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RESUMO

BECK, A. L. S. Efeitos da adi¢do de sinvastatina ao enalapril em individuos hipertensos com
niveis de colesterol limitrofe e disfunc¢do diastolica: um estudo aleatorizado, controlado, duplo-
cego, com ecocardiograma e Doppler tecidual de repouso e estresse [tese]. Sao Paulo: Faculdade
de Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2010.

Introducio: Disfungdo diastolica (DD) e diminuig¢do da reserva contratil do ventriculo esquerdo
aumentam o risco cardiovascular de pacientes com hipertensao arterial sist€émica. As estatinas,
pelos seus beneficios sobre a fibrose miocardica, podem melhorar a fun¢do diastoélica ou reserva
contratil de forma mais eficaz que inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (I-ECA)
nesses pacientes. Objetivos: Investigar o efeito aditivo da estatina ao I-ECA na funcao diastolica
e reserva contratil de hipertensos com niveis de colesterol limitrofe. Métodos: Pacientes
hipertensos com DD e LDL-colesterol < 160mg/dl submeteram-se a uma fase experimental para
atingir pressao arterial sistolica (PAS) < 135mmHg e pressdo arterial diastolica (PAD) <
85mmHg com enalapril ou enalapril e hidroclorotiazida. Quatro semanas apds atingir o objetivo
terapéutico, 55 pacientes foram aleatorizados para receber 80mg de sinvastatina (n = 27) ou
placebo (n = 28) por um periodo de 20 semanas. Ecocardiograma de repouso e de estresse com
dobutamina foram realizados antes e apds o tratamento. O volume méaximo do atrio esquerdo
(VAE) foi medido pelo método biplanar de Simpson. Foram obtidas as velocidades de Doppler
convencional e tecidual (DT) na diastole precoce (E, €’) e diéstole tardia (A, a’) em repouso €
durante estresse. As velocidades de DT foram a média dos 4 anéis mitrais basais. A reserva
contratil e a reserva diastolica do VE foram calculadas. A PA foi aferida mensalmente em
consultorio e o perfil lipidico foi dosado a cada 2 meses. Resultados: Apds 20 semanas, a
sinvastatina reduziu significativamente a PAS (-4+2mmHg; p=0,02), os niveis de colesterol total
(-47+6 para estatina versus 6,2+5mg/dl para placebo; p<0,0001), LDL-colesterol (-41+5 para
estatina versus 9,6+4mg/dl para placebo; p<0,0001) e triglicérides (-22,8+11,1 para estatina
versus 15,3+8,3mg/dl para placebo; p<0,01). A razdo E/A aumentou significativamente no grupo
estatina (1,00+0,05 para 1,18+0,06 para estatina versus 1,06+0,05 para 1,06+0,04 para placebo;
p=0,03), a0 mesmo tempo em que o VAE reduziu significativamente neste grupo quando
comparado ao placebo (24,5+0,9 para 21,1+0,8ml/m? para estatina versus 23,5+1,0 para
23,2+1,1ml/m? para placebo; p=0,048). A velocidade de ¢’ aumentou marginalmente no grupo
estatina (9,6+0,6 para 10,2+0,5cm/s; p=0,05), mas sem diferenca entre os grupos. A reserva
contratil aumentou significativamente em ambos os grupos (0,53+0,03 para 0,66+ 0,05, p=0,009
para placebo versus 0,58+0,05 para 0,70+0,05, p=0,02 para estatina). Nao houve correlacdo entre
razdo E/A, VAE e mudangas na pressao arterial ou niveis de colesterol. Houve uma moderada
correlacdo positiva entre pressdo arterial e LDL-colesterol (r=0,54; p=0,004). Conclusdes: 1) A
adicdo da sinvastatina ao enalapril melhora parametros de fun¢do diastdlica em pacientes
hipertensos com niveis de colesterol limitrofe, sendo este efeito independente da redugdo da
pressdo arterial ou do colesterol. 2) A PAS reduz com a sinvastatina, sendo esta redugdo
correlacionada a reducdo do LDL-colesterol. 3) A reserva contratil melhora com o tratamento
com enalapril independente do uso da sinvastatina.

Descritores: 1.Diastole 2.Ecocardiografia 3.Hipertensdo 4.Inibidores de hidroximetilglutaril-
COA redutase 5.Ecocardiografia sob estresse 6.Dobutamina 7.Inibidores da enzima conversora
da angiotensina




SUMMARY

BECK, A. L. S. Effect of the addition of simvastatin to enalapril in hypertensive individuals with
average cholesterol levels and diastolic dysfunction: a randomized, placebo-controlled, double-
blind trial, with ecochardiography and tissue Doppler of rest and stress [thesis]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2010.

Background: Diastolic dysfunction (DD) and decreased contractile reserve associated with
hypertension are a surrogate for increased cardiovascular risk. Statins have experimental benefits
on myocardial fibrosis, and could improve diastolic function or contractile reserve to a greater
extend than ACE-inhibitors in hypertension. Objectives: Test in a double-blinded, placebo-
controlled randomized study the effects of simvastatin added to enalapril treatment on DD and
contractile reserve in hypertensive patients with average cholesterol levels. Methods:
Hypertensive patients with DD and LDL-cholesterol < 160mg/dl underwent a run-in phase to
achieve a systolic blood pressure (SBP) < 135mmHg and diastolic blood pressure (DBP) <
85mmHg with enalapril. Hydrochlorothiazide was added when need to achieve SBP or DBP
control. Four weeks after reaching the optimum anti-hypertensive regimen, 55 patients were
randomized to receive 80mg simvastatin (n = 27) or placebo (n = 28) for a period of 20 weeks.
Transthoracic echocardiograms at rest and with dobutamine stress were performed before and
after treatment. Left atrial volume (LAV) was measured by biplane modified Simpson’s rule.
Conventional mitral Doppler velocities were obtained at early diastole (E), late diastole (A) and
E/A ratio was calculated, also Tissue Doppler velocities from mitral annulus (average from 4
basal walls) were measured at early diastole (e’), late diastole (a’) and systole (s); both at rest and
during stress. The contractile and diastolic reserves were calculated at low dose of dobutamine
stress. Blood pressure was measured monthly and lipid profile was analyzed every two months.
Results: After 20 weeks, statin group showed a significant decrease in SBP (-4+£2mmHg;
p=0.02), total cholesterol (-47+6 for statin and 6.2+5mg/dl for placebo; p<0,0001), LDL-
cholesterol (-41+5 for statin and 9.6+4mg/dl for placebo; p<0,0001) and tryglicerides levels (-
22.8+11 for statin and 15.3+8mg/dl for placebo; p<0,01). E/A ratio increased significantly in
statin group (1£0.05 to 1.18+0.06 for statin and 1,06+0,05 to 1,06+0,04 for placebo; p=0.03) at
the same time that left atrial volume decreased (24.5+0.9 to 21.1£0.8ml/m? for statin and
23.5£1.0 to 23.2+1.1ml/m? for placebo; p=0.048). Moreover, e’ velocity had a trend to increase
in statin (9.6+0.6 to 10.2+0.5cm/s; p=0.05) but there was no difference from placebo. Contractile
reserve increased equally in both groups at lower dose of dobutamine (0.53+0.03 to 0.66+0.05,
p=0.009 for placebo; 0.58+0.05 to 0.70+0.05, p=0.02 for statin). There was no correlation
between E/A ratio, LAV and changes in blood pressure or cholesterol levels. There was a positive
moderate correlation of blood pressure and LDL-cholesterol changes (r=0.54; p=0.004).
Conclusions: 1) Simvastatin added to enalapril treatment in hypertensive patients with average
cholesterol levels improves parameters of diastolic function independent of blood pressure or
cholesterol changes. 2) Simvastatin decrease in SBP is correlated with LDL-cholesterol decrease.
3) Contractile reserve improves with hypertensive treatment irrespective to treatment with
simvastatin.

Key Words: 1.Diastole 2.Echocardiography 3.Hypertension 4.Statins 5. Echocardiography,
stress 6. Dobutamine 7. Angiotensin-converting enzyme inhibitors




INTRODUCAO



1. INTRODUCAO

A hipertensao arterial sist€émica (HAS) ¢ o problema de satide de maior impacto econdmico
mundial, afetando aproximadamente 1 bilhdo de individuos no mundo' e sendo responsavel por
cerca de 7,6 milhdes de mortes a cada ano”. Na populagdo brasileira, a HAS varia sua prevaléncia
entre 22,3-43,9%" encontrando-se intimamente relacionada com o desenvolvimento de doengas
cardiovasculares, tais como: infarto agudo do miocardio (IAM), acidente vascular cerebral
(AVC) e insuficiéncia cardiaca (IC). Essas doengas representam a principal causa de morte em
paises desenvolvidos e em varios paises em desenvolvimento, incluindo o Brasil. Dessa forma, o
diagnostico e tratamento da HAS e de suas complicagdes sdo de grande importancia.

Viérios estudos de prevencao primdria observaram que o tratamento da HAS pode reduzir
a incidéncia de AVC em 35-40%, de IAM em 20-25% ¢ de IC em mais de 50%'. Apesar desses
resultados promissores, as doengas cardiovasculares associadas a HAS permanecem com um alto
impacto sécio-economico, aumentando a necessidade de aprimoramento da eficacia da terapia
anti-hipertensiva.

Um dos principais fatores associados ao aumento do risco cardiovascular observado na
HAS ¢ o desenvolvimento de hipertrofia ventricular esquerda®, decorrente de alteragdes
estruturais do coragdo impostas pelo aumento cronico da pressdo arterial. Entretanto, mesmo
quando um controle adequado da pressao arterial ou regressdo da hipertrofia sdo atingidos, o
risco de eventos permanece alto’. Isso pode ser atribuido a uma combinagdo de fatores
miocardicos e vasculares periféricos. No miocéardio, observa-se a persisténcia de alteracoes
estruturais de remodelamento miocardico, particularmente a fibrose intersticial e fibrose
perivascular. No processo evolutivo da doenga cardiaca hipertensiva, a fibrose pode representar
um estagio mais precoce de remodelamento ventricular, antes mesmo do desenvolvimento da
hipertrofia. Funcionalmente, a fibrose miocardica se expressa por anormalidades na func¢do
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diastolica® 7, na reserva de fluxo corondrio® e na reserva contratil’. Essas alteracdes

morfofuncionais, & medida que se instalam, inter-relacionam-se e criam um mecanismo de
retroalimentagdo que perpetua o processo de remodelamento e aumenta o risco cardiovascular

. [ ~ - 110, 12
independente dos niveis de pressdo arterial'”" '*.



Dentro desse espectro, a disfuncdo diastélica (DD) tem despertado um interesse especial
porque além de ser um marcador precoce de dano orgénico'”, determina uma maior incidéncia de
eventos cardiovasculares mesmo em hipertensos controlados e assintomaticos'* '’. Nesses
pacientes, a presenga de DD, ainda que leve, determina um aumento de até cinco vezes na
mortalidade em comparagdo com individuos sem DD'* e pode ser causa de insuficiéncia cardiaca
(IC), mesmo na presenca de fracio de ejegdo preservada'®. A IC com fracio de ejecdo
preservada, também chamada de IC diast6lica, € agora reconhecida como um problema de saude
publica, uma vez que responde por até 50% das IC e também cursa com altas taxas de morbidade
e mortalidade, as vezes, similares as da IC com disfuncdo sistélica' %°.

A melhora da DD deve ser, portanto, um dos objetivos no tratamento da HAS pelo seu
possivel impacto no risco cardiovascular. No entanto, uma complexa associagdo de mecanismos
implicados na sua patogénese torna o seu tratamento um desafio. De fato, alteragdes da funcao
diastdlica podem persistir mesmo com a regressdo da hipertrofia ventricular esquerda e com o
controle efetivo da pressio arterial”'. Estudos invasivos em animais e humanos tém comprovado
que agentes anti-hipertensivos atuantes no sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), seja

22,24

pela inibi¢do da enzima conversora da angiotensina (I-ECA) ou pelo bloqueio dos receptores

AT1 da angiotensina 11> *°

, sdo superiores na melhora da funcdo diastdlica. Este efeito foi
independente da reducdo da pressdo arterial e foi atribuido a uma melhora da fibrose miocardica.
Entretanto, mesmo apos o tratamento com estas drogas, a DD pode persistir em um nimero
substancial de pacientes, o que sugere a necessidade de tratamentos complementares”'.

Outra alteragdo presente na HAS e que pode expressar um estagio precoce de lesdo
miocardica é a reserva contratil diminuida®” *®. A reserva contratil é um indice que mede a
resposta da fungdo sistolica durante o estresse. Uma reserva contratil diminuida no hipertenso
tem sido atribuida, do ponto de vista estrutural, ao desenvolvimento de fibrose miocérdicag,
1solada, ou em combinagdo com graus variados de remodelamento concéntrico e hipertrofia do
VE**! a depender do estagio da doenga cardiaca hipertensiva. Essas alteragdes estruturais estdo
relacionadas a uma diminuigdo da reserva corondria durante o estresse’” **, levando a isquemia
miocardica e consequente diminui¢ao da reserva contratil. A diminui¢ao da reserva contratil pode
levar a um aumento compensatorio da massa®'. Ao mesmo tempo, episodios isquémicos repetidos
pioram a fibrose intersticial com consequente piora da fungdo diastolica® e progressio da

hipertrofia. Todos esses eventos promovem e perpetuam uma maior redug¢do da reserva coronaria
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e disfuncdo contratil progressiva™

. Portanto, uma reserva contratil alterada pode expressar,
ainda num estagio subclinico, a progressdo do remodelamento, refletindo as relagdes entre
desempenho sistolico comprometido, DD e alteragdo da reserva corondria®” >. Da mesma forma,
pode predizer o aparecimento de IC. De fato, Kim et al.*® demonstraram que ndo sé a disfuncio
diastdlica, mas também uma reserva contratil alterada foi um importante preditor de intolerancia
ao exercicio em hipertensos com fragao de ejecdo normal. Em estagios iniciais do remodelamento
miocardico, a fibrose intersticial e perivascular se desenvolvem predominantemente na regiao
subendocardica, que ¢ constituida predominantemente de fibras longitudinais. Contudo, medidas
convencionais de fungdo sistdlica do ventriculo esquerdo no repouso, tais como fragdo de ejecgao,

. 37, 38
podem ser normais " .

A utilizagdo de técnicas mais sensiveis, que avalia as fibras
longitudinais, tais como o Doppler tecidual, tem aumentado a acuracia diagnostica em detectar
disfung¢do subclinica, mas o desafio persiste. Assim, a avaliacdo das fibras longitudinais durante o
estresse, por meio da reserva contratil longitudinal, pode fornecer um marcador mais precoce e
facilmente detectavel de disfuncdo sistolica subclinica’*'. A disfuncdo sistolica subclinica é um
preditor independente de morbidade e mortalidade cardiovascular'> *> *°. A despeito de seu
potencial significado progndstico, em hipertensos com fragdo de ejecdo normal, a reserva
contratil longitudinal ainda é pouco estudada bem como a sua resposta a agentes anti-
hipertensivos.

Nesse contexto, a associagdo de estatinas ao tratamento de pacientes hipertensos pode ter
um efeito benéfico na melhora da DD e da reserva contratil. As estatinas sdo drogas inibidoras da
3-hidroxy-3-methylgutaryl-coenzima A (HMG-CoA) redutase, uma enzima de participacao
central na biossintese do colesterol*!. Contudo, varios beneficios observados com a estatina vao
além daqueles relacionados a redugdo do colesterol. Estudos clinicos demonstraram que o uso da
estatina reduziu eventos cardiovasculares em pacientes com insuficiéncia cardiaca diastolica que
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tinham niveis de colesterol alterados e em hipertensos com colesterol limitrofe**. Entretanto,

permanece desconhecido se parte do beneficio clinico resultou de uma agdo destes farmacos
sobre a fun¢do diastlica ou sobre a reserva contratil. Alguns estudos experimentais e em
humanos sugerem agdo benéfica das estatinas em possiveis mecanismos implicados na génese da
disfuncdo diastolica, independente da reducdo do colesterol. Em animais ha evidéncia da reducao

45, 48 .
> " Estudos com estatinas em humanos
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observaram queda adicional da pressdo arterial em pacientes hipertensos dislipidémicos e

da fibrose intersticial e da hipertrofia cardiaca
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também naqueles com colesterol normal’’, bem como um efeito favoravel na reserva de fluxo

1% 5% Estes efeitos das estatinas em humanos,

corondrio>” e na restauragdo da funcdo endotelia
potencialmente benéficos para a fungdo diastdlica, provavelmente também atuam na reserva
contratil. Bouintioukos et al. sugerem esta possibililidade ao demonstrarem, em um estudo com
dislipidémicos, que a estatina melhorou a reserva contratil’>. Assim, particularidades do
mecanismo de agdo das estatinas podem torna-las aliadas no tratamento da HAS ndo so6 pelo seu
efeito anti-hipertensivo, mas também pelo seu potencial de melhorar a funcdo diastolica e a
reserva contratil. Entretanto, at¢ o momento, ndo ha estudos prospectivos aleatorizados e
controlados em pacientes hipertensos adequadamente tratados que demonstrem se existe
beneficio miocardico em associar as estatinas. Além disso, ¢ desconhecido se o efeito da estatina
no miocardio ¢ aditivo ao efeito do [-ECA.

A avaliacdo ndo invasiva da disfuncdo miocardica, seja sistolica ou diastolica, enfrenta
limitagdes porque, além de complexa, sofre interferéncias hemodinamicas. Talvez esse seja o
motivo pelo qual determinar os efeitos de tratamentos sobre a disfuncdo diastolica ou sistolica
seja tao dificil. Avangos na tecnologia ecocardiografica, como o Doppler tecidual, aumentaram a
capacidade de deteccdo precoce de anormalidades da funcdo diastdlica e sistolica, tanto no

37, 38, 56, 58
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repouso quanto no estresse” ’

, pela medida direta das velocidades de relaxamento e
contra¢cdo miocardica longitudinal. A analise integrada do Doppler convencional com o Doppler
tecidual permite a quantificacdo de pressdes de enchimento com boa correlagdo com medidas
invasivas®® > ®. Entretanto, todos os indices derivados do Doppler sdo, em graus variaveis,
dependentes de condigdes de carga, o que pode reduzir a acurdcia em detectar disfungdo

diastélica®® ©!

. A avaliagdo do volume do atrio esquerdo (VAE) pode melhorar a capacidade de
detec¢do de disfungdo diastolica, uma vez que reflete a duracdo e a gravidade da DD com menos
interferéncia de condigdes de carga que pardmetros de Doppler® ®. Em paralelo, a avaliagdo da
reserva contratil pela medida das velocidades sistolicas longitudinais durante o estresse pode
detectar mais precocemente disfungdo sistolica subclinica’. Com a analise integrada destas
técnicas ecocardiograficas, o presente estudo investigou o efeito aditivo da sinvastatina sobre a

funcdo diastolica e a reserva contratil de pacientes hipertensos com DD e niveis de colesterol

limitrofe, adequadamente tratados com I-ECA.
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2. OBJETIVOS

2.1. Primario:

e Investigar se a adicdo de estatina ao tratamento com [-ECA melhora a disfuncao

diastdlica ventricular esquerda de hipertensos com niveis de colesterol limitrofe.

2.2. Secundario:

e Investigar o efeito aditivo da estatina ao I-ECA sobre a reserva contratil ventricular

esquerda de pacientes hipertensos com niveis de colesterol limitrofe.

