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RESUMO
Hueb JC. Associacéo entre placa de ater oscler ose em aortatoracicae
alteracdes morfofuncionais cardiacas, em pacientes com acidente
vascular cerebral Botucatu, 2004. 116p. Tese (Doutorado)-Faculdade de
Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

Placa de aterosclerose em aorta torécica € uma importante causa de
acidente vascular cerebral (AVC) e atague isgquémico trangitorio (AIT).
Sua génese estaria relacionada com migracéo, para a circulacéo cerebral,
de trombos e cristais de colesterol que se desprenderiam de placas
complexas, locdlizadas na aorta torécica proximal. Existem varias
semelhancas entre a fisopatologia do desenvolvimento da placa de
aterosclerose e a remodelacdo miocardica. Por causa disso, formulou-se a
hipétese de que a avaliacdo de pacientes com AVC e AIT, por meio do
ecocardiograma transtoracico ((ETT), pode identificar caracteristicas
associadas com risco aumentado de placa de aterosclerose em aorta.

Os objetivos desse estudo foram: 1) avdiar a incidéncia de
placa de aterosclerose em aorta toracica de pacientes com historia de
AVC e AIT prévios, por meio do ecocardiograma transesofagico (ETE);
2) avaliar se existe associacao entre a presenca dessas placas e sinais de
remodelacdo ventricular, observados por meio do ETT; e, finalmente, 3)
analisar os niveis sericos de proteina C redtiva de ata senshbilidade

(PCRas), nesses pacientes.




Foram estudados 116 pacientes, independentemente da idade e do
sexo, com historia préviade AVC e AIT. Desses, 79 eram homens e 37,
mulheres. As idades variaram de 26 a 82 anos, com média de 62 + 12,4
anos. Realizou-se ecocardiograma transtoracico e transesofégico, coleta
de sangue, para determinacdo dos niveis de PCRas, e exame clinico
dirigido, em todos individuos.

Na andise estatistica, foi adotado o teste t de student ou Mann-
Whitney. As variaveis qualitativas foram anaisadas por meio do teste de
Goodman. A partir das variaveis que apresentaram associacao
significativa com placa de aterosclerose na aorta, foi feito guste do
modelo logistico multivariado. Todas as discussdes dos resultados dos
testes estatisticos foram realizadas ao nivel de 5% de significancia.

Ao ETE, 50 pacientes (43,1%) apresentaram placa de aterosclerose
na aorta torécica. As placas eram simples em 29 dos casos e complexas
nos demais.

No grupo com placa houve predominancia, de pacientes com
historia de hipertensdo arteria e, neles, também foi maior a média dos
niveis pressoricos.

Quanto ao lado do corpo afetado pelo AVC, a porcentagem de
pacientes com acometimento do lado direito foi significantemente maior
no grupo com placa. Levando-se em conta todos os pacientes analisados,

o lado mais afetado também foi o direito.




A epessura diastélica do septo interventricular e da parede
posterior, a espessura relativa da parede posterior e a massa do ventriculo
esquerdo (VE), foram maiores no grupo com placa. A hipertrofia
ventricular esquerda esteve presente em 90,0% dos pacientes com placa,
enquanto gue, no grupo sem placa, essa prevaénciafoi de apenas 33,3%.

As médias dos indices de funcéo diastdlica do VE, tempo de
relaxamento isovolumétrico, tempo de desaceleracdo e relacdo E/A do
fluxograma mitrd apresentaram-se com valores edtatisticamente
diferentes nos dois grupos, indicando maior comprometimento da funcéo
diastélica do VE nos pacientes do grupo com placa do que no grupo sem
placa.

A média dos niveis de PCRas também foi mais elevada no grupo de
pacientes com placa (0,85 + 0,25 mg/dL) do que no grupo sem placa
(0,40 + 0,27 mg/dL). No grupo sem placa, a porcentagem de pacientes
com nivels normais de PCRas (62,9%) foi maior do que a porcentagem de
pacientes com nivels elevados (37,9%). JA no grupo com placa a
porcentagem de pacientes com niveis elevados de PCRas (80,0%) fi
consideravelmente maior do gue a porcentagem de pacientes com niveis
normais (20,0%).

A distribuicdo de todas as variaveis andisadas neste estudo foi
uniforme nos subgrupos com placa simples e complexa, a excegéo da

incidéncia de nivals devados de PCRas. Nesse caso, houve maior




freqiéncia de valores elevados de PCRas no subgrupo com placa
complexa do que no sub-grupo com placa simples.

O risco de os pacientes com HVE apresentarem placas de
aterosclerose na aorta foi 14,66 vezes maior do que o risco nos pacientes
sem HVE (OR 14,66; 1Cgsy, 4,28-45,13;p<0,0001). Na presenca de HVE,
niveis e evados de PCRas ndo implicaram em risco aumentado de placa.
Pacientes com HVE e idade inferior a 60 anos mantiveram risco elevado
de placa (OR 11,1; 1Cgse, 3,24-38,13; p = 0,0002), descartando-se aidade
como fator relevante. Pacientes com nivels elevados de PCRas
apresentaram risco 2,44 vezes maor de ocorréncia de placa de
aterosclerose na aorta, em relacdo a pacientes com niveis normals da
proteina (OR 2,44 ; 1Cgs4,1,04-5,72 ; p=0,04).

Devido a ndo influéncia da idade no risco da presenca de placa, é
possivel afirmar que HVE poderia ser considerada como um marcador
independente de placa de aterosclerose em aorta.

Concluindo, pode-se airmar quell) a incidéncia de placa de
aterosclerose em aorta torécica é elevada em pacientes com AVC e AIT,;
2) existe associagdo significante entre hipertrofia miocardica e nivels
elevados de PCRas, e presenca de placa de aterosclerose em aorta

toracica.




SUMMARY
Hueb, JC. Association between ather oscler osis plaque in thethoracic
aorta and cardiac morpho-functional alterations in patients with
acute cer ebrovascular events. Botucatu, 2004. 116p. Tese (Doutorado)-
Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

Atherosclerosis plague in the thoracic aorta is an important cause of
acute cerebrovascular events. It would be caused by migration of thrombi
and cholesterol cristals released from complex plagues, located at the
proximalis thoracic aorta, to the cerebral circulation. Because there are
severa smilarities between the physiopathology of atherosclerosis plague
development and myocardia remodeling. We hypothesized that patients
with cerebrovascular events, and atherosclerosis plaque have cardiac
morpho-functional aterations.

The objectives of the present study were: 1) to evauate the
incidence of thoracic aorta artherosclerosis plagues in patients with a
previous cerebrovascular events history, by transesophagea
echocardiogram (TEE); 2) to evauate if there is an association between
the presence of plagues and signs of ventricular remodeling, observed by
means of transthoracic echocardiogram; and, 3) to anayze the high
sengitivity C-reactive protein (hs-CRP) seric levels, in those patients.

One hundred and sixteen patients (79 mae) with a previous




cerebrovascular events history have been included in the study. Their
ages varied from 26 to 82, with an average of 62 + 124 years.
Transthoracic and transesophageal echocardiograms, blood assesments -
to determine the hs-CRP levels - and directed clinical examination were
carried out in each and every patient.

The student or Mann-Whitney t test was adopted for the statistical
andyss. The quditative variables were andyzed by means of the
Goodman test. The adjustment of the multi-varied logistical model was
performed as from the variables that presented significant association to
atherosclerosis plague in the aorta. All the discussions of the statistical
test results were carried out at the level of 5% of significance.

At TEE, 50 patients (43.1%) presented atherosclerosis plagues in
the thoracic aorta; from those, 29 presented smple plaque and 21,
complex plague.

In the group with plague, there was a predominance of patients
with an arterial hypertension history and the average of the blood pressure
was aso higher in that group.

As for the side of the body that was affected by cerebrovascular
events, the percentage of patients who had their right sde attacked was
significantly greater in the group with plague. Taking al the patients

into account, the right side was the mostly affected.




The diastolic thickness of both, interventricular septum and of the
posterior wall, the relative wall thickness and the LV mass, were greater
in the group with plague. Left ventricular hypertrophy was present in
90.0% of the patients with plague, whereas in the group without plague
that predominance was of only 33.3%.

The indexes of LV diastolic function isovolumetric relaxing time,
deceleration time, and the transmitra flow E/A ratio presented with
vaues indicating a greater diastolic dysfunction in patients from the
group with plague compared to the group without plague.

hs-CRP was aso higer in the group of patients with plaque (0,85 +
0,25 mg/dL) rather than in the group without plague (0,40 + 0,27 mg/dL).
In the group without plague, the percentage of patients with normal hs-
CRP levels (62,9%) was greater than the percentage of patients with high
levels (37,9%). As for the goup with plague, the percentage of patients
with high hs-CRP levels (80,0%) was consderably greater than the
percentage of patients with normal levels (20,0%).

The digribution of al the variables analyzed in the present study
was uniform in the sub-groups with smple and complex plague, with the
exception of the incidence of high hs-CRP levels. In that case, there was
a greater frequency of eevated hs-CRP vaues in the sub-group with

complex plague than in the sub-group with smple plague.




The risk of the patients with left ventricular hypertrophy (LVH)
presenting atherosclerosis plagues in the aorta, was 14.66 times greater
than the risk of the patients without LVH (OR 14,66; 1Cgs 4,28-
45,13;p<0,0001). In the presence of LVH, the high hs-CRP levels did not
imply an increase in plague risk. Patients with LVH and ages under 60
maintained eevated plague risk (OR 11,1; [Cgsy, 3,24-38,13; p = 0,0002),
thus dismissing age as a relevant factor. Patients with high hs-CRP levels
presented a risk 244 times greater of aorta atherosclerosis plague
occurrence, compared to patients with normal levels of the protein (OR
2,44 ; 1Ce, 1,04-5,72 ; p=0,04).

Due to the fact that age did not influence the risk of plague
presence, it is possible to state that LVH could be considered as an
independent marker of atherosclerosis plague in the aorta.

We concluded that: 1) the incidence of atherosclerosis plaque in the
thoracic aorta is frequent in patients with cerebrovascular events, 2) there
Is a sgnificant association among myocardic hypertrophy, high hs-CRP

levels, and the presence of atherosclerosis plague in the thoracic aorta.
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1-INTRODUCAO
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1-INTRODUCAO

O acidente vascular cerebra (AVC) € a terceira causa de morte nos
paises desenvolvidos, a primeira de incapacidade permanente, por vezes,
interrompendo precocemente as atividades profissionais dos individuos
acometidos™. Além disso, trata-se de uma importante causa de internacéo
hospitalar.

A maioria dos acidentes vasculares cerebrais (85%) € de natureza
isqguémica, sendo os demais casos de origem hemorrégicd?,
Aproximadamente 20% dos casos de AV Cs isquémicos sdo de causa embdlica
(349 secundéria a migragdo de émbolos, a partir das camaras cardiacas
(cardioembdlicos) ou do segmento proximal da aorta torécica
(aortoembodlicos). Sacco e col.© relataram que de 1805 pacientes com AVC,
cadastrados no “The NINCDS Stroke Data Bank”, 1273 apresentaram infarto
e, desses, 508 por causa indeterminada. Em 138 desses 508 pacientes, havia
sido redizada angiografia, constatando-se que, em 91 (65,9%), ndo havia
trombose arteria, acreditando-se que o AVC poderia ter sido causado por
agum tipo de embolia

Um outro aspecto interessante a ser registrado € gue o cérebro é afetado
na grande maioria dos eventos cardioembdlicos®.

