entre a fregiiéncia cardiaca ou seu desvio padrao
com a idade. Nao se constatou presenca de correlacao signifi-
cativa entre a freqliéncia cardiaca e as entropias amostrais,
demostrando que as entropias amostrais nao estao correla-
cionadas com a freqliéncia cardiaca, confirmando os resul-
tados mostrados na figura 1. Em outras palavras, o nivel de
complexidade cardiovascular ndo est4 correlacionado com a
freqiiéncia cardiaca média.

A seguir, ajustou-se 0 modelo de regressao logistica utili-
zando como variaveis independentes a idade, as entropias
amostrais da frequéncia e aceleracéo cardiacas, freqiiéncia

Tabela 3. Comparacoes de diversas variaveis entre grupos Controle e ICC.

Controle ICC P
EnAm FC 1,5340 1,0459 <0,001
EnAm dFC 1,7993 0,9713 <0,001
FC 91,79 88,01 0,264
dpFC 1,80 0,97 0,367

Controle — grupo de pacientes normais sauddveis; ICC — grupo de pacientes com historico de insuficiéncia cardiaca congestiva;

EnAm FC — entropia amostral da freqiiéncia cardiaca; EnAm dFC — entropia amostral da aceleragdo cardiaca; FC — freqgiiéncia cardiaca;

dp FC desvio padrao da fregiiéncia cardiaca; p — niveis de significancia da comparagdo entre grupos-controle e ICC pelo teste t de duas amostras.

Tabela 4. Coeficientes de correlagdo de Pearson (r,) entre idade, medidas de entropia amostral e de freqliéncia cardiaca.

Idade EnAm FC EnAm dFC FC
EnAm FC - 0,486**
EnAm dFC - 0,584** 0,956**
FC 0,001 0,243 0,270
epFC 0,109 0,015 -0,003 0,422%*

EnAm FC — entropia amostral da freqiiéncia cardiaca; EnAm dFC — entropia amostral da aceleragdo cardiaca; FC — freqiiéncia cardiaca;

ep FC — erro padrdo da fregiiéncia cardiaca; **correlagdo significativa com p < 0,01.
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Figura 2. Gréfico de dispersao mostrando a presenca de correlagao
linear negativa (coeficiente de correlacao de Pearsonr, = 0,584)
entre a entropia amostral da aceleracéo cardiaca e a idade dos
individuos normais, do grupo-controle, (m) e pacientes com ICC (11).
Note-se que os individuos do grupo normal sao mais jovens que 0s
individuos do grupo ICC.

cardiaca e seu erro padrao, e como variavel dependente o
diagnéstico dos individuos (correspondente ao grupo-con-
trole ou com ICC). Utilizaram-se os algoritmos backward
stepwise e forward stepwise para ajuste, obtendo-se o mes-
mo modelo em ambos os casos. O modelo final ajustado
com regressao logistica apresentou como variaveis expli-
cativas apenas a idade e a entropia amostral da aceleracéo
cardiaca. O teste de ajuste do modelo de Hosmer-Lemeshow
indicou que o modelo alcangou um ajuste adequado para 0s
dados considerados. Este modelo de predigcao apresentou
sensibilidade de 93% e especificidade de 80% (Tabela 5).

DISCUSSAO
Apesar da aparente simplicidade dos procedimentos de ana-
lise, e da prépria rotina computacional de célculo de complexi-

Tabela 5. Relagéo entre o nimero de individuos previstos como
controle e ICC pelo modelo de regresséo logistica em relagao ao
diagnéstico clinico.

Predito pelo modelo

Controle ICC
Controle 16 4
ICC 2 27

Controle — grupo-controle; ICC — grupo insuficiéncia cardiaca congestiva.
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dade preconizados neste trabalho, a experiéncia dos autores
mostra que a complexidade estimada pela entropia amostral/
aproximada esta consistentemente correlacionada com estados
fisiolégicos, quer seja em andlise de variaveis cardiovasculares,
quer em analise de eletroencefalogramas®'®'". Recomenda-
se 0 uso da entropia amostral, pois a entropia aproximada requer
cuidado na escolha do parametro r2

Quando se analisam dados gerados a partir de modelos
matematicos em que se pode manipular a complexidade das
séries temporais geradas, a estimativa da entropia amostral
correlaciona-se consistentemente com a irregularidade ou
imprevisibilidade da série, mas nao a entropia aproximada?358°,

A vantagem principal da entropia amostral é fornecer esti-
mativas consistentes a partir de segmentos curtos de séries
temporais associadas a estados fisiolégicos bem definidos.
Isto torna esta medida Util para detectar rapidas alteracoes de
complexidade em avaliagoes intra-individuos, por exemplo, em
ambiente de UTI ou na resposta dindmica do sistema cardio-
vascular sob estresse de esforgo numa esteira rolante.

Embora esperada, a significativa correlagao negativa entre
a idade e a entropia amostral da freqiiéncia cardiaca instan-
tanea com os dados de um banco de dados disponivel reforca
a utilidade dessa abordagem no estudo do sistema cardio-
vascular. Ainda maior correlagao foi constatada quando se
correlacionou a idade com a entropia amostral calculada sobre
os dados de aceleracdo da freqiiéncia cardiaca. E necesséria
cautela ao analisar os resultados obtidos deste conjunto de
dados, pois se juntaram dados de dois grupos heterogéneos,
Controle e com ICC; e ha viés de distribuicao de idade nos
dois grupos. Apesar disso, a modelagem estatistica por regres-
sao logistica demonstrou que idade e entropia amostral da
aceleracao da freqiiéncia cardiaca sao importantes fatores
para se discriminar 0s grupos estudados. Resta, assim, convi-
dar a comunidade clinica a realizar estudos, ndo somente
correlacionando entropia amostral de variaveis cardiovas-
culares com a idade em individuos sadios, mas também em
pacientes com histérico de hipertenséo arterial, controlada
ou nao, sob o efeito de medicamentos utilizados e de pratica
de exercicios fisicos.

A medida da complexidade determinada pela entropia
amostral aplica-se a quaisquer séries temporais de variaveis
biofisicas. Além da freqiiéncia cardiaca, outras variaveis do
sistema cardiovascular, da atividade elétrica cerebral, do
eletromiograma etc. também podem ser objeto de andlise. A
medida de entropia amostral e outros métodos de anélise de
sistemas dinamicos nao-lineares permitem explorar uma
infinidade de possiveis marcadores do estado clinico de
pacientes representados pelo nivel de complexidade dos
sinais que apresentam?®®1213,
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Apéndice

Codigo MATLAB (www.mathworks.com) para calculo de entropia amostral segundo o algoritmo descrito por Richman e Moorman (2000).
Neste cddigo, a normalizagdo da série temporal é feita na primeira linha de comando.

function s=EnAm (X, r,m) ;
%/*
% * EnAm

% * Entropia amostral,

o\°

* Am. J. Physiol. Heart. Circ. Physiol.,

o\°

* A gintaxe é s = ENAM(X,r,m),

o\

*r’

o\

o\°

*/

X=(X-mean (X))

como descrito em Richman e Moorman

278:H2039-H2049.

(2000)

em que X é a série temporal,
a lista de resolucdo em fragdo do desvio padrédo e

* m, o comprimento das seqUéncias a serem comparadas.

/std (X) ; % Normalizacdo de dados para N(0,1)

N=length (X) ; % Numero de elementos da série temporal X.

Nr=length(r) ;

Bm=zeros (1, length(Nr)) ; % Iniciando contadores Bm e Am.

Am=zeros (1, length (Nr)) ;
(N-m) ,
Xmi(l:m) = X(i:1i+m-1);

for i=1:

Xmmi (l:m+1) = X(i:14m

)I
for j=[1:i-1 i+1:(N-m)], % X(j=i) n3o & considerado. (*)
)

Xmj (1:m) = X(j:j+m-1);

Xmmj (L:m+1) = X(j:j+m);
dmaxm=max (abs (Xmi-Xmj)) ;
dmaxmm=max (abs (Xmmi-Xmmj) ) ;
Bm=Bm+ (r>dmaxm) ;

Am=Am+ (r>dmaxmm) ;

end;

end;

s=-1log (Am. /Bm) ; % Entropia amostral,

log = logaritmo natural.
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Variabilidade da pressao arterial e exercicio fisico
Blood pressure variability and physical exercise

Pedro Paulo da Silva Soares™? Antonio Claudio Lucas da Nébrega®?

0 emprego da andlise espectral a sinais bioldgicos tem
permitido inferir quanto aos mecanismos fisioldgicos
moduladores das oscilagoes hemodinamicas e as altera-
coes fisiopatoldgicas encontradas nas doencas cardiovas-
culares. Evidéncias experimentais sugerem que 0 compo-
nente oscilatério de baixa freqiiéncia da pressao arterial
(LF,,5) € modulado pela atividade simpatica e que uma
variabilidade da PA (VPA) aumentada representa uma
perturbagao do controle da PA e costuma estar associada
a hipertensao arterial. O exercicio fisico provoca respostas
fisiolégicas agudas e subagudas, além de adaptacoes
cardiovasculares que sao dependentes do volume de
treinamento. O exercicio fisico na fase aguda promove
aumento da variabilidade da PA e do componente LF,
que também é observado na fase subaguda por até 60
minutos ap6s uma sessao de exercicio de maxima intensi-
dade. Este fendmeno no pos-esforgo esta relacionado a
uma maior reatividade vasodilatadora, reducao da
sensibilidade do barorreflexo arterial e hipotensao arterial.
Cronicamente, o exercicio fisico de intensidade moderada
promove, em individuos hipertensos, melhoras no controle
cardiovascular caracterizadas por reducao da PA média,
da VPA total e do componente LF,.

PALAVRAS-CHAVE

Variabilidade da pressao arterial, exercicio, anlise espectral.

Spectral analysis applied to biological signals has been
used to infers on physiological mechanisms that
modulate hemodynamic oscillations and patho-
physiological modifications found in cardiovascular
diseases. Evidences from experimental data suggest
that the blood pressure (BP) low frequency component
(LF..s) is modulated by sympathetic activity and that
an increased BP variability (BPV) represents distur-
bance in BP control and is usually associated to arterial
hypertension. Physical exercise provokes acute and
sub-acute physiological responses and cardiovascular
adaptations dependent on training volume. In the acute
phase, physical exercise induces BPV and LF,
increases which are also observed during the sub-acute
phase, up to 60 minutes after a maximal bout of
exercise. This post-exercise phenomenon is correlated
to an increased vascular reactivity, baroreflex
sensitivity reduction and hypotension. Chronically,
moderate physical exercise promotes, in hypertensive
subjects, improvements on cardiovascular control
characterized by reduced mean BP, BPV and the LF
component.

Blood pressure variability, exercise, spectral analysis.

A manutencéo da pressao arterial (PA) dentro de limites relativa-
mente estreitos depende de ajustes batimento a batimento da
freqliéncia cardiaca (FC) e do débito cardiaco e que interagem

Recebido: 23/01/2005 Aceito: 25/02/2005

com flutuagdes do tonus vasomotor. O barorreflexo arterial é o
principal mecanismo autondmico diretamente envolvido nesta
resposta reflexa. Dessa forma, o conceito, universalmente aceito,
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é de que 0 aumento da variabilidade da PA (VPA) representa uma
perturbagdo deste mecanismo reflexo de controle.

0 estudo do comportamento oscilatdrio da FC e da PA
através da andlise espectral tem permitido quantificar o com-
portamento dindmico destas varidveis, tanto no repouso quanto
no exercicio, de forma a inferir quanto aos mecanismos autono-
micos de controle envolvidos na homeostase cardiovascular.
As evidéncias experimentais sugerem que 0 componente
oscilatdrio da PA na banda de baixa freqliéncia (LF.,.) seja modu-
lado pela atividade simpatica’.

0 exercicio fisico é capaz de provocar importantes modi-
ficagbes no controle do sistema cardiovascular, aumentando
a FC, a PA e o débito cardiaco, entre outros parametros
hemodindmicos primariamente dependentes de ativagéo
simpatica e inibicdo vagal’. Essas respostas sao provocadas
por complexos mecanismos ativadores neurais que envolvem
nicleos superiores no encéfalo e sinais aferentes
musculares®, que por sua vez modificam 0s mecanismos
moduladores cardiovasculares, notadamente, o barorreflexo
arterial. Uma expressao da modificacéo deste reflexo € o
aumento concomitante da PA média e da FC durante o exer-
cicio, sugerindo uma diminuicao da sensibilidade e/ou do
ponto de ajuste (set-point) do barorreflexo. Muitas das res-
postas fisioldgicas provocadas pelo estresse fisico, que carac-
teriza o exercicio, ndo desaparecem imediatamente quando
da sua interrupgdo, enquanto que outras se expressam so-
mente no periodo poés-esforco. Estes efeitos, que podem ser
chamados de subagudos®, devem ser considerados no enten-
dimento do impacto do exercicio fisico sobre o sistema cardio-
vascular. Quando o organismo é exposto regularmente ao
exercicio ocorrem adaptacdes morfologicas e funcionais, as
quais tendem a torna-lo mais eficiente para realizar o esforgo.
A magnitude e as caracteristicas dessas adaptagoes, chama-
das de efeitos crénicos, dependem fundamentalmente do
volume de treinamento (intensidade, duracdo e freqiiéncia).
Dessa forma, 0 treinamento fisico tem sido empregado como
um tratamento ndo-farmacoldgico de doencas cardiovas-
culares e o entendimento do comportamento dindmico da
PA durante e ap6s uma sessao de exercicio, assim como ao
longo do treinamento fisico sdo de fundamental importancia
para a compreensao dos mecanismos envolvidos nessas
respostas e adaptacoes fisioldgicas.

PAS

EXERCICIO AGUDO

Durante uma sessao de exercicio submaximo, tanto a variabilidade
total da PA quanto o componente LF,,. aumentam progressiva-
mente com o incremento da intensidade do exercicio em indi-
viduos normotensos jovens ou idosos®, e em hipertensos®. Essa
resposta corrobora o conceito de que a modulacéo simpatica

Rev Bras Hipertens vol.12(1): 33-35, 2005.

aumenta com o exercicio fisico. Um possivel mecanismo
responsavel por esse efeito € a reducéo da sensibilidade do
barorreflexo (SBR) espontaneo que parece ser proporcional, e
diretamente relacionado, a intensidade de esforgo®.

EXERCICIO SUBAGUDO

A fase posterior a uma sessao de exercicio apresenta compor-
tamento transiente dos parametros hemodinamicos corres-
pondendo a um desafio fisiolégico para os sistemas de controle
cardiovascular. Em individuos normotensos uma sessao de
exercicio de maxima intensidade provoca, no periodo pds-exer-
cicio (60 min), hipotensao, reducao da SBR e da variabilidade
da FC e aumento do componente LF,,. da PA’. Legramante et
al.® observaram que, também em individuos moderadamente
hipertensos, a hipotensao apds esforco maximo era acompa-
nhada de um aumento do LF, . Estes efeitos provavelmente
representam uma combinagao de modulagao adrenérgica,
ainda aumentada como efeito residual do que ocorre durante
o esforco, e um efeito metabdlico muscular e sistémico que
provoca uma reatividade vascular aumentada®.

Os autores deste artigo tém investigado os efeitos
subagudos do exercicio em jovens sadios observando uma
tendéncia de aumento da variabilidade total da PA e
principalmente do componente LF,,. simultaneamente a
uma redugao transiente da SBR que perdura até duas horas
apds a sessao de exercicio (Figura 1).

EXERCICIO CRONICO
Uma maior atividade simpética, e uma reduzida atividade vagal,
tem sido associadas a hipertensao arterial'®. Quando compa-
rados a individuos normotensos, hipertensos nao-tratados
apresentam maior variabilidade da PA medida pela variancia® e
valores mais elevados de LF,,.'". O treinamento fisico de intensi-
dade moderada (50% do consumo maximo de oxigénio, VO, . )
parece promover efeitos benéficos em individuos hipertensos
nao-tratados, apresentando melhora do controle da PA com
redugdo do componente LF,, . no repouso para valores seme-
lhantes aos de individuos normotensos'. Hipertensos subme-
tidos a treinamento fisico de intensidade moderada apresen-
taram redugao do LF,,; e aumento da SBR®. As implicagoes
praticas destas informagdes estdo relacionadas ao fato de que
a variabilidade aumentada da PA correlaciona-se com maior
risco de lesdo de drgao-alvo e, portanto, ao desencadear
adaptacoes autonémicas que levam a melhor controle da PA, o
treinamento fisico pode diminuir diretamente o risco de
comprometimento cardfaco, renal e vascular cerebral.

