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Estudos Cardiopulmonares Recentes

Recent Cardiopulmonary Studies

Mauricio Rocha-e-Silva
Hospital das Clinicas — FMUSFE, Sao Paulo, SP, Brasil

Entre 2009 e 2010, a Clinics publicou um nGmero
relativamente grande de estudos originais, que tratam do
sistema cardiovascular e pulmonar. Vinte desses estudos tém
atraido um ndmero significativo de citagdes dentro deste
intervalo de tempo relativamente curto. Esta revisao aborda
esses aspectos de pesquisas recentes com interesse direto para
os cardiologistas. Os artigos foram agrupados em trés categorias:
Cardiologia, Pneumologia e Assuntos Multidisciplinares.

Cardiologia

E interessante notar que estudos preliminares sao o item
de pesquisa mais frequente representado nesta amostra e
também o item que obteve o maior niimero de citagoes.

Dois artigos relatam experiéncias sobre o remodelamento
ventricular. Zamo e cols." examinaram o desenvolvimento
da hipertrofia ventricular esquerda, aumento da pressao
arterial e variabilidade da pressao arterial em camundongos
espontaneamente hipertensos, sendo importantes
determinantes de lesoes cardiacas. Eles investigaram os efeitos
do curso da hipertensao em (a) padrées hemodindmicos
e autondmicos (pressdo arterial; variabilidade da pressao
arterial; frequéncia cardiaca); (b) hipertrofia ventricular
esquerda; e (c) padroes locais e sistémicos de resposta do
sistema renina-angiotensina. Eles concluem que a disfungao
autondmica e a modulagdo da atividade do sistema renina-
angiotensina sao fatores que contribuem para lesdes de érgao-
alvo na hipertensao, podendo interagir uns com os outros. Este
resultado traz a importante mensagem de que o tratamento da
doenga hipertensiva deve se iniciar antes que a pressao arterial
atinja altos niveis estaveis e, consequentemente, ocorram
lesoes ao 6rgao-alvo. Esse trabalho recebeu oito citagbes ao
longo de um periodo de um ano.

Duarte e cols.? avaliaram as fungoes do estresse oxidativo
e da peroxidagao lipidica no remodelamento ventricular
induzido pela exposigao a fumaga de tabaco apés infarto
do miocédrdio em um modelo murino e concluiram que
a exposigao a fumacga do tabaco e o estresse oxidativo
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estao associados com a intensificagdo do remodelamento
ventricular apés o infarto do miocardio. Esse artigo obteve
quatro citagbes em dois anos.

O barorreflexo foi objeto de um estudo realizado
por Valenti e cols.> sobre a variagao da sensibilidade do
barorreflexo entre camundongos Wistar Kyoto machos
conscientes. O ganho do barorreflexo foi calculado como
a relagdo entre a mudancga da frequéncia cardiaca e a
variagdo da pressdo arterial média em resposta a uma dose
depressora do nitroprussiato de sédio e uma dose pressora
de fenilefrina. Aproximadamente 37% dos camundongos
apresentaram pico bradicardico e reflexo bradicardico
reduzido, bem como diminui¢ao do ganho do barorreflexo
bradicardico, enquanto cerca de 23% tiveram diminuicao
da frequéncia cardiaca basal, pico taquicdrdico, reflexo
taquicdrdico e redugao de ganho do barroreflexo simpatico.
Nao foram observadas alteragées significativas na pressao
arterial média basal. Assim, constatou-se que a sensibilidade
do barorreflexo varia entre camundongos Wistar Kyoto do
mesmo laboratério. Esse artigo foi citado oito vezes ao longo
de um periodo de um ano.