Das causas embolicas relacionadas na literatura, a principa € a
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fibrilacdo atrial (45%), seguida por infarto agudo do miocardio (15%),
aneurisma do ventriculo esquerdo (10%), vavopatia reumética (10%) e
proteses valvares  (10%). Os demais casos representariam fontes
emboligénicas variadas, como prolapso da valva mitra, calcificacéo do anel
vavar mitral, endocardite infecciosa, estenose aortica cdcificada, tumores
cardiacos, ateroma da aorta, miocardiopatia dilatada, aneurisma do septo
interatrid e forame oval patente®49,

Com o desenvolvimento dos métodos diagnosticos por imagem,
principamente a ecocardiografia, sobretudo a transesofégica, a deteccdo de
fontes emboligénicas passou a ocorrer com maior freqiénciaa Assm a
identificacdo dos individuos de alto risco para fendmeno embadlico tornou-se
procedimento facil e seguro, permitindo o diagnéstico e a ingtituicdo de
medidas preventivas e terapéuticas.

Hoje em dia, a investigacdo de fontes diretas de émbolos, como a
presenca de trombos ou vegetacOes em estrutura cardiaca ou extra cardiaca,
bem como a deteccdo de alteragbes estruturais que se constituem em fontes
indiretas*"8919  podem ser efetuadas na maioria dos servicos de salde; no
entanto, observa-se que, ao lado da divulgacéo ampla das medidas de deteccéo
de fontes emboligénicas cardiacas, ocorre menor eficiéncia dessas medidas,
guando se trata de fonte emboligénica na aorta. Tal Situacdo pode dever-se a

dificuldade técnica de se estudar essa artéria, que passou a ser
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verdadeiramente reconhecida como local gerador de émbolos, apds o advento
da ecocardiografia transesof 4gi ce101520:21.23.27),

Numerosos estudos demonstraram a associacdo de placa de
aterosclerose em aorta torécica e acidente vascular cerebral®2”. Sua génese
estaria relacionada com a migragéo, para a circulagdo cerebral, de trombos e
cristais de colesterol que se desprenderiam de placas ulceradas, localizadas na
aorta torécica proxima v,

A aorta € uma artéria tubular com uma porcdo toracica e outra
abdominal. Apresenta diametro de 35 mm em sua origem, o qua se reduz até
atingir 17,5 mm, no nivel de sua bifurcagdo. A aorta torécica divide-se em
segmento ascendente (que nos adultos tém comprimento aproximado de 5cm)
arco aortico (que também apresenta 5 cm de comprimento) e segmento
descendente (com 20 cm de comprimento). O arco adrtico da origem as
artérias braquiocefdicas'®.

Histologicamente a parede da aorta tem trés camadas. a camada interna
e delgada ou intima, com 2 mm de espessura; a camada média espessa ou
média e uma camada externa e fina, a adventicia, formada por tecido
conjuntivo elastico. Com o envelhecimento, ocorre fragmentacdo da elastina
da parede da artéria, com aumento do colageno, resultando em um
crescimento da relacdo colageno/elastina. Essa caracteristica tem implicacéo

fisicaimportante porque contribui para a perda da elasticidade do vaso. Ocorre
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também um espessamento difuso da tanica intima, que passa a ser o substrato
da placa de aterosclerose. Estas alteracGes morfologicas proprias do
envel hecimento sdo exacerbadas na presenca de patol ogias como a hipertensao
arterid e a hipercolesterolemia®®.

Em gerd, as placas aterosclerdticas na aorta aparecem com mais
freqliéncia em pacientes mais idosos, sendo freqliente sua associagcdo com
aterosclerose difusa. Portanto, a associagdo entre doenca aterosclerdtica
coronariana, cerebrovascular e vascular periférica ndo é rard™®. Isso explicaa
maior mortalidade entre os individuos com placa de aterosclerose detectada
em qualquer segmento arterid®?. As placas de aterosclerose podem ser
classificadas quanto a espessura, sendo denominadas de placas simples,
guando tém menos de 5 mm de espessura, e placas complexas quando se
apresentam com mais de 5 mm. Além disso, podem ser caracterizadas quanto
a presenca de ul ceragdes e/ou trombos superpostos'? .

Todos esses detahes anatOmicos sdo importantes porque tém
implicacdo prognostica e podem ser minuciosamente analisados pelo
ecocardiograma transesofagico. Essa técnica € especiamente Util devido a
proximidade do esdfago com a aorta, sem estruturas interpostas, combinada
com uso de transdutores de ata freqiéncia®, o que permite visualizar
praticamente todos os 30 cm da aorta torécica. E possivel analisar sua

superficie interna com expressiva riqueza de detalhes, detectando-se desde
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placas de aterosclerose espessas e complexas até um simples espessamento
intimal, cujas caracteristicas se correlacionam muito bem com estudos
anatdbmicos®. Além disso, 0 método permite a deteccdo de componentes
moveis, de trombos superpostos, e a definicdo do risco emboligénico. Sua
acuracia diagnostica para presenca de trombos nas placas € dta (91% de
sensihilidade e 90% de especificidade)®. Utilizando o ecocardiograma
transesof&gico, Montgomery e a®® classificaram a ateromatose adrtica em
graus, segundo a espessura da placa ateromatosa, sua morfologia e presenca de
trombo moével aderido. Segundo essa classificacdo seria possivel definir quatro
graus de comprometimento: Grau I: normal; grau |l: espessamento intima
difuso; grau I11: placa smples (espessura menor do que 5 mm); grau 1V: placa
complexa (placa com espessura maior do que 5 mm) e grau V: debris (placa
que, independente de sua espessura, tenha projegdes movels por trombo
aderido).

Essa classificacéo permite diferenciar um debris, de ato risco
emboligénico, de uma placa simples de baixo risco. Os debris geramente se
formam pela aderéncia de trombo em uma placa de superficie irregular
associada a ulceragdes. Ele pode ser pedunculado e mével, condi¢do estaque
Ihe confere ata prevaléncia de embolia. Placas ulceradas podem apresentar-se
sem trombos aderidos e, pelo seu potencia emboligénico, sdo também

consideradas debris por alguns autores®:),
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Khatibizadeh et d® consideraram presenca de debris em aorta
proxima como um preditor independente de risco de AVC, similar afibrilagdo
atrial e ateromatose severa de carétida.

A prevaléncia de debris varia consideravelmente segundo a faixa etéria,
presenca de sintomas ou antecedentes pessoais, como AVC prévio. Em
autopsias de pessoas falecidas por outras causas que ndo AVC, foi descrita
presenca de debris na aorta toracica em 5% dos casos. Ao contrario, sua
prevaléncia € muito maior quando se estuda pacientes acima de 60 anos com
AV C prévio, podendo chegar a 27%®*?", Quando a investigagdo inclui o
ecocardiograma transesofégico, realizado na fase aguda do AVC, a incidéncia
de debris pode ser téo ata quanto 50% dos casos' 2.

A doenca ateromatosa da aorta ndo afeta de maneira uniforme todos os
seus segmentos. O segmento mais aterogénico da aorta toracica é o
descendente, onde se localizam 70% das placas de aterosclerose, e 0s casos
restantes se localizam na aorta ascendente e arco adrtico. Quando o enfoque é
dado a aorta torécica proximal, principal fonte adrtica de embolia para o
cérebro, verificase que 80% das placas se localizam no arco aortico, 14% na
aorta descendente proximal e 6% na aorta ascendente. Em 70% dos pacientes,
as placas ateromatosas se localizam na parede posterior, 20% na parede
anterior e 10% na parede lateral®?. As placas localizadas na aorta descendente

proximal também sdo consideradas potenciamente emboligénicas para o
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cérebro, devido ao fluxo diastdlico reverso, que normamente existe neste
segmento da aorta. Como as placas se locadizam com mais freqiéncia na
porcdo mais dista da aorta torécica, seria de se esperar que o territorio
carotidio esquerdo seria 0 mais afetado por fendmenos aortoembdlicos. E
importante sdlientar que basta um émbolo de gpenas 5 mm para ocluir a
bifurcacdo da artéria cerebral média, a mais freglientemente afetadd?.

Alguns estudos retrospectivos documentaram gue existe associagao entre
placas de aterosclerose em aorta torécica com acidente vascular cerebral e que
0 risco é tanto maior quanto mais espessa e complexa for uma placa, situando-

se 0s debris como os que apresentam maior potencididade emboligénicd™®

18,22,26,30)

A importancia do diagnostico precoce de placa de aterosclerose em
aorta torécica reside no fato de que estudos mostraram que aguns
procedimentos  terapéuticos, como uso de  antiplaquetarios,
anticoagulantes!*>1617 | e até endarterectomia e enxertos adrticos?V, sdo capazes
de diminuir a incidéncia de eventos embdlicos em pacientes portadores de
placas em aorta, principamente debris. Placas em aorta sdo também
importante causa de AVC por embolizagcdo iatrogénica, em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca com circulagdo extracorpérea™”, cateterizacdo
para angiografia e ingalacdo de baldo intra-adrtico'®. A redizacdo seriada de

ecocardiograma transesofagico mostrou que a morfologia das placas de
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aterosclerose de aorta € dindmica, ou sgja, ocorre formacao ou resolucéo de
elementos méveis das placas em curto espaco de tempo®?,

Apesar de o ecocardiograma transesofégico ser o método de eleicéo
para pesquisa de fonte emboligénica cardiaca e adrticd*”®, o exame ndo é
realizado em todos os pacientes com suspeita de AVC embdlico, devido a
agumas peculiaridades que envolvem o méodo. Para sua redizacdo, é
necessario equipamento de alto custo, sala adequada, com minimo suporte de
reanimacdo, e operador bem treinado. Mesmo sendo de baixo risco, esse
método € considerado um procedimento semi-invasivo e que, quando
realizado sem sedacdo, traz um certo desconforto para o paciente, justificando
eventual mente sua recusa em submeter-se ao exame.

Por outro lado, o ecocardiograma transtorécico, embora de maior
simplicidade e baixo custo, ndo é um bom método para estudo da aorta
torécicd®. Em tal método, a artéria € melhor visualizada em corte chamado
supra-esternal: ocorre que uma porcentagem significativa de pacientes adultos
ndo apresenta janela aclgtica supra-esterna adequada; assm, de uma forma
gera, o relevo da superficie interna da aorta ndo € bem definido, tornando o
ecocardiograma transtorécico pouco sensivel para o diagnéstico e graduacdo
do potencia emboligénico de placa de aterosclerose em aorta torécica

A aterosclerose € um processo multifatorial cuja caracteristica resulta de

trés processos bioldgicos fundamentais: 1) acimulo de células de musculo liso
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na intima, juntamente com numeros variaveis de macrofagos e linfocitos T; 2)
formagcdo de grande quantidade de matriz de tecido conjuntivo, incluindo
colageno, fibras elésticas e proteoglicanos, 3) acumulo de lipideos,
principamente sob a forma de ésteres de colesterol e colesterol livre no
interior das células, assim como nos tecidos conjuntivos adjacentes.

Muitas teorias ja foram propostas para esclarecer a patogénese da
aterosclerose. Baseada em novos conhecimentos de biologia molecular da
parede arterial, foi proposta uma hipétese denominada hipotese da resposta a
lesdo da aterosclerose®?. Egta hipétese se fundamenta na afirmativa de que
haveria algum tipo de “lesdo” nas células endoteliais de revesimento, em
determinadas regides anatdmicas da parede arterial. As fontes de lesdo podem
incluir, ndo apenas formas modificadas de lipoproteinas, mas também virus
como Herpesvirus, e microorganismos como Chlamydia pneumoniae. Tem
sido indicada também a presenca, nestas lesdes, do Citomegalovirus, virus
Coxsachie B e Helicobacter pylori. Entretanto, a presenca de microorganismos
ndo estabel ece uma relagdo causal com lesdo endotelial e aterosclerosg20),

Com a lesdo do endotélio, ocorre aumento da adesividade dos
monacitos circulantes ao endotélio, sendo quimiotaticamente atraidos para
migrar entre as céulas endoteliais da parede das artérias, para se locadizar no
espaco subendotelial, convertendo-se em macrofagos. Esses macrofagos

captam grandes quantidades de lipides, principalmente LDL (lipoproteinas de
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baixa densidade) modificadas ou oxidadas, através de receptores denominados
removedores, transformando-se nas chamadas células espumosas, constituindo
a primeira lesdo, detectavel microscopicamente, do depdsito de lipideos na
intima da artéria. Além da migracdo de mondcitos para a intima, passam a
migrar também céulas musculares lisas, a partir da camada média, as quais
também acumulam goticulas de lipidios assumindo o aspecto de células
espumosas. As células espumosas sdo empilhadas na superficie da intima,
podendo ser visiveis macroscopi camente como estrias de coloracéo amarelada,
constituindo as estrias gordurosas®®?.

