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Resumo




Souza Neto JD Avaliacdo do indice de rigidez arterial em pacientes
transplantados do coracao, hipertensos e nao hipertensos [Tese]. Sdo Paulo:

Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2015. 109p.

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) poés-transplante € frequente e esta
associada com aumento da morbimortalidade cardiovascular e subsequente
disfuncdo do enxerto, sendo relatada como consequéncia ao uso de
imunossupressores, especialmente os inibidores da calcineurina. Este estudo
pretende avaliar o impacto da hipertensdo arterial sobre a rigidez arterial
calculada utilizando o indice ambulatorial de rigidez arterial (IARA) como
desfecho substituto obtido pela monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial
(MAPA) em pacientes transplantados de coracdo. Trata-se de um estudo
prospectivo, observacional, analitico, com grupo controle, realizado no Hospital
de Messejana Dr. Carlos Alberto Studart Gomes, hospital publico do estado do
Ceard, especializado em doencas cardiopulmonares e de referéncia em
transplante de coracdo. Foram selecionados pacientes adultos transplantados
do coracado, os quais passaram por exames clinicos e complementares, e um
grupo controle com pacientes nao transplantados hipertensos. Todos foram
submetidos a MAPA e obtencéo do IARA com o objetivo de estimar o risco de
rigidez arterial. Foram realizados testes estatisticos de significancia e regressao
logistica para controle de confundimento. A média de idade dos transplantados
foi de 55 anos, contra 48 dos nao transplantados. A hipertensao prévia foi mais
frequente em néo transplantados, mas diabetes e doenca arterial coronariana

foram mais frequentes em transplantados. A média diastélica dos transplantados



(82) é significativamente maior que a dos nao transplantados (74) e o descenso
sistélico é praticamente inexistente em pacientes transplantados (-0,18) que no
grupo-controle (9,45). A condicdo de transplantado do paciente nao é
determinante de rigidez arterial, mas a hipertenséo arterial sistélica na primeira
avaliacdo, a média sistdlica em 24h, a média diastélica em 24h, o descenso
sistélico, o descenso diastélico e o IARA (parametros da MAPA) o sdo. Este
estudo encontrou que num grupo de transplantados de coracdo adultos, a
hipertenséo arterial sistémica esta independentemente associada com a rigidez
arterial estimada pelo IARA, que € um novo meétodo, ndo invasivo, de facil
execucdo e de baixo custo. A evidéncia demonstrada por este estudo pode
auxiliar no direcionamento de tratamento dos pacientes transplantados,

contribuindo com melhoria do progndstico.

Descritores: Rigidez arterial. Hipertenséo arterial. Transplante de coragéo.

Cardiomiopatias. Insuficiéncia cardiaca. Progndstico.



ABSTRACT

Souza Neto JD. Arterial stiffness index assessment in heart transplanted
patients, hypertensive and non-hypertensive [thesis]. S&o Paulo: Faculty of

Medicine, University of Sao Paulo, SP (Brazil); 2015.109 p

Hypertension post cardiac transplant is frequent and is associated with increased
cardiovascular morbidity and mortality and graft dysfunction, being reported
because of the use of immunosuppressant, especially the calcineurin inhibitors.
This study aims to evaluate the impact of hypertension on the arterial stiffness
calculated using the IARA as surrogate outcome obtained by the Home Blood
Pressure Monitoring in heart transplanted patients. This is an observational
study, analytical, with the control group, in Heart and Lung Messejana’s Hospital,
a public institution in the State of Ceard, which is specialized in cardiopulmonary
diseases and especially in heart transplant, with adult patients cardiac
transplanted, which underwent clinical and complementary exams, from which
were obtained the IARA. Statistical significance tests and logistic regression to
control for confounding were performed. The average age of transplanted was 55
years, against 48 of the non-transplanted. Hypertension was more frequent in
prior not transplanted, but diabetes and coronary artery disease were more
frequent in transplanted. The average diastolic of transplanted (82) is significantly
higher than the non-transplanted (74) and decrease systolic is virtually non-

existent in transplant patients (-0.18) than in the control group (9.45). The



condition of the transplanted patient is not determinant of arterial stiffness (p =
0.105), but are the systolic hypertension in the first evaluation, the average
systolic, diastolic average in 12:0 am 12:0 am, systolic, diastolic descent and the
IARA (parameters of the HBPM). This study showed that in a group of adult
cardiac transplanted, hypertension is independently associated with arterial
stiffness estimated by IARA, which is a new method, non-invasive, easy to
perform and inexpensive. The evidence demonstrated by this study may assist in

treatment of transplanted patients, contributing to improving the prognosis.

Keywords: Arterial stiffness. Arterial hypertension. Heart transplantation.

Cardiomyopathies. Heart failure. Prognosis.



1. Introducao




1.1 Hipertenséo Arterial Sistémica

1.1.1 Histérico

Os conhecimentos sobre o pulso vém de muitos séculos. Dois médicos
de Alexandria, que tinham a influéncia de Hipécrates (460 a.C.), descreveram
pela primeira vez o pulso arterial. No entanto, Herdfilo (300 a.C.), anatomista e
clinico foi quem descreveu as pulsacdes e correlacionou a sistole e a diastole
com 0s sons musicais, considerando ser o pulso um fenbmeno que ocorre
dentro dos vasos.

Coube a Santorio (1561-1636), a primeira tentativa de registrar o pulso,
tendo inventado o “pulsilogium”, aparelho que servia para medir a frequéncia e
a variacdo do pulso. Nessa época, William Harvey (1578-1657) publicou os
primeiros estudos sobre a circulagdo sendo considerado o seu descobridor .

A primeira publicacéo referente a avaliacdo da pressao arterial data de
1733, quando o reverendo Stephen Hales registrou a pressao de 190 mmHg na

artéria do pescoco de um cavalo .



Figura 1 — Stephen Hales (1677-1761) a esquerda. Afresco de Diego Rivera (1954)
gue se encontra no Instituto de Cardiologia do México, representando o experimento

de Hales (direita).

Desde esta época que se discute a validade e confiabilidade da medida
da pressao arterial (PA). A PA é um parametro hemodindmico sujeito a
variacfes conforme publicacdes de Hill, em 1940, onde registrou variabilidade
da presséo noturna e diurna ©.

A ausculta dos ruidos de Korotkoff, descritos em 1905, e suas
associacfes com a oclusdo da artéria braquial com o auxilio de um manguito,
descrito por Riva-Rocci, continua a ser o método amplamente utilizado para a
guantificacdo da PA, sendo também um parametro utilizado em estudos

epidemiologicos, ensaios clinicos, estratificacdo de risco e exame do paciente

@



1.1.2 Conceito

Pressao arterial (PA) € a pressao existente no leito arterial que
compreende a aorta, as artérias de maior e as de menor calibre. A PA é
pulsétil, gerada na raiz da aorta pela acomodacao no leito vascular do volume
sistdlico ejetado durante a contracdo ventricular, determinando dilatacdo do
calibre e elevacao da pressao vascular.

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é uma condi¢do clinica
multifatorial caracterizada por niveis elevados e sustentados da pressdo
arterial, com uma prevaléncia elevada na populacgéo adulta ©.

E considerada atualmente um dos mais importantes fatores de risco
para eventos cardiovasculares. Associa-se frequentemente a alteracdes
funcionais e/ou estruturais dos oOrgaos-alvo (coracao, rins, encéfalo e vasos
sanguineos) e a alteragcdes metabolicas. Ha uma forte relacdo de risco entre
pressao arterial e ocorréncia de eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais,
notadamente o acidente vascular encefalico e o infarto do miocardio, sendo
responsavel por elevada morbidade e mortalidade © ”.

A HAS tem alta prevaléncia e baixas taxas de controle, sendo
considerada um dos principais fatores de risco cardiovascular modificavel e um
dos mais importantes problemas de saude publica. Estudos epidemioldgicos
brasileiros mostram que os niveis de controle da PA alcancam apenas 19,2%
na populacéo tratada ©.

A mortalidade por doenca cardiovascular aumenta progressivamente
com a elevacdo da PA a partir de 115/75mmHg de forma linear, continua e

independente ®,



O conhecimento cientifico na area de hipertensdo tem se desenvolvido
muito nas Ultimas décadas. Especialmente no Brasil, tanto a Sociedade
Brasileira de Cardiologia como o Departamento de Hipertensdo tem
desenvolvido estratégias para minimizar esta lacuna existente entre o

diagnéstico, o tratamento e as taxas de controle no pais ©.

1.1.3 Epidemiologia

Estudos populacionais em cidades brasileiras nos ultimos 20 anos,
apontaram uma prevaléncia de HAS acima de 30%. Quando se considera os
valores de PA > 140/90 mmHg alguns estudos encontraram prevaléncias em
torno de 32,5% (média). Quando sao analisados 0s géneros, a prevaléncia foi
de 35,8% nos homens e de 30% em mulheres, condicbes semelhantes a outros

paises ©810),

1.1.4 Diagnd@stico

A HAS tem seu diagnéstico confirmado pela deteccdo de niveis
elevados e sustentados de PA através de medida casual que deve ser
realizada por médicos ou qualquer profissional de saude. Conforme a VI
Diretriz Brasileira de Hipertensdo, o procedimento é simples e de fécil
realizacdo, devendo ser realizado com o preparo adequado do paciente,
usando técnica padronizada e equipamento calibrado ©.

Os valores das medidas de consultério consideradas como

hipertensao, sdo PA sistélica =2 140 mmHg e/ou PA diastdlica =2 90 mm Hg,



através de medidas repetidas, em condi¢cdes ideais e em pelo menos trés
ocasides Y.

Além da medida da PA, no consultorio existem outros meétodos
complementares de auxilio no diagnéstico e seguimento do paciente hipertenso
como: automedida da presséo arterial (AMPA), monitorizacdo residencial da
pressao arterial (MRPA), monitorizacdo ambulatorial da pressédo arterial
(MAPA).

A AMPA foi definida pela World Hypertension League como medida
realizada por pacientes ou familiares, ndo profissionais de saude, fora do
ambiente do consultério, mas devendo ser orientada por pessoas habilitadas.
Indica-se aparelhos semiautomaticos de bragco, que sejam validados e com
capacidade de armazenamento em memdria com orientacdes e padronizacao
sobre o procedimento a ser realizado. Os critérios de anormalidade séao valores
superiores a 130/85 mmHg 2.

A MRPA é o registro de PA fora do ambiente do consultorio, cujas
medicdes podem ser realizadas pelo proprio paciente, familiar ou cuidador,
com aparelhos validados e calibrados, somente no periodo de vigilia, seguindo
um protocolo definido . Sua utilizacdo se diferencia das medidas realizadas
em consultorio, porém apresenta vantagens e desvantagens com seu uso. Sao
consideradas anormais as medidas acima de 135/85 mmHg “¥. As medidas
obtidas pela MRPA apresentam melhores correlacées com lesdes de o6rgaos-
alvo e prognastico.