O estresse oxidativo foi objeto de um projeto conduzido
por Budin e cols.* que examinou os efeitos de fragoes
ricas em 6leo de palma tocotrienol em camundongos com
diabetes induzida por estreptozotocina. Os animais foram
divididos em trés grupos: (I) ndo-diabéticos normais (ii)
diabéticos tratados com fracoes ricas em tocotrienol, e (iii)
diabéticos sem tratamento. Perfis sanguineos de glicose
e lipidios, marcadores de estresse oxidativo e alteracoes
morfoldgicas da aorta tordcica foram avaliados. Os seguintes
resultados foram observados em animais tratados versus
nao tratados: (A) redugdo das concentragdes de glicose
sérica e hemoglobina glicada; (b) baixos niveis de colesterol
plasmédtico total, colesterol da lipoproteina de baixa
densidade e triglicerideos; (c) maiores niveis de colesterol
da lipoproteina de alta densidade; (d) aumento dos niveis
plasmaticos de atividade de superéxido dismutase e vitamina
C no plasma, mostrando-se aumentada em camundongos
tratados com fragdes ricas em tocotrienol. (E) niveis inferiores
de malondialdeido plasmatico e da aorta + 4-hidroxinonenal
(MDA + 4 HNE) e dano oxidativo ao DNA. Exames
de microscopia eletronica mostraram que a morfologia
normal da aorta tordcica apresentou-se comprometida
em camundongos diabéticos ndo tratados, ao passo que
a suplementagdo de fragdes ricas em tocotrienol resultou
em um efeito protetor sobre a parede do vaso. Os exames
concluem que fragbes ricas em tocotrienol reduzem o nivel
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de glicose no sangue e melhora a dislipidemia. Niveis de
marcadores de estresse oxidativo também foram reduzidos
pela administracdo de fragdes ricas em tocotrienol. Foi
mantida a integridade da parede do vaso devido aos efeitos
positivos mediados pelas fragoes ricas em tocotrienol. Este
estudo obviamente requer confirmacées adicionais, porém
atraiu seis citagbes em dois anos.

O objetivo de um estudo realizado por Carnieto Jr e cols.’
realizado em 48 caes foi determinar se um inibidor seletivo
da cicloxigenase-2 (rofecoxib) pode alterar a evolucao do
infarto agudo do miocérdio ap6s a reperfusao. Os caes foram
submetidos a 180 minutos de oclusdo coronaria seguida
de 30 minutos de reperfusdo. Amostras de sangue foram
coletadas a partir do seio venoso imediatamente antes da
oclusdo corondria e ap6s 30 minutos da reperfusdo para
realizar medidas de CPK-MB, CPK-MBm e troponina .
Durante o experimento, observou-se a pressao arterial média,
frequéncia cardiaca e fluxo coronariano. O fluxo coronariano
e a frequéncia cardiaca nao se alteraram, mas no grupo
controle, houve instabilidade da pressao arterial, além de
niveis maximos de CPK-MB p6s-infarto. Os mesmos resultados
foram observados para CPK-MBm e troponina I. Os Autores
concluem que neste modelo canino de isquemia-reperfusao
miocardica, a inibicao seletiva da cicloxigenase-2 com
rofecoxib nao esteve associada a inicio de efeitos prejudiciais
sobre o perfil hemodinamico ou a extensdo bruta do infarto;
na verdade, ela pode ser benéfica, limitando a necrose celular.
Este artigo obteve quatro citagdes em dois anos.

Meneghini e cols.® buscaram avaliar os efeitos da
memantina sobre a reducdao do tamanho nuclear em
células cardiacas expostas ao estresse causado pelo frio
e descobriram que a substancia efetivamente impede
a reducao do tamanho nuclear de cardiomiécitos em
camundongos expostos a estresse causado pelo frio. Este
estudo foi citado quatro vezes em dois anos.