Com a evolugdo do processo, nem todas as LDL modificadas séo
englobadas por macrofagos. parte delas permanece depositada na matriz
extracelular sob forma de grupos de goticulas de gordura. A confluéncia de
grupos de lipideos extracelulares configura os chamados nucleos lipidicos.
Essa lesdo, caracterizada por intensa desorganizacéo da intima e espessamento
da parede arterial, congtitui o ateroma®V.

Muitas lesdes de aterosclerose sdo densas e fibrosas, enquanto outras
podem conter grande quantidade de lipideos e restos necroticos, sendo gque a
maioria combina estas duas caracteristicas, com predominancia variavel. A
distribuicao de lipideos e de tecido conjuntivo nessas lesdes determina o seu
risco de ruptura, trombose e acometimento clinico®32),

O endotdio, agredido cronicamente, desenvolve aumento da
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adesividade de plaguetas e leucdcitos, de sua permeabilidade e de fatores pro-
coagulantes, e permite a liberacdo de moléculas vasoativas, citocinas e fatores
de crescimento, em um processo duradouro e recorrente.  As citocinas sao
proteinas secretadas por céulas, funcionando como mediadoras da inter-
relacdo celular e controle das respostas imunes. As interleucinas séo citocinas
que regulam a interacdo entre linfocitos e outros leucocitos, em especial o0s
macrofagos, podendo secretar as citocinas IL-1, TNF, IL-6 e IL-12. As
citocinas interferem no processo de crescimento e diferenciacéo celular, sendo
mediadoras da resposta inflamatéria a lesdo. A IL-6 € o estimulo mais
importante para a producdo de proteinas da fase aguda pelos hepatécitos,
causando aumento dos niveis circulantes de proteina C reativa®?. Por este
mecanismo, a proteina C reativa tem atuamente importante aplicacéo clinica
como excelente preditor de eventos cardiovasculares, principalmente quando
Sua elevacdo vem associada a elevacdo dos niveis de LDL colesterol®®,

Recentemente, alguns estudos®**® tém mostrado a participacdo da
angiotensina Il na aterogénese e o efeito benéfico de inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina (ECA) e de blogueadores de receptores da
angiotensina no tratamento das doencas ateroscleroticas.

A disfuncdo endotelial € o processo comum, em que fatores de risco
cardiovascular contribuem para inflamacdo e aterogénese. Pela inibicdo da

formagdo de angiotensina Il por meio da acéo de inibidores da ECA, efeitos
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danosos na funcdo endotelia e nas cdlulas da musculatura lisa como ainda
processos inflamatérios vasculares, sdo prevenidos. Um aumento da liberacéo
de 6xido nitrico sob o efeito do IECA também exerce efeito protetor. Efeitos
locais do sistema renina-angiotensina nos tecidos estéo envolvidos no
processo inflamatério da placa aterosclerotica.

Monadcitos circulantes contendo ECA aderem as lesdes das células
endoteliais, penetrando na parede vascular onde se transformam em
macréfagos (células espumosas) contendo ECA, o que levaria a sintese local
de angiotensina Il. Na parede vascular, a angiotensina |l estimula a producéo
dos fatores de crescimento, de citocinas, de LDL oxidado e contribui
decisivamente para a instabilidade da placa de aterosclerosg®”. A angiotensina
|1 exerce também seu efeito aterogénico pelo aumento do estresse oxidativo na
parede dos vasos. Ocorreria estimulo na producdo de NADPH e NADH
oxidase no endotélio, nas cdlulas musculares lisas e na adventicia, com
consequente disfuncdo endotdial, proliferacdo cdular e inflamacdo. A
angiotensina Il também aumenta a liberacdo de endotelina |, a degradacéo de
oxido nitrico e o desacoplamento do Oxido nitrico-sintase, com conseqiente
agravamento da aterogénese®®. Enfim, inibidores da ECA exerceriam seu
efeito benéfico sobre a aterogénese, por diminuicdo da formacéo tecidual e
circulante de angiotensina |l e potencializacdo da bradicinina, resultando em

decréscimo da proliferacdo e migracdo de células da musculatura lisa, do
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acumulo e ativacéo de céulas inflamatorias e do estresse oxidativo, aém de
aumentar a formagdo de 6xido nitrico no endotélio .

De modo diferente da inter-relacdo da angiotensina Il com a
aterogénese, baseada em conhecimentos recentes, por vezes néo muito bem
esclarecidos, a participagcdo da angiotensina |l na génese da remodelacéo
ventricular esquerda esta bem estabelecida. E sabido que a hipertensio arteria
determina aumento das forgas que se opdem ao encurtamento das fibras
miocardicas, com aumento na producdo local de angiotensina Il pelos
miGcitos, 0 que parece contribuir expressivamente para o desenvolvimento da
hipertrofia ventricular esquerda (HVE). Atuamente, aceitase 0 conceito de
gue tanto os fatores hemodinamicos como os humorais sdo importantes para o
desenvolvimento de HVE. Agentes humorais como a angiotensina Il e a
noradrenalina, por s SO, sd0 determinantes de HVE®“®. No homem, existe
correlacdo significativa entre nivels plasmaticos de angiotensina ll, de renina e
de enzima conversora de angiotensina, e a massa ventricular esquerda. Essa
correlagdo parece ndo depender dos niveis pressoricos “+49, podendo haver
hipertrofia ventricular esquerda, mesmo na auséncia de hipertensdo arterial®”.

O pape da angiotensina Il, no desenvolvimento de HVE, é também
evidenciado pela constatacdo de que a tergpia anti-hipertensiva, com
inibidores da ECA, determina maior regressao da hipertrofia, em comparacéo

com outros agentes terapéuticos*®.
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Os hormdnios e neurotransmissores, implicados no desenvolvimento ou
exacerbacdo da HVE em pacientes hipertensos, incluidas a angiotensina e a
endotelina, agem atraves de acoplamento a receptores especificos, localizados
na membrana cdular, e ligados a uma familia de proteinas intracelulares
(proteinas G), que exercem a funcdo de transmissoras do sina gerado pela
interacdo entre o receptor de membrana e 0 hormonio. Através desse
mecanismo, a informagdo é fornecida ao nucleo, onde sdo elaborados os
codigos para a sintese de proteinas pelo midcito atravées do RNA
mensageiro“®”. A angiotensina I, locamente, pode estar relacionada com a
liberag@o de catecolaminas nas terminagdes nervosas, com subsequiente efeito
hipertréfico®®.  Estudos epidemioldgicos demonstraram  que  niveis
semelhantes de pressdo arterial  podem desencadear graus acentuadamente
diferentes de HVE na populacéo de hipertensos, o que indica a influéncia de
determinantes genéticos em seu desenvolvimento. O polimorfismo genético
DD, ID e Il tem importante relacdo com os niveis de enzima conversora de
angiotensina no plasma, de modo que o0 gendtipo DD estaria associado a niveis
duas vezes mais elevados de ECA do que o gendtipo I, podendo estar
intimamente relacionado com a hipertrofia ventricular esquerda e com
aterosclerosg*+47:48:50),

No remodelamento estrutural do miocardio, que ocorre na hipertensdo

arterial, ndo é somente a gquantidade de miocardio que esta dterada, mas
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também sua qualidade. Nesta mudanca qualitativa, a participacdo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona € fundamental. A angiotensina Il promoveria
aumento da sintese de colageno pelo fibroblasto e diminuiria a atividade das
colagenases. O resultado final desse efeito autocrino e/ou paracrino seria a
formagdo de fibrose tecidua . Além disso, a adosterona aumentaria a sintese
de colégeno pelos fibroblastos. Estudos imuno-histoquimicos mostrando que
os fibroblastos possuem receptores de aldosterona®, reforcam essa hipétese.
Assm, as evidéncias da literatura indicam que 0S mecanisSMos
fisiopatol 6gicos, envolvidos no desenvolvimento de placas ateromatosas, com
maior risco de complicagdo, sdo0 também os mecanismos envolvidos na
remodelacdo miocérdica. Sendo esse raciocinio correto, pode-se estabelecer a
hipétese de que ateracdes estruturals cardiacas, indicativas de remode agéo,
poderiam estar fortemente associadas com presenca de placa aterosclerdtica de

aorta, em pacientes acometidos por AVC.




2-OBJETIVOS
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2-OBJETIVOS

1- Avdiar a incidéncia de placa de aterosclerose em aorta
torécica de pacientes com histéria de AVC e AIT prévios,

por meio do ecocardiograma transesofagico.

2- Avdliar se existe associagdo entre a presenca de placa de
alerosclerose e sSnas de remodeacdo ventricular

observados por meio do ecocardiograma transtorécico.

3 Andisar os nivels s&ricos de proteina C redtiva de dta

sensbilidade, um marcador inflamatdrio, nesses pacientes.




3-CASUISTICA E METODOS
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3-CASUISTICA E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo “Comité de Etica em Pesquisa’, da
Faculdade de Medicina de Botucatu da Unesp (Of. 274/2001). Todos os
pacientes ou familiares acompanhantes assnarlam o0 “Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido” (anexos).

O estudo de coorte envolveu pacientes com histéria prévia de
acidente vascular cerebral (AVC) ou atague isquémico transitério (AlT), no
periodo de marco de 2001 a novembro de 2002, todos acompanhados pelo
servico de neurologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Botucatu da Unesp. O diagndstico e a avaliacdo foram realizados por
neurologistas, utilizando critérios clinicos e tomogréficos convencionas. A
maioria dos pacientes se encontrava na fase inicid do evento
cerebrovascular, portanto, internados na enfermaria do pronto-socorro ou
na enfermaria da neurologia. O restante dos pacientes ja estava em fase de
convalescenca, com o quadro clinico ja estabilizado, portanto,
acompanhados ambulatorialmente. Foram estudados 116 pacientes,
Independentemente da idade e sexo. Desses, 79 eram homens e 37,
mulheres. As idades variaram de 26 a 82 anos, e aidade média foi de 62 +

12,4 anos.
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3.1-CRITERIOS DE EXCLUSAO
a) Pacientes que apresentavam ritmo cardiaco de fibrilagdo atridl.
b) Presenca de janela ecocardiogréfica inadequada, onde néo foi
possivel boa visualizacdo das estruturas cardiacas.
C) Pacientes que apresentavam contra-indicacdes para realizacao do

ecocardiograma transesof agi co.

3.2-AVALIACAO CLINICA

Os pacientes ou seus familiares eram submetidos a um breve
interrogatorio, coletando-se informacBes tais como: idade, peso,
antecedentes de tabagismo, diabetes, didipidemia ou hipertensdo arterid e
medicacdo em uso. Quanto ao evento cerebrovascular, identificava-se sua
natureza, ou sgja, se se tratava de AVC ou AIT e qua o lado do corpo
acometido.

Os pacientes, em decubito dorsa horizontal, eram submetidos a um
exame fisico dirigido, que se caracterizava pela afericdo da pressdo arterial
braquial, usando-se esfignomandmetro de coluna de mercurio, tendo, como
base, 0 primeiro e o quinto sons de Korotkoff como indicadores das
pressoes sistdlicas (PAS) e diastdlicas (PAD), respectivamente. A seguir,
fazia=se a contagem do pulso arterial e ausculta cardiaca indireta,

procurando-se detectar sopros ou arritmias.




