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RESUMO

Fundamentos: A continuidade das pesquisas no sentido de estabelecer a
Monitoragao Ambulatorial da Pressao Arterial (MAPA) como um método coadjuvante
na avaliagdo do progndstico da IC justifica-se, pois na literatura médica atual ainda
nao foi estabelecida, com clareza, a real importancia deste método nesta funcgao,
principalmente naqueles com classes funcionais (NYHA) Il e Ill e na IC com fungao

ventricular preservada.

Objetivo: Determinar a associagédo entre as variaveis da MAPA e o progndstico de
pacientes portadores de IC cronica estavel, em um amplo espectro de fragcdo de
ejecéo do ventriculo esquerdo,( FEVE normal- ICFEN e reduzida — ICFER), em

relagdo ao desfecho morte combinada a internagéo hospitalar.

Resultados e Métodos: Entre novembro de 2004 e julho de 2007, oitenta e dois
pacientes portadores de IC foram selecionados continuamente em ambulatério
especializado de um Hospital Universitario (Niteréi — Rio de Janeiro). O critério de
inclusdo no estudo foi o critério de Boston (=5 pontos). Excluiram-se os pacientes
com IC causada por doengas valvulares cirurgicas, infarto do miocardio e ou cirurgia
de revascularizagao miocardica nos ultimos seis meses, fibrilacdo atrial, pericardites,
miocardites. Seis pacientes foram considerados perdas e nao fizeram parte da
amostra analisada.

A amostra foi estratificada pelo ecocardiograma (ECO), de acordo
com FE VE. Foi atribuido o valor de 45% como ponto de corte para separagao de
dois grupos: ICFER — FE VE<45% e ICFEN — FE VE=45. A MAPA foi realizada apos

otimizagdo da medicacéao.



Foram avaliados setenta e seis pacientes com idade de
63,3t14,0anos, FE VE=42,8+119% e frequéncia de mulheres de 51,3%,sendo
76,7% em NYHA Il. Na analise univariada, os mais idosos (p=0,002), aqueles com
menores valores da média da pressao sistdlica em vigilia (Mpsvig - p=0,014),da
média da presséo sistélica durante o sono(Mpssono - p=0,017) , da pressao sistélica
casual (PA sist casual - p=0,005) e com NYHA Ill (p=0,023) , associaram-se ao
desfecho combinado.Na analise multivariada, somente a idade(p=0,037) e a NYHA (
p=0,004)associaram-se de maneira independente com o desfecho de interesse.No
grupo ICFER , foram avaliados cinquenta pacientes com média de idade de
63,1£14,6 anos, FE VE 35,8146,2 % e frequéncias de 53% de mulheres, sendo
69,4% em NYHA II.Na analise univariada os menores valores da média da pressao
sistdlica durante o sono ( Mpssono - p=0,0714), da média da presséao sistdlica no
periodo total ( Mpstotal - p=0,044),da média diastdlica no periodo total (Mpdtotal -
p=0,040) e da baixa carga sistélica no sono (Csistsono - p=0,040 ) associaram-se
ao desfecho combinado. Na analise multivariada a Mpssono (p=0, 004 / OR 2,77 /
IC=1,16-8,11), das variaveis da MAPA, foi a que mais se associou com o desfecho
combinado.Ao longo do tempo , através da curva de Kaplan-Meier, a Mpssono foi
a unica variavel da MAPA a se associar com o desfecho combinado(log —rank / p=0,
032). No grupo ICFEN foram avaliados vinte e seis pacientes com médias de idade
de 62,9 +16,6 anos, de FE de 53,8+31,5%, 38,4% de mulheres, e 100% de NYHA II.
A baixa taxa de ocorréncia do desfecho combinado neste grupo impossibilitou a
analise estatistica. O critério de determinacao de significancia estatistica adotado foi
o nivel de 5%.

Conclusées: No total da amostra, nenhuma variavel pressoérica associou-se

independentemente ao desfecho na regressao logistica. No ICFER, a variavel



Mpssono<110mmhg foi a variavel da MAPA que mais associou-se de
independentemente com o desfecho na regresséo logistica e a unica na avaliagao
ao longo do tempo de estudo. No ICFEN, é possivel que os niveis mais elevados
possam ter contribuido para a baixa ocorréncia do desfecho.

Como as variaveis pressoricas associadas com o desfecho
combinado sdo medidas pela MAPA, e a média dos niveis tensionais durante o sono
somente pode ser avaliada por ela, este método apresenta um valor incremental na

avaliagao prognostica na ICFER.
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ABSTRACT

Backgrounds: The prosecution of the researches in order to establish Ambulatory
Monitoring Blood Pressure (ABPM) as a co-operating method in HF prognosis
evaluation justifies itself, because in current medical literature it wasn’t still clearly
established the real importance of this method in this function, mainly in those in
functional classes Il and Ill and HF with preserved ventricle function.

Objective: To determinate the association between ABPM variables and the
prognosis of patients carriers of stable chronic HF in a wide spectrum of left ventricle
ejection fraction (LVEF reduced-HFEFR and normal-HFEFN), in relation to the
outcome death combined to hospital internment.

Results and Methods: From November 2004 to July 2007, eighty two patients
carriers of HF were selected in specialized ambulatory of an University Hospital
(Niter6i — Rio de Janeiro). The criterion of inclusion in the study was the Boston
criterion (25 points). Patients that were carries of HF caused by surgery valvular
diseases, myocardium infarction and myocardium revascularization surgery in the
last six months, atrial fibrillation, pericarditis and myocarditis, weren’t selected. Six
patients were considered losses and haven’t been part of the analyzed sample.

