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EDITORIAL

Nota Editorial

A Revista Cardiopulmonar é uma publicacdo semestral dedicada & promo-
céo da investigacdo e divulgacéo da Cardiopneumologia em Portugal, basea-
da em artigos produzidos e elaborados por todos os Cardiopneumologistas,
de forma livre e voluntariosa.

Apds um interregno a Cardiopulmonar deseja voltar a ser a revista de refe-
réncia para todos os Cardiopneumologistas, e para isso ird operar algumas
mudancas no constituinte do seu corpo editorial e cientifico de modo a pres-
tar uma informagé@o com maior qualidade e valor acrescentado.

A Cardiopulmonar é uma plataforma comunicacional marcada pelo rigor,
pela liberdade de opinido cientifica, pela abertura e pela pluralidade, indepen-
dente de qualquer tipo de interesses politicos, econémicos e de classe secto-
rial dentro da Cardiopneumologia.

A Revista Cardiopulmonar valorizard, nos seus conteddos, a interaccdo com
o ensino e a investigacdo cientifica nas dreas inerentes & Cardiopneumologia
e outras dreas de conhecimento que com esta se cruzem no decorrer que acti-
vidade profissional, académica e se deparam, com a ciéncia, inovacéo e a
pretendem partilhar e divulgar a todos os seus colegas de profissao.

Assim, esta revista Cardiopulmunar procura ser um dos modos de reactivar
a comunicacdo entre a APTEC e os seus associados, que ird ter continuidade
no ano de 2014, sem interrupcdes.

Cabe a este editor agradecer a todos aqueles que contribuiram com arti-
gos originais, artigos de revisdo e casos clinicos, e que j& ansiavam pela sua

publicacédo.

Muito Obrigado a todos.
Rleasho e\

Ricardo Esteves
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E com enorme prazer que levamos até si esta edicdo da Cardiopulmonar. Apés
um inferregno na sua publicacdo, a Cardiopulmonar retoma o seu lugar na divulga-
cGo do trabalho desenvolvido pelos Cardiopneumologistas, pretendendo esta
Direcdo manter a periodicidade semestral da sua publicacao.

No entanto, este nUmero da Cardiopulmonar é, por outros motivos, uma edigéo
especial. Primeiro porque é a primeira lancada neste novo ciclo da APTEC, sob uma
nova DirecGo e com um novo Editor. E intencéo da Direcdo da APTEC a aproxima-
cGo aos soécios e aos Cardiopneumologistas em geral, com o conceito de que a
APTEC sdo os Cardiopneumologistas. NGo apenas aqueles que constituem os seus
érgéo de direcdo mas TODOS os Cardiopneumologistas. E essa a linha condutora
que estd subjacente ao plano de acdo delineado para o mandato 2013-2016 — uma
APTEC mais préxima de si.

Outro fator que concorre para a importancia acrescida desta edicdo prende-se
com o lancamento do 19° Congresso Portugués de Cardiopneumologia. O 19°
Congresso, a fer lugar nos préximos dias 28, 29 e 30 de Margo no Centro de
Congressos Lagoas Park em Oeiras, espelha no seu tema central o mote que rege
esta DiregGo — “A APTEC e os Cardiopneumologistas”.

Com uma filosofia de Programa Cientifico centrado na entidade clinica ao invés
da técnica, pretende esta reunido ser o mais abrangente possivel, quer na sua forma
quer na sua concecao.

Reservamos também para esta edicGo um espaco para divulgar as atividades e
eventos organizados e/ou apoiados pela APTEC que decorreram desde a ultima edi-
cGo ou que decorrerdo num futuro préoximo. Esta é a prova que a APTEC néo estd
adormecida mas sim bem desperta e empenhada em construir um futuro melhor para
a Cardiopneumologia e para os Cardiopneumologistas.

Nao queria deixar de nesta primeira edicéo publicada por esta Direcéo, saudar a
anterior, nas pessoas do Dr. Hélder Santos enquanto ex-presidente e do Professor
Doutor Telmo Pereira enquanto ex-editor da Cardiopulmonar e agradecer o trabalho

desenvolvido e que nos serve de inspiracdo para continuarmos.

Saudacdes associativas
f:Q!ﬂL'-" ﬁ*aw-ﬂ Alrras e

Presidente da Direcdo Nacional

Revista Cardiopulmonar
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A MIOCARDIOPATIA TAKOTSUBO NA REALIDADE
PORTUGUESA

Ricardo Crespo', Rui Paulino', Rafael Bernardo' ?, Marta Aires de Sousa'

Resumo

Introdugéo: A Miocardiopatia Takotsubo (MT) é uma
cardiopatia rara caracterizada no onset por toracalgia e
balonamento do ventriculo esquerdo com subsequente
disfunc@o ventricular devido a alteracées de cinética seg-
mentar (ACS), e alteracées electrocardiogréficas sugesti-
vas de enfarte agudo do miocdrdio, na auséncia de
doenca corondria significativa. O conhecimento sobre a
populacéo portuguesa com MT é parco, devido & sua
rara prevaléncia.

Obijectivo: O objectivo deste estudo prende-se com a
descricdo clinica e demogrdfica de doentes com MT na
regido de Lisboa.

Metodologia: Foram retrospectivamente analisados
dados, recolhidos em trés hospitais, de 23 doentes diag-
nosticados com MT sem estenose corondria = 50%,
tendo sido incluidas no estudo as alteragdes encontradas
por ventriculografia, ecocardiografia e electrocardiogra-
ma (ECG).

Resultados: A maioria dos pacientes era do género
feminino (n=18, 78,3%), e a média de idades foi de
63,17 = 15,26 anos. Dor retrosternal foi o sintoma mais
predominante (n=21; 91,3%), sendo hipertensdo o fac-
tor de risco mais comum (n=14, 60,9%). A ventriculogra-
fia demonstrou que a ACS dominante foi acinésia apical
(h=16, 80%). O ECG revelou que a maioria dos doen-
tes ndo apresentou alteracdes de segmento ST (n=10,
43,5%), mas sim inversdo da onda T nas derivacdes pré-
cordiais anteriores e laterais (n=11, 47,8%).

Conclusdes: O presente estudo confirmou que a MT
afecta predominantemente individuos do género femini-
no em idade pds-menopausa, e que estes apresentam
mais frequentemente dor retrosternal. No ECG, a ausén-
cia de alteracdes no segmento ST foi um achado sur-
preendente, apesar do envolvimento apical na ventriculo-
grafia.

Palavras-chave

Miocardiopatia Takotsubo; Miocardiopatia de Stress;
Balonamento Transitério do Ventriculo Esquerdo;
Electrocardiografia; Ecocardiografia; Ventriculografia.

Intoducéio

A Miocardiopatia Takotsubo (MT), também conhecida
como Miocardiopatia de Stress, Miocardiopatia de
Ampulla, ou “Balonamento” Transitério do Ventriculo
Esquerdo (VE), recebeu o seu nome devido & sua seme-
lhanca com uma armadilha de polvo japonesa (caracte-
rizada por um fundo redondo e um pescoco estreito),
tendo sido descrita pela primeira vez no Japdo em 1990
(1). Esta semelhanca advém da morfologia telessistdlica
do VE, que decorre das alteracdes de cinética dos seg-
mentos apicais (acinésia, discinésia ou hipocinesia, mais
frequentemente); ainda assim, as alteragdes de cinética
poderdo também cingir-se aos segmentos médios do VE
ou aos segmentos meso-apicais (1-3).

Esta patologia é frequentemente confundida com um
Enfarte Agudo do Miocdardio (EAM), devido & sinfomato-
logia coincidente com a de Sindrome Corondrio Agudo
(SCA) e pela existéncia de alteracdes de repolarizacéo
ventricular no electrocardiograma (ECG) sugestivas de
cardiopatia isquémica; os sinfomas mais comuns s@o a
dor retroesternal, seguindo-se a dispneia, podendo tam-
bém ocorrerem vémitos, nduseas e sincopes, neste qua-
dro (3-6). As alteracées electrocardiogrdficas mais
comuns passam pelo supradesnivelamento do segmento
ST nas derivacdes pré-cordiais e a inverséo da onda T (4;
7; 8). No entanto, verifica-se uma heterogeneidade rela-
tiva no padrao de alteracées de repolarizacdo, podendo
estas mesmas ser inespecificas ou até inexistentes (4; 9;
10). Outras alteracées compreendem o prolongamento
do intervalo QT com a evolucdo da doenca (11; 12).

Apesar das alteracdées no ECG e na sintomatologia, a
realizacGo de coronariografia revela uma auséncia de
lesGo corondria significativa (>50%) na maioria dos
casos (12; 13), pelo que esta ocorréncia e a presenca de
alteracées de cinética segmentar, para além do territério
de uma Unica artéria corondria, se encontram na base
dos critérios diagnésticos aceites para a MT (9; 14).

Esta patologia encontra-se mais predominantemente
em mulheres no pés-menopausa, com média de idades
entre 58 e 75 anos (12; 15). O seu mecanismo desenca-
deante estd frequentemente associado a um agente de
stress fisico ou psicolégico, como pneumonia ou asma,

'Escola Superior de Satde da Cruz Vermelha Portuguesa, Area de Ensino de Cardiopneumologia;
*Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca, Servico de Cardiologia.
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ou a morte de um familiar, respectivamente; esta associa-
céo leva a pensar que a elevacéo dos niveis de cateco-
laminas e da estimulacGo adrenérgica possam estar na
base da patogénese da MT (4; 8). Os factores de risco
exibidos por doentes com MT sdo bastante semelhantes
aos observados em doentes com doenca corondria, tais
como hipertensdo, dislipidémia, diabetes e/ou hdbitos
tabdgicos; ainda assim, néo se verifica qualquer correla-
cdo dos mesmos com a predisponibilidade para MT (5;
6; 16). A caracteristica mais icénica é a reversibilidade
completa e espontdnea das alteracées, a qual pode ser
comprovada por uma progress@o positiva da Fraccdo de
Ejeccdo (FEj) (8; 12).

A MT é uma condicdo em crescente valorizacéo diag-
néstica, permanecendo todavia fracamente reconhecida
devido & rara prevaléncia na populacdo mundial. Em
Portugal, existe uma grande auséncia de estudos realiza-
dos sobre a MT, ndo estando estabelecido o modo de
manifestacdo desta patologia em doentes porfugueses,
comparativamente a estudos de outros paises.

Assim, o objectivo deste estudo é caracterizar a popu-
lacdo portuguesa que estd afecta a esta patologia e as
manifestacdes que desta possam advir. Procurou-se inter-
pretar as caracteristicas clinicas, achados significativos
ao nivel do ECG e de outros exames diagndsticos, assim
como o espectro demogrdfico onde a MT se insere na
realidade portuguesa.

Material e Métodos
Populagédo e Critérios de Elegibilidade

Foram retrospectivamente recolhidos os dados
relativos & informacgéo clinica e cardcter demografi-
co de doentes com o diagndstico de MT que realiza-
ram cateterismo cardiaco entre 2008 e 2011, em
trés instituicdes hospitalares da drea de Lisboa —
Hospital de Santa Marta, Hospital Curry Cabral e
Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca. Tendo estes
critérios como base, foram inicialmente admitidos
25 doentes no estudo. Por outro lado, foram consi-
derados como critérios de exclusdo a deteccGo de
feocromocitoma, hemorragia intracriana ou suba-
racndéidea, traumatismo craniano recente, miocardi-
te, miocardiopatia hipertréfica e presenca de este-
nose superior a 50%, avaliada por coronariografia;
estes critérios baseiam-se nos modelos existentes e
recomendados (3; 14; 16), e devem-se & potencia-
lidade das condigdes supracitadas derivarem num
excesso de catecolaminas e alteracdes de cinética
segmentar semelhantes as exibidas por MT. Foram
excluidos dois doentes, devido ao diagnéstico de
estenose superior a 50% em uma ou mais artérias
corondrias, por coronariografia, sendo possivel ava-
liar um total de 23 individuos.

6 Revista Cardiopulmonar

Varidveis

Foram recolhidos os dados demogréficos relevantes
ao género, idade, altura, peso e factores de risco para
cardiopatia, assim como os dados clinicos referentes &
sinfomatologia de base, avaliacdo electrocardiogréfica,
ecocardiogréfica, por cateterismo e andlises laborato-
riis.

Electrocardiograma (ECG)

As varidveis electrocardiogrdficas foram recolhidas de
trés momentos na progressdo da doenca. O primeiro
visando corresponder ao onset, englobou ECGs realiza-
dos entre o préprio dia de inicio dos sintomas e cinco
dias apbs o mesmo. Os restantes momentos visaram ilus-
trar o follow-up destes doentes, tendo sido recolhidos os
ECGs realizados entre quatro a dez dias apés o inicio sin-
tomdtico, disponiveis em nove doentes, e também os
ECGs realizados entre dois a nove meses apds o onset,
disponiveis em apenas seis doentes. Somente quatro
doentes apresentaram este follow-up em ambos os
momentos descritos.

Foram discriminados os seguintes pardmetros dos
ECGs recolhidos: ritmo cardiaco, alteracées de condu-
cGo eléctrica, alteracdes de segmento ST e/ou onda T, e
presenca de ondas Q patolégicas.

Cateterismo Cardiaco e Ecocardiograma

Todos os doentes foram submetidos a cateterismo car-
diaco e coronariografia, tendo estes sido realizados no
préprio dia de inicio sintomdtico ou até seis dias apds o
mesmo. A coronariografia permite avaliar a presenca e
grau de lesdes estendticas das artérias corondrias, de
forma a excluir a doenca coronéria ou trombose aguda
como causa.

As alteracdes de cinética segmentar iniciais (entre o
dia de inicio dos sintomas a seis dias apds) foram avalia-
das por ventriculografia (em 20 doentes) e/ou por eco-
cardiografia (em 10 individuos). Igualmente por ventricu-
lografia ou ecocardiografia, a FEj medida foi recolhida
em quatro momentos da progresséo da doenca. No pri-
meiro, foi procurado ilustrar as condicdes mais seme-
lhantes ao onset, pelo que a FEj foi recolhida entre o pré-
prio dia de inicio de sinftomas a seis dias apés, em 20 dos
doentes. Nos restantes momentos, o follow-up mais
avancado incluiu valores de FEj entre quatro a 10 dias
apds o inicio de sintomas (disponivel em oito doentes),
12 a 17 dias apés (disponivel em quatro doentes), e
finalmente trés semanas a dez meses apds (disponivel em
13 doentes). Apenas dois doentes reuniram medicoes de
FEj nos quatro momentos descritos, ao passo que sete
ndo realizaram qualquer follow-up neste sentido, apds
uma avaliacdo inicial dos valores.



Anélises Laboratoriais

Os niveis de troponina | foram medidos em 22 doen-
tes, tendo o seu pico sido registado num perfodo entre o
infcio dos sintomas e sete dias apés o mesmo.
Consideram-se valores anormais niveis de troponina
superiores a 0,10 ng/ml.

Andlise Estatistica
Para o tratamento de dados, foi utilizada a verséo 17 do
programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS).

Resultados
Dados Demogréficos e Biométricos

A média de idades foi de 63,17 = 15,26 anos, sendo
a maioria da amostra constituida por individuos do géne-
ro feminino (n=18, 78,3%). A amostra apresentou uma
média de altura e peso de 161,09 = 9,09 cm e 69,91
+ 13,91 kg, respectivamente,derivando-se uma média
de indice de massa corporal de 26,9 + 4,78.

Apresentagdo Clinica

Das caracteristicas da amostra que determinam a pre-
senca de risco para doenca cardiovascular, o presente
estudo revela a hipertenséo como o factor de risco mais
comum (n=14, 60,9%), seguindo-se a dislipidémia
(h=11, 47,8%) - Tabela 1. Dos 23 doentes, trés nao
apresentaram qualquer factor de risco cardiovascular.
Quanto ao quadro sintomdético, a queixa mais comum foi
de dor retrosternal (n=21; 91,3%).

Tabela 1 - Apresentacéo clinica dos 23 doentes com MT

Faciores de Risco Neimero (% Sintomas Nermero

Hipertenséo arterial 14 (60.9%) Dor retrosternal 21 (913

Dislipidémia 11 (47.8%) Diaforese 2(8.7%)

Tabagismo 6 (26,1 %) Sindrome Corondrio | 2(8,7%)
Agudo

Obesidade 2 (B.7%) Emése 2(R.7%)

Historia  familiar  de  doenca 2 (8. 7%) Pal pitacies 1(44%)

corondria

Diabetes 2(8,7%)

Hipercolesterolémia | (4.4%)

Sem factores de risco 3 (13,0%)

Electrocardiograma

Nao se verificaram alteracées significativas de ritmo
cardiaco, ao que a maioria dos doentes se encontrava
em ritmo sinusal nos trés momentos (n=21, 91%; n=8,
89%; n=5, 83%, respectivamente), sendo a fibrilhacdo
auricular o Unico ritmo de base diferente.

A par da repolarizac@o ventricular, as alteracées no seg-
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mento ST mais comummente verificadas no onset reporta-
ram-se a um supradesnivelamento nas derivacdes laterais,
nas derivacées da parede lateral alta e nas derivacdes ante-
riores, derivando-se de cada uma destas uma frequéncia
de 21,7% (n=5). No entanto, quatro a 10 dias depois, veri-
ficou-se apenas infradesnivelamentos do segmento ST nas
derivacdes anteriores e laterais. Ainda assim, a maior per-
centagem de doentes em cada um dos momentos néo
apresenfou quaisquer alteracées ao nivel do segmento ST
(h=10, 43,5%; n=5, 55,5%; n=6, 100%), como represen-
tado na Tabela 2. J& ao nivel de alteracées da onda T, o ini-
cio sinftomdtico figurou com maior frequéncia em ondas T
negativas nas derivacdes laterais e anteriores (n=11,
47,8%). Apés quatro a 10 dias, a maioria dos doentes con-
tinuou a apresentar ondas T negativas nas derivacoes late-
rais (n=7, 77,8%), sendo que dois a nove meses depois,
ndo existiam alteracées que se destacassem (Tabela 3).

Tabela 2 - Alteracées do segmento ST

Factores de Risco Nimero (%) Sintomas Nirmero

Hipertensio arterial 14 (60,9%) Dor retrosternal 21 {93

Dislipidémia 11 (47.8%) Diaforese 2(8,7%)

Tabagismo 6 (26,1%) Sindrome Corondrio | 2 (8,7%)
Agudo

Ohesidade 2 (8,7%) Emése 2(8,7%)

Historia  familiar  de  doenga 2 (8 7%) Pal pitagdes 1{44%)

corondria

Diabetes 2(8,7%)

Hipercolesterolémia 1 (4.4%)

Sem factores de risco 3(13,0%)

ECG - Electrocardiograma

Tabela 3 - Alteracées da onda T

Alteragies da onda 7 Onset A-10 dias depois 2-9 meses dep
(%l n (%) n(%al

Megativa nas derivages laterais 11 (47.8%) 7(77.8%) 2 (33.3%)

Megativa nas derivagdes anteriores 11 (47 8%)  4(44.4%) 2(33.3%)

Alleragbes inespeci ficas nas | 6(26,1%) 4 (44 4%) 2(33.3%)

derivagbes inferiores

MNegativa nas derivacoes inferiores 4 (17,4%) 2(22 2%) 0 (0%)

Megativa nas derivagdes da parede | 4 (17.4%) 4(44 4% 1(16,7%)

lateral alta

Alteragies inespeci ficas nas | 3(13.0%) 0(0%) 0 (0%)

derivagoes laterais

Alteragbes incspeci ficas nas | 1 (44%) ) 0 (0%%)

derivagoes da parede lateral alta

Inversio difusa 0{0%) 1O, 1%) 0 (0%)

Alteragbes inespecificas difusas O (0% ) O {ra) 2(33.3%)

Sem alteragdes 8 (34.8%) 1(11.1%) 2(33.3%)

N de doentes que realizamm ECG 23 9 6

ECG - Electrocardiograma

Revista Cardiopulmonar 7
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Apesar da presenca de ondas Q patoldgicas néo ter
sido constatada na maioria dos casos no onset (n=17,
73,9%), quando existentes, estas foram comummente
observadas nas derivacées inferiores (n=4, 17,4%).
Similarmente, ndo foram encontradas perturbacées da
conduc@o na maioria dos doentes (n=19, 82,6%) no pri-
meiro momento, pelo que as existentes foram mais fre-
quentemente bloqueios auriculo-ventriculares de 1° grau

(n=3, 13%).

Cateterismo Cardiaco

A coronariografia evidenciou a auséncia de lesdes
corondrias na maior parte da amostra, obtendo-se uma
frequéncia de 82,6% (n=19). Ainda assim, dois doentes
apresentaram uma estenose de pelo menos 30% na arté-
ria descendente anterior, e num doente obteve-se esteno-
se inferior a 30% nesta corondria, assim como na coro-
ndria direita. Apenas um doente apresentou estenose de
40-50% na artéria descendente anterior e menos de 50%
na artéria circunflexa. Quanto & ventriculografia, esta
apenas foi realizada em 20 doentes, sendo possivel diag-
nosticar alteracées de cinética segmentar com predomi-
nio de acinésia apical (n=16, 80%), seguindo-se aciné-

1 (1 (1|1 )1 |1 |1 (1 (11 1]2]2]2|2
0 (1|23 (4|56 |7 |8 |9]|0(1]|2]3

Acinésia apical

Acinésia anterior

Hipocinésia
apical

Acinésia lateral

Hipocinésia
anterior

Hipocinésia
lateral

Acinésia dos
segmentos
médios

Hipocinésia dos
segmentos
médios

Acinésia septal

Hipocinésia
septal

Discinésia apical

Acinésia inferior . l
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sia anterior (=8, 40%) e lateral (n=7, 35%). As referi-
das alteracdes de cinética segmentar estdo representadas
na Figura 1.

Ecocardiograma

As alteracées de cinética segmentar evidenciadas pelo
ecocardiograma demonstram predominantemente aciné-
sia (n=5, 50%) e hipocinesia (n=4, 40%) dos segmentos
apicais (Figura 1).

Andlises Laboratoriais

Dos 22 doentes nos quais foram medidos os niveis de
troponina, o pico destes valores ocorreu entre o dia de
inicio dos sintomas e trés dias depois. O pico da tropo-
nina apresentou uma média de valores de 3,96 = 7,24
ng/mL.

Discussédo

Os resultados demogréficos da amostra apontam
para uma concordéncia para com o padrdo exibido na
maioria dos estudos, isto é, que a MT afecta predomi-
nantemente individuos do sexo feminino em idade pés-
menopausa (4; 8; 13). Ainda assim, ao longo do estudo
foram encontrados quatro doentes do género masculino,
todos com idade inferior a 50 anos.

Em termos de quadro sintomdtico e de factores de
risco, a amostra apresenta-se semelhante a estudos pré-
vios, onde a dor retrosternal, a hipertensao e a dislipidé-
mia s@o, respectivamente, os elementos mais comuns
deste perfil; perfil este sugestivo de cardiopatia isquémi-
ca. Num estudo realizado por Regnante et al (2009) em
70 doentes diagnosticados com MT em dois hospitais do
estado de Rhode Island, nos EUA, entre 2004 e 2008, os
factores de risco mais comuns foram também hipertensao
e dislipidémia; porém, apesar da dor retrosternal ser de
facto o sinfoma mais prevalente, a dispneia associada foi
também deveras frequente, algo que néo se observou no
presente estudo. Vidi et al (2009) verificaram os mesmos
resultados em 34 doentes com MT, analisados retrospec-
tivamente durante cinco anos, nos EUA. Ainda assim, os
factores de risco cardiovasculares exibidos pela amostra
sGo relativamente comuns para a populagéo na faixa
etdria em questdo, ao que seria duvidoso correlaciond-
los especificamente com a MT.