3.3MONITORIZAGAO ELETROCARDIOGRAFICA

Mantendo-se o paciente em decubito dorsal horizontal, apds preparo
da pele, detrodos descartaveis eram aderidos a regido da furcula esternal,
no quarto espaco intercostal esquerdo, ao nivel da linha hemiclavicular, e
no quarto espaco intercostal direito, também ao mesmo nivel, registrando-

se aderivacéo MC5.

3.4ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO

Todos os exames foram realizados por um mesmo ecocardiografista.
Utilizou-se equipamento modelo Sonus 2000, da Hewlett Packard.

Os ecocardiogramas foram realizados com os pacientes na posi¢éo de
decubito latera esquerdo, com o membro superior esquerdo ligeiramente
fletido sob a cabega Utilizou-se transdutor eletronico de 3 e 2,7 mHz. As
Imagens foram obtidas conforme as recomendactes da American Society
of Echocardiography®Y, e gravadas em videocassete. O posicionamento do
transdutor € descrito abaixo.

d na borda paraesternal esguerda, para obter-se o plano

paraesternal esgquerdo eixo longo, para medida do diametro davia de

saida do ventriculo esquerdo (VSVE), logo abaixo das cuspides

aorticas, no final dasistole.
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b) na posicdo de eixo curto, no plano dos musculos papilares,
POSi CioNou-Se 0 cursor no centro da cavidade do ventricul o esquerdo
(VE), perpendicular a supeficie endocardica do septo
interventricular, para obtencd da imagem unidimensonad da
cavidade ventricular. Foram obtidas as seguintes medidas. diametro
diastdlico find do VE (VEd), didmetro sistdlico find (VEs),
espessura do septo interventricular na didstole (Sd) e na sistole ( Ss),
espessura da parede posterior do VE na distole (PPd) e na sistole
(PPs). Em seguida o trasdutor foi angulado levemente no sentido
cefdlico para se obter o plano dos vasos da base. O cursor foi
posicionado no centro e perpendicular as paredes do &trio esquerdo
(AE) eraiz da aorta (AO) para obtencéo da imagem unidimensional,
foram obtidas as medidas do diametro do AE e da AO.

Para andlise do fluxo, utilizou-se:
c) oplanoapical quatro camaras, colocando-se o transdutor na
regido do impulso apical e posicionado-se 0 indicador da amostra de
volume do Doppler pulsado ao nivel dos folhetos davalva mitra
durante adidstole, com a linha do cursor posicionada na direcéo do
dpex do VE-Vava mitral, com o menor angulo possivel em relacéo
ao fluxo; as medidas obedecem a orientacéo do Consenso Canadense

para avaliagdo das medidas ecocardiogréficas *?:




cl). velocidade méaxima do fluxo de enchimento ventricular
rapido(pico da onda E do fluxograma mitral );

c2). velocidade maxima do fluxo de enchimento tardio (pico
da onda A do fluxograma mitral) em cm/s, seguindo-se a
contracéo atrial;

c3). tempo de desaceleracdo da onda E (TDE) em milisegundos,
correspondendo ao intervalo de tempo entre o pico daonda E
e a sua extrapolacéo para alinha de baseg;

c4). colocando-se a amostra de volume mais mediamente, um
pouco abaixo da valva adrtica, foi obtidaa curvade fluxo da
vias de saida do VE, para medida daintegral do fluxo(lVSVE);

c5). com o transdutor na mesma posi¢éo, usando-se o Doppler
pulsado, o indicador de amostra de volume foi colocado de
tal maneira a obter- se acurvade fluxo davia de saidae davia
de entrada do VE, tornando possivel a medida do tempo entre o
fechamento da valva aortica e o inicio da abertura
da vava mitra correspondendo ao tempo de relaxamento

isovolumeétrico (TRIV).




3.5 ECOCARDIOGRAMA TRANSESOFAGICO

Imediatamente apds a conclusdo do ecocardiograma transtoracico,
Iniciorse a redlizacdo do exame transesofagico. Todos exames foram
redlizados por um mesmo examinador, tendo sdo utilizado o mesmo
equipamento modelo Sonus 2000 da Hewllet Parcker, com transdutor
multiplanar de 6 mHz de freqiéncia. Orientado previamente para manter
jglum de quatro horas, 0 paciente era colocado sentado, com as pernas para
fora, pela latera da mesa de exame. Redlizava-se anestesia da orofaringe
com lidocaina spray e, em seguida, 0 paciente era posicionado em decubito
lateral esguerdo, com o membro superior esquerdo sob a cabeca e o
pescoco fletido a0 maximo. Quando n&o era possivel sentar 0 paciente,
devido a0 comprometimento do nivel de consciéncia, a anestesia da
orofaringe era realizada com 0 mesmo em decubito lateral esquerdo. O
transdutor era levemente angulado, e sua ponta lubrificada com lidocaina
gd. Em seguida, procedia-se sua introducdo pela boca até a cavidade
gastrica, reconhecida pela identificacdo do figado no monitor do
equipamento. Apos estudo do coragdo pelos planos transgéstricos, onde
eram andisadas a morfologia e a dindmica dos ventriculos e das valvas
atrioventriculares, a sonda era retirada lentamente até se localizar no
esdfago distal, médio e proxima. Nestas posicoes, fazia-se a andlise dos

véarios planos ecocardiograficos do coragdo, com visualizagdo da aorta
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ascendente, aparelhos valvares, camaras cardiacas, apéndice atrial esquerdo
e septos interatrial e interventricular. Em seguida, a sonda era reintroduzida
novamente até o esdfago distal procedendo-se sua rotacd em 180°,
tornando possivel a visualizacdo da aorta torécica, com o0 angulo do
transdutor em @, o que permitia a redlizacdo de um corte transversal do
vaso. A seguir, a sonda era lentamente retirada, enquanto o plano
transverso da aorta permanecia visualizado até chegar ao arco adrtico,
guando, com uma mudanca do angulo da sonda, seu estudo era realizado.
No estudo da aorta, pesgquisava-se a existéncia de placas de aterosclerose
em suas paredes e, quando eram detectadas analisavam-se suas
caracteristicas, tals como: espessura, relevo, presenca de trombos e
projecbes moveis. Adotou-se uma classificaco smplificada, onde as
placas foram divididas em smples, quando tivessem menos de 5 mm de
espessura, e complexas, quando apresentassem espessuraigua ou maior do
gue 5 mm, trombos e projecdes move's. Finamente, a sonda era totalmente
retirada, encerrando-se 0 exame.

Foram usados como critérios de contra-indicacéo para realizacéo do
ETE, as seguintes condi¢des®:

a Doencas do esdfago como tumores, diverticulos, varizes e estenose.

b) Artrose e artrite severa da coluna cervical.

c) Histdriade radioterapiatoracica prévia.
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d) Passado de cirurgia de orofaringe.
€) Presenca de sangramento gastrointestina ativo.

f) N&o cooperacao do paciente.

3.6VARIAVEIS ESTRUTURAIS E FUNCIONAIS DO VE
CALCULADAS COM BASE NAS MEDIDAS ECOCARDIOGRAFICAS

As variaveis estruturais e funcionais do VE foram caculadas,
utilizando-se  medidas  unidimensionais da cémara, medida
bidimensionaminal da via de saida do VE, e as medidas das ondas de fluxo

obtidas pelo Doppler. So elas:

a) Porcentagem de Encurtamento Sistélico do Diametro Ventricular
Esquerdo (D D%):

Indica o grau de diminuicdo do diametro transverso do VE com a
contragdo ventricular. Toma como base, para sua determinacéo, 0s
didmetros diastdlicos e gstolicos do VE, determinados pelo

ecocardiograma unidimensional:

DD% =VEd—-VEs. 100 (vaor norma = 24 a52%)
VEd
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b) Fracao de Ejecao:

E determinada a partir do céculo do volume diastdlico e sistdlico
do VE, obtidos pelo ecocardiograma unidimensional. Parte da premissa de
gue o VE é uma dipsoide e de que o volume da camara pode ser estimado
pela smples elevacdo a0 cubo do didametro ventricular antero-posterior
obtido no estudo unidimensional®*:

FE = VEd®— VES®. 100  ( vaor norma = 65 a 80%)
VEd®

c)Volume Sistélico (VS):
Determina-se a integral do fluxograma da via de saida do VE pela
planimetria da curva de fluxo, obtida pelo Doppler: multiplicada pela area

dessa via de saida (calculada a partir do seu didmetro), chega-se ao volume
de gecéo.
d)Débito Cardiaco (DC):

E obtido, multiplicando-se o volume sistdlico pela fregiiéncia

cardiaca(FC):

DC(I/m) =VS. FC
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e)Relacdo E/A:
Obtém-se, dividindo-se o pico de velocidade da onda E pelo da onda
A, do fluxograma mitral.

Vaor normd > 1

f)Espessura Miocardica:

Determinada pela medida da espessura diastdlica do septo
interventricular (Sd) ou da parede posterior (PPd) do VE, ao
ecocardiograma unidimensional; consideram-se 0s valores maiores ou

iguais a 12 mm, como indicativos de hipertrofial >0

g)Relacdo PPd/VEd :
Obtida, dividindo-se a espessura diastélica da parede posterior pelo
diametro diastdlico do VE ao ecocardiograma unidimensiona;
consderam-se  valores maiores que 0,2 como indicativos de

hipertrofial(>5%9) ,

h) Massa Ventricular Esquerda(MM):
Para cadlculo da massa ventricular esquerda, foi utilizada a equacéo
de Bennett®"); MM(g) =[ ( 2PPd + VEd )* - VEd®] . 1,05

vaores normais = 294 g para homens e 198 g para mulheres®®¥
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i) [ ndice de Complacéncia Arterial, VS/PP:
E arelacdo entre volume sistdlico do VE pela diferenca entre a pressio
arterial sistélica (PAS) e diastdlica (PAD)®® :

VS/PP = VS
PAS-PAD

]) Estresse Sistélico Parieta | final (SSF) :
E obtido pelaformula © :

SSF(g/crm?) = PAS. VES® valor normal =52 g/cn? + 7,9
4 (PPs) . (VEs + PPs)




3.7-ANALISE BIOQUIMICA

Ao término do ecocardiograma transesofagico, 0os pacientes eram
submetidos a puncéo venosa com seringa descartavel e agulha 7 x 35, de
uma das veias do antebraco ou regido dorsal da mé&o ou, excepciona mente,
da jugular externa. Coletavam-se, gproximadamente, 5 ml de sangue, que
era depositado em um tubo de ensaio. Imediatamente apds, 0 sangue era
centrifugado, e o plasma estocado a — 70 graus em um freezer modelo -
80°C Ultrdon da marca NUAIRE. Procedeu-se, simultaneamente, a
determinacdo quantitativa dos nivels séricos de proteina C reativa de dta
sensibilidade (PCRas), de todas as amostras de sangue. Foram usados Kits
Dade Behring, cujo méodo € um imunoensaio turbimérico que utiliza
particulas de latex. As particulas de latex, recobertas por um anticorpo
antiproteina C reativa, se agregam na presenca da proteina C reativa da
amostra. O aumento da turbidez que acompanha a agregacéo € proporcional
a concentracdo de PCR. A PCR, uma das proteinas da fase aguda, reflete a
atividade inflamatoria no sangue, e sua €devacdo também edaria
relacionada com alteragbes ateroscleréticas vasculares®. Pelo método

utilizado, seu valor normal é < 0,3 mg/dL®V.
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3.8 ANALISE ESTATISTICA

O estudo das variavels quantitativas. (idade, peso, dtura, AE, VEd,
VEs, FE, DD%, d, PP, PPIVE, MM, DC, VS, VS/PP, TRIV, TDE, E/A,
ESP, PAS, PAD e PCRas) em funcéo da presenca de placa de aterosclerose
em aorta toréacica proximal, ou segundo o tipo de placa, foi realizado por
meio do teste t de student ou Mann-Whitney, e os resultados séo
apresentados em tabelas, com medidas descritivas e vaor do teste
estatistico (Norman e Streiner)©?.