2.3. Terciario:

e Investigar o efeito adicional da estatina na redugdo da pressdo arterial em pacientes

hipertensos com niveis de colesterol limitrofe controlados com I-ECA.
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3. METODOLOGIA

3.1. Populacio de pacientes

3.1.1. Critérios de inclusao

Os pacientes foram selecionados dos centros de saide do Distrito Federal e dos
laboratorios de ecocardiografia e de cardiologia intervencionista do Instituto do Coragdo do
Distrito Federal/Fundagdo Zerbini (InCor-DF/FZ). Todos os pacientes deveriam ser hipertensos

991

diagnosticados de acordo com o “Seventh Joint Report”. Foram incluidos pacientes sem

distincdo de raga, de ambos os sexos, na faixa etdria de 40 a 65 anos, com glicemia de jejum <
100mg/dl e teste de tolerdncia & glicose < 140mg/dl, niveis de LDL-colesterol < 160mg/dI®* ®,
sem tratamento com estatinas nos ultimos seis meses, hormoénio tireostimulante (TSH) < 5,0 e
ritmo sinusal no ECG. Para o sexo feminino, as pacientes teriam que ser menopausadas € nao
estar em uso de terapia de reposi¢do hormonal (a menopausa foi definida como a auséncia de
menstruacdo por no minimo 12 meses). Ao ecocardiograma (ECO), pacientes deveriam
apresentar graus 1 ou 2 de DD e fra¢do de ejecdo do ventriculo esquerdo > 55%. A DD foi
considerada grau 1 ou do tipo alteragcdo do relaxamento se E/A < 0,9, DT > 240ms e e’ septal <
10cm/s* ®. A DD foi considerada grau 2 ou do tipo pseudonormal se E/A = 0,9- 2,0, DT 160-
240°%, ¢ septal < 8cm/s®® e pelo menos um dos seguintes critérios de pressio de enchimento
aumentada: manobra de valsalva positiva (inversdo da razdo E/A com diminui¢do > 50% em
relagdo & razdo E/A inicial)®, razo E/e’ septal > 15°7 ou E/e’ lateral > 10°° e volume AE/SC >
28ml/m2%. Se ¢’ septal > 8cm/s seria necessario a presenca de dois critérios de pressio de

enchimento aumentada®’ (ver figura 17 do anexo E).
3.1.2. Critérios de exclusao
Idade acima de 65 anos ou abaixo de 40 anos, glicemia de jejum > 100mg/dl, intolerancia

a glicose (teste de tolerancia a glicose oral > 140mg/dl e 200mg/dl ap6s 2 horas de sobrecarga de

100g glicose)’®, LDL > 160mg/dl, triglicéridas > 200mg/dl, creatinina > 1,2mg/dl, hipertenséo
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com necessidade de mais de duas drogas anti-hipertensivas, hipertensdo secundaria, doenca
cardiaca valvular (detectada ao ECO de repouso), mulheres em uso de terapia hormonal,
evidéncias de doenga aterosclerotica significativa tais como doenga arterial coronariana (angina
ou achados positivos ao teste de esfor¢o e/ou ao ecocardiograma de estresse com dobutamina),
ataque isquémico transitorio ou persistente (historia e exame clinico), ou claudicagdo
intermitente, insuficiéncia cardiaca (questiondrio clinico), fibrilagdo atrial ou outras arritmias
cardiacas  (detectadas ao eletrocardiograma), uso de marcapasso (detectado ao
eletrocardiograma), doenca pulmonar (detectada por historia de broncoespasmo ou dispnéia
relacionada a exposicdo de fatores ambientais, exame fisico e oximetria de pulso), shunts
cardiacos (detectados ao ECO), qualquer outra condi¢do médica tal como doenca da tiredide
(detectada por dosagem de TSH), cancer, contra-indicagdes para o uso de inibidor da enzima
conversora da angiotensina, inibidor da HMG-CoA redutase ou para a realizacdo de ECO de
estresse’', ma aderéncia ao tratamento ou acompanhamento, uso de estatina ha menos de seis

meses ou janela acustica inadequada ao ecocardiograma.

3.1.3. Selec¢ao e inclusao

A sele¢do e inclusdo de pacientes ocorreram em quatro (4) etapas e estdo resumidas na
figura 1.

Primeira etapa: no periodo de 2005 a 2008 foi realizada a busca ativa de pacientes de trés
formas: 1) por meio de questionario (anexo A) aplicado por telefone a pacientes cadastrados nos
centros de satde do Distrito Federal; 2) revisdo de prontudrio eletronico de pacientes com
cateterismo normal realizado no InCor-DF/FZ; 3) questionario aplicado a pacientes consecutivos
que realizaram ECO de rotina no InCor-DF/FZ com critérios ecocardiograficos de inclusdo. Hum
mil e setenta e quatro (1074) pacientes foram entrevistados por telefone, cinquenta (50) pacientes
foram entrevistados durante o ECO e quatrocentos e oito (408) prontudrios foram revisados,
perfazendo um total de hum mil quinhentos e trinta e dois (1532) pacientes interrogados.
Trezentos e cinquenta e nove (359) pacientes preenchiam os critérios clinicos analisados pelo
questionario e aceitaram agendar ECO no InCor-DF/FZ. Estes pacientes foram orientados a
apresentar, no dia da realizagdo do ECO, exames laboratoriais que tivessem realizado dentro dos

ultimos trés meses.
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Segunda etapa: foi realizado ECO em trezentos e cinquenta e nove (359) pacientes com
critérios de inclusdo. Nessa etapa, os pacientes entrevistados por telefone responderam
novamente ao questionario clinico e foram registrados os resultados laboratoriais. O ECO
realizado nessa fase selecionou os pacientes com FEVE normal e grau 1 ou 2 de DD. Destes
pacientes, duzentos e setenta e seis (276) foram excluidos, ou porque apresentavam algum
critério de exclusdo, ou porque ndo tinham interesse em ser incluidos na pesquisa. Estes pacientes
receberam orientagdes gerais bem como o laudo do ecocardiograma para apresentar no centro de
saude onde acompanhavam. Oitenta e trés (83) pacientes apresentaram critérios de inclusao
clinicos e ecocardiograficos nesta etapa e aceitaram participar da pesquisa.

Terceira etapa: os oitenta e trés pacientes (83) submeteram-se a teste ergométrico para
pesquisa inicial de isquemia, avaliacao laboratorial de triagem e consulta cardiologica detalhada,
com aquisicao sistematica dos dados clinicos e fisicos e registro dos resultados dos exames
laboratoriais e teste ergométrico (vide anexo B). Nesse momento, foi feita uma analise rigorosa
de risco cardiovascular ¢ da meta lipidica66, confirmacdo da presencga de critérios de inclusdo e
ajuste ou substituicdo dos anti-hipertensivos. Nesta etapa, quatro (4) pacientes foram excluidos,
um (1) por hipertrigliceridemia acentuada (> 800mg/dl), um (1) por LDL-colesterol aumentado
com indica¢do de tratamento com estatina e dois (2) por elevagdo do TSH. Estes pacientes
receberam encaminhamento para as especialidades necessarias, orientagcdes gerais e ajuste de
anti-hipertensivos, quando necessario, bem como o relatorio da avaliagdo realizada com os laudos
em anexo para apresentacdo no centro de saide onde faziam o acompanhamento.

Quarta etapa: os setenta e nove (79) pacientes hipertensos incluidos foram inicialmente
tratados com enalapril, com ou sem a associagdo de hidroclorotiazida 25mg dose Unica, para
atingir pressdo arterial sistolica (PAS) < 135mmHg e pressdo arterial diastdlica (PAD) <
85mmHg'. Nesta fase, vinte e quatro (24) pacientes foram excluidos: trés (3) porque nio
obtiveram controle terapéutico adequado com duas drogas, sendo necessaria a introducao de mais
um anti-hipertensivo; quatro (4) por referirem tosse persistente com o enalapril; dois (2) porque
ndo aceitaram assinar o termo de consentimento e quinze (15), ou por ma aderéncia ao
tratamento, ou por se distanciarem geograficamente. Apdés um minimo de quatro semanas de
obtencao do objetivo terapéutico em uso constante da mesma dose de anti-hipertensivo, cinquenta

e cinco (55) pacientes foram incluidos e aleatorizados.
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Os pacientes receberam orientacdo detalhada sobre os procedimentos da pesquisa e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, apds a sua leitura. O estudo foi
aprovado pela Comissdo de Etica do Instituto do Coragdo do Distrito Federal/Fundagio Zerbini
(InCor-DF/FZ), sob o nimero 001/2005 e ficou sob ciéncia da Comissio de Etica para Analise de
Projetos de Pesquisa (CAPPesq), da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC/FMUSP), sob o nimero de registro 361/05.

Fluxograma de sele¢ao e inclusao

1532 pacientes

a
12 etapa interrogados

[ P 1173 excluidos

359 pacientes
22 etapa

realizaram ECO

[ -~ 276 excluidos

32 etapa 83 pacientes

selecionados

[ L~ 4 excluidos

TE
Laboratério

Consulta

42 etapa 79 pacientes

selecionados

Substitui¢do e ajuste anti-
hipertensivos por
minimo 4 semanas

[ -~ 24 excluidos

TCLE

55 pacientes
aleatorizados

duplo-cego

Figura 1 — Fluxograma de selecdo e inclusao.
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Protocolo de randomizagdo

55 pacientes
aleatorizados duplo-

cego
|
| ]
27 randomicamente 28 randomicamente
alocados para alocados para placebo
sinvastatina e tto anti- e tto anti-hipertensivo
hipertensivo padrao padrdo
1 excluido por
hipertireoidismo
26 analisados 28 analisados

Figura 2 — Fluxograma protocolo de aleatorizagao.

3.2. Protocolo experimental

O protocolo experimental esta representado na figura 3. Apos o ajuste de anti-
hipertensivos e antes da aleatorizacdo terapéutica, a pesquisa de isquemia miocardica,
inicialmente feita por teste ergométrico, foi complementada com o ECO de estresse com
dobutamina, que incluiu o Doppler tecidual para analise das fungdes sistolica e diastdlica no
repouso e no estresse. O protocolo de ECO de estresse com dobutamina foi realizado com inje¢ao
precoce de atropina’® para atingir o pico do estresse ¢ uso rapido de beta-bloqueador na
recuperagio com o intuito de aumentar a sensibilidade para a pesquisa de isquemia’ 7*. Uma
avaliacdo laboratorial completa foi realizada e incluiu a dosagem de proteina C reativa
ultrassensivel, 4cido durico, microalbuminuria, eletrolitos (so6dio, potassio, magnésio),
hemograma, uréia, creatinina, creatino-fosfoquinase (CK), transaminase glutamina oxaloacética
(TGO), transaminase glutamina piruvato (TGP), glicemia de jejum, teste de tolerancia a glicose,

colesterol total, HDL-colesterol e triglicéridas. LDL-colesterol foi calculado pela formula de
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Friedewald. A coleta laboratorial foi realizada com o jejum de 12 a 14 horas, com as
recomendacdes de evitar a ingestdo de alcool e atividade fisica vigorosa nas 72 a 24 horas que
antecediam a coleta de sangue, bem como a manuten¢do de dieta estavel por pelo menos duas
semanas antes da realiza¢io do exame®. Resultados alterados foram confirmados numa segunda
coleta apds reforcadas as recomendagdes. No inicio do estudo, os pacientes foram classificados
quanto ao risco cardiovascular em baixo, moderado ou alto risco, conforme o Escore de Risco de
Framingham (ERF). Foi feita também a pesquisa de fatores agravantes que incluiu a avaliagao da
espessura médio-intimal (EMI) pelo ultrassom de cardtidas e do escore de célcio pela tomografia,
conforme recomendagdes brasileiras®. Apos a realizacdo destes exames, cinquenta e cinco (55)
pacientes foram arrolados no estudo. ECO de repouso e de estresse com dobutamina e a avaliagao

laboratorial foram repetidos ap6s vinte (20) semanas de estudo.

Protocolo
Experimental

Ajuste A-H
Basal 42 semana 82 semana 122 semana 162semana 202 semana
4 semanas
— Laboratorio I— Consulta Consulta |— Consulta Consulta — Laboratdrio
— ECO Laboratorio Laboratdrio | = ECO
ECO de estresse | ECO de estresse
com dobuta com dobuta
— EMI e Consulta
—| Escore de calcio
— Consulta

Figura 3 — Fluxograma protocolo experimental.
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3.2.1. Delineamento do estudo, grupos de estudo, tratamento e acompanhamento

Os cinquenta e cinco (55) pacientes foram alocados num ensaio aleatorizado, duplo-cego
e controlado com placebo (figura 2), em dois grupos terapéuticos, da seguinte forma:

Grupo placebo: tratados com enalapril e hidroclorotiazida 25mg/dl (quando necessario) +
placebo dose unica a noite.

Grupo estatina: tratados com enalapril e hidroclorotiazida 25mg/dl (quando necessario) +
sinvastatina 80mg (Zocor®, Merck, Sharp & Dohme, Sao Paulo, Brazil), dose tnica a noite.

O objetivo primario foi avaliar mudangas na relagdo E/A e na velocidade de e’ (média de
quatro anéis). Secundariamente, foram avaliadas variagdes no volume do atrio esquerdo, tempo
de desaceleracdo da onda E (TDE), relacdo E/e’, velocidade sistolica tecidual no repouso (s) € no
estresse (reserva contratil), reserva diastélica, pressao arterial, espessura relativa do VE e indice
de massa. Em adicao, os efeitos da estatina sobre niveis de colesterol, PCR, microalbumintria e
parametros laboratoriais de seguranga foram também determinados.

A alocagdo foi determinada por aleatorizacao por extrator (género) e por blocos, de forma
a preservar a equivaléncia numérica e a distribuicdo de géneros nos grupos experimentais.
Pacientes, pesquisadores e profissionais, que adquiriram ou analisaram os dados de exames,
permaneceram cegos quanto ao tratamento administrado, até o término da analise dos dados, e os
dados da aleatoriza¢ao foram mantidos confidenciais.

Os pacientes foram acompanhados, a cada quatro semanas, em consultas clinicas no
ambulatorio do InCor-DF/FZ. As consultas foram realizadas sempre pela manhd e pelo mesmo
profissional para avaliagdo da pressdo arterial, aderéncia ao tratamento e presenca de efeitos
adversos. A medida da pressdo arterial utilizou o método auscultatéorio de acordo com as
recomendacdes americanas’. Apds um repouso de pelo menos 10 minutos, a0 menos duas
medidas da pressio arterial eram feitas com o paciente sentado', utilizando um
esfigmomandmetro anerdide adequadamente calibrado e validado (Welch Allyn Tycos 767,

Navan, County Meath, Republic of Ireland)’ 7

e um manguito com tamanho adequado
(envolvendo ao menos 80% da circunferéncia do braco). O erro do esfigmomandmetro era de 0,0
+ 0,97. A média das pressdes era registrada na ficha de acompanhamento (anexo C). As
medicagdes (placebo ou estatina e anti-hipertensivos) foram fornecidas mensalmente e os

comprimidos remanescentes eram contados na consulta seguinte para controle da aderéncia.
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Sempre que necessario, para manter a PAS < 135mmHg e a PAD < 85mmHg, as medicagdes
anti-hipertensivas foram ajustadas. Perfil lipidico completo e enzimas (CK, TGO e TGP) foram
dosados a cada 2 meses para monitorizagcdo do efeito e da seguranca do tratamento (figura 3) e
estes resultados laboratoriais eram analisados pelo profissional responsavel pela randomizagdo. A
medicagdo do estudo seria suspensa na presenca dos seguintes efeitos colaterais: sinais de lesdo
muscular como mialgias persistentes, fraqueza muscular extrema, aumento da CK (maior que
quatro vezes o limite superior da normalidade) ou sinais de hepatotoxicidade tais como
transaminases (maior que trés vezes o valor normal), ictericia, hepatomegalia, aumento de
bilirrubina direta e do tempo de protrombina®®. Uma nutricionista entregou orientagdes de dieta e
de mudangas no estilo de vida conforme recomendacdes vigentes, além de realizar uma avaliacao

antropomeétrica no inicio e no final do estudo.
3.3. Ecocardiograma de repouso

O exame ecocardiografico foi realizado na posicao de decubito lateral esquerdo, em um
sistema de imagem comercialmente disponivel, usando um transdutor de 4-2 MHz equipado com
imagem em segunda harmonica (HDI 5000 2-4 MHZ, Philips ATL, Bothell, WA) para otimizar a
visualizagdo da borda endocardica e com sistema de aquisi¢ao e arquivamento digital da imagem,
utilizando o formato DICOM (Digital Imaging and Communication in Medicine). Foi realizado
monitorizagdo eletrocardiografica continua e medidas programadas de pressao arterial, frequéncia
cardiaca e saturacao de oxigénio com um monitor multiparamétrico (Philips M3046A, Philips
Medical Systems, Andover, MA, USA). Pacientes ficaram em repouso de 10 minutos antes da
aquisi¢cao das imagens para medida inicial automatica da pressao arterial. Um acesso periférico
na veia antecubital direita foi obtido.

Imagens do modo M no eixo curto ao nivel dos musculos papilares foram obtidas para
calcular a massa do ventriculo esquerdo pela convencdo da American Society of

777 utilizando a formula de Devereux”” e ajustada para superficie corporea.

Echocardiography
(IMVE). Com estes mesmos valores foi calculada a espessura relativa da parede do ventriculo
esquerdo (ERVE) para caracterizagio da geometria ventricular®. Hipertrofia ventricular esquerda
foi considerada presente quando o indice de massa do ventriculo esquerdo (IMVE) foi > 115g/m?

para homens e > 95g/m? para mulheres’’. Espessura relativa (ERVE) foi considerada aumentada
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quando > 0,42”7. A fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo foi calculada pelo método de
Teichholz’®'.

O volume atrial esquerdo maximo (VAE) foi calculado pelo método de Simpson no
apical 4 e 2 camaras e ajustado pela superficie corpdrea para adquirir o indice de volume atrio
esquerdo (IVAE)” ®. As incidéncias apicais tinham de ser de boa qualidade, sem nenhum
encurtamento e com a borda endocardica bem visualizada. A planimetria do atrio esquerdo (AE)
foi realizada ao final da sistole ventricular, imediatamente antes da abertura da valva mitral,
tomando como referéncia o final da onda T do eletrocardiograma®. Eram excluidos da
planimetria a confluéncia das veias pulmonares e o apéndice atrial esquerdo. O plano do anel
mitral foi considerado como a borda inferior do AE.

Velocidades de influxo mitral foram registradas durante apnéia expiratdria, utilizando o
Doppler pulsado convencional no apical quatro camaras (A4C), com a posi¢ao do volume de
amostra na ponta dos folhetos mitrais, com medidas das velocidades diastolicas precoce (E) e
tardia (A), tempo de desaceleragcdo (TDE) e calculo da razdo E/A*. A razio E/A foi novamente
calculada ap0s a realizagdo de manobra de valsalva do influxo mitral. A manobra de valsalva era
realizada com o paciente soprando contra a glote fechada por doze (12) segundos. Uma redugao
maior que 10% na velocidade de E em relagdo ao valor de E inicial definia a manobra de valsalva
como adequada. A inversdao da razdo E/A com uma diferenca pré e pds valsalva > 0,5 foi
considerada como manobra de valsalva positiva®. O tempo de desaceleragdo da velocidade de E
foi medido como um intervalo entre o pico de velocidade de E e o ponto em que o segmento
descendente da onda E cruza a linha de velocidade no ponto zero. O tempo de relaxamento
isovolumétrico (TRIV) ndo foi adequadamente obtido em todos os pacientes e, por isso, ndo foi
considerado na anélise.

Utilizando o apical quatro camaras (A4C) e o apical 2 camaras (A2C), um volume de
amostra de 2 mm foi colocado na juncao da parede do ventriculo esquerdo (VE) com os anéis
mitrais septal, lateral, anterior e inferior para o registro do Doppler tecidual (DT), derivando as
velocidades do tracado durante a sistole (s), didstole precoce (e’) e didstole tardia (a’) e o célculo
das relacdes e’/a’ e E/e’. A amostra do ultrassom foi alinhada o mais paralelo possivel ao anel
avaliado. A aquisi¢do do Doppler tecidual foi feita no final da expiragdo para evitar alteragdes
das velocidades, em consequéncia do movimento respiratério’®. Imagens ecocardiograficas foram

arquivadas em formato DICOM, no disco optico e em VHS, e foram analisadas em outro
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momento no equipamento de ultrassom. Todas as medidas e célculos foram resultantes da média

de pelo menos 3 ciclos cardiacos.