Muito embora, os efeitos benéficos do exercicio cronico
sejam amplamente reconhecidos, é importante considerar
que as adaptagoes fisiolégicas possuem relagao direta com
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Figura 1. indices de variabilidade da PA no dominio da fregiiéncia antes (Pré), 10 (Pds 10), 60 (Pds 60) e 120 (Pds 120) minutos apds uma
sessao de exercicio de maxima intensidade (dados nao publicados). Sao apresentadas a variancia (painel superior a esquerda), o

componente muito lento (VLF, painel superior a direita), o LF
inferior a direita).

PAS

(painel inferior a esquerda) e o componente de alta freqiiéncia HF (painel

o volume de treinamento, mais especificamente, a intensi-
dade do exercicio. Em individuos adultos e sedentéarios, o
exercicio moderado parece ser suficiente para promover redu-
coes da PA e no ganho da SBR'. Exercicios mais intensos
parecem nao produzir efeitos adicionais ou mesmo podem
reverter as melhorias no controle da PA e FC, sugerindo que,
assim como para outras variaveis fisioldgicas, parece haver
uma faixa 6tima para obtencéo dos beneficios do treinamento
fisico sobre a PA.
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Variabilidade da pressao arterial e freqiiéncia
cardiaca, e sensibilidade do barorreflexo, em

animais geneticamente manipulados
Arterial Pressure and Heart Rate Variability, and Baroreflex Sensitivity, in Genetically

Manipulated Animals

Luis Fernando Joaquim', Helio Cesar Salgado’, Rubens Fazan Junior!

As doencas cardiovasculares estdo entre as mais
prevalentes e incidentes nos paises industrializados.
Entre elas, hipertensao arterial sistémica, coronario-
patias, insuficiéncia cardiaca congestiva e acidente
vascular cerebral sao as afecgoes mais comuns, apre-
sentando causas multifatoriais, incluindo uma base gené-
tica peculiar. Sabe-se que tais afeccoes cursam com
diversos acometimentos cardiovasculares, sendo que
o comprometimento do controle barorreflexo da fre-
giiéncia cardiaca (FC), e também da variabilidade da
FC e da pressao arterial (PA), é comumente observado.
Recentemente, diversos modelos experimentais, envol-
vendo camundongos geneticamente modificados, foram
gerados com a expectativa de oferecer melhor com-
preensao dos mecanismos genéticos envolvidos na fisio-
patogenia de doencas cardiovasculares. Alguns dos
modelos mais estudados envolvem o sistema renina-
angiotensina, o simpatico, e outros mecanismos neuro-
humorais que participam da regulagao cardiocirculatoria.
Em todos estes casos, priorizou-se o estudo fenotipico
dos animais, observando-se o desenvolvimento e 0 aco-
metimento de 6rgaos e sistemas conforme a manipu-
lacao genética realizada, a qual poderia ser tanto a
superexpressao como a exclusao de um ou mais genes.
A proposta do presente artigo é revisar aspectos
importantes da fisiologia cardiovascular, observados em
alguns dos modelos mais utilizados de manipulagéo
genética, com enfoque nos estudos da variabilidade da
FC e da PA, e no controle barorreflexo da FC.

Recebido: 06/12/2004 Aceito: 18/02/2005

PALAVRAS CHAVE

Pressao arterial, freqiéncia cardiaca, animais genetica-
mente manipulados, variabilidade.

Cardiovascular diseases are among the most prevalent
and incident diseases observed in industrialized countries.
In fact, systemic hypertension, coronarian diseases,
congestive heart failure, and stroke are the most common
affections of the cardiovascular system showing
multifactorial causes and a peculiar genetic basis. It is
well known that such chronic diseases elicit several
disorders in the cardiovascular system, such as an
impairment of the baroreflex control of heart rate (HR)
and also of the impairment of HR and arterial pressure
(AP) variability. Recently, several experimental models,
involving genetically modified mice, were created in order
to provide a better understanding of the genetic
mechanisms involved in the pathophysiology of
cardiovascular diseases. Accordingly, physiological
studies were performed in animals with the renin-
angiotensin system, the sympathetic nervous system,
as well as many others, genetically manipulated animals.
The goal of these studies was to provide information about
the phenotype of the animals by observing the
development of organs and tissues injuries. Such
procedure, as a matter of fact, could involve either an
over expression (transgenic) or a deletion (knockout) of
one or more genes. The present article aims to review
the main findings of several studies involving genetically
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modified mice regarding cardiovascular physiology, with
special attention to the baroreflex control of HR and the
variability of HR and AP.

Variabilidade da pressao arterial e fregiiéncia cardiaca, e sensibilidade
do barorreflexo, em animais geneticamente manipulados
Joaquim LF, Salgado HC, Fazan Jr R

KEY WORDS
Arterial pressure, heart rate, genetic manipulated
animals, variability.

INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares estao entre as mais prevalentes
no mundo, envolvendo ambos 0s sexos e também as mais
diversas etnias, sendo responsaveis por inimeros casos de
hospitalizagdo e morte em paises industrializados'?. Entre
elas, a hipertensao arterial sistémica, que cronicamente pode
cursar com hipertrofia ventricular, insuficiéncia cardiaca, coro-
nariopatias, doencas vasculares periféricas, insuficiéncia renal
e acidente vascular cerebral, & considerada uma das doencas
de maior prevaléncia e incidéncia da atualidade?. Apesar dos
recentes avancos em métodos preventivos, diagnésticos e
terapéuticos dos distdrbios cardiovasculares, estes tém se
limitado apenas a controlar os sintomas e aliviar temporaria-
mente os fatores causais, enquanto que o tratamento defini-
tivo desses distdrbios permanece, ainda, como desafio aos
profissionais da drea médica e de pesquisa'?. Entretanto, mé-
todos recentes, como a manipulagdo e a terapia genética,
tém adquirido destaque no ambito cientifico, surgindo como
promessas para uma terapéutica eficiente e definitiva'.

As dltimas décadas foram marcadas por avangos tecno-
|6gicos que permitiram maior conhecimento do genoma hu-
mano e de outras espécies animais, gerando a expectativa
de que a manipulacdo individual de genes seria um passo
decisivo para a solucdo de diversas doengas'?*®. Entretanto,
como a manipulacéo de genes e de proteinas reguladoras da
expressao génica envolve riscos ainda desconhecidos, mode-
los experimentais foram desenvolvidos para o estudo in vivo
das caracteristicas fenotipicas conseqiientes a manipulagéo
no genotipo’. Entre todas as espécies animais, 0 camundongo
foi 0 que apresentou maior susceptibilidade a manipulagéo
genética, tornando-se referéncia em estudos dos fatores
moleculares e genéticos envolvidos na regulacéo de fungdes
fisioldgicas e na fisiopatogenia de doencas, incluindo as do
sistema cardiovascular®.

A manipulacdo genética em camundongos constitui-se,
essencialmente, na superexpressao ou na exclusao de um
ou mais genes, cujo funcionamento causa uma determinada
func@o no organismo do animal?*°. A inducdo da superex-
pressao de um gene determina a criacéo de um animal transgé-
nico, e permite estudar os padroes de expressao do gene
dentro de uma célula ou tecido. Dessa forma, as caracteristicas

fenotipicas desenvolvidas pelo animal podem ser associadas
ao hiperfuncionamento do gene em questao'®. Por outro lado,
a eliminacdo de um gene produz um animal knockout, e cons-
titui técnica elegante e elaborada de avaliagdo da importancia
que o material genético excluido tem para uma determinada
funcéo fisioldgica, ou mesmo fisiopatoldgica, no organismo'®.

Ambos os métodos tém sido aplicados em estudos dos
mecanismos de regulagao cardiovascular e de disturbios cro-
nicos desse sistema. Dessa forma, modelos experimentais
envolvendo a exclusdo ou a superexpressao génica para a
sintese de componentes dos sistemas renina-angiotensina
(SAR), noradrenérgico, colinérgico, cininérgico, entre outros,
foram desenvolvidos e podem fornecer inimeras informa-
cOes a respeito da fisiopatologia da hipertenséao arterial sis-
témica, e de outras doencas que envolvem o comprometi-
mento do sistema cardiovascular’.

Este artigo tem por objetivo trazer as mais recentes infor-
macoOes quanto aos estudos fisioldgicos realizados nos di-
versos modelos de camundongos geneticamente modifi-
cados, enfocando importantes aspectos da regulacéo cardio-
vascular como barorreflexo e variabilidade da freqiiéncia car-
diaca (FC) e da presséo arterial (PA).

BARORREFLEXO E VARIABILIDADE DA FREQUENCIA

CARDIACA E PRESSAQ ARTERIAL

0 miocérdio, especialmente o sistema gerador e condutor
de estimulos, e 0s vasos sangiiineos sdo modulados pelo
sistema nervoso auténomo, permitindo que o sistema cardio-
vascular seja capaz de se ajustar a estimulos multifatoriais.
Vérias sao as doencgas cardiovasculares ou sistémicas que
acompanham maior ou menor grau de deficiéncia no controle
autondmico cardiovascular.

A variabilidade natural de parametros cardiovasculares,
como PA ou FC, pode ser facilmente mensurada por métodos
estatisticos, como o desvio padrao de séries de valores da
PA ou da FC. Essa variabilidade reflete a interagao de diversos
fatores que, em sua maioria, envolvem uma influéncia do
sistema nervoso autondmico (SNA) sobre o aparelho cardio-
vascular. Entretanto, as diferengas funcionais entre os dois
componentes autondmicos (simpatico e parassimpatico)
induzem diferentes padroes de variabilidade da PA e da FC,
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que somente sao evidenciadas quando essas variabilidades
sdo estudadas no chamado “dominio da freqiiéncia” (analise
do espectro de variagdo). Um grande nimero de estudos
tem mostrado que as influéncias simpaticas e parassim-
paticas, sobre o coragdo e os vasos, levam a padroes de
variabilidade ritmica de baixa e alta freqiiéncia, respectiva-
mente’8. Em individuos normais, a analise espectral mostra
trés ritmos basicos de oscilacéo da PA e da FC. Mais espe-
cificamente: um ritmo de muito baixa freqtiéncia (MBF: <
0,03 Hz), um de baixa freqiiéncia (BF: 0,03 a 0,15 Hz) e um
de alta freqiiéncia (AF: ~ 0,20 Hz). Fatores humorais, como
Oxido nitrico, fator natriurético atrial, catecolaminas da adre-
nal e, sobretudo, o SRA, participam da génese dos ritmos
muito lentos da PA e da FC. Ja os ritmos lentos (baixa fre-
qiiéncia), encontrados na PA e FC, sdo usualmente conside-
rados como expressao da modulagao simpatica sobre 0s vasos
e o coragdo. O ritmo de alta fregiiéncia da FC esta fortemente
associado a respiragao. Ha muito se conhece que um indice da
modulagdo parassimpatica sobre o coragao € a oscilagao da FC
que ocorre com a respiragéo (conhecida como arritmia sinusal
respiratoria). Assim, essas oscilagdes da FC sao consideradas
como indice para avaliacdo da modulagéo vagal cardiaca’®.
Embora 0s modelos experimentais apresentem oscilagoes
na PA e FC que ocorrem em freqgiiéncias distintas daquelas obser-
vadas em humanos, os padrdes de ritmos lentos e rapidos sdo
basicamente os mesmos, com algumas poucas diferencas.

IVIODELOS EXPERIMENTAIS GENETICAMENTE MANIPULADOS
Camundongos transgénicos ou knockouts para neurotrans-
missores ou receptores autondmicos, SRA, vasopressina ou
cininas vasoativas, sdo muito utilizados para entender as bases
da hipertensao arterial sistémica, hipertrofia cardiaca e compli-
cagdes associadas a estas doencas'**. Manipulagoes genéticas
envolvendo endotelina, peptideo natriurético atrial, vias de sinali-
zacao intracelular de célcio, transportadores e canais de sodio,
apolipoproteinas, citocinas e vias produtoras de 6xido nitrico
também tém sido muito usadas em estudos de fisiologia e
fisiopatologia cardiovascular*'®. Entretanto, como a literatura
sobre 0 assunto é muito vasta, esta revisao se restringira aos
modelos geneticamente manipulados mais estudados até o
presente momento.

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA

0 SRA tem grande importancia no controle da PA e tem sido
um dos mais estudados por meio de modelos genéticos. A
angiotensina Il (Ang-Il) é um potente vasoconstrictor envol-
vido na regulacéo da PA, também exercendo influéncia positiva
sobre o trofismo cardiaco e a reabsorcéo tubular renal de
sddio, e atuando no controle central da sede*®. Além disso, a
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Ang-ll sinaliza para a sintese e liberacdo de aldosterona, a
qual atua no controle da excrecdo renal de sddio*®.

A manipulacéo genética do SRA produz efeitos sistémicos
ja esperados e que se caracterizaram por hipertensao arterial
e hipertrofia cardiaca em casos de superexpressao, e por
hipotensdo em casos de exclusdo de seus componentes*™.
Entretanto, o0 emprego de tais métodos propiciou a descoberta
de algumas particularidades interessantes do SRA. Por exem-
plo, modelos transgénicos que se caracterizam pelo aumento
especfifico da sintese hepatica de angiotensinogénio demons-
traram uma elevacao linear da PA conforme se aumentava o
nimero de copias do gene*'. Enquanto isso, animais gerados
com a eliminagdo do gene para angiotensinogénio apresen-
tavam sobrevida muito curta™.

Outros animais geneticamente manipulados foram gera-
dos em que se obteve um aumento local do contetdo de
angiotensinogénio e/ou Ang-ll em tecidos como cérebro,
coracao e rins''®. Animais transgénicos para o SRA cerebral
apresentaram hipertensao arterial, sugerindo participacao
importante do SRA localmente na etiologia dessa doencga™".
Curiosamente, animais que hiperexpressam receptores para
Ang-ll no cérebro sdo normotensos’.

Embora muitos estudos tenham descrito os valores basais
dos pardmetros cardiovasculares em animais transgénicos ou
knockouts para o SRA, poucos avaliaram a variabilidade da FC e
PA, e também a funcéo barorreflexa, nesses animais''*%. Por
exemplo, animais knockouts para receptores de Ang-Il do subtipo
AT1a apresentaram PA reduzida em aproximadamente 20
mmHg'??", além da variabilidade de baixa freqliéncia da PA e da
FC intensamente diminuidas'?. Chen et al.'? observaram, tam-
bém, que animais knockouts para estes receptores de Ang-ll
apresentam uma resposta ao antagonista o-adrenérgico e ao
blogueador ganglionar muito mais intensa do que aquela de
animais normais, sugerindo que estes animais tém hiperatividade
simpatica basal, compensando a falta da Ang-Il. Apesar destas
alteracGes, a sensibilidade do barorreflexo de camundongos
knockouts para receptores AT1a de Ang-Il encontra-se sem
alteragdes'. Enquanto isso, Gross et al.”? observaram que a au-
séncia de receptores do tipo AT2 para Ang-Il causam significativa
reducéo da sensibilidade barorreflexa em camundongos, suge-
rindo um efeito inibitério central do barorreflexo determinado
pela agao da Ang-Il sobre receptores tipo ATZ.

SISTEMA NERVOSO AUTONOMICO

Alguns modelos de animais geneticamente modificados
foram criados com a finalidade de se avaliar a importancia
das fungdes cardiovasculares pelo SNAZ. A maioria desses
estudos enfocou a participacao de cada componente das vias
simpatica e parassimpatica na modulacao da FC e da PA, por
meio de seus respectivos padrées de variabilidade??°. Por
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exemplo, Mansier et al.% utilizaram um modelo de camun-
dongos transgénicos para o receptor b.-adrenérgico para
avaliar a importancia do simpatico na variabilidade da FC.
Embora estes autores tenham observado que a FC basal nao
esta alterada, a variabilidade da FC desses animais esta dimi-
nuida, corroborando outros estudos que demonstraram que
uma atividade simpatica muito aumentada determina uma
queda importante da variabilidade da FC. Curiosamente,
camundongos knockouts para receptores B -adrenérgicos
cardiacos nao demonstraram qualquer alteracao na FC basal
ou na sensibilidade do barorreflexo?.