A MAPA é um método ja estabelecido que realiza o registro indireto e
intermitente da PA nas 24 horas, tendo a vantagem de ter medidas obtidas

guando o paciente realiza suas atividades cotidianas, na vigilia e no sono. Sao



consideradas anormais as medias de PA de 24 horas acima de 125/75 mmHg,
maior que 130/85 mmHg durante a vigilia, e acima de 110/70 mmHg durante o
sono 1314,

Existem evidéncias de que as variaveis obtidas pela MAPA
estabelecem melhor o progndstico para desfechos cardiovasculares, como
infarto do miocardio e acidente vascular encefalico .

Suas principais indicacdes sdo “¥:

e Suspeita de hipertensao do avental branco;

e Avaliacdo de normotensos com lesdes de oOrgaos-alvo e suspeita de
hipertensdo mascarada;

e Avaliacéo da terapéutica anti-hipertensiva,

e Avaliacédo de sintomas principalmente em situacdes de hipotenséo.

Os parametros que definem a HAS considera valores de PA sistdlica =
140 mmHg e/ou PA diastolica = 90 mmHg, em medidas de consultdrio, para
individuos acima de 18 anos ®. Os valores desta classificacédo estdo expostos

na tabela 1.



Tabela 1 - Classificacdo da presséo arterial de acordo com medida casual em

consultorio?.

Classificagao Presséao sistdlica Pressao diastolica
] (mmHg) (mmHg)
Otima <120 <80
Normal <130 <85
Limitrofe 130-139 85-89
Hipertenséo estagio 1 140-159 90-99
Hipertenséo estagio 2 160-179 100-109
Hipertenséo estagio 3 =180 2110
Hipertensdao sistolica =140 <90
isolada

VI Diretrizes Brasileiras de Hipertenséo.

A Sociedade Europeia de Hipertensédo (ESH) e a Sociedade Europeia
de Cardiologia (ESC) publicaram, em 2013, a nova diretriz para manuseio da
hipertenséo arterial e recomendacfes para o tratamento, objetivando valores
de PA abaixo de 140/90mmHg. Essa diretriz ressalta também a importancia da
monitorizacdo ambulatorial da pressdo arterial como modelo para a
estratificacdo de risco e sua correlagdo com lesdo de o6rgaos-alvo e eventos

cardiovasculares 4.

1.2 Hipertenséo Arterial e Transplante

O transplante cardiaco é o procedimento mundialmente aceito para o
tratamento da insuficiéncia cardiaca refrataria aos tratamentos clinicos,
cirargicos e intervencionistas. A sobrevida ao transplante cardiaco tem

melhorado substancialmente nas Ultimas décadas, principalmente devido a



maior experiéncia das equipes transplantadoras, a melhor estruturacdo dos
centros transplantadores e ao aparecimento de novos imunossupressores, que
também promoveram uma maior sobrevida do enxerto “©.

Mesmo com todas essas melhorias, o transplante de coragao no Brasil
tem nameros timidos. Em 2014, foram realizados 311 transplantes, o que
corresponde a 1,5 transplante por milhdo de populacdo (pmp), enquanto a
necessidade real seria de 8 transplantes pmp ")

A sobrevida dos pacientes transplantados de coracdo aumentou
significativamente ap0s o0 aparecimento dos NOVOS imunNoOSSUpPressores como 0S
inibidores da calcineurina, como a ciclosporina-A e o tacrolimus @®.

No entanto, os inibidores da calcineurina, especialmente a ciclosporina,
tem como principal efeito colateral a hipertenséo arterial, o que os tornou um
dos principais problemas cardiovasculares no periodo apés o transplante.
Dentre os mecanismos fisiopatoldgicos dessa elevacgéo, o efeito vasoconstrictor
da ciclosporina desempenha um papel importante na génese da hipertensao @
19)-

A HAS pos-transplante € frequente e esta associada com aumento da
morbi-mortalidade cardiovascular e subsequente disfuncdo do enxerto, sendo
relatada como consequéncia ao uso de imunossupressores, especialmente 0s
inibidores da calcineurina e outros fatores como idade, excesso de peso,
ingestao excessiva de sal, ingestado de alcool e sedentarismo.

No paciente transplantado, o coracdo do doador € denervado o que
corresponde a auséncia completa do tbnus vagal. A frequéncia cardiaca média
gira em torno de 90 batimentos por minuto (bpm), em repouso, o que se traduz

num aumento consideravel em comparacéo as pessoas normais “% 2%
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Esta condicdo de denervagédo e consequente elevacdo da frequéncia
cardiaca associados aos mecanismos imunolégicos e ndo imunologicos
presentes no transplantado, tem implicacbes importantes com relacdo ao
exercicio, a rigidez arterial, a doenca vascular do enxerto, a rejeicao aguda,
além de outros parametros clinicos 223,

A doenca vascular do enxerto (DVE) continua sendo a principal
complicacdo tardia que acontece apOs o0 transplante de coragdo sendo
responsavel por muitos Obitos ap6s o primeiro ano de realizacdo do
transplante. Caracteriza-se por uma proliferacdo difusa, concéntrica da camada
miointimal dos vasos, com envolvimento dos ramos intramiocéardicos e também
do sistema venoso * 2%,

O diagnoéstico da DVE se faz através de métodos néo invasivos como o
ecocardiograma de stress com dobutamina ou angiotomografia de coronarias,
ou invasivo através da cinecoronariografia com analise por ultrassonografia
intravascular. A partir do primeiro ano de transplante o estudo angiografico
deve ser anual para deteccdo da doenca **27,

Os dados da Internacional Society for Heart and Lung Transplantation
mostram que a HAS esta presente em 50 a 90% dos transplantados em até 5
anos poés-transplante 9.

Aliada a presenca de outras comorbidades frequentes como
dislipidemia (85%) e diabetes mellitus (33%), a necessidade do controle da
pressao arterial e dos outros fatores de risco torna-se necessaria e com metas

terapéuticas e de prevencdo semelhantes a populacdo geral, devido ao

conhecimento dos seus beneficios 9.
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Muitos pacientes transplantados convivem com condicdes como
doenca renal, diabetes mellitus ou dislipidemia o que sugere metas de controle
da PA a niveis abaixo de 130/80 mmHg, conforme preconizam as diretrizes de
hipertenséo e transplante “©.

A MAPA é o método que permite o registro indireto e intermitente da
pressao arterial durante 24 horas ou mais, enquanto o paciente realiza suas
atividades habituais durante os periodos de vigilia e sono sendo de grande
importancia no diagnostico e acompanhamento do tratamento do transplantado
hipertenso. Segundo o Guideline for the care of heart transplant recipients, a
MAPA tem classe de recomendacéo lla e nivel de evidéncia C para avaliacao

da HAS para os pacientes submetidos ao transplante de coracéo ©% 39,

1.3 Presséao Adrtica Central e Rigidez Arterial

Existem evidéncias na literatura que mostram que a PA braquial € um
forte preditor de eventos cardiovasculares e que sua reducdo com anti-
hipertensivos esta associada & melhora no prognéstico 2. Por outro lado, tem
aumentado as evidéncias de que a PA obtida através da artéria braquial ndo &
representativa da pressao aortica central a qual estédo diretamente relacionados
0 coracao, 0s rins e o cérebro. Esta pressdo aortica central s6 € obtida através

de cateteres invasivos, o que dificulta sua utilizacdo na pratica clinica ©.

A pressdo adrtica durante a diastole é responsavel pela perfuséo
coronariana, e a pressao sistélica é a da contracdo ventricular. A presséo

intraventricular durante a sistole € determinante para o consumo de oxigénio. A

elasticidade aortica e carotidea tem grande importancia no desenvolvimento de
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processos degenerativos que estdo presentes com o aumento da idade e a
HAS. Por outro lado, os vasos braquiais e radiais sofrem esses fatores em
menor proporcéo que os grandes vasos @,

Recentemente, novas técnicas ndo invasivas de medicao da PA central
permitiram a aplicacdo dessas medidas em estudos clinicos que apontaram
fortes evidéncias de que a PA central estd mais intimamente relacionada a
desfechos cardiovasculares e prognéstico .

Uma das consequéncias da hipertenséo arterial € o aumento da rigidez
arterial, o que caracteriza um modelo hemodinamico de hipertensédo, frequente
depois dos 55 anos e que se apresenta morfologicamente através de uma
desorganizacdo nos componentes de elastina e colageno e clinicamente por
aumento da velocidade da onda de pulso (VOP) e precocidade da onda de
retorno (augmentation index - Alx). E esse aumento da rigidez das artérias que
leva a eventos cardiovasculares e aumento da mortalidade %,

Algumas técnicas séo utilizadas para avaliar a rigidez arterial central
(adrtica) enquanto outras trazem informacdes sobre a complacéncia e rigidez

dos vasos périféricos com medidas de maior acessibilidade.

1.4 Presséao de pulso e velocidade da onda de pulso

A pressao de pulso € uma medida dependente do débito cardiaco, da
rigidez das artérias centrais como a aorta e da onda de reflexdo ©.
A VOP é medida com a obtencéo do registro da onda de pulso arterial

de uma artéria proximal com a carétida comum, como também de uma artéria
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distal como a femoral. Esses dois vasos sao largamente utilizados porque sao

superficiais permitindo uma acurada identificacdo atraves do tonémetro.

1.5 Augmentation index

O augmentation index (indice de amplificacdo) € definido pela razéo
entre a pressao determinada pela onda refletida e a onda de ejecdo que
dependem da velocidade da onda de pulso. E medido através da tonometria de
aplanacéo de uma artéria periférica, no caso a artéria radial ©°.

A analise da rigidez arterial é realizada simultaneamente com a
verificagcdo da pressdo arterial, utlizando-se para essa finalidade um

equipamento validado, existindo um protocolo especifico para a obtencédo dos

resultados @7,

1.6 indice ambulatorial de rigidez arterial

Diretrizes para o diagndstico e manuseio da hipertensdo arterial
recomendam o uso da MAPA guando se suspeita de hipertensdo do avental
branco, avaliacdo da eficicia terapéutica anti-hipertensiva e avaliacdo de
guadros de hipotensdo. Embora a seja um forte preditor de complicacées
cardiovasculares, a rigidez arterial € indispensavel na pratica clinica para
estratificacdo de risco. Recentemente, o IARA tem sido proposto como um
novo indicador de risco de rigidez arterial ©®.

A ultima diretriz europeia de hipertenséo faz referéncia a alguns indices

gue podem ser derivados da MAPA, como variabilidade da PA, pressao arterial
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matinal e IARA. No entanto, relata que esses indices ainda sdo considerados
como experimentais e tem limitacdes no seu uso rotineiro ¥,

No estudo Dublin Outcome Study o IARA foi utilizado e definido como 1
menos o coeficiente de regressdo da pressédo diastélica (variavel dependente)
na sistolica através da MAPA de 24 horas, sendo o método validado contra
outros marcadores de rigidez arterial como o Alx sistélico e a VOP. Seu limiar
de normalidade varia de 0 a 1 e esta diretamente relacionado com o aumento
da idade ©9.