Ao contrdario da tendéncia formada pela caracteriza-
cGo electrocardiogrdfica da MT, verificou-se no presente
estudo que o padrdo dominante é a auséncia de altera-
coes do segmento ST, tanto no inicio dos sinftomas como
nos perfodos de follow-up estipulados. Estes resultados
vém consolidar a auséncia de um padrdo electrocardio-
gréfico absoluto e patognoménico da doenca, uma vez
que seriam expectdveis alteracdes do segmento ST, espe-
cialmente supradesnivelamento nas derivacées pré-cor-
diais, como relatado na maioria dos estudos existentes



(17). Numa amostra semelhante & do presente estudo
(22 doentes), recolhida num perfodo de 32 meses por
Sharkey et al (2005), verificou-se uma predominéncia de
supradesnivelamento do segmento ST, habitualmente de
V1 a V3, e o mesmo se verificou com uma maior amos-
tra (136 doentes), recolhida entre 2001 e 2008 (8). Esta
auséncia de alteracdes do segmento ST vem contrariar a
tendéncia observada em doentes com MT, pelo que
incrementa a nocdo de uma variabilidade de padrées
electrocardiogrdficos nestes doentes (3); de facto, visua-
lizaram-se frequentemente alteracdes inespecificas da
repolarizacéo ventricular difusas. Por outro lado, foi pos-
sivel observar um dominio da inversdo da onda T nas
derivacées pré-cordiais da parede anterior e lateral, o
que vem ao encontro dos achados na literatura existente
(8; 10).

A MT surge como uma condicdo reconhecidamente
benigna em termos prognésticos, pelo que se verifica
uma resolucdo das alteragées principais manifestadas,
assim como do quadro sintomdético. E provavel que esta
evolucdo benigna estejo na base da variabilidade de
manifestacdes electrocardiogrdficas, ndo sendo no
entanto possivel estratificar a progresséo da doenca e
estabelecer uma correlacdo da mesma com o padréo
electrocardiografico apenas com base nos dados presen-
tes.

Quanto as alteracées de cinética segmentar, a ventri-
culografia identificou um envolvimento predominante do
dpex do VE e sua acinésia. Esta afeccéo preferencial dos
segmentos apicais encontra-se de acordo com o perfil
tipico da MT identificado por ventriculografia (4-6),
sendo contemplada a hipétese de tal se dever & maior
enervacdo simpdtica do dpex e, portanto, a sua maior
susceptibilidade de sofrer alteracées por sobrestimulacao
adrenérgica. Num estudo retrospectivo de 107 doentes
norte-americanos, entre 2000 e 2007, Singh et al (2010)
verificaram alteracées de cinética, mais proeminentes ao
nivel das paredes anterior e lateral, o que constitui a
segunda e terceira alteragdes de cinética mais frequen-
tes, avaliadas por ventriculografia. Os resultados ilustram
a frequéncia do envolvimento de determinada parede
e/ou segmento(s) ventriculares, porém este verificou-se
tanto isoladamente como em concomitGncia com outras
paredes e/ou segmentos. No entanto, as mesmas altera-
¢oes visualizadas por ecocardiograma transtordcico néo
reflectem de forma tGo exuberante este padréo; estima-
se que a distribuicdo de alteracées de cinética segmentar
visualizadas por esta técnica se deva ao facto de nem
todos os doentes terem realizado ecocardiograma apés
o inicio sinftomdtico.

A natureza retrospectiva analitica do estudo condicio-
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na as conclusdes possiveis de se obter, uma vez que nem
todos os dados pretendidos se encontravam disponiveis
na totalidade da amostra. Por outro lado, seria benéfico
incluir outras varidveis como os agentes de stress (fisico
ou psicolégico) precipitantes desta condicéo, a andlise
dos niveis de catecolaminas, uma vez que a patogénese
da MT assenta principalmente na hipdtese de uma res-
posta adrenérgica exagerada. No entanto, o registo des-
tas varidveis nédo faz parte da prdtica comum e, portan-
to, a andlise retrospectiva dos dados carece da liberdade
da sua inclus@o. Por outro lado, um estudo de natureza
longitudinal poderia garantir um follow-up mais especifi-
co e adequado dos doentes com MT, de forma a melhor
ilustrar a sua evolucdo no ECG e no ecocardiograma.
Sugerem-se estudos posteriores e uma avaliacdo padro-
nizada para a melhor compreensdo da progresséo da
doenca.

Devido & rara incidéncia da MT na populacdo, a
amostra colhida utiliza um nimero limitado de indivi-
duos, condicionando por vezes o processamento estatis-
tico de alguns dados obtidos. Ainda assim, alguns estu-
dos utilizam amostras de dimensdes relativamente seme-
lhantes, recolhendo dados de registos mais antigos,
como é o caso de Sharkey et al (2005).

Dado a amostra ter sido recolhida de apenas trés hos-
pitais da zona de Lisboa, sugerem-se estudos futuros que
incluam instituicdes dispersas por diferentes regides do
pais de forma a obter uma caracterizacdo mais comple-
ta da populacéo portuguesa.

Concluséo

Do conhecimento dos autores, este é o primeiro estu-
do a avaliar as caracteristicas da populacdo portuguesa
afecta por MT indicando uma afeccao preferencial de MT
em mulheres em fase pés-menopausa, acompanhada
frequentemente de hipertensdo arterial e dislipidémia. A
apresentacdo da MT envolvou tipicamente dor retroester-
nal e o pico dos niveis de troponina incrementam a seme-
lhanca clinica para com SCA. As alteracées de cinética
segmentar apresentaram um predominio apical, seguin-
do-se da parede antero-lateral. Surpreendentemente,
verificou-se uma maior auséncia de alteracées do seg-
mento ST, no ECG. Estudos futuros serdo Uteis para o
entendimento da doenca, de forma a consolidar os resul-
tados e conclusdées obtidos neste, mas também para
aprofundar os mecanismos subjacentes & patogénese e
evolucdo fisiopatoldgica. Sugere-se a inclusGo de um
maior nimero de instituicdes, com alargada distribuicéo
regional pelo pafs. Visa-se desta forma uma melhor com-
preens@o da MT nGo sé num prisma local, como também
numa perspectiva nacional e global.

Revista Cardiopulmonar 9
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BASES ELECTROFISIOLOGICAS CARDIACAS:

SISTEMA DE EXCITAGAO SARCOLEMAL,
SISTEMA COUPLING EXCITAGAO-CONTRACCAO,

SISTEMA CONTRACTIL

Paula Oliveira', Telmo Pereira ?

Resumo

A actividade eléctrica cardiaca é gerada e propagada
por potenciais de accdo, criados por gradientes electro-
quimicos existentes entre as membranas de cada cardio-
midcito. Por sua vez, a formacdo desse potencial de
accGo depende da abertura e fecho — processo de
“gating”- de proteinas especializadas, designadas por
canais iénicos, responsdveis pelo movimento de ides
através do sarcolema dos cardiomiécitos. Assim, quando
estas sofrem alteracdes genéticas provocam sindromes
arritmicas caracteristicas.

Esta revisdo sumaria as bases electrofisiolégicas car-
diacas para um melhor entendimento das canalopatias.

Palavras-chave: canalopatias, canais iénicos cardia-
cos, electrofisiologia celular cardiaca, cardiomiécito,
acoplamento excitag@o-contracgao.

Introducéo

Num coracdo normal, a actividade eléctrica cardiaca
inicia-se com um impulso eléctrico esponténeo das célu-
las de “pacemaker” no nédulo Sino-Auricular (1,2) que
se propaga por todo o sistema de conducdo cardiaco.
Esse sinal eléctrico é, posteriormente, traduzido num sinal
mecdnico, que consiste na contraccdo dos miofilamentos
proteicos cardiacos, de modo a originar a sistole cardia-
ca (3).

Neste artigo faz-se uma pequena revisdo acerca dos
trés principais sistemas inerentes a este processo - siste-
ma de excitacdo sarcolemal, coupling excita¢do-contrac-
cGo e contréctil — assim como, abordar algumas das
patologias a eles associadas.

Cardiomiécito: a pedra basilar do coragéo

O musculo cardiaco é composto por cardiomiécitos e
células de tecido conectivo, células musculares lisas vas-
culares e endoteliais (4). Os cardiomidcitos sdo células
de grande dimenséo, separadas, longitudinalmente, por
discos intercalares, que proporcionam conexdes mecani-
cas fortes entre as células adjacentes. Encontram-se liga-
das por gap-junctions, vias de baixa resisténcia responsa-
veis pela propagacdo eléctrica entre as células (4,5)
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Fig. 1 - Estrutura do coragdo: A) Cardiomiécito; B) Miofilamentos; C)
Sarcémero (Braunwald et al4).

(fig.1A). Cada célula é revestida por uma membrana
celular, o sarcolema, continua com as membranas tubu-
lares transversas (TUbulos T), que se estendem desde o
meio extracelular até ao interior da célula, permitindo
que a despolarizac@o alcance em profundidade a célula
cardiaca (4,6). Normalmente, o nicleo, detentor de
informacdo genética, tem uma localizacéo central, con-
tudo, alguns cardiomiécitos apresentam vérios nicleos
(6). Outros dois organelos importantes sGo as mitocén-
drias, produtoras de energia, e o reticulo sarcoplasmati-
co (RS), regulador da concentracdo de Ca2+ (4,6)
(fig.1B).

Cada cardiomiécito é composto por miofilamentos,
organizados numa malha regular de filamentos grossos e
finos, responsdveis pelo seu aspecto estriado (fig.1B). Por
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sua vez, os miofilamentos s@o constituidos por sarcéme-
ros. Cada sarcémero é delimitado por duas bandas Z,
que contém uma banda A e duas meias bandas |
(fig.1C). As bandas A séo formadas por filamentos gros-
sos compostos por miosina, onde se interdigitam filamen-
tos finos a partir de duas meias bandas | adjacentes.
Estes Ultimos sGo compostos por actina e pelas proteinas
reguladoras tropomiosina (Tm) e troponina (Tn) (4,7).

Os cardiomiécitos podem ser integrados em trés gran-
des sistemas: 1) sistema de excitag@o sarcolemal, que
participa na propagacdo do potencial de accdo (PA) e
funciona como um desencadeante dos eventos intracelu-
lares responsdveis pela contraccdo cardiaca; 2) sistema
de coupling excitac@o-contraccéo intracelular, processo
a partir do qual o sinal de excitacdo eléctrico é traduzido
num sinal quimico que, por sua vez, activa o 3) sistema
contrdctil, um motor molecular baseado na formacéo de
pontes cruzadas (crossbridges) (4,7).

Sistema de excitagdo:
canais iénicos e respectivas Fases do potencial de
accéo

Os canais idnicos s@o proteinas transmembranares
hidrofilicas, integrados no sarcolema, com mecanismos
intrinsecos, voltagem e tempo dependentes, funcionando
como “poros” e filtros selectivos de ides especificos: K+,
Ca2+, Na+ e Cl- (8). Podem ser proteinas simples codi-
ficadas por um Unico gene ou complexos de mdltiplas e
distintas proteinas codificadas por vdrios genes (3).

A abertura, encerramento ou inactivacdo destes
canais — processo de “gating” — determina a morfologia
e duracdo do PA (3). Contudo, este processo pode ser
perturbado devido a mutacdes nos genes que codificam
as proteinas destes canais. Assim, mutagdes de ganho de
func@o fazem com que os canais sejam activados preco-
cemente e inactivados tardiamente; e as mutacées de
perda de funcéo provocam uma activacéo tardia e uma
inactivagé@o precoce. Estas alteragdes tém consequéncias
funcionais nefastas nas correntes idnicas, que se tradu-
zem, fenotipicamente, nas sindromes hereditérias desig-
nadas por canalopatias (2,9).

Seguidamente, serdo descritas as varias fases do PA,
respectivos canais idnicos e possiveis patologias associa-
das.

Potencial de transmembrana

Em repouso celular, existe uma situacdo de equilibrio
no qual ndo hé praticamente troca de ides (10), caracte-
rizado por uma desigual distribuicdo iénica determinada
pela permeabilidade da membrana celular, assim como
pelos seus gradientes quimicos e eléctricos (3,10). Existe
portanto um potencial de repouso que varia conforme o
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tipo de midcito, situando-se entre os -70 e os -100 mV
(10). Assim, temos um meio extracelular predominante-
mente positivo, devido & presenca de uma maior concen-
trac@o de catides, tais como Na+ e Ca2+ e uma menor
quantidade de K+ e Cl-. Por seu turno, o meio intracelu-
lar é negativo dada a elevada concentracdo de proteinas
e anides (aspartatos, glutamatos, proteinatos, etc) (tfabe-
la 1). Embora a concentracéo de K+ seja maior em meio
intracelular, esta ndo é suficiente para anular a carga
negativa das proteinas e anides (11,12).

Aquando da excitacdo celular, este equilibrio é subita-
mente alterado, ocorrendo uma inversGo da polaridade
da membrana, ao qual se designa potencial de accao
(10,13). A sua manutencdo depende da presenca de ATP,
de modo que, se a sua producdo estiver comprometida,
ocorrerd uma diminuicdo nos “gradientes” idnicos, com
consequente morte celular (13).

Electrdlito Meio extracelular Meio intracelular :;l?:f;uhrﬁnmmmar
Na+ 1352 145 mEg/L 10 mEg/L 141
K+ 35a55mEg/L 155 MEqg/L 1:30
Ca2+ 2 mEgfL 10-4 mEg/L 2%10-4=1
Mg2+ 2 mEg/fL 15 mEag/L 0,1333
Cl- 952110 mEg/L 20230 mEg/L 4:1
Proteinas 2 mEgfL 90 mEg/L 0,022
Tab. 1 - Concentracéo electrolitica normal no meio extra e intracelular

(adaptado de Rierall).

Fase 0: despolarizacéo celular répida ou ascendente

A excitag@o celular provoca a entrada abrupta de ides
Na+ e Ca2+ para o meio intracelular, através dos
canais répidos e lentos de Na+ e canais lentos de Ca2+
(11,12,13), tornando o potencial de membrana mais
positivo (cerca de +30 mV). Contudo, nesta fase, os
canais répidos de Na+ dominam, pois geram uma cor-
rente de entrada de Na+ rdpida e elevada, INa, respon-
savel pela velocidade de conducdo do estimulo (dromo-
tropismo) (2,11,13).

No final desta fase, a maior parte dos canais répidos
de Na+ encontram-se inactivos. Porém, os canais lentos
de Na+ permanecem abertos ou reabrem durante a fase
2 ou 3, que, em contexto patolégico, assumem um papel
determinante (2). Os canais de Na+ sdo facilmente blo-
queados pela fetrodotoxina, encontrada em vérias espé-
cies de peixes (2,11).

Fase 1: repolarizacéo rapida inicial
Nesta fase, os canais idénicos rapidos de Na+ encon-



tram-se fechados, funcionando meramente os canais len-
tos de Na+ e Ca2+ (12). Contudo esta fase é caracteri-
zada, principalmente, pela saida inicial transitéria de k+
para o meio extracelular pelo canal lto. Trata-se de um
canal voltagem-dependente, cuja activacdo ocorre entre
os -10mV e os +30mV, manifestando-se no fim da des-
polarizacdo ventricular e inicio da repolarizacdo ventricu-
lar, que corresponde no ECG ao ponto J (entre o fim do
complexo QRS e inicio do segmento ST) (11). Este canal
apresenta 2 fendtipos: ltol (ou lto,fast) e lto2 (ou
lto,slow). O lto1, ou seja, o canal de saida transitéria ini-
cial de K+ sensivel ou bloqueada pela 4-aminopiridina,
estd presente nas auriculas e ventriculos, sendo depen-
dente de voltagem e possuindo cinética de activagGo e
desactivacao rapida. A sua subunidade-~ (Kv 4.3) é codi-
ficada pelo gene KCND3 (tab. 2). Por sua vez, o lto2,
conhecido como corrente de Cl- activada por Ca2+, é
modulado pela concentracéo de Ca2+ intracelular e é
resistente a 4-aminopiridina, quinidina e flecainidina. Foi,
originalmente, identificado em midcitos ventriculares de
coelhos, contudo o seu papel no miocardio humano
ainda ndo se encontra totalmente estabelecido (3).

O canal lto é responsével pela peculiar incisura segui-
da de ascensdo na configuracdo do PA (morfologia
“spike-and-dome”), mais proeminente nas células epi-
cérdicas e células M do que nas endocdrdicas, devido @
baixa concentracéo ou auséncia deste canal nestas Glti-
mas (fig.2). Esta diferenca regional na concentracdo do
canal lto produz um gradiente de voltagem transmural,
que pode estar na origem da onda Osborn — onda J
proeminente associada a hipotermia (14). Especula-se
também que, um aumento da lto] agrava os gradientes
de voltagem transmural, induzindo um supradesnivela-
mento do segmento ST em pré-cordiais direitas, tipico da
SB (maior concentracdo do canal ltol no epicardio da
via de saida do ventriculo direito) (2,11).
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Fig. 2 - Morfologia do potencial de acc@o nos trés tipos de células ventricu-
lares presentes na parede cardiaca (adaptado Rieral1).
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Fase 2: Plateau, dome ou meseta

Na fase 2 existe um equilibrio i6nico, sem grandes
diferencas no potencial de transmembrana, devido &
saida lenta de k+ e Cl- e a entrada lenta de Ca2+ pelos
canais Ca2+ tipo L (longa duracéo) e de Na+ pelos
canais lentos de Na+ (11,12).

Os canais Ca2+ tipo L sdo os principais responséveis
pela fase de plateu (2). Sdo voltagem-dependentes, acti-
vados em valores proximos dos -40 mV e estdo presentes
em todo o sistema de conducdo especializado (11). A
sua subunidade-- (Cavl1.2) é codificada pelo gene
CACNAIC e, hoje, sabe-se que, quando sofre mutacéao
de ganho de funcéo, provoca um aumento da ICal e,
consequente, um aumento do PA e intervalo QT, levando
a SQTLc8; contudo, se sofrer uma mutacédo de perda de
funcdo, ocorre uma diminuicdo de ICal levando & sin-
drome de Brugada (SB) (2) (tab. 2). A inactivacdo destes
canais depende fundamentalmente de trés factores:
potencial de accéo, concentracdo de Ca2+ intracelular
e tempo. S@o bloqueados na presenca de vdrios catides
(por ex. Mg2+, Ni2+,Zn2+) e de antagonistas Ca2+,
os quais s@o classificados quimicamente em trés grupos:
fenilalquialaminas (por ex. verapamil), benzotiazepinas
(por ex. diltiazem) e dihidropiridinas (2,11).

Um outro mecanismo inerente a esta fase é o canal de
troca Na+/Ca2+, pelo qual é expelido um Ca2+ do
meio intracelular em troca do transporte de 3 Na+, faci-
litado pelo ATP (8). Pode actuar em ambas as direccoes
e estd dependente da concentracdo de Ca2+ intracelu-
lar e do limiar do potencial (11).

Nesta fase ocorre também a entrada de Na+ pelos
canais de entrada tardia ou lenta, designada por “cor-
rente de janela” ou estado de equilibrio (2). Na SQTLc3,
uma mutacdo no cromossoma 3 (locus 3p21-24) do
gene SCNbSA provoca uma inactivacdo incompleta des-
tes canais e, consequentemente, uma entrada tardia per-
sistente de ides Na+, que prolongam o PA (2,15). Se,
por outro lado, a mutac@o anteriormente citada diminuir
a funcéo destes canais, provoca um supradesnivelamen-
to do segmento ST caracteristico da SB (2,11) (tab.2).
Ambas as sindromes estdo associadas a um elevado
substracto arritmogénico, uma vez que, esta fase é propi-
cia ao aparecimento de pds-potenciais precoces, respon-
sdveis por iniciarem arritmias graves, tais como a
Torsades de Pointes (2).

Fase 3: repolarizacéo rapida final

Esta fase corresponde & saida de K+ devido a aber-
tura dos canais de K+ rectificadores tardios (lk). Existem
trés subtipos com diferentes frequéncias de activacdo,
localizacées celulares, farmacologias, resultando de pro-
teinas codificadas por genes diferentes:
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1) IKs, canal de activacéo lenta, formado por subuni-
dades-— (KCNQT) e uma subunidade-- (KCNET) (9).
Mutacées de perda de funcdo causadas no gene
KCNQ1 provocam uma diminuicao de lks, que prolonga
o PA e intervalo QT, originando SQTLc1 (2). Contudo, se
esse mesmo tipo de mutacdo afectar o gene KCNET pro-
voca SQTLcS. Em contrapartida, mutagdes de ganho de
funcéo do gene KCNQ1 aumentam a lks, diminuem o PA
e intervalo QT, que se traduz fenotipicamente pelo SQTc,
estando também associado a FA familiar (2,9) (tab.2);

2) IKr, canal de activacéo rdpida, formado por quatro
subunidades--, codificadas pelo gene KCNH2/HERG (9).
Mutacées de perda de funcéo provocam uma diminuicdo
desta corrente que, impreterivelmente, induzem um
aumento do PA e do infervalo QT, sendo responsdveis
pelo SQTLc mais frequente, SQTLc2. Em contrapartida,
se ocorrerem mutagdes de ganho de funcdo, esta corren-
te aumenta, levando a uma diminuicéo do PA e do inter-
valo QT, provocando o SQTc. Por seu turno, interacgdes
de Kv11.1 com a subunidade-~ MiRP1, codificado pelo
KCNE2, quando mutado provoca SQTLcé (2) (tab.2);

3) IKur, canal de activagéo ultra-répida, detectado
meramente nas auriculas, desempenha um papel muito
importante na repolarizacdo auricular (2). A sua subuni-
dade-~ (Kv1.5) é codificada pelo gene KCNAS5. E blo-
queado por vdrios bloqueadores de canais de K+, mos-
trando-se mais sensivel do que os restantes canais de K+
a 4-aminopiridina. Estudos sugerem que a sua inibicdo
pode promover a prevencdo de FA sem risco pré-arritmi-
co ventricular (3).

Nesta fase ocorre também a inactivacdo dos canais
Ca2+ tipo L; o aumento da actividade da bomba
Na+/K+ ATPase com a expulsdo de trés Na+ intracelu-
lares e entrada de dois K+ extracelulares com hidrélise
de ATP; e a activacdo de trés correntes de K+ no sentido
intferno:

1) k1, corrente rectificadora em sentido interno de
k+, cuja funcéo é a manutencéo do potencial de repou-
so nas auriculas e ventriculos (praticamente ausente no
NSA e NAV) durante a fase 4 e contribuir para esta por-
c@o final da fase 3. A sua subunidade-~ (kir 2.1) é codi-
ficada pelo gene KCNJ2. Quando este sofre mutagoes
de perda de funcéo verifica-se uma diminuicdo desta
corrente e, como tal, um aumento do PA e do intervalo
QT, expressando-se, fenotipicamente, como Sindrome
Andersen-Tawil (SQTLc7). Porém, se as mutacdes neste
mesmo gene provocarem um ganho da capacidade de
transmissdo da corrente idnica nestes canais, levardo a
uma diminuicdo do PA e do intervalo QT caracteristico
da Sindrome QTc (2) (tab.2);

2) ltokach, canal de K+ acetilcolina-dependente, com
um papel determinante nas respostas colinérgicas (11);
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3) IkATP canal sensivel ao ATP, que se encontra nor-
malmente fechado, entrando somente em accéo na pre-
senca de baixos niveis de ATP como é o caso de um qua-
dro isquémico (11).