Os achados de Mansier et al. estimularam a avaliacéo da
variabilidade da FC em um modelo transgénico que se carac-
teriza pela superexpressdo de um componente da proteina G
especifico para o coragdo, denominado G_, o qual ¢ ativado
pelas catecolaminas das terminagdes simpaticas cardiacas®.
Nestes animais, a superexpressao deste componente deter-
mina uma resposta semelhante a hiperativagao do simpatico
cardiaco, promovendo uma alteragéo do controle autonémico
da FC%. Os autores deste estudo descreveram que animais
transgénicos para G_, tinham FC basal e resposta da FC aagonistas
[3-adrenérgicos aumentadas, enquanto que a variabilidade da FC
e a funcao barorreflexa estavam intensamente diminuidas.?

Camundongos com a superexpressao de adenilil ciclase,
uma enzima que determina um aumento nos niveis intrace-
lulares de AMP ciclico quando ativada, foram estudados por
Roth et al.”. Estes autores nao encontraram qualquer alteracéo
nos niveis basais de FC ou de frequéncia intrinseca de marca-
passo cardiaco, e também verificaram que a variabilidade da
FC estava preservada®. Uma explicagdo para estes achados
pode ser o fato de haver mais de uma isoforma desta enzima
nos midcitos?.

Outro grupo de pesquisadores estudou a FC e seus
padroes de variabilidade, assim como o controle barorreflexo,
em animais knockouts para as monoamina-oxidades A e B
em dois trabalhos recentes??. Estes modelos knockouts
foram descritos como determinantes de elevados niveis teci-
duais de noradrenalina, serotonina, dopamina e feniletilamina,
sendo que ambos 0s mutantes apresentaram uma elevacéo
nas oscilagées da FC, particularmente aquelas de alta fre-
quéncia (arritmia sinusal respiratéria), assim como grandes
reduges na sensibilidade do controle barorreflexo da FC,
sugerindo que estes animais tenham um acentuado tonus
vagal cardiaco?’%.

0 parassimpético, comparado ao simpatico, tem sido pouco
avaliado em modelos geneticamente modificados. Gehrmann
et al. %, por meio de complexas interagdes entre subunidades
de proteina G, obtiveram um animal transgénico que apresen-
tava uma quantidade reduzida de subunidades By de uma

Variabilidade da pressao arterial e fregiiéncia cardiaca, e sensibilidade
do barorreflexo, em animais geneticamente manipulados
Joaquim LF, Salgado HC, Fazan Jr R

proteina G, a qual interage regularmente com canais de potas-
sio dependentes de acetilcolina (K_,). Os autores descrevem
que, neste modelo, a deficiéncia nos dimeros GBy leva a dis-
funcéo na abertura de canais K_, dependentes de receptores
muscarinicos, o que significa, em dltima analise, uma reducéo
da influéncia parassimpatica sobre a FC. Os achados incluem
menor variabilidade de baixa freqiiéncia da FC e menor
sensibilidade barorreflexa em condicoes de repouso, e
atenuacao da resposta de aumento da variabilidade da FC
ap6s carbacol, um agonista muscarinico®.

OXiDo NTRICO

A participacao do 6xido nitrico (NO) na modulacdo das flutua-
coes da PA foi classicamente avaliada por meio do bloqueio
inespecifico das enzimas NO sintases com Né-nitro-L-arginine-
methyl ester (L-NAME). Sabe-se que o bloqueio da sintese
de NO com L-NAME causa hipertenséao e, também, aumento
significativo nas oscilagoes lentas da PA%*'32 Alguns estudos,
entretanto, foram realizados no sentido de descobrir qual
das isoformas da NO sintase era a responsavel pelo efeito
fisiolégico de tamponamento das flutuagcdes na PA realizado
pelo NO. Por exemplo, demonstrou-se que camundongos
knockouts para a NO sintase endotelial (eNOS) apresentavam
niveis pressoricos elevados, ao mesmo tempo em que a
variabilidade da PA se encontrava significativamente aumen-
tada, as custas de oscilacdes lentas®'*?, resultados que se
assemelharam aqueles obtidos com o L-NAME.

Com relacéo a participacdo do NO na modulacéo da FC,
estudo realizado em camundongos knockouts para a NO sintase
neuronal (NNOS) demonstrou que estes animais apresentavam
menor resposta bradicéardica a estimulacdo do nervo vago
cardiaco®. A resposta-controle foi obtida somente apés a
infusao de nitroprussiato de sddio, um doador de NO, sugerindo
gue a nNOS tenha, de fato, uma participacao importante na
facilitagdo da bradicardia induzida pela atividade vagal®.

CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

Modelos de animais geneticamente manipulados sdo consi-
derados, atualmente, um dos caminhos para o entendimento
dos mecanismos fisiopatoldgicos de todo o conjunto de doen-
cas que afetam o ser humano, inclusive as de origem no
sistema cardiovascular. Em virtude da maioria das doencas
ser derivada de problemas locais, a manipulagao genética
possivelmente permitird que tratamentos cada vez mais
localizados sejam descobertos e aprimorados, correspon-
dendo a enorme avango quando comparadas as terapias
sistémicas que sao aplicadas em sindromes clinicas
terapeuticamente resistentes como, por exemplo, alguns
casos de hipertensao arterial sistémica.
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Como avaliar o acometimento vascular na

hipertensao arterial

How to evaluate vascular damage in arterial hypertension

Luiz Aparecido Bortolotto’

A avaliagao vascular do paciente hipertenso € muito impor-
tante porqué a hipertensao é um potente fator de risco para o
desenvolvimento de complicactes vasculares, tais como:
doenca arterial periférica (DAP), aterosclerose carotidea,
retinopatia, e aneurisma e dissecgdo de aorta. Em relacao a
DAP o estudo de Framingham mostrou forte e significativa
correlacao entre os niveis de pressao arterial sistdlica e
diastélica e a incidéncia de claudicagao intermitente em 25
anos de evolugdo, de tal forma que a hipertensdo aumentou o
risco de claudicagdo 2,5 vezes no homem e quatro vezes na
mulher. Por outro lado, a retinopatia hipertensiva grave, que
caracteriza a hipertensao maligna, esta associada a lesoes
graves de outros drgaos—alvo, como o rim e coragao.

A avaliacdo deve incluir dados da historia clinica, exame fisico
completo, incluindo fundoscopia 6tica e exames comple-
mentares, para se obter o diagndstico preciso da complicagéo
vascular. Esta avaliacdo pode identificar pacientes hipertensos
que apresentam maior risco cardiovascular, que necessitam de
controle mais rigoroso da pressao arterial e demais fatores de
risco. Mais recentemente, novos métodos nao-invasivos tém
possibilitado a deteccéo de alteracOes da rigidez arterial, que
tém sido reconhecidas como marcador precoce de doenga
vascular do hipertenso. Neste artigo iremos descrever alguns
achados da historia clinica, exame fisico e exames
complementares que devem ser considerados para o diagndstico
das complicagtes vasculares do paciente hipertenso. Além disso,
apresentaremos alguns dos novos métodos que permitem a
avaliagéo da rigidez arterial e sua importancia clinica.

HISTORIA CLIiNICA

Alguns sintomas podem sugerir a presenca de retinopatia
hipertensiva, mas apenas das formas mais graves, ja que as
alteragoes mais leves s6 séo detectadas com o exame de
fundoscopia 6tica e ndo tém repercussao funcional. Turvagéo
visual, escotomas, fosfenas e até mesmo amaurose parcial
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ou total podem ser manifestagoes de grave retinopatia hiper-
tensiva. Historia de déficit neuroldgico focal que regride em
24 horas (ataque isquémico transitério), incluindo amaurose
fugaz, afasia, disfagia, hemiparesia, hemiplegia, anormali-
dades sensorias focais ou AVC, sugere a presencga de
aterosclerose de cardtidas ou do arco aortico. De outra parte,
o principal sintoma de DAP é a claudicacao intermitente,
caracterizada por desconforto, caibras, fadiga ou aperto nas
extremidades inferiores. Em geral, o desconforto é desenca-
deado por exercicios (geralmente caminhadas), é rapida-
mente aliviado em dois a cinco minutos apds cessar o esforgo
e, ocorre mais freqlientemente, na panturrilha, como resul-
tado de obstrucéo da artéria femoral superficial. Entretanto,
claudicacao de nadegas, coxas e quadril pode ocorrer em
pacientes com doenga oclusiva aorto-iliaca.

Quando a doenca avanga, o paciente pode apresentar dor
em repouso, que alivia com a elevagdo dos membros inferio-
res, indicando a presenca de isquemia critica. Por fim, o principal
sintoma, dos pacientes portadores de aneurisma de aorta, é
dor torécica ou abdominal incaracteristica, que pode piorar com
a posicéo de brugos ou com movimentos bruscos do corpo,
embora a maioria seja assintomatica. Ja a dissecgéo de aorta,
produz classicamente quadro clinico dramético, caracterizado
por dor em regido toracica anterior ou nas costas, com irradiagéo
abdominal, de inicio stbito e de forte intensidade, com carater
lancinante ou dilacerante, sem relagcdo com esforco e sem
melhora com mudancas de posicao.

EXAME FiSICO

Todos os pulsos periféricos devem ser palpados no paciente
hipertenso. As artérias cardtidas devem ser palpadas na regiao
inferior do pescoco, geralmente na altura da glandula tiredide
anterior ao misculo esterno-cleidomastoideo. As demais
devem ser palpadas de acordo com a posi¢ao anatémica mais
provavel. A ausculta das artérias pode revelar a presenca de
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sopros indicativos de estenose, e sdo mais freqlientemente
audiveis com a campanula do estetoscépio na regido da artéria
cardtida, subclavia e femoral. A auséncia de pulsos especi-
ficos, associada a histéria de dor toracica aguda, pode indicar
obstrucao de ramos arteriais maiores como cardtida, braquial
e femoral devido a disseccao de aorta.

No exame fisico do térax, grandes aneurismas de aorta
ascendente podem ser visualizados ou palpados, como pulsa-
¢ao na porgao superior do torax proxima a fossa supraesternal
e a presenga de sopro regurgitativo aspirativo, geralmente
em foco adrtico acessorio pode indicar a presenga de insufi-
ciéncia aortica secundaria a disseccao, quando a historia clinica
for sugestiva. No exame fisico do abdémen, atencéo deve
ser dada a palpacao da aorta abdominal, onde uma massa
pulsatil pode ser observada.

Pelo menos na primeira consulta, o paciente hipertenso
deve ter sua pressao arterial aferida nos quatro membros. A
deteccédo de diferencas nas medidas de pressao arterial afe-
ridas nos membros superiores e inferiores é um dos primeiros
indicios da presenca de DAP e é mais evidente no paciente
hipertenso. Por exemplo, se houver discrepancia acima de
20 mmHg entre as afericdes no braco, pode haver estenose
de subcldvia, em geral devido a aterosclerose e, em nosso
meio, devido a arterite de Takayasu.

A fundoscopia Gtica deve ser realizada na primeira consulta
de todo paciente hipertenso ou entdo solicitada a um oftalmolo-
gista. A principal classificacao usada para a retinopatia hipertensiva
é a de Keith \Wagener. Nesta classificacao, o grau | é caracterizado
pelo estreitamento do Iimen arteriolar; o grau Il, pela esclerose
da adventicia e/ou espessamento da parede arteriolar, visivel
como um cruzamento patoldgico arteriovenoso, que é mais
pronunciado com desvio do trajeto ou desaparecimento da veig;
o grau lll, pela ruptura de pequenos vasos, vista como hemor-
ragias e exsudatos algodonosos e o grau IV pelo papiledema. As
alteracdes dos graus Il e IV sdo claramente indicativas de forma
acelerada—maligna de hipertensao.

EXAMES COMPLEMENTARES
0 método mais barato para rastreamento da DAP é a medida
do indice tornozelo-braquial (ITB). O ITB ¢ a razéo entre a pressao
arterial sistélica medida no tornozelo por um transdutor de
Doppler, e a pressao arterial sistolica da artéria braquial medida
pelo esfigmomandmetro. Os valores do ITB e seus respectivos
significados hemodindmicos séo apresentados na tabela 1.
Pacientes com sintomas de claudicacao das pemas freqiien-
temente tém [TBs variando de 0,5 a 0,8, e pacientes com grave
isquemia de membros geralmente tém [TB menor do que 0,5.
Os demais exames complementares, que fazem parte da
avaliagdo vascular do paciente hipertenso, devem ser solicitados
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Tabela 1. Interpretagao do indice tornozelo-braquial (ITB).

Acima de 0,90 Normal
0,71 a 0,90 Obstrucéo leve
0,41 a0,70 Obstrugao moderada
0a0,40 Obstrugéo grave

ITB = pressdo arterial sistolica do tornozelo /
maior pressdo arterial sistolica braquial.

de acordo com a suspeita clinica da complicagéo vascular. Para
a suspeita de aterosclerose carotidea, o Doppler de artéria
cardtida é o exame de escolha, seguido pela angiografia por
ressonancia magnética, e nos casos mais duvidosos pela
angiografia invasiva. Na DAP o ultra-som com Duplex arterial é
o exame de escolha, sendo a angiografia por ressonancia ou
invasiva reservada para a melhor localizagdo da estenose,
visando a abordagem terapéutica pelo especialista em cirurgia
vascular. Para o diagndstico de aneurisma de aorta, a tomografia
computadorizada de térax ou abdémen é o exame mais indicado,
enquanto para a disseccdo de aorta, o ecocardiograma
transesofagico, a tomografia e a angiografia por ressonancia
magnética sdo 0s exames mais recomendados.

Mais recentemente, novos métodos néao-invasivos tém
possibilitado a avaliagéo precoce das modificagoes vasculares
do hipertenso, através da determinagdo da rigidez arterial. O
método mais utilizado em estudos populacionais, e o que
tem sido usado em pesquisas pela instituicdo em que clinica
0 autor, é o que mede a velocidade de onda de pulso arterial,
considerada a raiz quadrada do inverso da distensibilidade.
Na maioria dos estudos, a velocidade de onda de pulso
carotideo-femoral ¢ medida pelo posicionamento de sen-
sores mecanicos ou tondémetros que captam simultanea-
mente as ondas de pulso na car6tida e no fémur. Apesar de
nao fazer parte da rotina de avaliagdo do paciente hipertenso,
as diretrizes da Sociedade Européia de Hipertensao e da
Sociedade Internacional de Hipertensao ja sugerem a possi-
vel realizacdo desta avaliacdo para estratificagéo de risco
cardiovascular do paciente hipertenso. Estas recomendacoes
tém por base alguns estudos que demonstraram ser o
aumento da rigidez arterial, detectado por modificacdes na
velocidade de onda de pulso ou na morfologia das ondas de
pulso, fator de mortalidade e morbidade cardiovascular,
independente de outros fatores de risco cardiovascular conhe-
cidos. Em um destes estudos, envolvendo uma coorte cons-
tituida de 1.980 pacientes hipertensos, a rigidez aortica
determinada pela medida da velocidade de onda de pulso,
mostrou-se preditor independente de mortalidade cardio-
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vascular. Qutros estudos, incluindo alguns que o autor parti-
cipou, tém demonstrado efeitos combinados do envelheci-
mento e da hipertensdo arterial sobre o aumento da rigidez
adrtica, efeitos de diferentes polimorfismos genéticos sobre
as conseqliéncias da hipertensao nas propriedades estru-
turais e funcionais das grandes artérias e da interagao poten-
cializadora do diabetes sobre o aumento da rigidez arterial
induzida pela hipertensao arterial.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Wong TY, Klein R, Sharrett AR, Duncan BB, Couper DJ, Tielsch JM, et al. Retinal
arteriolar narrowing and risk of coronary heart disease in men and women. The
Atherosclerosis Risk in Communities Study. JAMA 2002;287:1153-9.

Como avaliar o acometimento vascular na hipertensao arterial m
Bortolotto LA

Creager MAL, P, Peripheral arterial diseases. In: Zipes DL, P; Bonow, R; Braunwald,
E, ed. Heart Disease. 7th ed. Philadelphia: Elsevier Saunders; 2005:1437-62.
Clement DL, De Buyzere ML, Duprez DA. Hypertension in peripheral arterial
disease. Curr Pharm Des 2004;10:3615-20.

Ouriel K. Peripheral arterial disease. Lancet 2001;358:1257-64.

Dormandy JA, Rutherford RB. Management of peripheral arterial disease
(PAD). TASC Working Group. TransAtlantic Inter-Society Concensus (TASC).
J Vasc Surg 2000;31:51-S296.