Entdo, o IARA mostra uma dinamica relacdo entre a pressao sistolica e
diastolica. Recentes estudos demonstraram que o IARA é preditor de
morbidade e mortalidade cardiovascular e acidente vascular encefalico,
independente de outros fatores de risco ©®.

A rigidez arterial aumenta em pacientes com diabetes mellitus e
hipertensdo e € mediador para complicacbes cardiovasculares e acidente
vascular encefalico @3 449,

Ha relatos de que o IARA seja um forte preditor de acidente vascular
encefalico em pacientes normotensos sugerindo que o método possa ter uma
indicacdo precoce para o0 diagnéstico de rigidez arterial antes do
desenvolvimento da hipertensao arterial ©®,

A relevancia destes achados para a pratica clinica € de que a MAPA
possa detectar o inicio da rigidez arterial em estagio precoce do processo de
aterosclerose mesmo em individuos com pressao normal “2.

Ha relatos também do valor do IARA como preditor de progressao da
albumindria na populacéo idosa portadora de diabetes mellitus “?. Em estudo

recente, Ignace et al demonstraram que a reducédo da pressao arterial em
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renais cronicos apoés o transplante renal diminuiu a rigidez arterial e a pressédo
de pulso central 3.

Ha relatos de rigidez arterial e calcificacdo da aorta como preditores de
eventos cardiovasculares em pacientes submetidos a transplante renal “4.
Kaur et al em recente publicagdo mostrou que a restauracdo da funcéo renal
com a realizacdo do transplante de rim promoveu a reducdo de 2 indices de
rigidez arterial “).

Na revisao de literatura poucos estudos existem com esse novo método

de avaliacdo da rigidez arterial e nenhuma referéncia sobre o uso do IARA na

avaliacdo da rigidez arterial em pacientes transplantados de coracao.
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2. Justificativa
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A hipertensdo arterial € uma doenca cronica de alta prevaléncia e
baixas taxas de controle. O transplante cardiaco, sendo o tratamento de
eleicdo para a insuficiéncia cardiaca refrataria, apresenta como uma das
complicacbes a hipertensdo que deve ser tratada como na populacédo geral,
pois é responsavel também pelo aumento da morbimortalidade e disfungéo do
enxerto na populacao transplantada.

A MAPA é um método de avaliacdo da presséo arterial de 24 horas
também utilizada em transplantes de orgaos soélidos, principalmente na
avaliacdo da eficacia terapéutica. No entanto, a avaliacdo da rigidez arterial na
populacdo de transplantados é escassa na literatura, especialmente em
transplante de coracéo.

Tais observacdes aliadas a escassez de informacdes sobre a avaliacao
da rigidez arterial em transplantados de coracédo utlizando o IARA como

método de facil utilizacdo justificam a realizacdo deste estudo.
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3. Objetivos
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3.1 Objetivo Geral

Avaliar a rigidez arterial calculada através do IARA e obtida pela MAPA
em pacientes transplantados de coracao hipertensos e ndo hipertensos e seus

determinantes.

3.2 Objetivos Especificos

e Comparar os pacientes transplantados e néo transplantados (controles),
verificando a existéncia ou ndo de uma possivel interacdo entre
hipertenséo e transplante de coracdo para o desenvolvimento de IARA

aumentado;

e Medir o0 impacto da hipertensdo arterial no desenvolvimento de rigidez

arterial em pacientes transplantados;

e Descrever o perfil dos Obitos por todas as causas encontrados na

amostra de pacientes transplantados.
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4. Casuistica e Método
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4.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo observacional, analitico, com grupo controle, que
avaliou a rigidez arterial utilizando como desfecho substituto o IARA medido

pela MAPA em pacientes transplantados de coragao.

4.2 Local do estudo

O estudo foi realizado no Hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto
Studart Gomes (HM), em Fortaleza, Ceara, no periodo de marco de 2012 a
junho de 2013. Os pacientes do estudo foram acompanhados até dezembro de
2014,

A instituicAo € um hospital de nivel terciario, pertencente a rede
estadual de saude, especializado em doencas cardiopulmonares. A partir de
1998, comecou a realizar transplantes de coracdo em adultos e criancas, com
uma meédia atualmente de 30 transplantes por ano, sendo um servico de

referéncia nesta area para o Norte e Nordeste do Brasil.

4.3 Populacdo e amostra

A populacédo do estudo sdo pacientes adultos submetidos a transplante

cardiaco no Hospital de Messejana. Até junho de 2013, o HM havia realizado

229 transplantes cardiacos em criancas e adultos.
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Como grupo controle, foram analisados pacientes ndo transplantados,
hipertensos, acompanhados no ambulatério da mesma instituigao.

4.3.1 Calculo da amostra

O objetivo do estudo foi avaliar a rigidez arterial em pacientes
submetidos a transplante de coracdo. Existe na literatura informacdo sobre a
rigidez arterial de pacientes, na maioria hipertensos #°*" com outras doencas
cardiovasculares ©?, em transplantados renais e em diabéticos num Gnico
momento também 349,

Como nao se dispunha das informacOes necessarias para se calcular a
amostra, assumimos a hipotese de que a rigidez arterial estaria presente
durante o estudo por tratar-se de um grupo de pacientes com potenciais fatores
predisponentes além da propria hipertensao e idade evolutiva.

Desta forma, foram recrutados todos os pacientes transplantados que
obedeciam aos critérios de inclusdo e foram atendidos no periodo do

recrutamento do estudo.

4.3.2 Critérios de Inclusao

e Pacientes transplantados de coracdo adultos (maiores de 18 anos) com

mais de 6 meses de transplante.

4.3.3 Critérios de Exclusao
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e Pacientes que tiveram pouca aderéncia observada durante o pos-
operatério de transplante cardiaco, definida por faltas repetidas aos
atendimentos ambulatoriais programados.

4.4 Casuistica

Os pacientes transplantados adultos foram contatados por telefone
para consulta com um Unico médico avaliador, e convidados a participar do
estudo de acordo com as suas disponibilidades.

Ao todo, 97 pacientes realizaram a primeira consulta e foram
convidados a patrticipar. Destes, apenas 85 pacientes concluiram o estudo. Os

motivos da perda de doze pacientes encontram-se na figura 2.

Realizaram a
consulta e foram
convidados a
participar=97

Nao aceitar assinar o TCLE,
dificuldade de locomocao,
residir e ser acompanhado

em outro estado e ndo
aderéncia a realizagao das
avaliagbes = 12

Finalizaram o
estudo=85

Figura 2 — Fluxograma de perda amostral.
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Os dados clinicos e laboratoriais foram todos armazenados em ficha
clinica especial e depois transportados para um banco de dados especifico
(anexo C).

Todos os pacientes foram submetidos a exame clinico geral como
avaliacdo para serem incluidos no protocolo do estudo, no periodo de marco de
2012 a junho de 2013.

Foi procedida avaliagcéo laboratorial de rotina, seguindo o protocolo de
transplante cardiaco do Hospital de Messejana, com exames bioquimicos e
hematolégicos, como hemograma completo, glicemia, hemoglobina glicada
(para os portadores de diabetes mellitus ou com alteracbes na glicemia de
jejum), wureia, creatinina, colesterol total, triglicerideos, colesterol-HDL,
colesterol-LDL, &cido uarico, sddio, potassio, dosagem de ciclosporina sérica,
tacrolimus, everolimus e sirolimus, de acordo com o uso de cada um dos
imunossupressores.

Os exames bioquimicos e hematolégicos foram todos realizados no
laboratorio central do hospital, obedecendo o jejum determinado para cada tipo
de exame.

Eletrocardiograma e radiografia do térax em 2 incidéncias foram
realizados em todos os pacientes.

A dosagem dos imunossupressores, ciclosporina, everolimus, sirolimus
e tacrolimus foram realizadas também no laboratério do hospital, com a coleta
sanguinea sendo obtida na hora "0" do uso do imunossupressor.

Contemplando o objetivo de andlise dos 6bitos, durante o periodo do
estudo, foi realizado acompanhamento dos pacientes transplantados por um

periodo médio de 990 dias e avaliada somente a variavel dbito.
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4.4.1 Grupo Controle

O grupo controle foi determinado com a finalidade de demonstrar o
risco de rigidez arterial em pacientes hipertensos e néo transplantados e
comparar os resultados aos transplantados. O grupo controle foi selecionado a
partir do ambulatério da instituicdo, em um total de 35 pacientes, adultos, de
ambos os sexos. Os pacientes tinham mais de cinco anos de tratamento clinico
para hipertensdo e obedeciam aos critérios de diagndstico da V Diretriz
Brasileira de Hipertensédo Arterial. Todos, apos a assinatura do TCLE, foram
submetidos a MAPA e o célculo do IARA. As variaveis clinicas e demograficas,
assim como a medicdo da pressao ambulatorial foram também determinadas
neste grupo. Nao houve acompanhamento clinico deste grupo.

Realizou-se comparacdo entre as medidas classicas da MAPA e o
indice de IARA entre pacientes transplantados e n&o transplantados,
hipertensos e nao hipertensos a fim de validar a relacdo entre o indice e

hipertenséao.

4.5 Protocolo do estudo

I.  Ecocardiograma transtoracico foi realizado em todos os pacientes com

intuito de avaliar a funcao do enxerto;
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Il.  Bidpsia endomiocardica foi realizada no primeiro, segundo, terceiro e

sexto més pos-transplante, quando o paciente completava o primeiro

ano de transplante ou quando havia suspeita para o diagnostico de

rejeicdo em qualquer outro momento. A leitura da lamina era realizada

pelo mesmo patologista do hospital seguindo a classificagdo abaixo da

International Society of Heart and Lung Transplantation (ISHLT).

Tabela 2 - Classificacdo internacional da rejeicdo celular em enxerto

cardiaco, segundo a ISHLT.

Nomenclatura

(2005)

Achados histopatolégicos

Grau OR

Grau 1R

Grau 2R

Grau 3R

Auséncia de infiltrado inflamatorio
Infiltrado inflamatoério perivascular ou
intersticial geramente discreto, sem dano
celular ou com foco Unico de agresséo dos
cardiomidcitos
Infiltrado inflamatorio multifocal com dois ou
mais focos de agressao dos cardiomiocitos
Infiltrado inflamatério difuso, geralmente
com presenca de neutréfilos associado a
multiplos focos de agresséo dos

cardiomidcitos

[ll. A cineangiocoronariografia era realizada ao completar o primeiro ano de

transplante ou na suspeita de doenca vascular do enxerto em qualquer
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outro momento também. No protocolo do estudo, se tivessem mais de 6
meses da Ultima cinecoronariografia, a mesma seria repetida como parte
do protocolo. Seria considerada doenga vascular do enxerto, uma
cinecoronariografia com lesdo = 50% em pelo menos uma artéria
coronaria. Todos os procedimentos foram realizados por
hemodinamicistas do hospital seguindo o protocolo do servico de
hemodinamica.