Fase 4: despolarizagdo diastélica

Na fase 4 actuam os seguintes canais: If, ICa2+ tipo
T e toKAch(11). A corrente If (“funny” Na+ ou corrente
de pacemaker) é uma corrente produzida pelo fluxo lento
de entrada de Na+, presente no NSA, NAV e sistema
His-Purkinje (2,11).

Os canais de Ca2+ de abertura transitéria,
ICa2+ tipo T, encontram-se predominantemente nas
auriculas, nédulo AV, feixe de His e fibras de Purkinje,
estando ausentes no miocardio ventricular (3). Sé@o
activados na fase tardia da despolarizacdo e permi-
tem a entrada de Ca2+ a favor do seu gradiente
electromecénico (8). Contrariamente aos canais de
Ca2+ tipo L, estes nGo s@o bloqueados por Ca2+
intracelular ou por estimulagdo --adrenérgica. Um
dos antagonistas de Ca2+ é o mibefradil, contudo,
este fdrmaco & nGo é utilizado devido as suas multi-
plas interaccées (3). A sua funcdo é aumentada com
noradrenalina, antagonistas ~1 adrenérgica fenilefri-
na, aumento do teor de ATP extracelular e endotelina-
1 (11). O seu blogueio constitui uma terapéutica vid-
vel dado que pode controlar a resposta ventricular
rdpida na fibrilhacdo auricular sem produzir um efei-
to inotrépico negativo significativo, pois nédo estdo
presentes no miocdrdio ventricular (3).

\ Phase 1

Phasa 0

\Phase 3
'.\\
Frase d 100 e 100
1] r——— "N r
Cal T — Gal
- ol
f __— -
" B ———— —
W
 —

‘_
A & &k & B
z

Fig. 3 - Potencial de acg@o e respectivas correntes idnicas num cardiomiécito
ventricular (esquerda) e auricular (direita) (Nerbonne & Kass5).
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Tabela 2 - Bases genéticas e moleculares das correntes iénicas cardiacas e
sindromes hereditdrias associadas (adaptado Amin et al2).

Sistema de coupling excitac@io-contraccéio

A despolarizacdo celular promove a abertura dos
canais de Ca’+ tipo L, permitindo a entrada de uma
pequena quantidade de Ca’+ para o meio intracelular,
que, por sua vez, estimula os receptores dos canais de
Ryanodina (RyR2), presentes no RS, desencadeando,
desta forma, a libertacéo de Ca?+ da cisterna sub-sarco-
l|émica para o citoplasma - processo designado por
“Libertacdo de Ca+ induzida por Ca?+ (4). E entdo pro-
duzido um fluxo de Ca®+, através dos canais de liberta-
cdo de Ca’+, que ird activar o sistema contrdactil (expli-
cado posteriormente) (7).

Na fase de relaxamento celular, o Ca?+ é retirado do
citosol: uma parte é recaptado para a cisterna sub-sarco-
lémica, pela bomba de Ca’+ ATPase do reticulo
sarco(endo)plasmdtico (SERCA’a), onde é armazenado
num complexo com a calsequestrina e outras proteinas
de ligacdo (4); e o restante é transportado activamente
para o meio exiracelular através da bomba de
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Ca’+/ATPase do sarcolema (PMCA) e do canal de troca
Na+/Ca’+ (4,16). O Na+ que penetra na célula em
troca de Ca’+ é retirado do citoplasma pela bomba de
Na+ (4).

Estudos revelam que mutacdes na proteina codifica-
dora dos receptores dos canais de RyR2 (17), cujo gene
se localiza no cromossoma 1 (locus 1942-g43), sdo res-
ponsdveis pela taquicardia ventricular polimérfica cate-
colaminérgica (TVPC) (2). Estas alteracées levam a uma
instabilidade no canal RyR?, que provoca uma saida
espontdnea de Ca’+ do RS para o citoplasma, que, por
sua vez, induzem a sua saida para o espaco extracelular
através do canal de troca Na+/Ca’+ (saida de 1 Ca’+
e entrada de 3 Na+). Isto faz com que se gere uma cor-
rente de entrada de Na+, apontada como a principal
responsdvel pelo aparecimento de pés-potenciais tardios
de fase 4, que estdo na origem de TVPC (2,11).
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Fig. 4 - Diagrama esquemdtico dos principais componentes celulares envol-
vendo a contraccdo do cardiomiécito (Braunwald et al4).

Sistema contractil

A libertacdo de ides Ca’+, provocada pelo processo
anteriormente descrito, activa directamente as proteinas
contrécteis do musculo, cuja contraccdo resulta da inte-
raccdo entre a actina do filamento fino e as pontes cru-
zadas (crossbridges) de miosina, que se projectam a par-
tir do filamento grosso (4). Ou seja, em sistole, os ides
Ca’+ interagem com a Troponina C (TnC), alterando os
complexos de Tn e Tm (fig.5B). Este rearranjo estrutural
permite & actina interagir com as pontes cruzadas da
miosina, através da conversdo da energia quimica de
adenosina-trifosfato (ATP) ligada & miosina, que faz com
que as pontes cruzadas se desloquem, deslizando os fila-
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mentos finos em direccdo ao centro do filamento (4,7).

Na fase de relaxamento celular (didstole) (fig.5A), com
a diminuicdo da concentracdo de Ca’+, os complexos
de Tm e Tn adquirem uma conformac@o, que inibe a
interaccé@o da actina do filamento fino com as pontes cru-
zadas de miosina, dado que a TnC néo se encontra liga-
da ao Ca’+ (4).
Consideracoes finais

Hoje em dia, a biologia molecular assume um papel
preponderante na compreensdo dos mecanismos subja-
centes a vdrias patologias cardiovasculares. Tal permitiu
um melhor conhecimento do comportamento dos canais
i6nicos cardiacos, da fisiologia do potencial de accéo,
dos mecanismos de contraccdo cardiaca. E, portanto,
imprescindivel continuar a apostar no desenvolvimento
de métodos e meios capazes de nos fornecer mais dados
cientificos para assim melhorar técnicas de prevencéo,
diagnéstico e terapéuticas.
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DRENAGEM LINFATICA MANUAL: INFLUENCIA
NO FLUXO VENOSO

Alves, Ana*; Candeias, Miguel**;
Resumo

Introdugdo: A insuficiéncia venosa crénica afecta
aproximadamente 25 a 33% das mulheres e 10 a 20%
dos homens obrigando a um enorme esforco financeiro
com gastos na ordem do milhar de milhdo em alguns
paises desenvolvidos.

Obijectivo: O objectivo deste estudo foi investigar o
efeito da aplicagdo de manobras de drenagem linfética
manual na coxa, no fluxo venoso da veia femoral comum
e da veia poplitea homo-laterais.

Metodologia: Foram avaliados o didmetro das veias
poplitea, femoral e subclévia e o pico de velocidade do
fluxo nas mesmas veias em dois momentos consecutivos:
antes e durante a aplicacdo de manobras de drenagem
linfética manual. A amostra contou com 32 elementos
com classes de insuficiéncia venosa crénica compreendi-
dos entre CO e C4 da classificacdo CEAP

Resultados: Os resultados mostram aumentos estatis-
ticamente significativos do fluxo nas veias estudadas
(p<0.01) evidenciando ainda um aumento semelhante
no que respeita & veia femoral comum e veia poplitea.
Uma vez que a drenagem linfdtica manual é actualmen-
te utilizada no tratamento de doentes com IVC levando
a melhorias clinicas, importa perceber concretamente
quais os mecanismos que estdo subjacentes a tais
melhorias.

Conclusdes: Este ¢ um estudo piloto que poderd auxi-
liar na criacdo de novas abordagens terapéuticas em
doentes com insuficiéncia venosa crénica. Verificou-se
uma relacdo positiva entre a drenagem linfatica manual
e o pico de velocidade de fluxo e diGmetro das veias
estudadas, concluindo-se deste modo que existe um
aumento efectivo do fluxo venoso local.

Palavras-Chave: Insuficiéncia venosa crénica; drena-
gem linfética manual; fluxo venoso.

Introducéo

A insuficiéncia venosa crénica (IVC) afecta aproxi-
madamente 25 a 33% das mulheres e 10 a 20% dos
homens (1,2) obrigando a um enorme esforco financeiro
com gastos na ordem do milhar de milhdo em alguns

Pereira, Alexandre***; Pereira, Telmo
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paises desenvolvidos (2, 3). Uma vez que esta pode ser
uma patologia incapacitante (4), importa perceber a sua
fisiopatologia de forma a tentar minimizar os seus efeitos
de uma forma eficiente.

Uma das técnicas actualmente indicada para o trata-
mento da IVC é a drenagem linfatica manual (DLM)(5).
Apesar deste facto, os mecanismos que levam & reducéo
da sinfomatologia com a aplicacdo da técnica néo sdo
ainda bem conhecidos, sendo necessdria mais investi-
gacdo que aprofunde o tema.

A prevaléncia da IVC torna-se significativa entre os 15
e os 20 anos nas mulheres e 10 anos mais tarde nos
homens (6). O pico méximo de prevaléncia da IVC
ocorre por sua vez entre os 55 e os 64 anos em ambos
os sexos (6).

Os doentes afectados por esta patologia sofrem de
alteracées ao nivel do sistema venoso, principalmente
nas extremidades inferiores, levando a uma hipertensé@o
Venosa, que por sua vez provoca sinfomas como dor,
edema dos membros, alteracdes cutGneas podendo levar
ainda ao aparecimento de Ulceras cutdneas devido &
estase sanguinea (2-4,7).

O diagnéstico de IVC é feito com recurso & avaliacéo
clinica do paciente, da sua histéria clinica e sintomatolo-
gia, sendo também extremamente Util a realizacdo de
exames de diagnéstico ndo invasivos (2, 4).

Em 1994 foi apresentado um documento consensual
pelo “American Venous Forum” que se destinava a classi-
ficar a IVC segundo os sinais clinicos, a etiologia, a dis-
tribuicdo anatémica e a disfuncéo fisiopatolégica —
Classificacgo CEAP (2,8). Esta classificacdo foi funda-
mental para facilitar o diagnéstico da patologia e para a
avaliacéo da sua evolucdo ao longo do periodo de trata-
mento.

No que respeita a classificacdo CEAP mediante os
sinais clinicos, a IVC pode ser agrupada em 7 classes dis-
tintas que devem ter como forma de apresentagéo “C”
seguido do nUmero da classe (0-6). Assim, em CO verifi-
ca-se auséncia de sinais de doenca visiveis ou palpdveis;
em C1 estdo presentes telangiectasias ou veias reticu-
lares; em C2 existem veias varicosas; em C3 verifica-se
existéncia de edema; em C4 existem alteracées cutéineas
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atribuidas a doenca venosa; em C5 existem alteracoes
cutdneas com Ulcera venosa cicatrizada e em Cé existem
alteracées cutdneas com Ulcera venosa activa (2).

Uma das formas de diagndstico ndo invasivo mais uti-
lizada na deteccao da IVC é o Duplex venoso (3, 4, 9,
10). O estudo das veias dos membros inferiores é feito
através da visualizacdo dos vasos em modo bidimension-
al e avaliacdo do fluxo por Doppler pulsado, mediante a
qual é possivel estudar a competéncia das vélvulas e,
caso esta esteja comprometida, definir se se trata de insu-
ficiéncia venosa proximal ou distal, superficial ou profun-
da com ou sem envolvimento de veias perfurantes (4,10),
sendo ainda uma avaliacéo importante para que seja
definida a necessidade de tratamento ou ndo, qual o
tratamento mais adequado, permitindo ainda numa fase
posterior a avaliacdo da eficécia do mesmo (9).

Posto isto, o objectivo deste estudo é investigar o
efeito da aplicagdo de manobras de drenagem linfética
manual (DLM) na coxa, no fluxo venoso da veia femoral
comum e da veia poplitea homo-laterais.

Material e Métodos

O estudo decorreu na escola superior de satde Dr.
Lopes Dias em Castelo Branco, sendo um estudo do tipo
transversal comparativo com amostragem ndo proba-
bilistica de conveniéncia. Este teve inicio em Setembro de
2009 tendo terminado em Junho de 2010.

Deste estudo fizeram parte participantes com e sem
sinftomatologia de IVC numa faixa etdria entre os 25 e os
64 anos.

As varidveis de caracterizacdo e os critérios de
inclusdo/exclusdo foram obtidos através do preenchi-
mento de um questiondrio tendo todos os participantes
assinado um consentimento informado para a partici-
pac@o neste estudo.

A presenca/auséncia de IVC foi determinada por
critérios CEAP

Para a recolha dos dados foi utilizado o ecégrafo
ESAOTE Mylab 30 cv, com uma sonda de 6-12 Hz.

Amostra

Os participantes foram divididos em cinco grupos
(C0O-C4) tendo sido estabelecidos critérios de inclus@o e
exclusdo em cada um dos grupos e no estudo em geral.

Critérios de inclusdo para todos os grupos: ter entre
25 e 64 anos de idade e assinar o consentimento infor-
mado.

Critérios de inclusdo no grupo CO: ndo apresentar
sinais ou sinfomas de IVC.

Critérios de inclusdo no grupo C1: apresentar telang-
iectasias ou veias reticulares.

Critérios de inclusé@o no grupo C2: apresentar veias
varicosas.

18 Revista Cardiopulmonar

Critérios de inclusdo no grupo C3: apresentar edema
dos membros inferiores.

Critérios de inclus@o no grupo C4: apresentar alter-
acdes cutneas atribuiveis a doenca venosa.

Critérios de exclus@o para todos os grupos: situacdes
de malignidade né&o controlada/activa, infeccdo com
aumento de temperatura ou possivel disseminacéo do
agente etiolégico, infeccdo aguda do(s) membro(s)
edemaciado(s), tromboflebite, insuficiéncia cardiaca,
insuficiéncia renal, disfuncao da tirdide, asma, enfisema
pulmonar, obstrucdo arterial; incapacidade ou dis-
cordancia em participar no estudo; gravidez.

Procedimentos

Numa primeira fase foi entregue a cada participante
um questiondrio de caracterizacdo e o consentimento
informado. Apds preenchida toda a documentacédo pro-
cedeu-se a uma avaliagéo clinica de cada participante.

Os dados recolhidos para este estudo foram obtidos
através da avaliacdo do membro que apresentou sin-
tomatologia mais intensa (referida pelo participante) ou
critério CEAP de nivel superior. Nos casos em que néo se
verificaram as condicdes anteriores ou que as condicdes
foram semelhantes para ambos os membros o membro
avaliado foi, por convencao, avaliado o membro direito.

Foram entdo avaliados o didmetro das veias poplitea,
femoral e subclévia e o pico de velocidade do fluxo nas
mesmas veias. A recolha destas varidveis foi realizada em
dois momentos consecutivos: antes (TO) e durante a apli-
cacdo de manobras (T1) de DLM. Foram feitas trés avali-
acoes para cada varidvel sendo o valor final obtido
através da média destes trés.

Os dados acima referidos foram obtidos com o
paciente numa posicdo de dectbito dorsal.

Andlise Estatistica

Os dados relativos aos sujeitos da amostra foram
informatizados e tratados com recurso ao programa SPSS
para Windows, versdo 17.0. A distribuicdo das varidveis
foi testada, quanto & normalidade, pelo teste de Shapiro-
Wilk. Recorreu-se a uma estatistica descritiva simples
para caracterizacdo geral da amostra e da distribuicéo
das varidveis. As comparacdes entre grupos foram real-
izadas através do Teste t de Student (2 grupos) ou do seu
equivalente nd@o paramétrico (teste Willcoxon), para
amostras independentes ou emparelhadas consoante
apropriado.

Os valores estdo apresentados como média+desvio-
padrdo. O critério de significancia estatistica utilizado foi
um valor de p<0.05 para um intervalo de confianca de
95%.

Foi utilizado também o Teste Anova de medidas repeti-



das efectuadas sobre as vérias medidas consideradas.

Todas as comparacées multiplas destinadas a
localizar os efeitos significativos de um factor foram real-
izadas com ajustamento de Bonferroni para os niveis de
significancia.

A amostra estudada é constituida por 32 individuos
(25 dos quais de sexo feminino), tendo sido a média de
idades de 43+7.48 e 42+11.203 para o sexo masculi-
no e feminino respectivamente. O indice de massa cor-
poral foi de 25.23+2.03 hg/m2 para os homens tendo
sido de 24.94+3.78 para as mulheres. Os dados rela-
tivos & caracterizacdo da populacéo em estudo estdo
representados na tabela 1.

Homens Mulheres Intarval
n=32 Intervalo
(n=7) (n=25) g
42+11.20
Idade (anos) 43+7.48 32-50 3 26-64
Indice de
Besss 25.23+2.0 23.44- 24.94%3.  20.20-
Corporal 3 29.38 78 32.81
(Kg/m2)
Classe CO 6 2
Classe C1 1o 6
Classe C2 i 4
Classe C3 0 11
Classe C4 0 2

Fig. 4 - Diagrama esquemdtico dos principais componentes celulares envol-
vendo a contracgdo do cardiomiécito (Braunwald et al 4).

Resultados

Na tabela 2 encontram-se descritos os dados relativos
& média e a significdncia dos dados obtidos. Para todas
as veias analisadas verifica-se um aumento na média
tanto no que respeita ao didmetro, como ao pico de
velocidade do fluxo quando comparado o momento T1
com TO.

No que respeita & veia poplitea, as médias dos picos
de velocidade em TO e T1 foram de 0.0581=+ 0.08m/s e
0.1431+0.13m/s (p<0.01) respectivamente, enquanto
que as médias dos diGmetros nos mesmos momentos
foram de 5.5+1.48mm e 5.6+1.45mm (p<0.01).

No que respeita & veia femoral, as médias dos picos
de velocidade em TO e T1 foram de 0.1581=0.11 e
0.2609+0.17m/s (p<0.01) respectivamente, enquanto
qgue as médias dos didmetros nos mesmos momentos

foram de 6.5+2.08 ¢ 7.0+=2.11mm (p<0.01).
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- Didmetro
Velocidade (m/s) P p-value
value  (mm)
Veia TO=0.0581+ 0.08 T0= 5.541.48
i p<0.01 p<0.01
Rapiite: T1=0.143140.13 T1=5.641.45
Veia T0=0.158140.11 T0= 6.542.08
; p<0.01 p<0.01
femora T1=0.260940.17 T1=7.0¢2.11
Veia T0=0.286640.16 T0=4.342.63
beldvi p<0.01 p<0.01
subclavia | 11-0,313140.16 T1=4.542.67

Tabela 2 - Média e significéncia dos resultados obtidos.

Por fim, no que respeita & veia subcldvia, as médias
dos picos de velocidade em TO e T1 foram de
0.2866+0.16 € 0.3131+0.16m/s (p<0.01) respectiva-
mente, enquanto que as médias dos diGmetros nos mes-
mos momentos foram de 4.3+2.63 e 4.5+2.67mm
(p<0.01).

Vela Poplitea
- Vela Femoral

T0 Rl
Momento

Grdéfico 1 - Diferenca na média dos picos de velocidade de fluxo entre TO-T1
nas veias poplitea e femoral (p<0,01).

O grdfico 1 mostra a diferenca entre a média dos
picos de velocidade de fluxo quando comparados os dois
momentos de avaliagdo na veia poplitea e femoral
(p<0.01). Pode ver-se que as linhas correspondentes a
tais valores descrevem um declive paralelo.O grafico 2

0,30~
g0 I logtcto
50,20 o
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015 &
§ | o
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0,00 |

T0 ™
Momento

Gréfico 2 - Diferenca na média dos picos de velocidade de fluxo entre TO e
T1 nas diferentes classificagdes CEAP (p>0.05).
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mostra a diferenca entre a média dos picos de veloci-
dade de fluxo quando comparados os dois momentos de
avaliacdo para cada grou de insuficiéncia venosa
(p>0.05).Pode ver-se que as linhas correspondentes a
tais valores descrevem um declive paralelo.

7,00
6,00
£5.00-
E
= 4,00~
% 3,00
pi
82,00
1,00
0,00~

Veia Poplitea
Vea Femoral

To T
Momento

Grdfico 3 - Diferenca na média do didmetro entre TO e T1 nas veias poplitea
e femoral (p<0,01)

O grdfico 3 mostra a diferenca entre a média do
didmetro na veia poplitea e femoral quando comparados
os dois momentos de avaliacdo (p<0.01). Pode ver-se
que as linhas correspondentes a tais valores descrevem
um declive praticamente paralelo sendo o da veia
poplitea ligeiramente menor que o da veia femoral.

7,00 Ch%iEﬂs';éﬂ
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5,00 2
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Gréfico 4 - Diferenca na média do diémetro das veias entre TO e T1 nas
diferentes classificagdes CEAP (p>0.05).

Discusséo e Concluséo

Neste estudo foi investigado o efeito da aplicacdo de
manobras de DLM na coxa, no fluxo venoso da veia
femoral comum e da veia poplitea homo-laterais. Foi
ainda estudado o efeito destas manobras no fluxo da
veia subcldvia esquerda. N@o é do conhecimento dos
investigadores a existéncia de qualquer outro estudo real-
izado no sentido de avaliar a influéncia in loco das
manobras de DLM no fluxo venoso.

A importéncia deste estudo prende-se com o facto de
ser um estudo piloto, que pretende documentar o efeito
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da DIM no fluxo venoso. Esta técnica é actualmente uti-
lizada no tratamento de doentes com IVC (5) levando a
melhorias visiveis da sinfomatologia, sendo contudo
desconhecidos os mecanismos subjacentes a essas mel-
horias. Neste estudo, foi encontrada uma relacdo positi-
va entre a realizacdo daquelas manobras e o aumento
quer do pico velocidade do fluxo, quer do diGmetro das
veias em estudo (p<0.01 para um nivel de confianca de
95%). Tais achados permitem concluir que existiv um
aumento efectivo do fluxo venoso local (11).

Quando comparada a velocidade do fluxo na veia
femoral comum e na veia poplitea antes e durante a apli-
cacdo das manobras verifica-se que existe um aumento
muito semelhante em ambos os vasos, sendo que existe
uma diferenca estatisticamente significativa (p<0.01)
entre os dois momentos de avaliacdo, para um nivel de
confianca de 95%. O mesmo acontece quando com-
parado o didmetro dos mesmos vasos nas mesmas
condicdes sendo porém o aumento na veia poplitea
ligeiramente inferior ao registado na veia femoral (grdfi-
co 3).

Quando analisadas as mesmas diferengas mas com-
parando os cinco grupos relativos & classificacGo CEAP
entre eles, verifica-se que graficamente o aumento quer
ao nivel do pico de velocidade do fluxo quer ao nivel do
didmetro dos vasos é bastante semelhante, ndo sendo
porém estatisticamente significativa a diferenca entre TO
e T1 (p>0.05 para um nivel de confianca de 95%). O
facto deste aumento néo ser estatisticamente significativo
ndo retira relevancia clinica ao achado.

Partimos do principio que os resultados enconfrados
sdo de especial relevancia, uma vez que poderdo ser
Uteis no combate & morbilidade relacionada com a IVC.
Os doentes afectados por esta patologia sofrem de alter-
acdes ao nivel do sistema venoso, principalmente nas
extremidades inferiores, levando a uma hipertensédo
Venosa, que por sua vez provoca sinfomas como dor,
edema dos membros, alteracées cutdneas podendo levar
ainda ao aparecimento de Ulceras cutdneas devido &
estase sanguinea (2-4,7). Anualmente, o custo relaciona-
do com as Ulceras venosas ultrapassa o biliGo de délares
somente nos Estados Unidos da América, sendo também
este o valor dos custos associados com a IVC (directa e
indirectamente) em pafses como a Alemanha, Franca e
Reino Unido (2). Sendo a DLM uma técnica de baixo
custo que provoca aumento do fluxo sanguineo, poderd
pensar-se na sua utilidade na diminuicdo da estase,
diminuindo assim a sinfomatologia associada a IVC.

