TARSO AUGUSTO DUENHAS ACCORSI

Avaliacdo da atividade do sistema nervoso simpatico
por microneurografia muscular em pacientes com

insuficiéncia adrtica importante

Tese apresentada a Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo para obtencao do

titulo de Doutor em Ciéncias
Programa de Cardiologia

Orientador: Prof. Dr. Flavio Tarasoutchi

SAO PAULO

2018



Dados Internacionais de Catalogac¢éo na Publicagéo (CIP)

Preparada pela Biblioteca da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

©reproducéo autorizada pelo autor

Accorsi, Tarso Augusto Duenhas
Aval i agcdo da atividade do sistena nervoso
si npatico por mcroneurografia nuscular em
paci entes cominsuficiéncia aortica inportante /
Tarso Augusto Duenhas Accorsi. -- Sdo Paul o, 2018.
Tese(dout or ado) - - Facul dade de Medici na da
Uni ver si dade de Sao Paul o.
Programa de Cardi ol ogi a.
Orientador: Fl&vio Tarasoutchi.

Descritores: 1.Insuficiéncia da valva aortica
2. Coracao/fisiopatol ogia 3.Sistema nervoso sinpatico
4.1 nsuficiéncia cardiaca 5.Mografia
6. Ecocar di ografi a Doppl er

USP/ FM DBD- 148/ 18

Responsavel: Katia Maria Bruno Ferreira - CRB-8/6008




“Nao tentes ser bem-sucedido, tenta antes ser um homem de valor”.

Albert Einstein



Dedicatoria




Dedicatéria

Para minha mée, Irene Duenhas Accorsi, meu referencial sempre.

Para meu pai, Armindo Accorsi Neto (in memoriam), sempre vivo comigo.

Para Liliane, meu amor e sustentaculo.

Para Adriano, Lene, Giuliano e Matheus - familia aeternam.



Agradecimentos




Agradecimentos

Aos pacientes em que tive a oportunidade de colaborar no cuidado. Séo

a razao e motivacao da minha profissédo e deste trabalho.

Ao meu segundo pai, Flavio Tarasoutchi, que me ensinou o sentido da

vida.

Ao Dr. Jodo Ricardo Cordeiro Fernandes e ao Dr. Antonio Sergio de
Santis Andrade Lopes, verdadeiros amigos inspiradores, médicos iconicos e

gue viabilizaram este projeto.

Aos exemplares amigos: Dr. Eduardo Dante Bariani Peres, Dr.
Guilherme Sobreira Spina e Dr. Fabio Antonio Gaiotto que motivaram minha

escolha profissional e ensinaram-me “Ser Médico”.

A secretaria Monica Udo, a assistente de pesquisa Rute Ribeiro e ao Dr.
Marcelo Katz pelo apoio incondicional.

Aos amigos da Unidade Clinica de Valvopatias do InCor, grandes
profissionais e companheiros: Dr. Roney Orismar Sampaio, Dr. Eduardo G.

Rossi, Dra. Berta N. Boer, Dra. Solange Mansur e Dr. Paulo de Lara Lavitola.

A amiga Silvia Beatriz P. C. de Souza por toda ajuda e paciéncia na

realizacdo dos exames e pelos ensinamentos.

A Professora Fernanda Consolim Colombo pela confianca e

oportunidade dada.

Ao |bira Team, por me aceitar, confiar, ajudar, ensinar e motivar
diariamente. Time mais incrivel do mundo! Aos amigos de dentro e fora da

profissdo, que embasam minha felicidade.

Aos exemplares Dr. José Ledo de Souza Jr e Dr. Paulo Marcelo Zimmer

por me fazer acreditar no “sistema” e evoluir progressivamente.



Normatizacao adotada




Normatizacdo adotada

Esta tese esta de acordo com as seguintes normas, em vigor no
momento de sua publicagdo:

Heferéncias: adaptado de InternationalCommitteeof Medical
JournalsEditors Mwancouver).

Lhiversidade de 5S40 Faulo. Faculdade de Medicina. Divisdo de
Biblioteca e Documentagdo. Guia de apresentagdo de dissertagdes,
teses e monografias. Elaborado por Anneliese Carneiro da Cunha,
faria Julia de AL Freddi, Maria F.Crestana, Marinalva de Souza
Aragdo, Suely Campos Cardoso, “aléria Yilhena, 3% ed. 580 Paula:

Divisdo de Biblioteca e Documentagio; 2011,

Abreviatura dos titulos e peridgdicos de acordo (ofa] gy
Listofdournalsindexed in Index Medicus.




Sumario




Sumario

11
1.2
1.3

2.1
2.2

3.1
3.2
3.3
3.4
3.4.1
3.4.2
3.5
3.6
3.7
3.8
3.8.1
3.8.2
3.9

Lista de abreviaturas € Siglas..........ccviiiiiiiiiiiieee
Lista de SIMBDOIOS.....uiiiiiiiiiiiiiiie e
Lista de figUIas......c.cooi i e e e
Lista de tabelas.......cooov i
RESUMIO ... e e e e eeeenes
ADSTITACT. ...ttt
INTRODUGAO . ...ttt ettt 1
Aspectos fisiopatoldgicos da insuficiéncia adrtica............cccceeeeeeeeeeennn.. 3
A atividade do sistema nervoso SIMpAatiCo...........coeevvvvieeeeeiiiiiieeeeeenne 7
O bloqueio adrenérgico na insuficiéncia adrtica............cccccvveeverreeeenen... 17
1O ] = 0 L I Y T 22
ODJELIVO .. 23
HIDOLESE. ... ettt e e e e 23
METODOS. ...ttt ettt e ee e senenes 24
Delineamento dO StUAO. .......cceiiiiiiieieeiei e 25
CrItérioS de INCIUSA0........uuuiiiiiiiiiiiiiii i 26
CrItErioS de EeXCIUSA0.......ccuuuiiiiiiiiiiiiiii e e e e 28
0] o1V F= Lo o J P 29
(OF-1 (o]0 | o o F= 1= 10 1[0 1) = VTR 29
SeleGa0o dOS PACIENTES.......uiiiiiiiiiiiie e 30
AVAliaGAO ClINICA........coe e 30
Avaliacao ecocardiografiCa..........ccccouiiuiiiiiiiniiiiiiie e 31
Avaliagao laboratorial...............eeeviiiiiiiii 32
Microneurografia MUSCUIAN............ooiiiiiiiiiii e 32
Condicdes de realizacdo da microneurografia muscular....................... 32
Metodologia da microneurografia muscular...............ccccoeeeiiiiiiiinnn, 33
DINAMICA dO ©StUUO........ceiiiiiiieiiiii et 34



Lista de Abreviaturas e Siglas

3.10  Variavel desfeChO.........ouuviiiiiiii e, 35
3.11  ANAIISE EStAtiSHCA. . .uuuuuiiiiii e e 36
4 RESULTADOS.......oouitieieeeeeeeeeeee et esee ettt eee st se s e s, 37
5 DISCUSSAOD......c.o oottt 46
6 CONCLUSAOD. ......cctiiteiete ettt 57
7 ANEXOS.......oooieeeeeeeeeeeteie e s ees e es st nen s s, 59
8 REFERENCIAS. ......coctieieeeee et ee e en st enanes 68



Listas




Lista de Abreviaturas e Siglas

ACE - acetilcolina

AE - atrio esquerdo

Ag - angiotensina Il

Ald - aldosterona

ANP - peptideo natriurético atrial

ANSM - atividade nervosa simpatica muscular

Ao — didmetro da raiz da aorta

AOR - area do orificio valvar

ASC - area de superficie corpérea

bat — batimentos cardiacos

BNP - peptideo natriurético cerebral

bpm - batimentos por minuto

BVLc - bulbo ventro-lateral caudal

BVLr - bulbo ventro-lateral rostral

C - constante

CAPPes(q - comissao de ética para analise de projetos de pesquisa

CF - classe funcional

CV - capacitancia venosa

DC - débito cardiaco

DDVE - diametro diastolico do ventriculo esquerdo



Lista de Abreviaturas e Siglas

DMV - nucleo motor do vago

DSVE - diametro diastélico do ventriculo esquerdo

FC - frequéncia cardiaca

FEVE - fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo

HAS - hipertenséo arterial sistémica

HC-FMUSP- Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de S&o Paulo

IAo - insuficiéncia adrtica cronica

IC - insuficiéncia cardiaca

IECA - inibidor da enzima conversora de angiotensina

IMC — indice de massa corporea

InCor - Instituto do Coracéo

MM - microneurografia muscular

NA - nacleo ambiguo

NDA - nervo depressor adrtico

NOR - noradrenalina

NS - nervo sinusal

NTS - nlcleo do trato solitario

NYHA - New York Heart Association

OT - ocitocina

PA - presséo arterial



Lista de Abreviaturas e Siglas

PAd - presséao arterial diastolica

PAs - pressao arterial sistélica

PdmAo - presséo diastolica média na aorta
PdmVE - pressao diastdlica média no ventriculo esquerdo
pO2 - pressao parcial de oxigénio no sangue

PP - parede posterior

PSVD - pressao sistélica do ventriculo direito

RAP - resisténcia arterial periférica

RV - retorno venoso

S - septo

SNP - sistema nervoso parassimpatico

SNS - sistema nervoso simpatico

SRAA - sistema renina angiotensina aldosterona
TAVI - transaortic valve implantation

TCLE - termo de consentimento livre e esclarecido
Td - tempo de diastole ventricular

TVA - troca de valva aortica

V - vago

VD - volume diastolico

VE - ventriculo esquerdo



Lista de Abreviaturas e Siglas

VP - vasopressina

VRAO - volume regurgitante pela valva adrtica

VS - volume sistoélico



Lista de Simbolos

% - porcentagem

g - gramas

Hz - Hertz

Kg - quilogramas

m - metros

m2 - metros quadrados

mg - miligramas

min - minutos

mL - mililitros

mm - milimetros

mmHg - milimetros de mercurio

pg - picogramas



Lista de Figuras

Figural Resumo do controle neuro-humoral da pressao arterial por

mecanorreceptores e quimiorreceptores arteriais..................... 09
Figura 2 Dinadmica do eStudO..........ccccoiiiiiiiiiiiiiiree e 34
Figura 3 Trecho de registro grafico de microneurografia muscular......... 35

Figura4 Media e desvio padrdo do nimero de espiculas obtidas pela
microneurografia muscular durante os 10 minutos de
1010 A1 (o (4= o¥: Lo TR 43
Figura5 Variagdo do numero de espiculas obtidas pela
microneurografia muscular durante os 10 minutos de

MONITOMNZAGAD. ......c.eeuviieeiteereeeeeeie e ete ettt eae e ne e 44



Lista de Tabelas

Tabelal Caracteristicas demograficas e  antropométricas da
POPUIAGED. ...ttt 38
Tabela 2 Caracteristicas clinicas da populagao ..........cccccceeiviiiiieeeeennnee. 39
Tabela 3 Etiologia, classe funcional, caracteristicas ecocardiogréaficas e
BNP da pOpUIACEOD. .....ccoeeee e 41
Tabela4 Andlise de varidncia do numero de espiculas obtidas pela
microneurografia MUSCUIAr..............coooeiiiiiiiiiiiieee e 42
Tabela5 Variacho do numero de espiculas obtidas pela
microneurografia muscular durante os 10 minutos de
MONITOMNZAGEOD. ...eeeiieeeeeie ettt e e e e e e 44
Tabela 6 Regressdo logisticas para associacdo entre o numero de
espiculas obtidas pela microneurografia muscular e

caracteristicas clinicas da populacéo geral............ccccccovvvneeeennnn. 45



Resumo




Resumo

Accorsi TAD. Avaliacdo da atividade do sistema nervoso simpético por
microneurografia muscular em pacientes com insuficiéncia adrtica importante

[tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sédo Paulo; 2018.