IV. A MAPA de 24 horas foi realizada em todos os pacientes, como parte do
protocolo da pesquisa. O monitor utilizado foi o ABPM 04 da Meditec®
(Micromed) de fabricacdo hungara com programa especifico para o
célculo do IARA. Sua instalacéo era feita por técnico treinado do setor
de métodos graficos do hospital e orientado pelo condutor do projeto de

pesquisa.

O protocolo de medicdes seguiu a V Diretriz Brasileira de MAPA com a
realizacdo de medidas de 15/15 minutos durante a vigilia e de 30/30 minutos
durante o sono com inicio do periodo de vigilia as 7 horas e término as 22:59

horas com critérios de anormalidade para a mapa, conforme a tabela 3.

Tabela 3 - Protocolo de anormalidade da MAPAL.

Periodo PA Sistdlica PA Diastolica
Vigilia >130 mmHg >85 mmHg
Sono >110 mmHg >70 mmHg

24 horas >125 mmHg >75 mmHg

1 VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao.
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A andlise do MAPA e IARA foi procedida por um uUnico médico
analisador seguindo os métodos de andlise da V Diretrizes Brasileira de MAPA
e MRPA 3,

A seguir, as figuras 3, 4 e 5 mostram ilustracdo dos gréaficos de andlise.

Dados da Gravacgao

Total de Medidas 79 Percentual Valide 87 % Duacio 24 Horas

“Maximos, médias e minimas da Press3o Arterial

PAS Média no periodo TOTAL - 108  mmHg PAD Média no perioda TOTAL B8 mmHg
PAS PAD PAM FC

Periodos [LE 'Med. IMin. Max. |Med. lMin. Maz. |Med. |Min. Mas. ’Med. lMin. |

Periodo To 142 108 9 92 68 51 105 81 65 107 77 55

Periodo de Vigilia 142 105 8 83 65 51 94 78 65 107 80 58

Periodo de Sono 132 114 100 92 76 67 105 89 73 76 67 55

Descenso de Sono e Ascens3o Matinal
PAS PAD Pak FC
Descenso de Sono BERT#A -16,92% -14,10% 16,25%

Ascensdo Matinal 4 mmHg

~Carga Pressérica

Periodos PAS PAD
Periodo Total 1.45% 2.90%
Periodo de Vigilia 2,00% 0,00%
Periodo de Sono 21,05% 52,63%

Figura 3 - Exemplo de analise da MAPA com valores de 24 Horas, vigilia e

sono.

100
a0 |
&0

Figura 4 - Exemplo de grafico para a interpretacdo das pressoes sistdlicas,

diastélicas e médias além da frequéncia cardiaca de 24 horas.
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Figura 5 - Gréfico de analise do IARA mostrando limiar de normalidade.

O IARA avalia de maneira indireta a rigidez arterial e permite estratificar
0 risco de lesdes de ¢6rgdos alvo em pacientes hipertensos com e sem
tratamento. Sugere-se como ponto de corte da normalidade deste método, o
valor de 0,53. Para pacientes acima de 80 anos alguns estudos sugerem 0,70
como limite maximo da normalidade. Valores acima sédo considerados risco
aumentado ©®® %Y. Desta forma, pode-se considerar o IARA como um desfecho

substituto para a rigidez arterial.

4.6 Andlise Estatistica dos Dados

A distribuicdo de variaveis continuas foi descrita através de média e
desvio padrdo, e das variaveis categoricas através da frequéncia relativa das

categorias.
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A variavel dependente deste estudo foi rigidez arterial medida pelo
indice 1ARA, e as variaveis independentes foram idade, género, condi¢cdes
morbidas prévias (hipertensdo arterial sistémica, diabetes, dislipidemias,
doenca arterial coronariana), diabetes, uso de imunossupressores e funcéo
renal (dosagem de ureia e creatinina), presenca de algum episédio de rejeicdo
do enxerto, tipos de miocardiopatia e presenca de doenca vascular do enxerto.

Foram comparadas as caracteristicas dos pacientes transplantados
com a de um grupo de pacientes controle ndo transplantados, através do teste
do qui-quadrado, se variavel categorica, e do teste t de Student, se variavel
numeérica.

Realizou-se teste de interacdo para identificar possivel interacéo
multiplicativo entre transplante e hipertensédo arterial no desenvolvimento de
rigidez arterial através de modelo regressivo logistico.

A normalidade de todas as variaveis numéricas foi testada através do
teste de Kolmogorov-Smirnov. As variaveis que mostraram distribuicdo anormal
foram transformadas com auxilio da técnica de Tukeys ladder, e escolhida a
melhor transformacéao possivel.

A analise bivariada inicial foi realizada com testes paramétricos e
modelos regressivos simples, para o desfecho rigidez de forma binéaria, e
posteriormente para 6bito.

A analise multivariada, para controle de confundimento entre os
determinantes, foi elaborada obedecendo a seguinte sequéncia:

1) Foram desenvolvidos modelos de regressao logistica simples
do IARA, transformado em variavel binaria com as variaveis

independentes;
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2) Foi elaborado um modelo de regressao logistica maltipla com
todas as variaveis que apresentaram um valor de p<0,1 nos
modelos de regresséo linear simples;

3) Desse modelo, foi retirada a variavel que apresentou o maior
valor-p que néo fosse significativa (p<0,05);

4) Este processo foi repetido até o0 momento no qual todas as
variaveis incluidas no modelo apresentaram valor-p<0,1. Este

foi o modelo multivariado final.

Foram descritos os casos de 6bito por todas as causas encontrados na
amostra de acordo com variaveis selecionadas, e foram testadas as diferencas
entre 0s grupos atraves do teste do qui-quadrado, se variavel categorica, e do
teste t de Student, se variavel numérica.

O programa estatistico utilizado para efetuar os calculos foi o SPSS,

SPSS Inc., versao 17.0.

4.7 Aspectos éticos

O estudo obteve aprovacdo da do Comité de Etica e Pesquisa do
Hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto Studart Gomes, sob parecer de
namero 826/2011, em 09 de maio de 2011 (anexo), obedecendo aos critérios
éticos contidos na Resolugdo N° 196 de 16 de outubro de 1996, revogada em
dezembro de 2012 passando a vigorar a Resolugdgo N° 466/12, que

regulamenta as pesquisas envolvendo seres humanos no Brasil.
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Os pacientes participantes do estudo assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), nos anexos.

O financiamento da pesquisa foi realizado em sua maior parte através
da Fundacédo Cearense de Apoio do Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico
(FUNCAP), numero MD1-0053-00037.01.00/12, edital 02/2011. O presente
trabalho faz parte do programa da CAPES de Doutorado Interinstitucional,
Dinter Novas Fronteiras (edital 2009), envolvendo as instituicdes Universidade
de S&o Paulo como entidade promotora e a Universidade Estadual do Ceara e
a Universidade Federal do Ceara como entidades receptora e associada,

respectivamente.
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5. Resultados
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5.1 Comparacao entre os grupos de transplantados e nao transplantados

Foram incluidos no estudo 85 pacientes transplantados e 35 controles
ndo transplantados. A média de idade dos transplantados foi de 55 anos,
contra 48 dos nao transplantados. A hipertensdo prévia foi mais frequente em
nao transplantados, mas diabetes e doenca arterial coronariana foram mais
frequentes em transplantados. As caracteristicas gerais da amostra, etiologia

das miocardiopatias e as comorbidades prévias estéo relacionadas na tabela 4.

Tabela 4 - Caracteristicas socio-demograficas e de comorbidades dos grupos

de pacientes transplantados e n&o transplantados (n=120)".

. Transplantados Nao
Variaveis (n=85) transplantados p-valor
- (n=35)
Idade (anos) 55 (x11) 48 (£12) 0,003
Sexo masculino 70 (82,4) 22 (62,9) 0,022
HAS prévia 24 (28,2) 25 (71,4) <0,001
DM prévia 7(8,2) 1(2,9) 0,283
DAC prévia 21 (24,7) 5(14,3) 0,208
DLP prévia 13 (15,3) 6 (17,1) 0,801

'Resultados expressos em frequéncia absoluta e relativa (%), para variaveis
categoricas, e média e desvio-padrdo (xDP), para variaveis numéricas.

A tabela 5 mostra as caracteristicas de controle da pressao arterial entre
0s pacientes transplantados e nao transplantados dos quais detectou-se
hipertenséo arterial na primeira avaliacao.

Observou-se que, praticamente, ndo houve diferenca entre o perfil

pressoérico dos pacientes nas medicoes realizadas, mas encontrou-se diferenca
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entre algumas medicacdes, sendo o uso de BRA menos frequente em
pacientes transplantados, com valor de p de menos que 0,001, mesmo padréo

encontrado para o bloqueador dos canais de célcio.

Tabela 5 - Caracteristicas de controle da hipertensdo dos grupos de pacientes

transplantados e n&o transplantados (n=120)".

. Transplantados Nao
Variaveis _ transplantados p-valor
(n=85) (n=35)
HAS na primeira
40 (47,1) 17 (48,6) 0,880

avaliacao
Pressao arterial sistolica 131,55 (¥17,93) 131,23 (+20,56) 0,931

Pressao arterial

o 86,86 (+11,30) 83,54 (+10,29) 0,137
diastélica
Pressao arterial
49 (57,6) 22 (62,9) 0,598
controlada
Uso de inibidor da ECA 13 (15,5) 5 (20,0) 0,593
Uso de BRA 29 (34,5) 20 (80,0) <0,001
Uso de bloqueador dos
, o 19 (22,6) 14 (56,0) 0,001
canais de calcio
Uso de diurético 12 (14,5) 7 (28,0) 0,119
Uso de betabloqueador 35 (42,2) 6 (25,0) 0,128
Uso de outras
0 (0,0) 1 (100,0) 0,083

medicacfes

'Resultados expressos em frequéncia absoluta e relativa (%), para variaveis
categoricas, e média e desvio-padrdo (xDP), para variaveis numéricas.
Verificou-se que a medida do IARA apresenta validade consideravel,
mantendo-se homogénea entre grupos hipertensos e nao hipertensos,
independentemente da caracteristica do transplante cardiaco (tabela 6). Os

resultados desta tabela demonstram que o aumento do IARA nos pacientes
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transplantados de coracdo estd mais relacionado a hipertensdo do que a

condicao de transplantado.

Tabela 6 - Validacao do IARA entre pacientes de diferentes status pressoéricos

e de transplante.