Para além das veias profundas estudadas no membro
inferior foram avaliadas as mesmas varidveis na veia sub-
clévia esquerda. Tal facto deveu-se a uma tentativa de
excluir um aumento excessivo do volume sanguineo



como consequéncia do aumento da drenagem do canal
linfético na veia subcldvia pela aplicacéo das manobras.
Apesar de se verificar um aumento estatisticamente signi-
ficativo quer no que respeita ao didmetro do vaso quer
ao pico de velocidade do fluxo (p<0.01 para um nivel de
confianca de 95%) este facto poderd néo estar relaciona-
do com as manobras aplicadas. O fluxo venoso da veia
subcldvia é altamente inconstante devido & respiracdo,
podendo este facto estar na origem da grande variabili-
dade de valores registados.

Outro factor que aponta para a ndo correlacdo dos
valores registados na veia subcldvia com as manobras
realizadas é o facto de os valores terem sido recolhidos
simultaneamente & realizacdo da manobra. Uma vari-
abilidode tdo grande nos valores obtidos implicaria uma
velocidade elevadissima do fluxo linfético.

Apesar de terem sido encontrados resultados satis-
fatérios que apontam no sentido do aumento do
fluxo sanguineo aquando da aplicacdo de
manobras de DLM néo podemos afirmar que os
mesmos resultados seriam obtidos se as veias estu-
dadas fossem incompetentes. Recomendamos
assim que posteriores estudos sejam efectuados
em individuos com IVC documentada por eco-
Doppler dos membros inferiores e preferivelmente
com insuficiéncia  nas veias estudadas.
Recomendamos ainda que, em estudos futuros, a
recolha dos dados seja realizada no mesmo ponto
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do ciclo respiratério, ou com o ciclo respiratério
interrompido, com o objectivo de abolir o efeito da
respiracdo no fluxo venoso. Seria ainda importante a
realizacdo de um estudo mais alargado, contando com
um maior nimero de elementos em cada um dos cinco
grupos da classificacdo CEAP ou até mesmo em todas as
classes desta classificacao.

Através de estudos semelhantes, cada vez mais
alargados quer no que respeita & populagéo quer no que
respeita aos vasos estudados e ao grau de IVC, poderd
chegar-se a um novo tratamento ou técnica para a pre-
vencdo desta patologia e das suas consequéncias.
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PERFIL RITMICO NO DOENTE HIPERTENSO:
ESTUDO POR HOLTER

Susana Almeida’

Palavras-chave: Hipertensdo Arterial; Hipertrofia
ventricular esquerda; Arritmias

Resumo:

A Hipertensdo Arterial é actualmente reconhecida
como o principal factor de risco para desenvolvimento
de complicagdes cardiovasculares.

Vérios estudos apontam para o facto da identifica-
cGo da existéncia de hipertrofia ventricular esquerda
em pacientes com hipertenséo arterial ser um compo-
nente fundamental da abordagem clinica desses
pacientes. As arritmias ventriculares séo um factor a ter
em conta na estratificacdo de risco dos pacientes, uma
vez que se manifestam com alguma frequéncia na
hipertensdo arterial, e sGo particularmente relevantes
num contexto de cardiopatia hipertensiva.

Estudou-se uma amostra de 275 individuos com
hipertensdo arterial previamente diagnosticada, sendo
164 do sexo feminino com uma idade média de
65,37 (= 12,61) anos e 111 do sexo masculino, com
idade média de 63,22 (= 13,60) anos. Todos os
hipertensos realizaram Holter 24 horas com o objecti-
vo de avaliar o seu perfil ritmico e quais as alteracdes
mais prevalentes. O diagndstico de hipertrofia ventri-
cular esquerda foi feito de acordo com o indice de
Sokolow-Lyon (SV1 + RV5 = 3,8 mV).

De acordo com os resul’rodos obtidos, o nUmero de
extrassistoles ventriculares/hora e a ocorréncia de
pares sdo preditores importantes no desencadeamen-
to de taquicardia ventricular mantida.

Verifica-se que a identificacdo da existéncia de
hipertrofia ventricular esquerda em pacientes com
hipertensdo arterial ¢ um componente fundamental na
avaliacdo e estratificacéo de risco dos pacientes hiper-
tensos, pois os individuos com esta alteracdo estrutural
apresentaram maior prevaléncia de eventos arritmicos
quando comparados com individuos sem hipertrofia
do ventriculo esquerdo.

Introducéo

Estimou-se que a prevaléncia da Hipertensdo
Arterial (HTA) em Portugal Continental, no ano de
2003, era de 43%, e que apesar das tendéncias cres-
centes de utilizacdo de anti-hipertensores, apenas
28,8% dos hipertensos sujeitos a tratamento apresen-

, Valéria Ramos',

Telmo Pereira'?

tavam a press@o arterial (PA) controlada [1].

A sobrecarga mecénica imposta cronicamente ao
coracdo pela HTA determina uma adaptacéo miocér-
dica, que resulta num aumento da massa ventricular.
Deste modo, a hipertrofia ventricular esquerda (HVE),
que consiste na adaptacéo ao aumento da pds-carga
ventricular, determina uma expans@o da massa mito-
céndrial, multiplicacgdo em paralelo do nimero de
miofibrilhas com consequente aumento da espessura
individual dos midcitos, aumento de deposicdo da
matriz extracelular e reducéo do stress parietal [2]. O
Department of Health and Social Security Hypertension
Care Computer Project [3] fez um estudo no qual
inclufram 2994 pacientes com HTA, aos quais realiza-
ram electrocardiograma (ECG) antes de iniciarem tra-
tamento anti-hipertensor, com o objectivo de avaliar
quais os deferminantes de HVE, sendo esta diagnosti-
cada pelo indice de Sokolow- Lyon (SV1 + RV5-6 =
35mm). Neste estudo, a HVE manifestou-se com
maior prevaléncia nos homens, raca negra, fumadores
e consumidores de dlcool.

Antikainen e colaboradores [4] desenvolveram um
estudo com o objectivo de determinar qual o valor
progndstico da HVE em individuos hipertensos, real-
cando as principais diferencas entre homens e mulhe-
res. De forma geral, este estudo revelou que o aumen-
to do Indice de Sokolow-Lyon em pacientes com HTA
aumenta o risco de mortalidade por doencas cardio-
vasculares.

Estudos experimentais e epidemiolégicos tém
demonstrado uma potencial ligacdo entre HTA e arrit-
mias supraventriculares e ventriculares. Contudo, a
importancia da HTA como causa destas arritmias néo
é ainda bem reconhecida. A deteccdo de arritmias nos
pacientes hipertensos tem sido alvo de grandes aten-
coes. A presenca e a complexidade das arritmias, quer
sejam supraventriculares ou ventriculares, tem
demonstrado influéncia na morbilidade, mortalidade e
qualidade de vida dos pacientes com HTA [5]. Estas
arritmias t&m um amplo espectro variando de batimen-
tos supraventriculares prematuros a fibrilhacéo atrial e
de complexos ventriculares prematuros a taquicardia
ventricular ou morte cardiaca stbita. Em alguns casos
os pacientes podem queixar-se de palpitacdes ou bati-
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mentos cardiacos irregulares, enquanto outros se
apresentam assintomdticos, pelo que é importante a
monitorizacdo de Holter de 24 horas no sentido de
fazer o diagndstico correcto e agir em conformidade
com cada situacéo.

O estudo de Framingham indica que a presenca de
arritmias ventriculares aumenta o risco de morte sibi-
ta de 2-9 nos homens e 1-6 nas mulheres [6]. A litera-
tura tem demonstrado a existéncia de uma correlacéo
positiva entre a presenca de HVE e a ocorréncia de
arritmias ventriculares. A primeira descricGo do
aumento da incidéncia de arritmias ventriculares em
pacientes hipertensos com HVE foi publicada por
Messerli et al [7], em que constataram que pacientes
hipertensos com HVE diagnosticada apresentavam
elevada incidéncia de arritmias ventriculares durante a
monitorizacdo Holter 24 horas, quando comparados
com pacientes hipertensos sem HVE ou individuos nor-
motensos.

Com o presente trabalho, procurou-se contribuir
para a clarificacdo da importéncia da HTA na carac-
terizacdo do perfil ritmico dos individuos, bem como
tentar definir os preditores para ocorréncia de um
evento arritmico major.

Material e Métodos
Procedimentos

Estudou-se uma amostra de 275 hipertensos, 164
do sexo feminino com uma idade média de 65,37 (=
12,61) anos, e 111 do sexo masculino, com idade
média de 63,22 (= 13,60) anos, sujeitos a terapéuti-
ca farmacolégica. Todos os doentes realizaram um
ECG de 24 horas, durante um dia de actividade nor-
mal. Para tal, utilizou-se um registador de 3 canais, de
marca Elnor e um CPU com software apropriado,
CardioScan 11, para subsequente andlise.

Durante a monitorizacdo, foram utilizadas as deri-
vacdes V1, V5 e aVF, tendo sido colocados 7 eléctro-
dos para registo de 3 canais (2 para canais positivo e
negativo e 1 neutro). Obteve-se a derivagéo V1 colo-
cando o eléctrodo positivo no local de V1 e o eléctro-
do negativo em cima do esterno; obteve-se a deriva-
céo V5 colocando o eléctrodo positivo no local corres-
pondente ao mesmo e o eléctrodo negativo em cima
da clavicula direita, junto ao esterno; a derivacéo aVF
foi obtida colocando o eléctrodo positivo na sétima
costela do lado esquerdo, na linha axilar anterior e o
eléctrodo negativo em cima da clavicula esquerda,
junto ao esterno; o eléctrodo neutro foi colocado na
sétima costela, na linha axilar anterior direita.

Apds realizado o exame, este foi analisado e inter-
pretado, tendo sido elaborado o relatério posterior-
menfe.

Foram avaliadas diversas varidveis, tais como:
idade; nimero total de extrassistoles ventriculares (EV);
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numero de EV/ hora; classificacéo das EV em polimér-
ficas/ monoméricas; nimero de extrassistoles supra-
ventriculares (ESV); valor do intervalo QTc; presenca
de pares de EV; ocorréncia de pausas superiores a 2
segundos; presenca de periodos de taquicardia ventri-
cular (TV) mantida/ ndo mantida; medicacéo anti-
hipertensora e/ou beta-bloqueante; presenca de HVE.
Todas as varidveis electrocardiogrdficas descritas
foram contabilizadas pelo software em causa e aferi-
das por dois operadores independentes. Para avalio-
cGo da HVE, procedeu-se & andlise do tracado elec-
trocardiogrdfico nas derivacdes V1 e V5 e consequen-
te cdlculo do Indice de Sokolow-Lyon (SV1 + RV5). O
cut-off adoptado para o critério electrocardiogragico
de HVE foi 3,8 mV [8]. Deste modo, os individuos com
um Indice igual ou superior a 3,8 mV foram classifica-
dos como tendo hipertrofia do ventriculo esquerdo.

Andlise Estatistica

Os dados relativos aos individuos da amostra
foram informatizados e tratados com recurso ao pro-
grama SPSS para Windows, versdo 17.0. A distribui-
cGo das varidveis foi testada, quanto & normalidade,
pelo teste de Kolmogorov-Smirnov, e quanto & homo-
geneidade das varidncias, pelo feste de Levene.
Recorreu-se a uma estatistica descritiva simples para
caracterizacdo geral da amostra e da distribuicéo das
varidveis.

As comparacdes entre grupos foram realizadas
através do Teste t de Student, para amostras indepen-
dentes. As comparacdes entre varidveis categdricas
foram realizadas mediante o teste do X2. Procedeu-se
a andlises de regressao logistica para avaliar predito-
res de taquicardia ventricular mantida. Recorreu-se
ainda a Curvas ROC para avaliacdo da sensibilidade
e especificidade do nimero de EV/ hora no diagnésti-
co de TV mantida.

Os valores estdo apresentados como média =
desvio-padrao. O critério de significGncia estatistica
utilizado foi um valor de p < 0.05 para um intervalo
de confianca de 95%.

Resultados

A amostra foi dividida, analisando as principais
diferencas entre cada género, tendo-se estudado 164
mulheres e 111 homens. As caracteristicas resultantes
da andlise do Holter 24 horas encontram-se expressas
na tabela 1.

Iniciando a andlise do perfil ritmico dos pacientes,
verificou-se que o sexo masculino apresenta maior
nimero de EV, apesar dessa diferenca néo se revelar
estatisticamente  significativa. Consequentemente, o
nimero de EV/ hora apresentou-se, de igual forma,
mais elevado neste grupo de individuos. Para além
disso, é possivel constatar que os casos de extrassisto-
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Idade 64,50+ 13,04 6537+1261 63,22 +13601 0,180
Numero EV 651,25+ 558,02+ 788,99+ 0,437
2414,91 261565 208719
EV/ Hora 27,09 £ 100,79 234845% 32,64 £86,83 0,454
109,66
Numero ESY 43162+ 377,73t 511,24+ 0,500
1607,11 149511 176362
aTe 460,80 + 40,41 464,15 * 35,15 455,86 +4189 0,099
Sexo (%) . 596 40,4 0,001
EV(S/N, %) 73,1/ 269 66,5/ 33,5 829/171 0,003
EV Polimdrficas 33,9/ 66,1 250/ 75,0 47,3527 <0001
{S/N, %)
EV Mano (S/N, 39,3/604 415/ 58,5 36,0/ 63,1 0,333
%)
Pares|5/N, %) 22.5/775 13,4/ 86,6 36,0/ 64,0 <0,001
TV Nao-Mantida 26,2/ 73,8 22,0/ 78,0 32,4/676 0,052
{5/N, %)
™ Mantida 10,9/ 89,1 7,9/921 15,3/ 84,7 0,054
{S/N, %)
ESV(S/N, %) 81,5/ 185 872/12.8 73,0/ 27,0 0,003
HVE (5/N, %) 10,4/89,6 3,4/ 96,6 20,0/ 80,0 =0,001
Pausas> 2 seg 12,7273 8,5/915 189/811 0,011
{S/N, %)
QTc Aumentado 53,8/ 46,2 50,6/ 49,4 586/414 0,195
(S/N, %)
Medicagdo Anti- 46,8/ 53,2 412/ 58,2 54,0/ 46,0 0,672
Hipertensora
{5/N, %)
Medicacio  B- 36,0/ 64,0 386/ 61,4 326/67.4 0,378
Blog (5/N, %)

Tabela 1 - Andlise Descritiva.

lia ventricular sdo mais prevalentes nos homens,
nomeadamente EV polimérficas. A ocorréncia de EV
em pares verificou-se, significativamente, mais preva-
lente no sexo masculino.

Relativamente & ocorréncia de ESV, estas manifesta-
ram-se com mais prevaléncia no sexo feminino, contu-
do podemos verificar que é no sexo masculino que
elas ocorreram em maior nGmero.

A HVE revelou-se muito mais prevalente no sexo
masculino. Né@o obstante, a ocorréncia de periodos de
pausa superiores a 2 segundos também se manifestou
de forma mais significativa no sexo masculino. Tendo
em conta a avaliacéo do infervalo QTc, este manifes-
tou-se aumentado, maioritariomente, nos individuos
do sexo masculino.

Importa referir que as mulheres apresentaram-se
em maioria no que respeita ao tratamento com beta-
blogueantes, verificando-se o contrério no tratamento
anti-hipertensor.

Foi seleccionada uma varidvel e definida como
evento arritmico major (TV mantida), no sentido de
tentar avaliar quais os preditores que sustentam a
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ocorréncia desse mesmo evento. Foi utilizado, numa
primeira fase, uma andlise de regresséo logistica uni-
variada na qual se teve em conta cada pardmetro indi-
vidualmente, como pode ser observado na tabela 2.
Numa segunda fase, fez-se a extraccéo das varidveis
com p <0,1, ou seja, aquelas que melhor suportam a
ocorréncia de TV mantida e procedeu-se a uma and-
lise multivariada.

Para a realizacdo da andlise univariada teve-se em
conta o sexo; idade; ocorréncia de pares; nimero de
ESV; nmero de EV, bem como o nUmero de EV/ hora;
existéncia de EV polimérficas; TV ndo-mantida; existén-
cia de HVE; valor de QTc e presenca de medicacdo
beta-bloqueante. Verificou-se que as varidveis com
maior relevancia para ocorréncia de TV mantida séo a
ocorréncia de EV em pares, com um valor de OR bas-
tante elevado, sugerindo um elevado risco para desen-
cadeamento do evento major; o nimero de EV/ hora,
com um OR acima de 1, indicando um maior risco;
presenca de EV polimérficas, com valor de OR bastan-
te superior a 1, reforcando o risco aumentado para a
ocorréncia de TV mantida. Apesar de outras varidveis
exibirem valores de OR superiores a 1, ndo se apresen-
taram estatisticamente significativas para a andlise em
causa.

Partindo destas varidveis seleccionadas numa pri-
meira andlise univariada, realizou-se uma andlise mul-
tivariada, isto é, fendo em conta os preditores que sus-
tentam a ocorréncia do evento arritmico major, foi ana-
lisado qual deles contribui de forma mais significativa
para o dito evento (Tabela 3). Verificou-se que o nime-
ro de EV/ hora, bem como a ocorréncia de pares sGo
factores determinantes no desencadeamento de TV
mantida. Segundo a andlise feita, por cada EV/ hora a
mais que um individuo tenha, a probabilidade de
desencadear uma TV mantida aumenta 2,1%.
Relativamente & ocorréncia de pares, estes individuos
apresentaram uma probabilidade sete vezes superior
de desencadear o evento arritmico major.
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Grdfico 1 - Curva ROC.



OR IC 95% OR p
Sexo 2,041 0,558-7463 0,281
Ev 1,840 0,423-8,010 0,416
Pdlimarficas
EV/ Hora 1,021 1,008-1,034 0,001
Pares 7,816 1,803-33,879 0,006
HVE 1,628 0,325-8,155 0,553

Tabela 3 - Andlise Multivariada.

Como pode ser constatado na andlise multivariada,
o numero de EV/ hora apresentou-se significativamen-
te importante no desencadeamento de TV mantida.
Como tal, no gréfico 1 pode ser observada uma Curva
ROC de modo a definir com maior exactiddo qual a
sensibilidade e especificidade desta varidvel para o
diagndstico do evento arrffmico major. A drea sob a
curva, da Curva ROC, foi de 0,983 (IC 95%: 0,969 —
0,996, p = 0,007) indiciando uma excelente capacida-
de discriminativa do parémetro para a ocorréncia de TV
mantida. O cut-off que melhor se ajustou & amostra foi
de 20 EV/ hora, com uma sensibilidade de 100% e
especificidade de 98,4%, para o diagndstico de TV
mantida. Isto permite indicar que um doente hipertenso
com mais de 20 EV por hora incorre num risco impor-
tante de desenvolver TV mantida.

Apesar do resultado da andlise de regresséo logisti-
ca ndo ter demonstrado a presenca de HVE como pre-
ditor de TV mantida, achou-se de todo relevante escla-
recer a importéncia desta varidvel para a ocorréncia de
eventos arrftmicos. Encontra-se perfeitamente docu-
mentada na literatura recente a contribuicdo da HVE,
em pacientes hipertensos, no desencadeamento de
arritmias ventriculares e consequente aumento do risco
de morte sUbita arrftmica.

100
x W9
a 24 _
13 38,1 12 MHVE
Ll n7 1
N E
Pausas >2seg, Pares TV Mantida EV Polim,

"p<0,05

NS - Nao Significante

Gréfico 2 - Importancia da HVE na ocorréncia de eventos arrftmicos.
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No grdfico 2, é possivel verificar que os individuos
com HVE apresentaram maior prevaléncia de pausas,
de EV em pares, de TV mantida e de EV polimériica,
diferenca esta estatisticamente significativa para as pau-
sas (33,3% versus 7,7%, respectivamente nos doentes
com HVE e sem HVE) e para a ocorréncia de EV poli-
mérficas (52,4% versus 32,3%, respectivamente nos
doentes com HVE e sem HVE). As restantes varidveis,
apesar de se revelarem com maior prevaléncia na HVE,
nGo manifestaram significado estatistico.

Discusséo e Conclusoes

A HTA é, pela sua prevaléncia e pelo risco que con-
diciona, um problema de satde publica por demais
importante nas sociedades modernas.

No que concerne ao impacto cardiaco da HTA, as
evidéncias indicam claramente a ocorréncia de adap-
tacdes estruturais, nomeadamente a HVE e a dilatacdo
dos étrios, ao que se associam alteracdes funcionais,
como a disfungéo diastélica a manifestar-se nas fases
mais iniciais da doenca, e a disfuncao sistélica a ocor-
rer nas fases mais tardias da sua histéria natural [9].
Estas alteracdes repercutem-se por si no perfil ritmico
dos doentes hipertensos, sendo que as alteracdes fun-
cionais e estruturais do ventriculo esquerdo se reconhe-
cam como factores de risco independentes para a
ocorréncia de arritmias ventriculares malignas e morte
sbita arrftmica [10].

Desde a emergéncia destes conceitos, vdrias foram
as fentativas de providenciar uma explicac@o para a
sua ocorréncia, uma definicdo do seu significado clini-
co e da sua histéria natural. Deste modo, os vdrios
estudos disponiveis actualmente apresentam resultados
bem claros, no que diz respeito ao perfil ritmico dos
doentes hipertensos.

A deteccdo de arritmias nos pacientes hipertensos
tem sido alvo de grandes atencées. A presenca e a
complexidade das arritmias, quer sejam supraventricu-
lares ou ventriculares, tem demonstrado influéncia na
morbilidade, mortalidade e qualidade de vida dos
pacientes com HTA [5].

No presente trabalho, foi avaliado perfil ritmico de
doentes com HTA bem como a presenca ou nédo de cri-
térios electrocardiogréficos que definem HVE. O crité-
rio utilizado para diagnéstico desta adaptacdo estrutu-

ral foi o Indice de Sokolow-Lyon (SV1 + RV5 = 3,8
mV).

Foi possivel verificar que as alteragdes mais preva-
lentes nos individuos alvo de estudo foram arritmias
supraventriculares. Segundo Kannel e colaboradores
[11], a fibrilhacdo atrial é uma das mais frequentes
arritmias supraventriculares nos individuos hipertensos.
Para os homens e mulheres o risco de fibrilhacao atrial
aumenta de 1-5 e 1-4, respectivamente, na presenca
de HTA e devido & sua elevada prevaléncia, esta pato-
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logia é responsével pela existéncia de mais casos de
fibrilhacao atrial na populacao (14%) do que outro fac-
tor de risco. A relacdo dos batimentos atriais ectdpicos
com a morbilidade e mortalidade néo se encontra bem
definida. Contudo, um estudo realizado por Engstrom
e colaboradores [12] demonstra uma associacéo rele-
vante entre batimentos ectépicos atriais frequentes e a
ocorréncia de AVC em homens hipertensos.