The sample was stratified by the echocardiogram in groups
according to the LVEF .The value of 45% was attributed to EF as a cut point to
separate two groups: HFREF (LVEF<45%) and HFNEF (LVEF=45%). ABPM was
made after increment of medication.Seventy six patients were evaluated with age =
63.3+14.0 years, LVEF = 42.8411.9%, 51.3% of women and 76.7% in NYHA II. In
univariate analysis, the older ones (p=0.002), those with lower values of the average

of systolic blood pressure in wake (MBPSw — p=0.014), the average of systolic blood

vil



pressure in sleep (MBPSs — p=0.017) and the casual systolic blood pressure (office
SBP — p= 0.005) and NYHA Il (p=0.023), were associated to the combined outcome.
In multivariate analysis, only the age (p=0.037) and NYHA (p=0.004) were
independently associated to the outcome. In HFREF, fifty patients were evaluated
with averages of age = 63.1£14.6 years, LVEF = 35.8146.2 %, 53% of women and
69.4% in NYHA II. In the univariate analysis, the lower values of the average of
systolic blood pressure in the total period of monitoring (MBPS — 24h — p=0.044), the
average of systolic blood pressure in sleep (MBPSs — p=0.014), the average of
diastolic blood pressure in the total period of monitoring (MBPD-24h — p=0.040) and
low systolic blood pressure load in sleep (LBPSs- p=0,040), were associated to the
combined outcome. In multivariate analysis, the MBPSs (p= 0.004 / OR = 2.77 / IC
95% = 1.16 — 8.11) was the one that most associated to the combined outcome.
During of follow-up, through Kaplan-Meier curve, the MBPSs was the only ABPM
variable that were associated to the combined outcome (log-rank / p = 0.032). In the
group HFNEF twenty-six patients were evaluated, with averages of age = 62.9+16.6
years, EF = 53.8+31.5%, 38.4% of women and 100% in NYHA Il. The low occurrence
of the combined outcome in this group have impossible the statistic analysis. The

statistics significance determination criterion adopted was 5%.

Conclusions: In the total sample, none of the blood pressure variables was
independently associated to the outcome in logistic regression. In HFREF, MBPSs
<110mmHg was the ABPM variable that most independently associated to the
outcome in logistic regression and the only one in the evaluation throughout the time
of study. In the group HFNEF, it is possible that the higher levels of blood pressure

may have contributed for low the occurrence of the outcome.
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Since the blood pressure variables associated to the combined
outcome are measured by ABPM, and the average of the tensional levels during
sleep can only be measured by it, this method shows an incremental value in the

prognostic evaluation in the group HFREF.
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1- INTRODUGAO

A Insuficiéncia Cardiaca em todo o mundo é um grave problema de
saude publica. Nos Estados Unidos da América (EUA) aproximadamente 5 milhdes
de pessoas sdo portadoras desta sindrome. Quinhentos mil novos diagndsticos sao
feitos anualmente, com a mortalidade que varia de 10 a 20%. Neste pais, a doenca
€ a causadora de 15 milhdes de consultas médicas, 6,5 milhdes de dias de
internagdo hospitalar, gastos aproximados de US$ 38,1 bilhdes e cerca de 300 mil

mortes por ano 2.

Acredita-se que a sobrevida seja semelhante a de alguns tipos de
cancer. Em estudo realizado por Stwart et al., em 2001, que avaliou 30 mil pacientes
portadores de IC e canceres (pulmao, bexiga, mama, ovario e intestino), observou-
se que a sobrevida da IC, em cinco anos, foi menor do que de todos os tipos de

neoplasia, sé perdendo para o cancer de pulméo >.

A IC foi responsavel por 193.094 internagdes, o que correspondeu a
2,6% de todas as internagdes feitas no Sistema Unico de Saude brasileiro (SUS) no
periodo de janeiro a agosto de 2007. Foi responsavel também por 8% da
mortalidade geral, no mesmo periodo. Foram gastos 15,8% de todos os recursos

aplicados na salide em todas as unidades federativas, ou seja: R$74.834.310,00. *°

A avaliagdo do prognostico dos pacientes portadores de IC tem sido
relatada por alguns estudos. Métodos e indices atualmente utilizados sdo de

relevante importancia na avaliagdo prognostica desta doenga, porém alguns destes



métodos, por vezes, esbarram em dificuldades técnicas, praticas e ou no alto custo.

6-7-8-9-10-11-12-13-14-15-16-17

Na hipertensado arterial sistémica (HAS) as avaliagdes diagnéstica,
terapéutica e prognostica ja estdo bem estabelecidas com o uso da MAPA.Nesta
patologia, o método consegue refinamento nos ajustes terapéuticos , o que
possivelmente melhora a prevengao e ou regressdo do acometimento de 6rgaos-
alvo,assim como o agravamento do risco cardiovascular geral. O método deveria ter
a mesma utilidade na avaliagdo de outras doencgas do sistema cardiovascular, como
na IC, visto que esta doenca tem em sua fisiopatologia e no seu tratamento, o
envolvimento de mecanismos como o SNA e sistema humoral (angiotensina-renina-

aldosterona), assim como na HAS. 18192021,

No curso da IC, tanto a identificacdo de elevados niveis tensionais
quanto de hipotensao arterial podem ser responsaveis por sinais e sintomas que
podem expressar o acometimento de érgaos — alvo, e consequentemente alteragdes
da morbimortalidade.Porém, a despeito das evidéncias de alguns estudos que
demonstram componentes da pressao arterial associados a desfechos na IC, como
a morte e internacao hospitalar ,a MAPA ¢é pouco utilizada para esta finalidade .

Recomendacgbes de algumas diretrizes, ainda que com restrigcoes,

orientam o uso do método para otimizagdo dos medicamentos, no curso da 1C 22",

Alguns estudos tém demonstrado, nas ultimas duas décadas, que

aqueles com ICFER apresentam ndo s6 a prevaléncia como a evolugdo semelhante

N22-23

aqueles com ICFE , 0 que pode fazer da pressao arterial um fator prognéstico

diferencial entre os grupos.



O prosseguimento das pesquisas no sentido de estabelecer a MAPA
como um método coadjuvante na avaliagdo do progndstico da IC justifica-se, pois na
literatura atual ainda nao foi estabelecida, com clareza, a real importancia deste
método nesta fungéo.

Desta forma, pelo fato de ser acessivel, reprodutivel, de baixo custo,
de facil interpretacado e ser uma avaliagédo dindmica, a MAPA foi o método utilizado
neste estudo para avaliagdo do progndstico dos pacientes com IC crénica estavel,

na amostra selecionada.



