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RESUMO

A Fibrilacao Atrial (FA) é arritmia cardiaca sustentada mais comum, esta associada
com elevadas taxas de morte, AVE, insuficiéncia cardiaca, disfuncdo ventricular e
diminuicdo da qualidade de vida. Hipertensdo arterial pode estar presente em até
70% dos pacientes com FA. Pacientes com FA geralmente recebem terapia
anticoagulante para prevenir o risco de AVE, mas que por outro lado pode
aumentar o risco de hemorragia intracraniana. Tanto isquemia, quanto hemorragia
cerebrais, podem levar ao AVE e aumentar a presséo intracraniana (PIC). A
hipertenséo intracraniana tem efeito na perfusdo cerebral, o que pode resultar
também em isquemia ou lesdo cerebral secundaria. Esse estudo teve objetivo
avaliar a PIC em dois grupos pacientes: com fibrilacdo atrial (FA) e grupo controle
sem fibrilacdo atrial (CON) por meio de uma metodologia ndo-invasiva. A
metodologia para a avaliacdo da PIC consistiu em um sistema externo de chips que
transmite, em tempo real, sinais elétricos de deformac&@o craniana a um monitor.
Nesse trabalho observamos que o grupo FA apresentou idade (p: 0,004), glicemia
de jejum, hemoglobina glicosilada (HbAlc), ureia e creatinina maiores do que o
grupo controle. Nao houve diferenca quanto ao género e nem em relacdo a PA. O
namero de pessoas com PIC alterada foi de 58,8% no grupo FA e 46,7% no grupo
CON (p:0,7393); O grupo FA apresentou alteracdes mais intensas que 0 grupo
controle (p:0,013). A PIC correlacionou-se diretamente com PAS grupo CON, mas
ndo com a PA do grupo FA. A avaliagdo ndo invasiva da PIC apresenta-se como
uma excelente ferramenta, a medida que foi capaz de discriminar a intensidade da
relacdo P2/P1 entre os dois grupos. No entanto, mais estudos sdo necessarios

para entender o significado da alteracdo da PIC em pacientes com FA.

Palavras chave: Pressédo Intracraniana; Fibrilacdo Atrial; Acidente Vascular

Encefalico.



ABSTRACT

Atrial fibrillation (AF) is the most common sustained cardiac arrhythmia associated
with high death rates, stroke, heart failure, ventricular dysfunction, and decreased
quality of life. Arterial hypertension may be present in up to 70% of patients with AF.
Patients with AF generally receive anticoagulant therapy to prevent the risk of
stroke, but on the other hand may increase the risk of intracranial hemorrhage. Both
ischemia and cerebral hemorrhage can lead to stroke and increase intracranial
pressure (ICP). Intracranial hypertension has an effect on cerebral perfusion, which
may also result in ischemia or secondary brain injury. The aim of this study was to
evaluate ICP in two patient groups: atrial fibrillation (AF) and control group without
atrial fibrillation (CON) using a noninvasive methodology. The methodology for the
evaluation of PIC consisted of an external chip system that transmits, in real time,
electrical signals of cranial deformation to a monitor. In this study, we observed that
the FA group presented age (p: 0.004), fasting glycemia, glycosylated hemoglobin
(HbAlc), urea and creatinine higher than the control group. There was no difference
regarding gender or BP. The number of people with altered ICP was 58.8% in the
AF group and 46.7% in the CON group (p: 0.7393); The AF group presented more
intense alterations than the control group (p: 0.013). The ICP was directly correlated
with the SBP group, but not with the AP of the FA group. The noninvasive
evaluation of ICP is an excellent tool, as it was able to discriminate the intensity of
the P2 / P1 relationship between the two groups. However, further studies are
needed to understand the significance of PIC change in patients with AF.

Keywords: Intracranial Pressure; Atrial Fibrillation; Stroke.
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INTRODUCAO

A Fibrilacdo Atrial (FA) é um distarbio cardiovascular que ocorre quando
anomalias eletrofisiolégicas alteram o tecido atrial (ROMAO, 2015). E uma arritmia
gue se caracteriza por despolarizacdes atriais aparentemente desorganizadas, sem
contracao atrial efetiva (BRAUNWALD, 2010). A FA pode ser intermitente ou cronica
(ambas as formas predispdem o Acidente Vascular Encefalico- AVE) e pode ser
influenciada pela atividade autonémica (BRAUNWALD, 2010). Descrevem-se como
fatores de risco: diabetes, hipertensdo, doenca valvar, infarto do miocardio,
insuficiéncia cardiaca, apneia obstrutiva do sono, obesidade, historico familiar, uso
de bebidas alcoolicas, exercicio fisico e fatores genéticos (ROMAO, 2015;
MAGALHAES, 2016).

Estudos mostram que a FA pode apresentar varias consequéncias
hemodinamicas, desde palpitacdes até fendmenos tromboembolisticos, sendo esta a
principal causa cardiogénica de Acidente Vascular Encefalico (ROMAO, 2015;
GAGLIARDI, 2015). As principais complicacdes relacionadas a FA sédo a
insuficiéncia cardiaca e o tromboembolismo, que podem comprometer a circulacdo
cerebral. Portanto, a FA pode ser uma causa importante do AVE isquémico e
hemorragico (SANTOS et al., 2013). O AVE em pacientes com FA ocorre devido a
lentificacdo no fluxo sanguineo dos atrios, o que pode induzir a formacédo de trombos
(ROMAO, 2015).

O AVE é definido como um déficit neurolégico que pode ser transitorio ou
definitivo, presente em uma area do cérebro que ocorre devido a uma lesdo vascular
(RANDANOVIC, M; 2000). Existem dois tipos habituais de AVE: o hemorragico e o
isquémico, nos quais as manifestacbes clinicas sao semelhantes, porém com
etiologias diferentes (RANDANOVIC, M; 2000). Estudos associaram a presenca de
micro-sangramento cerebral em pacientes com suspeitas de doencas
cardiovasculares como os que sofreram AVE isquémico e a possivel evolugdo para
um AVE hemorragico (LIU, 2010; CHAIDIMON, 2012)

E importante destacar que no AVE hemorragico ocorre uma les&o
expansiva, o que gera na destruicdo, compressado e deslocamento das estruturas
cerebrais. Consequentemente, tais caracteristicas podem levar a lesdo isquémica ao

redor da regido danificada, causada pela vasoconstricdo, compressdo mecanica,
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aumento da Pressdo Intracraniana (PIC) e diminuicdo da perfusdo sanguinea
(BRAGA, J. L; 2003)

A PIC é a pressdo encontrada no interior da caixa craniana, que tem como
referéncia a pressdo atmosférica (CARLOTTI, C. G; 1998). Os componentes
intracranianos sdo o tecido cerebral, o LCR e o sangue (GIUGNO, K, M; 2003). A
manutencdo do volume desses componentes é essencial para a preservacao da PIC
nos valores normais. Qualquer alteracdo em algum desses parametros faz com que
0S outros componentes diminuam a fim de evitar o aumento da PIC (GIUGNO, K, M;
2003).

Segundo a doutrina Monro—Kellie, o créanio é um compartimento nao
expansivel, portanto, o volume total de seu contelddo permanece constante.
Qualguer aumento de seus componentes como o sangue, o fluido cérebro-espinhal
e a parénquima cerebral faria com que outro diminuisse como mecanismo
compensatorio; do contrario, o valor de PIC aumentaria. (MORGADO, 2011,
CARLOTTI, 1998).

Para a monitorizacdo da PIC, atualmente, utilizam-se sensores que s&o
introduzidos no interior do cérebro do paciente em um processo cirdrgico
(MORGADO, 2011). No entanto, para a elaboragdo do novo monitor de PIC, uma
equipe de pesquisadores liderada pelos professores Dr. Sérgio Mascarenhas e Dr.
Gustavo Henrique Frigieri Vilela comprovou que o cranio, mesmo de adultos,
apresenta alteracdes volumétricas como consequéncia de variacdes de pressdo
(MASCARENHAS et. al., 2012). A partir disso, passou a ser possivel medir
indiretamente a PIC do paciente, visto que as mesmas variaveis (sangue, fluido e
parénquima cerebral) provocam a elevacdo da pressdo e as mudancas nas
dimensdes cranianas (MORGADO, 2011).