Um dnico estudo clinico foi bem citado. Uma
investigacdo muito interessante foi realizada por Guimaraes
e cols.”, que procuraram avaliar a atividade neuro-hormonal
em receptores de transplante cardiaco e compara-la
com a atividade neuro-hormonal em pacientes com
insuficiéncia cardfaca e individuos saudaveis durante o
repouso e logo apés um teste de caminhada de 6 minutos.
O estudo foi realizado em 20 pacientes de transplante
cardiaco, 11 pacientes com insuficiéncia cardiaca e sete
individuos saudaveis. Amostras de sangue foram coletadas
imediatamente antes e durante o Gltimo minuto do
exercicio. Durante o repouso, o nivel de norepinefrina
plasmédtica dos pacientes foi maior em receptores de
transplante cardiaco e individuos saudaveis. O nivel de
norepinefrina plasmatica de receptores de transplante
cardfaco ndo foi diferente do que o de individuos saudaveis.
Logo apés o teste de caminhada de 6 minutos, o nivel de
norepinefrina plasmatica dos receptores de transplante
cardfaco nao foi diferente do de pacientes com insuficiéncia
cardiaca. Ambos os grupos tinham um nivel mais elevado
do que individuos saudaveis. Concluiu-se que a atividade
neuro-hormonal permanece aumentada apds o teste de
caminhada de seis minutos apés o transplante cardiaco.
Esse estudo obteve trés citagoes em um ano.

Relatam-se trés estudos de prevaléncia sobre a disfungao da
tireéide, hemocromatose e doenga arterial periférica. Duarte
e cols.® avaliaram a prevaléncia da disfungao tireoidiana em
399 pacientes cardiacos idosos (268 mulheres com idade
entre 60 e 92 anos) em um ambiente ambulatorial por meio
de anticorpos séricos livres de T4, TSH, e anti-peroxidase,
bem como por meio de medigdes de excre¢do urindria de
iodo e ultrassom da tiredide. Recomenda-se que estudos de
ultrassom, testes de funcdo da tiredide e auto-imunidade
sejam avaliados em pacientes idosos. Este artigo obteve cinco
citagdes ao longo de dois anos.

A prevaléncia de hemocromatose foi estudada por
Bittencourt e cols.”. Aproximadamente metade dos pacientes
brasileiros com hemocromatose hereditaria (HH) nao sao
nem homozigotos para a mutagao C282Y nem heterozigotos
compostos para as mutagoes C282Y e H63D associadas com
HH em caucasianos. Outras mutacoes tém sido descritas no
gene HFE, bem como em genes envolvidos no metabolismo do
ferro, como receptor de transferrina 2 (TFR2) e ferroportina 1
(SCL40AT). Para avaliar o papel das mutagoes de HFE, TFR2 e
SCL40A1 em individuos brasileiros com HH, conduziu-se um
estudo com 19 individuos do sexo masculino onde se avaliou
individuos com HH. Os autores concluiram que um tergo dos
brasileiros com o fenétipo cldssico de HH nao apresentam
HFE ou outras mutagdes atualmente associadas com a doenca
em caucasianos. Esta observagao sugere um papel para outras
mutagdes ainda desconhecidas nos genes acima ou em outros
genes envolvidos na homeostase do ferro na patogénese da
HH no Brasil. Esse artigo recebeu 4 citagbes em dois anos.

Zanati e cols.'® examinaram a prevaléncia de perfis de
fator de risco cardiovascular e mortalidade de 24 meses em
pacientes com doenga arterial periférica sintomatica, por meio
de um estudo observacional prospectivo incluindo 75 pacientes
consecutivos hospitalizados para reconstrucao vascular
periférica programada. Foram realizados ecocardiogramas por
Doppler antes da cirurgia em 54 casos. Foi realizada analise
de sobrevida em um seguimento de 24 meses. A mortalidade
geral em 24 meses foi de 24% e esteve associada com a idade
e a falta do uso de aspirina, sendo que ndo ocorreram ébitos
entre aqueles que usam esse farmaco. Nao foi encontrada
associacao entre 6bito cardiovascular (11 casos) e os outros
fatores de risco. Foi encontrada uma alta prevaléncia de fatores
de risco cardiovasculares ndo controlados (tratados ou nao)
em pacientes submetidos a reconstrugdo vascular periférica
planejada, sendo que o uso cronico de aspirina estd associado
a diminuigao da mortalidade por todas as causas. Esse artigo
foi citado 3 vezes em 2 anos.