Introducdo: O papel do sistema nervoso simpatico (SNS) na remodelacao
ventricular esquerda na insuficiéncia aortica crénica (IAo) é pouco conhecido. O
aumento da atividade do SNS tem associacdo com remodelamento ventricular
e mau prognéstico na insuficiéncia cardiaca (IC) ndo valvar, fazendo do seu
bloqueio farmacoldgico importante conduta terapéutica. A despeito de
similaridades na evolucao clinica da IAo com IC nao valvar, ndo ha estudos
com mensuracao direta da atividade do SNS em IAo. Objetivo: Quantificar a
atividade nervosa simpatica muscular (ANSM) em pacientes com IAo
importante em trés situacdes clinicas, representativas da histéria natural dessa
doenca. Métodos: Trata-se de estudo transversal, unicéntrico, incluindo 30
pacientes com IAo importante que foram alocados em trés grupos: (I)
assintomaticos (n = 10, 70% homens, 37,4 + 13,6 anos), (Il) sintomaticos em
pré-operatério de troca de valva aértica (TVA) (n = 10, 70% homens, 42,2 +
12,1 anos) e (lll) - pés-operatorio de TVA (n = 10, 80% homens, 41,2 + 15,4
anos). Grupo controle formado por voluntarios saudaveis sem doenca cardiaca
estrutural (n = 10) correspondentes para idade, sexo e IMC também foram
avaliados. Variaveis clinicas, ecocardiograficas e BNP (peptideo natriurético
atrial) foram analisadas nos grupos. Apenas a pressao arterial sistélica era
significativamente menor no grupo Ill. A ANSM foi mensurada utilizando a

técnica padréo de microneurografia muscular (MM). A variavel desfecho foi a
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meédia do numero de espiculas obtidas num registro continuo de 10 minutos de
MM. Resultados: Os grupos IAo nao diferiram em relacdo as caracteristicas
demograficas, antropométricas e ecocardiograficas, assim como etiologia e
BNP. A média de espiculas obtidas pela MM, representativa da ANSM, nos
grupos I, 11, lll e controle foi, respectivamente, 25,5 + 4,1, 25,1 + 3,6, 28,6 £ 6,5
e 15,6 £ 1,5 (p=0,001). Houve apenas diferenca estatistica entre os grupos IAo
e 0 grupo controle. Conclusdo: Houve aumento significativo da ANSM em
pacientes com |Ao importante associado ao remodelamento ventricular
esquerdo em relacdo a individuos sem doenca cardiaca estrutural. A ANSM foi
similar em pacientes com IAo importante assintomaticos, sintomaticos e em
pos-operatorio de TVA. A participacdo da acdo do SNS na IAo deve estar
associada ao remodelamento ventricular, mas sem correlacdo com mudancas

clinicas.

Descritores: insuficiéncia da valva aortica; coracgaoffisiopatologia; sistema

nervoso simpatico; insuficiéncia cardiaca; miografia; ecocardiografia Doppler.
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Abstract

Accorsi TAD. Evaluation of sympathetic nervous system activity through muscle
microneurography in patients with severe aortic regurgitation [thesis]. S&o
Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2018.

Introduction: The role of sympathetic nervous system (SNS) in the left
ventricle remodeling of severe aortic regurgitation (AR) remains poorly
understood. The increase in SNS activity is associated with ventricular
remodeling and poor prognosis in non-valvular heart failure (HF), making its
pharmacological blockade an important therapeutic approach. Despite
similarities in the clinical evolution of AR with non-valvular HF, there are no
studies with direct measurement of SNS activity in AR. Aims: The present
study aimed to quantify muscular sympathetic nervous activity (MSNA) in
patients with severe AR in three clinical situations: asymptomatic, symptomatic
before aortic valve replacement (AVR), and patients submitted to AVR.
Methods: Thirty patients with severe AR were allocated to three groups: (I)
asymptomatic patients (n=10, 70% men, age: 37.4 £ 13.6), (lI) symptomatic
patients before AVR (n=10, 70% men, age: 42.2 + 12.1), and (lll) patients
submitted to AVR (n=10, 80% men, age: 41.2 + 15.4). Healthy volunteers (n =
10) matched for age, sex, and BMI were also assessed. The AR groups did not
differ in relation to etiology, demographic, anthropometric or echocardiographic
data. Only systolic blood pressure was significantly lower in group Ill. MSNA
was recorded using microneurography, with a spike per minute result. Results:
The means of 10-minute recordings in groups I, II, 1l and control were 23.2 +
6.4,255+4.1,25.1 + 3.6 and 15.6 £ 1.5, respectively (p=0.001). Only the AR

and control groups differed from each other. Conclusions: AR is associated
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with relatively higher SNS activity, which is similar across different stages of the
disease (asymptomatic, symptomatic and postoperative). The role of the SNS in
AR must be associated with ventricular remodeling, but without correlation with

clinical changes.

Descriptors: aortic valve insufficiency; heart/physiopathology; sympathetic

nervous system; heart failure; myography; echocardiography Doppler.
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A 1Ao tem prevaléncia global em torno de 10% e até 2,7% da
populacdo apresenta IAo anatomicamente importante, condicdo com potencial
evolucdo a insuficiéencia cardiaca (IC) e morte.> A histéria natural da 1Ao é
caracterizada pelos estagios sucessivos: A — fator de risco, B — regurgitacao
leve a moderada, C — regurgitacdo importante assintomatica e D — regurgitacao
importante sintomatica. Num periodo de um ano, estudos observacionais
mostram que os estagios A, B e C cursam com baixa morbimortalidade (< 1%),

enquanto que o estagio D apresenta alta mortalidade (até 20%).2

A |Ao apresenta uma fisiopatologia complexa e multifatorial, ainda nao
completamente conhecida e ha mecanismos adaptativos que mantém o
paciente assintomatico por longo periodo.® N&o ha estudos que evidenciaram
que o tratamento farmacolégico melhore prognostico da IAo importante
assintomatica - estagio C, sendo o tratamento cirdrgico da valva adrtica no
paciente sintomatico - estagio D - a Unica intervencdo associada a reducao de

morbimortalidade.'?

Dentre os varios mecanismos fisiopatoldégicos associados a lAo, a
atuacao do SNS foi pouco estudada, ndo tendo sido estabelecido seu papel na
evolucdo da histéria natural desta doenca. O bloqueio farmacoldgico da acdo
do SNS em pacientes com IC nao-valvar esta associado a menor
remodelamento ventricular, melhora da fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE) e menor morbimortalidade. Mas ndo ha estudos com
embasamento fisiopatoldégico, nem prospectivos com desfecho clinico, que

evidenciaram beneficios do bloqueio adrenérgico em portadores de 1A0.*
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1.1 Aspectos fisiopatologicos da insuficiéncia adrtica

A 1Ao evolui com aumento progressivo da regurgitagcdo valvar dos
estagios A até C e a grande maioria dos estudos sobre fisiopatologia avaliou as
repercussdes hemodinamicas, mas poucos estudos avaliaram 0s mecanismos

neuro-humorais associados.™®

Durante sua evolucdo, a IAo apresenta alteragbes hemodinamicas
expressivas, sendo a principal o aumento progressivo do volume sistélico (VS)
e consequentemente aumento do débito cardiaco (DC). O alto VS ejetado
altera a resisténcia periférica e ha elevacdo da pressao arterial sistélica (PAS)
e, pela regurgitagdo adrtica, ha reducéo da presséo arterial diastolica (PAd). A
pressao arterial (PA) média depende do volume de sangue contido no leito
arterial e por fatores funcionais como DC e a resisténcia arterial periférica
(RAP). Estimulos que alteram a PA e a acdo de mecanismos de controle sdo
multiplos e complexos, mas agem, como via final, nestes determinantes.’
Pacientes com IAo apresentam alteracdes nos determinantes primarios da PA:

RAP, VS e DC.

A 1Ao cursa com sobrecarga de volume e de pressao no ventriculo
esquerdo (VE), aumento do estresse na parede e consequente hipertrofia
concéntrica e excéntrica compensatérias.® Na I1Ao, o VE adapta-se a
sobrecarga volumétrica transformando-se em uma cémara de alta
complacéncia, trabalhando com altos volumes sistolicos e diastolicos, sem
incremento da pressdo de enchimento ventricular. Estes mecanismos sao

compensatorios e mantém o paciente assintomatico e com bom progndéstico
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por longo periodo.” O mecanismo adaptativo de VE — remodelamento — é
multifatorial, porém com base predominantemente genética / molecular, através
de mudancas da expressao génica induzida pela sobrecarga pressorica e
volumétrica nos cardiomiécitos. Apesar de bem documentado, 0 mecanismo
exato do remodelamento na IAo foi pouco estudado, com informacfes

extrapoladas de outros modelos de cardiopatias.®®

Tendo em vista o papel do volume regurgitante na IAo, é importante a
compreensao dos seus determinantes, conforme expressado na equacao
abaixo”:

VRAo = AOR X C2 x V PdmAQO - PdmVE X Td

Em que:

VRAO = Volume regurgitante pela valva aértica

AOR = area do orificio valvar

C = constante variavel de acordo com a area da superficie corporea

PdmAo = presséo diastélica média na aorta

PdmVE = presséo diastélica média no VE

Td = tempo de diastole ventricular

A interpretacdo da equacéo permite estabelecer trés determinantes do
volume regurgitante pela valva aortica: area do orificio regurgitante, raiz
quadrada do gradiente de pressdo na diastole entre VE e aorta (gradiente

transvalvar) e tempo de diastole. Em doencas primarias da valva aodrtica
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(caspides), a area do orificio regurgitante tende a ser fixa e constante, sem
possibilidade de alteracdo por medidas farmacoldgicas. Porém, em doencas
gue afetam o anel valvar por doenca da aorta, variacdes pressoricas tendem a
cursar com variacdes do orificio regurgitante (Qquanto maior a pressao, maior a
dilatacdo adrtica e consequentemente o orificio), com potencial modificacdo de
seus valores com medicacOes anti-hipertensivas. O gradiente de presséo
transvalvar durante a diastole, apesar de possivelmente modificavel
farmacologicamente, tem pouca influéncia no volume regurgitante, tendo em
vista que influi na regurgitacdo considerando-se a raiz quadrada do seu valor.
O tempo de diastole é diretamente proporcional ao volume regurgitante, sendo

a bradicardia potencialmente deletéria.”®

Com estas multiplas alteraces hemodinamicas, postula-se que o SNS
possa ter papel na adaptacdo da IAo importante e alteracdes da ativacdo do
SNS possam estar associadas a fase de desadaptacdo. No entanto, com as
evidéncias de que o remodelamento de VE depende fundamentalmente do
volume regurgitante na IAo, os primeiros estudos que avaliaram estratégias
terapéuticas embasadas na fisiopatologia foram principalmente direcionados
para avaliacdo de efeitos de farmacos vasodilatadores. Estudos iniciais de
curta duragcédo, com diferentes tipos de vasodilatadores, mostraram efeito de
diminuicdo do volume regurgitante e diminuicdo dos sintomas, motivando
estudos de seguimento a longo prazo.® Apenas dois estudos testaram
vasodilatadores em pacientes com IAo com intuito de avaliar alteracdo da
historia natural, isto é, aumento da sobrevida livre de cirurgia. O primeiro
estudo, publicado por Sconamiglio e colaboradores em 1994, randomizou

pacientes para receber digoxina ou nifedipina e demonstrou melhora de
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sobrevida e diminuicéo de eventos no grupo nifedipina.*® Varias criticas foram
feitas a este estudo, entre elas, a ndo randomizacdo com placebo, multiplos
efeitos adversos no grupo nifedipina com alta porcentagem de abandono do
tratamento, pouco efeito objetivo da diminuicdo da PA e possivel maleficio da
digoxina.** O segundo estudo, realizado por Evangelista e colaboradores, em
publicacdo de 2005, randomizou pacientes para receber placebo, ou nifedipina,
ou enalapril. Nao houve diferenca entre os grupos, em relacéo a sobrevida livre
de eventos, com tendéncia a pior prognéstico Nnos grupos com
vasodilatadores.'> A principal critica a este estudo foi que as medicacées
vasodilatadoras praticamente ndo alteraram a PA de base dos pacientes,
provocando duvidas quanto ao efeito hemodinamico esperado.!* Portanto,
apesar da demonstracdo da dependéncia do volume regurgitante ao nivel da
PA, ndo ha evidéncia que a vasodilatagcdo a longo prazo altere a histéria
natural da valvopatia, podendo inclusive ser deletéria se mascarar o
aparecimento de sintomas, fazendo com que se perca a confiabilidade no

quadro clinico para indicacdo de tratamento cirtrgico.?° 314

Poucos estudos avaliaram outros  possiveis  mecanismos
compensatérios na IAo.! Kopel e colaboradores, realizando ultrassonografia de
alta resolucdo para afericdo dos diametros sistolico e diastélico da artéria
cardtida comum, mostraram que a complacéncia e distensibilidade arterial

foram significativamente maiores no grupo da |Ao0.*

Na lIAo importante, as multiplas alteragcbes em VE e periféricas sdo um
racional para a hipotese de que ha alteracbes do controle neuro-hormonal da

circulacdo. Maurer e colaboradores, em 1982, publicaram estudo que
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evidenciaram que resposta hiperadrenérgica em teste de esforco em
portadores de IAo sintomatica estava associada a alteracdo no metabolismo
miocardico de catecolaminas. O estudo foi realizado através da dosagem
plasmatica de catecolaminas (norepinefrina, normetanefrina, epinefrina e
dopamina) ao repouso e apos estresse e documentacao de tais substancias na
parede atrial com biopsia da parede realizada concomitante a cirurgia de
implante de protese aodrtica. Foi usado como grupo controle pacientes com
defeito do septo atrial que tinham indicacdo cirdrgica.’® Este foi o primeiro

estudo em lAo com avaliacdo da participacdo de componentes do SNS na

fisiopatologia desta doenca.