Visando uma melhoria desse sistema, foi desenvolvido no Instituto de Fisica
de Sado Carlos da Universidade de Sao Paulo (IFSC/USP) um novo método, nao
invasivo, para a afericdo da PIC. Tal método consiste em um sistema externo de
chips que transmitem, em tempo real, sinais elétricos de deformacéo craniana a um
monitor. O procedimento se encontra em fase de divulgacdo e disseminacdo na
comunidade médica-cientifica® (MORGADO, 2011). A fim de estudar a Pressdo

Intracraniana em pacientes com Fibrilacdo Atrial, utiliza-se a metodologia nao

! Tal método possui registros de patente no Brasil (PI0802279-8A2) e nos Estados Unidos

(US20110224595A1) (MORGADO, 2011).
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invasiva buscando contribuir com uma possivel indicacdo de uso do equipamento
em pacientes que tenham maior risco de eventos cardiovasculares. Ressalta-se que,
por ndo encontrarmos a associacdo entre FA, AVE e PIC em referéncias
bibliograficas, nosso estudo € inovador e tem a intencdo de evidenciar a utilizacéao
dessa nova metodologia ndo invasiva para avaliacdo de possiveis eventos em

pacientes cardiovasculares com FA.
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1 REVISAO EM FONTES DE LEITURA

1.1 Fibrilacao Atrial

A fibrilacdo atrial (FA) € uma arritmia supraventricular que consiste em
uma desorganizacao na atividade elétrica atrial. 1sso significa que os atrios perdem
sua capacidade de contracdo, de forma a ndo gerar a sistole atrial. Enquanto a FA
persiste, inibe-se 0 no sinusal; esta arritmia cardiaca, que € sustentada com maior
frequéncia que as demais, aumenta com o avanco da idade e esta frequentemente
associada a doencgas estruturais cardiacas, trazendo prejuizos hemodinamicos e
complicagbes tromboembdlicas, com grandes implicacbes econbmicas e na
morbidade e mortalidade da populacido (ROMAO, 2015; MAGALHAES, 2016).

No eletrocardiograma (ECG), a fibrilagdo atrial € identificada pela
auséncia de onda P — responsavel pela caracterizacdo do ritmo sinusal — vindo a ser
representada por um tremor de alta frequéncia da linha de base do
eletrocardiograma que varia em sua forma e amplitude (ROMAO, 2015).

O ndé atrioventricular é responsavel por proteger os ventriculos da
frequéncia atrial elevada, permitindo a passagem somente de alguns potenciais
elétricos. Tal processo ndo ocorre de maneira regular, uma vez que nao ha um ciclo
padrdao de chegada de estimulos ao né atrioventricular, gerando assim o ritmo
irregular da FA observado no ECG da Figura 1 (ROMAO, 2015).

Figura 1: ECG (Eletrocardiograma) mostrando auséncia da onda P na FA.

Ritmo cardiaco normal Inicio da arritmia
Fibrilacao ventricular

M

Imagem disponivel em Fonte: https://tathianatrocoli.files.wordpress.com/2011/11/ecgfibrilacao-
ventricular-inicio.jpg>, acesso 22 dez. 2017.

Na fibrilacdo atrial ocorre propagacdo anormal dos estimulos elétricos
devido a anormalidade eletrofisiolégica que afeta o atrio. Diversos fatores de risco
sdo associados ao aumento de risco da FA, como: hipertensédo arterial sistémica

(HAS), diabetes, doenca valvar, insuficiéncia cardiaca (IC), infarto agudo do
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miocardio, apneia obstrutiva do sono, obesidade, ingestdo de bebidas alcodlicas,
atividade fisica, fator genético e historico familiar. A FA pode ser classificada de
acordo com sua forma clinica: paroxistica, persistente ou permanente (ROMAO,
2015; MAGALHAES, 2016).

Figura 2: llustracdo do né atrioventricular e sua consequente inibicao.

Arritmia Cardiaca

Impulsos de Fibrilacao

No Sinusal Atrial

Vias Elétricas : S
Sinal Caotico

Normal
Impulsos Ventriculares
No Atrioventricular 5 Répidos
Coragdo Normal Fibrilagdo Atrial
Imagem disponivel em Fonte: <https://lwww.hospitalcima.com.mx/wp-

content/uploads/2017/09/arritmia.jpg>, acesso 28 dez. 2017.

Quando a FA é diagnosticada e tratada, o paciente pode ter uma
convivéncia tranquila com a doenca, embora existam fatores que devam ser
analisados, como a possibilidade de adquirir tromboembolismo (JANETE, 1992).

Existem diversos estudos associando a FA e o risco de acidentes
vasculares encefalicos (AVE) isquémicos e hemorragicos a mortalidade. A FA e a IC
sdo concomitantes em um numero elevado de pacientes, de forma que o
aparecimento da FA em pacientes portadores de IC eleva o risco de morte em até
duas vezes. Dentre os pacientes, as mulheres possuem maior susceptibilidade ao
desenvolvimento de fenémenos tromboembdlicos e mortalidade em relacdo aos
enfermos do sexo masculino (MAGALHAES, 2016).

A FA classificada como paroxistica é revertida espontaneamente ou com
intervencdo em até sete dias. A FA é denominada persistente ou de longa duracao
quando se prolonga por um tempo mais elevado (MAGALHAES, 2016). Estudos
epidemiologicos mostram uma evidente associacdo entre FA e o risco de Acidente
Vascular Encefalico (AVE) isquémico ou hemorragico, o que significa que ha
aumento de mortalidade dentre os afetados (MAGALHAES, 2016).

Além da Insuficiéncia Cardiaca (IC), existem alteracbes cognitivas e

algumas aplicagbes socioecondmicas. Alguns estudos clinicos mostram que, em
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pacientes com IC, a FA se torna um importante fator de risco quanto a mortalidade,
elevando em duas vezes o risco de morte. IC e FA coexistem em uma alta
porcentagem de pacientes (de 22% a 42%) (MAGALHAES, 2016).

Por sua vez, recentemente, a associacao entre a FA e o risco de derrame
e tromboembolismo é mais bem reconhecida. A patogenia da formagéo do trombo
possui varios fatores e ndo esta somente associada com a ma-contracdo do atrio
esquerdo, dado que existe um aumento nas evidéncias da presenca de um
fendmeno pro-trombaotico ou hipercoagulavel no paciente (WATSON, T, 2009).

H& mais de 150 anos, a triade de Virchow? prop6s trés eventos que sdo
colocados como responsaveis pela formacgéo do trombo:

(1) estase sanguinea atrial,

(2) lesao endotelial,

(3) aumento da trombogenicidade sanguinea, propria dessa arritmia
(WATSON, T, 2009).

A lentificacdo do fluxo devido a estase sanguinea facilita a formacéo de
coagulos de fibrina que podem se acumular e gerar o trombo (MAGALHAES, 2016).
Esses trombos se desprendem do local e podem entrar na circulagdo sistémica,
sendo 0s vasos sanguineos cerebrais os mais afetados, dos quais se registram 80%
dos casos (MAGALHAES, 2016). Os pacientes com FA pela propria doenca ja tém
um risco de tromboembolismo e formacdo de coagulos, e independente de outros
fatores, existe uma maior preocupacdo em identificar os fatores de risco e exclui-los
da necessidade de anticoagular (WATSON. T. 2009, MAGALHAES, 2016).

Para identificar esses pacientes que apresentam maior indice de
precipitacdo, existem dois escores para risco tromboembolistico que séo utilizados:
0 CHADS2 e o CHA2DS2VASc (WATSON. T. 2009; DIRETRIZ BRASILEIRA). O
primeiro leva em consideracdo a idade (acima de 75 anos), histérico de AVE,
presenca de IC e hipertensdo arterial. O segundo, além desses fatores, leva em
consideracao o sexo feminino, doenga vascular periférica e idade entre 64 e 75 anos
(WATSON. T. 2009; DIRETRIZ BRASILEIRA, 2017).

Por meio do escore CHADS,, é possivel identificar o paciente com alto

risco de fendmeno tromboembolistico, ou seja, aquele que realmente necessita de

% O Dr. Rudolf Virchow foi um médico e politico polonés. E considerado o pai da patologia moderna e
da medicina social, além de antropélogo e politico liberal (Partido Progressista Alemao e Partido
Livre-Pensador Alemao (SCHULTZ, 2008).


https://pt.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9dico
https://pt.wikipedia.org/wiki/Pol%C3%ADtico
https://pt.wikipedia.org/wiki/Pol%C3%B4nia
https://pt.wikipedia.org/wiki/Patologia
https://pt.wikipedia.org/wiki/Medicina_social
https://pt.wikipedia.org/wiki/Antrop%C3%B3logo
https://pt.wikipedia.org/wiki/Pol%C3%ADtico
https://pt.wikipedia.org/wiki/Partido_Progressista_Alem%C3%A3o
https://pt.wikipedia.org/wiki/Partido_Livre-Pensador_Alem%C3%A3o
https://pt.wikipedia.org/wiki/Partido_Livre-Pensador_Alem%C3%A3o
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tratamento (WATSON. T. 2009; MAGALHAES, 2016). Ha4 a necessidade de se
identificar os pacientes com menor risco e exclui-los do tratamento com
anticoagulantes. Para isso, foi criado o escore CHA2DS2VASc (WATSON. T. 2009;
MAGALHAES, 2016).