3.4. Ecocardiograma de estresse com dobutamina

Os pacientes foram orientados a um jejum de 4h. Medica¢des ndo foram suspensas. O
ecocardiograma de estresse com dobutamina foi realizado logo apos a obtencao das imagens do
eco de repouso. Imagens do paraesternal eixo longo, paraesternal eixo curto, A4C) e A2C foram
adquiridas no repouso, em cada dose de dobutamina e na recuperac¢do. Infusdo de Dobutamina
era iniciada a baixa dose de 5 pg/Kg/min e aumentada a intervalos de 5 minutos para 10, 20, 30 e
até 40pg Kg/min; se necessario, atropina, na dose de 0,25mg até a dose méaxima de 2mg, era
adicionada a partir do estagio de 20ug/kg/min para alcangar 85% da frequéncia cardiaca maxima,

- 1, T2
conforme protocolo previamente descrito’”

. Injecao rapida de metoprolol era feita na
recuperagdo, logo apds a aquisicio das imagens do pico do estresse’’. A utilizagio de um
intervalo de 5 minutos para cada dose de dobutamina, diferente de um intervalo habitualmente
preconizado de 3 minutos, foi necessaria para permitir a aquisicdo das velocidades de Doppler
tecidual em cada um dos quatro anéis mitrais>. A baixa dose foi considerada como a dose de
10u/kg/min, o pico do estresse, a dose em que foi atingida 85% da frequéncia cardiaca maxima e
a recuperagao foi considerada quando a frequéncia cardiaca caiu abaixo de 100 bpm. Imagens dos
quatro estagios (repouso, baixa dose, pico e recuperagdo) foram adquiridas no formato lado a
lado para posterior analise da contragdo segmentar. Eletrocardiogramas também foram realizados
em cada um desses estdgios, bem como registros de medidas automaticas de pressdo arterial e
frequéncia cardiaca. O Doppler tecidual foi adquirido nos quatro estdgios da dobutamina,
conforme descrito anteriormente. A velocidade de varredura foi de meédia a rapida com a
aquisicdo de 5 a 10 ciclos cardiacos e, sempre que possivel, com pausa ao final da expiragdo.
Ganho e volume de amostra foram diminuidos sempre que necessario para permitir melhor sinal
possivel com o menor borramento possivel® *. A profundidade da amostra foi mantida constante
em cada anel para assegurar que a regido avaliada fosse similar e proxima ao anel mitral. A
amostra do ultrassom foi alinhada o mais paralelo possivel a parede do anel a ser analisado. O
ventriculo esquerdo foi dividido em 17 segmentos para avaliar a resposta contratil regional a

dobutamina e foi calculado o indice de escore de contratilidade no repouso e em cada estagio do
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estresse. Resposta isquémica foi definida como o desenvolvimento de uma alteragdo na resposta
contratil regional (hipocinesia ou acinesia) em pelo menos 2 segmentos da mesma parede, ao
ecocardiograma, ou alteragdes do segmento ST ao eletrocardiograma. Os critérios de interrupgao
foram baseados nas recomendacdes vigentes® . Imagens ecocardiograficas foram arquivadas em
formato DICOM, no disco oOptico e em VHS, e foram analisadas em outro momento no
equipamento de ultrassom. Todas as medidas e céalculos foram resultantes da média de pelo
menos 3 ciclos. A figura 3, abaixo, resume o protocolo do ecocardiograma de estresse com

dobutamina.

Atropina

ST m

Dobutamina
Dose

mcg/kg/min

Tempo (min) 0 5 10 15 20 25

PA (mmHg) FC (bpm) I l I l l l

Figura 3 - Desenho esquematico do protocolo de ecocardiograma de estresse com dobutamina.

Para os parametros de Doppler tecidual sistdlicos (s) e diastdlicos (e’ e a’), inicialmente
obtidos em cada anel, foi calculada a média resultante dos quatro anéis para cada estagio. Da
mesma forma, a razdo E/e’ de cada anel foi medida e a média resultante foi calculada. Diferencgas

absolutas entre o e’, a razdo E/e’ e o s de cada anel, da baixa dose em relagdo ao repouso, foram
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calculadas e as médias resultantes dos quatro anéis, em cada estdgio, também foram obtidas
(delta e’ e delta s).

A reserva contratil do VE (RCVE) foi definida como um aumento da fun¢do sistolica
longitudinal durante o estresse em relacdo a funcao sistélica de repouso, medida ao Doppler

tecidual. A RCVE foi calculada na baixa dose do estresse pela seguinte formula:

RCVE baixa dose = delta s baixa dose
S repouso

A reserva diastolica do VE (RDVE) foi definida como o aumento da velocidade de ¢’
durante o estresse em relacdo a velocidade de e’ no repouso. A RDVE foi calculada na baixa dose

do estresse pela seguinte formula:

RDVE baixa dose = delta e’ baixa dose
e’ repouso

As medidas das velocidades de Doppler tecidual, sistolicas e diastolicas eram feitas
tomando como referéncia o eletrocardiograma. A velocidade sistolica tecidual considerada era
sempre o primeiro pico apods o intervalo do tempo de contragdo isovolumétrico (TCIV), em cada

anel, para ndo confundir com a espicula gerada pelo proprio TCIV.

3.5. Estratificacdo do Risco Cardiovascular

A DD ¢ rara na auséncia de doenca coronariana ou de seus fatores de risco'®. Assim, outros
testes estruturais de aterosclerose tais como medida da espessura médio-intimal da carodtida
(EMI) e medida do escore de calcio, também foram utilizados para aumentar o poder de
estratificacdo de risco. Ao mesmo tempo, essa estratificacdo permitiu uma avaliacdo mais
rigorosa das metas lipidicas, a fim de selecionar pacientes que ndo teriam indicacdo de tratamento

com estatinas.
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3.5.1. Escore de Risco

A estratificacdo do risco cardiovascular dos individuos foi feita inicialmente pelo escore
de risco de Framingham (ERF) em baixo, moderado ou alto risco, de acordo com as

6495 Entretanto, esse escore tem acurdcia limitada em individuos de

recomendacOes americanas
baixo a moderado risco. Por causa disso, o ERF foi ajustado a depender da presenca de fatores
agravantes de risco, conforme as recomendagdes brasileiras®. Foram considerados fatores
agravantes: historia familiar de doenca arterial coronariana (DAC) prematura (parente de
primeiro grau masculino < 55anos ou feminino < 65anos), sindrome metabolica, micro ou
macroalbumintiria (> 30ug/min), hipertrofia ventricular esquerda’’, proteina C reativa de alta
sensibilidade > 0,3mg/dl (na auséncia de etiologia ndo aterosclerdtica), exame de imagem com
evidéncia de DAC subclinica (Escore de célcio coronario > 100 ou > percentil 75 para idade ou
sexo ¢ EMI > 1mm). Para essa estratificagdo, o diagnostico de Sindrome Metabodlica foi baseado
nos critérios da Federacdo Internacional de Diabetes™. Os pacientes de baixo e médio risco pelo
ERF, que apresentaram alguns desses critérios agravantes, foram classificados em uma categoria
de risco acima daquela estimada isoladamente pelo ERF. Essa estratificagdo permitiu uma melhor

caracterizacdo da populacdo estudada. Os protocolos para a realizacdo dos exames de imagens

sdo descritos a seguir.

3.5.2. Espessura médio-intimal da carétida (EMI)

L . 78, 89
O protocolo foi realizado de acordo com as recomendagdes vigentes'

. Ultrassonografia
das artérias carotidas foi realizada utilizando-se um equipamento de ultrassom comercialmente
disponivel, equipado com um transdutor vascular linear de alta frequéncia (7-12 MHz) e Doppler
com sistema de aquisi¢do e arquivamento digital da imagem, utilizando DICOM (HDI 5000 7-12
MHZ, Philips ATL, Bothell, WA). Foi utilizado imagem fundamental com ajustes de
profundidade a quatro (4) cm (sem utilizar o zoom), zona focal unica e sinal eletrocardiografico
claro de 3 derivacdes, com onda R bem visivel.
Foram adquiridos trés a cinco batimentos das seguintes imagens:

e Imagens transversais da artéria cardtida comum (ACC) proximal, média, distal e

ramo interno proximal;
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e Imagem do ultimo centimetro (cm) distal da ACC, nos 3 angulos (anterior, lateral e
posterior);
e Imagem do bulbo e do ramo interno com a bifurcacao sempre que possivel.

As imagens foram adquiridas sempre o mais longitudinal possivel.

3.5.2.1.Protocolo de analise da imagem para EMI/Placas

Todas as imagens foram gravadas em VHS, bem como arquivadas no formato DICOM
em disco optico e foram analisadas em outro momento num sistema validado, o QLAB, Philips
Medical Systems. Obedeceu-se ao seguinte protocolo:

1. Avaliou-se inicialmente a presenca de placa ou auséncia de placa em qualquer porcao
da cardtida, sendo registrada a localizagdo. A placa foi definida como a presenca de um
espessamento focal de ao menos 50% maior que o da parede do vaso proxima, ou uma regiao
focal com EMI > 1,5mm que se projeta para a luz;

2. Para medida da EMI, foi selecionado o melhor angulo do ultimo centimetro distal de
cada ACC (aquele que mostrava simultaneamente a dupla linha tanto na parede anterior quanto
na posterior, o que garantia que a imagem estava bem perpendicular a incidéncia do ultrassom);

3. A EMI foi medida com a imagem congelada no pico do R;

4. Quando havia placa no trajeto da medida, a placa foi incluida como parte da EMI,

6. As medidas foram obtidas pela deteccdo automatica ou semiautomatica das bordas com
o sistema QLAB, Philips Medical Systems. Este sistema traca automaticamente a interface
sangue-intima e média-adventicia, utilizando a borda anterior de uma interface a borda anterior
da outra interface. Quando necessario, foi editada a medida para corrigir eventuais discrepancias
(detec¢dao semiautomatica). As medidas obtidas foram:

6.1 Médias das paredes posteriores das ACC direita e esquerda;

6.2 Médias das médias das duas artérias cardtidas direita e esquerda.

Foram consideradas as médias que obtiveram sucesso > 70% pela detec¢do automatica ou

semiautomatica.
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3.5.3. Escore de calcio coronario pela tomografia computadorizada

Os exames de tomografia computadorizada cardiaca para avaliacdo do escore de calcio
coronario foram realizados em equipamento multislice, com 16 canais de detectores, modelo MX
8000 IDT (Philips Medical System, The Netherlands). A aquisi¢do das imagens foi feita de forma
sequencial, sincronizada ao eletrocardiograma, empregando-se espessura de corte e espagamento
de 3 mm, sem a administra¢ao de contraste. Com o auxilio de um software especifico (Extended
Brilliance Workspace, versao 2.1.0.1105), os depdsitos de calcio foram marcados em cada ramo
coronariano e quantificados, de acordo com o escore de Agatston. Esse escore leva em
consideragio um limite minimo de 4rea (> 1 mm?) e densidade radiologica (> 130 UH) para
identificar uma lesdo calcificada e seu calculo ¢ feito multiplicando-se a area pelo pico de

densidade da placa calcificada™.



ANALISE ESTATISTICA



25

4. ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi elaborada com o auxilio dos programas JMP-SAS Institute e SAS

9.2. (SAS Institute, Cary, NC, USA).

4.1. Calculo do tamanho da amostra

Os célculos apresentados abaixo levam em considera¢do o poder de 90% e o erro alfa de
5%. Significancia estatistica foi considerada como um p < 0,05.

Para a funcdo diastdlica, o calculo do tamanho da amostra foi baseado: 1) na variagdo da
razdo E/A no eco de repouso, segundo o estudo publicado por Brilla et al.”, em que a diferenca a
ser detectada ¢ de 0,19 e o desvio padrdo de 0,25, resultando em 21 pacientes em cada grupo; 2)
na variagdo de velocidade de relaxamento precoce do anel mitral (e”) no pico do ecocardiograma
de estresse com dobutamina, segundo o estudo publicado por Galderisi et al.’!, em que a
diferenca a ser detectada ¢ de 3cm/s e o desvio padrao de 2, resultando em 20 pacientes em cada
grupo.

Para a fungdo sistdlica, o calculo do tamanho da amostra foi baseado na velocidade
miocardica sistolica (s) na baixa dose do ecocardiograma de estresse com dobutamina, segundo o
estudo publicado por Bouintioukos et al.”>, em que a diferenca a ser detectada é de 2,1cm/s e o
desvio padrao de 1,9, resultando em 19 pacientes em cada grupo.

Sendo assim, atingir o objetivo do estudo para ecocardiograma de estresse com
dobutamina seria necessario um minimo de 42 pacientes hipertensos, dos quais 21 seguiriam o

tratamento com anti-hipertensivo e estatina e 21 com anti-hipertensivo e placebo.

4.2. Comparacio das caracteristicas demograficas e ecocardiograficas entre os grupos

no basal

Variaveis continuas foram apresentadas como média + erro padrio e variaveis categoricas
como numero absoluto (n) e frequéncias (%). Em relacdo as varidveis continuas, inicialmente foi

utilizado o teste de normalidade de Kolmogorv-Smirnov para verificar quais varidveis
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apresentavam distribuicdo gaussiana nos dois grupos. Para aquelas em que a normalidade foi
verificada, utilizou-se o teste t de Student. Naquelas em que a normalidade ndo foi encontrada,
utilizou-se o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Para as variaveis categoricas, usou-se o

teste de qui-quadrado de Pearson.

4.3. Para testar os efeitos do tratamento sobre variaveis de pressao, colesterol e dose de

medicamentos medidas em varios momentos

Para diferengas entre os grupos quanto a varidveis continuas, utilizou-se um modelo de
analise de covariancia (ANCOVA) de efeitos mistos com ajuste para o basal. Com isso,
considerou-se o efeito do grupo, do momento e as diferengas entre os grupos naquele momento.
Para comparacdes de variagcdes entre os grupos, utilizou-se test t de Student. Variaveis cujos
efeitos aleatorios ndo apresentaram distribuicdo gaussiana foram transformadas em escala
logaritmica para normalizar a distribuicdo. Para diferengas entre os grupos quanto a variaveis
categoricas foi utilizado um modelo de estimagdo de equagdes generalizadas (GEE), com uma

funcao de ligacao logistica em uma estrutura de correlagdo simétrica.

4.4. Para testar os efeitos da estatina e do tratamento anti-hipertensivo sobre as

variaveis ecocardiograficas no repouso e no estresse

As seguintes variaveis ecocardiograficas foram analisadas: espessura do septo
interventricular (SIV), espessura da parede posterior (PP), espessura relativa do VE (ERVE),
indice de massa ventricular esquerda (IMVE), didmetro diastolico final do VE (DDFVE),
diametro sistolico final do VE (DSFVE), fracao de ejecdo do VE (FEVE), volume atrial esquerdo
indexado (IVAE), varidveis diastolicas ao Doppler pulsado mitral (E, A, E/A), variaveis
diastolicas e sistdlicas ao Doppler tecidual (e’, a’, s°, e’/a) e relagdo E/e’. As varidveis de Doppler
tecidual também foram comparadas na baixa dose do estresse com dobutamina. Todas as
variaveis do Doppler tecidual foram a média dos quatro anéis mitrais. Dentre essas variaveis, a
relacdo E/A e a velocidade de e’ foram as medidas de resultado primario deste estudo.

Para comparagdes de variagdes entre os grupos e dentro de cada grupo utilizou-se o teste t

de Student.
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4.5. Correlacoes entre indices de funcio diastolica, variacoes de pressao e variacoes de

colesterol

Para se avaliar a correlagdo entre variagdes na funcdo diastolica (E/A, e’ ou volume do
atrio esquerdo) ou na funcdo sistélica (s, reserva contratil) e variagdes na pressdo e/ou no
colesterol, utilizou-se o coeficiente de correlagdo linecar de Pearson. Para efeito de analise,

utilizou-se um nivel de significancia de 5%.

4.6. Variabilidade intra e interobservador

As medidas do volume do atrio esquerdo e das velocidades de Doppler convencional e
tecidual (no repouso e no estresse) foram repetidas, em outro momento, em 10 pacientes
aleatoriamente selecionados pelo mesmo observador das medidas iniciais. Um segundo
observador, alheio aos dados dos pacientes e cego para as medidas do primeiro observador,
mediu as mesmas varidveis nos mesmos pacientes. Para se avaliar a reprodutibilidade intra e
interobservador utilizou-se o coeficiente de variabilidade, que ¢ o desvio-padrao expresso com
uma porcentagem da média de dois conjuntos de observacdes emparelhadas. Esse coeficiente foi
calculado para cada par de observagdes e, entdo, uma média de todos os pares foi obtida. O
coeficiente de variabilidade intraobservador foi de 0,77% e o de interobservador foi 1,04% para

as medidas Doppler e de 1,1% e 3,8%, respectivamente, para as medidas do volume do AE.
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5. RESULTADOS

5.1. Caracteristicas gerais e laboratoriais da populacio estudada

Dos cinquenta e cinco (55) pacientes inicialmente aleatorizados, um (1) foi excluido do
estudo porque desenvolveu sinais e sintomas compativeis com hipertireoidismo confirmado com
nova dosagem de TSH. Assim, cinquenta e quatro (54) pacientes concluiram o estudo, sendo
vinte e oito (28) no grupo placebo e vinte e seis (26) no grupo estatina (Figura 2). As
caracteristicas gerais dos dois grupos de pacientes estdo resumidas na tabela 1. Nao houve
diferencas entre os dois grupos quanto a idade, ao sexo, ao indice de massa corporea, a pressao
arterial, a frequéncia cardiaca e aos fatores de risco cardiovascular tradicionais tais como
tabagismo, sindrome metabdlica, circunferéncia abdominal, sedentarismo e escore de risco de
Framinham (ERF). A idade média dos pacientes era de 54 anos em ambos os grupos (variacao de
45 a 63 anos), com propor¢ao quase igual de homens e mulheres (53% do grupo placebo e 50%
no grupo estatina eram do sexo masculino). Houve uma tendéncia a um maior numero de
pacientes com histdria familiar positiva para DAC no grupo placebo (17,9% no grupo placebo e
0% no grupo estatina; p = 0,052). Apesar de um maior nimero de pacientes no grupo estatina ser
sedentdrio (40% no grupo placebo e 59% no grupo estatina), essa diferenca ndo foi
estatisticamente significativa. No total, apenas dois (2) pacientes tinham hipertrofia ventricular
esquerda e quatro (4) pacientes tinham remodelamento concéntrico do ventriculo esquerdo. A
avaliacdo adicional de testes de risco cardiovascular demonstrou que a espessura intima média foi
significativamente maior no grupo estatina do que no grupo placebo. J& o escore de calcio foi
similar, bem como a dosagem de proteina C reativa (PCR) e de microalbuminuria. O risco
cardiovascular foi categorizado de acordo com o ERF e com a presenca de fatores agravantes
(risco cardiovascular ajustado). Nao houve diferengas entre os grupos para as diversas faixas de
risco. De acordo com o ERF, a maioria dos pacientes era de baixo risco. Quando ajustado, os
pacientes eram, na sua maioria, de moderado risco cardiovascular, em ambos os grupos.

O tempo de diagnostico de HAS bem como o tempo de tratamento eram similares em
ambos os grupos (11,3 + 1,3 anos no grupo placebo versus 12,2 + 1,6 anos no grupo estatina; p =

0,67 e 10,2 = 1,0 anos no grupo placebo versus 11,5 £ 1,5 anos no grupo estatina; p = 0,81,
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respectivamente). A grande maioria dos pacientes ja estava utilizando inibidor da ECA antes da
inclusdo no estudo (96% no grupo placebo e 88% no grupo estatina; p = 0,34) isoladamente ou
associado a um diurético (32% no grupo placebo e 50% no grupo estatina; p = 0,18). Um menor
percentual de pacientes estava em uso de beta-bloqueadores (7% no grupo placebo e 15% no
grupo estatina; p = 0,41), mas ndo houve diferengas entre os grupos quanto aos tipos de
medicamentos previamente utilizados. Da mesma forma, no momento da aleatorizagdo, ndo
houve diferencas quanto as doses e a frequéncia do tratamento anti-hipertensivo padronizado,
bem como a aderéncia.