A literatura tem demonstrado a existéncia de uma
correlac@o positiva entre a presenca de HVE e a ocor-
réncia de arritmias ventriculares. Com este trabalho foi
possivel verificar que os individuos com HTA e HVE
apresentaram maior prevaléncia de arritmias quando
comparados com os individuos hipertensos sem HVE.
Estes resultados sGo concordantes com as observacdes
de Messerli et al [7], responsavel pela primeira descri-
¢@o do aumento da incidéncia de arritmias ventricula-
res em pacientes hipertensos com HVE, constatando
que os pacientes hipertensos com HVE diagnosticada
apresentavam elevada incidéncia de arritmias ventricu-
lares durante a monitorizacGo Holter de 24 horas,
quando comparados com pacientes hipertensos sem
HVE ou individuos normotensos. Tais resultados foram
corroborados, mais tarde, por Mclenachan e colabo-
radores [13]. Um outro estudo de Akdeniz e colabora-
dores [14], realizado com o objectivo de investigar o
risco de arritmias ventriculares em pacientes com HTA e
HVE ligeira a moderada, o Holter 24 horas mostrou
que 20,1% dos pacientes apresentava classe 2 e 12,1%
classe 4A/ 4B na Classificacéo de Lown (arritmia ven-
tricular potencialmente maligna). A incidéncia deste
tipo de arritmias foi significativamente elevada no
grupo de pacientes com HVE quando comparada com
o grupo de pacientes sem HVE.

Sendo os individuos de ambos os grupos hiperten-
sos, a verdade é que os individuos do sexo masculino
manifestaram uma prevaléncia significativamente
maior de arritmias ventriculares. Estes manifestaram
maior nimero de EV polimérficas, periodos de TV néo-
mantida e TV mantida, quando comparados com as
mulheres. O mesmo aconteceu relativamente & ocor-
réncia de HVE e de pausas superiores a 2 segundos.

O Department of Health and Social Security
Hypertension Care Computer Project [3] fez um estudo
no qual inclufram pacientes hipertensos, aos quais rea-
lizaram ECG antes de iniciarem tratamento anti-hiper-
tensor, com o objectivo de avaliar quais os determinan-
tes de HVE, sendo esta diagnosticada pelo Indice de
Sokolow-Lyon (SV1 + RV5-6 = 35mm). Neste estudo,
a HVE manifestou-se com maior prevaléncia nos
homens, raca negra, fumadores e consumidores de
dlcool.

A relacdo da HVE com a morte sébita arritmica tfem
sido bem documentada, nomeadamente no estudo de
Framingham [6], sendo o aumento da incidéncia de
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arritmias, especificamente de EV e a presenca de HVE,
preditores major de mortalidade nos doentes com HTA.

Neste sentido, a regressdo da HVE constitui-se como
um alvo terapéutico em doentes com HTA, na medida
em que reducdes da massa do ventriculo esquerdo se
traduzem por uma melhoria substancial na sobrevida
dos doentes. Ensaios clinicos recentes revelaram que a
terapéutica anti-hipertensora pode prevenir a ocorrén-
cia de arritmias cardiacas e morte sUbita em pacientes
com HTA [15].

Comparativamente ao que tem sido descrito na lite-
ratura, o nUmero de casos de HVE manifestou-se redu-
zido, podendo dever-se & utilizacdo do ECG como
método de diagnéstico de HVE, nomeadamente do
Indice de Sokolow-Lyon, podendo ter condicionado os
resultados, uma vez que se trata de um exame com
reduzida especificidade na determinacdo desta altera-
cGo estrutural. Ou seja, muitos dos casos apontados
como ndo possuidores de HVE podem, efectivamente,
encontrar-se mal diagnosticados e vice-versa. Como
tal, poderia ter sido usado outro método na avaliacdo
desta alteracdo, nomeadamente o Ecocardiograma.

Adicionalmente aos parédmetros analisados, caracte-
rizou-se a ocorréncia de TV mantida, como um evento
arrftmico major, de entre as arritmias encontradas nos
individuos hipertensos, de modo a fazer uma avaliagéo
da contribuicéo de cada uma das varidveis em estudo
para o desencadeamento desse mesmo evento.
Reveste-se de toda a importancia fazer este tipo de
caracterizacdo, uma vez que uma arritmia deste géne-
ro pode conduzir a complicacées cardiovasculares
severas e, em casos mais graves, provocar morte sibi-
ta. Apds uma andlise individual de cada varidvel veri-
ficou-se que a ocorréncia de EV polimériicas, EV em
pares e o numero de EV/ hora sustentam o desenca-
deamento de TV mantida. Partindo destas varidveis,
verificou-se que o nimero de EV/ hora, bem como a
ocorréncia de pares funcionam como principais pre-
ditores do evento arrftmico supracitado. Por cada EV/
hora que um individuo hipertenso desenvolva, a pro-
babilidade de desencadear TV mantida aumenta
aproximadamente 2%. Relativamente a um individuo
com pares, este apresenta uma probabilidade sete
vezes superior de desencadear uma TV mantida.
Segundo estudos desenvolvidos por Saadeh e Jones
[10] a HVE e a presenca de arritmias ventriculares
(com grau = 3 na Classificacdo de Lown) séo os GUni-
cos preditores significativos de morte sdbita. Por outro
lado, um estudo realizado por Galinier e colaborado-
res [16] o grau 4B na Classificacdo de Lown manifes-
tou-se como Unico preditor independente de mortali-
dade global e cardiaca.

Apesar de, na amostra em estudo, ndo terem sido
conhecidos os valores de PA de cada individuo, existem
evidéncias de que o ritmo circadiano da PA, como por



exemplo dipper ou nGo-dipper, pode mostrar-se crucial
na avaliacdo do perfil arritmogénico dos individuos
com HTA. Num estudo desenvolvido por Schillaci et al
[17], foi identificado um grupo de individuos com per-
fil ndo-dipper, com PA persistentemente elevada apds
as 24h, tendo-se manifestado um preditor independen-
te da frequéncia e complexidade das arritmias ventricu-
lares nos pacientes hipertensos nGo sujeitos a tratamen-
to anti-hipertensor.

Nao obstante, verificou-se que, nos individuos
sujeitos a estudo, a presenca de HVE nao se revelou
como preditor major no desencadeamento de arrit-
mias venitriculares potencialmente malignas.
Contudo, foi possivel perceber que os hipertensos
que desenvolveram eventos arritmicos, nomeada-
mente TV mantida, pausas superiores a 2 segun-
dos, EV polimérficas e pares, apresentaram-se
maioritariamente detentores de HVE, com maior
significancia para os dois Ultimos eventos referi-
dos.

Vdrios t&m sido os estudos desenvolvidos a este
respeito, reforcando o contributo desta alteracéo
para a estratificacdo de risco dos pacientes hiperten-
sos. De acordo com Akdeniz e colaboradores [14] a
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HTA pode estar associada com o elevado risco de
arritmias ventriculares em pacientes com HVE ligeira
a moderada, particularmente na presenca de
aumento da dispersdo do intervalo QTc.

A titulo de conclusdo, podemos entdo afirmar,
perante as vdrias evidéncias, que a HTA estd intima-
mente relacionada com a ocorréncia de eventos car-
diovasculares major, sendo que tais eventos depen-
dem, em grande parte, da presenca da alteracéo
estrutural do ventriculo esquerdo. Deste modo, os
individuos hipertensos com HVE tém um perfil hemo-
dinédmico relativamente pior quando comparados
com hipertensos sem HVE.

Face aos resultados obtidos e tendo em conta a
realidade particular no nosso pals, no que concerne
a HTA e & sua associacéo com eventos cardiovascu-
lares major, seria pertinente a avaliacdo a longo
prazo destes pacientes, com realizacdo simulténea
de monitorizacdo ambulatéria da presséo arterial,
Holter e outro método de avaliacdo de HVE, como
Ecocardiografia, com o objectivo de avaliar a sua
evolucdo e o seu significado prognéstico, bem como
elaboracé@o de uma estratificacéo de risco, de modo
a serem optimizadas as terapéuticas.
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REVISAO BIBLIOGRAFICA A PROPOSITO DE CRISE
HIPERTENSIVA NO SERVIGO DE URGENCIA

"Lurdes Lousas

Resumo

A Hipertensdo Arterial ¢ um problema de satde pUbli-
ca muito frequente em Portugal. E um fator de risco
responsavel por lesdes de érgdo-alvo, quer a nivel
cardiaco, cerebral, renal e ocular. E uma das manifes-
tacdes clinicas mais frequentes no Servico de Urgéncia
por diagnéstico de Crise Hipertensiva. Esta entidade clini-
ca diz respeito & HTA grau 3. Existindo alteracdes agudas
nos érgdos-alvo, a Crise Hipertensiva pode manifestar-se
como uma Urgéncia ou uma Emergéncia Hipertensiva.

O objetivo deste trabalho é fazer uma revisdo bibli-
ogréfica das Gltimas atualizacées das normas de orien-
tacdo sobre Hipertensdo Arterial e de conceitos sobre o
que é a Crise Hipertensiva no Servico de Urgéncia, com
recurso a artigos recentemente publicados.

PoIcvro-C;hove: Hipertensdo Arterial, Fatores de Risco,
Lesdes de Orgdo-Alvo, Crise Hipertensiva, Urgéncia e
Emergéncia Hipertensiva.

Introducéo

A Hipertensdo Arterial (HTA) é uma doenca crénica
que é diagndsticada quando os valores de Presséo
Arterial Sistélica e Diastélica s@o respetivamente superi-
ores a 140/90 milimetros de mercirio (mmHg) (1).
Representa um dos fatores de risco major e modificavel
para Acidente Vascular Cerebral, Doenca Corondria
(Enfarte Agudo do Miocddio), Insuficiéncia Cardiaca
Congestiva (Hipertrofia Ventricular Esquerda), Aneurisma
Dissecante da Aorta, Insuficiéncia Renal, Doenca
Vascular Periférica, Deméncia, Fibrilhacdo Auricular e
Disfuncao Eréctil, mais prevalente na populacdo por-
tuguesa (4).

As doencas cardiovasculares sdo a principal causa de
morte e incapacidade em Portugal, correspondendo a
32% do total de ébitos (1). Segundo o estudo portugués
“The PAP study”, 21% dos portugueses tem excesso de
peso, 16% obesos, 20% fumadores e 42% sdo hiperten-
sos (1).

Apesar do diagnéstico ser simples, deve obedecer a
um rigoroso processo de avaliacéo e de classificacao (1).
Como se trata de uma doenca crénica, necessita de te-

rapéutica que ndo deve ser interrompida e vigilancia,
adotando hébitos de vida sauddveis. Uma vez iniciada a
medicacdo anti-hipertensora, considera-se o individuo
como hipertenso, independentemente dos valores ten-
sionais (1).

Metodologia

Este estudo consiste numa abordagem qualitativa, do
tipo exploratério, através de uma reviséo da literatura
tendo como referéncias as Ultimas Normas Orientadoras
de 2011 da Direcdo Geral de Satdde (DGS) sobre HTA:
definicdo, classificacGo e abordagem terapéutica, as
Guidelines de 2007 das Sociedades Europeias de
Cardiologia (European Society of Cardiology - ESC), de
Hipertensdo (European Society of Hypertension - ESH) e
as recomendacdes de 2007 da Associacdo Americana
de Cardiologia (American Heart Association) - INC7 (The
Seventh Report of the Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High
Blood Pressure), fizeram também parte da pesquisa a
consulta de artigos recentemente publicados na temdtica
orientadora” a Crise Hipertensiva no Servico de
Urgéncia”.

Definicdo e classificacéio
de hipertensdo arterial

A HTA é uma doenca crénica, assinfomdtica nos
primeiros anos, deste modo, quanto mais cedo for diag-
nésticada e controlada menor a incidéncia de doenca e
morte cardiovascular. A Unica maneira de se saber se
existe HTA é medir regularmente a PressGo Arterial (PA).
Segundo a atual Norma da DGS n° 020/2011 de
28/09/2011que veio revogar a norma de 31/03/2004,
para a definicdo e classificacdo da PA é a seguinte (1):

PA Otima quando os valores PAS e PAD sejam inferi-
ores a 120/80 mmHg;

PA Normal valores de PAS e PAD entre 120-129 e 80-
84mmHg;

PA Normal-Alta valores 130-139 e 85-89mmHg;

HTA

Grau 1 (HTA Ligeira) Grau 1 (HTA ligeira) 140-159 e
90-99 mmHg;

' Cardiopneumologista do Centro Hospitalar de Lisboa - Zona Central (Hospital Séo José)
Servico de Urgéncia
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Grau 2 (HTA moderada) 160-179 e 100-109mmHg;
Grau 3 (HTA grave) valores superiores a 180 e
110mmHg;

HTA Sistélica Isolada valores superiores a 140 mmHg
e inferiores a 90 mmHg;

A classificacdo de HTA, segundo as ultimas guidelines
da DGS 2011, das ESH/ESC 2007 e da AHC JNC7 de
2007 os niveis tensionais de PAS e PAD devem ser inferi-
ores a 140/90 mmHg, mas nos doentes com Diabetes
Mellitus, doenca renal com proteiniria ou antecedentes
cardiovasculares devem ser inferior a 130/80mmHg (1).

Estas normas de orientacéo tém como principal difer-
enca a classificacdo da HTA, em que a JNC7 considera
uma nova entidade de HTA:

- Pré-Hipertensdo quando os valores de PAS e de PAD
se situam entre120-139 mmHg e 80-90 mmHg (2);

- Pré-Hipertensdo de Grau 1 e de Grau 2 quando os
valores s@o respetivamente 140-159/90-99 e superiores
a 160/100 mmHg (6). Segundo a DGS, que considera
que para esses valores de PA Normal-Alta, ndo se deve
utilizar esta classificac@o, pois nesta categoria situam-se
todos os doentes idosos sem necessidade de tratamento
com PA normais e sem fatores de risco (1).

As guidelines Europeias e Americana defendem que
ndo hé valores de normalidade, mas uma PA alvo, que
deve ser avalioda tendo em conta os fatores de risco
(2,6). O objetivo da classificacdo é determinar grupos de
individuos que apresentem caracteristicas em comum
quer em termos de diagndstico, prognéstico ou de trata-
mento (6).

Segundo as recomendagdes de 2007 da AHA, con-
sideram que os objetivos referenciados pelo JNC7, con-
segue-se reduzir 20 a 25% a taxa de ocorréncia de
Enfarte do Miocdardio em 35% a 40% a de AVC e em
mais de 59 % a taxa de evolucdo para insuficiéncia
cardiaca (6).

Perante a definida, classificacdo de HTA segundo a
DGS e das Sociedades Europeias os doentes com HTA
grau 3, preocupa os profissionais de sadde no SU, ou
seja, as verdadeiras Crises Hipertensivas (CH).

E um dado adquirido que a maioria dos doentes que
recorrem ao SU por aumento de PA, néo se trata de CH,
mas uma situacéo clinica de HTA ndo controlada e néGo
complicada de lesGo de érgao-alvo (6).

Diagnéstico de hipertenséo arterial

O diagnéstico de HTA, segundo a Norma n°
020/2011 datada de 28/09/2011, proposta pelo
Departamento da Qualidade na Satde da DGS que é a
que se utiliza em Portugal, define-se, como a elevacao
persistente, em varias medicdes e em diferentes ocasides,
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da Pressdo Arterial Sistdlica (PAS) superior e igual a 140
milimetros de mercirio (mmHg) e da Pressdo Arterial
Diastélica (PAD) superior e igual a 90 mmHg, no entan-
to, sempre que a PAS seja superior a 140mmHg e a PAD
inferior a 90 mmHg, a DGS classifica-a de HTA
Isolada(1).

Esta Norma de Orientacéo aplica-se a individuos com
idade superior a 18 anos, que ndo tenham & instituida
terapéutica anti-hipertensora e néo sejam portadores
simultaneamente de patologia aguda (1).

Para confirmacdo do diagnéstico é necessdrio que a
PA se mantenha elevada em pelo menos duas medicoes
diferentes com um infervalo minimo entre elas de uma
semana (1).

A avaliagdo da PA quer seja no consultério, na farma-
cia ou no domicilio, deve obedecer &s seguintes
recomendacdes (1):

1.0 ambiente deve ser acolhedor e sem pressa na
medicacéo;

2. O individuo deve estar confortavelmente sentado,
despir a roupa no membro superior;

3. Nao deve fumar nem ingerir estimulantes uma hora
antes e ter a bexiga vazia;

4. Deve ser utilizada a bracadeira de acordo com o
tamanho do braco.

Pelas particularidades especiais do SU, nem sempre é
possivel cumprir estes requisitos, pois por si s6 o ambi-
ente cria no doente ansiedade, deste modo, ndo devem
ser feitos diagnésticos definitivos de HTA no SU na ausén-
cia de lesdes nos orgdos-alvo, diabetes mellitus ou
doenca renal crénica, devendo-se controlar a mesma e
ser encaminhado o doente ao Médico Assistente (1).

Definicao, causas E diagnéstico de crise
hipertensiva

A CH é uma variedade de situagdes clinicas que difer-
em enfre si, pela gravidade dos valores de PA e pela
necessidade de reduc@o mais ou menos rdpida dos mes-
mos (3).

A verdadeira CH é uma entidade rara que ocorre em
apenas 1% dos doentes hipertensos e afeta os individuos
de raca negra e idosos (3).

As causas mais frequentes de CH sdo a HTA Essencial
ndo controlada, devida a uma combinacdo de fatores
hereditdrios, por vezes ndo aderéncia a terapéutica por
esta ser inadequada e ainda por erros no estilo de vida,
por exemplo, consumo excessivo de sal (3). Outras das
causas ¢ a HTA Secunddria a feocromocitoma e a
doenca renovascular, especialmente em jovens (3).

O diagnéstico de CH depende da lesdo nos érgéo-
alvo, assim pode manifestar-se como uma Urgéncia ou
Emergéncia Hipertensiva (3). O diagnéstico diferencial
de CH e de HTA ndo controlada é crucial, para tal é
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necessdrio uma histéria clinica detalhada assim como
avaliar as consequéncias nos érgdo-alvo, perceber a
causa de aumento da PA, excluir abandono da terapéu-
tica, ansiedade e a dor. Existe uma enorme variedade de
farmacos anti-hipertensores, dependendo da situacéo
clinica, os quais sdo destacados, os Inibidores da Enzima
Conversora da Angiotensina, os Antagonistas dos Canais
de Calcio, Diurético e os Nitratos (3).

A Urgéncia hipertensiva (UH) é uma entidade
clinica que ocorre com subida de PA 180/120
mmHg acompanhada por sintomas de cefaleia,
tonturas, dispneia, dor precordial, com ou sem
lesdo aguda 6rgdo-alvo. Requer uma reducdo
gradual da PA até 24horas,sem necessidade de
internamento (3).

A Emergéncia Hipertensiva (EH) resulta da elevacao
abrupta da PA com sintomas sugestivos de lesGo érgao-
alvo e requer uma reducéo imediata da PA e internamen-
to.

As principais situacdes de EH sdo (3): Encefalopatia,
Hemorragia intracerebral/subaracnoide, Enfarte do
miocérdio, edema agudo do pulméo, disseccdo aédrtica,
disfuncao ventricular esquerda, insuficiéncia renal, insufi-
ciéncia retinopatia, eclampsia.

A HTA néo controlada é uma situacéo clinica fre-
guente no SU, requer apenas ajuste terapéutico e orien-
tacdo no sentido de controlar os fatores de risco e nédo
abandono da medicacao (3).

Muitos doentes hipertensos que se dirigem ao SU {4
apresentam lesdes de 6érgdo-alvo, ou seja, j& existem
alteracées cardiacas, renais, cerebrais e vasculares per-
iféricas (3). Para além da histéria clinica detalhada é
essencial um exame objetivo cuidadoso assim como a
solicitacdo de Meios Complementares de Diagndstico,
dos quais se destacam (3):

As Andlise clinicas (hemograma, glicemia, creatinina,
ionograma e sedimento urindério);

O Eletrocardiograma (ECG);

A Radiografia do térax;

A Tomografia computorizada cranio-encefélica;

Exames complementares de diagnéstico

E rotina do SU onde a autora exerce funcoes, a real-
izacdo de ECG a todos os doentes com diagndstico de
Crise Hipertensiva. Este permite-nos a avaliacéo de lesao
cardiaca, ndo é recomendado nenhum outro exame
complementar (exceto se houver antecedentes relevantes)
no doente assintomdtico se o ECG for normal (5). A
Hipertrofia Ventricular Esquerda (HVE) é observada em
25% dos doentes hipertensos, estd na origem das pertur-
bacées de ritmo, da isquemia do miocdrdio e da insufi-
ciéncia cardiaca (5). Os critérios eletrocardiogréficos de
HVE s@o especificos (95%) mas pouco sensiveis. De entre
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os critérios o indice de Cornell é mais sensivel do que o

Sokolow (5).

Critérios electrocardiograficos de hipertrofia
ventricular esquerda

Os Critérios Eletrocardiograficos de HVE s@o: -Desvio
esquerdo do eixo elétrico; -Critérios por voltagem do
complexo QRS segundo o Indice de Cornell a soma da
onda R aVL e a onda SV3 deve ser superior a 28 milimet-
ros (mm) no homem e superior a 20mm na mulher (5).

Segundo o Indice de Sokolow a soma da onda S V1 e
a onda RV5 ou Vé deve ser superior a 35mm na mulher
e no homem com idade superior a 50 anos ou a onda
SV1 mais a onda R V5 ou V6 superior a 45mm no
homem com idade inferior a 50 anos. Em ambos os
indices pode também verificar-se alteracées de voltagem
acompanhadas de alteracées do segmento ST sugestivas
de isquemia e/ou sobrecarga (5).

Beneficios do tratamento e controlo da
pressdo arterial

A HTA é um fator de risco reconhecido de morbilidade
e mortalidade cardiovascular e renal, quanto mais cedo
for controlada mais beneficios a longo prazo na pro-
gressdo e repercussdo a nivel dos érgdo-alvo, a partir de
valores de PA 115/75 mmHg, o risco cardiovascular
duplica de cada vez que a PA aumenta 20/10 mmHg (4).

Segundo a DGS o objetivo da terapéutica anti-
hipertensiva para a populacéo adulta é a reducdo e con-
trolo da PA para valores inferiores de PAS e PAD respeti-
vamente 140/90 mmHg, desde que sejam tolerados e
ndo estejam contraindicados (4).

Os beneficios no tratamento e controlo da PA sao
para pessoas com menos de 60 anos reducdo de 10/5-
6 mmHg reduz 42% Acidente Vascular Cerebral (AVC) e
em 14% eventos Corondrios, para doentes com mais de
60 anos a reducdo de 15/6 mmHg diminui a mortali-
dade total de 15% e 36% na reducéo da mortalidade
cardiovascular, 35% de incidéncia de AVC, 18%
diminuicéo de doenca corondria (4).

A interveng@o sobre o estilo de vida deve ser sistematica-
mente integrados no tratamento de HTA e obedecer a (4):

Adotar uma dieta variada, rica em legumes, legumi-
nosas, verduras, frutas e pobre em gorduras totais e sat-
uradas,

Prética de exercicio fisico regular e continuado (30-
60 minutos 4 a 7 vezes por semana,

Controlar o peso (indice de massa corporal deve ser
inferior a 25Kg /m2 e o perimetro da cintura inferior a 94
cm nos homens e inferior a 80 cm nas mulheres);

Reducdo do consumo de sal e de dlcool assim como
cessar o consumo de tabaco.

Na avaliacdo da HTA também se deve proceder &



avaliacéo do risco cardiovascular e renal, tendo em
conta a existéncia simultdnea de fatores de risco, lesdes
de érgdo-alvo, diabetes e doenca cardiaca e renal(4).

Avaliacao global do risco
cardiovascular

Na monitorizacdo da HTA deve-se proceder ha avali-
acdo do risco cardiovascular e renal a partir de valores
de 115/75mmHg, o risco cardiovascular duplica de
cada vez que a pressao arterial aumenta 20/10mmHg
(3).

Com as recomendacdes de 2007 da AHC - INC7 e
ESH/ESC, consideram que o maior determinante na
reducd@o do risco cardiovascular e a diminuicdo da PA e
ndo o tipo de farmaco (4,6).