Criqui MD, JO; Langer, RD; Fronek, A; Bensussen, G. Peripheral arterial dis-
ease and hypertension. In: Izzo JB, H, ed. Hypertension Primer. 3rd ed: Lippincott
Williams & Wilkins; 2003:215-217.

Safar MEL, G.M. The arterial system in human hypertension. In: Swales JD,
ed. Textbook of hypertension. London: Blackwell Scientific; 1994:85-102.
Laurent S, Boutouyrie P Asmar R, Gautier |, Laloux B, Guize L, Ducimetiere P
Benetos A. Aortic stiffness is an independent predictor of all-cause and cardio-
vascular mortality in hypertensive patients. Hypertension 2001;37:1236-41.
Pannier BM, Avolio AP Hoeks A, Mancia G, Takazawa K. Methods and devices
for measuring arterial compliance in humans. Am J Hypertens 2002;15:743-53.



[ 44 | COMUNICAGOES BREVES

Rev Bras Hipertens vol.12(1): 44-46, 2005.

Uso de drogas que podem aumentar a pressao
arterial: abordagem pratica

Drugs that can increase blood pressure: clinical approach

Rui Pévoa’, Luciane Galvao Santos’

A hipertensao arterial (HA) secundéria ainda atinge uma
parcela consideravel da populacéo hipertensa, e em muitas
situagdes € passivel de correcdo definitiva. Segundo estatis-
ticas a HA secundaria representa 5% a 10% da populacéo
hipertensa. O uso de determinadas drogas com a capacidade
de elevar a pressao arterial (PA) participa deste grupo de HA
secundaria. Muitas destas drogas sao utilizadas rotineira-
mente, e com freqiiéncia passam despercebidas pelo
médico ou nao sao considerados medicamentos pelos
pacientes. Um representante muito comum destas drogas
exdgenas é o grupo dos descongestionantes nasais. Por
isso, 0 médico deve ficar atento, proceder a anamnese
minuciosa, inquirindo o uso destes farmacos'.

Uma variedade de medicamentos, alguns alimentos, vene-
nos e outros podem elevar a PA, por diversos mecanismos.

No quadro 1, estao discriminadas as principais drogas que
potencialmente podem elevar a PA.

CONTRACEPTIVOS ORAIS

0 uso de contraceptivos orais contendo estrdgeno é provavel-
mente a causa mais comum de elevacéo da pressao arterial em
mulheres jovens. Em geral, a PA acima de 140 x 90 mmHg
desenvolve-se dentro dos primeiros cinco anos de uso, em torno
de 5% das usuérias, sendo 2,6 vezes mais freqliente do que na
populacdo ndo usuaria. Na maioria, a elevacao da pressao arterial
é de grau discreto, porém, pode ocorrer formas mais graves. As
pacientes com idades superiores a 35 anos, obesas ou Usuarias
de dlcool sdo as mais propensas a desenvolver HA secundaria ao
uso de contraceptivo. Na descontinuagdo do uso, a PA pode
regredir dentro de trés a seis meses.

0 mecanismo envolvido € a expansao do volume plasmatico
pela retengdo do sodio. O estrogeno aumenta o angiotensi-
nogénio exacerbando o sistema renina-angiotensina-aldos-
terona. Além disso, 0 aumento da resisténcia periférica a insulina
provoca hiperinsulinemia que também participa como adjuvante

Recebido: 16/12/2004 Aceito: 14/01/2005

do aumento da PA. Ja a reposicao hormonal na pés-menopausa
parece ndo afetar significativamente os niveis pressoricos®.

ERITROPOETINA
Niveis elevados da eritropoetina, tanto enddgena (na doenca
pulmonar obstrutiva cronica), quanto exdgena (administrada
para 0s casos cronicos de anemia, como 0s que acompanham
a insuficiéncia renal crénica) podem aumentar a PA. O meca-
nismo principal é via aumento do nimero de hemdcias com
aumento da viscosidade sangiiinea e também os efeitos
pressoricos diretos da droga®.

Outras formas de indugéo quimica de elevagao pressorica
sao 0s medicamentos que contenham grandes quantidades
de sodio.

DESCONGESTIONANTES NASAIS

0 uso disseminado de descongestionantes nasais contendo
agentes simpaticomiméticos ou dos inibidores do apetite
(fenilpropanolamina) responde, também, por boa parcela de ele-
vacéo leve a moderada da PA. Dificilmente a elevagao pressorica
é to intensa a ponto de causar complicagbes em 6rgaos—alvo®.

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS

Os antidepressivos triciclicos podem induzir hipertensao na
posicao supina e hipotensao postural, e tambem interferéncia
no efeito anti-hipertensivo de certos medicamentos®.

DROGAS ILICITAS

A cocaina e as anfetaminas, além de elevarem a pressao
arterial de forma transitdria, com freqiiéncia se associam a
acidentes vasculares encefalicos’ e lesdes cardiacas extre-
mamente sérias, tais como o infarto, rupturas vasculares e
disseccao da aorta®. Inclusive, muitas mortes cardiacas decor-
rentes do uso de cocaina estdo relacionadas a lesdo mio-
cérdica similar ao excesso de catecolaminas.

1 Disciplina Cardiologia da Escola Paulista de Medicina/Universidade Federal de Sao Paulo (EPM-Unifesp).
Correspondéncia para: Rua Prof. Carolina Ribeiro, 221, ap. 91, Vila Mariana — 04116-020 — S&o Paulo — SP; e-mail: rmspovoa@cardiol.br
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Quadro 1. Principais drogas e mecanismos envolvidos na elevagéo da pressao arterial?.

Drogas

Contraceptivos orais (estrégenos)
Antiinflamatérios ndo-hormonais
Antiacidos, alimentos processados
Esterdides anabdlicos, cortisona

Mecanismos de Acao

Expansdo do volume plasmétivo
Estimulacéo do SRAA

Inibic&o das prostaglandinas
Aumento da ingesta de sadio

Efeito mineralocorticéide

Cocaina, fenilefrina, pseudoefedrina, fenilpropanolamina,
metilfenidato, fenciclidina

Alimentos contendo muita tiramina

Ketamina

Naloxone

Ergonovina

Bromacriptina

Metoclopamida

Estimulagédo do sistema nervoso simpético
Agentes simpaticomiméticos

Interagdo com a MAQ

Anestésico

Antagonista de narcéticos

Alcaldides da Ergot

Agonistas do receptor da dopamina
Antidopaminérgico

Antiinflamatorios ndo-hormonais
Antidepressivos triciclicos

Interferéncia com medicamentos anti-hipertensivos
Inibicdo da sintese de prostaglandinas
Inibic&o da recaptacéo neuronal

Clonidina

Betablogueadores

Pindolol

Propranolol + clonidina ou metildopa

Resposta paradoxal de drogas anti-hipertensivas
Rebote seguido de aumento de catecolaminas.
Acentuacao da vasoconstricao simpaticomimética
Atividade simpaticomimética intrinseca

Combinacao de betabloqueador e alfa-agonista

Ciclosporina
Litio

Digital
Ciclosporina
Disulfiram
Eritropoetina

Pentagastrina

Horménio tirotropina estimulante
Envenenamento por metais pesados
Talium

Dinitrato etileno glicol
Nicotina

Qafeina
Alcool

Mecanismos néo-esclarecidos

CICLOSPORINA

Droga muito utilizada para imunossupressao apds transplantes
e variadas doengas auto-imunes, apresenta-se como uma das
principais complicacoes a HA. Cerca de 50% ou mais dos
transplantados renais e praticamente todos os transplantados
cardiacos apresentam HA secundaria a ciclosporina®. Os
mecanismos desta alteracéo s&o diversos: vasoconstri¢ao renal
intensa, ativacao do sistema nervoso simpatico, inibicdo do
oxido nitrico, aumento do influxo de calcio, retencao de volume
com supressao do sistema renina-angiotensina e outros'®".

DROGAS DIVERSAS

Diversas substancias de uso freqiiente podem causar
alteracdes agudas ou cronicas na PA. Entre elas, a nicotina
contida em cigarros causa elevagao da PA de forma transitoria;
porém, a nicotina contida nos preparados transcutaneos nao
apresenta tal efeito. A cafeina desenvolve elevagao aguda e
fugaz da PA, sem relagdo com a HA cronica. O uso cronico do
dlcool e doses acima de 40 gramas, estdo também
relacionados com o aumento da PA, sendo reversivel com a
descontinuidade™.
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Medicina baseada em evidéncias e hipertensao arterial
Medicine based on evidences and hypertension

Coordenador: Alvaro Avezum

Como buscar e encontrar evidéncias nos diferentes

bancos de dados?

How to search for evidence in different databases?

Otavio Berwanger', Hélio Penna Guimaraes’, Fernanda Avezum?, Alvaro Avezum’, Leopoldo Soares Piegas’

Medicina baseada em evidéncias (MBE) é definida como o
uso consciente, explicito e criterioso das melhores evidéncias
disponiveis na literatura médica para tomar decisées em rela-
cdo ao manejo de pacientes'?. Consiste em um processo
sistematico de selecao, analise e aplicagdo de resultados vali-
dos de publicagoes cientificas como base de decisoes clini-
cas®*. Essas decisoes incluem quantificacéo de risco, escolha
de métodos diagndsticos, estabelecimento de progndstico
e escolha da melhor abordagem terapéutica.

0 que se considera como “evidéncias” sdo estudos clinicos
publicados em diferentes periddicos ou bancos de dados ele-
tronicos, sob forma de artigos originais, resumos estruturados
de artigos originais, revisdes sistematicas, health technology
assessments e diretrizes (guidelines).

Anualmente sao publicados cerca de dois milhdes de artigos
médicos, fazendo com que o profissional, em busca de evidén-
cias clinico-epidemioldgicas, tenha, em um primeiro momento,
dificuldade para encontrar as informacdes que deseja. Além disso,
busca de evidéncias nao-sistematizada pode ser desgastante e
pouco produtiva. Nos dltimos anos, entretanto, ocorreram gran-
des avangos em desenvolvimento, sintese e organizacéo de
evidéncias em diferentes bancos de dados que podem ser
consultados para auxiliar em tomada de decisao clinica®’.

ONDE BUSCAR ARTIGOS ORIGINAIS?

Busca ev Bancos e pApos ELETRONICOS (MEDLINE e EMBASE)
MEDLINE de US National Library of Medicine e EMBASE, seu
correspondente europeu, sao grandes bancos de dados desti-
nados a englobar a maior parte das publicacdes relacionadas
a pesquisa biomédica.
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MEDLINE foi a primeira fonte eletronica de evidéncia dispo-
nivel. Permanece como excelente recurso para busca de pro-
vas cientificas quando outros servicos mais especializados
de consulta ndo estdo disponiveis ou quando se planeja uma
busca genérica da literatura médica.

Para obtencédo de artigos de alta qualidade cientifica no
MEDLINE necessita-se desenvolver estratégia de busca ade-
quada. Atualmente, a melhor forma de identificar artigos
originais no MEDLINE ¢ pelo PubMed (www.pubmed.com)
da U.S. National Library of Medicine, uma vez que este sitio
eletrbnico oferece vantagens como acesso gratuito, possibili-
dade de realizar um tutorial on-line ferramenta mesh browser
e ferramenta clinical queries.

A ferramenta mesh browser possibilita a identificacdo das
palavras-chave do sistema Medline sobre o tépico em ques-
tdo, tornando a busca de artigos menos propensa a nao-cap-
tura de artigos fundamentais.

A ferramenta clinical queries permite o emprego de filtros
metodoldgicos especificos para diferentes enfoques clinicos
(terap@utico, preventivo, diagnostico, prognéstico e etioldgico).

Por exemplo, ao escolher-se o enfoque terapéutico, 0
emprego desses filtros metodoldgicos garante que os resul-
tados da busca sejam preferencialmente ensaios clinicos
randomizados e revisdes sistematicas e nao artigos de pes-
quisa basica ou outros ndo relacionados diretamente a ques-
tao de interesse.

BuscA EM PERIGDICOS PRIMARIOS

De modo geral, periddicos primarios contém artigos origi-
nais, artigos de reviséo, relatos de caso, editoriais, segoes
especificas e cartas de leitores. Alguns dos mais importantes

1 Divisdo de Pesquisa do Instituto “Dante Pazzanese” de Cardiologia, Séo Paulo, SP

2 Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade do Vale do Sapucai (UNIVAS), Pouso Alegre, MG.
Correspondéncia para: Dr. Otavio Berwanger e Dr Hélio Penna Guimaraes. Av. Dr. Dante Pazzanese, 500, 13° andar, Ibirapuera — 04012-909 — Sao Paulo — SP. Fone:
(11) 5085-4204; fax: (11) 5573-5091; e-mail: otavioberwanger@yahoo.com.br / heliopg@yahoo.com.br
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sao: New England Journal of Medicine, The Lancet, British
Medical Journal (BMJ), JAMA, entre outros. Destas, o BMJ
permite acesso integral aos artigos originais, ao contrario da
maioria dos demais periddicos. Tais revistas sao geralmente
de facil acesso em bibliotecas e estao sob forma de publicacéo
eletrOnica na Internet. No Brasil, alguns sitios eletronicos ofere-
cem acesso gratuito a artigos integrais, a exemplo do “Perié-
dicos Capes” (www.periodicos.capes.gov.br), disponivel em
algumas universidades e instituicoes.

ONDE BUSCAR RESUMOS ESTRUTURADOS
DE ARTIGOS ORIGINAIS?

ACP Journar Crus £ Evipence-Basep MEpicive

Séo revistas publicadas a cada dois meses pelo American
College of Physicians (ACP) e pelo BMJ, respectivamente.
Nelas, artigos relevantes e recentemente publicados nos prin-
cipais periddicos primarios sao selecionados, avaliados critica-
mente e apresentados em forma de resumos estruturados.
ACP Journal Club (www.acpjc.org) € mais especifico, incluindo
apenas artigos de clinica médica, enquanto Evidence Based
Medicine abrange &reas como pediatria, psiquiatria, ginecologia
e cirurgia, além de medicina interna. Os revisores dessas
publicacées utilizam critérios cientificos bem estabelecidos
para selecionar os artigos, dando preferéncia aquelas publi-
cacoes capazes de fornecer informacoes diretamente aplicaveis
na pratica clinica. A sintese dos artigos segue um formato que
visa facilitar a interpretacao e a aplicabilidade dos estudos anali-
sados. Nele se incluem: titulo declarativo (contendo o achado
principal do estudo), questao clinica principal, delineamento,
populacdo estudada, resultados principais expressos sob forma
de parametros clinico-epidemiolégicos de impacto (nem
sempre utilizados nos artigos originais) como NNT e conclusao.
Para cada artigo resumido h& também comentario de um
especialista sobre a importancia dos achados. Adicionalmente,
os editoriais dessas revistas fornecem excelente material
educacional sobre medicina baseada em evidéncias.

0 CD-ROM Best Evidence, atualizado anualmente,
compila todas as edigdes de ACP Journal Club e Evidence-
Based Medicine.

Atualmente, também é possivel, mediante assinatura anual,
acessar essas revistas on-line no site www.acpjc.org. No caso
da cardiologia, ha o periddico Evidence-Based Cardiovascular
Medicine (www.harcourt-international.com/journals/ebcm/,
0 qual segue 0s mesmos principios de sumarizacéo e apre-
sentacdo dos dados.

AVALIACAD CRITICA DE UM TOPICO
Avaliagao critica de um topico (Critically Appraised Topic -
CAT) é fonte rica e de facil acesso no sitio eletronico:
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www.cebm.j r2.ox.ac.uk. Essas avaliagoes sao feitas a partir
de duvidas clinicas reais geradas no atendimento de pacien-
tes. Organiza-se de forma muito semelhante aos artigos
sumarizados nas revistas ACP Journal Club e Evidence
Based Medicine, incluindo titulo declarativo, questéo clinica
e demais itens. Além de constituir-se em fonte de evi-
déncias, os CATs representam importante recurso educativo.
A partir dessas avaliagées, foi langado um livro sobre o
manejo de urgéncias e emergéncias denominado Evidence
Based on Call — Acute Medicine que pode ser acessado no
endereco eletrdnico: www.eboncall.org.

Seguindo o modelo dos CATs, outros centros possuem
propostas semelhantes, como os POEMSs (Pieces of Evidence
that Matters), publicados no BMJ e também disponiveis no
endereco: www.infopoems.com. Ainda ha os Best Bets
(www.bestbets.com).

ONDE BUSCAR REVISOES SISTEMATICAS?