Os pacientes iniciaram o estudo com médias de pressdo arterial sistolica e diastdlica
controladas, conforme as medidas de consultorio’.

Todos os pacientes submeteram-se a teste ergométrico para pesquisa inicial de isquemia.
A capacidade de exercicio (Mets) foi considerada boa em ambos os grupos. A avaliagdo de risco
baseada nos critérios de Duke foi semelhante e todos os exames foram considerados eficazes. Um
paciente em cada grupo teve o teste considerado positivo ou duvidoso para isquemia. Nestes
pacientes foi realizado também tomografia de corondrias e ndo foram evidenciadas obstrugdes
significativas nas coronarias.

A frequéncia e o grau de DD nao foram estatisticamente diferentes entre os grupos. Na
fase de sele¢do, 100% dos pacientes tinham ecocardiograma com disfuncdo diastolica. Esses
pacientes tiveram o tratamento anti-hipertensivo otimizado por, no minimo, 4 semanas antes da
inclusdo no protocolo experimental. Os ecocardiogramas realizados no momento do protocolo
experimental foram analisados posteriormente, ao final do estudo. A analise demonstrou que,
diferente da fase de selecdo, dois (2) pacientes no grupo placebo e cinco (5) pacientes no grupo
estatina ndo mais preenchiam todos os critérios pré-determinados de DD e, dessa forma, foram
classificados como tendo fun¢do diastélica normal. Ao comparar os dados da fun¢do diastélica
obtidos na fase de selecdo com os obtidos na fase do protocolo experimental, observou-se que
esses pacientes apresentavam um modelo de influxo mitral “normal”, velocidade de e’ reduzida,
mas a manobra de valsalva, que era anteriormente positiva, tornou-se limitrofe e ndo atingiu o
valor de corte predeterminado (> 50%). Como os critérios adotados para DD do tipo
pseudonormal, neste estudo, requeriam que houvesse pelo menos um parametro de pressido de
enchimento aumentada além da velocidade de e’ reduzida, esses sete (7) pacientes foram

classificados como normais no ecocardiograma realizado na fase experimental.
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A avaliacdo laboratorial no basal ndo teve diferengas quanto aos grupos, conforme
demonstrado na tabela 2. As médias de colesterol total e LDL foram semelhantes tanto no grupo
placebo (colesterol total 196 + 5,5mg/dl e LDL 122 + 4,5mg/dl) quanto no grupo estatina
(colesterol total 191 + 6mg/dl e LDL 119 + 5mg/dl). Observa-se que a média de PCR de ambos

os grupos estava dentro de uma faixa de risco cardiovascular aumentado (0,3mg/dl).

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas basais dos pacientes nos grupos de estudo.

Caracteristicas Placebo Estatina p
(n=28) (n=26)

Idade (anos) 54+1,1 542 +1,1 0,93
Sexo masculino n(%) 15 (53,6) 13 (50) 1,00
Uso de tabaco n(%) 3(10,7) 4 (15,4) 0,69
Indice de massa corpérea (IMC) (kg/m2) 26,9 +£0,6 26,3+0,6 0,51
Historia familiar de DAC n(%) 5(17,9) 0 (0) 0,052
Sindrome Metabélica n(%) 8 (28) 12 (46) 0,26
Circunferéncia abdominal (cm) 93,2+ 1,35 90,5 + 1,39 0,16
Espessura intima média ACCD (mm)* 0,70 + 0,02 0,83 +0,03 0,009
Placas ACCD n(%) 2(7,1) 3(12) 0,65
Espessura intima média ACCE (mm)* 0,79 = 0,05 0,86 = 0,04 0,08
Placas ACCE n(%) 2(7,1) 3(12) 0,65
Espessura intima média média (mm)* 0,75+ 0,03 0,81+ 0,04 0,02
Escore de calcio de Agatston 32,8+ 194 9,4+44 0,26
Hipertrofia ventricular esquerda n(%) 2(7,1) 0(0) 0,49
Remodelamento concéntrico do VE n(%) 13,5 3 (11,5) 0,35
Sedentarismo n(%) 11 (40,7) 16 (59,3) 0,17
Escore de risco de Framingham (%/10anos) 6,5+0,9 6,5+1,3 0,86
Risco ERF n(%)

Baixo 21 (75) 21 (80) 0,17

moderado 7 (25) 3(11) 0,11
Risco cardiovascular ajustado n(%)

Baixo 8(29) 6 (23) 0,69

Moderado 14 (50) 16 (62) 0,69

Alto 6(21) 4 (15) 0,97
Pressdo arterial sistolica (mmHg) 125+2,4 130 +£2,8 0,16
Pressdo arterial diastélica (mmHg) 73+£1,7 73+£1,9 0,69
Frequéncia cardiaca (bpm) 71+£2,1 68 +1,8 0,35
Tempo de diagndstico da HAS (anos) 11,3+1,3 12,2+1,6 0,67
Tempo de tratamento da HAS (anos) 10,2+ 1,0 11,5+1,5 0,81
Medicacoes pré-estudo

I-ECA n (%) 27 (96) 23 (88) 0,34

Beta-bloqueadores n(%) 2(7) 4 (15) 0,41

Uso de diurético n(%) 932 13 (50) 0,18
Medicacdes na randomizacio

Dose Enalapril (mg/dia) 24,4+ 2,25 24,4+ 4.8 0,99

Uso de hidroclorotiazida n(%) 15 (53,6) 10 (38,5) 0,29

Aderéncia n(%) 28 (100) 26 (100) 0,90

continua
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Caracteristicas Placebo Estatina p
(n=28) (n=26)
Teste ergométrico
Capacidade de exercicio (Mets) 11,7+ 2,54 11,62 + 3,45 0,91
%FC méaxima atingida 97,5+ 1,7 98,9+1,4 0,53
Escore de risco de Duke 10,7 £ 3,69 10,8 £ 3,57 0,89
Disfuncio diastélica na sele¢do n(%) 28 (100) 26 (100) 0,99
Graus de DD n(%) na selecao 0,57
Grau I 14 (50) 14 (57,7)
Grau II 14 (50) 12 (42,3)
Disfuncio diastolica na randomizacio n(%) 26 (93) 21 (81) 0,24
Graus de DD n(%) na randomizagao'
Normal 2(7,1) 5(19,2) 0,37
Grau | 13 (46,4) 12 (46,2) 0,36
Grau II 13 (46,4) 9 (40,9) 0,20

*Varidveis de distribui¢do ndo paramétrica. 'Dados conhecidos ao fim do estudo. DD - disfungdo diastdlica.

VE - ventriculo esquerdo.

Tabela 2 — Caracteristicas laboratoriais dos pacientes nos grupos de estudo.

BASAL
Laboratorio I(’lllazcglé;) ]zsltjtzlz;‘ p
Colesterol total (mg/dl) 196 £5,5 191+ 6 0,48
LDL (mg/dl) 122 +4,5 119+£5,6 0,68
HDL (mg/dl)* 51+2,65 48+2.8 0,23
Triglicéridas (mg/dl) 114+ 11 117+12 0,84
PCRus (mg/d)* 0,35+ 0,05 0,37 + 0,06 0,79
Microalbuminuria (ug/min)* 8+1,89 4,6 +0,5 0,79
Glicemia (mg/dl)* 89 £ 1,17 86 £ 1,47 0,13
Teste de tolerancia a glicose (mg/dl) 105+4 106 +4 0,86
Hb (g/dl) 143+0,2 144+0,2 0,76
Ht % 44 + 0,75 45 £ 0,67 0,17
Leucograma (/ul) 5677+ 261 6079 + 308 0,32
Plaquetas (/ul)* 233653 + 9625 245440 + 14302 0,34
Sédio sérico (mEq/1) 144 £ 0,38 145 +0,41 0,77
Potassio sérico (mEq/1)* 4,44 £+ 0,06 4,37+0,07 0,36
Uréia (mg/dl)* 29 +1,21 29 £2,07 0,65
Creatinina(mg/dl) 0,81 +0,02 0,82 + 0,04 0,79
Magnésio (mg/dl) 1,7+0,2 1,7+ 0.4 0,65
Acido urico (mg/dl) 4,6 +0,18 49+0,28 0,53
TSH* 1,91 +0,15 1,95+0,19 0,88

*Variaveis de distribui¢do ndo paramétrica
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5.2. Caracteristicas ecocardiograficas, nos grupos de estudo, no basal e no fim do

estudo

5.2.1. Comparacio das caracteristicas do ecocardiograma de repouso nos grupos de

estudo, no fim do tratamento, em relacao ao basal

As principais medidas ecocardiograficas das camaras esquerdas estdo representadas na
tabela 3 e incluem: volume do atrio esquerdo indexado para a superficie corpdrea, espessura do
septo interventricular, espessura da parede posterior, didmetros ventriculares diastélico e
sistolico, fracdo de ejecdo do VE, espessura relativa e indice de massa. Nao houve diferenca entre
os grupos no basal para nenhuma das variaveis. Ao fim do tratamento, o volume do atrio
esquerdo maximo indexado (IVAE) reduziu significativamente no grupo tratado com estatina
tanto na comparacao intragrupo (p < 0,001) quanto em relagdo ao placebo (p = 0,048) (tabela 3 e
grafico 1). Tanto os pacientes do grupo tratado com enalapril e placebo quanto os do grupo
tratado com enalapril e estatina reduziram discreta, mas significativamente, a espessura da parede
posterior, espessura do septo interventricular e a espessura relativa do ventriculo esquerdo,
conforme demonstrado na tabela 3 e nos graficos 2, 3 e 4. Dessa forma, ndo houve diferencas
significativas entre os grupos para essas variaveis. Houve um aumento discreto, mas significativo
no didmetro diastdlico final do VE no grupo estatina (1,69 + 0,4mm; p < 0,001), mas ndo no
grupo placebo (0,69 = 0,4mm; p = NS), entretanto, nenhuma diferen¢a foi encontrada na

comparagao entre os dois grupos (p = 0,12).
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Tabela 3 — Comparagdo das caracteristicas do ecocardiograma de repouso nos grupos de estudo,
no fim do tratamento, em relagdo ao basal.

BASAL 20 SEMANAS Variacéo
Variaveis Placebo Estatina Placebo Estatina Placebo Estatina .
(n=28) (n=26) (n=28) (n=26) (n=28) (n=26)
IVAE* (ml/m2)  23,5+1,0 245+0,9 232+1,1  21,1+£08 -0,25+ 1,22 -3,3+£091 0,048
SIVd® (mm) 8,5+0,019 8,4+0,02 8,1+0,019 8,0+0,02 -0,34+0,1*  -0,38+0,1* 0,88
PPVEd" (mm) 8,6+0,019 8,1+0,02 85+0,019 8,1+0,02 -0,47+0,1*  -039+0,1* 0,76
DDFVE’(mm) 48,4+0,13 46,7+0,14 49,1+0,13 48,4+0,14 0,69 = 0,4 1,690,471 0,12
DSFVE® (mm)  29,3+0,11 28,6+0,12 29,0+£0,11  29+0,12 -0,28+033  042+045 0,15
FEVE’ (%) 69,3+0,18 68,7+0,2 71,3+0,18 70,0+0,19 2,08+0,8 1,3+£0,9 0,53
ERVE® 0,35+0,0 0,36+0,0 0,33+0,0 0,34+0,0 -0,025£0,0* -0,029+0,0f 0,71
IMVE’ (gm2)  81,2+0,53 77,7+0,55 79,1+0,51 75,9+0,55 -2,11+£3 -1,79+£3,1 0,94

IDiferenga entre os grupos do fim em relagio ao basal. 2Volume AE/SC. 3Septo interventricular. “Parede posterior do
VE. *Diametro diastolico final do VE. ®Didmetro sistolico final do VE. "Fragdo de eje¢do do VE. $Espessura relativa
do VE. ’Indice de massa do VE *p < 0,05 intragrupo. p < 0,001 intragrupo.
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Grafico 1 — Comparag¢do do volume AE/SC nos grupos de estudo, no fim do tratamento, em
relagdo ao basal.
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Grafico 2 — Comparagao do septo interventricular nos grupos de estudo, no fim do tratamento, em
relagdo ao basal.
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Grafico 3 — Comparacdo da parede posterior do VE nos grupos de estudo, no fim do tratamento,
em relacdo ao basal.
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Grafico 4 — Comparagdo da espessura relativa do VE nos grupos de estudo, no fim do tratamento,

em relagdo ao basal.

5.2.2. Dados gerais do eco de estresse

A avaliacdo do indice de escore de contratilidade nos 17 segmentos para a pesquisa de
isquemia foi adequada em todos os pacientes. Nenhum paciente desenvolveu critérios
eletrocardiograficos ou ecocardiograficos de isquemia. Um paciente, em cada grupo, teve o teste
considerado como ineficaz por ndo atingir 85% da FC maxima, mas estes pacientes tinham teste
ergométrico negativo. A exce¢do de dois pacientes, todos receberam injecio rapida de
metoprolol, que aumenta a sensibilidade para a pesquisa de isquemia’>. Todos os pacientes
apresentaram eletrocardiograma normal no repouso e apenas um, no grupo placebo, desenvolveu
ritmo idioventricular acelerado no pico do estresse, bem tolerado. Nao houve efeitos colaterais

relatados ou complicagdes.
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5.2.3. Factibilidade de aquisicao das variaveis de Doppler ao longo do estresse

Todos os indices de Doppler convencional e tecidual foram obtidos em 100% dos exames
no repouso. No estagio da baixa dose de dobutamina, as ondas E e A foram adquiridas em 86%
dos exames no grupo placebo, 93% dos exames no grupo estatina e as ondas e’, a’ ¢ s em 100%
dos exames em ambos os grupos . No pico do estresse, conforme relatado na literatura’, tornou-
se muito frequente a fusdo das ondas E e A ou das ondas e’ e a’ devido ao aumento da frequéncia
cardiaca (53% fusao E/A e 25% fusdo e’/a’). Dessa forma, os indices de Doppler adquiridos neste

estagio foram excluidos.

5.2.4. Resposta das pressoes sistélica e diastolica (mmHg) e da frequéncia cardiaca

(bpm) a infusido de dobutamina, antes e apos o tratamento, nos dois grupos

Na tabela 4 estdo representadas as respostas das pressdes sistolica e diastdlica, da
frequéncia cardiaca e do duplo produto a infusdo de dobutamina nos dois grupos, no repouso € na
baixa dose do estresse com dobutamina, antes e apds o tratamento. A resposta pressorica nos dois
grupos foi similar. No basal, o duplo produto tendeu a ser maior no grupo estatina em relagdo ao

grupo placebo (p = 0,08).

Tabela 4 - Resposta das pressdes sistolica e diastdlica e da frequéncia cardiaca a infusdo de
dobutamina, antes e apds o tratamento, nos dois grupos.

BASAL 20 SEMANAS
Variaveis Placebo Estatina pe Placebo Estatina p'
(n=28) (n=26) (n=28) (n=26)

Basal

PAS (mmHg) 127 +2,6 131+3,0 0,33 131 +3,1 134+23 0,85
PAD (mmHg) 72+2,0 72+£2,1 1,0 75+ 1,8 77+ 1,8 0,41
FC (bpm) 66 +2,0 70+ 1,9 0,18 66+1,9 66 +2,0 0,29
Duplo produto 8445 + 287 9273 + 387 0,08 8665+ 316 9005 +328 0,32
Baixa dose

PAS (mmHg) 142+£43 149 + 4,7 0,30 146 £4,0 150+ 6,4 0,63
PAD (mmHg) 64 +1,8 66+22 0,47 63+2,0 67+3,1 0,51
FC (bpm) 81 +44 87+3,3 0,31 84+2.6 81+4,1 0,14
Duplo produto 11544+ 679 13109 + 681 0,11 12222 £390 12442+952 0,17

o Diferenga entre os grupos. 'Diferenca entre os grupos do fim em relagio ao basal.
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5.2.5. Comparaciao das variaveis Doppler diastélicas e sistélicas no repouso e no

estresse, no fim do tratamento, em relacio ao basal

As principais variaveis estdo demonstradas na tabela 5. Todos os parametros de Doppler
tecidual apresentados sdo a média dos quatro anéis. Nao houve diferengas entre os grupos para
nenhuma das variaveis Doppler, em nenhum dos estagios, antes do tratamento. Ao fim do
tratamento, o grupo estatina apresentou um aumento significativo da razdo E/A adquirida no
repouso em relacdo ao inicio do tratamento (p = 0,03) (grafico 5). As demais variaveis de
Doppler convencional diastdlicas (E, A) e de Doppler tecidual diastolicas (e’, a’, e/a, E/e’,
RDVE) e sistolicas (s e RCVE) ndo apresentaram diferencas significativas entre os grupos do
fim, em relacao ao inicio do tratamento, nem no repouso, nem na baixa dose de dobutamina.

Nas comparacdes intragrupos para as variaveis diastolicas, somente o grupo estatina
apresentou também um discreto e significativo aumento da onda E (p = 0,02) e um discreto e
marginalmente significativo aumento da velocidade e’ do repouso (p = 0,05) do fim, em relagdo
ao inicio do tratamento (grafico 6), entretanto, nao houve diferenca entre os grupos. A velocidade
de e’ na baixa dose do estresse apresentou um aumento significativo em ambos 0s grupos e,
portanto, ndo houve diferenca entre os grupos. Esse aumento de e’ na baixa dose, entretanto, ndo
veio acompanhado de um aumento na reserva diastélica do VE.

Na comparacdo intragrupos para as variaveis sistdlicas, ndo houve mudangas no repouso.
Na baixa dose de dobutamina, os indices de funcao sistolica medidos ao Doppler tecidual (s,
RCVE) aumentaram discreta, mas significativamente, em ambos os grupos. O grafico 7

representa a RCVE no basal e no fim do tratamento, nos dois grupos de estudo.

Tabela 5 — Comparagado das variaveis Doppler no repouso € no estresse, no fim do tratamento, em

relacao ao basal.