2- REVISAO DA LITERATURA

2.1 Pressao Arterial e Risco Cardiovascular.

Desde a publicacdo de Maurice Sokolow em 1960, o panorama da
avaliagao da hipertensao arterial foi modificado ndo s6 em relagédo ao diagndstico,
mas também ao acompanhamento terapéutico e seus potenciais riscos para o

sistema cardiovascular.

O trabalho de Perloff em 1987 até passado recente, era o unico
estudo de caracteristica longitudinal na avaliagdo do prognéstico cardiovascular. O
estudo identificou a correlacdo positiva e independente da presséao arterial residual
com o prognostico cardiovascular, o que fez da MAPA um método eficaz para
avaliagcdo deste prognostico, visto que a presséao residual s6 pode ser avaliada por
um meétodo de registro continuo e dinamico. Outras medidas como o descenso
noturno, variabilidade da pressao arterial de 24h e pressao casual na primeira visita,
também sao relatados como preditores de morbimortalidade cardiovascular, como

mostra o Ohasama Study 2*%°.

A metanalise publicada por Mac Mahaon et al. em 1990 envolvendo
nove estudos observacionais prospectivos com 418.343 individuos, observaram que
0 aumento de risco de doenga coronaria iniciava-se com niveis diastélicos entre 73 e
78mmHg, e este risco aumentava cinco vezes com niveis entre 73 e 105mmHg.
Outra metanalise publicada pelo Prospective Studies Collaboration incluiu 61

estudos e cerca de um milhdo de individuos em coortes referentes ao risco



cardiovascular e hipertensao arterial. O estudo concluiu que o aumento da pressao
arterial acarreta aumento da morbimortalidade para doenca coronaria, acidente
vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca. O risco esteve aumentado

progressivamente com niveis tensionais a partir de 115 x 75 mmHg 2% .

2.2 Pressao Arterial e Insuficiéncia Cardiaca.

Acbes dinamicas diarias promovem variacdes no sistema nervoso
autondmico com consequientes alteracdes da resisténcia periférica, dos tempos de
enchimento e esvaziamento ventricular e do débito cardiaco. Estas agcdes conferem

aos niveis tensionais uma variabilidade controlada.

A influéncia neural ténica do sistema nervoso autonémico contribui
para a regulagdo nédo s6 do tdénus vascular, como também do débito cardiaco
através da acgao nos receptores alfa e beta adrenérgicos e muscarinicos. O controle
neural reflexo da pressao arterial é feito por terminagdes nervosas e receptores
adrenérgicos localizados na parede da aorta e carétidas, os quais sao sensiveis as
variagdbes dos niveis tensionais. Interacbes com outros sistemas, como o
angiotensina — renina - aldosterona, fator natriurético atrial e fatores endoteliais,

colaboram com a estabilidade hemodinamica.

Niveis plasmaticos elevados de adrenalina e noradrenalina tém se
correlacionado a hiperatividade simpatica, ndo s6 nas terminagdées nervosas como
também na medula adrenal, no curso da IC. Este fato piora o estado cardiaco, e
consequentemente aumenta a morbimortalidade. Apesar do aumento de
noradrenalina no plasma e no seio coronario, a redugao miocardica da densidade de

receptores adrenérgicos acarreta redug¢do do horménio no coragdo, o0 que



possivelmente justifica a incapacidade contratil do miocardio nesta sindrome. Com a
resposta cardiaca aos estimulos adrenérgicos reduzida, e a exigéncia de fluxo
visceral aumentada, a vasoconstricdo periférica aumenta piorando o trabalho
cardiaco. Este quadro pode ser atenuado ou revertido pela agcao de determinados
Betabloqueadores, o que melhora ndo sé a sintomatologia da IC como também a sua

evolugao %%

Nos estagios iniciais da IC, ainda concorrem 0s mecanismos
adaptativos mediados pelo SNA e outros. Estes promovem uma variabilidade
controlada dos niveis tensionais e mantém seus valores adequados para uma boa
perfusdo tecidual. A progressdao da disfungdo ventricular tende a redugdo da
variabilidade dos niveis tensionais e aumento da resisténcia periférica, com

manutencédo do remodelamento vascular e miocardico 2°°.

2.3 Pressao Arterial e Prognéstico da Insuficiéncia Cardiaca.

2.3.1 Estudos Observacionais

John Cleland et al.,em 1987, avaliaram marcas clinicas prognosticas
em 152 portadores de IC em NYHA I, lll e IV. Foram estudados dois grupos, um em
uso de inibidores da enzima de conversédo da angiotensina (IECA) e outro em uso de
amiodarona. Os pacientes com cardiopatia isquémica apresentaram menor nivel de
pressado arterial média e pior progndstico. Nas outras etiologias, principalmente a
idiopatica, a pressado arterial média correlacionou-se independentemente e
inversamente com o didmetro diastélico do ventriculo esquerdo e a classe funcional

da NYHA3".



Komajda et al., em 1988, em um grupo de 201 pacientes com
miocardiopatia dilatada, demonstraram que a progressao dos sintomas e a morte
estiveram relacionadas com a duracao dos sintomas, com os volumes ventriculares,
a pressao arterial diastélica, a pressao arterial pulmonar, pressao capilar pulmonar,
as pressdes intraventriculares, a creatinina plasmatica, o indice cardio-toracico,

arritmias malignas, a NYHA, o edema agudo pulmonar e o edema periférico 2

Em 1992, Ghali et al. avaliaram 78 pacientes com IC sistélica e
diastdlica descompensadas. Naqueles com IC sistdlica, as pressodes sistolicas e
diastdlicas estavam significativamente reduzidas entre os que morreram. Foi
demonstrado que naqueles com elevagbes de 20mmHg e 10mmHg nas pressdes
sistélica e diastdlica,respectivamente, reduziram a mortalidade em aproximadamente
60%. Naqueles com IC diastdlica, as espessuras da parede posterior do ventriculo
esquerdo e do septo foram maiores do que no grupo com disfungéo sistdlica. Esta é
uma evidéncia de que a hipertensao arterial esteve significativamente presente
naqueles com disfuncao diastélica. Neste grupo, a relagédo entre os niveis tensionais
e a mortalidade foi inversa, porém nao foi estatisticamente significativa. A

mortalidade com disfungéo sistélica foi de 62% e com a disfungéo diastdlica de 22%.