Pacientes com FA apresentam maior risco de hemorragia quando
tratados com ACO (Anticoagulante oral) (WATSON. T. 2009; MAGALHAES, 2016;
SANTOS C, 2015).

A RNI (Razdo Normalizada Internacional) é utilizada em pacientes que
fazem uso de ACO, além de seu controle e manutencéo efetiva na utilizacdo da
dose. Niveis terapéuticos entre 2 e 3 de RNI sdo recomendados para a maioria das
situacdes. O valor de RNI e, consequentemente, o uso de ACO é controlado através
dos exames TP (tempo de protrombina) e/ou TAP (tempo de ativacdo da
protrombina) (LOURENCO, D. M. 1997).

Historico de sangramento, disfuncdo renal ou hepatica, bem como a
hipertensédo arterial ndo controlada (niveis de pressao acima de 160 mmHg), a
variacdo do RNI, idade maior que 65 anos, uso de antinflamatérios e consumo de
alcool sdo fatores de risco que aumentam a possibilidade de sangramento em
pacientes usuarios de varfarina. Por essa razao, na terapéutica com ACO, visando a
prevencdo do AVE, torna-se necessario ndo apenas avaliar o risco de
tromboembolismo sistémico, utilizando-se o escore CHA,DS,-VASc, mas também de
hemorragia (quando prescrito o ACO). O escore de risco para hemorragia mais
empregado na atualidade é o HAS-BLED, cuja pontuagédo > 3 indica maior risco de
hemorragia pelo ACO (WATSON. T. 2009; MAGALHAES, 2016; SANTOS C, 2015).

Quando os escores de risco para tromboembolismo e hemorragia séo
considerados, a terapia anticoagulante torna-se menos empirica e mais segura. Os
escores CHA2DS2-VASc e HAS-BLED séao, na atualidade, as principais ferramentas
recomendadas para esse objetivo. Em individuos acima de 65 anos, a mortalidade
associada a FA é de 10,8% em 30 dias apos o diagndéstico da arritmia, chegando a
42% em trés anos de acompanhamento. A FA é um fator significativo de morte por
todas as causas na presencga de insuficiéncia renal, cancer e doenca pulmonar
obstrutiva crénica (WATSON. T. 2009; MAGALHAES).
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1.2 AVE (Acidente Vascular Encefalico)

O Acidente Vascular Enceféalico (AVE) é definido como um déficit neuroldgico,
transitorio ou definitivo, presente em uma area do cérebro que ocorre devido a uma
lesdo vascular (RANDANOVIC, M; 2000). Existem dois tipos habituais: o
hemorrdgico e o isquémico, a partir dos quais as manifestagBes clinicas séo
semelhantes, mas com etiologias diferentes (RANDANOVIC, M; 2000). O AVE
isquémico se caracteriza pela interrupcédo do fluxo sanguineo por trombose ou por
embolia em uma determinada area do encéfalo, causando uma isquémica na area
atingida. O encéfalo, como ndo armazena glicose e oxigénio, depende de aporte
constante dessas substancias, de forma que a auséncia de circulacdo sanguinea
adequada pode gerar danos irreversiveis no tecido cerebral. O AVE hemorragico se
deve a ruptura de um vaso intracraniano, gerando o extravasamento de sangue para
0 parénquima cerebral e/fou para o espaco subaracnéide®. Nestes casos, 0s
sintomas ocorrem por compressao de estruturas nervosas e/ou por aumento da
pressao intracraniana (TEIXEIRA, E. 2003).

A principal causa de complicacdo e O6bito nesses pacientes é 0 edema
cerebral, sempre presente no AVE. Este fato ocorre tanto na isquemia quanto na
hemorragia cerebral (BRAGA, J. L. 2004). No AVE hemorragico, ocorre uma lesdo
expansiva que leva ao deslocamento, destruicAo e compressao de estruturas
encefélicas. Ainda, ha o risco de apresentar uma lesdo secundaria ao redor do
hematoma de natureza isquémica a partir de diversos fatores: aumento de
substancias vasoconstritoras, compressdao mecanica direta sobre o0s vasos
intraparenquimatosos e o aumento da pressao intracraniana com consequente
diminuicao da perfuséo cerebral (BRAGA, J. L. 2004).

A presséo arterial (PA) leve ou moderada € observada transitoriamente como
mecanismo compensatério pela perda da autorregulacdo cerebral. O manuseio
correto da HAS em AVE visa a preservacdo da pressdo de perfusdo cerebral em
niveis aceitaveis para a irrigacdo do encéfalo sem causar aumento da pressao
intracraniana (BRAGA, 2004).

® Local entre as meninges onde circula o LCR (liquido cefalorraquidiano).
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1.3 Pressao Intracraniana (PIC)

O cérebro encontra-se dentro da caixa craniana, em um ambiente rigido.
Qualquer alteracdo na pulsatilidade do tecido circundante é sentida em quase todo o
cranio (ROBERTSON, 2008). A PIC é a pressédo encontrada dentro dessa caixa
craniana e determinada pela relacéo entre seus componentes (LCR, volume cerebral
e sangue) (CARLOTTI, 1998; ANDREWS, 2006). Seu valor tem como referéncia a
pressdo atmosférica em mmHg, sendo provavelmente o parametro mais avaliado
nos pacientes com risco neurolégico (CARLOTTI, 1998).

O fluido cérebro-espinhal é produzido pelo plexo coroide nos ventriculos
cerebrais. Tal fluido circula e escoa no espaco subaracnéideo em volta do cérebro,
onde é reabsorvido pelo sistema venoso (ZHANG, 2017). Se o fluido ndo é drenado
ou reabsorvido, a PIC aumenta, podendo resultar em problemas cerebrais ou morte.

A PIC elevada pode vir acompanhada da dilatacdo dos ventriculos
cerebrais (hidrocefalia), em que ndo had o aumento dos vasos e vem a ser definida
como hipertenséo intracraniana idiopatica (ZHANG, 2017).

A PIC varia com a idade e seu valor é influenciado pelo equilibrio do
volume cerebral (1100-1300 cm3), liquido cérebro-espinhal (LCE) (130-150 cm3) e
sangue no interior dos vasos intracranianos (60-80 cm3). Como o volume do
cérebro é fixo, LCE e sangue sdo 0s componentes que mais variam e interferem na
PIC (ZHANG, 2017; GIUGNO, 2003).

A manutencdo do volume desses componentes é essencial para a
preservacdo da PIC nos valores normais, e qualquer alteracdo, em algum desses
parametros, faz com que os outros componentes diminuam para que ndo ocorra o
aumento da PIC. Isso é o que determina a Doutrina Monroe-Kellie, sem alteracéo da
caixa craniana (GIUGNO, 2003). A pressao de perfusdo cerebral (PPC) € definida
como pressdao do sangue dentro do cérebro e geralmente se mantém constante
devido a autorregulagéo (diferenca entre a presséo arterial e a PIC). Quando a PIC
estd elevada, a PPC diminui. Portanto, quando existe um controle da PIC, a
manutencdo da PPC é um parametro que tem de ser avaliado e mantido
(MASCARENHAS, 2012).
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1.3.1 Monitorizagéo da PIC

O encéfalo € um 6rgédo elastico que em condi¢cdes normais pode modificar
0 seu volume discreta e rapidamente pela alteracdo do LCR e/ou de sangue. Pode-
se, assim, alterar a PIC, dependendo da complacéncia encefalica (CE), que
podemos biologicamente definir como a capacidade de compensar um aumento
volumétrico dentro do cranio, sendo esta uma caracteristica que pode ser util em
determinados eventos patolégicos, como AVE, trauma encefalico e tumores
cerebrais. (MIZUMOTO, 2005).

A monitorizagdo da PIC é importante em varias condigfes clinicas onde
h& a hipertenséo intracarania (HIC), sendo uma importante ferramenta na pratica
clinica para determinar a pressao e a complacéncia do cérebro (ZHANG, 2017).

Os sistemas para monitorizagdo da PIC utilizados s&o invasivos,
consistindo geralmente no implante de sensores intracerebrais (em por¢cdes como o
ventriculo, parénquima ou espaco subaracnoide subdural/etradural) que ficam
conectados a monitores externos (MORGADO, 2011).

As complicacdes da monitorizacdo da PIC, por meio das metodologias
tradicionais, incluem a desconexdo do sensor, falha no dispositivo, infeccdes e
hemorragia. Infec¢des relacionadas ao cateter ventricular variam em 10% e estéao
relacionados com o tempo de duracdo do cateter implantado. O uso de antibiotico
impregnado no cateter reduz potencialmente o risco de infec¢do, prolongando o
tempo médio para a instalacdo da mesma. As hemorragias relacionadas a
monitorizacéo variam de 0,7 a 2,4% (ZHANG, 2017).