Um Gnico estudo diagndstico foi relatado: a detecgdo
ndo-invasiva da aterosclerose é fundamental para sua
prevengao, o que levou Bampi e cols."" a correlacionarem de
forma ndo invasiva indicadores detectaveis de aterosclerose
coronariana, ou doenca arterial coronariana (ou seja, fatores
de risco cléssicos, resultados de testes da proteina reativa C
ultra sensivel, espessura da camada intima-média carotidea,
fungao endotelial, indice tornozelo-braquial e escore de
célcio por tomografia computadorizada) com a extensdo da
doenga coronariana avaliada pelo indice Friesinger a partir
de angiografias corondrias convencionais, por meio de um
estudo prospectivo com 100 pacientes consecutivos com
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idade média de 55,1 + 10,7 anos, composto por 55% de
homens e 45% de mulheres. Eles concluem que é possivel
determinar de forma aproximada a presenca e a extensao
da DAC por métodos nao-invasivos, principalmente por
testes de escore de célcio, colesterol HDL e exames da
proporgao TG/colesterol HDL. Em dois anos, esse estudo
obteve quatro citagoes.

Gostarfamos ainda de destacar dois artigos de revisao
sobre temas cardiologia. Wichi e cols."” nos fornecem
uma visao muito interessante sobre as associagdes do
envelhecimento com alteragbes nos sistemas nervosos
cardiovasculares e autondmicos. Mudancas autonémicas
relacionadas ao envelhecimento envolvem alteragoes
parassimpaticas e simpaticas levando a uma maior incidéncia
de morbimortalidade devido a doencas cardiovasculares.
Diversos estudos sugerem que o exercicio fisico é eficaz
na prevencao de alteragdes deletérias. O exercicio crénico
na geriatria parece estar associado com a melhora no
sistema cardiovascular e parece promover um estilo de vida
saudavel. Nesta revisao, abordamos os principais efeitos do
envelhecimento sobre o sistema nervoso autonémico no
contexto do controle cardiovascular. Analisamos o uso do
exercicio crénico para prevenir alteragoes cardiovasculares
durante o processo de envelhecimento. Cinco artigos
citaram esse relatério durante 2 anos.

Landim e cols.” fornecem informacoes interessantes
sobre a doenca coronariana aterosclerética, que é
a principal causa de morbimortalidade em paises
industrializados, sendo a disfuncao endotelial considerada
um fendmeno precursor. O 6xido nitrico produzido
pelo endotélio sob a acdo da sintase endotelial de 6xido
nitrico tem importantes fungdes antiaterogénicas. Sua
biodisponibilidade reduzida é o inicio do processo
aterosclerdtico. A adicao de dois radicais metila a arginina,
através da agao de proteinas nucleares metiltransferase,
produz dimetilarginina assimétrica, que compete com
L-arginina e promove uma reducdo na formagao de 6xido
nitrico na parede vascular. A dimetilarginina assimétrica,
por si s6 considerada uma mediadora dos efeitos vasculares
dos diversos fatores de risco para aterosclerose, pode ser
eliminada por excrecao renal ou pela agdo enzimatica das
dimetilargininas dimetilaminohidrolases. Diversas pesquisas
preliminares cientificas e clinicas sugerem que o aumento
da dimetilarginina assimétrica ocorre no contexto da
insuficiéncia renal cronica, dislipidemia, pressdo arterial
elevada, diabetes melito e a hiper-homocisteinemia, além
de outras doengas. Medidas terapéuticas para combater a
aterosclerose pode reverter esses efeitos da dimetilarginina
assimétrica ou pelo menos reduzir a concentragao
dessa substancia quimica no sangue. Tal efeito pode ser
conseguido com moléculas concorrentes ou pelo aumento
da expressao ou atividade de sua enzima de degradagao. Ha
estudos em andamento, visando estabelecer o verdadeiro
papel da dimetilarginina assimétrica como um marcador
e mediador da aterosclerose, com possiveis aplicacoes
terapéuticas. Os principais aspectos da formacao e
degradagao de dimetilarginina assimétrica e sua implicacao
no processo aterogénico sao abordados nesse artigo, que
foi citado trés vezes em dois anos.
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Pneumologia

Destacam-se quatro artigos sobre a fisiopatologia do
sistema pulmonar.