No entanto, ha inexisténcia de outros estudos mecanisticos para
avaliacdo da atividade do sistema nervoso central na 1Ao, apenas evidéncias

indiretas de estudos com repercussao do tratamento de bloqueio adrenérgico.

1.2 A atividade do sistema nervoso simpéatico

Com exposto anteriormente, o SNS tem papel fundamental no controle
neuro-humoral da circulacéo. De forma resumida, 0s mecanismos gque regulam
a PA atuam de forma instantdnea no DC, RAP e capacitancia venosa (CV) e a
longo prazo através de alteracBes da volemia.'” Os eferentes neurais que
controlam a PA séo fibras do sistema nervoso parassimpatico (SNP) e fibras do
SNS, ambos exercendo agao imediata na circulagédo. Estes eferentes neurais
tém mecanismo de acdo antagbnico, além de distribuicdo anatdomica e

neuromediadores diferentes.
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O SNP usa acetilcolina (ACE) como mediador final, que se une aos

receptores muscarinicos pés-sinapticos dos ramos vagais e cursa com:
a) inotropismo negativo nos atrios;

b) reducédo da velocidade de despolarizacdo diastolica com ou sem
hiperpolarizacdo dos tecidos nodais, retardo acentuado na conducao
atrioventricular e encurtamento do potencial de acéo atrial. Ocorre reducao da

FC e do DC, com queda da PA.

Quanto maior a deformacéo, maior o potencial de membrana. Porém
ha um limiar de ativacdo dos barorreceptores, abaixo do qual ndo ha distenséo
vascular suficiente para ativar os mecanorreceptores e gerar potenciais de
acdo. Quando ha elevacdo da PA acima dos valores basais hd aumento da
distensibilidade vascular e ha formacdo de potenciais de acdo nos
mecanorreceptores - via aferente — que através do nervo sinusal (NS) e do
nervo depressor aortico (NDA) estimulam o ndcleo do trato solitario (NTS).
Estes neurdnios estimulam o nacleo ambiguo (NA) e o nucleo motor do vago
(DMV) que ativam o SNP determinando diminuigdo da FC. Ao mesmo tempo o
NTS estimula o bulbo ventro-lateral caudal (BVLc) que inibe o bulbo ventro-
lateral rostral (BVLr) reduzindo o tono simpatico do coracdo e vasos, que causa
queda adicional da FC, contratilidade cardiaca, diminuicdo do RV por aumento
da CV diminuindo enchimento cardiaco e consequentemente VS, reduzindo
DC. Também ha diminuicdo da RAP que diminui mais ainda a PA. Todo este
fenbmeno contrabalanceia a elevacado inicial, trazendo de volta a PA aos

valores basais, mantendo-a dentro de limites estreitos (Figura 1).1"®
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A resposta neural por barorreceptores ocorre em segundos, porém
também ativa a resposta hormonal, com liberacdo de vasopressina, aumento
da producéo de renina e ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) na hipovolemia. Porém, na hipervolemia, com menor ativacdo do SNS
ha diminuicdo da renina e ativacdo do SRAA, reducdo da liberacdo de

vasopressina, mas ha aumento da ocitocina e do peptideo natriurético atrial

(Figura 1).
Areas suprabulbares (hipotalamo)
VariaggodaPA ———— | i ) \\;
Mecanorreceptores /NTS T VP or
w *  BVLr < BVLc
Quimiorreceptores ﬂ
$p0o2 ﬂQNOR
\" SNS

Renina —» Ag\ Il
4 N

Ald — Volemia
ANP +—— F\ l\/sv\ci/ RK /
DC RV

Variagao da PA

Figura 1- Resumo do controle neuro-humoral da pressdo arterial por

mecanorreceptores e quimiorreceptores arteriais

Ag: angiotensina Il, Ald: aldosterona, ANP: peptideo natriurético atrial, BVLc: bulbo
ventro-lateral caudal, BVLr: bulbo ventro-lateral rostral, CV: capacitancia venosa, DC: débito
cardiaco, DMV: ntdcleo motor do vago, FC: frequéncia cardiaca, NA: nlcleo ambiguo, NDA:
nervo depressor aértico, NOR: noradrenalina, NS: nervo sinusal, NTS: nucleo do trato solitario,
OT: ocitocina, PA: pressao arterial, pO2: pressdo parcial de oxigénio no sangue, RAP:
resisténcia periférica, RV: retorno venoso, SNS: sistema nervoso simpatico, V: vago, VP:
vasopressina. Adaptado de Michelini LC. Regulacéo da pressao arterial: mecanismos neuro-
hormonais. In: Margarida de Mello Aires; Fisiologia. — 3.ed. Guanabara Koogan, Rio de Janeiro

-RJ, 2008.18
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Em pacientes com lAo varias consideracdes podem ser feitas a
respeito das mudancas esperadas no controle neuro-hormonal, sem similares
em outras cardiopatias. Conforme descricdo da fisiopatologia inicial desta
valvopatia, as alteracbes hemodinamicas como diminuicdo da PA diastolica e
aumento da PA sistélica, aumento do VS e do DC, altera a forma de acao dos
mecanorreceptores arteriais e dos receptores cardiopulmonares, com alteracao
do tébnus vagal e consequentemente do ténus simpatico final. Como a doenca €
de longa evolucdo, espera-se alteracdo da sensibilidade dos receptores
arteriais (downregulation), tornando-os menos sensiveis as sobrecargas de
volume e pressdo. Pacientes sintomaticos (desadaptados) cursam com
aumento das pressdes de enchimento de VE, diminuicdo do DC e retencao
hidrica, com provavel nova alteracdo no ténus simpatico. Portanto, ha racional
para se esperar variacdes da atividade simpética ao longo da histéria natural

da |Ao.

Conforme exposto, o controle da PA é complexo e multifatorial. Porém
h& uma participacdo fundamental do SNS, com sua vasta inervacéo, como pilar
do controle pressérico. Alteracdes na acdo do SNS podem colaborar para o
desenvolvimento de varias doengcas do sistema cardiovascular, como por
exemplo: hipertensao arterial sistémica (HAS), IC e insuficiéncia renal cronica.
Assim como, o controle farmacologico, ou intervencionista, minimizando o

efeito do SNS pode ser parte importante do tratamento destas patologias.*®

A atividade do SNS, também chamada de drive simpatico, pode ser

estimada por varios metodos:
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a) avaliacdo da FC;

b) dosagem de -catecolaminas plasmaticas, com destagque para

dosagem de NOR (norepinefrina);
c) dosagem da excrecédo urinaria de NOR e metabdlitos;
d) pletismografia;
e) microneurografia muscular

As avaliacdes da FC e catecolaminas no sangue ou urina sao sujeitas
a multiplos interferentes e podem nao expressar corretamente a atividade do
SNS. A pletismografia, através da oclusdo venosa e afericdo do fluxo
sanguineo muscular, é considerada método indireto de avaliacdo da atividade
do SNS. Outros mecanismos, além da ativacao simpatica, que alteram o fluxo
sanguineo muscular, podem alterar a interpretacao da pletismografia como a
disfuncédo endotelial e ativacdo de fatores neuro-humorais. As técnicas que
mais ajudaram a entender a atividade do SNS foram a dosagem de NOR radio
marcada e a microneurografia, que é o Unico método direto, com registro de

atividade do nervo simpatico muscular eferente pés-ganglionar.*®

A microneurografia € um método de registro do impulso nervoso em
nervos periféricos, que permite avaliacdo direta da atividade do SNS —ANSM.
Desde os primeiros experimentos, houve o registro de ruidos intermitentes,
com frequiéncia menor que 1 Hz, posteriormente confirmado serem atividades
neurais de fibras eferentes. Avaliacdes posteriores documentaram que tais
ruidos representavam a atividade do SNS. A técnica foi padronizada por
Hagbarth e Vallbo que inicialmente afastaram denervagdo complementando o

exame com eletroneuromiografia. Apesar de poucos, alguns efeitos colaterais
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foram descritos, dai a importancia de técnica adequada e treinamento da
equipe.®® O método pode ser usado em trés sistemas neurais: sensacido
cutanea, controle proprioceptivo de movimentos voluntarios e atividade
eferente simpatica muscular, sendo esta a utilizada rotineiramente. Apdés
descricdo do método, o primeiro registro da atividade simpéatica foi publicado
em 1968.*' Nao houve desenvolvimento de aplicacdes diagnésticas, mas os
dados da microneurografia deram informacdes para fisiopatologia de doencas
cardiovasculares principalmente por melhor compreensdo dos mecanismos dos
efetores simpaticos.?> A mensuracdo da ANSM, pela MM é expressa através
do registro grafico do nimero de espiculas obtidas por minuto, em geral, uma

média de 10 minutos.

Em 1972, Delius e colaboradores demonstraram, através de
cateterizacdo arterial e venosa para determinacdo de PA invasiva e pressao
venosa central, que durante estresse mental ha elevacdo do numero de
espiculas da atividade do SNS e aumento da PA média. Também
demonstraram variacdo da atividade simpética e da PA durante periodos de
respiracdo profunda. Tais dados foram importantes para demonstracdo direta

de mecanismos do controle cardiovascular.?

Wallin e colaboradores, em 1973, publicaram o primeiro registro
simultaneo de dois nervos peroneais, sendo um cutaneo e outro muscular,
associado a afericdo da FC e PA. Houve demonstracdo da presenca de
ritmicidade cardiaca e correlacdo inversa da atividade simpatica no musculo

com a FC e PA, o que ndo aconteceu no registro cutaneo.?* Esta informacao

implica modulagéo do tdnus simpético por barorreceptores arteriais.?
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Delius e colaboradores em dois estudos simultaneos de 1972
observaram que, diferentemente do que ocorre no registro da atividade
simpatica em nervo muscular, o registro em nervo cutaneo sofre varias
interferéncias por excitacdo, emocdes, respiracdo profunda e alteracdo da

temperatura do ambiente.*?°

A primeira microneurografia em mulher hipertensa evidenciou alto grau
de atividade ao repouso com sequéncias irregulares de longa duracao emitidas

pela caixa de som.??

Inicialmente, acreditava-se que o sistema simpéatico era organizado em
feixes semelhantes distribuidos a diferentes érgdos. Com a microneurografia,
demonstrou-se que o sistema simpatico é altamente diferenciado, cujos
efetores sdo diferentes em cada individuo e sédo controlados pelos seus
préprios sistemas de controle e reflexos especificos.”® Em diferentes
individuos, o territério muscular apresenta distribuicdo uniforme de fibras
simpéticas ao repouso, porém a forca de cada estimulo é caracteristica

individual. A variabilidade interindividual ndo permite estabelecer um valor

limite, acima do qual, a atividade do SNS é patolégica.?’

O registro simultaneo da atividade neural de dois nervos musculares ao
repouso evidenciou grande coincidéncia de espiculas. Portanto, um
neurograma em feixe nervoso muscular aleatorio representa a atividade do
sistema nervoso simpatico de um individuo, podendo ser comparada com

atividade de outros individuos saudéveis ou com doengas.?’