Tipo de paciente

N&o
Transplantado  Transplantado transplantado N&o transplantado ndo
ndo hipertenso hipertenso hipertenso hipertenso
Desvio Desvio Desvio

Média padrdo Média padrdo Média padrdo Meédia  Desvio padrdo
lara® ,38 12 A7 ,10 43 ,15 ,33 ,15
Média
L 117,14 7,57 136,22 11,75 129,40 13,67 115,80 11,15
sistdlica
Média
g 74,42 5,12 88,31 6,66 75,80 9,42 72,60 6,59
diastolica

T Pares com comparacao estatisticamente significante (Valor de p <0.05): Transplantado
nao hipertenso & Transplantado hipertenso / Transplantado hipertenso & N&o
transplantado ndo hipertenso

% Pares com comparacao estatisticamente significante (Valor de p <0.05): Transplantado
nao hipertenso & Transplantado hipertenso / Transplantado ndo hipertenso & Nao
transplantado hipertenso / Transplantado hipertenso & N&o transplantado nao hipertenso /
N&o transplantado hipertenso & Nao transplantado ndo hipertenso

% Pares com comparacao estatisticamente significante (Valor de p <0.05): Transplantado
nao hipertenso & Transplantado hipertenso / Transplantado hipertenso & N&o
transplantado hipertenso / Transplantado hipertenso & N&o transplantado ndo hipertenso

As caracteristicas da MAPA dos casos e controles € apresentada na
tabela 7. Verifica-se de forma mais importante que a média diastélica dos
pacientes transplantados € significativamente maior que em paciente nédo
transplantados (82 e 74, respectivamente, valor de p menor que 0,001) e o
descenso sistdlico é praticamente inexistente em pacientes transplantados

(sendo -0,18 neste grupo e 9,45 nos controles, valor de p menor que 0,001).
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Tabela 7 - Caracteristicas da MAPA dos grupos de pacientes transplantados e dos

n&o transplantados (n=120)".

Transplantados N&o transplantados

Variaveis (n=85) (n=35) p-valor
Média sistolica em 24h 128,14 (+13,88) 125,51 (+14,27) 0,352
Média diastélica em 24h 82,42 (+9,16) 74,89 (8,73) <0,001
Descenso sistélico -0,18 (%5,90) 9,45 (£6,93) <0,001
Descenso diastolico -6,99 (£58,87) 12,32 (+7,94) 0,056
Resultado do IARA 0,433 (%0,12) 0,402 (+0,15) 0,232
Rigidez arterial presente 24 (28,2) 5(14,3) 0,105

'Resultados expressos em frequéncia absoluta e relativa (%), para variaveis categoéricas, e
média e desvio-padréo (xDP), para variaveis numéricas.

A figura 6 representa de forma grafica os achados da tabela 7.

Média Sistalica
Média Diastdlica
Descenso sistdlico

Desceso diastdlico

125,00

75,00

Média

25,00

-25,00

T T
Transplantaclo Mo transplantacdo

Barras de erro; 1C 95%

Figura 6 - Médias das PA e seus IC95% da MAPA dos grupos de pacientes

transplantados e dos nao transplantados.
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5.2 Verificagdo de interagdo entre transplante cardiaco e hipertenséo

arterial

Ao analisar-se o impacto da hipertenséo arterial no desenvolvimento de
rigidez arterial estimada pelo IARA, levando em conta o estado de
transplantado ou nédo dos pacientes, ou seja, analisando casos e controles,
verificou-se que o estado de transplantado do paciente ndo € determinante de
rigidez arterial, com valor de p de 0,105.

Enquanto que a hipertensdo arterial sistolica na primeira avaliagéo, a
média sistolica em 24h, a média diastdlica em 24h, o descenso sistolico, o
descenso diastélico e o IARA (todos os parametros da MAPA) o sdo, com

valores de p menores que 0,05, conforme mostra a tabela 8.

Tabela 8 - Caracteristicas pressoricas e de presenca de transplante dos grupos de

casos e de controles com rigidez e sem rigidez (n=120)1.

Rigidez arterial

Variaveis Sim (=29) N&o (n=91) p-valor
Transplantados 24 (82,8) 61 (67,0) 0,105
HAS na primeira avaliacao 20 (69,0) 37 (40,7) 0,008
Média sistolica em 24h 140,69 (+13,29) 123 (+11,33) <0,001
Média diastélica em 24h 86,90 (+10,36) 78 (+8,39) <0,001
Descenso sistélico -0,57 (%5,56) 3,65 (£7,89) 0,009
Descenso diastolico -20,82 (+98,87) 4,85 (+12,61) 0,016
IARA 0,59 (+0,07) 0,37 (+0,09) <0,001

'Resultados expressos em frequéncia absoluta e relativa (%), para variaveis categoricas, e
média e desvio-padréo (xDP), para varidveis numéricas.
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O termo de interacdo entre hipertensao arterial sistémica na primeira
avaliacdo e presenca de transplante cardiaco nédo foi significativa, com valor de

p igual a 0,998.

5.3 Identificacdo de determinantes de rigidez arterial em pacientes

transplantados

Como nao hé interacdo entre transplante e hipertensdo arterial, foi
procedida analise de subgrupo nos pacientes transplantados, para analisar 0os
determinantes de rigidez arterial.

Analisando-se as comorbidades dos pacientes e seu impacto na rigidez
arterial, de forma bivariada, percebe-se que a diabetes, a hipertensdo, a
doenca arterial periférica e a doencga coronariana sdo todas importantes para
rigidez arterial.

Além destas, a miocardiopatia isquémica apresenta-se como mais
determinante para rigidez arterial que as outras causas, com valor de p de
0,089.

O género e a idade dos pacientes ndo aparecem como importantes.
Esses dados séo resumidos na tabela 9.

A tabela 10 apresenta as caracteristicas laboratoriais dos pacientes, e a
dosagem de creatinina se destaca como determinante de rigidez arterial, com
valor de p menor que 0,001, bem como a ureia. O colesterol HDL também tem

valor de p significativo de 0,015.
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Tabela 9 - Andlise univariada da relagdo entre variaveis sdcio-demograficas,

tipos de miocardiopatias e comorbidades e o indice de rigidez arterial medido

pelo IARA (n=85)%.

Rigidez arterial - IARA

Variaveis Sim N&o OR IC 95 % p-valor
Idade (anos) 58,4 (¢8,3) 54,2 (#11,4) 0,95 0,91-1,00 0,061
Sexo masculino 21 (88,3) 49 (80,2) 1,71 0,44-6,71 0,439
Miocardiopatia 0,092
Idiopética 7(29,3) 23(38,1) 0,55 0,56-5,35 0,605
Chagasica 2(8,2) 14 (23,3) 1,16 0,08-15,4 0,907
Isquémica 11 (45,8) 9(15,2) 0,13 0,01-1,35 0,089
Valvar 1(4,2) 5(8,2) 0,83 0,04-16,9 0,906
Alcodlica 2(8,3) 4 (6,6) 0,33  0,02-5,02 0,427
Outras 1(4,2) 6 (10,2) 1 - -
DM prévia 5 (20,8) 2(3,4) 7,76 1,39-43,3 0,019
HAS prévia 12 (50,0) 12 (20,3) 4,08 1,47-11.3 0,007
DAC prévia 11 (46,1) 10 (16,1) 4,31 1,51-12,3 0,006
DAOP prévia 2 (7,9 0(0,0) - - -
DLP prévia 8 (33,1) 5(8,2) 560 1,61-19,5 0,007

'Resultados expressos em frequéncia absoluta e relativa (%), para varidveis categéricas, e

média e desvio-padréo (xDP), para variaveis numéricas.

Tabela 10 - Andlise univariada da relacdo entre o perfil laboratorial e o indice de

rigidez arterial medido pelo IARA (n=85)1.

Rigidez arterial - IARA

Variaveis Sim N&ao OR IC 95 % p-valor
Glicemia de jejum 111,42 (£33,6) 100,0 (x21) 1,02 0,99-1,03 0,086
Hemoglobina glicada 6,19 (x1,27) 6,66 (+7,85) 0,98 0,88-1,09 0,716
Creatinina 1,64 (£0,49) 1,16 (*0,26) 56,7 7,4-433,4 <0,001
Uréia 60,29 (+20,14) 47,64 (x1594) 1,04 1,01-1,07 0,006
Colesterol total 182,75 (+57,48) 167,34 (+41,51) 1,01  0,99-1,02 0,174
Colesterol LDL 93,34 (+28,97) 105,50 (+45,07 1,01  0,99-1,03 0,154
Colesterol HDL 37,08 (8,84) 44,13 (x12,05) 0,94  0,89-0,99 0,015
Triglicerideos 177,54 (+81,68) 141,49 (x73,64) 1,01  1,00-1,01 0,058

'Resultados expressos em média e desvio-padréo (+DP).
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A andlise dos dados da MAPA mostram que sdo impactantes no
desenvolvimento de rigidez arterial as medidas de média sistdlica e diastdlica
nas 24h, com tendéncia a significancia dos descensos sistolicos e diastdlicos,

como visto na tabela 11.

Tabela 11 - Andlise univariada da relacdo entre os dados da MAPA e o indice

de rigidez arterial medido pelo IARA (n=85)*.

Rigidez arterial - IARA
Variaveis Sim N&o OR IC95%  p-valor

Hipertensao 18 (75,2) 13 (21,2) 11,1 3,65-33,5 <0,001
Média sistolica em 24h 140,58 (+12,84) 123,25 (+10,97) 1,13 1,07-1,19 <0,001
Média diastolicaem 24h 87,83 (+10,41) 80,30 (+7,72) 1,11 1,04-1,18 0,001

Descenso sistélico -1,54 (+5,36) 0,35 (+6,06) 0,94 0,87-1,03 0,188
Descenso diastolico -26,17 (£108,27) 0,56 (x12,37) 0,98 0,95-1,01 0,189
Frequéncia cardiaca 91,41 (+9,19) 94 (+£10,52) 1,03 0,98-1,08 0,263

'Resultados expressos em frequéncia absoluta e relativa (%), para variaveis categéricas, e
média e desvio-padréo (xDP), para variaveis numéricas.

Estes resultados sdo apresentados de forma grafica na figura 7.



42

Descenso sistdlico

Média sistdlica 24h
Média diastolica 24h
Descenso diatdlico

Média

H

-100,00-

1 |
FRESENCA ALSENCIA

Barras de erro: IC 95%

Figura 7 - Relacéo entre os dados da MAPA e o indice de rigidez arterial medido pelo

IARA.

As variaveis especificas do transplante cardiaco também se mostraram
importantes para o desenvolvimento de rigidez arterial como inferido pelo IARA,
em especial a doenca vascular do enxerto e o tempo de transplante

(apresentado na tabela 12).

Tabela 12 - Andlise univariada da relacdo entre tempo de transplante os dados da

MAPA e o indice de rigidez arterial medido pelo IARA (n=85)1.