Bisanccioni e cols.' realizaram uma andlise retrospectiva
dos dados obtidos a partir de prontuarios médicos eletronicos
de 245 pacientes com asma grave, entre janeiro de 2006 e
junho de 2008. Sintomas de rinite e refluxo gastroesofagico
foram avaliados, bem como intolerdncia a medicamentos
antiinflamatérios nao-esteréides. Também foram avaliados os
resultados da esofagogastroduodenoscopia, videolaringoscopia
e tomografia computadorizada do tdrax para confirmar refluxo
gastroesofagico, polipose nasal, disfuncdo de cordas vocais
e bronquiectasia. Foram observados sintomas de rinite em
224 pacientes (91,4%); 18 (7,3%) apresentavam intolerancia
a medicamentos antiinflamatérios nao-esteréides e 8 (3,3%)
apresentavam polipose nasal. Foram relatados sintomas de
refluxo gastroesofagico em 173 (70,6%) pacientes, embora o
diagnostico do refluxo gastroesofégico tenha sido confirmado
com base nos resultados da esofagogastroduodenoscopia
ou laringoscopia em apenas 58 (33,6%) pacientes. Houve
suspeitas de disfuncao de cordas vocais em 16 (6,5%),
tendo sido confirmado através de laringoscopia em 4
(1,6%). Prontudrios médicos apresentavam tomografia
computadorizada do térax de 105 pacientes, sendo que 26
(24,8%) apresentavam bronquiectasia. Devido ao fato de que
a rinite e o refluxo gastroesofagico foram as comorbidades
mais comuns observadas, além da bronquiectasia, os autores
recomendam que, em pacientes com asma grave, doencas
associadas devem ser investigadas como causa de sintomas
respiratérios e asma ndo controlada. Esse trabalho recebeu
sete citagoes em 2 anos.

A andlise da respiragdo com base na mecanica respiratéria
é de interesse no diagnéstico fisiopatolégico de doencas
respiratérias. Veiga e cols.' avaliaram a mecdnica respiratéria
de individuos asméticos e a contribuicdo da técnica de
oscilagoes forcadas monofrequéncia no diagnéstico de
asma em 22 individuos saudaveis e 22 individuos asmaticos.
Foram observados valores de impedancia respiratéria
significativamente maiores em pacientes asmaticos. Foram
identificados melhores parametros para a deteccao da asma e
concluiu-se que a técnica permite uma analise ndo-invasiva e
detalhada em diferentes fases do ciclo respiratério, fornecendo
pardmetros adequados para o diagndstico da asma com alta
precisao. Esse artigo recebeu cinco citagbes em 2 anos.

Sabino e cols.” investigaram o impacto do estado
nutricional sobre a composicao corporal, capacidade de
exercicio e forga muscular respiratéria em 32 pacientes com
doenca pulmonar obstrutiva cronica grave. Os pacientes (nove
mulheres) foram divididos em trés grupos de acordo com seus
indices de massa corporal (IMC): sobrepeso/obesidade, peso
normal e baixo peso. Espirometria, impedancia bioelétrica,
teste de caminhada de seis minutos e pressdes inspiratérias
e expiratérias méaximas foram avaliadas. A obstrucao das
vias aéreas mostrou-se similar entre os grupos; no entanto,
pacientes com sobrepeso/obesidade apresentaram maior
indice de massa livre de gordura, capacidade de exercicio e
pressao inspiratéria maxima em comparagao com pacientes
de peso normal e de baixo peso, respectivamente. Além disso,
na andlise de regressao miiltipla, o indice de massa livre de
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gordura foi o Gnico preditor independente da capacidade
de exercicio. Os autores afirmam que essas caracteristicas
de pacientes com sobrepeso ou obesos podem compensar
os inconvenientes do excesso de peso e levar a um melhor
prognostico em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva
cronica. Em um ano, esse artigo foi citado trés vezes.