Além do monitoramento, ocorre o escoamento do excesso de liquidos no
espaco intraventricular, o que resulta na diminuicdo da PIC. A retirada do LCR é
muito importante para o controle da HIC, mas em contrapartida, € um método que
resulta no aumento de risco de infecgcbes (CANGUSSU 2006, GOMIERO, 2013). O
monitoramento € importante para manter as taxas de perfusdo cerebral normais
engquanto o cérebro se recupera. Varios estudos associam a PIC elevada com um

mau prognostico nesses pacientes (GOMIERO, 2013).
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Figura 3: Posicionamento dos sensores invasivos e minimamente invasivos. 1. Intraventricular; 2.
Intraparaquimentosas; 3. Subaracndide; 4. Minimamente invasivo.

Fonte: (VILELA 2010).

O risco da técnica invasiva associado ao numero de dias que esses
pacientes se mantém monitorados aumenta ainda mais o problema dos sistemas
invasivos. Além disso, h4 o fato desses sensores terem de ser trocados devido a
descalibracdo, aumentando assim a manipulacéo do paciente e consequentemente
o seu risco (GOMIERO, 2013).

Os valores da PIC variam de 0 a 15 mmHg — acima disso, € considerada
aumentada. Valores entre 20 e 30 mmHg sdo considerados graves e, se forem
ultrapassados, tendem a levar o paciente ao estado comatoso.

1.3.2 Método nédo invasivo de monitorizacao

Segundo a Doutrina Monroe—Kellie, a caixa craniana € composta de
sangue, fluido cérebro-espinhal e parénquima cerebral. Uma vez que as fontanelas
sdo fechadas durante a infancia, ndo existe a possibilidade de expansdo do seu
conteudo. Consequentemente, ainda segundo a doutrina, o aumento de qualquer um
desses componentes pode ser compensado pela reducédo dos outros. Por sua vez,
esta compensacado nao ocorre em estados patologicos, o que eleva o grau da PIC
do paciente (MASCARENHAS, 2012; CARLOTTI, 1998).

Em 2012, foi publicado um trabalho que relata que, ao contrario do que a
doutrina prop0e, o cranio apresenta certa elasticidade e ndo € totalmente rigido.
Pesquisadores comprovaram que, mesmo em adultos, ha altera¢cées volumétricas

do cranio como consequéncia de variages da pressdo (MASCARENHAS, 2012). A
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partir de entdo foi possivel medir indiretamente a PIC do paciente, visto que as
mesmas variaveis (sangue, fluido e parénquima cerebral) provocam a elevacdo da
pressdo e as mudancas nas dimensdes cranianas (MORGADO, 2011).

Desta forma, em 2012 foi desenvolvido um novo método, atualmente
denominado Método (ou Metodologia) BrainCare®, totalmente ndo invasivo pela
equipe do professor Dr. Sérgio Mascarenhas e Dr. Gustavo Henrique Frigieri Vilela,
do Instituto de Fisica de Sao Carlos da Universidade de Séo Paulo (IFSC/USP). Tal
método para afericdo da PIC consiste em um sistema externo de chips que
transmitem, em tempo real, sinais elétricos de deformagéo craniana a um monitor. O
procedimento ainda se encontra em fase de divulgagdo e disseminagdo na
comunidade médica-cientifica, tendo registro de patente no Brasil e Estados Unidos®
(MORGADO, 2011).

Tal equipamento néo invasivo criado para monitorar a PIC em humanos é
composto por um sensor de deformacédo, fixado a um garrote que por sua vez é
fixado no couro cabeludo, nas por¢cdes da regido parietal e lateralmente a sutura
sagital (Figura 5). O dispositivo monitora pequenas variacbes do cranio sem a
necessidade de haver quaisquer incisdes cirurgicas (MASCARENHAS, 2012;
VILELA, 2012).

* Os numeros dos registros sdo, respectivamente, PI0802279-8A2 e US20110224595A1

(MORGADO, 2011).



Figura 4: Sensor colocado na cabeca para monitorar a PIC.
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Em um ciclo de pulso, uma onda normal aponta trés ondas principais: P1,

P2 e P3. A onda P1 representa a transmissdo e dissipacdo da onda dentro do

cranio. Em condi¢cdes normais, a P1 possui maior amplitude que a P2 e a P3, as

quais estdo relacionadas a elasticidade do cérebro e representam, respectivamente,

a propagacao e a reverberacdo da onda (CITIN, 2005).

Quando em condicdes anormais (trauma, edema, hemorragia),

a

densidade cerebral aumenta e as ondas se propagam mais rapidamente, o que faz

com que a P2 acresca e possua valores maiores que a P1. Este aspecto tem grande

importancia na interpretacdo da monitorizacdo continua da PIC, mesmo quando 0s

valores absolutos estdo dentro da normalidade (Figura 6) (CITIN, 2005). Os valores

da razdao P2/P1 até 0,9 sdo considerados normais; valores entre 0,9 e 1,0,

levemente alterados; maior que 1,0, alterados.



Figura 5: Morfologia de uma PIC normal e uma alterada

Fonte: (CITIN, 2005)
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2 JUSTIFICATIVA

Dado que a FA pode causar acidentes tromboembdlicos e aumentar o
risco de incidéncia de AVE em até cinco vezes® , é possivel supor que a PIC em
pacientes com FA possa estar alterada, considerando que a onda P2 se relaciona
com a elasticidade do cérebro e que a Pressdo Arterial e o fluxo sanguineo
interferem na circulacdo cerebral. Além disso, € comum que pacientes com FA
apresentem quadro de AVE, o qual também pode promover alteracbes de PIC.
Desta forma, torna-se relevante a necessidade de avaliacdo da PIC em pacientes

com FA, com ou sem a presencga de AVE.

® Ocorrendo, dessa forma, variagao no batimento cardiaco e, portanto, na flutuacéo significativa da
pressdo sanguinea.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a pressao intracraniana (PIC) de individuos com e sem fibrilacédo

arterial por meio de um novo método nao invasivo.

3.2 Objetivos especificos

). Avaliar dados clinicos e laboratoriais de interesse nos pacientes
estudados;
II). Comparar os dados entre 0s grupos, com e sem FA;

[lI). Correlacionar os dados com possiveis alteracdes de PIC.
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4 MATERIAL E METODOS

Esta pesquisa & um estudo observacional transversal com voluntarios que
foram selecionados em clinicas especializadas de cardiologia e neurologia no
municipio de Ponta Grossa-PR com autorizacdo dos responsaveis ou pelos
mesmos. Os dados referentes a idade, género e histéria clinica foram obtidos no
prontuario médico.

O projeto foi aprovado pelo Comité de ética em pesquisa da Universidade
Estadual de Ponta Grossa (2.072.638)°. Os individuos selecionados foram
informados e esclarecidos sobre o estudo e puderam, doravante, participar
voluntariamente da mesma apds assinarem o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). Ndo houve risco para os voluntarios, jA que o método para
afericdo da PIC ndo é invasivo e os demais dados foram obtidos a partir dos
prontuarios dos respectivos pacientes. Este projeto de pesquisa teve a contribuicdo
de um médico cardiologista responsavel pela avaliacéo clinica dos voluntarios.

Os critérios de inclusdo para a participacao deste estudo foram a idade
superior a 18 anos, presenca de alguma doenca de base de interesse para a
pesquisa (FA, diabetes, hipertenséo arterial e doencas cardiovasculares), presenca
de FA documentada por eletrocardiograma, telemetria e Holter de 24 horas ou
indicacdo de marca-passo. Critérios de exclusédo foram direcionados a pacientes que
apresentavam doencas de base nédo relacionadas ao estudo e aqueles que nédo
concordaram em patrticipar do estudo e/ou assinar o TCLE.

Os voluntérios foram recrutados em um consultorio cardioldgico privado e
do ambulatério publico de anticoagulacdo do Hospital Regional Universitario de
Ponta Grossa, a fim de determinarem suas respectivas PIC e PA.

Os pacientes foram divididos dois grupos: grupo FA (pacientes com
Fibrilacdo Atrial) e grupo CON (controle de pacientes sem FA), contando com 17 e
15 voluntarios respectivamente, em um total de 32 individuos.

Abaixo, os itens técnicos da metodologia:

® CAAE nlimero: 58898116.9.0000.0105
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Determinacédo da pressao arterial sistémica:
A pressédo arterial foi verificada através de método auscultatorio em
posicdo sentada, apds dez minutos de repouso, com um esfigmomanémetro

aneroide padréo (Missouri-Mikatos, Sdo Paulo, Brasil).

Valores para avaliacdo da Pressdo Arterial de acordo com a 72 Diretriz
Brasileira de Hipertensao Arterial:

o Normal: <120/80 mm Hg;

« Pré-hipertenséo: Sistolica entre 121-159 mmHg e diastolica 81-89;

» Hipertensdo estagio 1: Sistolica entre 140-159 ou diastélica entre 90-
99;

» Hipertenséo estagio 2: Sistolica entre160-179 e diastdlica entre100-109
mm Hg;
Hipertensdo estagio 3: Sistdlica acima 180 e/ou diastolica acima de
110mmHg (MALACHIAS, 2016).