BASAL 20 SEMANAS Variac¢ao
Variaveis* Placebo Estatina Placebo Estatina Placebo Estatina p!
(n=28) (n=26) (n=28) (n=26) (n=28) (n=26)

Repouso

E mit (cm/s)>  64,1+£34 63,3+£3,6 66,434 68,7+3,6 225+2,65 544+236* 0,37
A mit (cm/s)*  63,2+2,87 654+3,17 64.0+2,5 62,8+3,74 0,87+2,58 -2,65+293 0,37
E/A? 1,06 0,05 1,00+0,05 1,06 0,04 1,18+0,06 0,00+0,05 0,17+0,05% 0,03
TDE? (ms) 242 +12 229+10 222+10 216 + 10 -12+27 -13+2.8 0,93
e’ (cm/s)® 9,74+ 0,5 9,57+0,5 10,11£0,5 10,17+0,5 0,33 +£0,27 0,59+0,3§ 0,51

continua
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BASAL 20 SEMANAS Variacéo
Variaveis* Placebo Estatina Placebo Estatina Placebo Estatina .
(n=28) (n=26) (n=28) (n=26) (n=28) (n=26)

a’(cm/s)? 10,4+0.34 10,0+0,25 10,5+0,29 10,1 +£0,29 -0,02+0,27  0,08+0,25 0,76
s (cm/s)* 8,8+04 8,6+0,5 9,03+0,5 8,85+0,5 0,19+0,19 0,24+0,16 0,84
e/a’ 1,07+0,12 0,99 +0,05 1,01 +0,04 1,04+0,05 -0,05+0,09  0,05+0,04 0,40
E/e” 6,9 +0,36 7,1+0,37 6,9+036  7,1+0,37 -0,0 £ 0,22 -0,1£0,29 0,99
Baixa dose

E mit (cm/s)*  76,5+3,7 75,1 +3,7 80,1+3,6  80,5+3,7 3£39 4+4,1 0,85
e’ (cm/s)’ 11,7£0,57 11,6 +0,58 12,5+0,5 12,6 £0,5 092+038* 1,01+046* 0,89
e/a’ 0,98+0,05 0,93+0,04 1,06 £0,05 1,21+0,16 0,06 =0,03* 0,08+0,03* 0,75
s (cm/s)* 13,5+ 0,4 13,6 £0,5 14,9+0,5 14,9+0,5 1,47+£0,26% 1,24+£040* 0,69
E/e” 7+0,38 7+0,38 6,7+0,37  6,7+0,37 -0,2 + 0,26 -0,3+0,23 0,81
RCVE* 0,53+0,03 0,58+0,05 0,66+0,0 0,70+0,0 0,12+0,04* 0,12+0,04* 0,66
RDVE? 0,21+0,04 0,23 +0,03 0,25+0,03 0,25+0,05 0,04+0,04  0,02+0,04 0,74

'Diferenga entre os grupos do fim em relagdo ao basal. ?Variaveis diastolicas ao Doppler convencional. *Varidveis
diastolicas ao Doppler tecidual. *Variaveis sistolicas ao Doppler tecidual. RCVE — reserva contratil do VE. RDVE —
reserva diastolica do VE. *p < 0,05 intragrupo. §p 0,05 intragrupo. § p < 0,0001 intragrupo
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Grafico 5 — Comparagao da razdo E/A nos grupos de estudo, no fim do tratamento, em relagdo ao

basal.
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Grafico 6 — Comparag¢do da velocidade de e’ do repouso nos grupos de estudo, no fim do
tratamento, em relacao ao basal.
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Grafico 7 — Comparacao da reserva contratil do VE nos grupos de estudo, no fim do tratamento,
em relagdo ao basal.
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Uma analise das variaveis diastolicas (¢’, a’, e’/a’, E/e’, RDVE) e sistolicas teciduais (s,
RCVE) adquiridas ao Doppler tecidual no anel septal, lateral e a média resultante destes 2 anéis
(sitios mais comumente empregados na pratica clinica) estd apresentada no anexo D. Na
comparagao entre os grupos, esta analise mostra resultados similares aos encontrados na analise

da média dos 4 anéis (medida adotada neste estudo).

5.3. Comparacdo das pressoes sistolica e diastolica e frequéncia cardiaca nos dois

grupos, ao longo do tratamento, em relacao ao basal

As pressdes sistolicas (PAS), diastélicas (PAD) e frequéncia cardiaca (FC) medidas ao
longo do acompanhamento no consultdrio, bem como as variacdes do fim em relacdo ao inicio do
tratamento, estdo apresentadas na tabela 6. Houve uma reducdo da PAS no grupo estatina em
comparagao ao grupo placebo (-4mmHg para estatina e +SmmHg para placebo; p = 0,02), que
alcancou significancia estatistica no ultimo més. O grafico 8 permite demonstrar melhor o
comportamento da PAS nos dois grupos. No periodo analisado, o grafico sugere que o grupo
estatina apresenta uma tendéncia de queda progressiva e estabilizacdo dos niveis de PAS em
relacdo ao basal, até que no ultimo més a diferenca de PAS no grupo estatina em relagdo ao grupo
placebo se torna estatisticamente significativa. O grupo placebo cursa com uma eleva¢do no
primeiro més, depois com uma queda progressiva nos meses subsequentes e, no final do
acompanhamento, uma nova elevagdo. Essa diferenga de comportamento fica ainda mais
evidente, quando comparadas as variacdes da PAS nos dois grupos em cada momento em relagao
ao basal (grafico 9). Observa-se que no primeiro meés, o grupo estatina reduz a pressdao de forma
marginalmente significativa (-2mmHg; p = 0,06), em relagdo ao grupo placebo. No segundo més,
0 grupo estatina eleva a pressdo de forma nao significativa, mas logo apos tende a reduzir
progressivamente até que no ultimo més alcanca significancia em relacao ao grupo placebo. A
pressdo diastolica e a frequéncia cardiaca ndo foram significativamente diferentes entre os
grupos. A andlise do comportamento dessas varidveis, ao longo do tempo, estd demonstrada nos
graficos 10 e 11. Observa-se que tanto a PAD quanto a FC apresentam comportamentos
semelhantes ao da PAS, ou seja, niveis mais estaveis no grupo estatina e maiores flutuagdes no

grupo placebo. Apesar de ndo ter havido diferencgas estatisticamente significativas entre os grupos
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quanto a essas variagdes, a PAD e a FC tendem a se elevar no ultimo més no grupo placebo, ao

passo que o grupo estatina tende a uma maior estabilizacdo desses pardmetros nos ultimos meses.

Tabela 6 — Comparacao das pressdes sistolica e diastdlica e frequéncia cardiaca nos dois grupos,
ao longo do tratamento, em relagdo ao basal.

Basal 1°. més 2°. més 3°. més 4°. més 5. més Yarlacao
Fim - basal

PAS (mmHg)
Placebo (%var) 125+2,0 129+34 124+2,8 124+22 122+2,8 129+2,6 52+3.2
Estatina (%var)  130+2,7 127+29 128+33 127+3,5 124+25 126+25* -44+23*
PAD (mmHg)
Placebo (%var) 73+1,7 76+2,07 73+1,32 72+1,13 74+1,9 75+ 1,7 2,03+24
Estatina (%var) 73+1,76 76+235 75+196 76=+1,57 74+196 74+1,57 1,7+ 1,7
FC (bpm)
Placebo (%var) 71+1,9 7117 6719 67+1,7 68+1,9 71+1,9 -0,39+24
Estatina (%var) 68+1,76 67+137 70+1,17 67+137 67+1,57 68+1,97 -0,2+27

* p < 0,05 diferenca entre os grupos
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Grafico 8 — Comparacao da pressao arterial sistolica nos dois grupos, ao longo do tratamento, em

relagdo ao basal.
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Grafico 9 — Comparacao das variagdes da pressao arterial sistdlica nos dois grupos, ao longo do
tratamento, em relacao ao basal.
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Grafico 10 — Comparagdo da pressao arterial diastolica nos dois grupos, ao longo do tratamento,
em relacdo ao basal.
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Grafico 11 — Comparagao da frequéncia cardiaca nos dois grupos, ao longo do tratamento, em
relagdo ao basal.
5.4. Comparaciao da dose das medicacdes anti-hipertensivas e da aderéncia no fim do

tratamento, nos dois grupos, em relacido ao basal

As medicacdes anti-hipertensivas foram ajustadas, ao longo do tratamento, para manter a
pressao arterial < 135 x 85mmHg. As doses de enalapril bem como a porcentagem de uso da
hidroclorotiazida e de aderéncia ao tratamento estdo representadas na tabela 7. As doses de
enalapril utilizadas ndo foram significativamente diferentes entre os grupos do fim em relagao ao
inicio do tratamento, entretanto, na comparacdo intragrupo, o grupo placebo utilizou uma dose
significativa maior de enalapril (p = 0,03), em relacdo ao inicio do tratamento. Essa variavel esta
demonstrada em escala logaritmica no grafico 12. Observa-se que, apds o ajuste para o basal, o
grupo placebo necessitou de doses progressivamente maiores de enalapril ao passo que o grupo
estatina aumentou menos a dose e manteve doses estaveis a partir do 4°. més, mas esssa diferenca
ndo atingiu significdncia na comparacdo entre os grupos. Ja a frequéncia de uso da
hidroclorotiazida e a aderéncia ao tratamento foram similares entre os grupos do fim em relagdo

ao inicio do tratamento.
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Tabela 7 — Comparacdo da dose das medicagdes anti-hipertensivas e da aderéncia no fim do
tratamento, nos dois grupos, em rela¢do ao basal.

Basal 5° més
Medicamentos Placebo Estatina Placebo  Estatina p!
(n=28) (n=26) (n=28) (n=26)
Enalapril (mg) 244+22 244422 27+£22*%  26+2,1 0,24
Uso de HCTZ n(%) 15(53,6) 10(38,5) 13 (46) 9@345) 0,67
Aderéncia n(%) 28 (100) 26 (100) 28 (100) 26 (100) 0,60

'Diferencga entre os grupos do fim em relagdo ao basal. * p < 0,05 intragrupo
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Grafico 12 — Comparacdo das doses de enalapril nos dois grupos ao longo do tratamento.

5.5. Comparaciao dos niveis de lipidios nos dois grupos, ao longo do tratamento, em

relacdo ao basal

A tabela 8 lista os niveis de colesterol total, LDL-colesterol (LDL-C), HDL-colesterol

(HDL-C) e triglicéridas, ao longo do tratamento, bem como as variagdes do fim em relagdao ao

inicio do tratamento. Houve uma redug¢ao significativa nos niveis de colesterol total e LDL-C no

grupo estatina a partir do 2°. més, que se manteve até o fim do tratamento (p < 0,0001). Os niveis

de HDL-C nao alteraram significativamente em nenhum dos grupos. Os niveis de triglicéridas

também reduziram significativamente no grupo estatina (p = 0,007), mas essa redugdo s6 atingiu
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significancia estatistica no ultimo més do estudo. Os graficos 13, 14, 15 e 16 demonstram o
comportamento dessas variaveis ao longo do tempo. O colesterol total e o LDL-C se mantiveram
estaveis nos dois grupos, ao longo do acompanhamento, embora significativamente menores no
grupo estatina (graficos 13 e 14). Os niveis de HDL-C cairam e depois estabilizaram nos dois
grupos, embora essas variagdes ndo tenham sido significativas (grafico 15). Os niveis de
triglicéridas cairam progressivamente no grupo estatina até que no fim do estudo, a reducdo foi
estatisticamente significativa em relagdo ao grupo placebo. O grupo placebo apresentou uma
tendéncia a elevagdo dos niveis de triglicéridas em relacdo ao basal, mas essa diferenga nao foi

significativa na comparagao intragrupo (grafico 16).

Tabela 8 — Comparacao dos niveis de lipidios nos dois grupos, ao longo do tratamento, em

relacao ao basal.

o e o A o A o A Variacao

Lipidios Basal 2°. més 4°. més 5°. més Fim - basal
Colesterol total
Placebo 196+£5,5 200+6,0 191+9,8 203+6,2 6,2+5,6
Estatina 191 +6,0 143+6,65 133+47 144+6,4 -47 + 6,01
LDL-C
Placebo 122+4,5 124+£58 129+£6,2 130+6,4 9,6 £4,8
Estatina 119+£5,5 74+£52f 75+£3,5 78+49 -41 +5,5%
HDL-C
Placebo 51+2,64 51+£2,08 50+2,45 47+2,46 -27+13
Estatina 47+2,74 48+2,15 47+1,76 46+2,15 -1,8+ 1,8
Triglicéridas
Placebo 114 +£11 117 +£12 113+13  129+13 153+83
Estatina 117 +£11 102+9,2  91+59 94+72f -228+11,1}

1 p <0,01 intergrupos. £ p <0,0001 intergrupos.
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Grafico 13 — Comparag@o dos niveis de colesterol nos dois grupos, ao longo do tratamento, em
relacdo ao basal.
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Grafico 14 — Comparagao dos niveis de LDL-C nos dois grupos, ao longo do tratamento, em
relacao ao basal.
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Grafico 15 — Comparagdo dos niveis de HDL-C nos dois grupos, ao longo do tratamento, em

relacdo ao basal.
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Grafico 16 — Comparagdo dos niveis de triglicéridas nos dois grupos, ao longo do tratamento, em

relagdo ao basal.
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5.6. Correlacoes entre variacoes em indices de funcio diastolica, variacées na pressao

arterial e variacoes no colesterol

A tabela 9 apresenta correlagdes entre variaveis ecocardiograficas, PAS e colesterol. Nao
houve correlagdo entre variagcdes da razao E/A e variagdes na PAS, no colesterol total, no LDL-
C, na ERVE e no IVAE. Da mesma forma, ndo houve correlacdo entre a variagdo do IVAE e
variagoes na PAS, no colesterol total, no LDL-C, na ERVE ¢ na razao E/A.

A PAS, no grupo estatina, teve uma moderada e significativa correlagdo positiva com
variagdes no colesterol (r = 0,66; p = 0,0002) (grafico 17) e no LDL-C (r = 0,54; p = 0,004)
(grafico 18).

Tabela 9 — Correlagdes entre variagdes de indices diastdlicos, pressao arterial e colesterol.

r p
Delta E/A Delta PAS 0,05 0,78
Delta colesterol total -0,11 0,57
Delta LDL-C 0,05 0,78
Delta ERVE -0,07 0,73
Delta IVAE 0,12 0,35
Delta IVAE Delta PAS 0,13 0,32
Delta colesterol 0,14 0,28
Delta LDL-C 0,10 0,46
Delta E/A 0,12 0,35
Delta ERVE -0,03 0,81
Delta PAS Delta colesterol total 0,66  0,0002

Delta LDL-C 0,54 0,004
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Grafico 17 — Correlagdo entre variacdo da pressdo arterial sistdlica e variagdo do colesterol no
grupo estatina.
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Grafico 18 — Correlagdo entre variagao da pressdo arterial sistolica e variagdo do LDL-C no
grupo estatina.
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5.7. Comparaciao de fatores de risco cardiovascular nos dois grupos, ao final do

tratamento, em relacao ao basal

Nas tabelas 10 e 11 estdo apresentados os valores de indice de massa corpérea (IMC),
circunferéncia abdominal, proteina C reativa (PCR) e microalbumintria. As dosagens de PCR e
microalbuminuria foram perdidas em 7 pacientes no grupo placebo e em 6 pacientes no grupo
estatina. Nao houve diferencas entre os grupos para nenhuma das variaveis do fim em relagdo ao
inicio do tratamento. Entretanto, na comparagdo dentro dos grupos, houve uma tendéncia
marginalmente significativa a redu¢do da PCR dentro do grupo estatina (p intragrupo = 0,06 para

estatina) que ndo foi significativa em relagdo ao grupo placebo (p intergrupo = 0,52).

Tabela 10 — Comparacdo do IMC e da circunferéncia abdominal dois grupos, ao final do
tratamento, em relacao ao basal.

BASAL 5°. més Variacio
Variaveis Placebo Estatina Placebo Estatina Placebo Estatina p!
(n=28) (n=26) (n=28) (n=26) (n=28) (n=26)
IMC (kg/m2) 269+0,5 263+0,5 26,7+0,5 26,3+0,5 -0,1+£0,1 -0,03+0,1 0,63

Circ abdominal (em) 93,2+1,3 90,5+1,3 934+13 90,7+1,3 0,2+0,5 02+0,5 0,94

'Diferenca entre os grupos do fim em relagdo ao basal.

Tabela 11 — Comparacdo do PCR e da microalbuminuria nos dois grupos, ao final do tratamento,
em relacdo ao basal.

BASAL 5°. més Variacio
Varidvei Placebo Estatina Placebo Estatina Placebo Estatina 1
ariavers (n=21) (n=20) (n=21) (n=20) (n=21) (n=20) p
fnclgl}(lills) 0,35+£0,06 0,37+0,06 0,26 £0,06 0,20=+0,03 -0,08 + 0,08 -0,16£0,08 0,52
Microalbu-
minuria 8+£2,18 4,6 +0,54 9,6 £0,9 6+0,9 1,6 £2,6 13+1,0 0,91
(ug/min)

'Diferenca entre os grupos do fim em relagio ao basal.

5.8. Evolucio clinica e seguranca do tratamento

Os efeitos colaterais apresentados pelos pacientes nos dois grupos de estudo estdo

apresentados na tabela 12.
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Sintomas

A maioria dos pacientes evoluiu assintomdtica. No grupo estatina, um (1) paciente
queixou-se de nausea persistente, ao fim do estudo, que cedeu espontanecamente e trés (3)
pacientes apresentaram hipotensao com necessidade de redugdo da dose de anti-hipertensivo. No
grupo placebo, um (1) paciente apresentou nausea e diarréia (2-3x dia), aproximadamente um
més antes da suspensdo da droga do estudo, sem elevagdo laboratorial associada, que remitiu
espontaneamente. Dois (2) pacientes, um no grupo estatina e outro no grupo placebo, queixaram-
se de tosse ao final do tratamento, um deles com necessidade de substituicdo do I-ECA, apos o

término do estudo.

Alteracoes laboratoriais

No grupo placebo, quatro (4) pacientes apresentaram elevacao de TGP ou de CK. Em trés
(3) pacientes essas elevacdes foram inexpressivas (< 2%). Em um (1) paciente, a TGO elevou
trés (3) vezes e a CK trés vezes e meia (3,5) acima dos limites normais com remissao progressiva
espontanea na vigéncia do tratamento. No grupo estatina, dez (10) pacientes apresentaram
elevacao ou de TGP, ou de CK, a maioria inexpressiva, mas dois (2) deles elevaram a TGP duas a
trés vezes e a CK duas vezes acima dos limites normais, também com remissao espontdnea na
vigéncia do tratamento. A tabela 13 compara os niveis de TGO, TGP e CK a cada 2 meses.
Observa-se que, apesar dos niveis de TGP do grupo estatina serem apenas discretamente
superiores aos niveis do grupo placebo, a diferenga entre os grupos era estatisticamente
significativa, ja a partir do 20. més de tratamento, coincidente com a redugdo de lipidios. Os

niveis de CK e TGO nao foram diferentes entre os grupos.

Tabela 12 — Alteragdes clinicas e laboratoriais nos grupos de estudo ao longo do tratamento.

Placebo (n) Estatina (n)
Nausea 1 1
Diarréia 1 0
Hipotensao 0 3
Tosse 1 1
T1TGP2-3x 1 2
T1CK>2x 1 2
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Tabela 13 — Comparacao dos niveis de TGO, TGP e CK nos dois grupos ao longo do tratamento.

Basal 2°. més 4°. més 5°. més
TGO
Placebo 19+1,15 21+£1,08 25+1,83 24+ 1,51
Estatina 19+0,84 30+2,23 31+1,66 31+1,97
TGP
Placebo 38+2,63 38+1,7* 44 £2.8% 42 +2,72%
Estatina 38+1,82 51 +3,53* 54 + 3% 54 +4,12%
CK
Placebo 100+9,5 141+15,65 178+21,1 162+2741
Estatina 89+723 136+18,8 159+22,1 117+1392

*p < 0,05 diferenga entre os grupos.
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6. DISCUSSAO

Este ¢ o primeiro ensaio aleatorizado, duplo-cego e controlado com placebo que avaliou o
efeito da estatina sobre a funcdo diastolica em hipertensos ndo dislipidémicos. Um novo e
importante achado dessa investigacdo ¢ que a estatina melhora parametros de fungao diastdlica do
VE em pacientes hipertensos com niveis de colesterol limitrofe e controlados com I-ECA.
Embora o efeito nos pardmetros de funcdo diastolica tenha sido pequeno em magnitude, a
potencial relevancia deste efeito se deve a significativa redu¢ao do volume do atrio esquerdo. Um
segundo dado importante demonstrado neste estudo € que a estatina tem um efeito adicional na
redugdo da pressao arterial, mesmo em hipertensos controlados. Por ultimo, observou-se que o
tratamento anti-hipertensivo com enalapril ndo melhorou a funcdo diastolica, entretanto,
melhorou a reserva contratil, independente do uso adicional da estatina.

Evidéncias em estudos com modelos animais demonstraram beneficio das estatinas na
funcio diastolica® **. Até o momento, entretanto, este efeito nio tem sido adequadamente testado
em um ensaio controlado e aleatorizado numa populacdo de hipertensos. Os estudos clinicos
delineados primariamente para esse objetivo sdo abertos ou ndo aleatorizados e mostram

resultados conflitantes™ *°.