Wallin e colaboradores, em 1981, publicaram o primeiro trabalho que

correlacionou positivamente o nimero de espiculas registradas no neurograma
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de nervos musculares e a concentracdo plasmatica de norepinefrina.?® No
entanto, como a descarga simpatica € diferente para cada 6rgao-alvo, ndo era
claro porque a concentracdo venosa plasmatica correlacionou-se com a
atividade simpatica muscular. A explicacdo € multifatorial: a NOR oriunda do
musculo do antebraco foi adequadamente mensurada no territorio venoso e ha
correlacdo da magnitude da inervacdo simpatica muscular com inervacao
cardiaca e renal, isto €, ha um paralelismo da atividade simpatica nestes
6rgdos.?>*

ApoOs esta série de estudos sobre a técnica, a microneurografia foi
realizada em estudos de pacientes com HAS, com insuficiéncia renal crénica e

com IC. Em todos eles, ha correlacao de lesdo em 6rgdo-alvo com aumento da

atividade do SNS demonstrada por este método.

Estudo pioneiro de Cohn e colaboradores, de 1984, demonstrou que,
em pacientes com IC, a elevacao dos niveis de NOR esté relacionada com
gravidade e com pior prognéstico. Este estudo foi uma evidéncia objetiva da

participacdo do SNS na fisiopatologia da I1C.**

A IC é caracterizada por ativacdo generalizada do SNS e inibicdo do
SNP. Inicialmente a estimulacdo adrenérgica é resposta compensatéria aos
mecanismos que levaram a IC, porém a longo prazo a maior ativacao
adrenérgica leva a necrose miocardica, retencdo de soédio, vasoconstricao

periférica e progresséo da doenca.***

Trés estudos em ordem cronoldgica, realizados respectivamente por
Leimbach e colaboradores, Ferguson e colaboradores e Negrdo e

colaboradores (este em nosso meio), evidenciaram que, em pacientes com IC
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— em diferentes classes funcionais (CF) pela definicho da New York Heart
Association (NYHA), a ANSM é maior que em individuos saudaveis. Todos
estes estudos analisaram a atividade do SNS sem o uso concomitante de

betabloqueadores, potenciais inibidores da acdo adrenérgica.>*>°

No estudo pioneiro de Leimbach e colaboradores, publicado em 1986,
houve evidéncia significativa que os 16 pacientes com IC avaliados
apresentavam alta atividade simpética (média de 54 impulsos/minutos) quando
comparada com média de 28 individuos normais (25 impulsos/minutos). Neste
estudo também houve correlacéo positiva entre os niveis de NOR e a atividade
simpatica. Mas ndo houve diferenca dentre atividade simpatica entre as
diferentes CF da IC. O padrdo de atividade simpatica sincrébnico com o ritmo
cardiaco estava presente tanto nos pacientes com IC, como nos individuos do
grupo controle, sinalizando que a modulacdo da atividade simpética por

barorreflexos arteriais ainda estavam presentes.*

Em 1990, Ferguson e colaboradores avaliaram 29 pacientes com IC e
compararam com 10 individuos normais. Os pacientes com IC apresentavam
média de 54,7 impulsos por minuto na MM, enquanto o grupo controle 16,7.

Mas nao houve diferenca da ativacdo simpatica em relacdo & CF da IC.**

Em nosso meio, estudo de Negrdo e colaboradores, publicado em
2001, avaliou pacientes com IC leve e grave, realizando MM antes e apos
exercicio isométrico (handgrip) leve e moderado. Houve demonstracao
estatisticamente significante de maior atividade do SNS em exercicio moderado
em pacientes com IC grave quando comparado com o grupo de IC leve, além

de demonstracdo de maior atividade do SNS neste grupo em relacdo ao
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controle. Em exercicio leve, s6 houve maior atividade do SNS no grupo de IC
grave. Avaliado via aferente através do isolamento dos receptores musculares,
com manutencdo dos niveis de atividade do SNS. Os autores concluem que a
maior acdo simpatica é atribuida principalmente a estimulo oriundo do sistema

nervoso central.*®

Outros dois estudos evidenciaram que o aumento da acdo simpatica
esta correlacionado a pior prognostico em pacientes com IC. Nestes estudos,
houve diferenca significativa da documentacdo da acdo do SNS por nimero de
espiculas por minutos, sendo mais alta em pacientes com IC NYHA CF IV e

nos pacientes que faleceram durante seguimento."*

Apenas um estudo publicado em revista indexada avaliou a atividade
do SNS com microneurografia em portador de valvopatia. Dumonteil e
colaboradores, em 2013, publicou estudo com utilizacdo de MM para avaliacao
da ANSM em pacientes com estenose adrtica pré e pos implante de bioprétese
transcatéter (TAVI). Foram estudados 14 pacientes e houve demonstracédo de
reducdio da atividade do SNS ap6s a TAVI.*® Ressalta-se que a fisiopatologia

da estenose aodrtica é distinta da l1Ao0.

A 1Ao guarda correlagbes fisiopatolégicas com IC nao-valvar, com
suposto aumento da atividade SNS podendo estar associado a evolucédo da
doenca, mas até o presente momento nao havia estudos de mensuracao direta

da acgéo da atividade do SNS com MM nesta doenca.



Introdugéo 17

1.3 O bloqueio adrenérgico na insuficiéncia adrtica

Reconhecendo a complexidade da fisiopatologia da 1Ao, varios estudos
avaliaram indiretamente o papel adrenérgico nesta doenca, através de

avaliacdo da repercussao da terapia betabloqueadora.

Em 2004, Plante e colaboradores, em modelo animal, publicaram o
primeiro estudo demonstrando beneficio de terapia betabloqueadora em IAo.
Neste estudo foram estudados ratos adultos masculinos Wistar com inducédo de
IAo importante através de puncdo retrograda guiada por ecocardiografia. Apés
duas semanas de lAo, os animais foram randomizados para braco de
tratamento com metoprolol 25mg/Kg ou para braco sem tratamento.
Ecocardiografia foi realizada para avaliacdo de dimensdes de VE, FEVE e
parametros de enchimento. Ap6és 1, 2, 14 e 180 dias havia andlise
anatomopatolégica dos coracbes para deteccdo de hipertrofia, status dos
receptores beta-adrenérgicos e remodelamento da matriz extracelular. O
resultado deste estudo foi que, no grupo tratado com metoprolol, houve de
forma estatisticamente significante menor incidéncia de dilatacdo de VE, maior
preservacdo da FEVE e parametros de enchimento na andlise
ecocardiografica, além de diminuicdo da expresséo de receptor dependente da
proteina G, niveis de coldgeno e grau de hipertrofia na analise
anatomopatolégica. Os autores concluiram que ha papel do SNS na
patogénese da IAo e o beneficio do bloqueio adrenérgico com terapia

betabloqueadora pode interferir na histéria natural desta doen(;a.4°
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O estudo pioneiro de Plante e colaboradores deu o substrato para
avaliacdo do efeito de betabloqueadores em IA0 em humanos, anteriormente
considerado inadequado pelo raciocinio fisiopatolégico, em que a bradicardia
aumenta o tempo de diastole e aumenta o volume regurgitante, piorando a
evolucdo da doenca. Em 2009, estudo publicado por Sampat e colaboradores
avaliou o efeito da terapia com betabloqgueador em pacientes com |Ao
importante em uma coorte prospectiva de 756 pacientes. Dos 756 pacientes,
355 (47%) receberam betabloqueador, tal grupo tinha média de idade de 61 +
ou — 18 anos e FEVE de 54 + ou — 19%, com acompanhamento médio de 4,5
anos. O tratamento com betabloqueador foi independentemente associado a
maior sobrevida, apds ajustes de idade, sexo, FC, HAS, doenca arterial
coronaria, diabetes mellitus, IC, insuficiéncia renal, FEVE e cirurgia valvar,
comparado com grupo controle. A sobrevida média foi de 75% em 1 ano e 55%
em 5 anos no grupo sem tratamento e de 90% e 70%, respectivamente, no
grupo que recebeu betablogueador (p=0,0009). Este estudo demonstrou o
provavel papel do SNS na evolucdo da IAo para sintomas, remodelamento e
disfuncdo ventricular, sendo que a inibicdo da atividade adrenérgica se

correlacionou a melhor sobrevida.**

Um estudo publicado em 2011 por Zendaoui e colaboradores,
novamente em modelo animal (ratos Wistar adultos com IAo importante),
avaliou o efeito de carvedilol 30mg/Kg por dia, comparando com grupo de ratos
com lAo importante ndo tratados. O tratamento com carvedilol, que tem efeito
betabloqueador e alfabloqueador, além de beneficio bem estabelecido em IC,

resultou em menor hipertrofia e dilatacdo de VE, melhor FEVE e menores
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pressbes de enchimento. Os autores concluem que o beneficio dos

betabloqueadores provavelmente é de classe através da inibicdo do SNS.*

Em 2015, Wang e colaboradores fizeram estudo animal com ratos,
desenhado para responder a hipétese de que o remodelamento exagerado na
IAo seria consequéncia, pelo menos em parte, da reducao do fluxo coronario e
que a terapia com carvedilol poderia reverter esta evolucdo. Neste estudo,
induziu-se 1A0 em ratos masculinos de 12 semanas de vida através da punc¢ao
retrograda da valva adrtica, guiada por ecocardiografia. Apds quatro semanas
de regurgitacdo, os ratos foram tratados com carvedilol ou ndo foram tratados
(grupo controle). Houve analise do fluxo coronario e didametros ventriculares
antes e apoés o tratamento, além de analise histolégica ao fim do tratamento.
Os autores demonstraram que no grupo tratado houve, com diferenca
significativa, menores diametros ventriculares, maior FEVE e menor fibrose
comparado com o grupo controle.”® Este estudo foi mais uma evidéncia de
beneficio de tratamento com betabloqueador na IAo, com melhora de desfecho

anatémico e histolégico.

Estes estudos ndo s6 evidenciam um provavel papel adrenérgico na
progressdo da lIAo, mas também provavel beneficio da inibicdo da atividade
simpética, compensando o potencial deletério da bradicardia, sinalizando para
uma terapéutica farmacoldgica que pode ser modificadora da histéria natural

desta valvopatia.**

Entretanto, recentemente, em 2016, Broch e colaboradores publicaram
estudo randomizado, duplo cego, em pacientes portadores de IAo

assintomatica que foram submetidos a terapia farmacoldgica com metoprolol
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(betabloqueador seletivo). Neste estudo, 75 pacientes, com idade de 44 + 14
anos, 89% do sexo masculino, apresentavam pelo menos duas avaliacfes
ecocardiograficas com demonstracdo de I1Ao moderada a importante, sendo
todos assintomaticos. Os pacientes foram randomizados para receber
metoprolol (com dose aumentada conforme tolerancia até maximo de
200mg/dia) ou placebo. O desfecho primario foi a avaliacdo dos volumes
ventriculares por ressonancia magnética apds 6 meses de tratamento. Ao fim
do periodo estipulado de tratamento, a variacdo do volume diastélico final entre
pacientes que receberam metoprolol, comparado com aqueles que receberam
placebo, foi de 8 mL (95% IC — 8 a 25, p=0,32), a variacdo da FEVE foi de 2,7
% (95% IC 0,1 a 5,3, p=0,04), discretamente maior no grupo metoprolol. Nao
houve diferenca entre a capacidade de exercicio e pico de consumo de
oxigénio no teste ergoespirométrico realizado em ambos os grupos. Os valores
do NT- pr6 BNP foram 139 pg/mL (95% IC 71 a 205, p<0,001), maiores no
grupo metoprolol. O autor concluiu que o tratamento com metoprolol em
adultos portadores de 1Ao crénica moderada a importante ndo teve efeito nos

volumes ventriculares.®

Apés este estudo recente de Broch, mantém-se o paradigma da
fisiopatologia da IAo crénica.*® Por um lado, h4 demonstracdo contundente que
sobrecarga progressiva de volume resulta em dilatacéo ventricular progressiva,
cursando com sintomas e/ou disfuncdo ventricular sistélica. Assim como,
também ha demonstracdo que vasodilatagdo diminui volume regurgitante, mas

estudos com vasodilatadores néo evidenciaram mudanca de desfecho clinico.
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Em recente editorial, Broch, Otto e Evangelista comentam que apesar
da auséncia de beneficio significativo dos betabloqueadores, estes
provavelmente ndo sao deletérios e ha espaco para estudos de seguimento

longo e principalmente com desfecho clinico.*®*’

Destaca-se que nenhum destes estudos com betabloqueador teve
como embasamento estudos com demonstracdo da acao da atividade do SNS

em pacientes com |Ao.
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2.1

Objetivo

Quantificar a ANSM através de MM em pacientes com IAo importante

em trés situacdes, comparados com grupo controle sem doenca estrutural

cardiaca:

2.2

[)  Assintomaticos;
II)  Sintomaticos em pré-operatorio de troca de valva aértica;

[I) Pds-operatério de troca de valva aortica.