Quando a PAS e a PAD se situam em categorias diferentes, o valor maior
deve sempre ser utilizado como classificacdo para a PA.
Considera-se hipertensao sistolica isolada se PAS > 140 mm Hg e PAD <

90 mm Hg, devendo a mesma ser classificada em estagios 1, 2 ou 3.

Parametros Laboratoriais:

Os valores dos exames laboratoriais foram solicitados e obtidos através
do prontuario médico e realizados em laboratérios de andlises clinicas da cidade de
Ponta Grossa. Neles, foram obtidos valores de colesterol, triglicerideos, HDL, sédio,
potassio, ureia, creatinina, glicose e hemoglobina glicosilada (esta, de 4,5% a 5,6%.

O resultado entre 5,7% e 6,4% é considerado pré-diabético).
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Tabela 1: Valores de Referéncia para adultos com mais de 20 anos de idade.

Valores Categoria
Colesterol <200 Desejavel

200 — 239 Limitrofe

2240 Alto

<150 Desejavel
Triglicerideos 150 — 200 Limitrofe

200 - 499 Alto

2500 Muito Alto
HDL >60 Baixo

<40 Baixo

Fonte: DIRETRIZ BRASILEIRA DE PREVENGAO DE ARTEROSCLEROSE, 2013

Tempo de ativacdo da Protrombina:

O tempo de ativacdo da Protrombina (TAP) avalia as vias extrinseca e
comum da coagulacdo. A Organizacdo Mundial de Saude preconiza o0 RNI (Razéo
Normativa Internacional) para padronizar mundialmente o resultado do teste. O RNI
€ o valor do tempo da Protrombina corrigido e o modo de avaliacdo do uso de
anticoagulantes. Um valor normal de INR deve ficar entre 2 e 3 em pacientes sob

tratamento anticoagulantes.

Avaliacéo da PIC:

A PIC sera avaliada utilizando o monitor ndo invasivo de pressao
intracraniana com o Braincare, software que, em tempo real, exibe a variacdo da
tendéncia e morfologia da PIC em um computador.

Este parametro foi avaliado em cada voluntario uma vez, durante um
periodo minimo de 3 a 7 minutos, tempo estabelecido pelos pesquisadores
responsaveis pelo desenvolvimento do equipamento. Foi realizada uma afericdo em
cada paciente previamente selecionado em ambito ambulatorial.

A variacdo da PIC pode ser associada a deformacgéo do cranio e captada
pelo equipamento de afericdo da PIC, constituido por um amplificador de sinal que
detecta e monitora os sinais recebidos através de um sensor nao invasivo (VILELA,
2010; MASCARENHAS, VILELA, 2012; VILELA, 2012). As varia¢fes do volume do
cranio sao alteradas conforme as oscilacbes dos valbes da pressao intracraniana,
das quais sdo transmitidas pelo sensor de deformacdo através do pino fixado a
barra. Essas alteracbes provocam deformacgédo na barra, captada pelo sensor
adjacente a sua extremidade oposta. O equipamento filtra, amplifica e digitaliza o

sensor, enviando os dados para o computador. Os valores sdo medidos em unidade
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elétrica (V). (MASCARENHAS, 2012; MASCARENHAS e VILELA, 2012; VILELA,
2010).

Um sensor é acomodado sobre a pele e preso com uma fita elastica,
tornando-se capaz de medir as deformacBes cranianas por um sistema de
extensébmetros embutidos. Este sensor é capaz de detectar pequenas variagdes de
dimensédo do cranio, resultado das alteracbes de pressao sofridas em seu interior;
conectado a um computador que gera uma curva, o sensor exibe a onda da PIC em
tempo real e também informa a qualidade do sinal adquirido. A instalacdo do sensor
consiste em seu acoplamento no couro cabeludo com a ajuda de uma faixa elastica,
disposta na regiao frontotemporal esquerda ou direita. Cada individuo passou pelo
processo em pose deitada.

A PIC foi avaliada por meio da morfologia P2/P1 tendo como referéncia os
valores de razdo P2/P1 até 0,9, considerados normais, valores entre 0,9 e 1,0,
levemente alterados, e maiores que 1,0, alterados.

A tela de monitoramento € ilustrada na Figura 7, conforme projecdo do

Braincare.

Figura 6: Tela de monitoramento de PIC software Braincare

Fonte: (ANDRADE, 2015).

Os dados foram analisados em dois momentos: o0 primeiro, que consistia
no envio dos dados para o Instituto Braincare, e o segundo, constituido pelas
analises adquiridas através de um software analisador de Morfologia da Presséo

Intracraniana Braincare 1500 (figuras 7 e 8).
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Figura 7: Projecéo do analisador da Morfologia de Presséo Intracraniana Braincare 1500 (exemplo 1)
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Figura 8: Projecéo do analisador da Morfologia de Presséo Intracraniana Braincare 1500 (exemplo 2).
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5 ANALISE ESTATISTICA

Segundo a Diretriz Brasileira de Fibrilacao Atrial (2009), 1% da populacéao
geral apresenta FA (ZIMERMAN et al., 2009), enquanto 25% dos individuos com FA
apresentam risco de desenvolvimento de AVC (MARINI, 2005). Com base nessas
informacdes, nos calculos para um estudo caso-controle, assumindo grupo de
tamanhos iguais, estima-se que trinta individuos para cada grupo serdo necessarios
para fornecer 80% de poder para o teste estatistico e para detectar uma proporcéo
estatisticamente significativa (a=0,05).

Para avaliar a normalidade dos dados, foi utilizado o teste de Kolmogorov-
Smirnov’. Como a maioria das varidveis ndo apresentou distribuicdo normal, os
resultados foram apresentados como “mediana” e “intervalo interquartil”. As
possiveis diferencas entre os grupos foram analisadas pelo teste Mann-Whitney?; as
variaveis categoricas foram apresentadas como frequéncia absoluta (n) e relativa
(%), tendo sido avaliadas por meio do teste de Qui-Quadrado (x2) e teste G, quando
indicadas. Correlagbes entre as variaveis foram realizadas pelo teste de Pearson.
Em todas as analises o nivel de significancia foi pré-fixado em p<0,05. Os dados

foram tratados através do programa estatistico SPSS 20.0® (Chicago, EUA).

" O teste Kolmogorov—Smirnov, também conhecido como teste KS ou teste K-S, é um teste n&o
paramétrico sobre a igualdade de distribuicdes de probabilidade continuas e unidimensionais que
pode ser usado para comparar uma amostra com uma distribuicdo de probabilidade de referéncia
gteste K-S uniamostral) ou duas amostras uma com a outra (teste K-S biamostral).

Em estatistica o teste U de Mann-Whitney (também conhecido por teste da soma dos postos de
Wilcoxon, teste de Wilcoxon-Mann-Whitney ou teste de Mann-Whitney). E um teste ndo paramétrico
aplicado para duas amostras independentes.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Estat%C3%ADstica_n%C3%A3o_param%C3%A9trica
https://pt.wikipedia.org/wiki/Estat%C3%ADstica_n%C3%A3o_param%C3%A9trica
https://pt.wikipedia.org/wiki/Distribui%C3%A7%C3%A3o_de_probabilidade
https://pt.wikipedia.org/wiki/Amostragem_(estat%C3%ADstica)
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram avaliados 17 pacientes diagnosticados com FA e 15 pacientes sem
fibrilacdo no grupo controle (CON) (Grafico 1). A idade média no grupo FA (Tabela 2)
foi maior do que no grupo CON (p: 0,004). A variacdo da idade foi de 59 e 82 anos
(mediana de 68, intervalo interquartil de 68 a 73) no grupo com FA e de 45 e 72
anos (mediana de 64, intervalo interquartili 63 — 68) no grupo CON. N&o houve
diferencas significativas na distribuicdo de género entre os dois grupos.

Gréfico 1: Distribuicdo do nimero de pacientes conforme classificagéo da PIC.

’ R
Alterada* M

10

Levemente alterada®

PIC

Normal

0 2 4 6 8 10 12
NUMERO DE PACIENTES
HCON mFA

Fonte: A Autora.
*Valor de p = 0,013*, se relacionarmos os grupos alterado e levemente alterado.

Tabela 2: Parametros clinicos.

FA CON Valor

Parametros Clinicos  (n=17) (n=15) p*
Idade, (anos)? 70 (68 — 73) 64 (63 — 68) 0,004*
Sexo, n (%)°

Masculino 8 (47) 8 (53) 0,919

Feminino 9 (53) 7(47)
PAS (mmHg)® 130 (120 — 140) 130 (120 - 130) 0,477
PAD (mmHg)? 80 (70 — 80) 70 (70 — 80) 0,230

Fonte: A autora.