As variaveis qualitativas: (sexo, antecedentes pessoais, raca, lado do
corpo acometido, presenca de HVE e niveis elevados de PCRas) foram
analisadas por meio do teste de Goodman©®*®” .

A partir das varidvels que apresentaram associacdo significativa com
placa de aterosclerose na aorta, ou sga, HVE, PCRas elevada e idade
(variaveis explicativas) foi feito guste do modelo logistico multivariado,
considerando como variavel resposta a presenca de placa de aterosclerose
na aorta. Primeiramente, foi feito guste considerando HVE e PCR sem o
efeito da idade. Posteriormente, gjustou-se um modelo para pacientes com
idade inferior e superior a 60 anos. Na presenca de HVE, PCRas elevada
ndo fol significativa nos modelos. Enfim, foi feito um modelo somente com

PCRas elevada. Obteve-se 0 “Odds Ratio” (OR) com intervalo de

confianca de 95% (1C ¢s9,), para cada variavel explicativa, em cada modelo.
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Todas as discussdes dos resultados dos testes estatisticos foram

realizadas a0 nivel de 5% de significancia
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4-RESULTADOS
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4- RESULTADOS

Dos 116 pacientes estudados, 50 (43,1%) apresentaram placa de
aterosclerose na aorta torécica e 66 (56,9%) ndo mostraram alteracéo.
Desses 50 individuos com placa, 29 apresentavam placa complexa e 21
placa smples.

Natabela 1, sdo apresentados os dados sobre sexo, raca e antecedentes
pessoais, tais como: tabagismo, diabetes mellitus, didipidemia, dém da raca
e lado do corpo acometido pelo AVC, no grupo com placa e sem placa de
aterosclerose em aorta torécica N& houve diferenca estatisticamente
significante quanto a distribuicdo do sexo entre os grupos. NO grupo com
placa houve predominancia edtatisticamente significante de pacientes com
histéria de hipertenso arterial. A porcentagem de pacientes com histéria de
diabetes, didipidemia e tabagismo foi estatisticamente semelhante nos dois
grupos. Em relacdo a raca, também ndo houve diferenca na distribuicdo entre
os dois grupos. Quanto ao lado afetado pelo AVC, na categoria com
acometimento do lado direito, a distribuicéo de pacientes com placa e sem
placa de aterosclerose, na aorta torécica, foi uniforme. Na categoria em que
o lado afetado foi o esquerdo, houve predominio de pacientes sem placae,
no grupo com placa, o lado mais acometido foi o direito. Levando-se em
conta todos os pacientes analisados, o lado mais afetado também foi o

dirato.
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Na tabela 2, sdo apresentadas as mesmas variaveis, anadisadas em
funcéo da complexidade da placa de aterosclerose. Pode-se observar que néo
houve diferencas estatisticamente significantes na distribuicéo dos pacientes
guanto ao sexo, histdria de hipertensdo arteria, tabagismo, diabetes,
didipidemia, raca e lado acometido, nos subgrupos com placa de
aterosclerose smples e complexa

N&o houve diferengas estatisticamente significantes entre a média do
peso e da altura dos pacientes, nos grupos com placa e sem placa (tabela 3).
A média da pressdo arterial sstdlica e diastdlica e idade, foi mais elevada no
grupo com placa do que no grupo sem placa (PAS: 145,8 + 23,3vs 1314 +
17,8 mmHg, p<0,0005; PAD: 924 + 14,6 vs 85,8 + 13,5 mmHg, p< 0,05;
idade 69,0 + 6,6 vs 54,5 + 9,0 anos, p < 0,0001). Quando se andisou a
distribuicéo dessas variavel's nos subgrupos com placa ssimples e complexa,
n&o houve diferencas estatisticamente significantes entre elas (tabela 4).

Nas tabelas 5 e 6 e nas figuras 1-3, sB0 apresentadas as variavels
estruturais cardiacas, obtidas pelo ecocardiograma. Houve diferenca
edtatisticamente significante entre 0s grupos quanto a espessura diastolica do
septo interventricular e da parede posterior, espessura relativa da parede
posterior do VE e massa ventricular esquerda. Todas essas variavels
apresentaram valores médios maiores no grupo com placa do que no grupo

sem placa. E importante ressdtar que, dos pacientes com placa, 90,0%
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apresentaram hipertrofia ventricular esquerda, enquanto que no grupo sem
placa, essa prevaéncia foi de gpenas 33,3% (figura 1). N&o houve diferenca
entre 0s grupos quanto ao didmetro do &rio esquerdo, diametros diastdlico e
sistdlico do VE, fracdo de gecdo e porcentagem de encurtamento sistolico
do VE. As médias dessas varidveis nos subgrupos com placa simples e
complexa, sdo apresentadas na tabela 6, ndo havendo diferencas
estati sticamente significantes entre elas.

Nas tabelas 7 e 8, sdo apresentadas as médias das variavels funcionais
ecocardiogréficas, débito cardiaco, volume sistdlico, indice de complacéncia
arterial e estresse sistélico parietal, nos grupos estudados. Ndo houve
diferencas estatisticamente significantes nos grupos de pacientes com placa e
sem placa de aterosclerose. Por outro lado, as médias dos indices de funcéo
diastdlica do VE, tempo de relaxamento isovolumétrico, tempo de
desaceleracéo e relacdo E/A do fluxograma mitral agpresentaram-se com
valores edtatisticamente diferentes nos dois grupos, indicando maior
comprometimento da funcéo diastolica do VE nos pacientes do grupo com
placa do que no grupo sem placa ( figura 4-6). O detalhamento dessas
variaveis (tabela 8), levando-se em conta a complexidade das placas, ndo
mostrou diferencas estatisticamente significantes entre os subgrupos de

pacientes com placa ssimples e complexa.




A média dos nivels de proteina C reativa de alta sensibilidade (PCRas)
fol mais elevada no grupo de pacientes com placa (0,85 + 0,25 mg/dL) do
gue no grupo sem placa (0,40 + 0,27 mg/dL), tabela 9 e figura 7. Nos
subgrupos com placa complexa a média dos niveis de PCRas ndo foi
estatisticamente maior do que no subgrupo com placa smples ( 1,10 + 1,05
vs0,80 + 1,87 mg/dL ; p>0,05).

Na tabela 10 e na figura 8, sG0 apresentadas as proporcdes de
pacientes que apresentaram niveis de PCRas normais ou elevados. No grupo
sem placa, a porcentagem de pacientes com nivels normais de PCRas
(62,9%) foi estatisticamente maior do que a porcentagem de pacientes com
nivels elevados (37,9%). No grupo com placa, a porcentagem de pacientes
com niveis elevados de PCRas (80,0%) foi consideravelmente maior do que
a porcentagem de pacientes com niveis normais (20,0%). No subgrupo com
placa complexa, a porcentagem de pacientes com niveis elevados de PCRas
fol estatisticamente maior do que no subgrupo com placa simples.

Na tabela 11 sdo apresentados os resultados do guste de modelo
logistico multivariado. A andlise do “Odds Ratio” (OR) com intervalo de
confianca de 95% (ICsse,) Mostrou que os pacientes com HVE apresentaram
14,66 mais risco de terem placa de aterosclerose na aorta, do que os
pacientes sem HVE (OR 14,66; 1Cgs, 3,24-38,13;p<0,0001) . Na presencade

HVE, niveis elevados de PCRas n&o implicaram em risco aumentado de
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placa. Natabela 12 sdo apresentados os mesmos resultados, obtidos apenas
para os pacientes com idade inferior a 60 anos, observando-se: OR 11,1;
1Cos0e  3,24-38,13; p = 0,0002. Na tabela 13 sdo apresentados os resultados
do modelo gjustado paras os pacientes com idade igual ou superior a 60
anos. verificou-se: OR 19,35 ; ICgsy, 6,65-56,34 ; p<0,0001. Os resultados do
modelo gustado levando-se em conta apenas PCRas, sem efeito da idade,
sd0 apresentados na tabela 14. Observou-se que pacientes com niveis
elevados de PCRas apresentaram 2,44 vezes mais risco de apresentarem
placa de aterosclerose na aorta, do que pacientes com nivels normais dessa

proteina (OR 2,44 ; |Ces, 1,04-5,72 ; p=0,04).
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4.1-TABELAS

Tabelal- Didribuicdo da freqiéncia do sexo, raca, lado afetado e antecedentes

pessoal's, Nos pacientes com placa e sem placa de aterosclerose na aorta.

Grupos
Com placa Sem placa
(n=150) (n=66)

Masculino 35 (70,0 %) *® 44 (66,7 %) ®
Sexo

Feminino 15 (30,0 %) 22 (33,3 %)
Hipertensito Sm 46 (92,0 %) B 31 (46,9 %) B
Arterid

N&o 4(80%)* 35 (35,0 %) ™

Sm 28 (56,0 %) 36 (54,5 %)
Tabagismo

N&o 22 (44,0 %) A 30 (45,4 %)

Sm 12 (24,0 %) 10 (15,1 %)
Diabetes

N&o 39 (78,0 %) *® 56 (84,8 %) &

Sm 11 (22,0 %) 10 (15,1 %) 2
Didipidemia

N&o 39 (78,0 %) ® 56 (84,8 %) ®

Branca 42 (84,0 %) ® 50 (75,7 %) &
Raca

Negra 8 (16,0 %) 16 (24,2 %) 2

Direito 29 (58,0 %) & 34 (51,5 %) ®
Lado
afetado Esquerdo 14 (28,0 %) B 23 (34,8 %) B
do corpo

Indeterminado 7 (14,0 %) 9(13,6 %)

Letras mailsculas indicam comparacfes entre categorias, e as letras minlsculas representam
comparacOes entre grupos. Letras diferentes indicam diferencas estati sticamente significantes.
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Tabela 2 - Didlribuicdo da freqliéncia do sexo, raga, lado afetado e antecedentes pessoals,

nos pacientes com placasmples, complexa e sem placa de aterosclerose na aorta.

Grupos
Placasmples Placa complexa Sem placa
(n=21) (n=29) (n=166)

Masculino 16 (76,2 %) ® 19 (65,5 %) ® 44 (66,7 %) ®
Sexo

Feminino 5(23.8 %) 10 (34.5 %) 22 (33.3 %)
Hiperter  Sm 19 (90,5 %) ™ 27 (93,1 %) ™ 31 (46,9 %)
80
Arterid  N&o 2 (09,9 %) 2 (06,9 %) ® 35 (53,0 %) ™
Taba Sm 10 (47,6 %) 2 18 (63,1 %) 36 (54,5 %)
gismo

N&o 11 (47,6 %) 2 11 (37,9 %) 30 (45,5 %)

Sm 6 (28,6 %) 6 (20,7 %) 7 (10,6 %) aa
Diabetes

N&o 15 (71,4 %) *® 23 (79,3 %) ® 59 (89,4 %) ®
Didip-  Sm 4(19,0 %) 7 (24,1 %) * 10 (15,1 %) **
demia

N&o 17 (80,9%) & 22 (75,9%) ® 56 (84,8 %) ®

Branca 16 (76,2 %) ® 26 (89,7 %) ® 50 (75,8 %) &
Raca

Negra 5 (23,8 %) 3(10,3%) 16 (24,2 %) 2

Direito 11 (52,4 %) ® 18 (62,1 %) ® 34 (51,52 %) ®
Lado do
corpo Esquerdo 6 (28,6 %) *® 8(27,6 %) *® 23 (34,8 %) ®
afetado

Indeterm. 4 (19,0 %) 3(10,3%) 9(13,6 %)

Letras maiGsculas indicam comparacBes entre categorias, e as letras minUsculas

comparagdes entre grupos. L etras diferentes indicam diferencas estatisticamente significantes.
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Tabela3-Didribuicio da média e desvio padréo do peso, dtura, PASe PAD e
média e semiamplitude  interquattilica da idade, dos pacientes com placa e sem placa
de ateroscleose na aorta.