Hipotese

e Tendo em vista similaridade da evolucao clinica na IAo com IC néo
valvar, a ASNM esta elevada na |Ao assintomética em relacdo a
grupo controle sem doenca estrutural cardiaca, mais elevada ainda
no grupo da lAo sintomética e retorna a valores basais na condicao

pos-operatoria.
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3.1 Delineamento do estudo

Trata-se de estudo observacional, transversal e unicéntrico, com
inclusdo de pacientes com IAo importante segundo avaliacdo ecocardiogréfica,
submetidos & MM para determinacdo da atividade do SNS — ANSM. Trés
grupos foram formados para anédlise da ANSM. A denominacdo e composi¢ao

de cada grupo estéo expostas a seguir:

. GRUPO | — Pacientes com IAo importante assintomaticos;
o GRUPO Il — Pacientes com IAo importante sintomaticos que serao
submetidos a troca de valva aortica - TVA;
. GRUPO Il — Pacientes em pos-operatorio de TVA por IAo
importante sintomatica.
Foi formado grupo controle de voluntarios saudaveis sem doencga cardiaca

estrutural.

O protocolo do estudo e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) foram submetidos a Comissado Cientifica do Instituto do Coracgao
(InCor) e aprovados pela Comissdo de Etica para Analise de Projetos de
Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP), em sessao de 22 de janeiro de 2014,
sob numero SDC: 3983/3/108, On Line 11248. Foram obtidas as anuéncias no
TCLE de todos os pacientes participantes ou seus familiares mais proximos,

guando o0s pacientes estavam incapacitados de fornecé-la (Anexo A).
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3.2 Critérios de inclusao

Para participagcdo no estudo, foram necessarios 0s seguintes critérios

de inclusao:

o GRUPO I

Pacientes com idade igual ou superior a 18 anos.
Assinatura do TCLE.

IA0 importante, independente da etiologia, definida por
ecodopplercardiograma através da demonstracdo de pelo menos
um dos seguintes achados:

Por jato do Doppler colorido central e com largura maior que 65%
da via de saida do VE;

Largura da vena contracta maior que 6 mm;

Volume regurgitante maior ou igual a 60 mL por batimento;

Fracdo regurgitante maior ou igual a 50% do volume ejetado;

Area do orificio regurgitante maior ou igual & 3 mmz.

Auséncia de (critérios de tratamento clinico pela Diretriz Brasileira e
Interamericana de Valvopatias 2011.%%):
Sintomas de IC, angina e sincope atuais e prévios;
FEVE < 55% avaliada pelo ecodopplercardiograma,;
Diametro sistdlico ventricular esquerdo (DSVE) > 55mm;

Auséncia de aneurisma de aorta toracica com indicagao cirurgica.

Auséncia de terapia medicamentosa com beta-bloqueador.
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GRUPO Il

Pacientes com idade igual ou superior a 18 anos.

Assinatura do TCLE.

IAo importante, independente da etiologia, definida por
ecodopplercardiograma através da demonstracao de pelo menos
um dos seguintes achados:

Por jato do Doppler colorido central e com largura maior que 65%
da via de saida do VE;

Largura da vena contracta maior que 6 mm;

Volume regurgitante maior ou igual a 60 mL por batimento;

Fracdo regurgitante maior ou igual a 50% do volume ejetado;
Area do orificio regurgitante maior ou igual & 3 mm2.

Indicacdo de tratamento cirargico da valva adrtica por critérios
definidos pela Diretriz Brasileira e Interamericana de Valvopatias
2011: *®

Presenca de sintomas de IC / angina / sincope atuais ou prévios
elou;

Queda da FEVE para valores menores que 55% e/ou;

DSVE > 55 mm.

Aceitacdo do tratamento cirargico para TVA.

Auséncia de terapia medicamentosa com betabloqueador.

GRUPO Il

Pacientes com idade igual ou superior a 18 anos.

Assinatura do TCLE.
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3.2

Submetido a TVA por IAo importante previamente sintoméatica e/ou
com disfuncéo VE.

Pelo menos 3 meses de pdés-operatorio (tempo estimado de
resolucdo da morbidade inerente a cirurgia).

Auséncia de terapia medicamentosa com betabloqueador.

CONTROLE:

Pacientes com idade igual ou superior a 18 anos.

Assinatura do TCLE.

Auséncia de HAS, IC de qualquer etiologia, valvopatia pela
avaliacdo clinica, com eletrocardiograma de 12 derivacbes e
radiografia de térax.

Sem uso de medicac¢des com efeito cardiovascular.

Auséncia de antecedentes de doencas metabdlicas, renais e

neuroldgicas.

Critérios de excluséo

Os pacientes foram excluidos do estudo caso apresentassem um dos

seguintes critérios:

GRUPO I

PA sistélica maior ou igual a 180mmHg no momento da avaliacao.

Presenca de outra valvopatia importante.



Métodos 29

o Presenca de doencas metabdlicas, renais e neuroldgicas.

. GRUPO II:
o PA sistélica maior ou igual a 180mmHg no momento da avaliacao.
o Presenca de outra valvopatia importante.
o Presenca de doencas metabdlicas, renais e neuroldgicas.

o GRUPO Il

o PA sistélica maior ou igual a 140mmHg no momento da avaliacao.

3.4 Populacéo

3.4.1 Céalculo da amostra

N&do h& estudos especificos com MM em pacientes com |Ao. No
entanto, em pacientes com IC, trés estudos evidenciaram que a média de
espiculas por minuto em pacientes sintomaticos variavam de 49 a 55, enquanto
gue nos pacientes controle foi em torno de 15. O desvio padréao foi baixo em
todos os grupos. Extrapolando-se estes achados para os pacientes deste
estudo e tendo em vista o pequeno desvio padrdo nas médias e grande
diferenca de médias prevista entre 0 grupo sintomatico e controle, o nimero de
pacientes necessario para o estudo é baixo, cerca de 5 por grupo. Pelo fato do
estudo ser realizado em ambulatério especializado, com grande volume de
pacientes, optou-se por trabalhar com 10 pacientes por grupo, na tentativa de

minimizar erro estatistico.
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3.4.2 Selecéo dos pacientes

Foram selecionados sequencialmente portadores de IAo em
seguimento regular na Unidade Clinica de Valvopatias do InCor-HC-FMUSP
que apresentavam os critérios determinados, entre dezembro de 2013 a julho
de 2016. Ao final, 30 pacientes com IAo foram selecionados, formando os 3
grupos de estudo, cada um com 10 pacientes. O grupo controle também foi

formado com 10 voluntarios saudaveis.

3.5 Avaliacao clinica

Todos o0s pacientes tiveram avaliacdo clinica durante consulta
assistencial de rotina. A avaliacdo consistiu em anamnese completa com
exploracdo de antecedentes (como historia de HAS e outras comorbidades);
avaliacdo de sintomas (classe funcional de dispnéia segundo a New York Heart
Association); registro de medicacbes em uso; exame clinico e dados

demograficos.

Definiu-se HAS com valores sustentados de PA sistolica maiores ou
iguais a 140 e/ou PA diastélica maiores ou iguais a 90 durante o atendimento
ambulatorial. A exclusdo de comorbidades metabdlicas, renais e neurolégicas

foi realizada através de avaliacéo clinica e exames complementares da rotina
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assistencial. O uso de inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
(IECA) e de diuréticos foi atribuido exclusivamente para tratamento de HAS ou

sintomas de IC.

3.6 Avaliacéo ecocardiografica

Todos os pacientes dos grupos IAo foram submetidos a ecocardiografia
transtoracica bidimensional (iE33, Philips medical systems, Andover, MA,
Estados Unidos), solicitada pela rotina assistencial, realizada por operadores
alheios as caracteristicas clinicas dos pacientes, com intervalo maximo de 180
dias em relacdo ao registro da MM. N&o houve mudanca do status clinico entre
a realizacdo da ecocardiografia e MM. O grupo controle n&do realizou

ecocardiografia.

Os seguintes parametros foram analisados na ecocardiografia
transtoracica: dimensdes das camaras (septo, parte posterior, diametro
diastolico ventricular esquerdo (DDVE) e DSVE); dimenséo da raiz da aorta;
volumes diastdlico e sistolico do VE; atrio esquerdo (AE); massa do VE; FEVE
pelo método de Simpson; quantificacdo da IAo por jato do Doppler colorido
central, largura da vena contracta, volume regurgitante maior, frac&o
regurgitante ou area do orificio regurgitante; identificacdo e quantificacdo de

outras valvopatias associadas e inferéncia etioldgica da IAo.
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3.7 Avaliacédo laboratorial

Pacientes do grupo | e Il apresentavam dosagem de BNP solicitadas
na rotina assistencial, com intervalo menor que 180 dias da realizacdo da MM e

sem mudanca do status clinico neste periodo.

3.8 Microneurografia muscular

3.8.1 Condicbes de realizacdo da microneurografia muscular

Todos os pacientes foram submetidos a MM sob as seguintes
condicgodes:

. Exame realizado pelo mesmo observador.

o Exame realizado pelo mesmo equipamento.

o Sempre no mesmo horéario (no inicio da manha).

. Mesmas condicfes de luminosidade e ruido externo.

o Padréo de sono da noite anterior ao exame como de habitual,

o Ingestdo habitual do desjejum, sem café e outras substancias com

cafeina e sem consumo de alcool.
o Sem dor de qualquer natureza ao inicio do exame.

o Micgédo completa imediatamente antes do exame.
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o Vestimenta sem cobrir perna direita ou com calca larga que

permita exposicao da perna, sem garroteamento do membro.

3.8.2 Metodologia da microneurografia muscular

Todos os pacientes submetidos a MM foram avaliados conforme
protocolo padréo, validado da literatura e empregado regularmente no
Laboratério de Hipertensdo da Unidade Clinica de Hipertensdo do InCor HC-
FMUSP:

. Permaneceram deitados na maca apropriada para o exame.

. Submetidos a monitorizacdo cardiaca, respiratéria e de PA nédo

invasiva.

o Registro da monitorizacao basal apds 10 minutos de repouso.

. Determinacédo da localizacdo do feixe nervoso muscular fibular,

imediatamente abaixo da cabeca da fibula.

. Assepsia local.

o Puncédo do nervo com microeletrodo e microeletrodo referéncia

aproximadamente a 1 cm do primeiro.

. Ambos eletrodos conectados a amplificadores de sinal e filtro de

ruido, com espiculas documentadas por grafico e com correlagdo com
ruido emitido por caixa de som.

o Registro de 10 minutos da atividade neural.
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o Avaliacdo do numero de espiculas da atividade do SNS por
minuto.
o Todos pacientes tiveram FC, PA diastdlica e PA sistolica aferidas

imediatamente antes do exame.

3.9 Dinamica do estudo

A Figura 2 resume o desenho do estudo.

Paciente portador de 1Ao acompanhado no ambulatério Grupo controle
da Unidade Clinica de Valvopatias do InCor HC-FMUSP 10 pacientes

L 2 L 2

Assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido

L 4

Analise dos critérios de inclusdo e exclusao

2

Definicdo dos grupos

Grupo | Grupo Il Grupo Il

Assintomatico Pré-operatorio P&s-operatorio

10 pacientes 10 pacientes 10 pacientes

L 2 4 L 4

Realizag&o da microneurografia muscular

4

Analise estatistica

Figura 2- Dinamica do estudo.
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3.10 Variavel desfecho

O desfecho foi definido como o numero de espiculas por minuto
(quantificacdo da atividade nervosa simpética muscular) obtido pela média de
um registro de 10 minutos continuos. A figura 3 exemplifica um registro da

atividade do SNS obtida por microneurografia muscular.