A DGS a ESH/ESC realcam a necessidade do contro-
lo global do risco cardiovascular do doente hipertenso,
englobando todos os fatores de risco ou de doencas con-
comitantes que possam contribuir para lesédo do érgdo-
alvo.

Nos doentes com mais de 50 anos o aumento da PAS
¢ um fator de risco mais importante que a elevacéo da
PAD. A HTA isolada define-se com PAS superior a
140mmhg e uma PAD inferior a 90mmHg (4).

Avaliacao do risco absoluto

No que se refere G estratificacdo de risco absoluto definem-se
4 categorias segundo a DGS e as ESH/ESC (4):

1. Risco Acrescido Baixo;

2. Risco Moderado;

3. Risco Alto;
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4 Risco Muito Alto.

Perante esta classificacdo a avaliagcéo do risco tem
uma relagdo direta com a presenca de um ou mais
fatores de risco, baseados nos valores de PA e de histéria
de doenca. O risco aumenta a medida que aumenta a
PA e os fatores de risco e/ou doenca cardiovascular asso-
ciada.

Concluséo

A HTA é uma doenca crénica que pode ser controla-
da, com a adesdo & terapéutica e adocdo do estilo de
vida sauddvel.

As Crises Hipertensivas s@o classificadas em
Urgéncias ou Emergéncias Hipertensivas, ambas se car-
acterizam por um aumento sUbito e sinftomdtico da PA,
que pode estar associada ou ndo a lesGo de érgdo-alvo
e/ou envolver risco de vida imediato.

Naos situagdes clinicas de Emergéncia Hipertensiva
destaca-se a Encefalopatia Hipertensiva, a Hemorragia
Intracraniana, a Faléncia Aguda do Ventriculo Esquerdo,
Edema Agudo do Pulmé@o, o Aneurisma Dissecante da
Aorta e o Enfarte Agudo do Miocdrdio.

A Urgéncia Hipertensiva diz respeito as situagdes de
HipertensGo Acelerada com sinais de Edema da
Papila/Hemorragia retina. A HTA né&o controlada requer
apenas ajuste terapéutico e informacdo ao doente sobre
modificagées no estilo de vida.

E de salientar que o objetivo da avaliagdo de PA néo
é apenas o controle da mesma, mas a reducdo da mor-
bilidade e mortalidade cardiovascular e cerebral.

Terapéutica da Hipertensdo Arterial, 29/09/2011. Portugal; 2011.
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REPERCUSSOES DA PERFUSAO REGIONAL
NO TRATAMENTO DO MELANOMA CUTANEO

'Diana Pereira

Resumo

Introdugdo: Quando o melanoma cutdneo localizado
ao nivel dos membros evolui para estadios em que é
impossivel excisar cirdrgica e definitivamente o tumor ou
existe o risco de amputacdo da extremidade recorre-se &
circulacdo extracorporal regional, vulgo, perfusédo
regional. Esta técnica terapéutica, inovadora na sua
aplicabilidade local, permite isolar da circulagéo sistémi-
ca o membro afectado pelo tumor, perfundindo-o, numa
s6 sessdo, com doses de fdrmacos quimioterépicos muito
superiores as de uma sessGo de quimioterapia tradi-
cional. No entanto, desta agressdo cirGrgica resultam,
frequentemente, eventos adversos — repercussdes — do
tipo inflamatério, semelhantes a processos viricos ou sép-
ticos.

Obijectivos: Com o presente artigo de revisdo pre-
tende-se compilar as repercussées regionais e sistémicas
inerentes a esta terapéutica, e respetivos mecanismos
fisiopatolégicos, bem como nomear as medidas que
previnem o aparecimento das mesmas.

Desenvolvimento: Dos vérios fatores que aumentam a
probabilidade de desenvolver complicacdes apds a per-
fusdo, a toxicidade dos farmacos quimioterépicos utiliza-
dos, a hipertermia e a hiperoxigenacdo sanguinea sdo os
que mais se destacam. A nivel regional e sistémico os
efeitos negativos da perfuséo regional podem provocar
lesdes em sistemas como o érgdo-alvo do tratamento —
a pele — ou levar, em circunsténcias extremas, & perda do
membro que se pretende fratar. Através do aperfeicoa-
mento da técnica e da adocdo de medidas preventivas
antes, durante e apds a perfuséo é possivel limitar o
aparecimento das referidas repercussoes.

Conclusdes: Reconhecer quais as repercussdes da
perfus@o regional no tratamento do melanoma cuténeo é
essencial para que se possam aplicar medidas preventi-
vas eficazes e, consequentemente, se diminua a gravi-
dade e a taxa de aparecimento de lesdes.

Palavras-chave: Melanoma Cuténeo,
Regional, Toxicidade [termos MeSH|

Perfusdo

Introducéo
O melanoma é um cancro causado pela proliferacéo

auténoma, desorganizada e excessiva dos melandci-
tos(1). Embora possa surgir em dreas anatémicas como
os olhos ou as meninges este tipo de actividade displési-
ca surge, comummente, na pele, local onde adopta a
designacdo de melanoma cuténeo(2-3).

Dentro do universo das neoplasias cuténeas, o
melanoma é considerado o cancro de pele mais grave.
Embora a prevaléncia a nivel mundial seja modesta —
afecdo de 3% a 4% da populacd@o nos Estados Unidos da
América e Europa, respetivamente — verifica-se que existe
uma tendéncia para o seu aumento na ordem dos 4,1%
ao ano. Acresce-se a esta realidade, o facto de cerca de
79% das mortes por cancro de pele serem consequéncia
direta da rdpida progressao desta patologia(3-6). E, pois,
na fentativa de tratar e/ou melhorar a qualidade de vida
dos doentes portadores de melanoma cuténeo nos mem-
bros superior e inferior (especialmente quando hé
processos de metastizacGo em curso circunscritos aos
mesmos) que, desde h& 53 anos, se recorre & perfuséo
regional hipertérmica(2,7-9). Esta técnica quimioterdpica
local esté indicada no tratamento do melanoma cuténeo
locorregional primdrio ou recorrente (forma terapéutica)
e na melhoria da qualidade de vida dos doentes cujas
leses s@o iressecAveis e a amputacdo do membro é per-
spetivada (forma paliativa)(4,10-12). Todavia, apesar de
estarem comprovadas a eficdcia e a eficiéncia desta
modalidade terapéutica, permanecem dificeis de con-
tornar os efeitos colaterais da sua implementacéo. Para
esta realidade contribui o facto de 1) o circuito de circu-
lacdo extracorporal criado ndo ser um sistema fechado
perfeito que ndo impede a fuga de citostdtico e, por con-
seguinte, o desenvolvimento de lesdes a nivel sistémico,
2) existirem doentes por ndo responderem ao citotdstico
utilizado requerem farmacoterapia combinada e 3) a
taxa de recorréncia do melanoma cutdneo rondar os
50% ao fim de 1-1,5 anos, realidade que implica a reop-
eracdo(8,13). Desta forma, torna-se necessario refletir
acerca eventos adversos pds-perfusdo — repercussdes —
com o intuito de minimizar o seu aparecimento e, conse-
quentemente, melhorar o outcome dos doentes interven-
cionados.

Na presente revisdo bibliogréfica serdo apresentados

! Trabalho baseado em: Ill Capitulo da Monografia com o mesmo nome realizada no dmbito da disciplina de Metodologias de
Investigagdo em Cardiopneumologia Il, 2010, Escola Superior de Tecnologia da Satde do Porfo
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os fatores que predispde ao aparecimento de reper-
cussdes regionais e sistémicas, seguidos dos mecanismos
fisiopatoldgicos subjacentes ao seu desenvolvimento.
Ulteriormente, enumerar-se-Go quais as medidas preven-
tivas a adotar e os mais recentes progressos da técnica.

Desenvolvimento
Metodologia

A elaboracao deste trabalho baseou-se em pesquisas
bibliogrdficas decorridas entre Marco e Maio de 2010.
Para o efeito, foram consultadas as bases de dados
PubMed, Web of Science, Elsevier, EBSCO Research
Database, SCIRUS, Wiley Interscience, Annual Reviews,
RCAAP e Springerlink, maioritariamente através do portal
B-on. As palavras-chave mais utilizadas na pesquisa
foram melanoma, limb perfusion, ILP, hyperthermic, mel-
phalan, toxicity, adverse event, regional, systemic e com-
plications. O operador boleano usado em todas as
pesquisas foi “e”. Acrescentam-se as fontes bibliograficas
apresentadas as revistas Annals of Oncology e
International Journal of Hyperthermia e a biblioteca do
Instituto Portugués de Oncologia Francisco Gentil.

Em termos de critérios de seriacdo foram incluidos
artigos redigidos nas linguas portuguesa, inglesa, france-
sa e espanhola, tendo-se primado uso de artigos publi-
cados & 12 ou menos anos. Destes, e de forma adi-
cional, utilizou-se a bibliografia apresentada como motor
de busca para novas pesquisas, de forma a ampliar e
diversificar a procura. Dos artigos selecionados, foram
excluidos aqueles cujo formato integral ndo estava
disponivel. No final, obteve-se um total de 32 artigos.

Factores preditivos de eventos adversos

A perfuséo regional no tratamento do melanoma
cutéineo é uma agressdo fisico-quimica importante ao
organismo. Embora proporcione a remissdo objectiva do
tumor em 93.6% dos casos e a sua supressdo completa
noutros 45.5%, estdo-lhe associadas vdrias repercussdes
que, invariavelmente, surgem no pds-operatério(12,14).
Estas s@o, sobretudo, consequéncia da toxicidade dos
farmacos quimioterdpicos e procedimentos técnico-cirdr-
gicos utilizados e desenvolvem-se, em menor ou maior
grau, de acordo com diversos fatores predisponentes.

De acordo com Vrouenraets et al sGo agentes promo-
tores da toxicidade celular 1) a farmacocinética das dro-
gas quimioterdpicas, 2) o género do paciente, 3) o grau
de hipertermia e oxigenacéo alcancados, 4) as condicdes
fisioldgicas do membro perfundido, 5) o nivel de isola-
mento obtido e 6) a taxa de fluxo imposta pela bomba de
perfusdo(13).

Estd documentado que o pico de férmaco observado
na corrente sanguinea esté relacionado com o desen-
volvimento de toxicidade regional aguda severa(13,15).
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Apés varios estudos concluiu-se que a probabilidade de
exibir efeitos tdxicos pds-perfusdo estd associada &
administragdo de altas doses de citostdtico, baixos vol-
umes de priming e répida infusdo dos farmacos no mem-
bro(13,16-19). De forma semelhante, o uso concomi-
tante de melfalan (L-PAM) e do factor de necrose
tumoral-alfa (TNF-a) aumenta a toxicidade dos tecidos,
especialmente a nivel sistémico(13,15). Por seu lado, os
individuos do género feminino detém maior predis-
posicdo para o desenvolvimento da toxicidade tecidular.
Este facto é explicado pelo mais baixo rdcio
musculo/gordura que acomete as mulheres e que, obri-
gatoriamente, diminui a metabolizacdo do L-PAM, carac-
teristicamente, com maior afinidade para os miécitos do
que para os adipécitos(19). Predispde, ainda, & toxici-
dade dos tecidos o uso de hipertermia verdadeira e de
uma pressdo parcial de oxigénio inferior a
500mmHg(13,15). No caso da primeira, encontra-se
documentado que para temperaturas superiores a 41°C
o grau de toxicidade dos tecidos aumenta exponencial-
mente culminando, ndo raras vezes, com a necrose do
membro40 e/ou hidrélise do L-PAM(7,11,13). No segun-
do caso, uma deficiente hiperoxigenacdo causa a
diminuicdo do pH sanguineo e o incremento da perme-
abilidade da rede capilar que, per se, leva ao aumento
da toxicidade regional, nomeadamente, ao aparecimen-
to de edemas e/ou isquemia(17). O isolamento proximal
causa, fambém, o aumento do grau de toxicidade por
aumentar a quantidade de férmaco administrada. Baixas
taxas de fluxo contribuem igualmente para o apareci-
mento de efeitos téxicos regionais porque aumentam o
tempo de exposicdo aos fdrmacos e, consequentemente,
a taxa de metabolizacdo dos mesmos. Porém, altas taxas
de fluxo contribuem para maiores percentagens de fugas.
A nivel molecular é digna de mencéo a via de desintoxi-
cacdo da glutationa-s-transferase dado estudos in vitro
terem concluido que os inibidores da glutationa aumen-
tam os efeitos téxicos do L-PAM em células a ele
resistentes. Isolados ou em conjunto, os factores predi-
tivos apresentados ampliam a manifestacdo das reper-
cussdes regionais e sistémicas(13,15).

Repercussoes regionais

Ao isolar da circulacéo sistémica o membro afectado
pelo melanoma estd-se a circunscrever ao mesmo os
efeitos nefastos da quimioterapia regional(12). Esta
condic@o, porém, ndo permite que os tecidos sGos este-
jam a salvo dos danos do procedimento, facto que con-
duz & sua inevitdvel lesao(15).

Principiando pelos efeitos téxicos cuténeos ocorrem,
com frequéncia, eritemas e edemas(12-13). Os primeiros
caracterizam-se pela cor avermelhada que gradualmente
desvanece para castanho e comeca a desaparecer no
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espaco de 3 a 6 meses. Sao, usualmente, consequéncia
directa dos férmacos quimioterdpicos utilizados que des-
encadeiom uma resposta inflamatéria cuténea e o
aparecimento de edemas, entre outros(1,13). Os ede-
mas, tal como referido anteriormente, podem ser tam-
bém causados pela deficiente oxigenacdo do membro
que causa lesdes endoteliais e celulares e, consequente-
mente, maior extravasamento de liquidos para o espaco
extra-celular. O citostdtico pode ainda fomentar o
aparecimento de bolhas, descamacdo da pele, epider-
mélise ou outras manifestacdées locais como queda do
pélo e unhas. Quando surgem na planta do pé estes
eventos acarretam um certo grau de desconforto que, em
algumas situagdes, condicionam a mobilidade do
doente(13).

A nivel vascular, a incidéncia de complicacées é baixa
pois ronda os 1-10%. Regra geral, sdo fruto da canu-
lacdo e uniGo dos ramos colaterais dos vasos sanguineos
que desencadeiom a 1) disseccdo da tUnica intima no
local das anastomoses, 2) trombose arterial e 3) flebites
e (trombose venosa profunda) TVP principalmente ao
nivel da linha de sutura(20). Normalmente a TVP surge
com maior frequéncia em pacientes com mais de 40
anos(21). Comparando o membro intervencionado com
o membro contra-lateral foram ainda relatadas, por
Hoven-Gondrie e Goldberg e seus colaboradores, a
diminuicdo do indice de pulsatilidade femoral e a
diminuicGo do pulso pedioso, respetivamente. Como
complicacdo do sistema linfdtico pode surgir linforreia e
linfedema(1,12,15) (Fig. 1).

Em termos de morbili-
dade o linfedema é das
repercussdes mais fre-
quentes (afecta 28% dos
pacientes tratados) muito &
custa da realizacéo de lin-
fadenectomias  pré-per-
fusdo. Este facto leva
alguns autores a sugerirem
o adiamento desta inter-
vencdo por 4 a 6 sem-
anas(13).

Igualmente comum ¢ a
ocorréncia de lesdes mus-
culares. Destas, a rab-
domiélise é a identidade
que surge pela conju-
gacdo 1) da compressd@o

Fig. 1 — Linfedema do membro infe- -
rior direito, 3 meses apds perfusdo muscular traumdtica e 2)
regional.(13) ocluséo dos vasos muscu-

lares (ambos fruto da
accdo mecénica do torniquete que é aplicado na raiz do
membro e inferrompe a circulacdo capilar e veno-arterial
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minor local, diminuindo, assim, a fuga dos farmacos), 3)
da hipertermia e 4) da toxicidade farmacolégica(13,22-
23). Dado ser um sindrome clinico-laboratorial no qual
ocorre, tal como o nome indica, lise dos midcitos,
recorre-se, frequentemente, a testes laboratoriais como
meio de diagnéstico precoce. Estes avaliam os niveis de
creatina-cinase (CK), glébulos brancos e lactato-desidro-
genase (LDH). Verifica-se que a probabilidade de surgir
quadros de rabdomidlise aumenta quando, nas primeiras
24 horas pés-perfusdo, os valores de CK s@o superiores
a 1.000 UI/L e existe subida do numero de glébulos
brancos 2 dias depois. Embora menos frequentes,
aumentos tardios de CK (5 dias pds-perfusdo) rela-
cionam-se com toxicidade muscular severa(22).
Observa-se ainda que, & imagem do enfarte do miocar-
dio, o aumento dos niveis sanguineos de CK é mais pre-
coce do que o aumento da LDH. No entanto, este
pardmetro ndo é muito utilizado porque em quadros de
lise celular macica observa-se o aumento concomitante
de CK e LDH com a agravante da ¢ltima néo ser especi-
fica para lesdes musculares(13,21-22). Causa e compli-
cacdo da rabdomidlise é o sindrome compartimen-
tal(12,23). Nele ocorre aumento da pressdo intramuscu-
lar (>15 mmHg) e, consequentemente, a compressdo
dos vasos e tecidos subjacentes que rapidamente leva &
isquemia do membro(23,25). Em 10% dos casos requer
fasciotomia descompressiva (se pressdo superior a 30
mmHg)(16,23). Tal como o sindrome compartimental, o
procedimento supracitado pode gerar, a longo prazo,
atrofia e fibrose musculares, bem como neuropa-
tias(19,22).

Embora ndo haja na literatura referéncia a efeitos
neurotéxicos directos do L-PAM ou outros farmacos
quimioterdpicos, de acordo com Mecker e Vrouenraets
estes representam 1% a 48% das manifestacdes mais
incobmodas da perfusdo regional no tratamento do
melanoma cuténeo(13,15). Entre outros, estd descrito
como principal agente promotor de neuropatia o uso de
elevadas pressdes no torniquete, especialmente a nivel
dos membros superiores(13). Este facto parece despole-
tar a desmielinizacGo dos axénios e o aparecimento de
parestesias e paralisia do membro(22,26). A fasciotomia
¢ uma entidade que pode, também, provocar paralisia
nervosa. Outra repercussdo negativa da perfuséo region-
al é a dor. Segundo o estudo multicéntrico randomizado
Z0020 realizado pelo American College of Surgeons
Oncology Group (ACOSOG), que contou com a partic-
ipacdo de 130 pacientes com melanoma avancado sub-
metidos a quimioterapia regional com L-PAM ou L-
PAM+TNF-a, a percentagem de doentes com dor é de
17%. Este sintoma é, na sua maioria, resultado dos
processos inflamatérios até aqui descritos. Como conse-
quéncia da dor neuropdtica e do linfedema, nédo raras



vezes, surge diminuicdo da amplitude dos movimen-
tos(15).

Do somatério das repercussdes anteriores pode advir
a mais grave de todas — a amputacdo. Enquanto medida
terapéutica, é uma opcdo que tem de ser tomada quan-
do surgem lesdes irreversiveis do membro, como por
exemplo, a necrose do mesmo (consequéncia da
isquemia arterial)(13).

Para facilitar a classificacdo das repercussdes regionais,
em 1982, Wieberdink et al agruparam-nas na escala de
gravidade que é utilizada atualmente(8) (Quadro 1).

| Sem evidéncias subjetivas ou objetivas de reaccdo

I Eriterna ou edema leves
[l Eritema ou edema conside raveis com algumas bolhas
Comprometimento ligeiro da mohilidade

IV Epidermalise extensa ou lesio evidente dos tecidos profundos que causa
disttrbios funcionais definitivos

Sindrome compartimental conjeturado ou manifesto

v Reagdo que pode necessitar de amputagio

Quadro 1 — Classificagéo do grau de toxicidade regional aguda de acordo
com Wieberdink et al. (8).

O grau | de Wieberdink diz respeito as situacdes em
que ndo hé registo de qualquer tipo de resposta infla-
matdria por parte do membro perfundido(15). E a situ-
acéo desejada embora ocorra em 1,6% a 4,6% dos
casos, de acordo com o estudo de Pace et al que subme-
teu 242 pacientes & terapia com L-PAM sob hipertermia
moderada e verdadeira borderline(14). Relativamente
aos graus Il e lll da classificacGo apresentada foram
agrupadas as reacoes inflamatérias que afetam, respeti-
vamente, ligeira ou marcadamente, os tecidos moles. Na
sua maioria manifestam-se por edemas ou eritemas do
membro(15) (Fig. 2).

Hé& autores que chamam & atencdo para o facto dos
edemas serem, ndo sé complicacdo, mas também sinal
de boa perfusdo tecidular(12). O grau Il de Wieberdink

o

b)

Fig. 2 — Aspeto de um membro inferior apresentando grau lll de Wieberdink
a) 6 dias e b) 6 semanas apds a perfusdo, respetivamente. Observam-se bol-
has, eritema e edema, posteriormente resolvidos(15).
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inclui ainda o comprometimento reversivel da mobilidade
do membro. A nivel estatistico sGo os graus que eviden-
ciam maiores taxas de ocorréncia com percentagens de
56,6-85,2% (grau Il) e 11,6-37% (grau ll)(14). No grau
IV, o desenvolvimento do sindrome compartimental é a
caracteristica mais marcante(16). Verifica-se, ainda, o
agravamento das lesdes dos tecidos moles ao nivel da
pele e a extensdo das mesmas para os tecidos mais pro-
fundos21 em 1,6-2,7% dos casos(14). O grau V inclui
isquemia arterial e necrose tecidular tratdveis por
amputacdo(15). Representa um grau de leséo aguda sev-
era s6 observada em 0,5% dos doentes(25).

Por se restringir aos sinais macroscépicos das reper-
cussdes, a classificacdo standard de Wieberdink néo
deve invalidar a monitorizacGo dos niveis de CK, da
press@o intramuscular, da circunferéncia do membro e do
estado neurolégico(13,15).

Repercussoes sistémicas

Em teoria, a criacéo de um circuito artificial que isola
o membro do resto do corpo impede a fuga do farmaco
quimioterdpico para a circulagdo sistémica(2). Contudo,
é bastante dificil obter 0% de fugas de citostdtico e, como
tal, praticamente impossivel impedir a toxicidade a nivel
sistémico particularmente se for administrado TNF-
a(8,13,22).

Principiando pelo sistema renal, das varias funcoes
desempenhadas pelos rins sGo exemplos a excrecdo de
produtos resultantes do metabolismo celular (como a cre-
atinina) e a secrecdo de hormonas (como a eritropoieti-
na). Como consequéncia da rabdomidlise que ocorre a
nivel regional existe libertacdo de mioglobina para a cor-
rente sanguinea e mioglobindria(22). Esta proteina por
possuir um cerfo grau de citotoxicidade a nivel renal
provoca vasoconstricdo das artérias que suprem os rins e,
consequentemente, isquemia e insuficiéncia renal aguda
(IRA)(13,22-23). AIRA, por seu lado, leva ao comprome-
timento das fungdes renais resultando na diminuicéo da
producd@o de eritropoietina e da clearance da creatini-
na(27). Quando é usado TNF-a a diminuigéo da ¢ltima
pode atingir os 22%(15).