Grupo
Com placa Sem placa Teste estatistico
(n=60) (n=66)

Peso 67.86 + 12.52 71.17 + 13.6 2 1,34 (p > 0,05)
Altura 1.66 + 0.07 2 1.67 +0.082 0.30 (p > 0.05)
|dade 69.00 + 6.6 ° 5450+ 9.0 4.97 (p < 0.0001)
PAS 145.8 + 23.2° 131.4 +17.82 3.79 (p < 0.0005)
PAD 92.4+14.6° 858+ 1352 2.53 (p < 0.05)

PAS = Press@o arteria sistdlicaa. PAD = Pressao arterial diastélica (mmHg). As letras indicam
comparacdes entre 0s grupos; letras diferentes indicam diferencas estatisticamente significantes.
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Tabela 4 Didribuicdo da médiae desvio padrdo do peso, dtura, PASe PAD, e
média e semiamplitude interquartilica da idade, dos pacientes com placa Ssmples,
complexa e sem placa de aterosclerose na aorta.

Grupo
Placasmples Placa complexa Sem placa Teste estatistico
(n=21) (n=29) (n=66)

Peso  6843+10,6°2 674+138%  71,2+136° 0,93 (p > 0,05)

Altura 1,67+0,082 1,66+ 0,082 1,66 + 0,082 0,16 (p > 0,05)

ldade  64,0+11,2° 71,0+6,0° 545+9,0% 27,17 (p < 0,01)

PAS 1448+21,6°  1465+247°  1314+178% 7,18 (p < 0,005)

PAD 93,8+ 15,0° 91,4+146°  858+135°2 3,38 (p < 0,05)

PAS = Pressdo arteria sistdlicaa. PAD = Pressdo arteria diastdlica (mmHg). As letras indicam
comparacdes entre 0s grupos; letras diferentes indicam diferencas estatisticamente significantes.
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Tabea 5-

Didribuicdo da média e desvio padréo das vaiaves edruturas

ecocardiogréaficas dos pacientes com placa e sem placa de aterosclerose na aorta.

Grupo
Com placa Sem placa Teste edtatistico
(n=50) (n=66)

Sd 13,86 +2,43° 10,63+ 2,282 7,32 (p < 0,0001)
PPd 13,56 + 2,13° 10,51 +2,15° 7,58 (p < 0,0001)
PPVEd 0,31+0,06° 0,23+0,06% 6,91 (p < 0,0001)
MM 299,26 + 77,96 221,83+ 70,512 5,60 (p < 0,0001)
AE 38,06 + 6,12 38,01 +6,47 % 0,03 (p > 0,05)
VEd 44,30 + 4,41 ° 46,38 + 6,69 ¢ 1,90 (p > 0,05)
VEs 27,36 + 3,832 29,00+ 7,072 1,47 (p > 0,05)
FE 75,58 + 5,38 2 74,50 + 8,492 0,72 (p > 0,05)
DD% 38,30+4,40° 37,95+654% 0,32 (p > 0,05)

Sd = Espessura do septo interventricular; PPd = espessura da parede posterior do VE na diastole (mm);
PP/VEd = Espessura relativa da parede posterior do VE; MM = Massa ventricular esquerda (gramas); AE =
didmetro do atrio esquerdo em nm; VEd = didmetro diastdlico do VE; VEs = Didmetro sistélico do VE
(mm); FE = Fragdo de gecdo do VE; DD % = Porcentagem de encurtamento sistélico do VE. As letras
indicam comparagdes entre os grupos, |letras diferentes indicam diferencgas estati sticamente significantes.
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Tabela 6-

ecocardiogréficas dos pacientes com placa smples, complexa e sem placa de

Didribuicdto da média e desvio padrdo das vaiavels edruturas

aterosclerose na aorta.
Grupo
Pacasmples Placa complexa Sem placa Teste estatistico
(n=21) (n=29) (n=166)

SV 1348+1,80°  14,14+2,79° 10,63+2,842 27,25 (p<0,0001)
PP 1328 +1,74° 13,77 +2.38" 10,52 +2,152 28,95 (p<0,0001)
PPVEd 0,30 +0,05° 0,32 +0,06° 0,23+0,062 24,45 (p<0,0001)
MM 287,90 + 61,63° 307,48 +88,08° 221,83+ 70,51% 16,06 (p<0,0001)
AE 37,66 + 6,992 38,34+ 5522 38,01 +6,472 0,07 (p>0,05)
VEd 4457+450% 44,10+ 4,42°% 46,38+6,69% 1,84 (p>0.05)
VEs 28,00 + 3,882 26,89 + 3,832 29,00 + 0,082 1,30 (p>0,05)

FE 74,09 + 5542 76,85 + 5,092 74,50 + 9,492 0,89 (p>0,05)
DD% 37,66 +4.352 38,76 + 4,462 37,95+ 6,542 0,27 (p>0,05)

SIV = Espessura do septo interventricular; PP = espessura da parede posterior do VE na didtole (mm);
PP/VEd = Relagdo da espessura da parede posterior pelo didmetro diastdlico do VE; MM = Massa
miocardica (gramas); AE = didmetro do atrio esquerdo em mm; VEd = didmetro diastdlico do VE; VEs =
Diametro sistélico do VE (mm); FE = Fracdo de gecdo do VE; DD % = Porcentagem de encurtamento do
VE. As letras indicam comparagdes entre os grupos; letras diferentes indicam diferencas estatisticamente
significantes.




Tabela 7-Didribuicio da média e desvio padréo (para

E/A e SSP, mediana e

smi-amplitude interquartilica) das variaveis funcionais ecocardiogréficas e indices de
funcéo diastdlica do VE dos pacientes com placa e sem placa de aterosclerose.

Grupo

Com placa Sem placa Teste estatistico

(n=50) (n=66)
DC 5,26+ 0,802 510+0,75% 1,05 (p > 0,05)
VS 76,34+ 12,152 75,73+13,202 0,25 (p > 0,05)
VS/PP 16,65 + 6,66 2 18,07 + 5,582 1,21 (p > 0,05)
TRIV 144,20 + 2417° 114,51 + 34,342 5,21 (p < 0,0001)
TDE 285,62 + 60,72 258,51 + 66,27 2 2,27 (p < 0,05)
E/A 0,63+0,11° 0,77+0,29° 3,73 (p < 0,0005)
SSP 3350+9,172 35,50+ 9,07 ¢ 2,22 (p<0,05)

DC = Débito cardiaco ( I/mto); VS = Volurre sistdlico (ml); VS/PP = indice de complacéncia arterial;
TRIV = Tempo de relaxamento isovolumétrico ; TDE = Tempo de desaceleracdo da onda E do fluxograma
mitral (ms); E/A = Relagéo entre o pico da onda E e A do fluxograma mitral; SSP = Estresse sistélico
parietal find do VE (g/cn?). As letras indicam comparacdes entre os grupos; letras diferentes indicam

diferencas estatisticamente significantes.
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Tabela 8Didribuicdo da média e desvio padrdo (para E/A e SSP, medianae
semi-amplitude interquartilicd) das varidvels funcionais ecocardiogréficas dos pacientes
com placa smples, complexa e sem placa de aterosclerose na aorta.

Grupo
Pacasmples  Placacomplexa Sem placa Teste edtatistico
(n=21) (n=29) (n=66)

DC 5,38 + 0,932 5,16 + 0,702 510+ 0,752 1,06 (p > 0,05)
VS 76,09+ 12,78% 7652+11,89%  7573+1320% 0,04 (p>0,05)
VSPP 16,77+6,10% 16,56 + 7,142 18,03+5582 0,74 (p> 0,05)
TRIV 14333+ 2595 144,83+2324° 11451 +34,34% 1347 (p < 0,0001)
TDE 280,00 + 55,772 289,69+ 64,74% 25851+ 66,272 2,68 (p> 0,05)
E/A 0,64 +0,132 0,62+0,112 0,76 + 0,29 ° 14,55 (p < 0,01)
Ssp 3440+ 7,02® 31,20+9,722 3550+9,07° 6,17 (p < 0,05)

DC = Débito cardiaco ( I/mto); VS = Volume sistdlico (ml); VS/PP = indice de complacéncia arterial;
TRIV = Tempo de relaxamento isovolumétrico; TDE = Tempo de desaceleracdo da onda E do fluxograma
mitral (ms); E/A = Relago entre o pico da onda E e A do fluxograma mitral; SSP = Estresse sistdlico
parietal final do VE (g/cn?). As letras indicam comparacdes entre os grupos; letras diferentes indicam
diferencas estatisticamente significantes.

67



Tabela 9-Didribuicdo da mediana e semiamplitude interquartilica dos nivels de proteina
C redtiva de dta senghbilidade (PCRas), em mg/dL, dos grupos de pacientes sem placa e
com placa, e dos sub-grupos com placa complexa e smples de ateroscleose na aorta.

Nivel de PCRas Andlise edatidica
Sem p|a;a 0,40 + 0,27 a
(n=166)
Grupo 2,78 (p<0,01)
Com placa 0,85+0,25°
(n=50)
Placa complexa 1,10+1,05°
(n=29)
Sub-grupo 1,80 (p > 0,05)
Placasimples 0,80+1,872
(n=21)

As letras indicam comparacdes entre os grupos e sub-grupos; letras diferentes indicam diferencas
estatisticamente significantes.
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Tabela 10-Didribuicio da fregiéncia de nivels devados de PCRas em mg/dL,
nos grupos de pacientes sem placa e com placa, e nos sub-grupos com placa
complexa e smples de aterosclerose na aorta.

PCRas
Normal Elevada
Sem placa 25 (37,9%) ® 41 (62,1 %)
(n = 66)
Grupo
Com placa 10 (20,0 %) 8 40 (80,0 %) ™
(n=50)
Placa complexa 02(06,9 %) ™® 27(93,1 %)
(n=29)
Sub-grupo
Placasimples 08(30,1 %) & 13(69.9 %) ™
(n=21)

As letras mailsculas indicam comparagdes entre categorias, € as letras minlsculas representam

comparagOes entre 0s grupos e sub-grupos. Letras diferentes indicam diferencas estatisticamente
significantes.
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Tabela 11-Resultados do guste de model o logistico multivariado sem efeito daidade.

OR IC 9506 vador p
HVE 14,66 (3,24 - 38,13) < 0,0001
>PCRas 1,406 (0,48-7,75) 0,5433

OR = Odds Ratio , IC gs9, = Intervalo de confianga para OR de 95%, HVE = Hipertrofia ventricular
esquerda presente, >PCRas = Proteina C reativa de alta sensibilidade elevada.

Tabela 12- Resultados do gustede modelo logistico multivariado com as co-vaia-
Vel's gjustadas para os pacientes com idade < 60 anos.

OR 1C 9506 vdor p
HVE 11,11 (3,24 - 38,13) 0,0002
>PCRas 1,94 (0,48 - 7,75) 0,2513

OR = Odds Ratio , IC gs9, = Intervalo de confianca para OR de 95%, HVE = Hipertrofia ventricular
esquerda presente, >PCRas = Proteina C reativa de alta sensibilidade elevada.
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Tabela 13- Resultados do guste de modelo logistico multivariado com as co-vaiaves
gustadas para os pacientes com idade > 60 anos.

OR IC 9506 vdor p
HVE 19,35 (6,65 - 56,34) <0,0001
>PCRas 1,214 (0,58 - 4,71) 0,7417

OR = Odds Ratio , IC gs9, = Intervalo de confianga para OR de 95%, HVE = Hipertrofia ventricular
esquerda presente, >PCRas = Proteina C reativa de alta sensibilidade elevada

Tabela 14-Resultados do guste de modeo logistico multivariado sem efeito daidade.