33-34

Domanski et al., em 1999, observando retrospectivamente as
pressoes de pulso e média em 6781 pacientes portadores de IC crbnica, concluiram

que a mortalidade foi maior naqueles com os maiores niveis de pressao de pulso. *°

Giles et al.,, em 2001, avaliaram 30 pacientes com IC secundaria a
doencga coronaria com fragéo de ejegdo média de 25%. Foram submetidos a MAPA
e avaliada a variabilidade da pressdao arterial. A dosagem sanglinea de

norepinefrina, ANP e renina foi realizada antes e apés a introducéo de inibidores da



ECA. Houve significativa relagao inversa entre o pico da pressao sistolica e os niveis
de peptideos natriuréticos (ANP), norepinefrina e a gravidade da funcéo ventricular,
porém nao houve relacdo com a atividade da renina. Apds o uso dos inibidores da
ECA, ocorreu melhora da variabilidade e reducdo plasmatica de ANP e

norepinefrina. °.

O estudo de Mosterd et al., em 2001, avaliou o prognéstico da IC em
uma populagédo de 5225 pacientes do Rotterdam Study. A IC foi diagnosticada em
181 pacientes. A mortalidade em seis anos foi 47% e teve a maior ocorréncia
naqueles com doencas associadas como diabetes, fibrilagao atrial e deterioracéo da
funcdo renal. O melhor prognéstico foi observado entre aqueles portadores de IC

com maiores niveis tensionais e maior indice de massa corporal *’.

Canesin et al.,, em 2002, avaliaram 38 pacientes portadores de IC
classe funcional 1V, que foram admitidos em servigo de emergéncia. Os pacientes,
ap6s compensacao, foram selecionados e avaliados pela ecocardiografia de
repouso e pela MAPA. As maiores médias da pressao sistolica nas 24h na vigilia e
no sono, e da pressao arterial média assim como os menores descensos noturnos,
foram observadas nos sobreviventes. Aqueles com média da pressao sistdlica
durante o a vigilia e o sono < 105 mmHg tiveram risco de morte 7.6 vezes maior do

que aqueles com médias acima deste valor *.

Aronson et al., em 2004, avaliaram a pressao de pulso em 489
pacientes portadores de IC descompensada. Os pacientes estavam internados e
divididos em um grupo submetido a tratamento com vasodilatadores e comparados a
outro tratado com neserutida. O método de afericdo dos niveis tensionais foi o
esfigmomanomeétrico. Os niveis tensionais foram medidos antes do tratamento em

todos os pacientes. Em 334 pacientes os niveis tensionais foram reavaliados apdés



24h da admissdo, e em 115 pacientes do 2° ao 22° dia. As pressbes de pulso e
arterial média mostraram uma significativa associagdo com todos os tipos de morte.
Os baixos niveis de pressao de pulso foram preditores de mortalidade com um
aumento de 19% para cada redugdo de 10mmHg nos niveis tensionais. A avaliagéo
do efeito da terapia sobre estas variaveis mostrou que os pacientes avaliados, apés
24h de internacao hospitalar, e que apresentaram os menores niveis de P. pulso,
tiveram um risco de morte 4,2 vezes maior do que 0s pacientes com o0s maiores

niveis, independente do esquema terapéutico instituido®®.

O estudo de Felker et al., em 2004, usou amostra do estudo
OPTIME-CHF para estratificagdo do risco de pacientes portadores de IC
descompensada,predominantemente sistdlica. Foram avaliados 949 pacientes
internados para tratamento intravenoso com milrinone e comparados a um grupo
placebo. Os preditores independentes para a morte em 60 dias foram: idade, NYHA-
IV, pressao sistdlica, creatinina plasmatica e sddio plasmatico. Os fatores preditores
para a morte combinada com re-internagao hospitalar foram: hospitalizacao por IC
nos ultimos 12 meses, pressao sistolica, creatinina plasmatica, hemoglobina e

histéria de angioplastia coronaria prévia “°.

O registro ADHERE, publicado em 2005, acompanhou pacientes
hospitalizados para compensacao de IC. Cerca de 100 mil casos foram registrados.
A metade dos pacientes reinternaram em seis meses. A principal causa de IC foi a
doencga coronaria (57%), e a mortalidade hospitalar foi de 4%. Niveis de uréia acima
de 43 mg/ml, da pressao arterial abaixo de 115 mmHg e de creatinina acima de 2,75
mg/dl foram identificadas como preditores da progressao da IC*'.

O estudo de Tobias Lee et al.,.em 2006, retrata a correlacdo da

pressao arterial e a mortalidade em pacientes portadores de IC. O estudo baseou-se
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em dados do estudo DIG e foram incluidos 5747 pacientes com fragdo de ejegéo
menor que 45%. Sete grupos foram separados de acordo com a presséo sistolica (<
100, 100-109, 110-119,120-129, 130-139, 140-149, >149mmHg) e cinco de acordo
com a diastdlica (< 60, 60-69, 70-79, 80-89 e > 89 mmHg). Usaram os limites 130-
139 X 80-89 mmHg como ponto de corte para normalidade. Baixos niveis de pressao
sistélica correlacionaram-se com a mortalidade em comparagdo com o grupo de
pressao considerado normal. Em relacdo a pressido diastdlica, maiores niveis
estiveram relacionados ao aumento da mortalidade. A Presséao de pulso teve uma
correlacdo independente com a mortalidade. Baixos niveis de P. pulso
correlacionaram-se com maior mortalidade 43,

O estudo de Grigorian et al ,em 2008, analisando 1062 pacientes
portadores de IC estavel em classes funcionais |l e lll,estratificados pela fracdo de
ejecdo com ponto de corte de 40% e por quarties da pressdo sistolica
casual(<110mmHg — 125mmHg — 140mmHg e >140 mmHg), demonstrou que os
menores niveis da pressao sistélica relacionaram-se com o aumento da incidéncia
de morte por progressao da IC .Este fato foi observado no grupo de pacientes com
pressao sistdlica <110mmHg em relagdo aqueles =125mmHg. O estudo revelou
também que nao houve associacgao significativa com outros tipos de morte a néo ser
a cardiovascular.**