No que diz respeito as repercussdes da perfusdo
regional no sistema esquelético é imperativo falar-se da
depressdo medular(9,11,13). Pensa-se que o comprome-
timento da funcéo renal (pelos fdrmacos quimioterdpicos
ou rabdomiélise) afecte a producdo de eritropoietina
pelas células do tecido conjuntivo renal, situacdo que
leva & perturbacdo da producdo de hemdcias(27).
Todavia, este nGo é o processo mais frequente porque a
causa major de depressdo medular é a mielossupressédo
como consequéncia dos farmacos anti-neopldsicos uti-
lizados que interferem na divisdo celular e maturagdo dos
eritroblastos(28). Tipicamente, ocorre em 59% dos
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doentes com a particularidode do nimero minimo de
glébulos vermelhos ser atfingido por volta da segunda
semana pos-perfusdo(?,13).

A nivel hemodindmico, alguns dos efeitos secunddrios
sdo a anemia, leucopenia, trombocitopenia e, até
mesmo, pancitopenia(11,25). A anemia é consequéncia
direta da hemodiluicdo (em consequéncia da lavagem
do membro lesado no final da perfusé@o), bem como da
quebra na eritropoiese(8). De forma semelhante & ¢ltima,
o aparecimento de leuco e frombocitopenia parece resul-
tar da afecdo da medula éssea vermelha pois é nela que
sdo, igualmente, sintetizados os leucédcitos e as plaque-
tas. Estes distGrbios ocorrem em 1-3% dos doentes. Dado
existirem alguns autores a associar, também, a fromboc-
itopenia ao uso de heparina (processo imuno-mediado),
realizou-se entre Julho de 1992 e Novembro de 1996,
em Maryland, Estados Unidos da América, um estudo ret-
rospectivo sobre uma populacéo de doentes submetidos
a perfuséo regional. Os resultados obtidos revelaram que
30% dos pacientes detinham um ndmero de plaquetas
inferior a 100.000/ML, ou seja, trombocitopenia. Esta
queda na contagem plaquetdria diferiu da trombocitope-
nia observada na CEC em cirurgia cardiaca por ocorrer
mais tardiamente. O estudo concluiv ainda que ndo
existe uma relacdo estatisticamente significativa entre a
sua manifestacdo e o uso de heparina(21). Outro efeito
secunddrio da perfusdo regional é a hipoten-
sdo(11,13,15,25). O seu aparecimento é secunddrio &
fuga de citostdtico e & administracdo de protamina (em
10% dos casos) pois esta Ultima apresenta como carac-
teristicas inerentes & sua actividade a capacidade de 1)
aumentar a pressdo arterial pulmonar, 2) diminuir o
débito cardiaco, 3) a resisténcia vascular periférica e,
consequentemente, 4) a pressdo arterial sistélica e
diastélica. A vasodilatacdo resultante dos processos
acima enumerados deve ser tratada através da
hidratacdo intravenosa. Quando empregado, o TNF-a
desempenha, também, um importante papel a nivel
hemodindmico pois pode desencadear choque hipoten-
sivo sé revertido farmacologicamente(15). A nivel cardia-
co verifica-se a inversdo da onda T e o desenvolvimento
de arritmias(11,25).

Como resultado da toxicidade do sistema nervoso19
é comum surgirem nduseas e voémitos como resultado da
estimulacdo do centro do vémito. Estas manifestacdes
emetogénicas surgem, normalmente, nas primeiras 24
horas pés-perfusdo mas podem ser evitadas através da
administracéo, no ato anestésico, de ondansetron um
antagonista dos receptores da angiotensina(13). Fruto da
inducdo anestésica é o desenvolvimento de algum grau
de bloqueio simpdtico que pode influenciar o apareci-
mento de arritmias(11).

A nivel gastro-intestinal sabe-se que os fadrmacos
quimioterdpicos promovem a rdpida proliferacéo das
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mucosas digestivas(28). Os efeitos desta actividade
fazem sentir-se sob o aparecimento de estomatites e diar-
reia(13). O figado (érgdo anexo a este sistema) sofre,
também, as repercussdes sistémicas da quimioterapia
regional. Devido aos efeitos hepatotdxicos das drogas
quimioterépicas existe a subida do valor das transami-
nases. Ndo menos frequente é o desenvolvimento de
hipobilirrubinemia, possivelmente & custa da diminuicdo
do numero de gldbulos vermelhos (principal fonte de
bilirrubina)(25,28).

Sobre o sistema pulmonar, os efeitos téxicos fazem-se
pela lesdo celular directa ou indirecta mediante proces-
sos inflamatérios, especialmente com o TNF-a(15,28).
Assim, podem surgir efeitos tGo diversos como pneu-
monite ou sindrome de dificuldade respiratéria aguda
(ARDS) que necessita de entubacdo(11,13,15).
Repercutida a nivel respiratério pode estar, ainda, a TVP
(repercussao regional) quando ocorre tromboembolismo
pulmonar (TEP)(2,11,15). Tal como a nivel regional, o
sistema tegumentar (sistema alvo da perfuséo regional no
tratamento do melanoma cutdneo) sofre com a alopecia
e o eritema cutdneo do tipo maculopapular(13). O
coroldrio de todas estas repercussoes sistémicas pode,
assim, ser atribuido & afeccéo do sistema imunitdrio. Em
90% dos casos, como consequéncia das respostas infla-
matdrias regionais e/ou generalizadas, surge febre com
valores que variam entre os 38,1°C e os 40°C(25).

Os pacientes submetidos a perfusdo regional podem
referir fraqueza generalizada(13). Em casos extremos
pode ocorrer a morte como consequéncia do TEP, da IRA
ou da mielossupressdo. Os dados estatisticos revelam
que este acontecimento fatal ocorre em 0.1% a 9% dos
casos(22).

Contrariamente as repercussdes regionais, ndo existe
uma classificacdo completamente dedicada as compli-
cacoes sistémicas da perfusdo regional no tratamento
do melanoma cuténeo. Desta forma, quando se pre-
tende classificar de algum modo o grau de toxicidade
dos tecidos, utiliza-se o Common Toxicity Criteria, lanca-
do pelo National Cancer Institute em 1999(15). O
referido documento, & imagem da classificacdo de
Wieberdink et al, providencia uma grelha que agrupa
numa escala de O a 5 os eventos adversos pds inter-
vencdes citotéxicas, de acordo com a fisiopatologia e
localizac@o anatémica dos érgéos afectados. No grau O
os pardmetros avaliados mantém-se dentro dos limites
da normalidade e, como tal, hd auséncia de efeitos téx-
icos significativos; no grau 1 observam-se eventos
adversos minor de cardcter, maioritariamente, assin-
tomdtico; nos graus 2 e 3 desenvolve-se toxicidade
moderada e severa, respectivamente; e no grau 4 o
paciente corre risco de vida dada a gravidade das reper-
cussdes sitémicas. O grau 5 da grelha classificativa
equivale a morte do paciente(29).



Medidas preventivas e avancos técnicos

Embora inevitdveis, as repercussdes regionais e
sistémicas da perfusdo regional podem ser atenuadas.
Para isso, existe uma série de medidas preventivas que,
ao serem adoptadas durante os procedimentos técnico-
cirGrgicos, diminuem os eventos adversos anteriormente
indicados(13).

Durante a fase de pré-perfusdo, se o membro perfun-
dido ndo apresentar lesdes melandcitas ao nivel da méo
ou pé, pode ser colocado um torniquete distal (no punho
ou tornozelo) de modo a evitar o aparecimento de desca-
macdo e epidermdlise nas extremidades(16,18). O torni-
quete deve ser insuflado ou apertado imediatamente
antes da administracdo do fdrmaco.

Usar priming’s com volumes considerdveis e prolon-
gar a administragéo dos férmacos no tempo s@o, igual-
mente, medidas a ter em conta, principalmente se for
administrado TNF-a |4 que altos picos de concentrac@o
farmacolégica na corrente sanguinea parecem ser os
principais responsdéveis pelo desenvolvimento de citotoxi-
cidade. Administrar o férmaco preferencialmente ao nivel
do oxigenador é, também, aconselhdavel(13). H& autores
que sugerem um aumento ou diminuigdo de 10% na
dose de L-PAM para membros musculados ou gordos,
respectivamente(18-19). Para diminuir o risco de fugas, a
pressdo arterial sistémica deve manter-se acima da
pressdo imposta ao priming(11).

Num ambito de prevencdo pds-perfuséo, com o intu-
ito de alcalinizar a urina e evitar o aparecimento de IRA
pode ser dado manitol(8-9). Esta medida é, porém, dis-
cutivel dado haver autores a defender a substituicéo
desta pela monitorizacdo regular de CK como meio de
diagnéstico precoce desta entidade. A CK permite ainda
a deteccdo de rabdomidlise e sindrome compartimen-
tal(9). O recurso & fasciotomia como medida profildtica
do Ultimo e de neuropatias é ainda controverso. O
aparecimento de TVP e linfedema podem ser contraria-
dos através da administracdo de anticoagulantes e do
uso de meia eldstica, respetivamente(13).

Do ponto de vista prospetivo, apesar de o uso da per-
fusdo regional no tratamento do melanoma cuténeo
diminuir a taxa de recidivas e, segundo alguns autores,
aumentar até 5 anos a sobrevida dos doentes com a
neoplasia, observa-se o aumento da morbilidade, em
parte, & custa da complexidade e agressividade dos pro-
cedimentos(11,13,26,30). Neste contexto, e com o
objectivo de minimizar os eventos adversos pds-perfuséo,
em 1994, Thompson et al desenvolveu uma técnica
menos invasiva que designou de “isolated limb infu-
sion”(10,26,30). Esta, & imagem da perfusdo regional,
possibilita a administracdo de altas doses de citostdtico,
contudo, sem submeter o paciente a anestesia geral e
cirurgia vascular. Nela exclui-se o oxigenador e a bomba
de perfusdo, mantém-se o permutador de calor,
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bota/manta térmica e torniquete e substituem-se as canu-
los aramadas por cateteres (Fig. 3). O fluxo é assegura-
do pelo uso de uma seringa a partir da qual se exirai e
reinjeta, alternadamente, 25 ml de sangue na linha
venosa. O citostdtico é infundido no priming previamente
aquecido e mantido em circulacGo durante 30 minu-
tos31.

Overhead heater
Drugin
pre-warmed
saline
Arterial —
catheter
catheter
Pump -——-_,.u—-._ }
chamber {

—

Fig. 3 — Representacdo esquemdtica do procedimento da infusdo
regional(31).

25¢c Syringe

Apesar de relativamente recente, a infuséo regional
apresenta uma eficécia clinica similar & da sua precurso-
ra com a vantagem de ser tecnicamente mais simples e
menos agressiva para o doente. No que concerne as
repercussdes associadas, a infusdo faculta uma
diminuicdo da taxa de morbilidade pés-tratamento jé
que a afecdo do sistema vascular é francamente mais
baixa(15,30). Contudo, estudos clinicos ndo-randomiza-
dos revelam que esta técnica ndo promove a erradicacdo
da totalidade das micrometdstases, especialmente se
localizadas nos génglios localizados junto & raiz do
membro afetado, pelo que esta nova forma de quimioter-
apia regional deve ser considerada apenas quando 1) os
centros hospitalares ndo dispuserem do equipamento de
CEC, 2) a leséo melandcita esteja distanciada da raiz do
membro ou 3) o doente a ser intervencionado possua co-
morbilidades que comprometam de forma significativa o
sucesso da perfusdo regional e/ou da recuperacéo do

doente(16,26).

Conclusées

Através da perfusGo regional é possivel tratar, de
forma eficaz e eficiente, a neoplasia maligna do sistema
tegumentar mais frequente — o melanoma cutdneo(9).
Esta modalidade terapéutica, contudo, provoca lesdes a
nivel do membro afetado e a nivel sistémico que, apesar
de ndo poderem ser contornadas, podem ser atenuadas.
Neste contexto, para além das medidas preventivas con-
vencionais, os avancos técnico-cientificos nesta drea tém
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possibilitado a criacdo de novos tipos de by-pass veno-
arterial que permitem a administracdo de doses farma-
coldgicas superiores as de uma sessdo de quimioterapia
standard com as vantagens de diminuir consideravel-
mente os efeitos téxicos que as mesmas desencadeariam
ao serem administradas sistemicamente e minimizar o
aparecimento de repercussdes vasculares(7,26). No
entanto, & luz do conhecimento atual, embora possa
estar associada a um maior nimero de efeitos
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inferior.
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melanoma cuténeo e as formas de prevenir/minimizar o
seu aparecimento é, portanto, crucial para uma melhor e
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ENFARTE AGUDO POR BRIDGING MIOCARDICO

Romeu Cacdo, Anténio Leitdo Marques

Resumo

O bridging miocérdico é uma anomalia congéni-
ta descrita hd bastante tempo e com a qual nos
deparamos com relativa frequéncia. E uma condi-
¢cdo normalmente benigna mas, é muitas vezes
esquecida como causadora de eventos cardiacos
complexos como arritmias graves, sindromes coro-
ndrios agudos ou episédios de morte sibita. Estes
acontecem pela compressdo sistélica corondria da
artéria exposta & ponte muscular que a recobre.

Descrevemos um caso de uma doente que teve
um enfarte agudo do miocdrdio, comprovado pelos
meios de diagndstico e terapéutica habituais nestes
casos, por provavel bridging miocardico, uma vez
que este foi o Unico achado relevante da angiogra-
fia corondéria.

PALAVRAS-CHAVE:
Enfarte, Miocérdio,
Corondria.

Bridging, Angiografia

Introducéo:

O bridging miocdardico (BM) é definido como a
sobreposicdo de fibras de musculo cardiaco num
segmento epicdrdico das grandes artérias corond-
rias, ficando esta com um trajecto inframiocdrdico.
Clinicamente o seu diagnéstico é baseado na com-
provacéo angiogrdfica do colapso do [tmen de uma
artéria corondria durante a sistole que normaliza
durante a digstole. Foi descrito pela primeira vez em
autdpsia por Reyman em 1737 e angiograficamen-
te por Portmann e lwig em 1960(1,4,5,9).

A incidéncia é normalmente superior na popula-
¢éo feminina em relacdo & masculina. E encontrado
em 5% a 86% dos estudos anatémicos postmortem
mas apenas ¢ encontrada em 0,5% a 12% dos
doentes submetidos a angiografia corondria. A
patologia com uma das maiores incidéncias de BM
(30%) é a cardiomiopatia hipertréfica (2,4,5,8).

O BM tem sido tradicionalmente considerado
uma condicdo benigna mas vérios estudos demons-
traram a existéncias de diversas e perigosas compli-
cacdes clinicas, desde a simples presenca de isqué-
mia miocdrdica, espasmo corondrio ou arritmias fre-

quentes até a condigdes de maior gravidade como
bloqueios auriculo ventriculares induzidos por esfor-
o, sindromes corondrios agudos, rupturas ventricu-
lares e casos de morte stbita(2,3,6,7).

Descrevemos um caso de enfarte agudo do mio-
cérdio numa drvore corondria sem lesdes mas com
BM na artéria descendente anterior, a que maior ter-
ritério miocdrdico irriga.

Descricéio do caso:

Trata-se de uma doente do sexo feminino de 46
anos, sem factores de risco cardiovasculares conhe-
cidos e sem antecedentes patoldgicos relevantes a
destacar. Recorre ao servico de urgéncia em
Outubro de 2011 apds passar por episddio stres-
sante no seu local de trabalho, passando para um
estado de dispneia e ansiedade que a alarmou.

A entrada apresentava-se normotensa (Tensdo
arterial 100/62mmHg) com um electrocardiograma
indicador de enfarte anterior evoluido com ritmo
sinusal de 62 batimentos por minuto e supradesnive-
lamento do segmento ST de 2-3mm nas derivagdes
pré-cordiais (Figura 1). No ecocardiograma de
emergéncia demonstrou somente pequena diminui-
céo da motilidade segmentar septo-apical. Os mar-
cadores enzimdticos de enfarte agudo encontravam-
se aumentados, Troponina | de 4,63 ng/mL (normal
<0,054) e CK-MB de 46 U/L (normal 0-16) pelo
que se enviou a doente para angiografia coronéria
urgente.

A angiografia demonstrou artérias corondrias
sem lesdes obstrutivas mas detectou um trajecto
inframiocdrdico da descendente anterior (Figura 2)
com bridging associado. A imagem angiogrdfica,
apresentava-se ligeiramente hiperecogénica no
local, sugestivo de presenca residual de vestigios de
trombo. A avaliacdo da contractilidade segmentar
foi analisada por ventriculografia (Figura 3) que
comprovou hipocinésia do segmento infero-apical
com hipercinésia dos restantes segmentos.

Face a estes achados e ao estado clinico estével
apresentado pela doente optou-se, como na grande
maioria destes casos, por manutencdo de terapéuti-
ca médica optimizada.

* Laboratério de Hemodindmica e Cardiologia de Infervengéo
* Centro Hospitalar e Universitério de Coimbra, EPE — Hospital Geral
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Figura T —
Electrocardiograma & entra-
da na urgéncia.

Figura 3 — Ventriculografia.
A — Didstole; B — Sistole.

Figura 2 — Trajecto intramiocérdico da
artéria descendente anterior (seta)

Discusséao e conclusao:

A importdncia dada ao BM é diminuta pois
somente 20% do fluxo sanguineo que preenche a
circulacdo corondéria é proveniente da fase sistélica.
O BM tem sido descrito em diversos estudos como
afectando primordialmente a descendente anterior,
sendo muitos raros os casos que afectam a artéria
circunflexa ou a corondria direita(6,7,8,9).

As opcdes terapéuticas mais frequentes incluem
medicacdo que inibam funcdes cronotrépicas e ino-

Referéncias bibliograficas
Diaz-Widman J, Lane S, Roongsritong C. Unappreciable Myocardial
Bridge Causing Anterior Myocardial Infarction and Postinfaction
Angina. South Med J 2003;96(4).
Ji-Shen C, Chin-lon L. Myocardical Bridging. Tzu Chi Med J
2003;15(6)
Ripa C, Melatini MC, Olivieri F, Antonicelli R. Myocardial Bridging: A
“forgotten” cause of acute coronary syndrome — a case report. Int J
Angiol 2007;Vol 6 No 3.
Alegria JR, Herrmann J, Holmes DR, Lerman A, Rihal CS. Myocardial
Bridging. European Heart Journal 2005;26(1159-1168)
Zeina AR, Shefer A, Sharif D, Rosenschein U, Barmeir E. Acute myo-
cardical infarction in a young woman with normal coronary arteries
and myocardial bridging. The British Journal of Radiology 2008;
81(141-144).

Revista Cardiopulmonar

tropicas e que aumentem o periodo de relaxamente
muscular (Beta-Bloqueantes e Bloqueadores de
canais de cdlcio). Deve ser evitado o uso de vasodi-
latadores, uma vez que estes aumentam o grau de
colapso sistdlico. Submeter os doentes a cirurgia de
Bypass aorto corondrio ou de miotomia surgem
como as opcdes de tratamento mais invasi-
vas(2,4,5,8,9).

A implantacdo de stents corondrios com boa
forca radial na zona de bridging é também uma alter-
nativa terapéutica, pois impede o colapso do vaso
durante a fase sistélica. No entanto, esta solucéo tam-
bém ndo é totalmente eficaz no alivio de todos os sin-
tomas anginosos pois pequenos vasos colaterais
poderdo manter-se sujeitos a aperto por parte das
fibras miocardicas que o recobrem. Para além disso a
implantacdo de stent levanta outros riscos como a
perda de l[Gmen por proliferacéo excessiva de endoté-
lio que rapidamente o recobre (Late Loss). Este tam-
bém fica sujeito a compressdo da sua arquitectura e
alteracdo da sua conformidade caso o bridging mio-
cérdico seja muito acentuado diminuindo o aporte de
oxigénio e nutrientes a jusante(10,11).

O que aconteceu com o nosso caso clinico é a
grande preocupacdo em BM longos, profundos
e/ou com demasiada compressdo: a formacdo de
trombo. Uma vez que o episédio em causa aparen-
ta tratar-se de uma compressa@o sistélica demasiado
prolongada, esta compressdo prolongou-se para a
fase inicial da didstole provocando o fenémeno de
“spillover”. O fluxo sanguineo estagnou e foi activa-
da a actividade plaquetar, formando o trombo que
ocluiu o vaso(6,9).

Concluimos com este caso que o BM mantém-se
presente na nossa pratica didria, podendo tornar-se
uma condicdo maligna, quando é normalmente
considerada benigna.

Agirbasli M, et all. Myocardial Bridge as a Cause of Thrombus
Formation and Myocardial Infarction in a Young Athlete. Clin.
Cardiol. 1997,;20(1032-1036)

Akdemir R, Gunduz H, Emiroglu Y, Uyan C. Myocardial bridging as a
cause of acute myocardial infarction: a case report. BMC
Cardiovascular disorders 2002;2(15).

Kurisu S, et all. Acute Myocardial Infarction Associated with Myocardial
Bridging in a Young Adult. Internal Medicine 2004;Vol 43 No12.
Cotlar MJ. Myocardial Bridging. J Insur Med 2004;36(335-338).
Bayés A, Marti V, Augé JM. Coronary stenting for symptomatic myo-
cardial bridging. Heart 1998;80(102-103)

Singh H, Singh C, Kumar A, Aggarwall N, Banerji A. Acute Myocardial
Infaction Secondary to Myocardial Bridge Treated with Drug-Eluting
Stent. Indian Heart J 2005;57(734-737).



%} Associagae
Q. e Portuguesa de
5 Cardiopneumologistas

CARDIOMIOPATIA DE TAKOTSUBO - A PROPOSITO
DE UM CASO CLINICO

* Joana Paz

Resumo

Introdug@o: A Cardiomiopatia de Takotsubo constitui
uma rara entidade clinica caracterizada por disfuncéo
sistélica do ventriculo esquerdo, aguda e reversivel, na
auséncia de doenca corondria. Foi descrita pela primeira
vez em 1991, na populacdo japonesa, e dificilmente é
distinguivel, numa primeira abordagem, de Enfarte
Agudo do Miocérdio.

O obijetivo do presente estudo é analisar os procedi-
mentos aos quais foi submetida uma paciente com
Cardiomiopatia de Takotsubo ao nivel das técnicas uti-
lizadas para o seu diagnéstico e follow-up, no qual a
ecocardiografia transtorécica detém um papel prepon-
derante, bem como a sua evolucdo clinica durante o
periodo de internamento, sendo pertinente o aprofunda-
mento dos mecanismos fisiopatolégicos.

Caso clinico: Paciente do sexo feminino, 74 anos, que
recorreu & urgéncia hospitalar por sintomas tipicos de enfarte.
As alteracdes eletrocardiogrdficas, ecocardiogréficas e o
aumento nos niveis das enzimas cardiacas conduziram &
hipétese diagnéstica de Enfarte Agudo do Miocdrdio. A posteri-
or realizacéo de coronariografia revelou artérias corondrias sem
lesdes, permitindo, na auséncia de outra patologia, diagnosticar
Cardiomiopatia de Takotsubo. Estas alteracdes foram regredin-
do espontaneamente, sendo dada alta clinica no 5° dia de inter-
namento.

Conclusées: A ecocardiografia transtordcica é a técnica
de eleicGo para o follow-up de pacientes com
Cardiomiopatia de Takotsubo, fornecendo imagens e
importantes pardmetros de quantificagdo. O recurso ao
speckle tracking bidimensional poder-se-ia ter revelado
0til, fornecendo indicadores precisos da deformacdo
miocdrdica regional, ao longo de todo o processo.

Palavras-chave: Cardiomiopatia de Takotsubo;
Ecocardiografia; Enfarte Agudo do Miocdrdio.