Dois desses estudos encontraram uma melhora de parametros
. yqe .93 . .94 , .
diastolicos com o uso de atorvastatina™ e pitavastatina” . Ao contrario, um outro estudo
envolvendo dezessete (17) pacientes hipercolesterolémicos € normotensos nao mostrou nenhum
. s , . 95 ~
beneficio na fungdo diastolica apds tratamento com rosuvastatina °. A natureza ndo controlada ou
ndo aleatorizada desses estudos, bem como o tamanho limitado da amostra fazem com que os

resultados desses estudos ndao possam ser confrontados com os achados do presente estudo.
6.1. Caracteristicas demograficas basais dos pacientes

As caracteristicas basais dos pacientes foram similares em ambos os grupos de estudo, a
excegdo da espessura médio-intimal das carétidas que foi superior no grupo estatina. Entretanto,
quando esse parametro de risco foi incluido na analise integrada do risco cardiovascular, ndo
houve diferenga entre os grupos. A maior parte da populacdo estudada foi estimada como de
baixo risco cardiovascular, conforme o escore de risco de Framingham. Por outro lado, ao se

considerar fatores agravantes, tais como sindrome metabolica, espessura intima média aumentada
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e escore de cdlcio, esta populacdo foi reclassificada como de moderado risco cardiovascular, em
sua maioria.

Os pacientes ndo tiveram sua terapia anti-hipertensiva suspensa em nenhum momento, por
questdes ¢éticas, para assegurar um tratamento anti-hipertensivo continuo. Apesar disso,
influéncias do pré-tratamento provavelmente ndo interferiram nos resultados, uma vez que prévia
terapia anti-hipertensiva bem como o tempo de tratamento e a duragdo da HAS eram similares em
ambos os grupos. Além disso, antes da aleatorizagdo, todos os pacientes passaram por uma fase
pré-experimental de quatro semanas para uniformizag¢do das medicagdes anti-hipertensivas.

Os pacientes iniciaram o estudo com um controle mais adequado da pressdo para
minimizar interferéncias confundidoras de variagdes da PA ou de ajuste de drogas anti-
hipertensivas na comparagao da fung¢ao diastolica.

A presenca de DD, critério de inclusdo para o estudo, foi pesquisada ao ecocardiograma
realizado na fase de sele¢do. Ap6s um minimo de quatro semanas de ajuste de anti-hipertensivos,
os pacientes foram incluidos no protocolo experimental e realizaram novo ecocardiograma para
aquisicdo de todas as varidveis do estudo. Neste momento, as varidveis foram adquiridas por
observador alheio aos dados do paciente e a andlise so foi feita apds a conclusdo do estudo. A
analise destes dados ecocardiograficos demonstrou que sete (7) pacientes ndo preenchiam
critérios para DD em oposi¢do ao ecocardiograma da fase de selecdo, conforme o algoritmo para
diagnostico de DD utilizado neste estudo. A principio pode-se levantar a hipdtese de que a DD
nestes pacientes era leve e que o ajuste de anti-hipertensivos, nesse periodo, foi suficiente para
reverté-la. Entretanto, apenas estudos em animais*> ** demonstram regressio de DD em tempo
tdo curto. Ao se analisar os dados desses pacientes, observou-se que essa ‘“normalizacdo” da
funcdo diastolica ocorreu devido a perda de um critério de DD (manobra de valsalva positiva). A
velocidade de ¢’, entretanto, permaneceu diminuida. Uma diminui¢do > 50% na razao E/A, que
caracteriza a manobra de valsalva positiva, € um critério especifico para pressao de enchimento
aumentada, mas uma menor magnitude de mudan¢a ndo necessariamente indica que a funcao
diastolica normalizou®. Portanto, em vez de normais, uma hipdtese mais provavel € que esses
individuos tenham uma DD de grau indeterminado. Essa denominacdo ¢ utilizada em outros
algoritmos diagnésticos quando ha indices alterados, porém nao suficientes para o diagnostico de

DD14, 96
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Os algoritmos para diagndstico de DD, apesar de uteis como proposta clinica, ndo sdo
recomendados para detectar mudangas na funcio diastolica em estudos clinicos’®. Sabe-se que até
mesmo indices diastolicos derivados do Doppler tecidual podem sofrer interferéncias da pré e
poOs-carga, as quais, num mesmo individuo e num curto espago de tempo, podem modificar o
diagnodstico de DD®" ? % Essa mudanca no diagndstico ndo expressa, necessariamente,
mudangas intrinsecas da fun¢do miocardica. Por outro lado, mudangas sutis de alguns indices
menos carga-dependentes podem nao ser suficientes para, dentro do algoritmo, reclassificar um
paciente em um grau diferente de DD. Além disso, conclusdes sobre a fun¢do diastolica de um

67, 97, 99, 100
70 7% F, Portanto, no

mesmo individuo podem ser diferentes a depender do algoritmo utilizado
presente estudo, utilizou-se um algoritmo de classificacdo da DD somente para a inclusdo inicial
dos pacientes. Para avaliar os efeitos do tratamento com estatina na funcao diastolica, indices
diastolicos tais como relagdo E/A, velocidade de ¢’ ¢ VAE foram analisados como variaveis
continuas. O VAE, ao contrario dos indices de Doppler, reflete o impacto da DD independente
o~ , , 62 L. . ., . .
das condigdes de pré ou pos-carga durante o exame . A andlise conjunta dessas varidveis permite
detectar de forma mais sensivel pequenas mudangas promovidas pelo tratamento e torna mais

confiavel a probabilidade de que essas mudangas expressem realmente a fungdo miocardica e nao

apenas alteragdes de carga.

6.2. Efeito da estatina e do tratamento anti-hipertensivo na funcao diastolica

O principal achado deste estudo ¢ que a adi¢do de estatinas ao I-ECA, em pacientes
hipertensos sem dislipidemia, promove uma melhora de pardmetros de funcdo diastdlica. Este
achado foi documentado por um significativo aumento da razdo E/A no repouso,
simultaneamente a uma redu¢do do volume do atrio esquerdo (VAE), no grupo que usou
sinvastatina. Além destes indices, a velocidade de e’ no repouso, que reflete a didstole precoce,
aumentou significativamente no grupo tratado com sinvastatina, mas ndo no grupo placebo. No
entanto, o estudo ndo teve poder suficiente para detectar uma diferenca nesse indice entre os
grupos.

Como esperado, o controle da pressdo arterial com enalapril reduziu a espessura relativa
do VE. E importante ressaltar que tal remodelamento reverso do VE foi observado em pacientes
em estagio precoce de HAS, sem critérios para remodelamento concéntrico ou hipertrofia do VE.

Esse efeito, entretanto, ndo foi suficiente para melhorar parametros de funcdo diastélica seja no
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repouso, seja no estresse. De fato, durante o estresse, houve um aumento da velocidade de e’ com
o enalapril independente da estatina, mas essa melhora ndo veio acompanhada de uma melhora da
reserva diastolica. A semelhanca desta observacdo, outros estudos relatam que a DD pode
persistir apos o tratamento com inibidores do SRAA, mesmo com o controle adequado da
pressdo’' ou reducio da espessura do ventriculo esquerdo'’’.

Um aumento isolado da razdo E/A ¢ insuficiente para gerar conclusdes sobre a fungao
diastdlica, uma vez que a razao E/A evolui como uma pardbola na funcao diastolica (ver figura
11 do anexo E). Dessa forma, valores similares podem ser vistos tanto em individuos saudaveis
como em individuos com disfungdo diastdlica, em que um aumento da razdo E/A poderia
expressar, em vez de uma melhora, uma pseudonormaliza¢do devido a um aumento das pressdes

. 102
de enchimento'®

. Além do mais, como ¢ um indice carga-dependente, a variacdo da razao E/A
nao expressa, necessariamente, mudangas do relaxamento e da rigidez miocardica, anormalidades
intrinsecas do miocéardio'®. Por outro lado, é pouco provéavel que uma pseudonormalizagio tenha
sido a causa do aumento da razdo E/A neste estudo. Na pseudonormalizagdo, o aumento das
pressoes de enchimento leva a um aumento do volume do atrio esquerdo (VAE). Dessa forma, o
VAE indica gravidade e duragdo da disfuncao diastélica® ', Além disso, por ser considerado
um indice menos dependente de variagdes agudas da pré-carga, tem sido utilizado para distinguir
um modelo de enchimento transmitral normal de um pseudonormal com acuricia superior

62, 63, 104 . ~
"> > 7. Assim, na presenca de uma reducdo do

inclusive a parametros de Doppler tecidua
volume do atrio esquerdo, o aumento concomitante da relacdo E/A sugere uma diminui¢do das
pressdes de enchimento do VE e, dessa forma, uma melhora da funcao diastolica. Reforcando
esta conclusdo, observou-se que, apds o tratamento com estatina, a média de IVAE alcangada
neste estudo (21,1 % 0,8ml/m?) foi muito parecida 4 média observada por Tsang et al.®* (22 +
0,4ml/m?), em 140 pacientes com funcao diastdlica normal. Por outro lado, a velocidade de e’
tecidual, outra medida escolhida como resultado primario nesta tese, aumentou no grupo estatina
mas ndo atingiu significAncia na comparagao entre os grupos. Isto demonstra que a sensibilidade
dos diversos indices ¢ varidvel para detectar modificagdes da fun¢do diastdlica. Ao mesmo

tempo, sugere, a semelhanca de outro estudo de Tsang et al.'”

que o volume do atrio esquerdo,
talvez, seja um indice mais sensivel até que os indices de Doppler tecidual para detectar

mudancas mais precoces no enchimento diastélico.
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As mudancas da razdo E/A e do volume do atrio esquerdo ndo se correlacionaram com
reducdo da pressdo arterial ou da espessura relativa do VE, indicando que a agdo da estatina sobre
a fungdo diastodlica €, pelo menos em parte, independente do seu efeito anti-hipertensivo e do seu
efeito na geometria ventricular. Da mesma forma, nao houve modificagcdes na massa do VE com
a estatina, demonstrando que a variacao desses indices diastolicos foi independente da regressao
na massa. Embora uma reducdo na pressdo arterial e na massa ventricular sejam, sem duvida,

1 1 ’ c 1AL s
6. 197 "h4 evidéncias de que a

importantes determinantes da melhora da funcdo diastolica®"
regressdo da fibrose miocardica exerce um papel predominante'®’ e independente® '®®. De fato,
no processo evolutivo da doenga cardiaca hipertensiva, a fibrose representa um estagio mais
precoce de remodelamento ventricular, antes mesmo do desenvolvimento de hipertrofia, e pode
se expressar funcionalmente por anormalidades na fungio diastolica® ’. Uma reducio da fibrose
pode ser, dessa forma, um dos mecanismos implicados na melhora dos parametros diastolicos
com a sinvastatina no presente estudo, especialmente em uma populagdo de hipertensos sem
hipertrofia do VE e com pressdo arterial controlada. Refor¢ando essa hipotese, alguns estudos

1 y,
% ¢ do volume do atrio esquerdo’ com

observaram uma significativa correlacdo da razao E/A
marcadores bioquimicos de fibrose. Além disso, num estudo realizado por Brilla et al.23, um
aumento da razdo E/A, apos tratamento anti-hipertensivo com [-ECA, esteve associado a uma
melhora na fracdo de volume do coldgeno, marcador de fibrose avaliado por bidpsia miocardica.
Estudos em modelos animais tém indicado que as estatinas podem também reduzir a
fibrose miocardica por multipos efeitos, tais como: redugcdo do colageno tipo I, reducdo da
inflamacdo e do estresse oxidativo e aumento da producdo de oxido nitrico (ON)* "°. Em
paralelo, as estatinas dessensibilizam receptores beta-adrenérgicos nos miocitos cardiacos

111 I
. Dessa forma, como ndo sao

reduzindo, dessa forma, a constante de tempo de relaxamento
mecanismos mutuamente exclusivos, € possivel que a terapia com a estatina resulte em melhora
da fungdo diastdlica por um efeito combinado na melhora da rigidez e do relaxamento do VE.
Estes efeitos parecem ser ao menos parcialmente independentes da diminuicdo dos niveis de

colesterol plasmatico.
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6.3. Efeito da estatina e do tratamento anti-hipertensivo no controle da pressao arterial

No presente estudo, como o objetivo primario era avaliar o efeito do tratamento com a
estatina na fun¢do miocardica, os pacientes iniciaram o protocolo com niveis mais controlados de
pressdo arterial. Mesmo assim, ajustes de anti-hipertensivos foram necessarios para atingir o
objetivo terapéutico, o que poderia mascarar o efeito anti-hipertensivo da estatina. Apesar disso,
0 grupo estatina apresentou uma reducdo significativa da PAS (-4 mm Hg), que se tornou
evidente no ultimo més do estudo. A estatina, entretanto, ndo reduiziu a PAD. Esse achado esta
de acordo com uma metandlise recente de estudos aleatorizados sobre o efeito anti-hipertensivo
das estatinas''>. Nessa metanalise, concluiu-se que as estatinas exercem um pequeno, mas
significativo, efeito apenas na reducao da PAS. Outros estudos, no entanto, também demonstram

49,113, 114 . ;e
9. 113. 114 "pgsivelmente, menores niveis de colesterol

um efeito das estatinas na redugao da PAD
plasmatico e de PAD nos participantes do presente estudo, bem como o ajuste de medicagdes
anti-hipertensivas para manter a PAS e a PAD sob controle podem ter causado a diferenca nos
resultados. Como a nossa populagao tinha uma pressao mais controlada, este pode ser um motivo
pelo qual o efeito anti-hipertensivo da estatina, além de atenuado, tenha sido mais tardio.
Consistente com essa observagdo, Golomb et al.'”® num grande estudo aleatorizado, observou que
a reducdo da pressdo arterial (PA) em pré-hipertensos s6 foi evidenciada no sexto més de
acompanhamento. Embora a redu¢do da PA com a estatina ndo tenha sido o objetivo primdrio do
presente estudo, esse achado ¢ potencialmente relevante, uma vez que por meio de um ensaio
aleatorizado, duplo-cego e controlado com placebo reforca evidéncias de um modesto, mas
significativo, efeito anti-hipertensivo das estatinas. Reducdes da PAS, mesmo que modestas,

115, 116 Entretanto, at¢é o momento, nao

contribuem para a redu¢do de eventos cardiovasculares
esta comprovada a associacdo entre queda da PA e reducdo do risco cardiovascular com as
estatinas em pacientes hipertensos**.

Outro dado interessante observado no presente estudo foi a maior estabilizacdo da PA e da
FC no grupo estatina. Curiosamente, o grupo placebo apresentou, mesmo dentro de faixas ainda
normais, maiores variagdes na PA e uma maior necessidade de ajustes do I-ECA. Este achado
ndo foi pré-especificado, portanto, ndo podemos excluir a possibilidade de que tenha resultado do
acaso. O impacto clinico de varia¢des de PA, apesar de menos estudado, tem sido avaliado ou por

117, 118

medidas realizadas no consultorio , Ou por monitorizacdo ambulatorial da pressdo arterial
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(MAPA)'" 2! " A maior variabilidade da PA aumenta o estresse da parede dos vasos, levando a

117, 120 .
’ bem como ao desenvolvimento de

eventos aterosclerdticos (infarto, AVC ¢ morte)
hipertrofia ventricular esquerda'??. Considerando, entdio, o potencial impacto clinico, a hipétese
de que a estatina possa, mais do que reduzir a pressdo, evitar variacdes de pressao ao longo do
tempo merece ser adequadamente testada em outros estudos especificamente delineados para esse
fim.

A redugdo da PAS se correlacionou moderada e significativamente com a reducdo do
colesterol e do LDL-C, sugerindo que o efeito anti-hipertensivo da estatina estd parcialmente
relacionado ao seu efeito hipolipemiante. Mecanismos pelos quais as estatinas podem reduzir a
PA foram demonstrados em hipertensos com e sem dislipidemia e podem ser dependentes ou
independentes da reducdo do colesterol. As estatinas aumentam a biodisponibilidade de 6xido
nitrico (ON) com melhora na funcio endotelial®> **. O aumento da biodisponibilidade de ON se
da por um aumento da sintese e por uma diminui¢do da degradacdo de ON por radicais livres de
oxigeénio (RLO). As estatinas também diminuem a expressao do receptor tipo 1 da angiotensina II
(AT1) e a produgdo de angiotensina II"* ', Um aumento da sintese de angiotensina IT aumenta a
pressdo sanguinea de varias maneiras, tais como aumento da resisténcia vascular, aumento da
atividade do sistema nervoso simpético e maior retengdo de sal'>*. Em paralelo, uma maior
expressao do receptor tipo I da angiotensina II (ATI) leva a ativagao da NAD(P)H oxidase que ¢
responsavel pela produ¢do de RLO, os quais degradam o ON. As estatinas, ao diminuirem a
expressdo de AT17* ' reduzem a produgio de RLO™, o que aumenta a biodisponibilidade de
ON. A redugdo do estresse oxidativo também reduz a oxidagdo do LDL-C. Em células
endoteliais, o LDL-C oxidativamente modificado ativa o receptor tipo 1 da LDL oxidada (LOX -
1)!#12° A ativagio do LOX-1 esta associada com a producgio de RLO'’, metaloproteinases e
proteinas inflamatérias (CD40, CD 40L), bem como induz a mitogénese de macrofagos na parede
arterial. O aumento do ON, por sua vez, reduz a sintese de angiotensina II nas células endoteliais
e a expressao de AT1 nas células musculares vasculares. Dessa forma, a estatina pode restaurar o
delicado equilibrio entre o ON, sistema neurohumoral e estresse oxidativo, melhorando a
disfun¢do endotelial. A disfun¢do endotelial exerce um papel central na patogénese da doenca
cardiaca hipertensiva, uma vez que pode induzir a uma série de anormalidades vasculares, tais
como ativagdo inflamatoria, proliferagdo de células musculares vasculares, adesdo plaquetaria

aumentada e produgdo de coldgeno, que precipitam o desenvolvimento e a progressdo da



62

128 . . . . ;4.
aterosclerose *°, ao mesmo tempo que levam a anormalidades morfo-funcionais do miocardio,

tais como fibrose, hipertrofia'® e disfungdo diastolica'?® "'

. Com a melhora da inflamagdo e da
funcao endotelial, as estatinas podem também modular a complacéncia arterial e a elasticidade
vascular, levando a uma melhora da rigidez de grandes artérias’" '*2. A rigidez das grandes
artérias tem sido associada a um aumento da pressdo arterial sistolica’’, bem como a um
remodelamento do atrio esquerdo'*®. Uma melhora na fungdo endotelial ou na rigidez vascular
podem, dessa forma restabelecer o equilibrio entre a sintese e a degradagdao de colageno e, com
isso, melhorar a funcfo diastolica'>*, bem como reverter o remodelamento do atrio esquerdo'®.
Na HAS, como em outras doengas cardiovasculares, o LDL-C ¢ um catalisador de varios
desses mecanismos vasculares e miocardicos, o que sugere que niveis de LDL-C mais baixos
nessa populagdo possam ser benéficos, mesmo quando estes niveis sdo considerados “normais”
para a faixa de risco em que se encontram. Sabe-se que a inflamacgdo e a disfun¢do endotelial
melhoram quando o LDL-C ¢ reduzido para < 80mg/dl"*> . Apesar dessas evidéncias, esse é
um tema de bastante controvérsia e mais estudos ainda sdo necessarios para determinar se a
manutengdo de niveis de colesterol muito baixo tem custo-beneficio em populagdes de baixo
risco. Da mesma forma, se faz necessario a introducdo de ferramentas que consigam predizer de
forma mais acurada o risco cardiovascular e, com isso, indicar alvos terapéuticos mais
apropriados. Neste estudo, ao utilizarmos um modelo de estratificagdo de risco cardiovascular
sugerido por diretrizes brasileiras®®, comprovamos que a grande maioria dos pacientes
considerados como de baixo risco pelo ERF eram, na realidade, de moderado risco
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cardiovascular. Este modelo, em relacdo a recomendag¢des americanas mais recentes , incluiu

originalmente exames de imagem para aterosclerose e biomarcadores, tais como proteina C

reativa que ampliam o conceito de risco cardiovascular global'*®,

6.4. Efeito das estatinas e do tratamento anti-hipertensivo na reserva contratil

Outro achado deste estudo foi que a estatina ndo teve um efeito adicional na melhora da
reserva contratil. Ao contrario, observou-se que o tratamento anti-hipertensivo com enalapril
melhorou a reserva contratil do ventriculo esquerdo (RCVE), independente do uso da estatina.
Portanto, no presente estudo, a melhora de parametros de fungdo diastélica no repouso ndo veio

acompanhada de uma melhora na reserva contratil. Diferente deste resultado, estudos em
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dislipidémicos haviam demonstrado um beneficio da atorvastatina sobre a reserva contratil™,

bem como uma melhora simultinea de indices sistolicos e diastolicos avaliados no repouso’™ °*.
No entanto, a inclusdo de uma populacao diferente, a natureza nao controlada ou nao aleatorizada
e a auséncia da influéncia de anti-hipertensivos impedem que os resultados desses estudos
possam ser comparados com o presente estudo.