Sharoen et al., em 2005, elaboraram um programa de medida digital
dos niveis tensionais em residéncia para avaliacao da pressao arterial na IC. Setenta
e cinco pacientes portadores de IC com fragdo de ejecdo até 40% tiveram seus
resultados, das médias da pressao arterial, comparados com as medidas obtidas na
residéncia, no consultério e pela MAPA. O valor da média da pressao sistélica

verificada durante a consulta médica foi maior do que a medida pela MAPA e pelas
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medidas digitais nas residéncias. Com isto, as decisdes clinicas baseadas somente
nos niveis tensionais aferidos na consulta médica podem conduzir a excessivas
reducdes dos niveis tensionais por causa de doses inadequadas dos medicamentos,

podendo piorar a evolugéo da doenga45'

2. 3.2 Estudos Controlados

Caruana et al., em 1988, avaliaram através da MAPA 20 pacientes
portadores de cardiopatia isquémica e IC. Este grupo foi comparado a um grupo
controle sem IC e avaliado em data anterior. Observou-se que a piora da fungao
ventricular estava relacionada diretamente com o menor descenso noturno sistolico.
Este foi de 12 £ 11mmHg nos portadores de IC e de 22+17mmHg no grupo controle

(p<0,05)“®.

Portaluppi et al, em 1991, estudando portadores de IC cronica
estavel, analisaram dois grupos com classe funcional da NYHA de lI(n=10) e lll -
IV(n=10). Os grupos foram comparados a um grupo normal e submetidos a MAPA.
Houve coletas de sangue periférico a cada 4h para dosagem de ANP. Naqueles com
IC foram observadas reducdes significativas da variagdo circadiana do ANP e dos
niveis tensionais, em relagdo ao grupo controle (p<0, 001). Resultados semelhantes

foram observados em estudos posteriores como o de Van de Borne et al., em 1992

47-48

Kastrup et al., em 1993, avaliaram pela MAPA 25 pacientes
portadores de IC grave (FE média de 17%), e comparados a um grupo controle

normal.A pressao sistolica em vigilia foi maior no grupo controle do que no grupo
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com IC (130 £ 11 mmHg / 105 £ 10 mmHg), assim como a presséo sistolica durante
o sono (112 £ 10/ 97+ 10 mmHg - p<0,0005 ).O descenso noturno foi menor nos
pacientes com IC do que no grupo normal (9 £ 16mmHg — 18 £+ 8 mmHg-p<0,001)
.Dentre os portadores de IC, foram identificados dois grupos em relagédo ao
descenso noturno — os “Dipper” e os “Non Dipper”, com descensos de 16 £ 3mmHg
e 5 £ 4mmHg, respectivamente.Houve predominancia Non-Dipper (p<0,001). O
estudo comprova uma diferenga significativa entre a variagdo dos niveis tensionais
nos portadores de IC e os individuos normais. Porém, entre os portadores de IC
foram identificados pacientes com doenga de gravidade semelhante, comportando-
se diferentemente em relagéo a variagao circadiana dos niveis tensionais (Dipper ou
Non-Dipper). Tal fato pode ser explicado pela utilizacdo de diferentes esquemas

terapéuticos e ou variadas respostas autondmicas e endoteliais no curso da doenca

49

Moroni et al.,em 1998, nao conseguiram encontrar associagao
significativa entre as alteragbes circadianas dos niveis tensionais e a gravidade
avaliadas por monitoracdo continua, e analisadas por harménicos de Fourier. O
estudo foi realizado em um grupo de 19 pacientes em classes funcionais Il e Ill. Os
dados da monitoragao foram avaliados por harmonicos de Fourier e comparados aos

de um grupo normal *°.
2.3.3 Revisao Sistematica

Em recentes revisbes sobre a importancia da MAPA na avaliagao de
da IC, Deepak et al. em 2006 e Silva et al. em 2007 analisaram estudos tanto
observacionais quanto controlados, e concluiram que o método tem a potencialidade
de refletir a modulagao, através da pressao arterial, do sistema nervoso autonémico

na avaliacado da IC. Desta forma, o método avalia a relagédo entre suas variaveis € o
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prognéstico desta sindrome. As revisbes orientam o tratamento de possiveis
variagdes dos niveis tensionais que possam acarretar o padecimento de érgaos-alvo
durante o tratamento da IC. Porém, advertem que ainda se necessita de estudos
randomizados na tentativa de estabelecer a MAPA como mais um método na

avaliacdo prognostica da 1C "2,

2.3.4 — Diretrizes e Consensos

2.3.4.1 - As diretrizes americana, européia e outras, diferem pouco sobre
suas recomendagdes quanto ao uso da MAPA. Nestas, o método ndo consta como
recomendagao para uso na avaliagcdo do prognéstico da IC, porém em recente
publicacdo, a Sociedade Européia de Insuficiéncia Cardiaca (Current guidelines in
the management of chronic heart failure: Practical issues in their application to the
community population) e a IV Diretriz para uso da Monitorizagdo Ambulatorial da
Pressao Arterial e Il Diretriz para uso da Monitorizacdo Residencial da Presséao
Arterial da Sociedade Brasileira de Cardiologia, em 2005, inferem que o método
possa ser indicado para otimizar o tratamento de pacientes com IC, cujos sintomas
estejam relacionados a alteragdes da pressao arterial, como naqueles com dispnéia
paroxistica noturna, IC diastdlica ou naqueles sujeitos a hipotensdo sintomatica no

curso do tratamento da IC grave (Grau de Recomendagao Ilb — Nivel de Evidéncia

C)53-54-55.