-+
-4

il

((((((

Figura 3- Trecho de registro grafico de microneurografia muscular.

A atividade registrada entre as linhas A e B correspondem a atividade basal. As
espiculas acima da linha A assinaladas com circulo preto (sinal sonoro concomitante)
correspondem a atividade simpética.
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3.11 Anédlise estatistica

As variaveis continuas foram descritas na forma de meédia e desvio
padrdo e as variaveis categoricas foram apresentadas na forma de frequéncias
absolutas e relativas. A comparacédo entre variaveis numeéricas com distribuicao
normal foi realizada através do teste ANOVA e de teste complementar de
Tukey, enquanto variaveis categoéricas foram comparadas através do teste da
razdo de verossimilhanca. Regressao linear multipla foi utilizada para avaliacao
de associacao independente de varidveis com o numero de espiculas obtido. A
representacdo grafica da variavel desfecho foi feita através do Box-plot e
grafico da variacdo minuto a minuto do namero de espiculas durante o tempo
do exame. Todas analises estatisticas foram realizadas através do software
Stata 11 SE (S&o Paulo, Brasil). Um valor de P < 0,05 foi considerado

estatisticamente significante.



4 . Resultado




Resultados 38

Os pacientes dos grupos lAo (I, Il e Ill) e do grupo controle néo
diferiram significativamente em relacéo a idade, sexo, peso, altura, IMC e ASC.
Os pacientes sao adultos ndo idosos, sendo a maioria com idade entre a 42 e
52 décadas de vida, predominio do sexo masculino e com IMC com média

maior que 25 Kg/mz2 (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e antropométricas da populacao

Grupq _I _Grup,o_ Il ,Grupo I!I_ Controle
Assintomaticos Sintométicos Pos-operatorio p
(10) (10) (10) (10)
Idade 37,4+ 13,6 42,2 +12,1 41,2 +15,4 46,6 +17,5 0,584"
(anos)
Sexo 7 (70) 7 (70) 8 (80) 9 (90) 0,635 *
masculino
n (%)
Peso (Kg) 70,9 £ 10,9 75+17,6 77,2+ 18,9 82,4+159 0,459"
Altura (m) 1,66 £ 0,08 1,68 £ 0,08 1,68+0,11 1,74+ 0,09 0,279"
IMC 258+ 3,1 26,4+ 4,9 27,1+ 4.2 27,3+4,1 0,839"
(Kg/m?)
ASC (m?) 1,76 + 0,08 1,84 +0,22 1,88 + 0,29 1,93+0,24 0,382"

IMC: indice de massa corpOrea, ASC: area superficie corpdrea

Os resultados estdo expressos em média e desvio padrdo ou nimero absoluto e porcentagem.

*Teste estatistico: ANOVA

¥Teste estatistico: Teste da razdo de verossimilhanca

Os pacientes dos grupos |Ao diferiam em relacdo ao diagndstico de
HAS feito durante rotina assistencial no ambulatério de origem. Nenhum
paciente do grupo | (assintomaticos) apresentava diagnéstico de HAS, nem
fazia uso de IECA ou diurético. No entanto, 70% dos pacientes do grupo Il

(sintomaticos) e do grupo Il (pOs-operatorio) tiveram diagnostico de HAS
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durante avaliacdo ambulatorial, com mais prescricdo de IECA e/ou diurético,
seja para controle da HAS e/ou sintomas de IC (Tabela 2). Nenhum paciente
do grupo controle, conforme critérios de inclusdo, apresentava HAS ou fazia

uso de medicacoes.

Houve diferenca estatistica significante entre a PA sistdlica dos grupos |
e Il, em relacdo aos grupos lll e controle. Assim como, houve diferenca entre a
PA diastolica dos grupos I, 1l e Ill em relacdo ao controle. Todos os individuos
apresentavam FC dentro do normal (entre 50 e 100 batimentos por minuto -
bpm), porém significativamente maior no controle em relacédo aos grupos I, Il e

[ll, que ndo apresentavam diferenca entre si (Tabela 2).

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas da populacao

A Grupq | _Grup,o_ Il ,Grupo I!I_ Controle
ssintomaticos Sintomaticos Pos-operatorlo 10) p
(10) (10) (10) (

PAs 1385+6,4%  137+4,8?% 1265+136° 1259+7,4° 0,002"
(mmHg)

PAd 61+6,3° 59,1+4,8°% 59,1+4,38°% 76,2+54°  <0,001%
(mmHg)

FC (bpm) 73,8+85% 741+65%  76,7+10,7° 85+7,8° 0,018"
HAS n (%) 0 (0) 2 7 (70)° 7 (70)° 0(0)? <0,001 ¥
iECA n (%) 0 (0) 2 7 (70)° 7 (70)° 0(0)? <0,001 ¥
Diurético n 0(0)? 2 (20) 2 9 (90) ° 0(0)® <0,001 ¥
(%)

PAs: pressao arterial sist6lica, PAd: presséo arterial diastélica, FC: frequéncia cardiaca, HAS:
hipertenséo arterial sistémica, IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina.

Os resultados estdo expressos em média e desvio padrdo ou nimero absoluto e porcentagem.
Letras diferentes correspondem a diferencgas estatisticamente significantes
*Teste estatistico: ANOVA, teste complementar de Tukey

¥Teste estatistico: Teste da raz&o de verossimilhanca
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Em relacdo aos grupos de IAo, ndo houve diferenca em relacdo a
etiologia da valvopatia, com predominio de causa reumatica. Os pacientes do
grupo | eram assintomaticos, portanto todos em NYHA CF |, enquanto todos do
grupo Il eram sintomaticos, sendo 80% em NYHA CF Il e 20% em NYHA CF Il
No grupo lll, 30% dos pacientes referiam sintomas persistentes (NYHA CF 1)
apos a cirurgia. Os grupos |, Il e lll ndo apresentavam diferencas em relacdo
aos diametros ecocardiograficos de raiz de aorta, atrio esquerdo, septo, parede
posterior, DDVE, DSVE, volumes diastélico e sistélico, além de FEVE, massa

ventricular e pressao sistolica de ventriculo direito (Tabela 3).

Pacientes do grupo | e do grupo Il apresentavam dosagens de BNP
solicitadas pela rotina assistencial, cujos valores ndo foram significativamente

diferentes (Tabela 3).
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Tabela 3 - Etiologia, classe funcional, caracteristicas ecocardiogréficas e

BNP da populagcéo

Grupo | Grupo Il Grupo llI P
Assintomaticos Sintomaticos Pés-operatorio
(10) (10) (10)

Etiologia n (%) 0,853 ¥

Reumatico 7 (70) 6 (60) 6 (60)

Bicuspide 2 (20) 1(10) 1 (10)

Degenerativa 0 (0) 1(10) 1(10)

Aortopatia 1 (10) 2 (10) 2 (10)
NYHA CF n (%) 0,001*

I 10 (100) @ 0" 7 (70) @

I 0(0)® 8 (80)° 3(30)°

I 0(0)° 2 (20) ° 0(0)?

v 0(0)* 0(0)° 0(0)°
Ao (mm) 36,2+ 4 38,1+5,7 36,7+4,5 0,660"
AE (mm) 36,2+ 4 42 54 40,3+4,3 0,741"
S (mm) 11,4+2,1 105+1,4 99+1,4 0,137"
PP (mm) 10,9+1,9 9,7+1,3 99+14 0,194*
DDVE (mm) 67,7+ 8,3 71+8,1 69,7 + 6,8 0,637"
DSVE (mm) 435+ 7 50,2 + 10,5 51+12,2 0,211*
VD (mL) 2409+66,6 2676+71,6 237,8+66,1 0,568"
VS (mL) 129,2+62,4  127,3+63,9 139,4+4572 0,160"
FEVE (%) 59,9 + 4,4 55+ 11 49,5+ 11,3 0,065*
Massa () 193,8+43,1 1885+454 176,3+425 0,660"
PSVD (mmHg) 20+0 20,9+28 20,6 +1,9 0,590*
BNP (pg/mL) 70,2+37,3  127,7+2172 - 0,420"

NYHA CF: New York Heart Association Classe Funcional, Ao: didmetro da raiz aértica, AE: atrio
esquerdo, S: septo, PP: parede posterior, DDVE: didametro diastolico do ventriculo esquerdo, DSVE:
didmetro sistdlico do ventriculo esquerdo, VD: volume diastdlico, VS: volume sistélico, FEVE: fracdo
de ejecdo do ventriculo esquerdo, PSVD: presséo sistdlica do ventriculo direito, BNP: peptideo
natriurético atrial.

Os resultados estéo expressos em numero absoluto e porcentagem e em média e desvio padréo.
Letras diferentes correspondem a diferencgas estatisticamente significantes
*Teste estatistico: ANOVA, teste complementar de Tukey

¥ Teste estatistico: Teste da raz&o de verossimilhanca
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A média do numero de espiculas por minuto obtida pela MM nos
grupos |, I, 1ll e controle foi, respectivamente 23,2 £ 6,4, 25,5+ 4,1, 25,1 + 3,6
e 15,6 =+ 1,5, ndo havendo diferenca entre os grupos IAo e ressalta-se diferenca
estatistica entre eles e o grupo sem doenca cardiaca estrutural (p<0,001).
Tendo em vista o grupo controle apresentar FC significativamente maior que os
demais grupos (Tabela 2), também se ajustou o niumero de espiculas obtidas
para cada 100 batimentos cardiacos. A média do numero de espiculas por
minuto a cada 100 bpm nos grupos I, Il e Il foi, respectivamente 35,2 + 8,9,
33,9 +£3,1, 38,3 +11,5 e 18,5 £3, ndo havendo diferenga entre os grupos IAo,

apenas deles para o controle (p<0,001) (Tabela 4).

Tabela 4 - Analise de variancia do numero de espiculas obtidas pela
microneurografia muscular

Grupo | Grupo Il Grupo llI

Assintomaticos  Sintomaticos Pés-operatorio Con]i[(l’)ole
(10) (10) (10) (19)
Espiculas
/min 23,2+6,4 255+ 4,1 25,1+3,6 156+15 0,001"
Espiculas
/100 bat 35,2+8,9 339+3,1 38,3115 18,5+ 3 0,001*

Espiculas/min: espiculas por minuto, Espiculas/100 bat: espiculas a cada 100 batimentos
cardiacos.

Os resultados estdo expressos em média e desvio padréo.

*Teste estatistico: ANOVA, teste complementar de Bonferroni

A figura 4 expressa, em grafico box-plot, a ANSM em espiculas por

minuto nos 4 grupos estudados.
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404
359
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259

Espiculas por minuto

139

107

| T !
Controle Assintomatico Sintomatico PO

Grupo

Figura 4 - Média e desvio padrdo do numero de espiculas obtidas pela
microneurografia muscular durante os 10 minutos de monitorizagéo

Assintomatico (Grupo |), Sintomatico (Grupo Il), PO — pds-TVA (Grupo Ill) p=0,001; ANOVA

A média e desvio padrdo da variagdo do numero de espiculas obtidas
entre os pacientes de cada grupo, a cada minuto, estdo descritos na Tabela 5.
Os grupos nao diferiram em relacdo a esta variacdo, caracterizando boa
qualidade e homogeneidade da afericdo da atividade simpatica. A Figura 5
representa os valores obtidos minuto a minuto durante 10 minutos de registro

da microneurografia, com os respectivos desvios-padrao.
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Tabela 5 - Variagcdo do numero de espiculas obtidas pela microneurografia
muscular durante os 10 minutos de monitoriza¢ao

Grupo | Grupo |l Grupo Controle
(10) (10) (10) (10) P

Variagéo
min a min 3,81+1,18 3,88+1,34 4,03 + 0,67 4,3+0,17 0,765"

Varia¢cdo min a min: variagdo minuto a minuto do n
Os resultados estao expressos em média e desvio padréo.