Em negrito: valores de mediana e intervalo interquartil ou frequéncia absoluta (n) e relativa (%); a
teste de Mann-Whitney; b teste de qui-quadrado x2; *diferenca estatistica entre os grupos (p<0,05);
PAS, pressao arterial sistolica; PAD, presséao arterial diastélica; PIC, pressao intracraniana.
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A idade é um dos principais fatores de risco para a FA, devido principalmente
a doenca cardiaca estrutural, como alteracdes nos canais de calcio, envelhecimento
de cardiomiocitos atriais e o aumento da fibrose intersticial. Contribuem para os
riscos, ainda, as alteracbes de fatores hemodinamicos, mecéanicos, neuro-humorais,
metabdlicos, inflamatérios e 0 acimulo de doencas associadas que acompanham o
envelhecimento, como insuficiéncia cardiaca, doenca cardiaca valvular, hipertenséo,
infarto do miocardio e diabetes (KIRCHHOF, 2016; MIRZA, 2012).

A epidemiologia da FA demonstra incidéncia da doenca associada a idade,
proximo de 0,4% na populacio geral e até 2% em individuos acima de 60 anos. E
uma condicdo mais frequente no sexo masculino e individuos de raca brancos,
embora haja evidéncias de que seja mais letal em mulheres (CUBILLOS, 2014;
JUSTO, 2014). A FA em pessoas mais jovens esta associada a fatores genéticos
(KIRCHHOF, 2016).

Em nosso estudo, foi observada a associacdo entre idade e presenca de FA,
sem relagcbes com género (Tabela 3). O diagndstico de FA em mulheres é mais
comum em idades mais avancadas (JUSTO, 2014), embora tal fator ndo tenha sido
avaliado em nosso estudo por ndao haver diferencas relevantes entre a idade de
homens e mulheres nos pacientes com FA, e também, devido ao pequeno nimero
de amostras adquiridas, as quais poderiam ter afetado a prevaléncia associada ao

género.
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Tabela 3: Distribuicdo da PA, género, PIC e idade nos grupos FA e CON.

GRUPO FA GRUPO CON
IDADE GENERO PAS PAD PIC(P2/P1) IDADE GENERO PAS PAD PIC(P2/P1)

68 F 110 50 1.55 64 F 110 70 0.56
82 F 110 70 1.98 45 F 120 70 0.98
70 M 110 70 1.77 63 M 120 70 0.77
80 F 120 70 0.63 64 M 120 70 0.67
76 M 120 70 1.98 69 M 120 70 0.87
71 F 120 70 0.77 72 F 120 70 0.77
68 F 120 80 1.64 66 M 120 70 0.71
63 M 120 80 0.89 68 M 130 60 0.66
65 F 130 70 0.66 64 F 130 70 0.66
59 M 130 90 0.68 54 M 130 80 0.99
74 M 130 100 1.77 66 M 130 80 1.01
73 F 140 70 2.01 70 M 130 100 0.99
71 M 140 70 1.99 59 F 140 80 1.00
67 M 140 100 1.01 63 F 150 80 1.2
70 M 140 80 1.22 70 F 150 70 13
68 F 150 80 0.39

70 F 160 80 0.64

Fonte: A autora.
Em negrito: resultados alterados. FA, fibrilagdo atrial; CON, controle; PAS, presséo arterial sistélica;
PAD, presséo arterial diastélica; PIC, presséo intracraniana; P2/P1, razao entre a onda P2 e P1.

O Dr Marcolino e seus colegas avaliaram, em 2005, 262.685 pacientes com
mais de cinco anos de idade atendidos em unidades primarias de salde de 658
municipios do estado de Minas Gerais. A prevaléncia total de FA foi de 1,8%. Em
homens, o valor foi de 2,4% (variando de 0,001% entre pacientes de 5 a 19 anos de
idade a 14,6% em nonagenarios) e em mulheres, 1,3% (variando de 0,001% entre
pacientes de 5-19 anos de idade a 8,7% em nonagenarias). Dentre os casos, a
hipertensdo estava presente em 32% dos avaliados; hiperlipidemia, em 2,8%,
doenca de Chagas, em 2,9%, e tabagismo, em 7,1% (MARCOLINO, 2005).

A prevaléncia de FA na América Latina foi estimada em 1,6% com taxa de
74,5% em adultos a partir de 60 anos de idade® .Os pacientes do sexo masculino
foram os mais acometidos, com taxa de 57,2% (CUBILLOS, 2014).

Em relagéo a presséo arterial, em ambos os grupos o valor médio de PAS foi
de 130. A média da PAD foi de 80 para FA e 70 para o grupo CON, nao

° Mais precisamente, os valores da prevaléncia na América Latina consistem em: Argentina, 81.5%;
Brasil, 71.4%; Chile, 76.2%; Colémbia, 74.5%; México, 72.7%; Peru, 73.8% e Venezuela, 72.2%
(CUBILLOS, 2014).
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apresentando diferenca significativa entre os grupos (Tabela 4). A frequéncia de
pacientes com PA alterada, pré-hipertensédo ou hipertensao foi de oito no grupo FA
(47%) e sete no grupo COM (46%). Nao houve diferenca estatistica (p: 0,4900) entre
os dois grupos em relacdo ao niumero de pessoas com alteracdo de PA, mesmo em

estratificacdo por intensidade (Grafico 2).

Tabela 4: Distribuicdo do numero e percentual (n/%) de pacientes conforme a classificagdo da
Pressao Arterial Frequéncia absoluta (n) e relativa (%);

PA* FA (n/%) CON (n/%)
Normal 8/147 7146
Pré-hipertensao 1/6 4/27
Estagio 1 5/29 1/7
Estagio 2 3/18 3/20
Estagio 3 0/0 0/0

Total 17/100 15/100

Fonte: A autora.
PA, presséo arterial; FA, fibrilacdo atrial; CON, controle. *Classificagdo da PA segundo a 72 Diretriz
Brasileira de Hipertensao Arterial (MALACHIAS, 2016).

Gréfico 2: Numero e percentual de pacientes com PA alterada por grupo.

B PA Alterada ™ PA Normal

7(47%)

8(53%)

FA CON

Fonte: A Autora
A hipertenséo arterial € outro fator de risco importante para a FA e um dos
principais causadores de doengas cardiovasculares no Brasil e no mundo. Possui

maior prevaléncia em faixas etarias mais avancadas (CUBILLOS, 2014; MILLS,
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2016; FRYAR, 2017), o que pode sugerir a presenca de PA aumentada também no
grupo CON (grafico 1). Outros fatores envolvidos seriam a falta de diagnéstico formal
da hipertensdo (pacientes do grupo CON que apresentavam diagnoéstico de
hipertensdo no prontuario eram excluidos), hipertensdo do avental branco e
avaliacdo Unica da PA.

Os pacientes com FA apresentaram valores médios, mas mais elevados
para todos os parametros laboratoriais, com significancia estatistica para glicemia de

jejum, hemoglobina glicosilada (HbA1c), ureia e creatinina (Tabela 5).

Tabela 5: Média de intervalo interquartil dos parametros laboratoriais do grupo com fibrilagéo atrial.

Parametros Laboratoriais FA CON Valor
(n=17) (n=15) P*

Glicose de jejum (mg/dL) 112 (95-117) 98 (87 - 102) 0,026*

Hemoglobina Glicosilada (%) 6,25 (5,90 — 6,60) 5,45 (5,22 - 5,82) 0,047+

Colesterol (mg/dL) 156 (144 - 191) 146 (143 — 166) 0,272

Triglicerideos (mg/dL) 105 (99 — 165) 101 (92 - 113) 0,127

HDL-C (mg/dL) 49 (42 — 53) 43 (43 - 44) 0,184

Ureia (mg/dL) 42 (38 — 50) 21 (17 - 27) 0,044*

Creatinina (mg/dL) 1,01 (0,84 —1,21) 0,76 (0,65 - 0,99) 0,055*

Sédio (mmol/L) 141 (139 - 143) 139 (137 — 143) 0,298

Potassio (mmol/L) 4,41 (4,11 - 4,57) 4,00 (3,80 — 4,22) 0,140

RNI (TAP) 1,96 (1,19 — 3,02) 1,30 (1,20 — 1,85) 0,073

Fonte: A Autora.

FA: fibrilagdo atrial; COM: controle; HDL-C: colesterol lipoproteina de alta densidade; RNI: relagdo
normatizada internacional; TAP: tempo de protrombina;  teste de Mann-Whitney; * diferenca
estatistica entre os grupos (p<0,05).