3 - DELINEAMENTOS DA QUESTAO INVESTIGACIONAL

Os estudos consultados mostram a importancia da avaliagdo dos
niveis tensionais no curso da IC, ndo s6 com medidas diretas como também nas
indiretas, como na MAPA. Os estudos também relacionam alguns componentes da
pressao arterial com a ocorréncia de desfechos na IC. Destes, os baixos niveis
tensionais sistolicos, tanto no periodo de vigilia quanto durante o sono, sdo os mais
relatados como fatores independentes de piora clinica da IC e morte. As redugdes
do descenso noturno, da pressao de pulso, da variabilidade da pressé&o arterial e da
pressao arterial média, também foram relatadas. Porém, um estudo ndo encontrou

qualquer relagdo entre as variaveis da MAPA e o prognéstico da IC *°.



4 - OBJETIVO

Determinar a relacéo entre as variaveis da MAPA e morte combinada
a internacao hospitalar , em portadores de IC cronica estavel com amplo espectro de

fragdo de ejecao e também naqueles com fragdo de ejegcao normal e reduzida .



5 CASUISTICA E METODOS

5.1 DELINEAMENTO

Estudo coorte, prospectivo, avaliando pacientes portadores de IC
cronica ,em servigo especializado de um Hospital Publico (Hospital Universitario

Antdnio Pedro-Niterdi), por 32 meses.

5.2 AMOSTRA

Entre novembro de 2004 e julho de 2007 foram selecionados
,consecutivamente, 82 pacientes portadores de IC crénica, em consulta ambulatorial,

para acompanhamento neste estudo.

5.3 PROCEDIMENTOS DE COLETA DE DADOS

5.3.1 Critérios de inclusdo e exclusao.

O critério de Boston para diagnostico de IC (=5pontos) foi utilizado
como o critério de inclusao neste estudo. Para avaliacdo deste critério, os pacientes
foram submetidos aos exames clinico, ecocardiograma em repouso,
eletrocardiograma e Rx de térax.’® Foram excluidos aqueles com doencas oro-

valvulares com indicagdo cirdrgica, coronariopatia aguda, fibrilagdo atrial,
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pericardites, miocardites e cirurgia de revascularizagcdo miocardica ha menos seis

meses.

Através do ecocardiograma a amostra foi estratificada naqueles com

FE VE <45% e FE VE245%.

Indagou-se sobre a relagdo entre os sintomas cardiovasculares e
atividade fisica (NYHA) e a ocorréncia de comorbidades. O exame clinico deu

énfase aos sinais e sintomas para o diagnéstico de IC.

Apos um periodo de otimizagdo da medicagao (Diretrizes SBC -
2002), quando possivel, os pacientes foram submetidos a MAPA e seguidos a cada
sessenta dias em consultas ambulatoriais e por contato telefénico: no terceiro, nono

€ no ultimo més de observacao do estudo, para os que sobreviveram.

A medida da pressao arterial foi feita com esfigmomandémetro marca
Tycos®, aferido e calibrado, em brago direito, apds 5 minutos de decubito dorsal. A
primeira e a quinta fase de Korotkoff foram utilizadas como identificadores da

pressao arterial sistolica e diastdlica, respectivamente.

Nesta populacédo foram realizados 82 ecocardiogramas, 82 MAPAs,

82 RX de térax em PA e Perfil e 82 eletrocardiogramas em repouso.

Durante a investigacao foram excluidos e considerados como perdas
0S pacientes que se recusaram a prosseguir no estudo, aqueles que nao se
conseguiu estabelecer contatos pessoal ou telefbnico e os que nao apresentaram
adesao ao tratamento. Considerou-se perda da aderéncia ao tratamento o fato do
paciente deixar de fazer uso de 95% ou mais da medicacgéao, por trés dias ou mais.

Foi considerada somente a aderéncia medicamentosa (OMS). *"
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Setenta e seis pacientes preencheram os critérios de inclusao e

mantiveram-se no estudo até o seu término ou até quando ocorresse a morte.

5.3.2 O Ecocardiograma

Os ecocardiogramas foram realizados utilizando equipamento
Apogee Cx 2000®, com modulo colorido Doppler. O equipamento usou transdutores
mecanicos com focalizagao dinamica, empregando frequéncias de 2,5 a 7,5 MHz
para a aquisicao de imagens de frequéncia e de 2.0 a 5.0 MHz para analise Doppler.
A analise bidimensional sincronizada foi utilizada para a avaliagdo subjetiva da
funcao do ventriculo esquerdo e para o calculo da FE VE pelo método de Simpson.
As dimensdes do VE em sistole e diastole foram analisadas segundo os critérios da

American Society of Echocardiography e convencao de Penn.

5.3.3 A MAPA

Para a realizacdo da MAPA utilizou-se equipamento Cardio Sistemas
com programa Dyna MAPA®, com as afericbes peridodicas conforme
recomendacgdes do fabricante. Foi instalado em microcomputador AMD athlon™® 64
processador 3000+, 2,01MHz, 512MB de RAM e acoplado a impressora Epson
Stylus C45®. O sistema possui dois componentes principais: monitor de pressao
arterial com manguito e acessorios, e um programa para analise dos dados e
emissao de relatérios. O monitor € programado via computador. Ao término do
exame as medicdes s&o0 armazenadas no monitor, descarregadas no
microcomputador e analisadas em forma de relatérios e graficos. O equipamento
opera pelo método oscilométrico, com posicionamento adequado do manguito, o
qual é fixado no brago ndo dominante, respeitando propor¢dao adequada entre o

diametro do brago e a sua largura.
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O monitor foi programado para registrar a pressdo arterial e a
frequéncia cardiaca em intervalos de 20 minutos durante a vigilia e 30 minutos
durante o sono, para fins de leitura posterior pelo programa base.

Os protocolos de medi¢cdes foram definidos conforme as atividades
desenvolvidas pelos pacientes, demarcando-se claramente os periodos de vigilia (7

as 23H) e sono.