As principais fontes de revisdes sistematicas sdo a Cochrane
Library, publicacdo da Cochrane Collaboration (www.cochrane.org),
e o The York Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness
(DARE) do NHS Centre for Reviews and Dissemination. A
Cochrane Collaboration é constituida por um grupo internacional,
de médicos, pesquisadores e instituicoes, que visa preparar,
manter e divulgar revisdes sistematicas®.

A Cochrane Library foi delineada para ser uma das mais
completas e importantes fontes de evidéncia para a tomada
de decistes clinicas. Atualmente, a Cochrane Library é com-
posta por quatro bancos de dados:

A) Cochrane Database of Systematic Reviews que
contém cerca de 300 revisoes sistematicas e 300
protocolos, abrangendo &reas como obstetricia e
neonatologia, doengas cerebrovasculares, diabetes,
doencas respiratdrias, entre varios outros;

B) The York Database of Abstracts of Reviews of
Effectiveness (DARE): complementa informagoes
contidas no banco de revisdes sistematicas, inclui
andlises criticas detalhadas de 200 revisoes e resumos
de publicagcbes de agéncias internacionais de
tecnologia em salde. Pode ser acessado gratuita-
mente no endereco do NHS Centre for Reviews and
Dissemination (www.york.ac.uk/inst/crd/welcome.htm),
o0 qual adicionalmente possibilita acesso a banco de
Health Technology Assessment e banco de Analises
Econdémicas em Sadde (contendo principalmente
estudos de custo—efetividade);

C) The Cochrane Controlled Trials Register (CCTR) que
contém bibliografia de mais de 350.000 ensaios cli-
nicos identificados pelos colaboradores da Cochrane
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Collaboration e outros profissionais, incluindo varios
estudos nao listados no MEDLINE e em outros ar-
quivos bibliogréaficos;

D) The Cochrane Review Methodology Database (CRMD)
que inclui colecdo de artigos e manual sobre a meto-
dologia de revisdes sistematicas.

No Brasil, atualmente, é possivel acessar gratuitamente a
Cochrane Library cadastrando-se por meio da BIREME (www.
bireme.br) ou da Biblioteca Virtual em Salde — BVS (http://
www.bvsalud.org).

ONDE BUSCAR HEALTH TECHNOLOGY
ASSESSMENTS (HTA)?

Atualmente a avaliagdo de tecnologias de sadde constitui
parte fundamental da organizacao de servicos de saude e
instrumento de apoio a decisao clinica. Diversos enderecos
apresentam revisdes sistematicas sobre o assunto, incluindo
aspectos de andlise econdmica em salde, particularmente
estudos de custo—efetividade. Entre eles destacam-se:

A) National Library of Medicine’s Health Services/
Technology Assessment Text (HSTAT) (text.nlm.nih.
gov/ftrs/gateway);

B) Evidence-Based Practice Centers/Evidence-Based
Reports (www.ahcpr.gov/clinic/epc);

C) The NHS Centre for Reviews and Dissemination/HTA
Database (http://agatha.york.ac.uk/htahp.htm);

D) NICE- Technology Appraisals (www.nice.org.uk/);

E) Catalogue of the New Zealand HTA (nzhta.chmeds.
ac.nz/nzhtainfo/service.htm);

F) International Network of Agencies for Health Technology
Assessment (INAHTA) (ttp://www.inahta.org/).

ONDE BUSCAR DIRETRIZES (GUIDELINES)?
Diretrizes ou guidelines séo posicionamentos clinicos siste-
maticos desenvolvidos por sociedades e organizacbes oficiais,
com o objetivo de fornecer ao profissional informagéo atuali-
zada sobre 0 manejo de diferentes problemas clinicos. Ideal-
mente, esses recursos devem ser montados para responder a
questdes clinicas especificas de forma objetiva, a partir de
revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados. Ha
potenciais limitacbes nas diretrizes, como o fato de muitas de
suas recomendacoes serem baseadas apenas na opiniao de
especialistas e ndo em evidéncias consistentes. Além disso,
alguns desses posicionamentos sao patrocinados pela indistria
farmacéutica, sofrendo conflitos de interesse. Os principais
sitios de busca de diretrizes sdo National Guidelines
Clearinghouse (www.guideline.gov), NICE/NHS — Guidelines
(www.nice.org.uk), Guidelines International Network (www.g-
i-n.net) e SIGN — Guidelines (www.sign.ac.uk).

Como buscar e encontrar evidéncias nos diferentes bancos de dados?
Berwanger O, Guimaraes HP, Avezum F, Avezum A, Piegas LS

E POSSIVEL REALIZAR UMA BUSCA
INTEGRADA POR EVIDENCIAS?

SumSearch (www.sumsearch.uthscsa.edu/searchform4.htm)
€ um dos principais enderecos eletronicos que permite busca
unificada e gratuita de diretrizes, revisoes sistematicas e artigos
originais. Além disso, a exemplo do PubMed, é possivel espe-
cificar-se o enfoque clinico-epidemioldgico de interesse na
busca de evidéncias.

OVID (www.ovid.com) oferece acesso a bancos de dados
como o MEDLINE, o EMBASE e diversos periddicos. Recen-
temente adicionou banco de dados de MBE, denominado
Evidence Based Medicine Reviews (EBMR), o qual relne
algumas das fontes de evidéncia mais importantes, como o
Best Evidence e o Clinical Evidence. Possui a desvantagem
de néo ser gratuito.

EXISTEM LIVROS-TEXTO QUE INCORPOREM
CONCEITOS DE MBE?

Atualmente estao disponiveis livros—texto que incorporam
conceitos de MBE em seus capitulos. No caso de intervences
terapéuticas, um dos mais completos e de melhor qualidade é o
Clinical Evidence (www.clinicalevidence.com). Trata-se de um
compéndio, atualizado a cada seis meses, que discute beneficios
e riscos de vdrias intervencoes médicas com base em revisdes
sistematicas e ensaios clinicos randomizados. Seu enfoque é
basicamente terapéutico—preventivo e seus capitulos sao organi-
zados a partir de questoes clinicas como “qual o efeito do &cido
acetilsalicflico na prevengao secundaria de cardiopatia isqué-
mica?” ou “qual o risco associado ao emprego de tromboliticos
no tratamento do acidente vascular encefélico isquémico?”. O
Clinical Evidence possui adicionalmente a vantagem de apre-
sentar os métodos de busca e avaliagdo das evidéncias em seu
texto. Inclui tépicos de diferentes dreas médicas, como cardio-
logia, psiquiatria, ginecologia, gastrenterologia, pneumologia,
pediatria entre outras. Além da publicacdo do livro—texto, o
Clinical Evidence é disponibilizado nas versdes eletronica, CD-
ROM e para uso em computadores de mao (Pa/ms e Pocket PCs).

Ha pouco tempo foi langado o Clinical Evidence Cardio-
vascular Disorders (www.clinicalevidence.com), o qual
contém apenas o0s capitulos de medicina cardiovascular
contidos na publicacdo completa do Clinical Evidence.

0 livro Evidence Based Cardiology editado por Yusuf e
col. e publicado pela BMJ é um livro—texto que compreende
0s principais temas clinicos em doengas cardiovasculares,
incorpora explicitamente em seus capitulos conceitos de
MBE, constituindo-se em excelente referéncia. Além disso,
oferece a vantagem de fornecer atualizacao através do seu
site (www.evidbasedcardiology.com). Também esta dispo-
nivel para uso em PDASs.
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Também denominado de Evidence Based Cardiology, o
livro publicado por Sharis e Cannon traz ampla coletanea de
referéncias—chave sobre grandes temas em cardiologia. Devi-
do ao seu formato de manual, oferece a vantagem de poder
ser consultado de forma réapida, o que facilita seu uso na
pratica clinica diaria.

OUTROS ENDERECOS ELETRONICOS

Nos enderecos eletronicos a seguir, podem ser encontrados
materiais didaticos sobre MBE, como calculadoras eletronicas,
fichas de leitura critica de artigos, agenda de cursos, work-
shops e links para outros sites de interesse.

A) Centre for Evidence-Based Medicine — University of
Oxford (www.cebm.jr2.ox.ac.uk);

B) Centre for Evidence-Based Medicine — University of
Toronto (www.cebm.utoronto.ca/);

C) McMaster University Health Information Research
Unit (www.hiru.mcmaster.ca/);

D) Evidence-Based Medicine Education Center of
Excellence - North Carolina (www.hsl.unc.edu/ahec/
ebmcoe/pages/index.htm);

Também séo Uteis sites que fornecem material atualizado
sobre fichas de leitura critica de artigos como o Centres for Health
Evidence (www.cche.net/principles/content all.asp), o qual
fornece versoes eletronicas da série de artigos intitulada User’s
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Guide to the Medical Literature, publicada pelo JAMA, pelo
Evidence-Based Medicine Working Group e pelo CASP (Critical
Appraisal Skills Program) (www.phru.org.uk/~casp/casp.htm).

lgualmente estéo disponiveis enderecos eletronicos desti-
nados ao treinamento para busca na literatura, com destaque
para ADEPT (Applying Diagnosis, (a) Etiology, Prognosis &
Therapy methodological filters to retrieving the evidence)
(http://www.egroups.com/group/adept) e para o tutorial do
PubMed (www.pubmed.com).

Ha ainda informacGes pertinentes em enderecos como o
do periodico Bandolier (www.bandolier.com), o qual também
representa excelente coletanea de materiais sobre principios
e pratica de MBE, bem como, atualizagdo em temas diversos
de diferentes especialidades médicas.

QUANDO UTILIZAR CADA UMA DAS

DIFERENTES FONTES DE EVIDENCIA

Em certas ocasides, a exemplo da pratica clinica diaria, ha
necessidade de buscar evidéncias de forma mais rapida; em
outras, como na elaboragao de projeto de pesquisa, uma busca
mais completa se faz necessaria. Assim, a fim de otimizar a
pratica de MBE, é fundamental determinar qual a funcéo de
diferentes fontes de evidéncia. No quadro 1, apresentam-se
algumas das principais fontes de evidéncia discutidas neste
capitulo, acompanhadas de uma avaliagéo sobre sua utilidade.
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Quadro 1. Bancos de dados para a pratica de medicina baseada em evidéncias.

Fontes de evidéncia (enderecos eletronicos)

Quando utilizar?

Artigos originais

PubMed/MEDLINE (www.pubmed.com)
EMBASE (www.ovid.com)

Séo particularmente (teis quando é necesséria revisdo mais completa

sobre determinado tema. Sua utilizacao requer tempo disponivel e
habilidades especificas.

Resumos estruturados

ACP Journal Club (www.acpjc.org)
Evidence-Based Medicine

CATs (www.cebm.jr2.ox.ac.uk)
POEMs (www.infopoems.com)
BESTBETs (www.bestbets.com)

Séo particularmente Uteis quando hé necessidade de atualizacéo sobre
certo tema e 0 tempo disponivel para a busca na literatura é limitado (por
exemplo, pratica clinica didria).

Revisoes sistematicas

Cochrane Library (www.bireme.br)
DARE (www.york.ac.uk/inst/crd/welcome.htm)

Podem ser usados sempre que houver necessidade de buscar revisdes
sistematicas ou mesmo referéncias de ensaios clinicos randomizados.
0 material disponivel ¢ mais completo no que se refere a questdes de

tratamento e prevencéo.

Avallagoes de tecnologias em saude

® National Library of Medicine’s Health Services/Technology
Assessment Text (HSTAT) (text.nlm.nih.gov/ftrs/gateway)
Evidence-Based Practice Centers/ Evidence-Based
Reports (www.ahcpr.gov/clinic/epc)

The NHS Centre for Reviews and Dissemination/ HTA
Database (agatha.york.ac.uk/htahp.htm)

NICE- Technology Appraisals (www.nice.org.uk/)
Catalogue of the New Zealand HTA
(nzhta.chmeds.ac.nz/nzhtainfo/service.htm)

International Network of Agencies for Health Technology
Assessment (INAHTA) (www.inahta.org/)

Todo o servico ou sistema de satde deve procurar utilizar e, se possivel,
produzir avaliacées de tecnologias em satde (Health Technology
Assessments [HTA]). A busca nesses enderegos eletronicos

pode fornecer informacao sobre HTA ja existentes, bem como, sobre a
metodologia necesséria para sua elaboracao.

Diretrizes

National Guidelines Clearinghouse (www.guideline.gov)
NICE/NHS — Guidelines (www.nice.org.uk),

Guidelines International Network (www.g-i-n.net)

SIGN — Guidelines (www.sign.ac.uk/)

Sao enderecos eletronicos de escolha para a busca de diretrizes
de qualquer especialidade.

Livro—texto

Clinical Evidence (www.clinicalevidence.com)

E particularmente (til para atualizagdo em questdes de tratamento
e prevencao de doengas comuns.

Busca integrada na literatura

SumSearch (sumsearch.uthscsa.edu/searchform4.htm)
OVID (www.ovid.com)

Permitem busca simultdnea em diversas fontes de evidéncia.

Conceitos gerais sobre MBE

Centre for Evidence-Based Medicine —

University of Oxford (www.cebm.jr2.ox.ac.uk)

Centre for Evidence-Based Medicine —

University of Toronto (www.cebm.utoronto.ca/)

McMaster University Health Information Research Unit
(hiru.mcmaster.ca/)

Evidence-Based Medicine Education Center of Excellence.- North Carolina
(www.hsl.unc.edu/ahec/ebmcoe/pages/index.htm)

Devem ser o ponto de partida para todo o profissional interessado em
praticar MBE. Séo particularmente Gteis para a introdugéo a conceitos
gerais de MBE, bem como, para a obtencdo de material didatico de 6tima
qualidade para seu ensino e pratica.

Link para diversos sites de MBE

Netting the Evidence (ww.shef.ac.uk/~scharr/ir/netting)

Esta sempre indicado por fornecer acesso aos principais
enderecos eletronicos de MBE.
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Alcool e hipertensao arterial: mecanismos fisiopatologicos
High Blood pressure and Alcohol: physeopatologic mechanisms

Leila Beltrami Moreira’, Flavio Danni Fuchs’

Os efeitos do consumo de bebidas alcodlicas sobre as doen-
cas cardiovasculares sdo complexos e ainda ndo completa-
mente esclarecidos. Apesar das ddvidas sobre o efeito de
baixas quantidades de alcool sobre a pressao arterial (PA), o
habito de consumir dois a trés drinques por dia €, inequivoca-
mente, o limiar para elevagéo da PA.

Estudos experimentais acerca do efeito agudo de uma dose
tnica de alcool mostram queda inicial transitria da PA seguida
de sua elevacéo gradual™2. Quando avaliada por MAPA (Monito-
rizagdo Ambulatorial da Pressao Arterial), em voluntarios jovens,
normotensos e bebedores sociais®, a ingestao aguda de 60 g
de &lcool teve efeito hipotensor imediato e efeito pressor tardio,
caracterizado pela atenuagdo do descenso noturno, acompa-
nhando o perfodo de depuracao do &lcool ingerido. Outro estu-
do”, que avaliou 0 consumo de 250 ml de vinho tinto na almogo,
demonstrou, através de MAPA, reducao da PA p6s-prandial em
individuos hipertensos com obesidade central. Esse efeito
prolongou-se ao longo do dia e reduziu o descenso noturno da
pressao arterial sistdlica (PAS), provocando mudanga no padréo
usual de variagao da PA.

0 efeito do consumo cronico de alcool pode estar relacio-
nado nao apenas a quantidade e duragao da exposicao, mas
também ao tempo desde o Ultimo consumo®. Em ensaio
clinico randomizado cruzado®, a reducdo da quantidade de
alcool levou a queda dos niveis pressoricos, tanto nos
bebedores diarios, como nos de fim de semana, porém, foi

Recebido: 05/12/2004 Aceito: 14/02/2005

mais rapida nos ultimos, sugerindo um componente de
retirada com este padrao de uso. Ja entre homens japoneses
hipertensos’, durante o periodo de restricao de alcool, a PA
aferida pela MAPA diminuiu pela manha e elevou-se a noite.
Este efeito bifasico da redugdo do consumo de alcool
diminuiu a diferenca dia/noite e ndo modificou a média das
24 horas. O efeito da ingestdo de cinco ou mais drinques
em uma ocasiao (binge drinking) foi avaliado em homens
que consumiam alcool usualmente e em quantidades
moderadas (< 280 g de alcool, por semana) através de
MAPA?. Durante o periodo de intoxicacéo (das 18 as 2 horas)
a PAS e pressao arterial diastélica (PAD) foram 5 mmHg
mais elevadas em comparagdo ao fim de semana anterior
sem consumo de alcool, enquanto no periodo de detoxifi-
cacdo (das 2 as 10 horas) as pressdes foram mais baixas.
No periodo de ressaca (das 10 as 18 horas), ndo houve
diferenca entre os fins de semana. Zilkens et al.® demons-
traram, através de ensaio clinico randomizado aberto e
cruzado, com 28 homens saudaveis e que consumiam éalcool
diariamente, o efeito pressor do consumo de vinho tinto (39 g
de dlcool, por dia), bem como, de cerveja (41 g de alcool, por
dia). A ingestao da mesma quantidade de vinho sem é&lcool foi
inerte farmacologicamente. Este experimento sugere,
fortemente, que os efeitos vasculares de bebidas alcodlicas
dependem do alcool exclusivamente e nao de outros compo-
nentes das bebidas alcodlicas, como os polifendis.