Rigidez arterial - IARA
Variaveis Sim N&o OR IC 95 % p-valor

Doenca vascular do
8(32,8) 6 (10,2) 4,42  1,33-14,7 0,015

enxerto
Rejeicédo 2 (18,2) 9(28,1) 0,98 0,16-5,99 1,000
Disfuncéo ventricular 4 (16,8) 9 (15,3) 4,58 0,67-31,2 0,282

Tempo de transplante 5,81 (+3,12) 4,16 (+3,34) 1,16 1,00-1,33 0,044

'Resultados expressos em frequéncia absoluta e relativa (%), para variaveis categéricas, e
média e desvio-padréo (xDP), para varidveis numéricas.



43

Os pacientes que utilizaram as medicacdes tacrolimus e corticosteroides

foram os que apresentaram menor prevaléncia de rigidez arterial.

Tabela 13 - Descricdo das medicacdes utilizadas de acordo com o indice de

rigidez arterial medido pelo IARA (n=85).

Rigidez arterial - IARA

Variaveis Sim N&o
CORTICOIDE 2 (8,3) 9 (15,0)
MMF 10 (41,7) 51 (85,0)
MMS 12 (52,2) 12 (19,7)
CICLOSPORINA 14 (58,3) 49 (80,3)
TACROLIMUS 2(8,7) 49 (80,3)
SIROLIMUS 5 (20,8) 12 (19,7)
EVEROLIMUS 4 (16,7) 32 (52,5)

Por fim, o modelo multivariado de avaliacdo de determinantes de rigidez
arterial identificou como independentemente associados com rigidez a
hipertenséo arterial sistémica que se apresentou como associada de forma néo
confundida com a rigidez arterial nos pacientes transplantados.

Também importantes foram a doenca vascular do enxerto e a creatinina
elevada, sendo estas as mais importantemente associadas. Todas as variaveis

significativas na regresséo estao apresentadas na tabela 14.
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Tabela 14 - Analise multivariada da relacdo entre tempo de transplante os

dados do MAPA e o indice de rigidez arterial medido pelo IARA (n=120).

Variaveis OR IC 95 % p-valor
Idade mediana 7,03 1,37-36,2 0,020
Hipertensao 4,98 1,06-23,4 0, 042
DM prévia 77,8 3,88-1561,4 0,004
Doenca vascular do enxerto 14,9 2,0-107,5 0,007
Descenso diastélico 0,98 0,97-1,00 0,049
Creatinina
Primeiro tercil - - 0,003
Segundo tercil 12,9 1,09-154,6 0,043
Terceiro tercil 80,7 5,54-1176,6 0,001

DM = diabetes mellitus

5.4 Descricao dos Obitos em pacientes transplantados

Observa-se no grafico de sobrevida (figura 8) que o primeiro paciente
faleceu em torno de 500 dias, e que, ao final do seguimento, 12% da amostra

havia ido a 6bito.
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Figura 8 — Grafico da funcdo de sobrevida média em dias dos

transplantados.
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Figura 9 — Funcéo de sobrevida média em dias dos pacientes transplantados, de

acordo com a presencga ou auséncia de hipertenséo.
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A presencga se hipertensdo aparenta reduzir o tempo de sobrevida dos

pacientes, apesar de ndo haver significancia estatistica, com valor de p igual a

0,549.

1,00

0,95

0,90

0,35

0,307

Sobrevivéncia acumulativa

0,757

0,70

falor de p=0015

Tempo em dias

Funcédo de Sobrevivéncia de acordo com rigidez arterial

Rigidez
arterial
= g JUEN

SR

Figura 10 — Funcdo de sobrevida média em dias dos pacientes transplantados, de

acordo com a presenca ou auséncia de rigidez arterial.

Ja a existéncia de rigidez arterial reduz o tempo de sobrevida por todas

as causas dos pacientes com significancia estatistica, com valor de p igual a

0,015.

Os 6bitos encontrados na amostra sdo devidos a todas as causas.

Analisou-se se alguma comorbidade concentraria uma maior quantidade de
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Obitos, mas nenhuma apresentou associacdo estatisticamente significante,

conforme tabela 15.

Tabela 15 - Distribuicdo dos 6bitos por todas as causas em pacientes
transplantados, segundo caracteristicas sociodemograficas, tempo de

transplante e de comorbidades (n=85)*.

Obito
Variaveis Sim N&o OR IC95% p-valor
Idade (anos) 54 (+17) 55 (+10) 1,01 0,94-1,08 0,856
Sexo masculino 7 (77,8) 63 (82,9) 1,38 0,26-7,44 0,704
Miocardiopatia 0,989

Idiopatica 4 44,2) 26(33,9) 1,08 0,10-115 0,947
Chagasica 0 (0,0) 16 (21,1) - - -
Isquémica 2(22,2)  18(23,7) 150 0,15-19,6 0,757

Valvar 1(11,1) 5 (6,6) 0,83 0,04-16,9 0,906
Alcodlica 1(11,1) 5 (6,6) 0,83 0,04-16,9 0,906
Outras 1(11,1) 6 (7,6) 1 - -
Tempo de transplante 6,24 (+3,56) 4,43 (+3,29) 0,86 0,70-1,05 0,132
DM prévia® 0 (0,0) 7(9,1) - - -
HAS prévia 4 (44,4) 20 (26,3) 2,24 0,55-9,18 0,262
DAC prévia 2 (21,8) 19 (25,0) 0,857 0,16-4,48 0,855
DAOP prévia 0(0,0) 2 (3,4) - - -
DLP prévia 2 (21,8) 11 (145) 1,69 0,31-921 0,545

'Resultados expressos em frequéncia absoluta e relativa (%), para varidveis categéricas, e
média e desvio-padréo (xDP), para variaveis numéricas.

Os dados da tabela 16 mostram que os resultados da MAPA também
nao estdo associados a uma maior mortalidade por todas as causas, existindo
apenas uma tendéncia a significancia pela média sistdlica em 24h, com valor

de p de 0,062.
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Tabela 16 - Distribuicdo dos 6bitos por todas as causas em pacientes

transplantados, segundo os dados da MAPA (n=85)*.

Obito
Variaveis Sim N&o OR IC95% p-valor
Hipertensao 6 (66,7) 25 (33,6) 4,08 0,94-17,7 0,060
Média sistolica 24h 136,56 (+18,80) 127,14 (¥12,99) 0,95 0,91-1,00 0,062
Média diastélica 24h 86,33 (+11,86) 81,96 (¥8,77) 0,95 0,88-1,02 0,180
Descenso sistolico 0,84 (#4,59)  -0,31 (#6,05) 0,97 0,86-1,09 0,582
Descenso diastolico  -8,23 (+27,45) -6,84 (+61,65) 1,00 0,99-1,01 0,946
Frequéncia cardiaca 92,22 (+11,20) 92,13 (+9,47) 0,99 0,93-1,07 0,978

'Resultados expressos em frequéncia absoluta e relativa (%), para variaveis categéricas, e

média e desvio-padréo (xDP), para variaveis numéricas.
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6. Discussao
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6.1 Aspectos demograficos e clinicos da amostra

Este estudo realizado em um hospital publico do estado do Ceara,
especializado em doencas cardiopulmonares e com destaque em transplante
de coragédo, encontrou que num grupo de transplantados de coracao adultos, a
hipertenséo arterial sistémica esta independentemente associada com a rigidez
arterial estimada pelo IARA, que € um novo método, ndo invasivo, de facil
execucao e de baixo custo.

Eoin O'Brien em editorial no Hypertension, faz comentarios sobre o
novo método e provavel aplicabilidade no futuro, ressaltando que seu uso pode
contribuir para deteccdo precoce do processo de aterosclerose mesmo em
sujeitos com normotenséo ©9.

A comparacao entre os pacientes transplantados e ndo transplantados
no que diz respeito as suas caracteristicas sociodemograficas e de
comorbidades, identificou que os pacientes ndo transplantados eram mais
jovens (48 +12) e apresentavam maior prevaléncia de hipertensédo apesar de
serem homogéneos quanto as outras variaveis. Isso deveu-se provavelmente
aos critérios de escolha dos pacientes que foram recrutados do ambulatério de
cardiologia geral do HM e ao pequeno numero do grupo que foi de trinta e
cinco pacientes.

Com relacéo a idade dos transplantados a idade média foi de 55 (x11),
variando de 18 a 72 anos. No registro internacional de transplantes de coracao
e pulméo publicado em 2014 a idade média dos transplantados foi de 54 anos

(28). A idade € uma varidvel importante e bem conhecida para o
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desenvolvimento da HAS e o aparecimento de outras comorbidades e na
populacgdo transplantada isso ndo é diferente.
6.2 Pressao Arterial Sistémica em pacientes transplantados e ndao-

transplantados

Verificou-se que nao ha diferenca no controle pressérico dos pacientes
transplantados e n&o transplantados no grupo estudado, com um bom
percentual de controle se comparado a maioria dos estudos populacionais. Os
percentuais de controle sdo muito baixos e estudos isolados apontam controle
de 20% a 40% sendo a falta de adesédo a principal causa do abandono do
tratamento também “©).

Isso se deve possivelmente ao acompanhamento ambulatorial continuo,
a boa aderéncia, a dispensacdo dos medicamentos e ao ambulatério
multidisciplinar da instituicao.

Multiplus fatores contribuem para a elevagdo da pressao arterial nos
paciente transplantados ,incluindo: a) terapia imunossupressora; b) aumento da
sensibilidade dos receptores B-adrenérgicos associados com a denervacéo
cardiaca depois da cirurgia levando a um aumento da atividade simpatica e
sensibilizacdo da acdo vasoconstrictora; c) piora da funcdo endotelial; d)
nefrotoxicidade pelos agentes imunosupressores principalmente os inibidores

da calcineurina #7449,

6.3 Monitorizacdo Ambulatorial da Pressao Arterial e IARA
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Nosso numero de pacientes de transplantados apresentou uma maior
media de pressdes diastdlicas e menores descensos noturnos sistolicos e
diastélicos em relacdo aos nédo transplantados, sendo condi¢cdes secundarios
também a denervacdo cardiaca, piora da funcdo endotelial e ao uso dos
imunosupressores. Ver quadro 1 A. Mitchel et al numa coorte de 330 pacientes
submetidos a transplante renal notaram um importante aumento da VOP (um
marcador de rigidez arterial) com a idade, a pressdo arterial sistdlica e a
pressao de pulso. Chegaram a conclusdo que a VOP é um forte preditor de
mortalidade por todas as causas na populacdo transplantada renal (p< 0,001)
®9 No entanto, ndo vimos na literatura relatos sobre o impacto da auséncia do
descenso noturno no risco aumentado de rigidez arterial.