Introducéo

O presente estudo trata-se de um caso clinico de
Cardiomiopatia de Takotsubo (CMT), uma patologia car-
acterizada pela disfuncéo sistélica do ventriculo esquer-
do (VE), associada a sintomatologia, e na auséncia de
doenca corondria. (1-3)

A paciente em questdo recorreu & urgéncia hospitalar
por sintomas tipicos de enfarte agudo do miocdrdio
(EAM), nomeadamente nduseas e sudorese, associados a
dor tordcica/cervical de inicio sUbito, com alteracdes nos
niveis das enzimas cardiacas, eletrocardiograma (ECG) e
ecocardiograma transtorécico (ETT). A posterior realiza-
c@o de coronariografia revelou auséncia de doenca das
artérias corondrias.

A abordagem deste caso prende-se com o facto de
ser uma patologia rara, descrita pela primeira vez em
1991 na populacdo joponesa, (4) sendo pertinente o
aprofundamento dos seus mecanismos fisiopatoldgicos e
das técnicas utlizadas para o seu diagndstico e follow-up,
nomeadamente a ecocardiografia.

Reviséo de literatura

A CMT é uma alterac@o da contractilidade ventricu-
lar, rara e transitéria, que simula um episédio de sin-
drome corondrio agudo (SCA). (4;5) E caracterizada
pela disfuncéo sistélica do VE, aguda mas reversivel,
desencadeada por stress, associada a sintomatologia e
na auséncia de doenca das artérias corondrias. (1-3)
Sato et al descreveram-na pela primeira vez em 1991,
(6;7) propondo este termo visto que, na sua forma clds-
sica, o VE assume o formato de um takotsubo (palavra
japonesa para “armadilha de polvo”). Em 2006, a
American Heart Association designou-a como “car-
diomiopatia de stress”, classificando-a no grupo das car-
diomiopatias adquiridas. (1; 5) Outras nomenclaturas
atualmente utilizadas incluem “balonizacao/discinésia
apical transitéria do VE”,(8) “cardiomiopatia em ampo-
la”, “broken heart syndrome” e “stunning miocdardico
neurogénico.” (2;5;6)

Inicialmente pensou-se que afetava essencialmente a
populacdo japonesa; contudo, ao longo dos Ultimos
anos tem sido reportada por todo o mundo. (1; 5; 6) A
CMT é diagnosticada em cerca de 1-2% dos pacientes
com histéria, sinais e sinfomas de EAM. (2; 4) Sabe-se
ainda que predomina em mulheres pds-menopausa
(cerca de 90% dos casos), (9) com uma média de idades
entre os 62 e 65 anos. (2; 5; 10)

A apresentagéo clinica dos pacientes é indistinguivel
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de SCA, (5; 11) tendo como principais caracteristicas a
dor torécica e dispneia (por vezes acompanhada de pal-
pitacdes, nduseas ou sincope). Pode surgir instabilidade
hemodindmica com hipotensdo, ou mesmo choque car-
diogénico.(2) Em 2/3 dos pacientes, um fator de stress,
emocional ou fisico, precede o inicio dos sintomas. (1;5)

Em 2004, a Mayo Clinic sugeriu quatro critérios para
estabelecer o diagnéstico clinico de CMT (Tabela 1).
(11;12) Devem ainda ser excluidas situacdes de hemor-
ragia subaracnoideia e hematoma subdural. (2)

1. Alieragdes transitirias da cinésia dos segmentos apical/mediano do VE, com
alteragdes regionais que se estendem para além do temitorio de uma (nica artéria
corondria.

2, Auséncia de doenga corondria obstrutiva ou evidéncia angiogrifica de rutura
aguda de placa.

3. Alteragbes eletrocardiograficas de novo (elevagio do segmento ST ou inversio da

ondaT).

4. Auséneia de traumatismo craniano importante recente, hemorragia intracraniana,
feocromocitoma, miocardite ou miocardiopatia hipertrofica.

Tabela 1 — Critérios propostos pela Mayo Clinic para diagnéstico clinico de
Cardiomiopatia de Takotsubo (12; 20)

Também as alteracées no ECG simulam EAM, com ou
sem supradesnivelamento do segmento ST; (5; 6) estas
ndo se correlacionam com a severidade da disfuncéo
ventricular nem com o seu progndstico. (2)

As enzimas cardiacas apresentam-se apenas ligeira-
mente aumentadas e os niveis de catecolaminas séricas
encontram-se elevados. (2; 4; 6)

O doente é geralmente encaminhado para cateteris-
mo cardiaco, onde o diagnéstico poderd ser confirma-
do.(5) O achado tipico consiste em artérias corondrias
angiograficamente normais (2; 5) e ventriculografia
esquerda mostrando balonizagdo apical com hipercon-
tratilidade dos segmentos basais. (3; 6; 9)

O ETT constitui um meio rdpido e néo invasivo de
observar as alteracées da contratilidade das paredes ven-
triculares e de analisar parémetros quantitativos, como a
fracdo de ejecdo do VE; é este o meio de eleicdo para
follow-up dos pacientes. (2; 6)

A bidpsia miocdrdica revela infiltrados intersticiais
consistentes com linfécitos, leucdcitos e macréfagos,
fibrose miocérdica e bandas de contracdo, com ou sem
necrose 6bvia de midcitos. Estas alteracdes distinguem a
CMT da necrose observada no enfarte do miocdrdio
resultante de oclusdo das artérias corondrias. (4; 13)
Quanto ao radiograma do térax, é tipicamente normal.
(14)

A base fisiopatolégica exata do padréo peculiar de
contracdo do VE na CMT ainda nédo foi completamente
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compreendida. (1; 4) A teoria que reGne maior consenso
atualmente envolve a influéncia do aumento das cateco-
laminas, induzido pela estimulac@o simpdtica. (15-18)
Os efeitos cardiotéxicos reversiveis das catecolaminas jé
foram documentados em casos de feocromocitoma
(tumor que produz e segrega catecolaminas). (19) De
facto, Wittstein et al reportaram niveis (quer de epinef-
rina, de norepinefrina ou de dopamina) marcadamente
elevados em pacientes com CMT. (2; 4; 5; 15) Também
as alteracées histoldgicas encontradas corroboram esta
hipotese. (4)

Uma vez que a epinefrina exerce efeitos hormonais
mais intensos no coracdo do que a norepinefrina, é pos-
sivel que a CMT seja resultante de toxicidade especifica-
mente induzida por epinefrina.(4)

O stunning miocérdico observado na CMT pode tam-
bém refletir a ativacdo de mecanismos neurogénicos cen-
trais, (20) andlogos aos evocados pela hemorragia sub-
aracnoideia.(4; 12; 21) Uma vez que o miocdrdio basal
possui um contetdo superior de norepinefrina e maior
densidade de inervacées simpdticas do que o apical, a
estimulac@o simpdtica aparentemente ndo explicaria a
balonizacdo apical; no entanto, o dpex do VE contém
maior concentracdo de adrenorecetores, explicando
potencialmente a suscetibilidode aumentada do épex aos
efeitos téxicos diretos das catecolaminas, resultando num
efeito inotrépico negativo desses miécitos. (2; 4; 5) Os
niveis elevados de catecolaminas podem, entdo, interferir
com o processo de uptake neuronal e aumentar a ocu-
pacdo dos adrenorecetores nas células miocardicas. (4)

Tem sido descrito o envolvimento de diferentes seg-
mentos miocdrdicos em alguns doentes (como na vari-
ante de takotsubo invertido), (1; 6; 10) o que poderd ser
explicado por alteracdes anatémicas da inervacéo sim-
pdtica cardiaca e da distribuicGo de adrenorecetores.
Esta hipétese aguarda ainda comprovacao. (4; 5)

Teoriza-se igualmente acerca do espasmo corondrio
induzido por uma descarga adrenérgica (1; 4; 5) e de
alteracées da microvasculatura coronéria. (20; 22) No
entanto, os resultados até agora sdo pouco claros, ou
mesmo contraditérios. (13) Pensa-se existir alguma asso-
ciacdo entre alteracdes da microcirculacéo e a CMT, mas
desconhece-se se a relacdo é de causa-efeito. (4; 5; 23)
Estdo ainda a ser estudadas hipéteses que envolvem
mutacdes genéticas (2) e compromisso do metabolismo
dos é4cidos gordos.(1)

A terapéutica para pacientes com CMT é essencial-
mente de suporte, tratando-se a disfuncdo do VE com
diuréticos e inibidores da enzima conversora da
angiotensina. (11) Os beta-bloqueantes podem, além
disso, fravar o excesso de catecolaminas, que é o poten-
cial mecanismo de desenvolvimento da patologia. E
recomendada a prevencdo de eventos cardioembdlicos
com varfarina.(2; 10)



O prognéstico de pacientes com CMT geralmente é
positivo, (10; 24) com cerca de 95% de recuperacd@o
total em 1-3 meses (5; 6) e taxas de mortalidade que
variam entre O e 8%. (2)

A complicacdo mais frequente é a insuficiéncia
cardiaca esquerda, com ou sem edema pulmonar.
Outras complicacdes incluem eventos embélicos, regur-
gitacdo mitral, arritmias ventriculares, choque cardio-
génico e rutura do VE. (4; 6) Os mecanismos por detrds
da suscetibilidade a repeticées destes episdédios ndo sdo

bem compreendidos, com uma taxa de recorréncia de
cerca de 5-10%.(4; 11)

Descricéio do caso

Doente do sexo feminino, 74 anos, caucasiana,
reformada (ex-administrativa) e independente para as
atividades didrias. Recorre & urgéncia hospitalar ao final
do dia 06/05/2012 com queixa de duas horas de
evolucdo de nduseas, sudorese profusa, lipotimia, ton-
turas e cansaco a pequenos esforcos, associados a
ligeira dor tordcica/cervical de inicio sUbito. Refere ter
experimentado uma situacdo de stress emocional pela
manha.

Possui antecedentes pessoais de hipertensdo arterial
(HTA), excesso de peso (Indice de Massa Corporal=29,3
kg/m?2), dislipidémia, asma e hipotiroidismo. Medicada
em ambulatério com antagonista dos recetores da
angiotensina e diurético tiazidico para tratamento da
HTA, Levotiroxina Sédica para hipotiroidismo e
Salmeterol ou Montelucaste em SOS, para exacerbacoes
de asma.

No Servico de Urgéncia apresenta hipotensdo arterial
(103/33 mmHg), radiograma do térax sem alteracoes e
ECG com bradicardia sinusal (frequéncia cardiaca,
FC=55 bpm) e ligeiro infradesnivelamento do segmento
ST com aplanamento da onda T nas derivacées V5 e V6.
Nas andlises laboratoriais destacam-se hiperglicemia
(glicemia de 163 mg/dL), aumento dos niveis de creatina
quinase (CK) e troponina | (respetivamente, 319 UI/L e
0,95 ug/lL) e diminuicdo de potéssio (3,3 mmol/L). Inicia
antiagregacéo plaquetéria e anticoagulagé@o, bem como
cloreto potdssio, sendo transferida para o Servico de
Observacéo com hipdtese diagnéstica de EAM.

No dia 07/05/2012, o ECG apresentava bradicardia
sinusal (FC=52 bpm) e inversdo ou aplanamento da
onda T nas derivacées inferiores e em V6 (Figura 1).
Realizou ainda ETT, sendo descritas hipertrofia do septo
interventricular, acinésia e aneurisma dos segmentos api-
cais do VE com funcao sistélica moderadamente compro-
metida e movimento sistdlico anterior (MAS) do folheto
da vdlvula mitral, condicionando um gradiente mdximo
na cédmara de saida do VE (CSVE) de 48 mmHg, com
fluxo de pico tardio. Mantiveram-se o aumento dos niveis

de CK (259 Ul/L) e de troponina | (4,48 ug/L). No dia
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08/05/2012 realiza coronariografia, que ndo demonstra
lesdes das artérias corondrias.

As alteragdes eletrocardiogréficas e ecocardiografi-
cas, angiografia corondria normal, bem como auséncia
de quadro compativel com feocromocitoma ou mio-
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Figura 1 — ECG de dia 07/05/2012.

cardite aguda, permitiram diagnosticar CMT. A doente foi
transferida para a enfermaria, repetindo-se ecocardio-
grama e ECG.

O ETT realizado dia 10/05/2012 revelou acinésia
dos segmentos apicais e médios de todas as paredes e
hipercinésia dos segmentos basais do VE, apresentando
o formato caracteristico de takotsubo (Figura 2), com
fracdo de ejecdo por método de Simpson Modificado
Biplano de 53%. Observou-se fluxo da CSVE sem alter-
acdes (gradiente méximo=10 mmHg), sem MSA do fol-
heto da vélvula mitral. Foram ainda reportadas ligeira
hipertrofia concéntrica do VE (com espessura parietal rel-
ativa de 0,43 e indice de massa de 96g/m?2), alteracdes
do relaxamento ventricular (relagcéo E/A=0,67, tempo de
desaceleracGo=248ms e e’ lateral=4 cm/s) e moderada
dilatacdo da AE (volume AE de 67mL e 38mL/m2).

No ECG mantinham-se a bradicardia sinusal (FC=58
bpm) e as alteracdes da onda T, com inversGo nas
derivacdes DI, aVL e V2-Vé.
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No dia 11/05/2012, a doente apresenta-se assin-
tomdtica e sem manifestacées de insuficiéncia cardiaca,
tendo alta clinica referenciada & consulta externa no hos-

Figura 2 — ETT de dia 10/05/2012: Formato tipico do VE em sistole, com
balonizacéo apical (A: janela apical trés camaras; B: janela apical quatro
cémaras).

pital. O ECG pré-alta apresenta ritmo sinusal de 66 bpm,
com discreto supradesnivelamento do segmento ST nas
derivacées V1-V2 e inversdo/aplanamento da onda T em
DI, aVL e V2-Vé.

Discusséo

Os sinais e sinftomas que levaram a doente & urgén-
cia hospitalar sGo semelhantes aos de SCA. (11) Também
a sua instabilidade hemodinémica é frequente nestes sin-
dromes, devido & diminuicéo da fracéo de ejecdo ven-
tricular esquerda. (2; 5)

Dada a suspeita de EAM, o procedimento inicial con-
sistiu na realizacdo de ECG e de andlises laboratoriais. A
paciente apresentava valores de CK e de troponina |
ligeiramente aumentados. Nos doentes com CMT as enz-
imas cardiacas encontram-se apenas ligeiramente
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aumentadas, atingindo-se o pico de troponina | apds 24
horas. (10; 24) Estes valores contrastam com a marcada
elevacdo dos niveis enzimdticos observada na presenca
de EAM.(2; 4; 6)

O estado hiperglicémico pode ser explicado assumin-
do-se a cardiotoxicidade por catecolaminas: a epinefrina
desencadeia a libertacdo hepdtica de glucagon, que é
convertido em glucose, e diminui a producéo de insulina.
Com menos insulina ativa para degradar a glucose,
desenvolve-se hiperglicemia. (25)

Em casos de CMT, também o ECG apresenta as alter-
acoes semelhantes as de SCA.(5; 6) Contudo, alguns
autores defendem que os doentes com CMT desen-
volvem inversdes da onda T mais profundas (21) e
maiores intervalos QT do que os doentes com enfarte. (2;
10; 26) A auséncia de alteragdes reciprocas nas
derivacoes inferiores tem sido considerada altamente
especifica de CMT; no entanto, mesmo estes achados
sdo demasiado subtis, ndo facilitando o diagnéstico
diferencial na prética clinica. (5; 6)

O pico da troponina | foi atingido, como era expec-
tavel, no dia seguinte, (24) com valor méximo de 4,48
ug/L, mantendo-se também niveis de CK ligeiramente
elevados e as alteracées eletrocardiogréficas da onda T
(Figura 1).

O ETT realizado no Servico de Observacdo, no dia
07/05/2012, revelou um moderado compromisso da
funcao sistélica do VE associado a um gradiente na CSVE
de 48 mmHg. A ecocardiografia possibilita, de forma
rdpida e ndo-invasiva, o estudo das alteracdes da cinéti-
ca segmentar na CMT, manifestando tipicamente
acinésia/discinésia dos segmentos apicais do VE com
hipercinésia dos segmentos basais.(6; 21) De acordo
com a teoria da cardiotoxicidade por catecolaminas, os
segmentos basais reagem de forma adequada & subida
dos niveis de catecolaminas, traduzindo-se em
hipercinésia desta regiGo, e criando, no entanto, uma
obstrucdo dindmica ao fluxo na CSVE. (19) Estas alter-
acodes, associadas ao MSA do folheto mitral, séo carac-
teristicas da fase aguda da CMT.(6) Estas caracteristicas,
aliadas & balonizacéo apical do VE, tornam a ejecdo
ventricular eficaz muito dificil. Consequentemente, surge
estase sanguinea e aumentam as pressoes tele-diastoli-
cas do VE. (19) A medida que o volume de sangue no
coracdo é maior, a tensdo contra as poredes aumenta,
levando a uma deficiente contratilidade, reduzindo o out-
put cardiaco e aumentando a necessidade miocdrdica de
oxigénio. (19) Nao sendo possivel dar resposta a essa
necessidade, as células miocdrdicas iniciam o metabolis-
mo anaerdbio, acabando por acumular dcido lactico e
diminuir o pH, e gerando stunning ou mesmo necrose.
Pensa-se que o mecanismo responsdvel pela disfuncéo
ventricular na CMT &, de facto, o stunning miocardico,
(5; 10; 13) tendo-se a favor desta hipétese a ligeira ele-



vacdo das enzimas cardiacas apesar das extensas alter-
acdes da cinética segmentar. (21)

Para o diagnéstico de CMT ser estabelecido é man-
datério que sejam excluidas lesdes corondrias por cate-
terismo cardiaco. (5; 11) Como tal, foi realizada coro-
nariografia, que mostrou auséncia de doenca das
artérias corondrias. Poderia ainda ter sido realizada ven-
triculografia, através da utilizacdo de um cateter pigtail
para a estudo da cavidade ventricular, (27) permitindo
observar o aspeto cléssico de um takotsubo e avaliar a
fracdéo de ejecdo. (6; 28) A ventriculografia esquerda faz
parte da rotina no laboratério de cateterismo cardiaco,
permitindo identificar e quantificar anomalias da cinética
segmentar. No entanto, os avancos nas técnicas ecocar-
diogrdficas tém reduzido a necessidade da sua utilizagéo,
fornecendo a mesma informacdo e minimizando a
exposic@o do paciente a radiacdo e ao contraste. (29)

Assim, as caracteristicas da contratilidade segmentar
observadas por ecocardiograma, o estudo invasivo das
artérias corondrias e as alteracdes eletrocardiogréficas
possibilitaram (na auséncia de traumatismo craniano,
hemorragia infracraniana, feocromocitoma, miocardite e
miocardiopatia hipertréfica) estabelecer o diagndstico de
CMT, segundo os critérios da Mayo Clinic.(11; 12)

O ETT foi repetido no dia 10/05/2012, observando-
se o formato tipico do VE (Figura 2), sendo descritas
diminuicéo ligeira da fracdo de ejecdo ventricular
esquerda (53%) e auséncia de alteracées no fluxo da
CSVE (gradiente maximo=10mmHg), (31) sem MSA do
folheto mitral, contrastando com os resultados do Ultimo
exame realizado. Estes achados s@o coerentes com o
padrdo de evolucao clinico da CMT, prevendo-se a rdp-
ida e espontdnea normalizacdo dos achados previa-
mente descritos, sendo |& este o seu 4° dia de evolucéo.
Para além disso, a variabilidade interobservador carac-
terfstica desta técnica poderd ter influenciado os valores
obtidos. (10; 21)

Foram ainda reportadas ligeira hipertrofia concéntrica
do VE, alteracées do relaxamento ventricular e modera-
da dilatagéo da AE, provavelmente explicados pelos
antecedentes pessoais de HTA da paciente. (30; 32; 33)

Poderia ter sido também Util o estudo da deformacao
miocdrdica por speckle tracking bidimensional, que tem
mostrado ser uma ferramenta confidvel de andlise da
func@o ventricular em doentes com CMT. (34) As curvas
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mostram habitualmente a reducéo do strain sistélico e
deformacdo pés sistdlica nos segmentos apicais. O fol-
low-up demonstra posterior normalizagéo, sem evidéncia
de deformacao pés sistélica residual. (35; 36)

As alteracées eletrocardiogréficas ao nivel do seg-
mento ST e da onda T mantiveram-se, tanto no ECG de
dia 10/05/2012, como no do dia seguinte, sendo que
na CMT estas persistem tipicamente durante duas a trés
semanas. (5)

A doente ficou indicada para a consulta externa no
hospital, com prescricdo de beta-bloqueante para além
da prévia medicacdo crénica, de acordo com as 4 referi-
das recomendacées.(21)

Concluséio

A abordagem a este caso de CMT mostrou-se ade-
quada. Na admissdo da doente ao Servico de Urgéncia
foram realizadas andlises laboratoriais e ECG, dada a
suspeita de EAM pelo quadro de sinais e sinftomas apre-
sentado. Foi ainda realizado ETT, que mostrou alteragdes
da cinética segmentar do VE com comprometimento
moderado da funcdo sistdlica. Todas as alteracées
encontradas sustentavam a hipétese de SCA.

Sendo assim, a paciente foi encaminhada para coro-
nariografia. A auséncia de doenca coronéria neste con-
texto permitiv diagnosticar CMT.

A ventriculografia esquerda poderia ter sido realizada,
permitindo a visualizacéo do padréo caracteristico do VE
e o estudo da funcéo ventricular; no entanto, néo era um
procedimento indispensdavel, dado que a ecocardiografia
possibilita o estudo dos parémetros necessdrios, nao
envolvendo exposicdo a radiacdo e utilizagdo de con-
traste, mostrando-se uma opc@o vidvel e indcua para a
paciente. (6; 29)

No que diz respeito ainda & ecocardiografia, um
estudo da deformacéo miocdrdica ter-se-ia revelado
Otil, sendo que & existem estudos que analisam a
funcéo ventricular em doentes com CMT por speckle
tracking bidimensional. Esta técnica poderia ter
fornecido indicadores precisos da deformacéao
miocdrdica regional, ao longo de todo o processo.
(34; 35)
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Organizacdo: APTEC — Diregdao Regional Norte

Mais aformacdes: www aptecjt

T FeuniEa Multidizaipliner
HTA @ AVC

| Reuniao Multidisciplinar HTA e AVC

15 Fevereire 2014
sdora pat

-«us  Cardiopneumologistas do Centro Hospitalar do Algarve
aanoiowoan(J iz 15 de Fevereiro
S &
VIl Semindrio Temdtico em
C logia - Fisiologia Clinica
22 de Fevereiro de 2014
. \
| Sewmaro

# Ao do Curso de Temdtico

VIl Seminario Tematico em Cardiopneumologia - Fisiologia Clinica
ESTeSL, 22 de Fevereiro 2014

Organizacao: Organizagao Curso de Licenciatura em
Cardiopneumologia da ESTeSL

APTEC - Patrocinio Cientifico

www.estesl.ipl.pt

A APTEC *(‘9
e os Cardiopneumologistas e
19° Congresso Portuqués

de Cardiopneumologia

28 29 e 30 de Margo de 2014
Centro de Congressos Lagoas Park - Oeiras

XIX Congresso Portugués de Cardiopneumologia
Centro de Congressos Lagoas Park, 28, 28 e 29 de Marco 2014
Organizacao: APTEC
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A APTEC

e os Cardiopneumoloqistas

Q
Q

19° Congresso Portuqueés

de Cardiopneumoloqgia
28, 29 e 30 de Marco de 2014
Centro de Conqgressos Lagoas Park - Qeiras

CONTACTOS DO SECRETARIADO

Rua 1° Maio, n? 2, 12 andar, Porto Bordalo - Santa Clara

3040-206 Coimbra
TIF: 239 801 008 | Tim: 912 520 572 | Fax: 239 8I0 653
congressol9@saptecpt | www.aptecpt