1 Unidade de Hipertensao Arterial, Departamento de Farmacologia e Servico de Cardiologia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Universidade Federal do Rio Grande do Sul.
Correspondéncia para: Dra Leila Beltrami Moreira. Comisséo de Medicamentos, Sala 945, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Rua Ramiro Barcelos, 2350 — 90035-903

— Porto Alegre — RS; e-mail: leilamoreira@brturbo.com
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Alguns trabalhos sugerem efeito direto do alcool sobre a
musculatura lisa vascular, possivelmente mediada pelo in-
fluxo de cdlcio'™"? ou pelo endotélio™™. Estudo em ratos,
com hipertensao induzida por deficiéncia de dxido nitrico',
mostrou reducdo das pressoes diastolica, média e sistolica
com administracéo cronica de vinho tinto brasileiro, sendo a
vasodilatacdo dependente do fator hiperpolarizante derivado
do endotélio em combinagdo com 6xido nitrico. Ja em ensaio
clinico randomizado'®, a redugdo acentuada da ingestao de
alcool por homens saudaveis, usuarios de moderadas a
grandes quantidades de dlcool, ndo melhorou a fungéo endo-
telial, como seria esperado, ja que altas doses de alcool pare-
cem reduzir a vasodilatagdo mediada pelo endotélio'. Acha-
dos /n vitro de inibicdo da endotelina-1 por vinho tinto,
também nao foram confirmados por Zilkens et al.®, que
observaram aumento da excrecdo de endotelina-1 induzida
pelo alcool. Qutras hipdteses baseadas na ativagao do sistema
simpatico ou adrenal e do sistema renina-angiotensina, na
acao central direta sobre vias inibitdrias que controlam o centro
vasomotor, no aumento dos niveis de horménio antidiurético
e cortisol, no balango hidro-eletrolitico e na alteracéo de
barorreflexos séo inconclusivos'™'2®20, Embora se postule
que a hipertensdo associada ao consumo de &lcool possa ser
mediada por deficit de sensibilidade a insulina?', a redugéo
substancial do consumo de alcool ndo teve efeito sobre a
sensibilidade a insulina em homens saudaveis?.

A discrepancia entre efeitos agudos e crénicos do alcool
poderia ser explicada pela intensidade do rebote apds a
suspensao do etanol. Com base na associacéo da intensidade
da disfuncdo autondmica decorrente da ativacao simpatica
com a resposta pressérica?®?, Kaysen e Noth?® sugerem que
o efeito cronico, pressor, seja uma manifestagao de absti-
néncia. Esta hipotese é reforcada pelos achados de \Wanna-
methee e Shaper”® segundo os quais os bebedores de fim
de semana apresentaram pressao mais elevada na segunda-
feira, diminuindo progressivamente até a sexta-feira. Esta
visdo é contraposta por Beilin?”?6, com base em estudos de
retirada de alcool?,

Pelo exposto verifica-se ainda haver muito para esclarecer
quanto aos efeitos cardiovasculares do etanol. Novos experi-
mentos devem levar em conta 0 tempo decorrido desde a
ingestéo, pois a direcdo do efeito pode ser influenciada pela
presenca e retirada do etanol, como demonstrado em recente
revisao®'. Independentemente do mecanismo, o consumo
abusivo de bebidas alcodlicas associa-se com aumento da PA®.
A hipertensao sustentada seria conseqtiéncia de modificagbes
estruturais dos vasos de resisténcia, decorrentes da sobrecarga
vascular intermitente. O presumivel efeito protetor do vinho e
outras bebidas tem sido contrapostos por novos achados

Alcool e hipertensao arterial: mecanismos fisiopatologicos m
Moreira LB, Fuchs FD

epidemioldgicos®. Assim, levando em conta os efeitos do alcool
sobre a PA cabe questionar a recomendacdo de ingerir bebidas
alcodlicas como forma de prevenir doenca cardiovascular®.
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Aplicacoes clinicas dos mecanismos

fisiopatologicos da hipertensao arterial
Clinical use of physiopathologic mechanisms in hypertension

Coordenadores: Nereida Kilza da Costa Lima e Rubens Fazan Junior

Alcool: abordagem clinica
Alcohol: Clinical Approach

Joao Mazzoncini de Azevedo Marques'

INTRODUGAO

Desde o inicio da década de 1980 ocorreram avangos impor-
tantes no conhecimento sobre problemas de salde relacio-
nados ao uso de alcool. Estudos experimentais, clinicos e
epidemioldgicos que descreveram as conseqiiéncias biolo-
gicas, psicoldgicas e sociais de diferentes padroes de uso de
alcool levaram a mudangas na definicao tedrica e no manejo
clinico desses problemas. Um modelo dicotémico (alcoolismo
versus uso normal de alcool; individuo dependente de alcool
versus individuo nao-dependente de alcool) foi substituido por
um modelo que enfatiza riscos progressivamente maiores de
problemas de salde, conforme padrées progressivamente
mais intensos de uso de alcool'2. A fundamentacéo desse
novo modelo e suas implicagbes sdo descritas a seguir.

CONCEITOS BASICOS E CONDUTAS CLiNICAS

Inicialmente é importante destacar que ndo existem niveis
absolutamente seguros de uso de &lcool. Independente de
qualquer outra condicao ou caracteristica da pessoa, qualquer
quantidade de alcool deve ser evitada, quando um individuo
vai dirigir ou operar maquinas, pois o risco de acidentes aumenta
proporcionalmente a quantidade ingerida. Também o risco de
envolvimento em episédios de violéncia e de sexo despro-
tegido aumenta conforme a dose ingerida. Varios estudos tam-
bém apontam que a mortalidade total aumenta proporcional-
mente conforme a quantidade média de bebida alcodlica
ingerida semanal ou mensalmente entre homens ou mulheres
adolescentes e adultos jovens (até os 34 anos), embora, entre
homens e mulheres mais velhos, o consumo de pequenas
doses de alcool (vide consumo de baixo risco discutido a seguir)

Recebido: 05/12/2004 Aceito: 14/02/2005

esteja associado a mortalidade total menor que entre aqueles
gue nao ingerem nenhum &lcool (abstémios), devido a menor
incidéncia de doengas cardiovasculares isquémicas e acidentes
vasculares isquémicos (muitas outras doengas — por exemplo,
hepatopatias, pancreatopatias, acidentes vasculares hemor-
ragicos, varios canceres — além de episddios de violéncia, aci-
dentes e sexo desprotegido mantém o padrdo de aumento
linear de incidéncia, conforme o aumento do uso de alcool
também nessa faixa etéaria mais avancada).

Mulheres gravidas ou amamentando ndo devem usar ne-
nhuma quantidade de alcool, pois ndo se encontrou um nivel
de consumo que seja absolutamente seguro, sem riscos de
causar prejuizos para o feto ou o bebé.

Quando em uso de varios tipos de medicagdo (psicotropicos
de qualquer tipo e outras) as pessoas devem também evitar usar
alcool em qualquer quantidade. Finalmente, os estudos
epidemiolégicos tém sugerido que aproximadamente uma em
cada dez pessoas que experimenta alcool desenvolve abuso ou
sindrome de dependéncia ao alcool (descritos a seguir) em algum
momento da vida e ndo se tem conhecimento, atualmente, sobre
como determinar quais pessoas, com certeza significativa, vao
ou nao vao desenvolver tais quadros'™.

Pode-se caracterizar um padrao de consumo de baixo
risco, embora existam divergéncias quanto ao ponto exato
de corte entre o beber dlcool de baixo risco e 0 seu uso
arriscado (discutido a seguir) provavelmente a conclusao mais
segura é orientar as pessoas (ambos 0s sexos) a nao ingerir
mais do que duas doses de alcool (cada dose equivale a quan-
tidade de bebida alcodlica que contém 10 gramas de alcool —
aproximadamente 350 ml de cerveja ou 120 ml de vinho ou

1 Setor de Psiquiatra do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo (FMRPUSP).
Correspondéncia para: Disciplina de Psiquiatria, Departamento de Neurologia, Psiquiatria e Psicologia Médica, HCFMRPUSP. Av. dos Bandeirantes, 3.900 — 14048-900

— Ribeirao Preto — SP; e-mail: evjomarques@uol.com.br
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40 ml de destilado) por dia e ndo beber alcool pelo menos
dois dias na semana. Esse padrao de consumo inclui os niveis
de uso de alcool que conferem menor risco para o desenvolvi-
mento de eventos cardiovasculares e cerebrais isquémicos
(a partir da ingesta de quatro doses de alcool por semana ja
existe essa protecdo — também & importante lembrar que
exercicio fisico leve ou pequenas mudangas na alimentagao
podem ter o mesmo efeito protetor, sem apresentar os riscos
que a ingestao de alcool envolve).

Algumas estratégias podem facilitar que o uso de alcool
seja seguro: ingerir &lcool sempre acompanhado de comida
e de outras bebidas néo-alcodlicas (evitar ingerir alcool de
“estdmago vazio”), o que aumenta o tempo no qual vai se
ingerir qualquer quantidade alcool e retarda a absorgao de
alcool no sistema gastrintestinal. Obviamente, esse consumo
é de baixo risco se as pessoas nao se encontram naquelas
situacoes ou condi¢oes onde o adequado € nao ingerir nenhu-
ma quantidade de alcool. Pessoas que ja apresentem padrdo
de consumo de baixo risco devem ser estimuladas a manter
esse padrdo, reforcando-se as razoes para manté-lo™.

Muitas pessoas ingerem quantidades de alcool acima
daquelas referidas como consumo de baixo risco e nao apre-
sentam, no momento atual, problemas recorrentes quanto a
salde fisica, saide mental (psicoldgica) ou socialmente. No
entanto, isso implica em risco aumentado de graves proble-
mas no futuro quanto a salde fisica (inclusive desenvolvimento
de hipertensao arterial), a saide mental, desempenho no tra-
balho (ou no aprendizado), relacionamento interpessoal,
envolvimento em acidentes e episddios de violéncia. Quando
a pessoa ingere alcool em quantidades e/ou em situagoes fora
do descrito em consumo de baixo risco e ainda ndo tem proble-
mas recorrentes na vida relacionados a esse padrao de uso (e
nao apresenta abuso ou dependéncia de alcool, descritos
abaixo) considera-se que apresenta uso arriscado de alcool
(ou uso de alcool de risco) e a conduta deve ser orienta-la para
passar a beber alcool dentro de um consumo de baixo risco
como descrito acima, explicando as razoes para fazé-lo.

Um achado relativamente novo na pesquisa epidemiolégica
€ a constatacao que, a0 menos em alguns paises, pessoas que
ingerem fregiientemente quantidades de alcool a partir de seis
a oito doses em um mesmo dia (mesmo que nao diariamente,
geralmente s6 nos finais de semana) tém o risco aumentado de
morte sdbita devido a causas cardiovasculares. Tal achado
epidemioldgico é reforcado por resultados de pesquisas com
animais que mostram que esse padrdo de ingesta eventual
excessiva causa eventos que vao a direcdo contrdria aqueles
eventos protetores cardiovasculares causados por um uso
moderado de alcool (assim a ingesta eventual excessiva nao
aumenta o HDL e aumenta o LDL, aumenta o risco de trombose,
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pode causar mudangas no miocardio e no tecido de condugéo
que facilitam arritmias e diminui o limiar para fibrilagéo ventricular).
Como no Brasil 0 uso excessivo em finais de semana, feriados e
festas € muito comum, tal orientagdao de ndo ultrapassar as
quantidades do consumo de baixo risco explicando, inclusive os
fatos descritos acima, é importantissima'™®.

Ha individuos que bebem 4lcool excessiva, ndo conti-
nuamente, e ja apresentando problemas sociais, fisicos e
psicolégicos recorrentes associados a esse padrao de uso;
considerar-se tais pessoas como apresentando uso nocivo
de &lcool (ou abuso de alcool).

Segundo a CID-10, é necessério que um dano real 4 salde
fisica ou mental tenha sido causado pelo uso de &lcool, apenas
a desaprovacao social ao uso néo € suficiente. Esse diagnds-
tico também s6 pode ser dado se nao existir sindrome de
dependéncia ao alcool, sindrome de abstinéncia ao &lcool,
transtorno psicdtico induzido pelo alcool ou transtorno cogni-
tivo induzido pelo alcool. Individuos com uso nocivo de dlcool
devem ser aconselhados a beber alcool dentro de padrdo de
consumo de baixo risco ou a pararem de beber completa-
mente (caso optem por beber de baixo risco, um prazo deve
ser proposto para avaliagdo se essa tentativa deu resultado,
geralmente entre dois a trés meses; caso N0 0corra Sucesso
deve ser proposto tentar parar de beber alcool completa-
mente). Embora o profissional ndo especializado em salde
mental possa lidar bastante bem com vérios desses pacientes
sozinho, principalmente ap6s um treinamento breve, freqiien-
temente é necessario atendimento especializado (médico
psiquiatra, psicélogo, equipe especializada em éalcool e dro-
gas), geralmente ambulatorial™®.

A sindrome de dependéncia ao alcool representa o
extremo de gravidade no continuum de problemas relacio-
nados ao consumo de alcool e segundo a CID-10 ao menos
trés de seis caracteristicas clinicas, descritas a seguir, devem
estar presentes para diagnostica-la: a) forte desejo ou senso
de compulsdo para consumir alcool; b) dificuldades em
controlar o comportamento de consumir alcool em termos
de seu inicio, término e niveis de consumo; c) estado de
abstinéncia fisioldgico, quando uso do alcool cessou ou foi
reduzido, como evidenciado por sindrome de abstinéncia ou
uso do dlcool com intencdo de aliviar ou evitar sintomas de
abstinéncia; d) evidéncia de tolerancia ao alcool, ou seja quan-
tidades crescentes sao necessarias para alcancar os efeitos
originalmente produzidos por doses mais baixas; e) abandono
progressivo de prazeres e interesses alternativos em favor
do uso do 4lcool, aumento do tempo necessario para se recu-
perar de seus efeitos; f) persisténcia do uso da substancia a
despeito de evidéncia clara de conseqiiéncias manifestada-
mente nocivas.
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A funcao principal do profissional de salde nao-especia-
lizado em salide mental, quanto a dependéncia, é estimular
0 paciente a procurar ajuda especializada para parar completa-
mente com o uso do alcool™*S.

CONCLUSAO

Muitas pessoas individualmente, e a sociedade como um
todo, podem ser beneficiadas se os clinicos gerais, cardiolo-
gistas, outros médicos e profissionais de salde nao-espe-
cializados em salde mental realizarem as seguintes acoes:
a) avaliar o uso de dlcool dos seus pacientes; b) estimular os
bebedores de baixo risco a se manterem assim, c) aconselhar
as pessoas com uso arriscado de &lcool a passarem para um
padrao de baixo risco, d) aconselhar pessoas com uso nocivo
a passarem a padrao de baixo risco, tornarem-se abstémias
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ou estimula-las a procurar ajuda especializada, e) estimular
pessoas com dependéncia a procurar ajuda especializada.
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Effects of Antihypertensive Agents on
Cardiovascular Events in Patients with Coronary

Disease and Normal Blood Pressure. The CAMELOT
Study: a Randomized Controlled Trial

Nisen SE, Tuzcu EM, Libby P Thompson PD, Ghali M, Garza D, Berman L, Shi H, Buebendorf E, Topol EJ, for the

CAMELOT investigators.