A presenca de transplante de coracdo nao foi determinante para o risco
de rigidez em pacientes avaliados levando-se em conta 0 paciente
transplantado e o ndo transplantado. Por outro lado, as variaveis pressoricas
obtidas através da MAPA foram significantes para o aumento de rigidez arterial
(51, 52)-

Além disso ndo ha interacdo entre hipertensdo arterial e transplante o
gue demonstra a importancia da HAS no aumento do risco de rigidez
independente, seja ou ndo transplantado. Esses achados corroboram com a
literatura, mas ndo ha relatos em pacientes transplantados de coracdo. Muitos
trabalhos discorrem sobre a rigidez arterial como preditor de progressao da
albumindria em idosos “?),

Angelo Scuteri et al, estudaram 88 sujeitos (7815 anos,54 mulheres) que
referiam déficit de memdria sem historia de AVC ou fibrilacao atrial. Determinou

a medida da rigidez através da VOP e chegou a conclusdo que o aumento da
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VOP estava associada com deterioragcdo congnitiva e uma grande dependéncia
pessoal independente de outros fatores de risco cardiovasculares modificaveis

(53)

A hipertenséo arterial sistémica prévia mostrou-se fortemente associada

40 Esse

a risco aumentado de rigidez arterial em pacientes transplantados
achado reforca a importancia da patologia como fator causal em hipertensos
ndo transplantados mas também em transplantados de corag¢do, o que foi
encontrado neste grupo. As outras comorbidades também tem importancia
para o aumento do risco, como ja visto por outros autores ‘% 5% 5%,

A perda de funcéo renal, medida como aumento de creatinina e ureia foi
o fator laboratorial mais importante para o aumento do risco de rigidez arterial.
Esse achado € consistente com a literatura e se deve possivelmente a
hipertenséo arterial associada, uso de medicacoes, as alteracbes metabdlicas
e condicées inflamatdrias %9,

Apesar do colesterol néo ter sido determinante, o colesterol-HDL parece
ter implicacdo embora ndo exista dados muito claros na literatura, a ndo ser o
aspecto metabdélico que acompanha a maioria dos transplantados ©9.

Além da hipertenséo prévia, a HAS presente no momento da realizacéo
da MAPA foi fortemente associada com o aumento do risco de rigidez arterial,
conforme estabelecido pelas medidas de pressao sistélica e diastélica nas 24
horas aumentando em onze vezes o risco. Esse achado confirma a hipotese
principal do estudo, pois, além disso, essa variavel ndo foi confundida por

outros determinantes. Pode-se estabelecer que o nexo existente entre essas

condicBes se deva a alteracfes na elasticidade dos vasos devido a processos
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degenerativos, idade, HAS, processos inflamatérios e alteragbes metabdlica.
CondicOes essas ja bastantes citadas durante toda a discusséao.

A frequéncia cardiaca ndo teve papel estatistico importante no nosso
grupo, embora saibamos que o transplantado de coracéo por ser denervado é
mais vulneravel a desenvolver doenca vascular do enxerto devido a presenca
da frequéncia cardiaca elevada, de acordo com publicacdo de William R.
Critchley et al e outros autores %%,

A hipertensdo arterial ndo foi confundida por outros fatores como
determinantes de rigidez arterial, na analise multivariada. Além da HAS, outros
fatores independentes também foram encontrados, dentre eles 0s mais
relevantes foram a diabetes mellitus, a doenca vascular do enxerto e a
elevacdo dos niveis de creatinina denotando uma piora gradativa da funcéo
renal ©* %) Esses dados podem fortalecer a necessidade da deteccéo precoce
da HAS e a indicacao rotineira da MAPA no paciente transplantado de coracao.

David Sengstock et al, mostraram num estudo, que a relacdo entre o
grau de piora da funcdo renal e rigidez arterial é estatisticamente pequeno,
especialmente quando compara aos tradicionais fatores de risco
cardiovasculares ©®.

Annette Klinge et al, num trabalho realizado em transplante cardiaco
pediatrico com 22 duas criancas com mais de 6 meses de transplante e 95
controles, utilizaram a VOP como medida da rigidez arterial. Suas conclusdes
foram de que a rigidez arterial esta aumentada em criancas depois do
transplante podendo um melhor entendimento da pressdo arterial e a rigidez

nestes casos ajudar na escolha de uma melhor terapéutica ©”.
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Tarique Hussain et al num trabalho realizado em 5 criangas
transplantadas de demonstraram que a rigidez arterial esta aumentada sendo
medida através da VOP e que o estudo demonstrou uma relacdo entre a
rigidez e doenca vascular do enxerto que também pode ser um efeito de
insultos inflamatérios sistémicos como, rejeicdo ou infeccdo por
citomegalovirus ©®.

6.4 Analise dos Obitos

Na nossa casuistica, as causas de Obito foram as seguintes: 2 gbitos por
doenca vascular do enxerto, 2 devido a infeccdo respiratoria, 1 por rejeicao
aguda, 1 por linfoma de Hodgkin, 2 devido a morte subita, 1 por leucemia e
tuberculose pulmonar.

Destes Obitos, somente 3 tinham o IARA com risco aumentado para
rigidez na medida realizada.

Como os Obitos encontrados foram devidos a varias causas, ndo se
encontrou nenhum fator especifico que fosse determinante de aumento de

mortalidade.
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7. Conclusodes
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Os achados do presente estudo demonstraram que a hipertensao
arterial prévia foi mais frequente nos pacientes ndo transplantados que nos
transplantados, ao contrario da diabetes mellitus e doenca arterial coronariana.

Os pacientes transplantados e nao transplantados mostravam um perfil
de controle da PA semelhante. As médias presséricas diastdlicas estdo mais
elevadas nos transplantados como também a auséncia de descenso noturno.

Dentre as comorbidades, hipertensdo, diabetes, doenca arterial
obstrutiva periférica e a doenca arterial coronariana sao importantes na
presenca de rigidez artéria. Quanto as etiologias, a miocardiopatia isquémica
se apresenta como a mais determinante que as outras causas.

A dosagem de creatinina e uréia que expressam o grau de disfuncéo
renal se destacam com determinantes de rigidez. Quanto as variaveis do
transplante cardiaco, a rigidez arterial inferida pela MAPA se relaciona em
especial com a doenca vascular do enxerto e o tempo de transplante.

Os obitos encontrados na amostra sao devidos a todas as causas e nao
se encontrou associagao estatistica com a rigidez arterial.

O transplante ndo é determinante de rigidez arterial, mas a hipertensao
arterial sisttmica, as médias sistolicas e diastolicas 0 descenso noturno e o

IARA sdo determinantes de rigidez arterial.
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8. Limitacdes
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Algumas limitagdes deste estudo devem ser consideradas.

O presente estudo € limitado pelo pequeno numero de pacientes
transplantados incluidos e principalmente pelo pequeno numero do grupo
controle e a falta de pareamento, o que ndo permitiu uma andalise mais
adequada. Porém, trata-se de uma populacdo especial, de dificil sele¢do por
natureza.

Outra limitacéo, foi ndo ter realizado a comparacéo da medida da rigidez
através do IARA com outro grupo medido através de outro método como a
VOP ou Alx, o que poderia melhorar a acuracia da analise.

No entanto, para um grupo especifico de pacientes como transplantados
de coracao, o estudo alcangou seus objetivos e utilizou um método de analise

da rigidez arterial ndo invasivo e de facil execucdo e que pode facilmente ser

utilizado em futuros estudos.
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9. Consideracdes Finais
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O presente estudo demonstrou a correlacdo entre o transplante de
coracao e o IARA, entretanto tendo a hipertensédo arterial sistémica como fator
determinante. Isto demonstra que o risco aumentado de rigidez arterial
(desfecho substituto cardiovascular) em pacientes transplantados de coracéo
ndo se da por sua condicdo de transplantado, mas por apresentarem maior
pressao arterial e menor descenso noturno.

Desta forma, além dos resultados obtidos, a experiéncia do grupo,
baseada nos resultados desta pesquisa, suporta a sugestdo de que a MAPA
deva ser avaliada como classe | em suas diretrizes e de transplante do coracéo
com uma periodicidade a ser definida. Tal acdo permitiia uma melhor
avaliacdo do descenso noturno (quase sempre ausente) e uma acao
terapéutica mais eficaz. Com relacédo ao IARA, esse indice pode ser também

prognostico de eventos cardiovasculares numa populacao de transplantados.
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10. Anexos
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Anexo A - Termo de aprovacéo do estudo pelo Comité de Etica e Pesquisa do
Hospital de Messejana

B}

i
DR, CARLOS ALRERIY SHMRT e AR Y i,\,’_:; R ,x

B
HOSPITAL, DE MESSEJANA fok GovernGpo

COMITE DE ETICA EM PESQUISA
Av. Frei Cisilo, 3480
ME64190) — Fortalera-CE
A531017845 - Eemail: cop. i@, ce.pov. b

Protocolo do CEPMHM; 826/2041
4 Pesquisacor respansavel: Jodo Davi de Souza Neto

Protocolo de Pesquisa: Avaliagéo & evoluggo da figidez arlerial cenfral ulilizando o indice ambulaterial
de rigidez arterial medido pela menilorizagio  ambulatorial da pressio arerial em pacientes
transplantados cardiacos”

Levaros ao conhesimento de V. Sa que o Comité de Etica em Pesquisa (CEP/HM) do Hospital
de Messajana Dr. Carlos Aberto Sludart Gemes denlre das normas que regulameniam a pesquisa em
seres humenos, de Conselho Nagiona' ¢e Satde — Ministério da Salde, Resolugio N° 196 de 10 de
outubro de 1996 ¢ Resolugao N° 251 de 07 de agosto de 1997, poblicadas no Didrio Oficial, em 16 de
outubre de 19965 & 23 de setembro de 1097, raspeclivamente, APROVOU o projelo supracitado na
reuni&o do dia 09 da maio 2011

Trata-se da um projeto de pesquisa para Tese de Doulorado no programa de pos- graduagdo
Sticto Sensu da Faculdade de Medicing da Universidade de Sao Paulo. O pesguisador justifica a
pesquisa devidc a escassez de publicagdss para o estudo e avaliagio da rigidez erterial em pacientes
transplantedos cardiauos.

A HAS pos-transplante ¢ froquente e estd assocada com aumento da morbi-mortalidade
cardiovascular e subsequente disfungao do enxerto, sendo releleds coma consequéncla ao use de
imuncssupressores e ouros fatores como idade, excesso da paso.ingestéo excessiva ds sal ingesizo de
glcool e sedentarismo, Os dedos da lteratura mostram que esta prosente em 94% dos transplaniados em
alé § anos pos-rensplante. Aliada & presenca de dislipidemia (85%) ¢ disbetes mellitus (33%),a
necessidade do conlrole da presséio arterid e dos oulros fatores de risss torna-se necossaia e com
metas terapdulicas o de prevengio semelhantes & populagdo geral,davido 2o corhedimento dos seus
beneficios. A motiierizagiic ambulatorig da pressio arterial (MAPA) & ¢ método gue permite o legisiro
indirelo @ intermitente da presséo arlsiid durante 24 horas.