*Teste estatistico: ANOVA

40 -
35 -
T
04} I S S T T
25 T 1 i L T--?""-‘ ¥ = I L o
20 -
15 - P—*W_v
10 -
5 N
O T T T T T T T T T 1
Tmin. 2min. 3min. 4 min. 5min. 6 min. 7 min. 8 min. 9 min. 10 min.
SN Controle ol ®  Assintomatico Sintomatico Pés-TVA

Figura 5- Variagdo do numero de espiculas obtidas pela mic *Contrd
muscular durante os 10 minutos de monitorizacao

Para analise multivariada empregamos a regressao linear multipla para
identificar fatores independentes relacionados ao numero de espiculas por
minuto, aferida pela MM. ApoOs ajustes para sexo, idade, ASC, PA sistolica e

PA diastdlica, o sexo masculino foi associado significativamente a maior
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namero de espiculas (Tabela 6). Conforme expresso na Tabela 1, a grande
maioria dos pacientes era do sexo masculino em todos 0s grupos.
Tabela 6 - Regressado logisticas para associacdo entre o numero de

espiculas obtidas pela microneurografia muscular e caracteristicas
clinicas da populacéao geral

Estatistica de

Fator Coeficiente  Erro padrao teste (Wald) gl p
Constante 29,70 14,72 4,075 1 0,044
Grupo I 2,90 2,39 1,476 1 0,224
Grupo -1,36 3,47 0,154 1 0,694
Grupo | -0,24 3,29 0,005 1 0,942
Grupo IV Ref.

Masculino 5,04 1,93 6,807 1 0,009
Feminino Ref.

Idade

(anos) 0,07 0,05 1,666 1 0,197
ASC 1,18 3,92 0,09 1 0,764
PAs -0,02 0,09 0,06 1 0,807
PAd -0,16 0,14 1,207 1 0,272

Regresséo Linear Multipla

ASC: area superficie corpbrea; PAs: presséo arterial sistélica; PAd: presséo arterial diastélica
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A correta documentacéo da atividade simpética na IAo era necessaria,
nao sO para melhor esclarecimento da fisiopatologia desta doenca, mas para
embasamento de estratégia terapéutica (betabloqueio) que pudesse modificar
histéria natural, prolongando fase latente. Evidéncias da atividade do SNS na
IAo eram inconclusivas, ndo representativas de todas as fases da historia
natural, obtidas por métodos indiretos — passiveis de multiplos vieses, além de
serem extrapolacdes de estudos com betabloqueio em modelo animal e em

humanos, sem desfechos clinicos mensurados prospectivamente.

Este estudo foi o primeiro a utilizar metodologia direta de avaliacdo da
atividade simpética nesta populagdo — MM — obtendo a ASNM. Das estratégias
de afericdo direta exequiveis a beira-leito, a mensuracdo da ASNM tem
correlagdo mais exata com atividade simpatica sistémica, sendo menos
suscetivel a interferentes. A MM é utilizada ha quatro décadas e, apesar de nao
ser exame diagnoéstico com implicacdo clinica rotineira, colaborou para
documentacdo de processos fisiopatolégicos de diversas doencas
cardiovasculares, com destaque para IC ndo valvar. Em estudos de
documentacdo da ASNM em IC nao valvar, houve correlacdo de aumento da
acdo simpética proporcional ao remodelamento e a CF e, mais recentemente,
associacdo com 6bito.***" O resultado da ASNM é expresso em espiculas
por minutos, obtida de registro grafico — média de 10 minutos - exemplificado
na Figura 3. Tendo em vista o controle ter FC significativamente maior que 0s
grupos 1, Il e lll, a ASNM também foi expressa pareando-se o numero de
espiculas a cada 100 batimentos para efeito de correcdo. Nao ha valor de corte

padronizado para numero de espiculas da populacdo normal, tendo em vista
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documentacdo de diferenca da acdo simpatica entre sexos, idades, etnias e
status funcionais. Por isto, optado por fazer grupo controle com nossa
populacado, pareada para caracteristicas demograficas e antropomeétricas com
os grupos IAo (Tabela 1). Neste presente estudo, a média de espiculas do

controle foi 15,6 + 1,5, similar a maioria dos estudos com esta metodologia.?®3*

38

A lAo tem caracteristicas clinicas da historia natural semelhantes a IC
nao valvar: periodo latente assintomatico associado a remodelamento
ventricular, manifestacdo de sintomas e associacdo de mau prognostico com
piora da CF. Na IC ndo valvar, conforme exposto, h4 documentacdo de
progressivo aumento da atividade simpatica ao longo destes estagios. Além
disto, o usou de betablogueador modificou significativamente a historia natural
da IC nédo valvar, prolongando fase assintomatica, promovendo remodelamento
reverso e melhorando prognéstico clinico; fazendo desta doenca um exemplo
de embasamento fisiopatolégico associado a melhora de prognéstico com
tratamento documentado em ensaios clinicos. De forma geral, esperava-se
aumento da atividade do SNS progressiva ao longo da histéria natural da l1Ao.
Diferente de IC de causa primaria muscular, em que ha demonstracdo que
aumento do tbnus simpatico tem papel fundamental no remodelamento
ventricular, isto ainda ndo foi demonstrado na IAo e a resultante final no ténus
simpético das mdultiplas alteragfes fisiopatologicas ainda ndo € conhecida. A

extrapolacdo dos dados motivou a hipotese deste estudo: a ANSM esta

elevada na IAo assintomatica em relacdo ao controle sem doenca estrutural
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cardiaca, mais elevada ainda no grupo da IAo sintomatica e retorna a valores

basais na condi¢cao pos-operatoria.

A despeito da auséncia de documentac&o precisa da a¢éo simpatica na
IAo, as similaridades da histéria natural com IC n&o valvar motivaram estudos
intervencionistas com betabloqueadores que foram sem desfecho clinico e
controversos, mantendo duvidas sobre o comportamento do SNS. Destaca-se
que o componente mecanico da IAo — volume regurgitante — € mecanismo
fisiopatoldgico estudado desde década de 70 e a correcéo cirargica no paciente
sintomatico esta associada a melhora prognéstica, situacdo sem similaridade
com a IC nao valvar. Este diferencial ressalta 0 componente mecéanico na IAo,
individualizando esta doenca, reforcando a necessidade de melhor
documentacdo da acdo do SNS nesta populacéo, antes de ensaios clinicos de

longo seguimento.

Pela historia natural de décadas da IAo, ndo foi possivel mensurar a
ASNM de um mesmo paciente em estagios clinicos diferentes, optando-se por
desenho de estudo transversal. Também, pela logistica do servigco
governamental (perda de seguimento de pacientes), pacientes submetidos a
cirurgia em estagio avancado da doenca e evolu¢cdo com disfuncéo ventricular
no contexto poés-operatério (implicando uso de betabloqueador — critério de
exclusdo) ndo foi possivel analisar os mesmos pacientes do grupo Il no
contexto pos-operatério. No entanto, ndo houve diferenca entre os grupos I, Il e
Il em relacdo as caracteristicas demograficas, antropométricas,
ecocardiograficas e etiologia, sendo representativos dos estagios clinicos da

historia natural da IAo (Tabela 1, Tabela 2 e Tabela 3).
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A populacdo de pacientes deste estudo era composta
predominantemente por reumaticos jovens, sem comorbidades, sendo
considerados portadores de IAo pura, minimizando interferentes na
quantificacdo da atividade simpatica. Os grupos de estudo tiveram exames
complementares realizados de acordo com rotina assistencial do Ambulatorio
de Valvopatias do InCor HC-FMUSP, ndo sendo feitos simultaneamente a
microneurografia muscular (intervalo de até 180 dias). No entanto, todos
pacientes ndo apresentaram alteracdo do status clinico entre a avaliacdo
ecocardiografica, a coleta do BNP e a MM, mantendo-se no mesmo estagio da
histéria natural, situacdo — que em curto prazo - esta associada a manutencao

dos achados ecocardiogréaficos e de biomarcadores. =%

O grupo | — assintomético — apresentava numero de espiculas por
minuto significativamente maior que o grupo controle (23,2 £ 6,4 vs. 15,6 + 1,5,
p<0,001), assim como espiculas pareadas a cada 100 batimentos (35,2 + 8,9
vs. 18,5 = 3, p<0,001). Este achado era esperado, extrapolando-se dados de
estudos que encontraram aumento da ASNM em portadores de cardiopatia
estrutural, comparados com individuos saudaveis sem cardiopatia estrutural.
Portanto, portadores de IAo assintomaticos apresentam elevacao da atividade

simpatica.

O grupo Il apresentava 70% de pacientes em uso de medicacdes —
IECA e diurético — para controle de sintomas, assim como, no grupo lll, 70%
mantinha uso de iECA e 90% diurético, na fase de adaptacao pds-operatéria. O
uso destas medicacbes € habitual em ambos contextos clinicos e ndo ha

correlacdo destes farmacos com alteracdo da atividade do SNS. Os pacientes
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do grupo | e Il apresentavam achados classicos ecocardiogréaficos:
documentacdo de IAo importante, com remodelamento ventricular excéntrico
dentro de diametros habituais e preservacédo da FE (Tabela 3). Os estudos de
historia natural na |Ao ndo demonstram alteracdes significativas dos
parametros ecocardiograficos quando o paciente evolui da fase latente
assintomatica para manifestacéo de sintomas de 1C.*3%* A manutencédo do
achado anatomico implica investigacdo de outros mecanismos associados a

descompensacéo, principalmente os neuro-humorais.

Neste estudo, houve tendéncia de aumento dos valores de BNP entre
grupo | e Il, respectivamente, 70,2 =+ 37,3 vs. 127,7 + 217,2 pg/mL, p=0,420.
N&o houve significancia estatistica provavelmente decorrente da amostra
reduzida e dispersdo dos valores no grupo Il, demonstrando que talvez
ocorram interferéncias hormonais; entretanto na fase sintomatica a participacéo
do SNS deve ser menos expressiva. Neste grupo Il — sintomético — houve
namero de espiculas por minuto significativamente maior que o grupo controle
(25,5 +£4,1vs. 15,6 £ 1,5, p<0,001), mas ndo apresentava diferenca estatistica
em relacdo ao grupo | (25,5 £ 4,1 vs. 23,2 = 6,4, p>0,999). Comportamento
semelhante foi documentado com o nimero de espiculas pareadas a cada 100
batimentos (33,9 + 3,1 vs. 15,6 + 1,5, p<0,001 e 33,9 + 3,1 vs. 35,2 + 8,9,
p=0,998). Desta forma, ndo ha progressdo da atividade simpatica da fase
assintoméatica para fase sintoméatica na IAo, achado que nega a hipétese do

estudo e minimiza o papel do SNS na descompensac¢éo da doenca.

O grupo Il — pés-operatério de TVA — evoluiu com melhora significativa

dos sintomas, comparados ao grupo Il (CF | — 70%, CF Il — 30%, CF Ill — 0%
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vs. CF | — 0%, CF Il — 80%, CF Ill — 20%, p<0,001), mas ndo apresentou
alteracdes dos achados ecocardiograficos (Tabela 3). No maior estudo clinico
com pacientes portadores de I1Ao reumatica, o subgrupo submetido a cirurgia
de TVA apresentou remodelamento reverso, com variacdo significativa do
DDVE e DSVE entre o pré e pos-operatério, sendo respectivamente 77 + 4 vs.
52 + 0,5, p<0,001 e 52 £ 4 vs. 35 = 0,5 mm, p<0,001. Neste mesmo estudo,
houve queda significativa da FE apds TVA (54 + 9 vs. 51 + 4 % p=0,089). No
entanto, o intervalo médio entre a avaliacdo ecocardiografica pré e pos-
operatéria foi de 1,97 + 1,18 anos.”® O grupo Il do presente estudo fez
avaliacdo ecocardiografica entre 3 a 6 meses ap0s TVA e os resultados estéo
compativeis com evolucdo pOs-cirdrgica esperada. Além da melhora
significativa clinica, o grupo Il apresentou normalizacdo da PA sistdlica,
consequente a remocdo do componente regurgitante, mas nao da PA
diastélica, provavelmente pelo tempo insuficiente de observacdo pds-operatéria
(Tabela 2). Houve similaridade do uso de medica¢des no grupo Il e grupo lll,
mas apenas este teve melhora sintomatica, que pode ser atribuida a retirada
do componente mecéanico. O grupo Il apresentou niumero de espiculas por
minuto significativamente maior que o controle (28,6 + 6,5 vs. 15,6 + 1,5,
p<0,001), mas nao apresentava diferenca estatistica em relacdo ao grupo |
(28,6 £ 6,5 vs. 25,5 £ 4,1, p>0,728) e em relagdo ao grupo Il (28,6 + 6,5 vs.
25,1 + 3,5, p>0,608). Comportamento semelhante foi observado com o numero
de espiculas pareadas a cada 100 batimentos do grupo Il em relacao,
respectivamente, ao controle, grupo | e grupo Il (38,3 + 11,5 vs. 18,5 + 3,

p=0,002, 38,3 + 11,5 vs. 35,2 38,3 + 11,5 vs. 8,9, p=0,981 e 38,3 + 11,5 vs.
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33,9 + 3,1, p=0,800). Portanto, ndo ha reducédo da atividade simpatica no grupo

pos-TVA, mesmo com correcao do problema mecéanico e melhora sintomatica.