Comentarios: Diego Baldissera’, Miguel Gus', Flavio Danni Fuchs’

DESCRICAO DO ESTUDO

Trata-se de ensaio clinico randomizado, duplo-cego, contro-
lado por placebo que comparou o efeito de agentes anti-
hipertensivos na prevencao de eventos clinicos cardiovas-
culares em pacientes com doenca arterial coronariana (DAC)
documentada e pressao arterial normal. Aproximadamente
2.000 pacientes com 30 a 79 anos de idade, com evidéncia
angiografica de DAC, foram alocados para tratamento com
anlodipino (dose-teto 10 mg), enalapril (dose—teto 20 mg)
ou placebo. O seguimento foi de 24 meses. O desfecho
priméario constitufa-se na composicdo de morte por causa
cardiaca, infarto do miocardio nio-fatal, parada cardiaca
ressuscitada, revascularizagdo coronariana, hospitalizagéo por
angina, hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca, acidente
vascular cerebral ndo-fatal ou isquemia transitoria aguda, assim
como novos casos de doenca vascular periférica. Em um
subgrupo, acompanhou-se a evolugao do ateroma por ultra-
som intracoronariano. O desfecho composto ocorreu em
23,1% dos pacientes tratados com placebo, 16,6% dos
tratados com anlodipino e 20,2% dos tratados com enalapril,
sendo estatisticamente significativa a diferenca entre anlodi-
pino e placebo. O maior responsavel pela diferenca em favor
de anlodipino foi a hospitalizagao por angina de peito. Houve
tendéncia @ menor progressao do ateroma entre 0s pacientes
alocados a anlodipino. A pressdo arterial reduziu-se em
aproximadamente 6 mmHg na sistélica e 4 mmHg na diastdlica
nos dois grupos tratados com medicamentos.

COMENTARIO
Este estudo atende a diversos requisitos técnicos para reali-
zagéo de ensaio clinico randomizado comparativo entre trés

intervencoes. Carece, no entanto, de poder estatistico, pelo
que teve desfecho composto por miltiplos eventos cardiovas-
culares. O anlodipino, representante classico dos antagonistas
do calcio, com duragdo de efeito prolongada, se houve muito
bem no estudo, assim como ocorrera no ensaio clinico VALUE
(onde se mostrou superior a valsartan). A tendéncia de vanta-
gem sobre enalapril, entretanto, pode ser explicada por se
ter incluido hospitalizagdo por angina como componente do
desfecho primario. Como se sabe, o anlodipino é também
um farmaco antianginoso.

Em uma andlise post hoc, verificou-se que a incidéncia de
infarto nao-fatal, AVC e AIT em pacientes alocados a trata-
mento ativo foi de 2,9%, comparativamente 4,7% nos tratados
com placebo (RR de 0,61; 95% CI, 0,38 - 0,97; P = 0,04). Esta
diminuic@o na incidéncia do desfecho com o tratamento ativo
é exatamente a prevista pela metarregressao proposta por
Staessen et al.'. Os resultados do estudo CAMELQT, e de
outros ensaios clinicos publicados recentemente, reiteram a
interpretacao de que a redugao da pressao arterial € o principal
efeito a ser buscado, mesmo em pacientes com pressao arte-
rial normal e alto risco de doenga cardiovascular?. E hora de
deixar de lado a expectativa de outros efeitos vasculares de
farmacos anti-hipertensivos, e de se propor modificacéo de
definicdes de hipertensao arterial sistémica.
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JNC-7 versus Renin-Based Strategies for Optimal
Antihypertensive Drug Treatment. Another Look at

the Evidence
Blumenteld JD.

Comentarios: Flavio Danni Fuchs'

DESCRICAO DO ESTUDO
Trata-se de um comentario editorial sobre tema que é recorrente-
mente debatido no contexto da escolha de farmacos anti-
hipertensivos, a divisdo de pacientes hipertensos em voume-
dependentes (V) e renina-dependentes (R). O autor, associado
ao Prof. John Laragh, proponente e defensor histérico desta
abordagem, desafia a proposta do JNC-VII de recomendar o inicio
da terapia anti-hipertensiva com diuréticos, independentemente
da avaliagdo do status do eixo renina-angiotensina. Propoe que
0s pacientes sejam primordialmente classificados em predo-
minantemente sddio-volume-dependentes e renina-depen-
dentes, com base em atividade de renina plasmética inferior e
superior a 0,65 ng/ml/h, respectivamente. Em conseqiiéncia, 0s
pacientes com hipertensao volume-dependentes seriam mais
eficazmente tratados com agentes natriuréticos (diuréticos, anta-
gonistas do célcio e bloqueadores alfa) e os renina-dependentes
com agentes antagonistas do sistema renina-angiotensina (I-ECA,
ARA-2, betablogueadores, antagonistas simpaticos centrais). Blu-
menfeld propde uma estratégia de tentativa e erro, ou seja, que
se inicie 0 tratamento com um representante do grupo V ou R,
trocando-se para 0 outro grupo se nao houver resposta efetiva.
Se ainda assim nao houver controle adequado, propoe a asso-
ciacdo com farmaco de outro grupo. O grupo V tem sido reco-
nhecido com CD em outras publicagoes, ou seja, bloqueadores
do célcio e diuréticos. O grupo R tem sido denominado AB (anta-
gonistas do sistema renina-angiotensina e betabloqueadores).
Blumenfeld especula que os maus resultados com lisinopril
no ALLHAT se devam ao fato do mesmo ter sido utilizado indis-
tintamente em pacientes V e R, e que quando ineficiente em
pacientes V, recebia como associacao outro agente do grupo R
(betabloqueador). Sugere que isto tenha ocorrido mais
comumente em pacientes da raca negra, mais fregiientemente
hipertensos por mecanismos dependentes de volume, expli-
cando o particular insucesso de lisinopril nestes pacientes.
Além disso, cita analise recente de subgrupo de pacientes do

ALLHAT, sugerindo que em pacientes que permaneceram em
monoterapia 0 efeito do lisinopril teria sido superior ao diurético.

COMENTARIOS

Este artigo estd sendo comentado por carta publicada no proprio
periddico’. A rotacao entre farmacos anti-hipertensivos fora
proposta anterior?. Neste estudo, entretanto, ndo se controlou
para a longa duragdo de agdo dos diuréticos®, propriedade
demonstrada claramente em publicagéo recente’. A superiori-
dade aventada para lisinopril no subgrupo que permaneceu em
monoterapia ndo corresponde a realidade, pois mesmo ai 0s
farmacos tiveram eficacia similar®. De qualquer forma, conclusdes
retiradas em cima de analises post hoc devem ser vistas com
muita cautela, pois hd muito provavel viés de selegao (constituicao
dos subgrupos pela resposta a primeira o0pgéo).

A investigacao de superioridade da estratégia de substituicao
sobre a de adicao precoce de novo farmaco, ou vice-versa, reque-
reria a realizagao de ensaios clinicos planejados para responder
especificamente a esta questdo. Por hora, a opcao de iniciar o
tratamento com diurético® e adicionar farmaco do grupo AB (R)
em casos nao controlados parece ser a opcao mais adequada.
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Angiotensin-Converting-Enzyme Inhibition in
Stable Coronary Artery Disease

The Peace Trial Investigators

Comentarios: Mario Wiehe', Felipe C. Fuchs’, Flavio Danni Fuchs’

DESCRICAO DO ESTUDO

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, con-
trolado por placebo dirigido a avaliagédo do efeito de outro
inibidor da ECA, o trandolapril (dose alvo de 4 mg, por dia), na
prevencao secundaria de cardiopatia isquémica. Estudaram-
se 8.290 individuos com doenca arterial coronariana estavel
(infarto ou procedimento de revascularizagao prévios ou evi-
déncia anatémica de lesao coronariana), com fungao ventri-
cular esquerda normal ou levemente reduzida. O desfecho
primério constituia-se da soma de morte de causa cardiovas-
cular, infarto do miocérdio e revascularizagdo miocardica. Os
cinco desfechos secunddrios preestabelecidos consistiam
da combinacdo de morte de causa cardiovascular, infarto do
miocérdio, revascularizagdo miocérdica, angina instavel, insufi-
ciéncia cardiaca, acidente vascular encefélico (AVC), doenca
vascular periférica e arritmia cardiaca. Os autores apresen-
taram ainda o resultado de alguns desfechos secundérios
nao estabelecidos no planejamento inicial do estudo (post
hoc analyses), com destaque para a incidéncia de novos ca-
sos de diabetes. O seguimento médio foi de 4,8 anos. A inci-
déncia do desfecho primario foi equivalente nos pacientes
alocados para receberem trandolapril (21,9%) ou placebo
(22,5%), (Risco relativo = 0,96; IC 95% 0,88 - 1,06). Pacientes
normotensos apresentaram menor incidéncia do desfecho
primordial quando tratados com trandolapril (RR 0,88; IC 95%
0,78 - 0,99), beneficio que nao foi, curiosamente, observado
entre 0s pacientes hipertensos.

COMENTARIOS

0 presente estudo atende a todos os pressupostos técnicos de
realizacdo de ensaio clinico randomizado, delineamento mais
apropriado para delimitar a eficacia de tratamento (intervengao).
A hipétese conceitual dos autores baseava-se nos resultados
dos ensaios clinicos contra placebo em pacientes com
insuficiéncia cardiaca ou com disfungdo ventricular assintomatica,
e nos recentes estudos (HOPE e EUROPA) que contemplaram

individuos com fungao ventricular normal e elevado risco
cardiovascular. Estes estudos evidenciaram reducao de
desfechos clinicos relevantes nos individuos alocados para
receberem inibidores da enzima de conversao da angiotensina
(I-ECA). Contrariamente aos estudos citados, que levaram
diferentes comités normatizadores a incluirem os representantes
dessa classe de medicamentos nas diretrizes para prevengéo
secundaria em pacientes com doenca vascular, o PEACE Trial nao
mostrou reducdo dos desfechos estabelecidos com o uso do
trandolapril. Esse resultado negativo ¢ atribuido pelos autores,
em parte, a0 manejo mais agressivo dos fatores de risco (uso de
hipolipemiantes; revascularizagdo miocardica prévia)
comparativamente ao HOPE e EUROPA. Cabe comentar que a
reducdo média da pressao arterial no grupo intervencao foi de
4.4 mmHg e de 1,4 mmHg no grupo placebo, significativamente
diferentes (P < 0,001) durante o estudo. Essa diferenca,
entretanto, foi menor do que aquela encontrada nos estudos
supracitados, 0 que, juntamente com o erro aleatdrio, poderia
explicar menor diferenca na incidéncia do desfecho primordial.

Outras explicagOes cabiveis sdo a eventual inexisténcia
de efeito de classe (trandolapril pode diferir de ramipril e
perindopril) e que o uso dos I-ECA na prevencao secundaria
de doencas vasculares, com funcéo ventricular preservada,
possa ser dispensavel em pacientes sob adequado manejo
com outras intervencdes de inequivoco impacto na reducéo
de eventos clinicos relevantes. A menor incidéncia de novos
casos de diabetes no grupo que recebeu trandolapril, compara-
tivamente ao placebo, reproduz o observado em outros estu-
dos com inibidores da ECA e bloqueadores ARA-2. O signi-
ficado clinico, entretanto, desta observagao, ainda nao foi
demonstrado, pois a incidéncia de desfechos primordiais
naqueles estudos foi menor com outros anti-hipertensivos,
como diuréticos no ALLHAT e anlodipino no VALUE.

LEITURA RECOMENDADA

N Engl J Med 2004;351:2058-68.

1 Unidade de Hipertenséo Arterial do Servico de Cardiologia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS.
Correspondéncia para: Servico de Cardiologia. Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Rua Ramiro Barcelos, 2350 — 90035-903 — Porto Alegre — RS. Fone/fax: (51) 2101-8420;

e-mail: ffuchs@hcpa.ufrgs.br
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Hipertensao arterial secundaria-feocromocitoma

Leonardo Floréncio Santos’, Mauricio Cruz Thomazi', Eduardo Pimenta’, Nilton José Carneiro da Silva’, Peterson
Fabiano Bussadori’, Raphael Lanza e Passos’, Violeta Gisela Bendezu Garcia’, Marcio Gongalves de Sousa’,
Oswaldo Passarelli Jr.", Flavio A O Borelli’, Celso Amodeo’, Jdlio Pinheiro Lima', Rodrigo Grimberg’, Luciana Vidal

Armaganijan’, Daniel Janczuk’, Camilo Leonett Villakuiran’

INTRODUCAO

Oliver e Shafer, em 1859, demonstraram que o extrato de
adrenal elevava a pressao sangiiinea quando injetado em
animais de experimentacao. Em 1901, a adrenalina foi isolada,
porém, foi no ano de 1922 que se descreveu pela primeira
vez uma sindrome de hipertensao arterial paroxistica asso-
ciada a um tumor de adrenal, o feocromocitoma (FEO).

0 FEO é um tumor de células produtoras de catecolaminas,
originadas das células cromafins. E uma entidade rara, sendo
uma das causas de hipertensao arterial secundaria. Mesmo
sendo causa incomum, estd associada a elevado indice de
morbidade e mortalidade cardiovascular, estando a cura do
seu portador na dependéncia da deteccéo do tumor.

Muitos FEO sdo tumores solitarios, 85% localizados na
supra-adrenal e 10% nao sao adrenais, 10% sao de natureza
maligna e 10% de localizagao bilateral. No entanto, na sua
forma familial (sindrome neoplasica pluriganglionar — NEM2),
a metade dos pacientes tem tumores de localizacéo bilateral.

Na sua apresentacao ha grandes flutuagoes na pressao
arterial de forma paroxistica, embora mais da metade dos
pacientes se apresentem com hipertenséo fixa e 10% normo-
tensos. Agdes simpatomiméticas, como vasoconstricao peri-
férica, hipertenséao arterial sistémica, palidez, sudorese, mi-
driase, taquicardia e broncoconstricao, podem ser encontradas.

0 quadro clinico pode manifestar-se pela triade cefaléia,
sudorese e palpitagdes ou por nervosismo, nauseas, vomitos,
taquicardia, arritmias, palidez e perda de peso. Pode apre-
sentar-se associado a sequelas de doengas: NEM2 (5% dos

Recebido: 05/12/2004 Aceito: 14/02/2005

casos; herdado de forma autossémica dominante), doenca
de Von Hippel-Lindau (20%) e a neurofibromatose (1%).

0 diagndstico é feito através das dosagens de catecola-
minas plasmaticas e seus metabdlitos no sangue e na urina. A
dosagem de metanefrinas urindrias possui maior especifici-
dade, 94%, porém, sofre interferéncias de algumas drogas como
clonidina, metildopa, bromocriptina, haloperidol, teofilina,
aminofilina, acetominofem, diuréticos, betabloqueadores,
hidralazina, minoxidil e contrastes radiogréficos nao-idnicos.

O FEO deve sempre constar como diagnostico diferencial
de um paciente com hipertenséo arterial refrataria a medicagao
e suas complicagdes sao as mesmas daquelas da hipertensao
arterial essencial, a saber: AVE, encefalopatia hipertensiva,
disseccao de aorta e infarto agudo do miocardio.

CASO CLiNICO
SMCA, 44 anos, feminino, branca, natural e procedente de
Séao Paulo, professora.

ANTECEDENTES PESSOAIS
Tabagismo ha 11 anos, litlase renal, prolapso de valvula mitral,
3 gestacoes e 1 aborto.

ANTECEDENTES FAMILIARES
Mae hipertensa, tia materna diabética e avé materna com
acidente vascular encefélico.

Paciente refere episodios paroxisticos de palpitagoes asso-
ciados a aumento da pressao arterial desde os 18 anos de
idade. Em 1997, passou a apresentar ondas de calor na regiao

1 Secéo de Hipertensao Arterial e Nefrologia, Instituto “Dante Pazzanese” de Cardiologia, Séo Paulo.
Correspondéncia para: Segédo de Hipertensao Arterial e Nefrologia, Instituto “Dante Pazzanese” de Cardiologia, Av. Dr. Dante Pazzanese, 500 — Ibirapuera — 04012-909

— Séo Paulo — SP; e-mail: fhorelli@uol.com.br
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precordial com irradiagdo para os membros superiores além
de adinamia e sensacéo de “coragéo lento”. Em 2003, as crises
de palpitacbes estavam acompanhadas de cefaléia e tremo-
res, sempre com aumento da pressao arterial. Nessa época a
presséo arterial oscilava entre 120 x 80 mmHg a 220 x 160
mmHg. Em nenhum momento, referiu emagrecimento, sudo-
rese ou outros sintomas, além dos referidos.