O diabete mellitus (DM) é considerada um fator de risco bem estabelecido
para o desenvolvimento de FA, assim como a idade, hipertensdo arterial e
insuficiéncia cardiaca (YANG, 2015; MAGALHAES, 2016). Outros fatores de risco
menos estabelecidos associados a FA ou complicacbes relatadas a FA (acidente
vascular e insuficiéncia cardiaca) sdo: sindrome metabdlica, tabagismo, etilismo,
doenca pulmonar obstrutiva cronica, doenca renal crbnica, dislipidemia, apneia
obstrutiva do sono, etc. (NASER, 2017; LAU, 2017).

Para a glicose, a média foi de 112 mg/dl no grupo FA e 98 mg/dl no CON,
indicando que 50% ou mais pacientes com FA apresentaram tolerancia a glicose
diminuida (= 100 a < 126 mg/dl). O mesmo foi observado em relacédo a hemoglobina
glicosilada com média de 6,25% para FA e 5,45% para CON. Estes resultados séo

condizentes com os dados de pesquisa que trazem DM e estados pré-diabéticos
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como fatores associados a FA, assim como niveis mais elevados de HbAlc
(JOHANSEN, 2008).

A HbAlc foi relatada também como marcador de risco de FA em
pacientes com DM (YANG, 2015; GU, 2017; QI, 2017). No entanto, Cabratosa e
seus colegas, no ano de 2016, encontraram uma associacdo modesta entre DM e o
inicio de nova FA em hipertensos sem doenca Vascular isquémica. Entre os
pacientes diabéticos, apenas a obesidade atingiu significAncia em sua associagao
com esta arritmia. Esses autores enfatizam que mais estudos prospectivos em
grandes populacdes sdo necessérios para esclarecer a utilidade da HbAlc como
marcador (CABRATOSA, 2016).

Nossos dados mostram que 0s niveis de ureia e creatinina, marcadores
da funcéo renal, também foram significativamente mais altos no grupo FA que no
controle, com médias de 42 mg/dl x 21 mg/dl e 1,01 mg/dl X 0,76 mg/dl,
respectivamente.

Estima-se que pacientes com doenca renal crénica (DRC) apresentem
incidéncias de FA de duas a trés vezes mais quando comparados com a populagéao
geral (SOLIMAN, 2010). A FA frequentemente compromete os valores da DRC e
esta associada a desfechos adversos. Umas das complica¢cdes mais relevantes da
DRC é a progressdo da doenca para o Estagio Final de Doenca Renal - EFDR
(SHARIEF, 2017). Bansal e sua equipe avaliaram a incidéncia de FA com
desenvolvimento de EFDR em 3091 pacientes com DRC no decorrer de nove anos.
A incidéncia de FA foi associada com maior risco de desenvolvimento de EFDR
nesses pacientes, 172 (5.6%) desenvolveram FA durante o acompanhamento e 43
deles evoluiram com EFDR (BANSAL, 2016).

Em relacdo a avaliacdo lipidica, ndo foram encontradas diferencas
estatisticas entre os grupos FA e CON em relagdo ao colesterol total, HDL-C e
triglicerideos, apesar dos valores médios dos trés parametros estarem aumentados
no grupo FA.

Dislipidemia com hipertensdo, obesidade abdominal e resisténcia a
insulina formam um conjunto de disturbios conhecidos como “Sindrome Metabdlica”,
que consiste na deterioragcdo da funcdo vascular e causa dano subclinico em
diversos 6rgaos de forma mais efetiva do que seus componentes individuais. Alguns
desses componentes podem levar a FA, como a hipertensdo arterial, porquanto

outros podem ser controversos, como no caso de dislipidemia. Neste caso, estudos
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mostram que o nivel sérico baixo de HDL-C (< 40 mg/dL), especialmente em
mulheres, correlaciona-se com a FA e o alto nivel de colesterol total, enquanto a
LDL-C foi associada a menor incidéncia de FA (TADIC, 2013; ALONSO, 2014;
NASER, 2017).

O baixo nivel sérico de HDL-C esta associado ao aumento na massa
ventricular esquerda, disfuncéo diastolica e insuficiéncia cardiaca — possiveis causas
de remodelagem do atrio esquerdo e FA. Além disso, inflamagdo e estresse
oxidativo podem estar presentes na dislipidemia e na FA (TADIC, 2013). Em recente
revisdo, Karam e sua equipe forneceram evidéncias que ligam o estresse oxidativo e
inflamacBes a remodelacdo estrutural e elétrica atrial, levando ao inicio da
manutencdo da AF no coracao diabético (KARAM, 2017).

Recentemente, Pol e seus colegas utilizaram dados do estudo
ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in
Atrial Fibrillation), para avaliar os niveis plasmaticos de ApoAl e ApoB de 14.884
pacientes com FA sob uso de anticoagulantes orais. Os resultados indicaram que
niveis mais altos de ApoAl — principal componente proteico do HDL-C — eram
associados ao menor risco de isquemia cardiovascular, demonstrando a associacao
da dislipidemia e evolucéo da FA (POL, 2018).

Os eletrolitos, sédio e potassio também apresentaram valores maiores no
grupo FA, embora sem significancia estatistica. O potassio é o cation intracelular
mais abundante, e o sédio, o extracelular. Hipopotassemia é a anormalidade
eletrolitica mais comum na pratica clinica, principalmente em pacientes
hospitalizados com a fungéo renal comprometida. A alteracdo nos niveis de sédio
também é frequente, principalmente em casos de hiponatremia, embora com pouca
repercussao clinica (EL-SHERIF, 2011). Apesar de alguns estudos indicarem que
pacientes com nivel sérico baixo de potassio tenham maior risco de desenvolver FA,
principalmente em pacientes com histéria de infarto do miocardio (KRIJTHE, 2013;
MAGALHAES, 2016), essa condicdo é mais frequentemente associada ao uso de
diuréticos e pode ser facilmente revertida controlando medicamento e parametros
laboratoriais, ndo representando uma causa isolada importante de FA (SICA, 2002;
EL-SHERIF, 2011; CERVELLIN, 2015).

Por fim, a RNI, usada para o controle de anticoagulacdo (AC) em
pacientes com FA sob a recomendacao de uso de anticoagulantes, deve estar entre
valores de 2 a 3 (MAGALHAES, 2016). Somente 25% dos nossos pacientes
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estavam dentro da faixa de controle de AC (RNI entre 2 a 3). 50% deles tinham RNI
menor que 1,96%, e 25 % apresentavam RNI maior que 3,02. Esses resultados
estdo muito abaixo dos relatados nas pesquisas em geral: por exemplo, o Dr.
Alyousif avaliou 110 pacientes com FA néo valvar tratados com varfarina por pelo
menos trés meses, e a média de pacientes dentro da faixa esperada foi de 59%.
Uma média de 65,3% foi obtida pelo Costa e 65.1% por Mohammed — todos com
valores maiores que o dobro de pacientes dentro da faixa de controle de AC
(ALYOUSIF, 2016; COSTA, 2015; MOHAMMED, 2017).

Por sua vez, a PIC foi avaliada pela razao entre P2/P1, resultando em trés
categorias: P2/P1 até 0,9 (PIC normal); entre 0,9 e 1,0 (levemente alterada) e maior
que 1,0 (alterada). No grupo FA, dez dos dezessete pacientes apresentaram PIC
alterada (58,8%), tal como sete dos quinze controles (46,7%), ndo havendo
diferenca significativa entre os dois grupos (p:0,7393). No entanto, levando em
consideracdo a intensidade da alteracdo da PIC (levemente alterada ou alterada),
podemos observar diferengas entre os dois grupos (Tabela 6), ja que o grupo FA
ndo apresentou alteracdes leves e quatro individuos do grupo CON foram

classificados com PIC levemente alterada (p:0,013).

Tabela 6: Distribuicdo do nimero e percentual (n/%) de pacientes conforme a classificagédo da PIC.

PIC FA CON Valor de p
PIC, n/%®

Normal 7141 8/53 0,739

Levemente alterada* 0/0 4/27

Alterada” 10/59 3/20 O
PIC, Relacdo P2/P1° 1,22 0,87 0,061

(0,68—1,77) (0,69 — 0,99)

Fonte: A Autora.

Valores de mediana e intervalo interquartil ou frequéncia absoluta (n) e relativa (%); o teste de qui-
quadrado (x2) ou teste G, conforme o caso; b teste de Mann-Whitney; *diferenca estatistica entre os
grupos (p<0,05); PIC, presséo intracraniana; P2/P1, razdo entre a onda P2 e P1; FA, fibrilac&o atrial;
CON, controle.

A relagéo entre a PIC e os demais parametros foi avaliada nos dois
grupos, FA e CON. Foi observada que héa correlagéo positiva forte entre a PIC e a
PAS no grupo CON com significancia estatistica (r: 0,7975; p: 0,0004). No entanto, o

mesmo néo foi observado no grupo com FA que apresentou correlacdo negativa,
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fraca e sem significancia estatistica (r: -0,3681, p: 0,1459) (Grafico 3). Outros

parametros avaliados ndo aparentaram correlacao significativa. O Grafico 4 ilustra

um resultado normal de PIC (a) e um resultado alterado (b).