Torquato e cols.'” quantificaram a interagdo entre pressao
intra-abdominal elevada e Pressao Expiratéria Final Positiva
em uma coorte de 30 pacientes sob ventilagio mecanica na
UTI com volume-corrente fixo. O sistema respiratério e a
pressao abdominal foram medidos em um nivel de Pressao
Expiratéria Final Positiva zero e 10 centimetros de H,O As
medigdes foram repetidas apds a colocagao de um peso de
5 kg na barriga do paciente. Eles concluem que a adicao de
um peso 5 kg sobre 0 abdomen aumentou significativamente
a pressao intra-abdominal e a pressao de plato das vias aéreas,
confirmando que a hipertensao intra-abdominal eleva a
pressao de plat6. No entanto, a pressao de platé por si sé nao
pode ser considerada um bom indicador para a detecgao da
pressao intra-abdominal elevada em pacientes sob ventilagao
mecanica utilizando PEEP. Nesses pacientes, a pressao intra-
abdominal também deve ser medida. Esse artigo recebeu trés
citacbes em 2 anos.

Multidisciplinaridade

Trés estudos se enquadram nesta categoria. O objetivo
de um estudo de autoria de Azeka e cols.” descreveram a
experiéncia unicéntrica de transplante de érgaos e tecidos.
Esse é o primeiro estudo de transplante de érgaos e tecidos
feitos no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo. Os dados foram coletados a partir
de cada tipo de transplante de érgaos entre 2002 e 2007. Os
dados coletados foram as caracteristicas do paciente e curvas de
sobrevida atuarial de Kaplan-Meier aos 30 dias, um ano e cinco
anos. Havia um total de 3.321 transplantes na instituicdo e a
curva de sobrevida de 5 anos variou de 53% a 88%. Observa-
se que esse relatério mostra que transplante de érgaos sélidos
e tecidos sao vidveis dentro da instituicdo, o que nos permite
supor que a qualidade dos transplantes ira melhorar no futuro.
Esse estudo obteve quatro citagbes em 2 anos.

Um estudo observacional prospectivo foi conduzido
por Silva e cols.” de fevereiro de 2004 a outubro de 2007
em um hospital universitario tercidrio. Avaliou-se uma
amostra consecutiva de 856 pacientes. Foram feitas analises
bivariadas e multivariadas para determinar as associagoes
entre mortalidade ambulatorial e género, idade, tempo
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de hospitalizagdo, nimero de medicamentos prescritos
e os diagnosticos feitos quando da internagdo, histérico
de insuficiéncia cardiaca, doengas neoplasicas, sindrome
de imobilidade, delirio, doencas infecciosas, e exames
laboratoriais na internagao (albumina sérica e creatinina).
A taxa de mortalidade geral foi de 16,4%. Os seguintes
fatores estiveram associados com maior mortalidade intra-
hospitalar: delirio, doenga neoplasica, niveis séricos de
albumina na internagdo <3.3mg/dL, niveis de creatinina
sérica na internagao >1.3mg/dL, histérico de insuficiéncia
cardfaca, imobilidade e idade avangada. Os autores
afirmam que esse estudo reforga a percepgao de delirio
como um preditor de mortalidade entre pacientes com
idade mais avancada. Cancer, imobilidade, baixos niveis
de albumina, creatinina elevada, histérico de insuficiéncia
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Castro e cols.?” abordaram os riscos de hipotermia e
hipoglicemia durante uma competicao de natagao de 10
km em dguas abertas, a fim de alertar os médicos para os
possiveis perigos dessa prova olimpica recém-introduzida
por meio de um estudo observacional transversal realizado
durante a prova de 10 km em &guas abertas (temperatura
da dgua 212 C) em que atletas brasileiras que alcancassem a
melhor classificacdo (7 homens, 5 mulheres; idades entre 21
+ 7 anos) foram submetidos a medidas antropométricas no
dia antes da competicao. A hipotermia pode ocorrer durante
as provas de natagdo em dguas abertas, mesmo em atletas
de elite competindo em agua relativamente quente. Assim,
a temperatura central deve ser a principal preocupagao de
qualquer médico durante uma prova de natacao em aguas
abertas. A glicemia capilar pode ter efeitos positivos sobre
o desempenho. Esse artigo obteve trés citagbes em 2 anos.
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