No inicio do ano de 2004, procurou cardiologista, apresen-
tava-se em bom estado geral, corada e hidratada. Ausculta
cardiopulmonar normal, propedéutica abdominal e de extre-
midades também sem alteracdes. Feito na ocasiao hipotese
diagndstica de hipertensao arterial sistémica secundaria a
FEQ, com base na histdria clinica.

Em setembro de 2004, em consulta posterior, foi iniciado
cloridrato de prazosina 1 mg, a cada 12 horas, com melhora
dos sintomas. Foram solicitados, para uma avaliagdo inicial:
MAPA (Figura 1), que mostrou média pressérica dentro dos
valores aceitaveis e descenso noturno pressorico presente
(porém, néo satisfatorio) e ECG (Figura 2).

Eletrocardiograma (Figura 2) revelando ritmo sinusal, F.C.
88 bpm, dentro dos limites normais.

Além dos exames acima descritos foi realizado um ultra-
som morfoldgico com Doppler das artérias renais, que nao
evidenciou estenose hemodinamicamente significativa, tao
pouco alteragdes da morfologia renal.

Os exames laboratoriais (Tabela 1).

No més seguinte foi solicitado aldosterona e metenefrinas
urinarias (Tabelas 2 a 4), cintilografia com M.I.B.G. (metaiodo-
benzilguanidina) (Figura 3) e tomografia de abdome (Figura 4),
para confirmacao diagnostica. Os dois Ultimos exames mostraram
a presenca de tumoragdo em glandula adrenal esquerda.
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Figura 1. Monitorizagao Ambulatorial da Pressao Arterial de 24 horas.
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Figura 2. Eletrocardiograma.

Tabela1. Exames laboratoriais (setembro 2004).

Glicemia 94 mg/dL
Uréia 34 mg/dL
Creatinina 0,9 mg/dL
Triglicérides 111 mg/dL
Colesterol total 204 mg/dL
HDL 58 mg/dL
DL 124 mg/dL
VLDL 17 mg/dL
TGP 12 UL
TGO 17 UL
Gama GT 15 UL
Fosfatase alcalina 56 U/L
Sédio plasmético 136 mEag/L
Potéssio plasmético 3,7 mEg/L
Cloro plasmatico 106 mEg/L
Hemoglobina 14,0 g/dL
Hematdcrito 38,9%
Plaquetas 177.000 / mm3
Leucécitos 7.100 / mm?

Tabela 2. Metanefrinas urinarias (valores em mcg / g.Cr).

Amostra 1 Amostra 2 Valor de

(pré-clonidina) | (pos-clonidina) | referéncia
Totais 537.1 397,3 (-26%) < 800
Metanefrina 147,5 82, 5 (-45%) < 300
Normetanefrina 389,6 314,8 (-19%) < 410

Tabela 3. Metanefrinas em urina de 24 horas (valores em mcg/g Cr).

Valor encontrado Valor de referéncia
Totais 870,1 < 1000
Metanefrina 196.,4 < 400
Normetanefrina 673,7 < 600
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Tabela 4. Aldosterona urinaria de 24 horas (valores em mcg).

Valor de referéncia
3-15

Valor encontrado

Aldosterona urinaria 2,3

o

o}

Figura 3. Cintilografia com metaiodobenzilguanidina (M.I.B.G.).

Figura 4. Tomografia computadorizada de abdémen.

Confirmado o diagnéstico de FEO, a paciente foi encami-
nhada para retirada cirdrgica de glandula adrenal esquerda
(Figura 5).

A paciente evoluiu no pés-operatorio imediato e tardio
sem intercorréncias. Em avaliagdo ambulatorial posterior, em
margo de 2005, apresentava-se assintomatica, tendo retor-
nado as suas atividades laborativas e niveis normais de
pressao arterial.

DISCUSSAO
A hipertenséo arterial primdria esta presente em 90% dos
casos de hipertensao arterial diagnosticados, os outros 10%
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Figura 5. Glandula adrenal esquerda.

sao causas secundarias'. A prevaléncia do FEQ ndo é conhe-
cida, mas segundo estudo realizado na populacéo de Olmsted,
Minnesota, Estados Unidos, um a dois casos em cada 100.000
adultos por ano? com diagndstico de hipertensao arterial sao
portadores de FEO.

As diversas manifestacées clinicas da doenca refletem as
oscilagdes na liberagéo dos diversos hormonios produzidos
e a sensibilidade individual a agao das catecolaminas®. Sao
sintomas mais comuns no FEQ a cefaléia intensa e global em
80% dos casos, palpitagdes em 64% e a sudorese em 57%.
Em estudo de Pluin et al.*, a triade cefaléia, sudorese e taqui-
cardia apresentou sensibilidade de 90,9% e especificidade
de 93,8%. E sabido que 8% dos pacientes portadores de FEQ
sdo assintomaticos e apresentam as formas familiares ou
grandes tumores cisticos®.

Ahipertensao arterial secundaria ao FEQ possui trés formas
de apresentagao: a sustentada presente em 20% dos diag-
nosticos feitos, a paroxistica em 25% e a sustentada com
paroxismos em 50%, o restante sem a presenga do compo-
nente hipertensiva®.

0 caso apresentado refere-se a paciente do sexo feminino
que desde os 18 anos apresenta episodios de elevacéo da
pressao arterial acompanhado de palpitac6es paroxisticas,
sintomatologia esta relativamente fregiiente na pratica clinica
didria, o que dificulta o reconhecimento da verdadeira etio-
logia da hipertensao arterial. Sabe-se que a maior incidéncia
de FEO estd entre a terceira e quarta décadas de vida. No caso
em questao, com o passar dos anos a sintomatologia tornou-
se mais evidente, novos sintomas como cefaléia, tremores e
adinamia tornaram-se presentes e sempre acompanhados
de hipertensao arterial em paroxismos, o que nos fez pensar
na possibilidade de FEQ.
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A diversidade de sintomatologia que acompanha o FEO
nos obriga a pensar em outras causas diagnosticas, sejam
elas de natureza enddcrina; cardiaca ou neurologia, tais como:
hipercalcemia, sindrome de Cushing, diabetes melito, tireoto-
xicose, menopausa, miocardites, arritmias, edema pulmonar,
insuficiéncia cardiaca, miocardiopatia dilatada, alteracées
mentais, acidentes vasculares cerebrais, tumor cerebral e
aneurisma de artéria basilar’. Este grande nimero de possibili-
dades diagndsticas deve-se ao fato da grande variedade de
hormonios liberados pelo tumor, a saber: PIV, GnRH, PTH,
TRH, leucotrienos etc., que geram alteracbes metabdlicas e
intolerdncia a glicose. Com a hipdtese diagndstica de FEQ
formulada partiu-se para a confirmacédo diagndstica, foram
solicitados exames bioguimicos e metanefrinas urinarias.
Como os resultados obtidos (Tabela 3) ndo foram signifi-
cativos, outros exames foram solicitados com o objetivo de
afastar outras possiveis causas de hipertensao arterial. Entre
eles destaca-se o scan duplex de artérias renais, TSH, T4
livre, aldosterona, renina plasmatica, glicemia, eletrdlitos e
funcao renal, cujo resultado mostrou-se normal.

Na literatura médica diante da suspeita clinica de FEO, o
exame de certeza para triagem diagnéstica é a dosagem
sérica das metanefrinas, exame de alta sensibilidade e especi-
ficidade, 99% e 89% respectivamente’. Por se tratar de exame
nao disponivel em nosso meio, podemos substitui-lo sem
prejuizo adicional solicitando a dosagem das catecolaminas
plasmaticas e das metanefrinas urindrias que possuem sensi-
bilidade de 85%, o primeiro com 94% de especificidade para
0 segundo. Deve-se ter especial atencao diante de casos
suspeitos de FEO que apresentem quadro de paroxismos,
para que as dosagens das catecolaminas plasmaticas e das
metanefrinas urindrias sejam realizadas durante e apés 0s
episddios de crises, pois dessa forma estd-se aumentando a
sensibilidade para esses exames® diagndsticos. De acordo
com o resultado da variacao das catecolaminas plasmaticas e
metanefrinas urinarias dosadas langou-se mao do teste de
supressao com clonidina, de enorme utilidade em pacientes
que apresentem dosagens intermediérias de catecolaminas
plasmaticas (1.000 e 2.000 pg/ml) e metanefrinas urinarias
(1.300 e 1.800 mg em 24 horas). Tal exame baseia-se na a
administracdo de 0,3 mg de clonidina via oral, a queda de
50% do valor inicial ou valores menores que 500 pg/ml
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descartam a possibilidade de FEQ, pois seus portadores
normalmente nao apresentam resposta ao blogqueio alfa-
adrenérgico. Qutra possibilidade para a realizacdo desse
exame, é fazé-lo através da mensuragao urinaria das catecola-
minas em coleta de urina no intervalo de tempo entre as 21
horas e as 7 horas do dia seguinte com administragao prévia
as 21 horas de clonidina. J& o teste provocativo de glucagon
utilizado com relativa freqliéncia no passado, deve ser
realizado com certa precaucao, pois a estimulagao simpética
pode provocar exacerbagdo adrenérgica significativa, caso o
paciente nao esteja completamente alfa-bloqueado. No Ser-
vico de Hipertensao Arterial e Nefrologia do Instituto “Dante
Pazzanese” de Cardiologia, ndo se sugeriu a realizagao deste
teste devido aos seus riscos.

Os testes biogquimicos nem sempre fecham o diagnéstico
de FEO, pois com relativa freqiiéncia, como no caso em ques-
tdo, os valores podem estar discretamente alterados. Os
testes laboratoriais complementam a presuncéo diagndstica
e nao a substituem®.

Em virtude da suspeita clinica e laboratorial realizou-se o estudo
de imagem para localizagao do tumor, sendo solicitado uma
tomografia axial computadorizada abdominal (TAC), exame que
oferece sensibilidade similar a ressonancia nuclear magnética
(98% a 100%) para a localizagao de tumores intra-abdominais
maiores do que 1 cm de didmetro e com especificidade (70% e
67%)’. ATAC do caso em questao apresentava tumoragao adrenal
esquerda. A maioria dos tumores ¢ intra-abdominais (95%), sendo
90% das vezes de localizagdo adrenal, e 0s 5% restante € dividido
em regiao para-aortica (75%), bexiga (10%), torax (10%), cabega,
pescoco e pélvis (5%)™.

A cintilografia com metaiodobenzilguanidina (MIBG) é um
exame de grande utilidade na deteccdo de tumores extra-
adrenais e metastases, com especificidade que varia de 95% a
100%, localiza com seguranga tumores de dimenséo reduzida
(menores que 0,5 cm de didmetro) e que podem escapar a
deteccao feita pela tomografia e pela ressonancia. Deve ser
solicitada em casos com diagnostico laboratorial de FEO, sem
que lesdes tenham sido detectadas pelos exames de imagem,
assim como nos incidentalomas adrenais' e no auxilio ao ci-
rurgido antes do procedimento cirlrgico, evitando, dessa for-
ma, que tumores de outra localizagdo e presentes no mesmo
paciente ndo sejam extraidos no mesmo ato operatorio.
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Grafico 1. Fluxograma de rastreamento de feocromocitoma na Secéo de Hipertenséo e Nefrologia do Instituto “Dante Pazzanese” de Cardiologia.
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edicao do Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals, preparado pelo International Committee of
Medical Journal Editors — N Engl J Med 1997; 336: 309-315.

0 respeito a essas normas é condicao obrigatoria para o que o trabalho
seja considerado para andlise e publicacéo.
Os manuscritos devem ser submetidos da seguinte forma:

1. Digitados em espago duplo, com pdginas numeradas em
algarismos arabicos;
2. Redacdo em portugués, de acordo com a ortografia vigente.

Somente os artigos destinados a Secao de Contribuigdes
Internacionais poderdo ser escritos em lingua inglesa;

3. Os artigos devem ter obrigatoriamente: a) nome, endereco,
telefone, fax e e-mail do autor que ficaré responsavel pela
correspondéncia; b) declaragdo assinada pelo autor,
responsabilizando-se pelo trabalho, em seu nome e dos co-autores.
Os trabalhos devem ser digitados em Word for Windows
(inclusive tabelas e, se possivel, também as figuras) em letras
do tipo Arial, corpo 12, espaco duplo, com bordas de 3 cm
acima, abaixo e em ambos os lados. E obrigatério o envio do
disquete ou CD Rom devidamente identificados, contendo o
texto completo e as respectivas ilustragoes.

4, A Revista Brasileira de Hipertensdo nao publica artigos
espontaneamente enviados, exceto na Secdo de Breves
Comunicagodes, desde que atendidas as condigbes expressas
no item 4.1.

41 Comunicagdes Breves — Contribuigdes de cardter
fundamentalmente pratico, que tenham ou ndo originalidade,
nao ultrapassando cinco laudas e dez referéncias bibliogréficas,
que devem constar como leitura sugerida, sem necessariamente
serem apontadas no corpo do texto.

5. Artigos originais devem ser enviados somente quando solicitados
pelo Editor Convidado, versando sobre tema afeito ao assunto
do nlmero em questdo, com as seguintes caracteristicas:

Rev Bras Hipertens vol.12(1): 68, 2005.

5.1  Pégina de rosto, contendo:

5.1.1 Titulos em portugués e inglés, concisos e informativos;

5.1.2 Nomes completos dos autores;

5.1.3 Pelo menos trés palavras-chave (key words) utilizando, se
possivel, termos constantes do Medical Subject Heading
listados no /ndex Medicus, assim como sua versao para o
portugues;

5.1.4 Nome da instituicdo a que estéo afiliados os autores.

5.2 Resumo, com limite de 250 palavras, obedecendo
explicitamente o conteddo do texto. A elaboracdo deve
permitir compreensao sem acesso ao texto, inclusive de
palavras abreviadas.

5.3  Abstract, versdo em inglés do item 5.2, em pégina separada.

5.4  Referéncias citadas, quando de fato consultadas, em algarismos
ardbicos, em forma de potenciagdo e numeradas por ordem de
citagdo no texto, utilizando-se as abreviaturas recomendadas pelo
Uniform Requirements. Todos os autores devem ser citados em
nimeros de até seis, ou apenas os trés primeiros seguidos de et
al, se sete ou mais.

5.4.1 Artigo e Revistas — Sobrenomes e iniciais de todos os
autores (se sete ou mais, apenas 0s trés primeiros, seguidos
de et al) — Titulo do artigo. Nome da revista abreviada Ano;
Volume: 12, dltima pagina, como no exemplo abaixo:
Lamas GA, Flaker GC, Mitchell G, et al. Effect of infarct artery
patency on prognosis after acute myocardial infarction. Circulation
1995;92:1101-9.

Para citacdo de outras fontes de referéncias, consultar Uniform

Requirements. A citacao de dados nao publicados ou de comunicacoes

pessoais nao deve constituir referéncia numerada e ser apenas aludida

no texto, entre parénteses.

5.5  Legendas das Figuras — Devem ter titulos breves e claros, com
descricao sucinta dos aspectos principais para uma boa
compreensao da figura pelo leitor.

5.6 llustragdes - Devem ser citadas no texto em algarismos
arabicos (quando tabelas ou quadros), sendo conveniente
limita-las ao indispenséavel para a melhor comunicagao.

5.6.1 As figuras devem ser enviadas sob forma de desenho ou de
fotografia (base = 9 x12cm) que permitam reproducéo gréfica de
boa qualidade. Desenhos e fotos devem ser colocados dentro de
envelopes encorpados e identificados pelo titulo do trabalho, se
enviadas na forma impressa. Quando enviadas por meio eletronico,
devem trazer a identificacdo do programa utilizado para sua
producao. Por exemplo: Power Point, Photo Shop etc. Nao devem
ser enviados diapositivos ou exames no original. A publicagéo de
figuras a cores é restrita a situagdbes em que as cores sao
indispensdveis. A decisdo e selecdo ficardo a critério do Editor.

5.6.2 Tabelas e guadros devem ser elaborados de forma auto-
explicativa, em ordem de citacdo no texto e acompanhados
dos respectivos titulos. A legenda deve constar na parte inferior.

6. Situaces ndo previstas. Situacdes especiais, ndo previstas neste
conjunto de normas, serdo encaminhadas ao Conselho Editorial
para opiniao e posterior decisao.

0 texto poderé sofrer nova revisao editorial para maior concisao, clareza

e compreensdo, sem interferéncias no seu significado e conteddo. Os

originais e disquetes somente serdo devolvidos por solicitagao

antecipada do autor principal.
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