Grafico 3: Grafico de dispersdo mostrando o teste de correlacao* entre a PIC e a PAS nos

arupos FA e CON.
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* Teste de correlacdo de Pearson; r: coeficiente de correlacdo de Pearson; *diferenca estatistica entre
0s grupos (p<0,05); PAS, pressao arterial.

Gréfico 4: Andlise da PIC pelo Analisador da Morfologia de Presséo Intracraniana Braincare 150.
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A FA geralmente assintomatica ou silenciosa é o principal fator de risco
para tromboembolismo e AVE isquémico, que podem ser consideravelmente
diminuidos com o uso de anticoagulantes orais (JAAKKOLA, 2016). Idade avancada,
hipertensédo arterial, diabetes e doencas cardiovasculares (insuficiéncia cardiaca,
AVE) sao fatores predisponentes ou correlacionados com a prevaléncia de FA
(MARCOLINO, 2014; KIRCHHOF, 2016). A hipertenséao arterial pode estar presente
em até 70% dos pacientes com FA (EYSENCK, 2016).

Nossos dados demonstraram algumas dessas associacfes (idade
avancada, hipertensao arterial, glicemia de jejum aumentada) que podem predispor,
manter ou agravar os quadros de FA e AVE. Além disso, nesse grupo, nossos dados
demonstram a presenca de alteracdo da PIC mais intensa. Sabendo-se que a
hipertensédo intracraniana tem efeito adverso na perfusdo cerebral, pode haver
resultados como a isquemia ou lesdo cerebral secundaria (FAN, 2008), o que
justifica 0 seu monitoramento nesses pacientes.

A PIC também estava alterada no grupo CON. No entanto, as alteracdes
apresentadas foram menos intensas (p: 0,013) e associadas ao aumento da PAS (p:
0,0004). A faixa etaria e a presenca de PA aumentada poderiam explicar, em parte,
essas caracteristicas.

A hipertenséo arterial € o principal fator de risco de AVE, tanto isquémico
quanto hemorragico. Ela pode ser desenvolver por véarias razdes, como o estilo de
vida (sobrepeso, tabagismo, etilismo, sedentarismo e dieta ndo saudavel), doencas
renais, predisposicdes genético-étnicas (pessoas asiaticas e afro-caribenhas) e
fisiologia conforme a idade (FAN, 2008; JAAKKOLA, 2016).

A importancia da hipertensdo arterial é tamanha que a Associacédo
Americana do Coracao e o Colégio Americano de Cardiologia, em suas mais recente
diretrizes sobre tema, reduziram os pontos de corte na classificacdo da PA. A nova
diretriz considera PA como aumentada a partir de 120 mmHg para PAS e PAD < 80
mmHg e hipertensdo PAS/PAD > 130/80 mmHg, no lugar dos valores habituais de >
140/90 mmHg (WHELTON, 2017). O objetivo dessa mudanca € detectar mais
precocemente o0s valores elevados da pressdo e adocdo de tratamento nao
medicamentoso em pacientes. Mas do ponto de vista pratico, enquanto houver
indicacdo de alvo de tratamento de pressdo sanguinea inferior 130/80 mmHg para

pacientes hipertensos com alto risco para doenca cardiovascular, parece mais
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aceitavel continuar definindo a hipertensdo a partir da presséao arterial > 140/90
mmHg para os n&o definidos nesta categoria (RAO,2015; BAKRIS; 2018).

As doencas cardiovasculares, principalmente doenca cardiaca
coronariana e AVE, estdo em ascensdo e sao importantes causas de
morbimortalidade no mundo. A principal causa é a aterosclerose proveniente do
acumulo de colesterol na parede das artérias, o que leva a formacgédo de placas, e
assim, ao estreitamento do lume arterial, causando coagulos. Outros importantes
fatores de risco para doencas cardiovasculares sdo a obesidade, a relacdo HDL /
LDL, diabetes tipo Il, pressdo arterial elevada e, principalmente, a idade,
possivelmente porque mesmo em pessoas saudaveis com idade mais avancada, a
funcdo cardiaca diminui devido a perda de -cardiomidcitos, diminuicdo da
contratilidade, diminuigcdo da resisténcia ao estresse, hipertrofia cardiaca e fibrose
(NICCOLI, 2012).

A fisiologia do envelhecimento mostra alteracbes em determinados
sistemas que podem justificar os achados tanto no grupo FA como no grupo CON.
No coracdo ocorre a diminuicdo de midcitos, que consiste na troca do tecido
autbnomo por coldgeno e gordura, gerando anormalidade na conducdo elétrica
cardiaca e predisposicdo a arritmias. No sistema vascular, ocorre espessamento da
média dos vasos, diminuindo a complacéncia vascular e aumento da PA. No sistema
renal, advém a gradativa esclerose do néfron e a atrofia das arteriolas aferente e
eferente, o que leva a diminuicdo do fluxo plasmatico renal e pode resultar na
diminuicdo dos processos compensatorios que evitam, principalmente, a hipertenséo
e a aterosclerose. (CHEITLIN, 2003; NICCOLI, 2012; MIKAEL, 2014).

Todos esses fatores discutidos acima variam para cada individuo e com
as caracteristicas dos grupos estudados, como uso de medicamentos especificos,
doencas associadas, estilo de vida, entre outros, o que podem ter influenciado a
correlacao diferente da PIC com a PAS no grupo FA.

Fatores especificos do grupo FA, por exemplo, seriam a determinagéo da
PA consideradas dificeis ou incertas, mesmo através do uso do método auscultatério
(STERGIOU, 2012; EYSENCK, 2016). Por exemplo: i) a coexisténcia de outros
fatores de risco para doencas cerebrovasculares isquémicas ou hemorragicas (AVE,
estenose da carotida, aneurisma, ma formacgéo vascular, etc.) que poderiam causar
dano cerebral e elevar a PIC (ZHANG, 2017); ii) a presenca de isquemia ou

microcoagulos decorrentes de terapia anticoagulante inadequada; ii) o efeito adverso
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de medicamentos ou associacdo de medicamentos em pacientes com FA e iv) a
auséncia de um ponto de corte seguro para a PA nesses pacientes, uma vez que
tanto a hipertensdo quanto a hipotensdo podem trazer maleficios para tal grupo,
principalmente quando diabetes ou a doenca arterial coronariana estdo presentes
(BADHEKA, 2014; LAU, 2017).

Nosso estudo tem limitagdes principalmente devido ao pequeno
tamanho amostral, assim como tempo limitado para recrutar e reavaliar pacientes
com relacdo P2/P1 alterada, possibilidade de acumulos de alteracGes patoldgicas
e/ou fisioldgicas da faixa etaria elevada, predominante nos pacientes diagnosticados
com FA e, por conseguinte, do grupo CON. No entanto, nossos dados mostraram
alteracdo mais intensa da PIC no grupo FA, independentemente dos valores de PA,
e isso nos induziu ao gquestionamento sobre a auséncia de um marcador de dano
cerebral precoce que pudesse correlacionar com o desenvolvimento de quadros
isquémicos ou hemorragicos nesses pacientes.

Desta forma, acreditamos que o monitoramento da PIC, especialmente
por um método ndo invasivo e de baixo custo como o utilizado nesse estudo, poderia

auxiliar no entendimento dessa questéo.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados das avalicobes e dos dados demogréficos, clinicos e

laboratoriais pesquisados estéao sintetizados abaixo:

¢ A idade foi maior no grupo FA do que no grupo CON (p: 0,004);

¢ Nao houve diferenca na distribuicdo de género entre os dois grupos;

¢ Nao houve diferenca estatistica (p: 0,4900) entre os dois grupos em relacéo
ao numero de pessoas com alteracdo de PA (PAS e PAD), mesmo
estratificando por intensidade;

e Os pacientes com FA apresentaram valores de glicemia de jejum,
hemoglobina glicosilada (HbAlc), ureia e creatinina maiores que 0 grupo
controle;

e O numero de pessoas com PIC alterada foi igual estatisticamente em ambos
0S grupos, 58,8% no grupo FA e 46,7% no grupo CON (p:0,7393);

e A estratificagdo da PIC por intensidade em Levemente alterada ou Alterada
mostrou que o grupo FA apresenta alteracdes mais intensas que 0 grupo
controle (p:0,013).

e A PIC se correlacionou diretamente com a PAS nos pacientes do grupo
controle, mas ndo com a PA do grupo de pacientes com fibrilacao.

A avaliagdo ndo invasiva da PIC se apresentou como uma excelente
ferramenta, a medida que foi capaz de discriminar a intensidade da relacdo P2/P1

entre os dois grupos.
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