OR [Cos0s Vaorp

>PCRas 2,44 (1,04 - 5,72) 0,0405

OR = Odds Raétio, 1Cgs¢, = Intervalo de confianga para OR de 95%, >PCRas = Proteina C reativa de ata
sensibilidade elevada.
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4.2- GRAFICOS

Figural- Porcentagens de pacientes com hipertrofia ventricular esquerda ( HVE) nos grupos
com placa e sem placa de aterosclerose na aorta.
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Gréfico de barras, indicando a incidéncia (%) de HVE ros dois grupos de pacientes. A HVE
esteve presente em 90% dos pacientes com placa e em gpenas 30,3 % dos pacientes sem
placa.
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Figura 2— Médias damassado ventriculo esquerdo (VE) nos dois grupos de pacientes .
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Gréfico de baras, indicando que a média das massas do VE foi etatisticamente maior no
grupo de pacientes com placa do que no grupo sem placa.
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Grafico 3 - Médias da espessura relativa da parede posterior do ventriculo esquerdo (VE) nos
dois grupos de pacientes.
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Gréfico de barras, indicando que a média da espessura relativa da parede posterior do VE foi
edtati sticamente maior no grupo de pacientes com placa do que ho grupo sem placa.
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Figura4 — Medianas dareacéo E/A do fluxogramamitra nos dois grupos de pacientes.
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Gréfico de baras, indicando que a mediana da rdacdo E/A do fluxograma mitra foi
edatigicamente menor (maior comprometimento da fungdo diastdlica do VE) no grupo de
pacientes com placa do que no grupo sem placa.
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Figura 5 — Médias do tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV) do VE nos dois grupos

de pacientes.
2007 p<0,05
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Com placa Sem placa

Gréfico de baras, indicando que a média do TRIV foi edatidicamente maor (maior
comprometimento da funcdo diastdlica do VE) no grupo de pacientes com placa do que no
grupo sem placa
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Figura 6 — Médias do tempo de desacdleracdo da onda E (TDE) do fluxograma mitral nos
dois grupos de pacientes.
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Gréfico de baras, indicando que a média do TDE (ms) foi edatigicamente maior (maor
comprometimento da fun¢do diastdlica do VE) no grupo de pacientes com placa do que no
grupo sem placa
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Gréfico 7- Medianas dos niveis de proteina C regtiva de dta senshilidade (PCRas) nos dois

grupos de pacientes.
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Grédfico de barras, indicando que a mediana dos nivels de PCRas foi edtatisticamente maior no
grupo de pacientes com placa do que no grupo sem placa
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Gréfico8- Porcentagens de pacientes com nivels elevados de proteina C redtiva de dta
sensibilidade (PCRas) nos dois grupos de pacientes.
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Gréfico de barras, indicando a incidéncia da (%) de pacientes com nivels eevados de PCRas
nos dois grupos. No grupo sem placa 37,9% apresentaram PCRas norma e 62,1% elevada, ja
no grupo com placa 20,0% apresentaram niveis normais de PCRas e 80,0% nivels eevados.
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Gréfico 9 -Porcentagens de pacientes com nivels e evados de proteina C regtiva de dta
sensihilidade (PCRas) nos dois sub-grupos de pacientes com placa
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Gréfico de barras, indicando a incidéncia da porcentagem de pacientes com nivels elevados de
PCRas nos subgrupos com placa complexa e smples. No sub-grupo com placa complexa,
93,1% dos pecientes tinham niveis eevados de PCRas e 6,9% nivels normais. No sub-grupo
com placa smples 69,9% tinham niveis e evados de PCRas e 30,1% nivels normais.
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5-DISCUSSAO

O presente estudo analisou a associagéo de placa de aterosclerose
em aorta toracica, de pacientes acometidos por evento cérebro-vascular,
com aspectos epidemiol 6gicos dos pacientes, alteracdes ecocardiograficas
e niveis de proteina C reativa de dta sensibilidade.

Foram avaliados 116 pacientes, todos acometidos por acidente
vascular cerebral (AVC) e ataque isquémico transitorio (AIT), 79 do sexo
masculino e 37 do sexo feminino. Em nossa casuistica, houve nitido
predominio de pacientes do sexo masculino. A literatura ndo é totalmente
concordante em relacdo a distribuicio do sexo entre os pacientes
acometidos por AVC. A maioria dos estudos®®® mostram uma
incidéncia semelhante nos dois sexos. Em um estudo®, foi relatada
predominancia de pacientes do sexo masculino, principamente quando a
faixa etaria analisada se encontrava abaixo de 65 anos, 0 qué estaria em
acordo com nossos resultados, tendo em vista que a maioria dos Nossos
pacientes se encontravam com idade inferior a 65 anos no momento do
estudo.

N&o houve diferengas estatisticamente significantes entre os sexos
guanto a presenca de placa de aterosclerose. Sabe-se que as mulheres
apresentam evolucao mais lenta da aterosclerose, devido ao fator protetor

dos estrogénios'®™ . No entanto, apds a menopausa, a doenca evolui de
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forma semel hante em ambos 0s sexos. Em nossa casuistica, a maioria das
mulheres estavam no periodo pés menopausa, com media de idade de
62,48 + 14,9 anos.

A média de idade foi estatisticamente maior no grupo de pacientes
com placa do que no grupo sem placa. Esses achados estdo de acordo
com estudos que mostram aumento das doencas ateroscleréticas com o
envelhecimento™ 72, podendo estar associado a disfuncdo endotelia
progressiva’™,

Na amostra estudada, houve predominio de pacientes com histéria
de hipertensdo arteria. Esses achados sdo concordantes com a maioria
dos estudos que mostram associacdo entre hipertensdo e AVC/4™), A
hipertensio arterial, por causar disfuncdo endotelial, contribui de maneira
importante para o aparecimento de aterosclerose™®, principal causa de
AVC isquémico. A observacdo de que pacientes sem historia de
hipertensdo apresentaram maior prevaéncia de aorta livre de placas de
aterosclerose, e a constatacdo de niveis pressoricos mais elevados no
grupo com placa, estdo de acordo com esse conceito. No entanto, foi
Interessante o resultado de que, dentre os pacientes com antecedentes de
hipertensdo arteria, a propor¢do de individuos com placa foi semelhante
a proporcao de individuos sem placa. E possivel que grande parte dos

pacientes com historia de hipertensdo arterial e aorta livre de placas
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apresentassem aterosclerose na circulacéo cerebral e que estatenhasido o
fator determinante do evento cérebro-vascular.

Em nossa casuistica, a maioria dos pacientes ou seus familiares
negaram diabetes ou didipidemia e, dentre agueles, houve predominancia
de pacientes sem placa de aterosclerose na aorta. Dentre os pacientes com
histéria pregressa positiva, a distribuicdo da presenca e auséncia de placa
de aterosclerose foi edatisticamente uniforme. Por ndo ter havido
predominancia de pacientes com placa entre agueles com histéria
pregressa positiva, esses resultados, a principio, ndo estariam plenamente
de acordo com o conceito bem estabelecido sobre associacdo entre
didipidemia e diabetes mdllitus com doenca aterosclerética. Mas, por
outro lado, nos pacientes sem historia prévia de didipidemia e diabetes, a
presenca de placa foi estatisticamente menor. Um aspecto a ser
considerado € que o protocolo de estudo ndo incluiu as dosagens
bioquimicas de glicose e lipides s&ricos, o que, de certa forma, limitou a
possibilidade de uma discusséo mais conclusiva sobre esse aspecto.

A maioria de nossos pacientes eram da raga branca. Outrossim,
alguns estudos tém mostrado dta prevaléncia de AVC em populages
negras'’"®. A razéo do pequeno nlimero de pacientes da raga negra, na
amostra estudada, poderia prender-se ao fato de que a populagao regiond

€ congtituida, predominantemente, de pessoas da raga branca A
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distribuicdo dos pacientes com placa e sem placa nas duas ragas foi
uniforme.

A andlise do lado acometido do corpo, relacionado, portanto, com o
hemisfério cerebral contra-lateral afetado, mostrou que, na categoria com
acometimento do hemisfério cerebra esquerdo, a distribuicdo de
pacientes com placa e sem placa de aterosclerose, na aorta toracica, foi
uniforme. Ao contr&rio, na categoria em que o hemisfério cerebra
afetado foi o direito, houve predominio de pacientes sem placa e, no
grupo com placa, o hemisfério cerebra mais acometido foi o esquerdo.
Uma provavel explicacdo para essa diferenca € a distribuicdo anatbmica
dos debris, que se localizam, com mais freguiéncia, na por¢cao mais dista
do arco adrtico®, Desta forma, o territério carotideo esquerdo seria o
mais afetado pelos fendmenos aortoembolicos. Possivelmente, essa
etiologia seria predominante nos pacientes com placa de aterosclerose na
aorta toracica e acometimento do hemisfério cerebral esquerdo. A
distribuicdo do fluxo sangliineo na aorta também poderia ser responsavel
pela locdizagdo dos sintomas. Tunick et a®” observaram, em 43
episodios de embolia, que somente 8 (18%) comprometiam o lado direito
do cérebro, e 31 (72%), o lado esquerdo. Esses achados também reforcam
aimportancia dos eventos aortoembdlicos na génese do AV C.

As variaveis ecocardiograficas que indicam hipertrofia ventricular




esquerda - espessura do septo interventricular e da parede posterior do
VE, espessura relativa da parede posterior do VE e massa ventricular
esguerda -mostram val ores médios maiores no grupo com placa do que no
grupo sem placa. Foi também analisada a relacéo do nimero de pacientes
com hipertrofia ventricular esquerda (HVE), definida pela presenca de
espessura do septo e da parede posterior do VE, maior que 11 mm, com
placa de aterosclerose em aorta torécica. Dos pacientes com placa, 90%
apresentavam HVE, enquanto, sem placa, somente 33,3%. Dessa forma,
pbde-se observar uma nitida relacéo de HVE com placa de aterosclerose
em aorta torécica. Verdecchia et d"® avaiaram prospectivamente um
grupo de 2363 pacientes com hipertensdo arterial. Observaram que a
maioria dos pacientes acometidos por AVC, no periodo de 5 anos, era
portadora de hipertrofia ventricular esquerda, detectada por meio do
eletrocardiograma e do ecocardiograma. Selvetella et a® mostraram
associacdo entre hipertrofia ventricular  esquerda, detectada pelo
ecocardiograma e pelo eetrocardiograma, e lesdo cerebral isgquémica,
diagnosticada por meio de ressonancia eetromagnética, em pacientes
assintométicos, portadores de hipertensdo arterid. Di Tudlio et a®
avaliaram 431 pacientes com AVC isguémico, por meo do
ecocardiograma, € compararam com um grupo controle. Os autores

descreveram maior incidéncia de hipertrofia ventricular esguerda no
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grupo de pacientes com AV C do que no grupo controle. Esse conjunto de
informagdes reforca nossos resultados, indicando a associagao de doenca
cérebro-vascular com hipertrofia ventricular esquerda.

Enquanto 0 mecanismo exato da associacdo entre hipertrofia
ventricular esquerda (HVE) e placa de aterosclerose em aorta toracica ndo
é definido, véarias possibilidades fisiopatologicas podem ser aventadas.
Um raciocinio, que nos leva a um entendimento mais claro, € o
conhecimento de que ndo sO os fatores hemodinamicos séo importantes
para o desenvolvimento da HVE, mas também os fatores humorais, como
angiotensina Il e noradrendina, que, por S SOs, sG0 determinantes de
HVE®), A angiotensina ll, juntamente com a endotelina, participariam da
génese da hipertrofia miocardica, agindo em receptores da membrana
celular, ativando proteinas intracelulares. Estas fariam parte de um
processo complexo de sinalizacéo para o nucleo onde seriam elaborados
os codigos para sintese de proteinas pelo miécito“”. Por outro lado, a
angiotensna I, dém de ter um papel importante no remodelamento
ventricular esquerdo*+*®), participa ativamente da aterogénese®+¥, Sabe-
se que os mondcitos circulantes contendo enzima de converséo da
angiotensina (ECA), poderiam penetrar na parede vascular, aravés de
lesBes endoteliais, transformando-se em células espumosas, contendo

ECA, o que provocaria sintese local de angiotensina |l. Na parede
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vascular, a angiotensna |l estimularia a producdo de fatores de
crescimento, de citocinas e de LDL oxidado, contribuindo para a
formacdo e ingtabilidade da placa de aterosclerose®”. Vade a pena
enfatizar que a angiotensina Il  também apresenta alguns outros efeitos
Importantes na aterogénese, tais como aumento do estresse oxidativo na
parede dos vasos, da liberacéo de endotelina e da degradacdo do oxido
nitrico e desacoplamento do éxido nitrico-sintase*?.