Os resultados deste estudo evidenciam que o0s pacientes com IAo
importante apresentam elevacdo significativa da atividade simpatica,
compativel com a presenca de cardiopatia estrutural, quando comparados com
individuos normais, mas sem evolucdo progressiva na fase sintomatica e
também, ressalta-se, sem alteracdo no pos-operatorio. Provavelmente, a
elevacdo da acdo simpatica em relacdo ao basal ocorre na transicdo da
regurgitacdo moderada para importante (evolucdo do estagio B para C), que
cursa com remodelamento adaptativo do VE. Neste estudo, o ponto em comum
em todas as fases representativas da histéria natural da IAo foram os
parametros cavitarios ecocardiograficos, aumentando a probabilidade da
associacdo da acdo simpatica com o remodelamento ventricular, mas ndo com
desadaptacdo ou melhora clinica. Coortes observacionais evidenciaram
melhora clinica e prognostica no poés-operatério da I|Ao, embasando
importancia da regurgitacdo valvar no mecanismo fisiopatoldgico, mesmo
qgquando ainda ndo ha remodelamento reverso significativo. No entanto, os
mecanismos fisiopatoldgicos associados a desadaptacao clinica ainda ndo sao
claros, tendo em vista a manutencdo dos achados ecocardiograficos entre a
fase assintomatica e sintomatica. *>%* A provavel explicacéo do platd de acéo
simpética € a adaptacdo progressiva dos mecanorreceptores arteriais e
receptores cardiopulmonares as sobrecargas de volume e pressao alterando o
tbnus vagal e consequentemente o tonus simpatico final. Estas adaptactes

provavelmente minimizam os efeitos da agdo simpatica e permanecem
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constantes ao longo da evolucéo, incluindo estagios iniciais do pds-operatorio.
Outros processos fisiopatoldgicos devem ser investigados para explicar a
desadaptacéo clinica. Nao se sabe também, se com remodelamento reverso e
avaliacdo em tempo mais prolongado no pds-operatorio, ha alteracdo da acéo

dos receptores e do tbnus simpatico final.

Os estudos em animais com uso de betabloqueadores talvez sejam
falhos, tendo em vista que mecanismo da Ao (induzida por puncéo retrograda)
nao guarde correlacdo exata com a longa evolucdo da doenca em humanos.
Também existe a possibilidade de efeito distinto entre os betabloqueadores,
nao sendo apenas um efeito de classe. Um dado interessante, € que, do ponto
de vista fisiopatoldgico, o betabloqueio pode ser potencialmente deletério por
aumentar o tempo de diastole e consequentemente o volume regurgitante na
IA0, piorando evolucdo da doenca. Com o betabloqueio, espera-se aumento do
volume diastdlico final, com aumento do volume ejetado e por fim aumento da
PA sistdlica, tornando a PA ainda mais divergente. No entanto, no estudo de
Broch, o0s pacientes que receberam metoprolol apresentavam
significativamente menor FC (55 + 17 vs. 62 + 18 bpm, p=0,02), mas também
menor PA sistélica (124 + 17 versus 134 + 19 mmHg, p=0,01) e PA diastdlica
(58 + 9 versus 67 + 6 mmHg, p<0,001), mantendo pressao de pulso similar ao
grupo nao tratado. Este dado de certa forma ameniza o receio da estratégia do

uso de betabloqueadores na I1A0.%

Na tentativa de mudanca da historia natural da lAo, varios estudos
foram realizados com administragcdo de farmacos embasados, em parte, em

evidéncias fisiopatologicas. N&o houve beneficio do emprego de



Discussdo 55

vasodilatadores e havia grande expectativa em relacdo ao tratamento com
betabloqueadores. Esperava-se que o betabloqueio cursasse com minimizacao
do remodelamento de VE, manutencdo da FEVE e prolongamento da fase
assintomatica, a semelhanca do observado em pacientes com IC néo valvar. O
racional fisiopatolégico para o uso de betabloqueadores seria a inativacdo da
atividade do SNS, embasado em demonstracbes indiretas de ativacao
simpatica na I|Ao. Mas até o presente momento, o0s estudos com
betabloqueadores sdo controversos. Apesar de ndo haver aparente maleficio
desta estratégia, nunca houve demonstracdo de melhor desfecho clinico e
evidéncia de protecdo significativa do ventriculo em estudos em humanos.
Alguns autores atribuiram esta auséncia de beneficio do betabloqueador ao
curto tempo de seguimento dos estudos, por se tratar de doenca de décadas
de evolucao, insistindo em propor estudos de longo prazo e com desfecho
clinico.*® No entanto, este presente estudo ndo evidenciou — com anélise direta
- diferenca significativa da acdo simpéatica em trés estagios diferentes de
evolucao (assintomatico, sintomatico e pés-operatério) da 1Ao. Estes resultados
questionam o papel do SNS na histéria natural desta valvopatia e
consequentemente beneficio de tratamento com betabloqueadores,
desmotivando-se estudos de seguimento a longo prazo em busca de desfecho

clinico.

No momento, ndo ha medicacdo que altere o curso natural da IAo
importante, nem embasamento fisiopatolégico para estratégia com
betabloqueadores. O principal componente da fisiopatologia da IAo, cuja

intervencado esta associada a melhora prognostica, € o mecanico. A estratégia
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atual de seguimento observacional em portadores de IA0 sem repercussao e
intervencdo cirdrgica naqueles que apresentam IC e/ou complicadores

anatdbmicos continua como a melhor evidéncia para tratar estes pacientes.



6. Conclusao
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Houve aumento significativo da ANSM em pacientes com IAo
importante associado ao remodelamento ventricular esquerdo em relacdo a
individuos sem doenca cardiaca estrutural. A ANSM foi similar em pacientes
com IAo importante assintomaticos, sintomaticos e em pdés-operatério de TVA.
A participacdo da acdo do SNS na IAo deve estar associada ao remodelamento

ventricular, mas sem correlagdo com mudancas clinicas.
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Anexo A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA

UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGCAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL
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DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO:......cooiiiiiiiiieeeeee e SEXO: MoF o
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BAIRRO: ... CIDADE
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DOCUMENTO DE IDENTIDADE:.........ccccoiiiiiiiiie, SEXO:MoFo
DATA NASCIMENTO: ...... l.... l.....
ENDERECO: ... NO L, APTO:

o)== TELEFONE: DDD
(o Y eeeeeeeeeeeeeee e ee e ee e s e s e

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA:

Avaliacdo do sistema nervoso simpatico por microneurografia muscular em
pacientes com insuficiéncia adrtica cronica importante

2. PESQUISADOR PRINCIPAL: Flavio Tarasoutchi
PESQUISADOR EXECUTANTE: Tarso Augusto Duenhas Accorsi
CARGO/FUNGAO: Médico assistente da Unidade Clinica de Valvopatias

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 100788 (Conselho Regional de Medicina de
Séo Paulo)

UNIDADE DO HCFMUSP: Unidade Clinica de Valvopatias do Instituto do Coracao do
HC FMUSP

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:



Anexos 61

RISCO MINIMO RISCO MEDIO o

RISCO BAIXO o RISCO MAIOR o

4.DURAGAO DA PESQUISA : 24 meses

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

Vocé estd sendo convidado(a) a participar voluntariamente deste
estudo por apresentar um problema no funcionamento de uma valvula do
coracdo, chamado de insuficiéncia aortica. O objetivo do estudo é avaliar como
esta a atividade elétrica pelos nervos do corpo. Para isto, faremos um exame
(chamado microneurografia), em que vocé vai permanecer por cerca de 1 hora
deitado(a) numa maca, com roupa normal. O Unico preparo necessario € nao
beber café, cha mate ou preto, refrigerante ou bebida alcoélica na manha do
exame. O inicio do exame é a avaliacao do batimento do coracdo com monitor
cardiaco normal (aqueles fios que sdo grudados com adesivos no peito) e da
pressédo arterial com aparelho normal (0 mesmo usado nas consultas médicas)
e com aparelho de dedo (semelhante a um prendedor de roupa colocado na
ponta do dedo). Depois, com uma agulha bem fina, faremos uma puncao
através da pele no local de um nervo da perna para registrar a atividade
elétrica deste nervo. A sensacao deste exame € apenas de leve dolorimento no
local da picada durante o exame. Nao ha nenhum tipo de complicacdo deste
exame, nem sequela.

Vocé tera como beneficios, além de colaborar para o melhor
entendimento da sua doenga no coracdo, saber como esta sua pressao e ter

acompanhamento médico mais proximo. Sua participacdo ndo é obrigatoria e,
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caso ndo queira participar, isto ndo influenciara no seu tratamento no Instituto
do Coragcdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP.
Também, em qualquer momento do estudo, vocé serd livre para retirar este
consentimento, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na
instituicao.

Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de davidas. Os principais
investigadores sdo o Dr. Tarso Augusto Duenhas Accorsi e o Dr. Flavio
Tarasoutchi que podem ser encontrados no InCor — Av. Dr. Enéas Carvalho de
Aguiar, numero 44, andar AB, ambulatério de valvopatias. Telefone para
contato: 11 2661-5056.

Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua
Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — telefone: 2661-6442 ramais 16,17,18

— e-mail: cappesg@hcnet.usp.br.

Todas as informacdes obtidas neste estudo serdo analisadas em
conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgado a identificacdo de nenhum
paciente.

Vocé tem garantido o direito de ser mantido atualizado sobre os
resultados parciais da pesquisa. Os dados obtidos serdo usados apenas para
esta pesquisa.

N&o ha compensacéo financeira relacionada a sua participacdo nesta
pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes

que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Avaliacdo da
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atividade do sistema nervoso simpatico por microneurografia muscular em

pacientes com insuficiéncia aodrtica cronica importante”

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

Eu discuti com o Dr. Tarso Augusto Duenhas Accorsi sobre a minha
decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo 0s
propésitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos
e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes.
Ficou claro também que minha participacdo € isenta de despesas e que tenho
garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem
penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter

adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos
ou portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacdo neste
estudo.
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Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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Anexo B - Aprovagio pela Comisséo de Etica para Analise de Projetos de
Pesquisa (CAPPesq)

INSTITUTO DO CORAGAO — HC - FMUSP Comissao Cientifica
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PROJETO DE PESQUISA
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SDC: 3983/13/108
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Muscular em Pacientes com Insuficiéncia Aértica Crénica Importante™

Pesquisador: Prof. Dr. FlGvio Tarasoutchi

(Sr. Ad hoc é obrigatério o preenchimento de todos os itens que seguem, retfornando este parecer &
Secretaria da Comissao Cientifica, no prazo méximo de 10 dias).

Apresentagdo do projeto: Adequado

Objetivo da Pesquisa: Avaliar atividade simpdtica em portadores de valvopatia aértica.
Avaliagdo de Riscos e Beneficios: risco minimo e beneficios terapéuticos possiveis.
Comentdrios e Consideragdes sobre a Pesquisa: metodologia e exequibilidade adequadas
Consideragoes sobre o TCLE: adequado

Recomendagdes: aprovado

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes: sem pendéncias

Observagdes Complementares:

Resultado:

Aprovado/ CIENCIA I:I Recusado l:] Devolver ao Pesquisador

Sdo Paulo, 20 de janeiro de 2014.

Carimbo e assinatura do ad hoc:

Versido 1 de 06/11/201:
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