A MAPA foi considerada de boa qualidade técnica quando continha
pelo menos 16 medigdes validas durante a vigilia e 8 durante o sono, com o0 minimo
de 21h de gravacéo e no maximo 20% de medi¢cbes excluidas manualmente ou
automaticamente pelo sistema. Foram consideradas medidas normais os niveis até
135x85 mmHg no periodo de vigilia , 130x80 mmHg para o total e 120x70 mmHg
para o sono. O descenso noturno, que representa a queda fisiolégica da pressao
arterial durante o sono em relacdo a vigilia, foi considerado satisfatério quando
observada uma redugdo de 10% ou mais (IV diretriz SBC — 2005)'®. A analise foi

realizada por um unico investigador, que foi “cegado” em relagao ao tipo de IC.

5.3.4 Parametros de Analise
Na populacao selecionada, as variaveis clinicas consideradas foram:
idade, género masculino e feminino, frequéncia cardiaca em bpm, classificagcao
funcional (NYHA), critério clinico de Boston para diagnéstico da IC (=5pontos),
tempo de evolucdo da IC em meses, tempo de acompanhamento em meses, morte
combinada a internagdo hospitalar (morte subita, por progressdo da IC e outras
causas) e co-morbidades. Avaliou-se também a influéncia dos medicamentos

utilizados sobre as variaveis analisadas.
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A morte foi considerada subita quando ocorresse nas ultimas 24h,
sem sintomas progressivos, e sim com novos e inesperados sinais ou sintomas.

No ecocardiograma considerou-se a fragdo de ejecado do ventriculo
esquerdo, em percentagem, calculada pela férmula de Simpson. Os diametros
sistélicos e diastdlicos do VE, em milimetros, foram obtidos ao modo M no eixo
paraesternal transversal, em sistole e diastole maximas e imediatamente abaixo do
plano valvar mitral.

Na MAPA ,considerou-se a média das pressoes sistélica e diastdlica
em mmHg, como a média aritmética das medidas das pressdes arteriais sistdlicas e
diastdlicas obtidas nas 24h, no periodo de vigilia e do sono. Os descensos sistélicos
e diastdlicos, em percentagem, como a diferenga dos niveis presséricos da média
das pressoes sistélica e diastodlica entre os periodos de vigilia e sono. A variabilidade
da pressao arterial sistolica e diastélica como o desvio padrao entre as diferentes
medidas das pressdes, nos diferentes periodos da monitorazagdo. A pressao de
pulso em mmHg, como a diferenca entre as médias das pressdes sistblicas e
diastdlicas, em cada periodo do exame. A pressdo arterial média foi obtida
automaticamente pelo sistema, em mmHg, durante os periodos do exame . As
cargas pressoricas em percentagem, como o percentual de medidas registrado

acima dos valores de referéncia.

5.4 CONSIDERACOES ETICAS

O projeto de Dissertagdao de Mestrado foi aprovado pelo Comité de
Etica em pesquisa da faculdade de Medicina / Hospital Universitario Anténio Pedro,
CEP CMM/HUAP n°. 192/04. Tomando por base os itens lll. 1i e lll. 1 t das Diretrizes
e Normas Reguladoras de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos (Resolugéo

CNS196/96) e Diretriz 12 das Diretrizes Eticas internacionais para Pesquisas
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Biomédicas Envolvendo Seres Humanos (CIOMS 1993), que obriga 0 compromisso
expresso com a privacidade e confidencialidade dos dados, preservando-se o

anonimato dos pacientes.
5.5 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada pelos seguintes métodos: para
comparagao de variaveis numéricas entre dois grupos foram utilizados os testes t de
Student e Mann-Whitney. A homogeneidade das variancias entre dois grupos foi
analisada pelo teste de Bartlet; para comparacdo de variaveis qualitativas entre
grupos foi aplicado o teste de qui-quadrado (x?) ou o teste exato de Fisher. A analise
de Regresséao Logistica foi realizada para identificar as variaveis independentes que
explicam ou influenciam simultaneamente os desfechos. A curva de Kaplan-Meier foi
utilizada para a associag¢ao do desfecho com as variaveis da MAPA durante o tempo
de observagao. A estimativa de risco de ocorréncia do desfecho foi estimada pelo

teste de Qui-quadrado.

Foram utilizados métodos n&o-paramétricos, pois algumas variaveis
(descenso, cargas pressoricas, ICT, escores de gravidade, tempo de IC e de
acompanhamento) ndo apresentaram distribuicdo normal, devido a dispersdo dos
dados e ou falta de simetria da distribuicdo. O critério de determinacdo de
significancia adotado foi o nivel de 5%. A analise estatistica foi processada pelo
software SAS 6.04 (SAS Institute, Inc., Cary, North Carolina) e pelo SPSS 10.0

(Statistical Package for Social Sciences).



6 RESULTADOS

6.1 Objetiva tragar o perfil geral dos setenta e seis pacientes em estudo. As tabelas 1
e 2 fornecem a média , desvio padrao e freqiéncia das principais variaveis da
envolvidas no estudo.

Observa-se na tabela 1 que a média da idade, no total da amostra,
foi de 63,31£14,0 anos, no grupo com ICFER foi de 63,1 +14,6 anos e no ICFEN de
62,9 +16,8 anos. O género feminino predominou em todos os grupos (total da
amostra: n=39 - 51,3%; ICFER: n=26 — 52%; ICFEN: n= 13 — 50%) assim como a
raga branca (total da amostra: n=56.0 - 74%; ICFER: n=26.0 — 52%; ICFEN: n= 18 —
64%. A raga branca também predominou no total da amostra (n=56 — 74%) e no
grupo ICFER (n=38 — 76%), porém no ICFEN a distribuicdo da raga foi semelhante.
A classe funcional NYHA Il predominou em todos os grupos (total da amostra: n=59
— 77,6%, ICEFR: n=33 — 66% , ICFEN :n=26 — 100%). O tempo de evolugao da IC
foi maior no grupo ICEFR (52,2+31,5meses) em relacdo ao ICFEN
(31,0t14,4meses), porém os tempos de acompanhamento dos grupos, durante o
estudo, foram semelhantes.