Uma das consaqiiéndas da hipertenséo arlesial & o aumento de tigidoz erlerial, o que
caracteriza um modelo hemedingmico de hipertenséo, frequente depols dos 55 anos e guz se apresenta
morfologicamente aravés de uma desorganizagdo nos cotnponentes de elasting o colageno e

clinicamente por aumento da velosidads da onda de puiso{VOP) & precocidade da onda de relomo
{augmentation fndex,Alx).
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GOVERNO 1o
- Bstnacor vo Ceara

HOSPITAL DE MESSEJANA

LR CARLOS ALRRETOATVIMAT (P

Dados recentes da lileratura t&m mesirado 2 implicag#o prognostica na populagao de
hipertensos da medida da rigidez arterizl de forma indireta através do indice ambulatorial de rigidez
Arterial {IARA). Ha relatos também do valor do 1ARA como oreditor de progressdo da albumindria na
populagéo idosa porladora de diabates meflifus.

Os objelivos da pesquisa sao: avaliar a figidez arterial central oblica por meio da MAPA em
pacientes transplantados cardiacos, estuder a relagdo, brula € gustada para potensiais confundidores,
entre hiperlenséio arterial sistémica e ligidez arterial om pacientes ransplantados cardiacos, avaliar a

rigidez arteral em pacentos transpiantadas cardiacos e correlaciond-le com as seguintes variavels:

idade, sexo, eficlagia da miocardiopatia, tempo de transplants, epishdios de rejeigiio, uso de
medicamentos anti-hipertensivos & uso des imunossupressares,

O sutor define ¢ estudo come prospectiva, observaciona e analiico analilico serac
incluldos serdo incluidos os pacientes transplantados de qualquer elictogia no periodo de janziro de 1998
até junho de 2011 e o grupo 2 os pacientas submelidos a transplante cardiaco no pericdo de julho de
2011 ajunho de 2013 excluindo os padientes com idade menor de 18 ancs,

Todos os pasientes serdo submetidos a exame clinice geral com realizagdo de avaiagin
laboralorial atavés de radioyrafia de térax, ecodoppiercardiograma, elotrocardiograma, holter (se
necessario), exames bioguimicos & hemalolégicos, hemograma complelo,glicemia, uréia, crealinina,
colesterol, Uriglicerideos, HOL colestercl, LDL colesterol, &cido (ico, proteina-C reativa Lifrasensivel,
sédio,  potassic, micraslbuminria, desagem  de  ciclosporing  séica ou de  outro
imunossupressor,ecccardiograma da slress,  cineangiocoronaricgrafia  (se Indicado),  biopsia
endomiocérdica (se indicado), Explica que todos os oxames [szem pere da rolina do servigo sem
portanio causar impedlo financeiro pera o Sisteme Unico de Satide,

O protocole de pesquisa sontém os itens necessérios para provagio élica uma voz que o
pesquisador apresentou & pendéncias relativas ao TOLE o outros itens soficitados. A metodologia da
pesduisa deveré ser revista com o crientador.

Outrossim, gostariamos de relembrar que:

1. O sujeito da posquisa tem a libsrdade de recusar-se a participar ou de relirar seu consentimento em
qualqusr fase da pesquisa, sem penalizacfio alguma e sem prejuizo 2o seu cuidade e deve receber
uma copia do Termo de Consentimanto Livre a Esclarecido, na integrs, por ele assinado,

O pesquisador deve desanvolver a pesquisa conforma delineada no protoccle aprovado e
desconfinuar o estuds somenlo apds andlise das razios da descontinuidade pele CEP/HM,
aguardando seu paracer, excelo quandos perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participanta
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OSPITAL DE MESSEJANA

CATING ALIFRT STUDSYY timaws

GOVERND 1o
Branaror wo Srsas

ou quande constalar a supericridade do regime oferecido a um dos grupos da pasquisa que recueiram
agao imediala

3. O CEP/HM dove ser informado de lodos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso
normal do estudo.

Eventuais modificagles ou emendas ao protocolo devem ser epresantadas 20 CEPMHM de forma
clara e sucinta, identificando a paite do protocole & ser modificadz e suas jusiificativas.

Relatorios parcias s final devem ser apresentados ao CEP/HM a0 término do estudo.

FO‘A
Maria do Socorrg Quintinoy-arias

Coordenadora do Comitd de Elica em Pesquisa ~CEP-HM
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Anexo B — Termo de consentimento livre e esclarecido aplicado aos pacientes
antes do inicio do estudo

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé estd sendo convidado para participar da pesquisa: “Avaliagao e
evolucdo da rigidez arterial central utilizando o indice ambulatorial de rigidez
arterial medido pela monitorizacdo ambulatorial da presséo arterial em pacientes
transplantados cardiacos.”

Vocé foi selecionado, pois € um paciente transplantado cardiaco do
Hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto Studart Gomes.O objetivo principal desta
pesquisa € avaliar a presenca de rigidez arterial(endurecimento das artérias) em
pacientes transplantados cardiacos. Esta avaliacdo sera realizada através da
realizacdo da monitorizacdo ambulatorial da pressdo arteria MAPA) no servico de
métodos graficos do hospital. A mapa € um método muito utilizado para o diagnéstico
e acompanhamento do paciente hipertenso,mas que agora podera ter outra utilidade
COmo a que esta sendo exposta acima.

Vocé realizard a mapa a cada 6 meses e simultaneamente,se forem
necessarios, todos 0s exames a que vocé esti acostumado a realizar no seguimento
do seu transplante,ou seja, exame clinico geral com realizacdo de avaliacao
laboratorial através de radiografia de térax,ecodopplercardiograma, eletrocardiograma,
holter,exames bioquimicos e hematoldgicos,hemograma completo, coagulacéo,
glicemia, uréia, creatinina, colesterol, triglicerideos, HDL colesterol, LDL colesterol,
acido urico, proteina-C reativa ultrasensivel, ,hemoglobina glicada sédio, potassio,
dosagem de ciclosporina sérica ou de outro imunosupressor, ecocardiograma de
stress,cineangiocoronariografia (se indicado), bidpsia endomiocardica (se indicado).
Se vocé concordar em participar desta pesquisa sera submetido(a) a um questionario
para obter informagBes médicas sobre o transplante e outras doengas que o Sr(a)
teve no passado ou apés o transplante. Também serdo coletados dados médicos do
seu prontuario quando necessarios. Toda a informagdo médica serd sigilosa. Em
nenhum momento seu nome ou qualquer informagéo sobre a sua saude sera fornecida
para qualquer pessoa que ndo seja um dos investigadores. A informacao sera utilizada
somente para fins de pesquisa. A sua participacdo ou ndo no estudo, ndo interfere
em nada no seu tratamento, ndo determina nenhum risco adicional ou dano a

sua saude e é isenta de remuneragao.
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. O seu cuidado neste Hospital é responsabilidade do seu médico
assistente, independente da sua participacdo no estudo. Vocé recebera uma copia
desse termo onde consta o telefone e o endereco institucional do pesquisador principal
e do CEP, podendo tirar suas duvidas sobre o projeto e sua participacdo, agora ou a

gualquer momento.

Declaro que fui informado(a) dos objetivos e da justificativa da pesquisa de forma clara
e detalhada. Recebi informacdes sobre o questionario a que responderei. Também me
foi garantido pelo pesquisador sigilo que assegure a privacidade dos dados obtidos na

pesquisa.

Assim o faco por livre e espontanea vontade e por decisdo conjunta, minha e de meu
médico.

Paciente:

RG do Paciente:

Sexo do paciente: () Masculino ( )Feminino - Idade do Paciente:

Endereco:
Cidade: CEP: Telefone:()
Responsavel Legal (quando for 0 caso):

RG do Responséavel Legal:

Assinatura do Paciente ou Responsavel Legal

Médico Responsavel: Jodo David de Souza Neto

Celular: (85) 99816463

Endereco do Hospital de Messejana: Av. Frei Cirilo, 3480

Cidade: Fortaleza — Ceara CEP: 60.864-190 Telefone:(85) 3101.4161 Unidade de

Transplante e Insuficiéncia Cardiaca

Assinatura e Carimbo do Médico Data
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Anexo C — Ficha clinica para armazenamento dos dados dos participantes do

estudo
PROJETO DE PESQUISA

AVALIACAO E EVOLUGAO DA RIGIDEZ ARTERIAL CENTRAL UTILIZANDO O
INDICE AMBULATORIAL DE RIGIDEZ ARTERIAL MEDIDO PELA
MONITORIZAGAO AMBULATORIAL DA PRESSAO ARTERIAL EM PACIENTES
TRANSPLANTADOS CARDIACOS

FICHA CLINICA DO PACIENTE N do paciente:

NOME(INICIAIS): PRONTUARIO:

SEXO M ( ) F ( ) DATANASCIMENTO: [/ [ _

DIAGNOSTICO PRE-TRANSPLANTE:

Idiopatica () Chagasica () Isquemica () Valvar ()

Alcoodlica () Hipertensiva () Pés-parto ()

COMOBIDADES ANTES Tx:

HAS ( ) DM( ) DAOP ( ) DAC( ) DLP( ) Tabagismo( ) Obesidade ( )

OUTROS:

DATA DO TRANSPLANTE: _ / [

DADOS POS-TRANSPLANTE
12 AVALIACAO DATA: /| [

HAS: SIM( ) NAO( ) VALORES: PAS PAD mmHg

Se sim, medicacdes e dosagens:

INFECCAO PORCMV: SIM ( ) NAO ( )

TRATAMENTO:

REJEICAO: SIM ( ) NAO ( ) GRAU:
DATA: | |

ESQUEMA IMUNOSSUPRESSAO:

MICOFENOLATO SODICO/MOFETIL: SIM () NAO ( )

Dosagem:

CICLOSPORINA: SIM () NAO ( )



Dosagem:

TACROLIMUS: SIM () NAO ( )

Dosagem:

SIROLIMUS: SIM () NAO ( )

Dosagem:

EVEROLIMUS: SIM () NAO ( )

Dosagem:

EXAMES REALIZADOS
RADIOGRAFIADO TORAX: SIM( ) NAO ( )

Achados:

ECG: SIM ( ) NAO ( )

Achados:

HOLTER:

ECOCARDIOGRAMA: SIM () NAO ( )

FE=___ DD= DD= Outros:

HEMOGRAMA: SIM( ) NAO ( )

Hb: Ht: GLICOSE: CR.___uU__

Na: K: PCR-US:__  Tg: COL:

HDL: LDL: ACIDO URICO: _ HbAc1:

CICLOSPORINA: __ TACROLIMUS:__  SIROLIMUS: __ EVEROLIMUS:
MAPA: IARA:

ECOSTRESS: SIM () NAO ( )
Positivo para isquemia ( ) Negativo para isquemia:( )
CINECORONARIOGRAFIA: SIM () NAO ( )

Achados:

BIOPSIA ENDOMIOCARDICA: SIM () NAO ( )
Ausencia de rejeicao:(_ )

Rejeicdo Grau: 1IR(___ ) 2R(__)3R(__)

INTERCORRENCIAS NO PERIODO:
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