A RCVE, avaliada ao Doppler tecidual neste estudo, expressa a contracdo das fibras
miocardicas longitudinais. Como as fibras longitudinais miocardicas sdo predominantemente
subendocardicas, elas sdo mais vulneraveis a alteracdes precoces de isquemia e fibrose intersticial
e perivascular e podem, dessa forma, expressar graus precoces de remodelamento, mesmo
quando a espessura relativa e a massa ventricular tém valores considerados normais” *°. Como a
RCVE diminuida e a DD podem coexistir precocemente e ter o mesmo substrato estrutural seria
esperado que uma terapia eficaz na reversao do remodelamento resultasse na melhora de ambos
os parametros. Entretanto, somente a reserva contratil melhorou com o tratamento anti-
hipertensivo com enalapril, ao passo que somente a fun¢do diastdlica melhorou com a adicao de
sinvastatina. Considerando que os indices utilizados foram sensiveis o suficiente para flagrar
essas mudancas, pode-se especular, entdo, que os mecanismos implicados na patogé€nese da
RCVE ndo, necessariamente, sdo simultdneos aos da DD e envolvem etapas diferentes do
processo de remodelamento, talvez mais relacionadas a mudangas da geometria ventricular do
que a regressdo da fibrose. De fato, observou-se que, em comum com a melhora da reserva
contratil, o enalapril promoveu uma redugdo discreta, mas significativa, da espessura relativa do
VE (ERVE). Tal remodelamento reverso promovido pelo enalapril deve ser relevante na melhora
da RCVE, apesar da maioria dos pacientes apresentarem, no inicio do estudo, valores de ERVE
considerados normais. Consistente com esta hipotese, Choi et al. observaram em hipertensos que
a reducdo da reserva contratil estava relacionada a um indice de massa maior, mesmo tendo

excluido pacientes com hipertrofia®®. Borges et al.'”

também haviam demonstrado que
hipertensos sem hipertrofia tinham maior indice de massa que normotensos e estes aumentos
subclinicos da massa estavam associados com redugdes nas velocidades sistolicas teciduais
medidas no repouso. Estes importantes achados reforcam o conceito de que o remodelamento
miocardico evolui como um processo continuo'*’. Assim, faixas de normalidade adotadas

didaticamente na pratica clinica podem ndo detectar alteragdes miocardicas incipientes. Além

disso, ha evidéncias de que o aumento da ERVE esteja relacionado a uma pior disfuncao sistolica
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141. 142 ¢ a uma pior RCVE®™®. Da mesma forma, uma melhora de disfungio sistolica

143

subclinica
subclinica em hipertensos ¢ maior naqueles com maior reducdo da ERVE ™. Dessa forma, a
melhora da RCVE no presente estudo pode estar relacionada a acdo do enalapril sobre
mecanismos envolvidos na reducdo da ERVE, mesmo que a ERVE ainda estivesse dentro de
limites normais.

Em estagios precoces de remodelamento, a diminui¢cdo da reserva corondria tem sido
apontada como outro importante determinante da alteragio da RCVE™. Por outro lado, Kozakova
et al. demonstraram que reserva coronaria piora a medida que a espessura relativa do VE
aumenta'**. Assim, a melhora da reserva de fluxo coronario pode ser um dos mecanismos para
explicar porque a redu¢do da ERVE com o enalapril pode melhorar a RCVE. Estes efeitos podem
ser mediados, em parte, pela acdo do I-ECA sobre o SRAA. De fato, numa populagdo de

hipertensos sem hipertrofia, Choi et al.*

descreveram uma pior RCVE nos pacientes que tinham
um aumento da razao aldosterona/renina. Entretanto, na analise multivariada, somente a massa se
correlacionou com RCVE, sugerindo que mecanismos neurohumorais estdo relacionados a uma
pior RCVE, mas outros mecanismos relacionados ao aumento da massa sao predominantes.

Por fim, a melhora da RCVE nao parece, neste estudo, estar relacionada a alteragcdes da
pressdo arterial, uma vez que maiores redugdes da pressdo no grupo estatina nao levaram a uma
melhora significativamente maior da RCVE em comparacdo ao grupo placebo. Apesar da pressao
arterial ser outro importante determinante da reserva contratil’>, a normalizagdo da geometria
ventricular parece ser 0 mecanismo principal'*.

Concluindo, neste estudo, o tratamento com enalapril melhorou a reserva contratil
longitudinal em individuos com geometria e massa ventricular considerados normais pelos
critérios vigentes. Essa melhora da reserva contratil veio acompanhada de uma reducdo na
espessura relativa do VE. Sendo assim, o remodelamento reverso pode ser um dos mecanismos
responsaveis pela melhora da reserva contratil, mesmo em situacdes em que a ERVE esteja
dentro de valores considerados normais. Outros estudos sdo necessarios para investigar o impacto
clinico deste achado, os mecanismos envolvidos e se essa melhora pode ser obtida com qualquer
anti-hipertensivo ou somente com inibidores do SRAA. E provavel que, assim como
anormalidades sistolicas teciduais de repouso possam detectar aumentos subclinicos da massa'’,

uma reserva contratil diminuida, avaliada pelo Doppler tecidual, talvez possa detectar

remodelamento concéntrico, mesmo quando este ainda € insuspeito ou inaparente. Considerando
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que o remodelamento concéntrico do VE ¢ um preditor independente de eventos

1'*, uma diminuicdo da reserva contratil

cardiovasculares, mesmo quando a massa estd norma
poderia identificar ainda mais precocemente hipertensos de maior risco de progressdo para IC'**
47 Da mesma forma, caso seja confirmado o valor progndstico da melhora da reserva contratil
longitudinal, esse indice pode vir a ser um novo alvo terapéutico especialmente em hipertensos

sem anormalidades estruturais clinicamente aparentes.
6.5. Limitacoes

Ao interpretar os resultados deste estudo, algumas limitagdes devem ser consideradas. Em
primeiro lugar, por questdes éticas, ndo se realizou nenhuma avaliacdo invasiva para
correlacionar a relacdo E/A e o volume do atrio esquerdo com mudangas nas propriedades
diastolicas intrinsecas do miocardio. No entanto, ao contrario da relacdo E/A, o volume do atrio
esquerdo ¢ significativamente menos carga-dependente® e, por isso, a sua combinagio com
pardmetros de Doppler torna mais confidvel a avaliagio da fungdo diastélica® '**. Além disso, o
método utilizado neste estudo para analise do volume do atrio esquerdo (método biplanar de
Simpson) é simples, reprodutivel'*’, acurado'® e guarda uma excelente correlagio com o eco
tridimensional® % 1 Agsim, um aumento da relacdo E/A em associacdo a uma reducdo do
volume do atrio esquerdo sugere uma melhora da fun¢do diastdlica.

Em segundo lugar, ndo foram utilizadas técnicas possivelmente mais sensiveis para

12 De fato, o Doppler

detectar mudancas na fun¢do diastdlica, tais como o speckle tracking
tecidual avalia apenas fibras miocardicas longitudinais, as quais representam apenas 15% das
fibras miocardicas. Além disso, a sensibilidade para detectar DD em pacientes com funcao
sistolica preservada varia a depender do sitio ou sitios em que as velocidades teciduais sdo
obtidas ® " " 1% 153 Da mesma forma, a utilizagdo da velocidade sistélica tecidual longitudinal
como um indice de fung¢do sistdlica ainda requer uma maior validagdo com estudos invasivos®”

13 Tentou-se minimizar essas limitagdes utilizando a média das velocidades teciduais dos quatro

102
1'2 ¢ a reserva

anéis mitrais, as quais poderiam expressar melhor a funcdo diastélica globa
contratil’’. Além do mais, as fibras longitudinais por serem predominantemente subendocardicas
sdo mais vulneraveis a alteragdes precoces de isquemia e fibrose, o que pode permitir ao Doppler

tecidual a detecgao de disfuncdo miocardica subclinica. Por fim, ao contrario das técnicas mais
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recentes, o Doppler tecidual ¢ uma técnica bem validada, reprodutivel, com valor diagnostico e
prognéstico reconhecidos’”.

Em terceiro lugar, a estatina promoveu uma redu¢do mais significativa da pressao arterial
no ultimo més de tratamento, o que sugere que um maior tempo de acompanhamento pudesse
talvez tornar mais evidente os seus efeitos na fungdo diastolica ou na reserva contratil avaliadas
ao Doppler tecidual'®.

Em quarto lugar, a significncia estatistica marginal encontrada em alguns resultados
sugere que o tamanho da amostra pode ter sido subestimado e pode ter encoberto diferencas sutis
entre os grupos.

Finalmente, como este estudo foi conduzido em uma populacdo especifica, os achados
ndo podem ser extrapolados para pacientes com outras doengas que, direta ou indiretamente,
influenciam a fungao diastdlica, tais como diabetes, doenga coronariana e obesidade. Da mesma
forma, o efeito das estatinas na DD precisa ser reavaliado em pacientes que ndo estdo em uso de
I-ECA para descartar uma possivel interagao sinergistica.

Apesar dessas limitagdes, consideramos os dados do presente estudo relevantes porque se
trata de um ensaio aleatorizado, duplo-cego, controlado com placebo, em que houve semelhanca
dos pacientes alocados nos dois grupos, aderéncia ao tratamento e quase 100% dos pacientes

finalizou o protocolo.

6.6. Perspectivas clinicas

A DD representa um papel central no desenvolvimento de eventos cardiovasculares
relacionados 2 HAS. Em pacientes hipertensos, Schillaci et al.'” observaram que para cada
diminui¢do de 0,3 na razdo E/A havia um aumento de 21% no risco de eventos cardiovasculares.
Em paralelo, o aumento do volume do atrio esquerdo prediz de forma independente a incidéncia

. 158
1"7¢ morte cardiovascular'>® mesmo em

de fibrilagdo atriallss, IC156, acidente vascular cerebra
pacientes sem doenca cardiovascular conhecida'”. Dessa forma, ainda que apenas uma pequena
magnitude de mudangas nesses indices tenha sido observada apds o tratamento com estatina neste
ensaio, tais efeitos podem ter potencial relevancia clinica. Entretanto, estudos maiores ¢ mais
prolongados sdo necessarios para confirmar estes achados e avaliar o impacto clinico dessas

alteragcdes. Caso se confirme um beneficio, a estatina poderia ser implementada como uma
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estratégia de prevengdo primdria em pacientes hipertensos com DD independente das metas
lipidicas.

A reserva contratil esta relacionada a progressdo da doenca cardiaca hipertensiva®’. O
tratamento anti-hipertensivo com enalapril melhorou a reserva contratil, independente do uso da
estatina, mas o significado clinico deste achado ainda precisa ser determinado.

Por fim, a avaliagdo da funcdo miocardica com parametros que integrem a complexa
interacdo sistole e didstole, bem como permitam a analise da geometria ventricular com todos os
seus componentes (longitudinal, radial, circunferencial e helicoidal) pode refinar o diagndstico de
disfuncdo miocardica subclinica e, com isso, permitir uma melhor monitorizagdo da eficicia de
terapias para o remodelamento cardiaco. Uma promessa para o futuro, ainda sob investigacao, € o
Speckle-tracking, que pode permitir uma avaliagdo mais completa da dinamica ventricular, seja
na sistole ou na diastole®’, fornecendo indices de deformacio que ndo sio afetados pelos
movimentos de translacdo do coragcdo e que parecem ser independentes de pré e pods-carga,

limitacdes enfrentadas pelo Doppler tecidual.
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7. CONCLUSOES

1. A adicao da sinvastatina, ao tratamento com enalapril, melhora parametros de fungdo
diastdlica em pacientes hipertensos com niveis de colesterol limitrofe. Este efeito ¢, ao
menos, parcialmente independente da redugdo da pressao arterial ou do colesterol.

2. A sinvastatina tem um efeito adicional ao enalapril na redu¢do da pressdo arterial
sistolica, mesmo em hipertensos controlados € com niveis de colesterol limitrofe. Este
efeito se correlacionou com a reducao de LDL colesterol.

3. O tratamento anti-hipertensivo com enalapril melhora a reserva contratil de pacientes

hipertensos com niveis de colesterol limitrofe, independente do uso da sinvastatina.
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8. ANEXOS

ANEXO A

Protocolo EQO/HAS: Questionario te!efﬁnicg
LABORATORIO DE INVESTIGACAO CLINICA — ECO INCOR-DF/FZ

1. Nome: Origem: Telefones:

3. Idade: (30 — 65 anos incluir)

4. Tem problema de pressdo alta? ()Sim ( )N&ao (se sim, incluir)
4.1 Usa remédio para controlar pressao? ()Sim ( )Nao (se sim, incluir)

4.2 Quais remédios?

4.3 Teve tosse com o uso de captopril ou similares? ()Sim ( )Nao (se sim, excluir)
5. Peso: Altura: IMC: (se IMC < 32, incluir)

6. Se sexo feminino, estd na menopausa? ()Sim ( )Nao (se sim, incluir)
6.1 Usa reposi¢do hormonal? ()Sim ( )N&ao (se ndo, incluir)
7. Tem problema de colesterol ou triglicéridas alto? ()Sim ( )Nao

7.1 Usa remédio para colesterol ou triglicéridas? ()Sim ( )Nao (se ndo, incluir)

7.3 Quais remédios?

8. Tem problema de diabetes? ()Sim ( )N&o (sendo, incluir)
8.1 Usa remédio para diabetes? ()Sim ( )Nao (senio, incluir)
9. Tem problema de tire6ide? ()Sim ( )Nao (senio, incluir)
9.1 Usa remédio (hormodnio) da tiredide como Puran T4? ()Sim ( )Nao (se ndo, incluir)

10. Tem algum outro problema cardiaco que saiba, tais como: problema de valvula, infarto e angina? Ja fez
angioplastia ou cirurgia de ponte de safena, arritmia? (batimentos descompassados no coragdo?). Coragao grande?

Chagas? Usa marcapasso?

11. Ja teve derrame? (AVC) ()Sim ( )Nao (sendo, incluir)
12. Tem problema de figado? (hepatite? cirrose?). ()Sim ( )Nao (senio, incluir)
13. Tem problema de rins? (insuficiéncia renal? dialise?). ( )Sim ( )N&o ( se ndo, incluir)
14. Tem ou ja teve cancer? ()Sim ( )Nao (sendo, incluir)

15. Usa algum outro remédio por algum motivo? Quais?
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Protocolo ECO/HAS: Ficha de triagem
LABORATORIO DE INVESTIGACAO CLINICA — ECO INCOR-DF/FZ
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IDENTIFICACAO
Nome: ID:
Telefones de contato do paciente:
Data de nascimento: Idade: Sexo: ( )M ()F
Peso: Altura: IMC: Circ abdominal:
PAS: PAD: FC: Tabagismo (1)sim (2) ndo. Sedentarismo (1)sim (2)ndo
Tempo de HAS: Tempo de tratamento para HAS:

M¢édico/Servigo que encaminhou:
Médico executante:

Data da avaliagao:

Provéavel candidato: ( ) Sim () Nao
Motivo da exclusdo:

CRITERIOS DE INCLUSAO

SIM NAO NAO SEI
I1. Idade 30 -65anos
12. HAS primaria (PAS > 140 e/ou PAD > 90)
I13. IMC < 32kg/m?
I5. Niveis de colesterol LDL < 190mg/dl
16. ECG com ritmo sinusal
17. FEVE > 0,50
18. Disfunc¢do diastolica grau 1 ou 2
19. Se sexo feminino, menopausa
CRITERIOS DE EXCLUSAO |
SIM NAO NAO SEI

E1l. Fora da faixa etaria

E2. HAS secundaria

E3. FA, outras arritmias ou uso de marcapasso

E4. Disfungdo ventricular (FEVE < 0,50)

ES5. Eco normal (sem DD ou HVE)

E6. Doenga valvular

E7. Shunts cardiacos

E8. Doenga pulmonar (DPOC, Asma, Fibrose, Embolia pulmonar)

E9. Doenga da tireoide (TSH > 5,0)

E10. Doenga hepatica

E11. Cancer

E12. Contra-indicag¢des para o uso de I-Eca

E13. Contra-indicagdes para o eco de estresse

E14. Contra-indicagdes para o inibidor da HMG-CoA redutase

E15. Terapia de reposi¢do hormonal

Lesdes de 6rgao alvo (Fatores de Alto Risco)

E16. Insuficiéncia Renal (Creat > 1,5mg/dl)

E17. AVC ou AIT

E18. DAC (Angina, ATC, RM ou achados positivos ao TE)

E19. Doenca aneurismatica ou estenotica de aorta abdominal, ou ramos
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E20. Doenga arterial carotidea (> 50%)

E21. DM (glicemia > 100 ou em tto)

Fatores de risco

E22. Obesidade (IMC > 32kg/m?)