Uma comprovacdo importante da relacgo de  HVE com
aterosclerose foi observada no estudo do polimorfismo genético DD, ID e
[1, em que 0 gendtipo DD esta associado a niveis mais elevados de ECA,
aHVE e a aterosclerosd*44850)  Esse mecanismo fisiopatol 6gico torna
bastante evidente a relagdo entre aterogénese e remodelamento cardiaco,
justificando a associacdo, encontrada neste estudo, entre placa de
aterosclerose em aorta e hipertrofia ventricular esquerda.

As outras variaveis ecocardiograficas, como diametros do atrio
esgquerdo e ventricul o esquerdo, assim como os indices de funcdo sistdlica
do VE, fracdo de gecdo e porcentagem de encurtamento sistdlico, além
de débito cardiaco e volume sistélico, ndo mostraram diferencas
estatisticamente significantes entre os grupos com placa e sem placa.
Esses dados sugerem auséncia de relagdo entre presenca de placa

aterosclerdtica em aorta toracica e fungdo sistélica ventricular esquerda
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E importante ressaltar que, na casuistica estudada, os valores
medios de dimensdo de camaras cardiacas e de funcdo sSistolica
ventricular se encontravam dentro dos limites considerados normais.
Sabe-se que a placa de aterosclerose em aorta pode estar associada a
doenca arterid coron&ia*®, podendo causar miocardiopatia isquémica,
Fosse condicdo relevante na presente casuistica, seria esperado o
encontro de discinesias regionais, aumento das dimensdes das cavidades
cardiacas e alteracfes dos indices de funcdo sistdlica do VE, no grupo
com placa de aterosclerose. Por outro lado, enquanto nossos resultados
ndo permitem excluir o diagndstico de doenca arteria coronariana, ha que
se consderar que os objetivos deste estudo ndo incluiram a avaliacéo
desse aspecto da doenca aterosclerotica.

O indice de complacéncia arterial foi semelhante nos dois grupos
estudados. No grupo com placa, devido a doenca arterial aterosclerdtica,
gue geralmente acomete todo o aparelho cardiocirculatério, esperar-se-
iam valores menores dessa variavel. E possivel que o nimero de
pacientes estudados n&o tenha sido suficiente para evidenciar diferencas,
estatisticamente significantes, entre as médias desse indice nos dois
grupos.

O estresse sistdlico parietal final do VE, calculado segundo a

formula matematica utilizada, é referido como tendo valor de 52 g/ent +

89



7,9 em individuos adultos normais®, maior do que o valor médio
encontrado em nossa casuistica. Sugishita et a®® mostraram que
hipertrofia ventricular esquerda, acompanhada de estresse sistélico
parietal final baixo ou subnormal, ndo regrediu com uso de drogas
antihipertensivas. Esse tipo de hipertrofia, denominada inapropriada, seria
predominantemente causada por mecanismos humorais. Por outro lado,
nos casos de estresse sistdlico parieta normal, a hipertrofia seria
apropriada e haveria reverséo da mesma, com a reducéo da pressdo
arterial. Nesses casos, a hipertrofia seria mais dependente da carga
mecanica e pouco dependente dos mecanismos humorais. Sabendo-se que
um dos principals agentes humorais, causadores de hipertrofia ventricular
esquerda, € a angiotensina Il, também participante da aterogénese, seria
de se esperar a associacao entre placa de aterosclerose na aorta e
hipertrofia inapropriada, com estresse sistélico parietal subnormal. No
entanto, os valores médios do estresse sistdlico parietal, nos grupos com
placa e sem placa, foran edatisticamente semelhantes e em nives
considerados subnormais. Nossos resultados ndo permitem concluséo
sobre esse aspecto fisiopatologico da remodelacdo ventricular, que
envolve mecanismos multifatorials extremamente complexos. Além
disso, h& que se considerar a auséncia de um grupo controle, composto

por individuos normais, para certificar se os valores observados em nossa
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casuistica sdo, de fato, sub-normais.

Os indices de funcéo diastdlica do VE - relacéo E/A e tempo de
desaceleracéo da onda do fluxograma mitral, e tempo de relaxamento
isovolumétrico do VE - mostraram-se estatisticamente mais aterados no
grupo com placa do que no grupo sem placa. Esses dados indicam um
maior comprometimento da funcéo diastélica nos pacientes do grupo com
placa do que no grupo sem placa. Ta diferenca era esperada, tendo em
vista a maior hipertrofia miocardica naqueles individuos. A hipertrofia
ventricular esquerda, na maioria das vezes, vem acompanhada de outras
dteracbes anatdbmicas que comprometem a funcdo do muisculo. Por
exemplo, ha aumento da matriz coldgena intersticial e consequente
disfuncdo diastélica®89. Além disso, fibrose miocardica esté intimamente
relacionada com a angiotensina |l e ddosterona®*®®. Portanto, a
associacao de placa de aterosclerose na aorta, com disfuncéo diastolicado
VE, pode ter como mecanismo subjacente, fatores que extrapolam a
presenca de hipertrofia miocéardica.

Varios estudos tém mostrado associacdo de niveis elevados de
proteina C reativa de dta sensibilidade (PCRas) com doenca
aterosclerdticad®+*>%9, Nos pacientes estudados na presente casuistica, a
média dos valores de PCRas foi maior no grupo com placa do que no

grupo sem placa (0,85 vs 0,40 md/dL). Considerando como nivel de
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PCRas normal o valor < 3 mg/dL®? verificamos que em nossa casuistica
de 116 pacientes, 81 (69,8%) apresentaram PCRas com nivels elevados.
Dentre os pacientes com placa, somente 20% apresentaram PCRas
normal, enquanto 37,9% dos pacientes sem placa apresentaram niveis
normais dessa proteina. Embora a maioria dos pacientes estudados
apresentassem  nivels elevados de PCRas, esse achado foi
significativamente mais consistente no grupo com placa. Van der Meer et
a® mostraram relacdo da progressdo da aterosclerose em carétidas e
iliacas, com nivels elevados de PCRas. Esses dados sdo concordantes
com nossos achados que identificaram relacéo de placa de aterosclerose
em aorta com niveis elevados de PCRas. Arenillas et a®” estudando
pacientes gque tiveram atague isquémico transitério e lesdes oclusivas de
artérias intracranianas, detectadas pela angiografia, observaram que os
pacientes com nivels elevados de PCRas apresentaram maior reincidéncia
do evento cérebro-vascular. Essa relacdo de PCRas elevada com
aerosclerose de artérias intracranianas poderia explicar a grande
incidéncia de nivels elevados dessa proteina, inclusive no grupo sem
placa. Embora esses pacientes ndo apresentassem placa de aterosclerose
na aorta, eles haviam sdo acometidos por acidente vascular cerebra
(AVC), sugerindo aterosclerose de artérias intracranianas, que também

estaria associada a elevacao dos niveis de PCRas .
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As variaveis que mostraram relacdo com a presenca de placa de
alerosclerose na aorta torécica foram: idade, hipertensdo arterid,
hipertrofia ventricular esquerda, disfuncdo diastdlica do ventriculo
esgquerdo e niveis elevados de proteina C reativa de ata sensibilidade.
Curiosamente, a maioria das variaveis ndo apresentou relacdo com a
caracteristica das placas. Quando o grupo com placafoi dividido em dois
subgrupos, um com placas ssimples (com menos de 5 mm de espessura) e
outro com placas complexas (com mais de 5 mm de espessura), a
distribuicdo das varidveis foi igual nos dois subgrupos, a excecdo da
incidéncia de niveis elevados de PCRas. Nesse caso, houve maior
freqiéncia de valores elevados de PCRas no subgrupo com placa
complexa do que no sub-grupo com placa ssmples. Esses resultados
poderiam sugerir que as caracteristicas das placas de aterosclerose em
aorta ndo guardam relacdo com aguns fatores determinantes de
aterosclerose. E possivel que isto se deva ao aspecto morfologico
dindmico das placas, que se modificam em um curto espaco de tempo,
passando de simples para complexa e viceversd®. Ja em relacdo a
PCRas, por refletir o estado inflamatorio em um determinado momento,
seria possivel que ela se elevasse mais quando a placa fosse complexa e

menos quando a placa passasse da condi¢cdo de complexa para smples.
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Com gjuste de modelo logistico multivariado, observamos que 0s
pacientes acometidos por AVC ou AIT, e com niveis elevados de PCRas,
tém risco, aproximadamente, 2 vezes maior de apresentar placa de
aterosclerose na aorta do que pacientes com niveis normais dessa
proteina. Na presenca de HVE, o0s pacientes passam a ter,
aproximadamente, 15 vezes mais risco de apresentar placa, quando
comparados com os pacientes sem HVE. Também se evidenciou que, na
presenca de HVE, niveis elevados de PCRas ndo apresentam maior risco
de presenca de placa de aterosclerose em aorta toracica.

Quando o modelo foi gjustado apenas para os pacientes com idade
inferior a 60 anos, manteve-se significativamente elevado o risco de haver
placa de aterosclerose, na presenca de HVE. Como 0 OR (I1Cgsy,) Ndo foi
influenciado pela idade dos pacientes, de modo a comprometer sua
sgnificancia edtatistica, € possivel airmar que HVE poderia ser
considerada como um marcador independente de placa de aterosclerose
em aorta.

A implicacéo clinica mais relevante do presente estudo € a sugestéo
de que, na presenca de HVE, os pacientes deveriam ser submetidos a
exame para deteccdo de placa de aterosclerose em aorta torécica. O
exame mais difundido para esse fim é o ecocardiograma transesofégico

(ETE). Pelas dificuldades tecnicas e pelas peculiaridades que envolvem o
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método, 0 ETE ndo é redizado habituamente, visando a prevencéo de
eventos embdlicos. Na maioria das vezes, os pacientes sdo submetidos ao
ETE para pesquisa de fonte emboligénica, quando ja foram acometidos
por um AVC, por vezes, com sequelas irreversiveis. Nem mesmo 0s
pacientes acometidos por AVC sdo, em sua maioria, submetidos ao ETE
para pesquisa de fonte emboligénica, permanecendo em risco de novos
epi sddios embalicos.

Click et d® propuseram um algoritmo para indicagdo do ETE na
pesquisa de fonte emboligénica, apOs redizacdo do ecocardiograma
transtoracico, e, para esses autores, o unico fator presumivel de placa de
aterosclerose na aorta, indicando, portanto, a necessidade de realizacéo do
ETE, seria a presenca de doenca aterosclerdtica na circulagéo periférica
e/ou coronariana. Como placa de aterosclerose de aorta nem sempre esta
associada a manifestagfes clinicas de doenca aterosclerdtica localizada
em outras regides (corondrias e circulacdo periférica), € possivel que
muitos pacientes nestas condigbes estggam sendo excluidos da

possibilidade diagnéstica, fato este que ndo deve ser subestimado.
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5.1.CONCLUSOES

A incidéncia de placa de aterosclerose em aorta torécica €

fregliente em pacientes com AVC e AIT.

Ha associacdo significante entre hipertrofia miocardica e
nivels elevados de PCRas, e presenca de placa de

aterosclerose em aorta torécica.
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