E23. Dislipidemia (LDL > 190mg/dl ou em tto)

E24. Triglicerideos > 150mg/dl ou em tto

E25. Intolerancia a glicose (TTGO alterado)

MEDICAMENTOS EM USO

SIM

Beta-bloqueadores

Bloqueadores dos canais de célcio

Diuréticos

Digoxina

I-ECA

BRAA

Hipoglicemiantes orais/insulina

Estatinas

AAS

Antiarritmicos

TRATAMENTO ANTI-HIPERTENSIVO PROPOSTO

Enalapril 10mg

Hidroclorotiazida 25mg

PROTOCOLO ECM/HAS — FICHA DE AVALIACAO LABORATORIAL

Avaliagdo laboratorial inicial (até 1més da randomizagdo)

Data

Valor

Colesterol total

LDL

HDL

Triglicerideos

Glicemia de jejum

Teste de tolerancia a glicose

TSH

Hb

Ht

Uréia

Creatinina

Teste Ergométrico

ERF (Escore de Risco de Framingham) ()<10%
Meta lipidica: ()<160
A meta lipidica requer o uso de estatina? () sim

TERMO DE CONSENTIMENTO ASSINADO

() 10-20%

()<130

()>20%

()< 100

() ndo (se sim, excluir)

() sim



PROTOCOLO ECO/HAS — (pacientes com termo de consentimento)
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Avaliagdo laboratorial avangada (1 més até a véspera)

Data

Valor

Plaquetas

Leucograma

Sodio

Potassio

Magnésio

Acido Urico

TGO

TGP

CK

Microalbumintria

PCR ultrassensivel

Urina |

Protocolo

Data

Escore de célcio (CT de corondria) (1més até a véspera)

Espessamento médio-intimal (EMI)

Eco de estresse com dobutamina

CRITERIOS AGRAVANTES DE RISCO

SIM

NAO

NAO SEI

Sindrome Metabdlica

CA > 94cm (H) ou> 80cm (M)

Triglicerideos > 150mg/dl ou em tto

HDL (H) < 40mg/dl ou (M) < 50mg/dl

HAS (PAS > 130mmHg ou PAD > 8§5mmHg) ou tto
Glicemia de jejum > 100mg/dl ou tto

DAC prematura (parente 1°.grau M <55 ou F < 65%)

Micro ou macroalbumintiria (> 30ug/min)

PCR us > 3mg/dl sem doenga aterosclerdtica

Evidéncia de DAC subclinical

Indice tornozelo braquial(ITB) < 0,9

Escore de calcio coronario >100 ou > percentil 75

IMT > Imm

HVE

HAS (Estagio) ()Pré ()I

ERF (Escore de Risco de Framingham) ()<10% () 10-20%

O

()>20%

Risco cardiovascular global: ERF +Critérios agravantes ( ) Risco baixo ( ) Risco moderado ( ) Risco alto

Meta lipidica: ()<160 ()<130
A meta lipidica requer o uso de estatina? () sim

INCLUIR ( )SIM ( YNAO

()< 100

() ndo (se sim, excluir)



ANEXO C

Protocolo ECO/HAS: Ficha de acompanhamento
LABORATORIO DE INVESTIGACAO CLINICA — ECO INCOR-DF/FZ

Paciente:

DADOS VITAIS/FISICOS

Peso (kg)

Altura (cm)

IMC

Cintura (cm)

Saturagdo de oxigénio

PAS

PAD

FC

QUEIXAS (1 Sim/2 Nio)

Angina

Dispnéia

Tosse

Palpitagdes

Tonturas

Cefaléia

Hipotensao

Nauseas

Diarréia

Caimbras

Erupcdo cutinea

Dor muscular

Dor abdominal

Ictericia

Sem queixas (0)

ATIVIDADE FiSICA

< 3 X semana

3 — 5 X semana

> 5 X semana

MEDICACOES (No. comprimidos/d)

Hidroclorotiazida 25mg

Enalapril 10mg

LABORATORIO

Hb

Ht

Plaquetas

Leucograma

Colesterol Total

LDL

HDL

Triglicérides

Glicemia de Jejum

Teste de tolerancia a glicose

Na

K

Uréia
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Creatinina

Magnésio

Acido Urico

TGO

TGP

CK

Bilirrubinas totais/BD

ESCORE RISCO (ERF)

Aval nutricionista (1S/2N)

Grupo tabagismo

CHECK-LIST

Contagem das medicagdes

Entrega das medicagdes

Passagem ida e volta

Solicitagdo de exames eventos (agendados)

Consulta com nutricionista

Consulta de retorno

Receita médica
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ANEXO E

Funcao diastélica: revisao de aspectos da fisiologia e do diagnéstico

A diastole ¢ a fase do ciclo em que ocorre o enchimento ventricular. Um ventriculo
normal precisa ser capaz de acomodar um volume significante, sem elevar exageradamente a
pressao de enchimento diastélico final.

A melhor avaliagdo das propriedades diastolicas do ventriculo ¢ feita por medidas
invasivas simultaneas da pressdo e volume do ventriculo esquerdo (VE) pelo cateterismo
(CATE). Essas medidas, entretanto, sdo tecnicamente dificeis e demoradas e ndo podem ser
indicadas rotineiramente. Na pratica clinica, o ecocardiograma com Doppler se tornou a técnica
de escolha na avalia¢dao da funcao diastolica porque € ndo invasiva e pode estimar indiretamente

160, 161
7%, Para entender

as pressoes de enchimento e gradientes entre o atrio esquerdo (AE) e o VE
como o ecocardiograma com Doppler pode diagnosticar a disfun¢do diastélica (DD) € necessario
relembrar as curvas de pressdao adquiridas ao cateterismo, que retratam a hemodindmica do
enchimento diastolico'*.

Na figura 5 esté representado o comportamento das curvas de pressdo do atrio esquerdo
(AE), ventriculo esquerdo (VE) e a curva de volume durante o ciclo cardiaco, adquiridas pelo

cateterismo.
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Fases da diastole

R
/‘ Fech VAo

/ Abertura VMi

Volume VE

Figura 5 — Hemodinamica do enchimento diastdlico do ventriculo esquerdo ao CATE (Adaptado
de Brutsaert et al.'®®). VMI = valva mitral. VAo = Valva ao6rtica. TRIV = tempo de relaxamento
isovolumétrico. E = enchimento rapido precoce. D = didstase. A = contragdo atrial.

VE = ventriculo esquerdo. AE = atrio esquerdo.

A diéstole ¢ o periodo do ciclo cardiaco compreendido entre o fechamento da valva
aortica e o fechamento da valva mitral e didaticamente ¢ dividida em quatro fases: tempo de
relaxamento isovolumétrico (TRIV), enchimento rapido precoce (E), diastase (D) e contragdao
atrial (A). A diastole depende principalmente de duas propriedades intrinsecas ao miocardio: o
relaxamento e a complacéncia. O relaxamento ventricular ¢ o processo inicial, dependente de
energia, que comeg¢a no final da sistole e se estende at¢ o primeiro terco do enchimento
diastodlico, quando termina a fase de enchimento rapido precoce. Nas demais fases da diastole, o
enchimento passa a ser um processo passivo, ou seja, sem gasto de energia, que depende
predominantemente da capacidade de distensibilidade ou complacéncia do miocardio. Diversos
fatores intrinsecos e extrinsecos ao ventriculo interagem para determinar a complacéncia
ventricular. Dentre os fatores intrinsecos destacam-se a rigidez miocardica (cardiomiocitos e
matriz extracelular), a suc¢do diastdlica, forcas viscoelésticas do miocardio, geometria da cdmara,

espessura das paredes, além do efeito continuado do relaxamento miocardico. A restricao
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pericardica e a interagdo ventricular sdo os principais fatores extrinsecos. Uma complexa
interagdo entre esses fatores determina diferencas de pressdo entre o AE e o VE, criando
gradientes e com isso, permitindo a passagem de sangue da camara de maior pressdo para a de
menor pressao.

O comportamento das curvas de pressao do AE e VE na diastole pode ser reproduzido
pelo Doppler convencional do influxo mitral por meio das medidas de velocidade do fluxo

sanguineo do AE para o VE'®.

Fechamento

VAo Relaxamento

i3

Figura 6 — Hemodinamica do enchimento diastélico do VE ao Doppler mitral. VAo = valva
adrtica. VMI = valva mitral. E = enchimento ripido precoce. A = contragdo atrial.

VE = ventriculo esquerdo. AE = atrio esquerdo.

Em um modelo normal (figura 6), no inicio da didstole o ventriculo comega a relaxar e a
pressdo dentro do ventriculo diminui progressivamente. Nessa fase, chamada de tempo de
relaxamento isovolumétrico (TRIV), a valva adrtica fechou e a valva mitral ainda ndo abriu
(figura 5). No momento em que a pressdo do VE cai abaixo da pressdo do AE, cria-se um
gradiente que abre a valvula mitral e permite a passagem de sangue da cAmara de maior pressao,
agora o AE, para a cAmara de menor pressdo, agora o VE. Essa ¢ a fase de enchimento rapido

precoce da diastole e a velocidade de enchimento ¢ reproduzida pelo Doppler como uma onda
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chamada de onda E (velocidade de enchimento rapido precoce). A maior parte do enchimento
ventricular ocorre nessa fase e depende do gradiente de pressao criado entre AE e VE; por isso, o
ventriculo esquerdo precisa continuar relaxando e, com isso, diminuindo ainda mais a sua pressao
para criar um gradiente satisfatorio, a despeito do volume ventricular aumentar progressivamente.
Quando o volume atinge o limite de distensibilidade da cdmara (ou complacéncia), a pressao
volta a subir e se iguala com a do AE (fase da diéstase), sendo medida ao Doppler pelo tempo da
de desaceleracao da onda E (TDE). Nessa fase, o enchimento ventricular ¢ minimo. Na fase final
da diastole, um enchimento adicional ocorre passivamente devido a contragdo atrial que cria um
novo gradiente, porém, menor expresso na curva Doppler por uma segunda onda, de menor
velocidade, chamada de onda A.

A razdo entre as velocidades E e A (razdo E/A) traduz a propor¢ao de enchimento
ventricular que ocorre durante a diastole precoce (E) e diastole tardia (A). A razdo E/A ¢,
portanto, dependente do relaxamento miocardico, da complacéncia do VE da pressdo do atrio
esquerdo e da sua funcdo contratil. Como a razdo E/A reflete o gradiente de pressdo transmitral,
que ¢ o determinante fisico do enchimento ventricular, outras varidveis que modificam esse
gradiente podem interferir na relagdo E/A sem que isso signifique uma alteracdo na fungdo
diastdlica. Dentre essas varidveis destacam-se alteragdes da pré e pds-carga, da frequéncia, ritmo
e débito cardiacos e intervalo P-R (figura 7). Apesar da interferéncia dessas varidveis, quando
ocorre disfuncdo diastolica (DD) do VE, a relagdo E/A bem como os demais pardmetros do

influxo mitral (TRIV e TDE) se modificam, conforme sera discutido a seguir.

Pressdo AE Complacéncia Contratilidade
) . Intervalo PR
Pré-carga atrial AE

LA/
Relaxamento Viscoelasticida Interac§ Restricdo
VE miocardica ‘ ventriculg pericardica
1
Succdo Complacéncia Enchimento
;

Figura 7 — Fatores que influenciam o influxo mitral.
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Em estdgios iniciais de DD, o relaxamento do VE ¢ a primeira propriedade a ser
acometida o que leva a um menor declinio na pressdo ventricular final e a uma diminui¢do do
gradiente de pressao entre o AE e o VE. Isso gera um menor enchimento ventricular, diminuindo
a velocidade de E e prolongando o TDE. Com isso, hd um esvaziamento do AE incompleto que
aumenta a pressdo intra atrial, levando a um maior enchimento ventricular durante a fase da
contracdo atrial, com consequente aumento da velocidade da onda A. Essa curva de Doppler com
razdo E/A diminuida e prolongamento do TDE representa a DD de grau 1 ou leve, onde o

mecanismo predominante € a alteracao de relaxamento (figura 8).

Disfuncao grau 1

s
o

<
m

mmHg

P
=}

Alteracao de Relaxamento

Figura 8 — Disfunc¢do diastolica do VE grau 1 ao Doppler mitral. VE = ventriculo esquerdo.

AE = étrio esquerdo.

A medida que a doenga miocardica progride ndo s6 o relaxamento esta comprometido,
mas também surgem anormalidades na complacéncia, tornando o ventriculo mais rigido, o que
gera pressoes aumentadas no ventriculo esquerdo que refletem sobre o atrio esquerdo. Este
aumento de pressao atrial contrabalanga o menor declinio da pressdo ventricular e restabelece um
gradiente entre o AE-VE préximo ao normal criando, ao Doppler, velocidades de E e A bem

como TDE e relagao E/A similares ao que é visto no modelo normal. Por isso, esse estagio ¢
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também chamado de pseudonormal. Este ¢ o estagio 2 da DD ou de grau moderado e que cria

dificuldades diagnosticas se analisado isoladamente pelo Doppler mitral (figura 9).

Disfuncao grau 2

VE % |Relaxamento l

-

AA  AA

Pseudonormal

s U, B 2N
0 Complacéncia

Figura 9 — Disfun¢do diastélica do VE grau 2 ao Doppler mitral. VE = ventriculo esquerdo.

AE = étrio esquerdo.

Nos estagios mais avangados de acometimento miocardico, o VE tem o relaxamento e a
complacéncia gravemente prejudicados e a pressdo do atrio esquerdo estd muito elevada na fase
inicial da diéstole. Isso resulta em uma abertura mais precoce da valva mitral e, dessa forma, um
encurtamento do TRIV. Da mesma forma, cria-se um gradiente AE-VE elevado com consequente
aumento da velocidade de E. Como o ventriculo esta rigido, o enchimento do VE e sua
equalizagdo com as pressdes do AE ocorrem rapidamente levando a interrup¢do brusca do
enchimento ventricular e a um encurtamento do TDE. Nesse estagio, o atrio contribui pouco com
o enchimento na fase final da contragdo atrial. Este ¢ o padrdo restritivo representando DD de

grau acentuado ou grau 3, se reversivel ou grau 4, se irreversivel (figura 10).
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Normal Disfuncao grau 3/4

Reiaxamento |

40

Restritivo

Figura 10 — Disfuncao diastolica do VE grau 3/4 ao Doppler mitral. VE = ventriculo esquerdo.

AE = étrio esquerdo.

As curvas de influxo mitral apresentam, portanto, uma distribui¢do parabolica durante o

102, 164 (figura 11). Assim, uma razdo E/A aparentemente

desenvolvimento e progressdo da DD
normal nao ¢ suficiente para diferenciar fun¢do diastolica normal de DD, uma vez que pode ser
vista em modelos normais ou naqueles onde alteragdes de relaxamento e complacéncia estdo
mascaradas por um aumento da pré-carga. Além disso, condigdes que modifiquem a pré-carga,
tais como uso de vasodilatadores ou aumentos na volemia, podem determinar importantes

variacoes na velocidade da onda E, simulando padrdes de alteragdo do relaxamento ou do tipo

pseudonormal, respectivamente, mesmo quando ndo ha evidéncia invasiva de DD.
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Pressdo de enchimento §
{ Complacéncia ‘. }

Relaxamento '

melhor pior
Fungao diastélica

Figura 11 — Relagdo E/A e progressao da disfuncao diastélica (Adaptado de Schwammenthal et

al.1o%)

Com o intuito de vencer as limitagdes das curvas de influxo mitral em separar efeitos de
carga de alteragdes das propriedades diastolicas do VE, algumas técnicas adicionais foram
desenvolvidas.

A comparagdo do influxo mitral antes e apoés a manobra de valsalva do influxo mitral ¢é
um recurso adicional que pode ser utilizado para diferenciar padrao pseudonormal de normal. A
manobra de valsalva leva a uma reducdo da pré-carga. Em um individuo com fungao diastolica
do VE normal, a manobra de valsalva determina uma redugdo proporcional de ambas as
velocidades E e A, mantendo a relacdo E/A semelhante (figura 12). Em um individuo com DD do
VE do tipo pseudonormal, a reducdo na pré-carga promovida pela manobra de valsalva
desmascara as alteragdes de relaxamento que estavam ocultas pelo aumento das pressdes de
enchimento (figura 13). A manobra de valsalva positiva ¢ um critério muito especifico para o
diagnodstico de pressdes de enchimento elevadas secundérias a alteracdes da complacéncia
ventricular, no entanto, uma menor magnitude de mudanga nao permite diferenciar entre fungdo

diastolica normal e pseudonormal®.
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Fluxo valvar mitral

Flmm \.ralvar mitral

Lhdh

Figura 13 — Manobra de valsalva em um individuo com disfun¢do diastolica do VE do tipo

pseudonormal.

A imagem de Doppler Tecidual (DT) foi introduzida como mais uma ferramenta para

avaliar altera¢des na funcio diastolica®® ® 16°

. Usando o DT pode-se medir as velocidades de
deslocamento das fibras longitudinais do musculo cardiaco durante a sistole (onda s) e durante a
diastole precoce (e’) e tardia (a’). No paciente normal, a velocidade de e’ estd preservada.
Quando ha DD, seja qual for o estagio, a velocidade de e’ estd frequentemente diminuida *

permitindo diferenciar um modelo de influxo mitral normal daquele pseudonormal. Ao mesmo



88

tempo, com a progressdo da DD ocorre um aumento da razdo E/e’, a qual tem uma correlagdo

linear com pressio capilar pulmonar medida ao cateterismo’™ >’ (figura 14).

dio Ralaxaments

Figura 14 — Padroes de disfun¢do diastolica ao Doppler mitral e tecidual. E e E’ = enchimento

rapido precoce. A e A’ = contragdo atrial.

Por outro lado, o DTI ¢ relativamente, mas ndo totalmente independente da pré-carga. Em
pacientes com func¢do sistolica preservada, a correlagdo da velocidade de e’ com medidas
invasivas de relaxamento miocéardico ¢ apenas moderada. Nesses pacientes o €’ pode aumentar
com o aumento da pré-carga mascarando padrdes pseudonormais®” ', Assim, uma velocidade de
e’ diminuida tem um alto valor preditivo positivo para detectar pseudonormaliza¢do. Por outro
lado, uma velocidade de e’ normal tem um baixo valor preditivo negativo e ndo deve ser usada
isoladamente para excluir pseudonormalizagiio em pacientes com fungdo sistolica preservada®" %

Outra varidvel que deve ser analisada para determinar a fun¢do diastdlica em conjunto
com os parametros de Doppler, ¢ o volume do AE. Como discutido anteriormente, com a abertura
da valva mitral, o AE ¢ diretamente exposto as pressdes de enchimento do VE. Quando a DD
ocorre, ha um aumento das pressdes de enchimento do VE que repercute sobre o AE
prejudicando o seu enchimento. Como resultado, a pressdo intra-atrial progressivamente aumenta
para manter um adequado enchimento ventricular, levando a dilatag@o progressiva do AE. Assim,
em individuos sem histéria de fibrilag¢do atrial, bradicardia sinusal, doenga valvar mitral, anemia

ou outros estados de alto débito, um aumento do AE reflete um aumento das pressdes de
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17 Ao contrario de pardmetros Doppler, que refletem medidas instantaneas

enchimento do VE
das pressdes de enchimento do VE, o AE reflete a cronicidade do efeito das pressdes de
enchimento ao longo do tempo relacionadas a DD'®. O volume do AE pode, entdo, sugerir a
presenca de DD, mesmo quando as condi¢des de carga medidas naquele momento estiverem
normais. Por isso, o AE pode ser comparado a hemoglobina glicosilada, ao passo que os
parametros Doppler de enchimento podem ser comparados a dosagem de glicose. Portanto, o
volume do AE ¢ um parametro que reflete, numa relagdo quase linear, gravidade e duragdo da
DD (figura 15)**. Como o volume do 4trio esquerdo ¢ considerado um indice menos dependente

de variagdes agudas da pré-carga pode distinguir um modelo de enchimento transmitral normal

de um pseudonormal adquirido ao Doppler de forma mais acurada que o Doppler tecidual (figura
16)02 63104

BO

[=2]
L= ]
1

-3
o
|

IVAE (mi/m?)

uk
=
L

Normal Alteragio Pseudonormal Restritivo
do relaxamento

Graus de fungado diastolica

Figura 15 — Relagdo entre indice do volume do atrio esquerdo (IVAE) e progressao da disfungao

diastolica (Adaptado de Tsang et al.**). IVAE = indice de volume do 4trio esquerdo.
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Figura 16 — Detec¢do de disfung¢do diastélica pelo volume do AE versus Relagdo E/e’ (Adaptado

de Tsang et al.*%). IVAE = indice de volume do 4trio esquerdo. AE = étrio esquerdo.

A analise combinada de parametros Doppler do influxo mitral e de Doppler tecidual, em
associagdo com a avaliagdo do volume do atrio esquerdo, permite minimizar as interferéncias de
pré e pos-carga e delinear os diversos estagios de DD na maioria dos casos’ (figura 17). Esses
pardmetros tém sido incorporados em diversos algoritmos para diagnostico de DD®” °7 %% 1%,
Quanto maior for o numero de indices alterados maior ¢ a probabilidade de que haja uma

anormalidade nas propriedades diastolicas intrinsecas do miocéardio e ndo apenas mudangas de

carga.
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Relaxamento Alterado
Complacéncia Alterada

Valsalva /\_/\
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Figura 17 — Diagnostico da progressao da DD pela analise integrada de parametros de Doppler
mitral, tecidual e volume do atrio esquerdo (Adaptado de Ommen et al.”).
pAE = pressao do atrio esquerdo. VM = valva mitral. DT = Doppler tecidual. VAE = volume do

atrio esquerdo. DD = disfuncao diastdlica. N = normal.
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