A doenca arterial coronaria (DAC - total da amostra: n=33 - 43,4%,
ICEFR: n=22 - 44%, ICFEN: n=12 - 46%) / Infarto do miocardio prévio - no total da
amostra: n=13 -17%, ICFER: n=10 -20% e ICFEN: n=3 -11,5%) foi o fator de risco de
maior ocorréncia seguida da HAS (total da amostra: n=30 - 40%, no grupo ICFEN:

n=18 - 36%) e no ICEFR: n=12 -46%). A comorbidade de maior ocorréncia foi a
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diabetes( no total da amostra , no ICFER e ICFEN n=14 - 18,4% , n=8 - 16% e n=6 -
23%, respectivamente),seguida pela doenga obstrutiva pulmonar crénica(DPOC -
n=8 — 10,5% , n=7 - 14% , n=1 - 3,8%, respectivamente). Das complica¢des clinicas,
as arritmias (fibrilagao atrial e taquicardia ventricular) foram as de maior ocorréncia
no total da amostra (n=5 - 6,6%) e no ICFER (n=4 - 8%). No ICFEN, houve apenas
um episodio de fibrilagao atrial (n=1 — 3,8%).

O desfecho analisado neste estudo, morte combinada a internacao
hospitalar, foi de: n=31 - 40,8% no total da amostra, n=23 - 46% no grupo ICFER e
n=8 - 30,7% no ICFEN. Isoladamente, a internagcdo hospitalar ocorreu no total da
amostra em: n=27 — 35,5% ,grupo ICFER :n=18 - 42%, no ICFEN :n=7 - 26,9%. A
morte ocorreu no total da amostra em 22,4%( n=17) ,no grupo ICFER em 30%(n=15
) € no ICFEN em 7,6%(n=3 ), sendo que a morte por progressao da IC ocorreu no
total da amostra : 14,5% ( n=11) e no ICFER :n=22% ( n=11), e a morte subita :—
5,3% (n=4) e 6% ( n=3),respectivamente. No ICFEN ocorreram duas mortes sendo
uma subita e outra por aneurisma dissecante da aorta.

Os medicamentos utilizados no total da amostra e nos grupos ICFER
e ICFEN, foram os seguintes com os respectivos percentuais : os betabloqueadores
em 64,9%(28,3+18,7mg) — 78%(60,0+20,0mg) — 38,5%(44,2 +15,2mg); a digoxina
em 23,6%(0,25mg) — 30%(0,25mg) — 11,5%(0,25mg) ; IECA em 52,6%(56,3
+17,2mg)— 72%(60,0+18,1mg) — 3,8%(75,0mg) ; BRA Il em 47,3%(77,0 £18,6mg)—
14,7% (88,0£11,4mg)— 96%(64,0+22,1mg); hidralazina em 1,3%(75mg) —
2%(75mg); furosemida em 100%(40,5 +25,8mg)— 100%(40,5 +25,8mg) —
100%(32,6 £16,2mgq) ; espironolactona em 47,3%(25mg) — 64%(25mg) — 15,4%
(25mg) e nitratos em 28,9%(54,5£19,1mg) — 36%(40,5+40,1mg) — 15,4%

(32,6+16,2mg).
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Observa-se na tabela 2, que os dados ecocardiograficos demonstram que a média
da FE VE no total da amostra foi de 42,8+11,9%, no grupo ICFER de 35,8+6,2%e no
ICFENde53,8+31,5%. Os diametros ventriculares esquerdos tiveram as médias de
6,5+1,0cm(DDF) e 4,1+1,0cm(DSF), no total da amostra. Porém, houve uma
tendéncia dos maiores didametros no grupo ICFER (DDF=6,7+1,0cm — DSF
=6,4+7,7cm) em relacédo ao ICFEN (DDF=5,8+1,0cm — DSF=4,0+2,3cm). O indice
cardio-toracico teve a média de 52,8+3,1% no total da amostra e observou-se a
tendéncia da média desta variavel, ser maior no grupo ICFER (53,8+2,9%) do que
no ICFEN (50,8+2,3%). As variaveis da MAPA estéo representadas por aquelas que

tiveram maior representatividade nas analises estatisticas(tabela 2).

Tabela 1. Caracteristicas gerais da amostra: dados clinicos e demograficos, comorbidades

e etiologia da IC , complicagdes clinicas,desfechos e medicamentos

(n,%,média,DP).

Variaveis Total da amostra ICFER(n=50) ICFEN(n=26)
Dados clinicos e demograficos (n / % /média)
Idade, anos 63,3+14,0 63,1+14,6 62,9+16,8
Raca
Branca 56,0 ( 74,0) 38,0 ( 76,0) 18,0 ( 69,0)
Afro-decendente 20,0 (26,0) 12,0 (24,0) 8,0 (31,0)
Género
Masculino 37,0 (48,7) 24,0 (48,0) 13,0(50,0)
Feminino 39,0 (51,3) 26,0 (52,0) 13,0(50,0)
NYHA - I 59,0 (77,6) 33,0 (66,0) 26,0(100)
NYHA - 1l 17 ,0(22,4) 17,0(34,0) ---
Tempo de IC , meses 48,8+32,8 52,2+31,5 31,0¢14,4
Tempo de AC, meses 16,1+17,5 15,7 7,7 15,617,7
Perdas (n /%) 6,0(7,9) 5,0(10) 1,0(3,8)
Comorbidades (n /%)
Diabetes 14,0(18,4) 8,0(16,0) 6,0(23,0)
DPOC 8,0(10,5) 7,0(14,0) 1,0(3,8)
Etiologia da IC (n,%)
Uso cronico do alcool 4,0(5,2) 2,0(4,0) 2,0(7,7)
DAC 34,0(43,4) 22,0(44,0) 12,0(46,0)
HAS 30,0(40,0) 18,0(36,0) 12,0(46,0)
Doenca de Chagas 2,0(2,6) 2,0(4,0) ---
Etiologia ndo definida 6(7,9) "6,0(12,0) ---
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Continuagéo da tabela 1

Complicagdes Clinicas (n /%)

Anemia moderada/grave
AVC

Arritmias ( FA , Taquiventricular)

Embolias

Aneurisma dissecante de aorta

Desfechos (n/ %)
Morte
Subita

Progresséo da IC

Outras
Internagao hospitalar

Morte + Internagéo

Medicamentos (n, % , média /mg)

IECA
BRA Il
Digoxina
Nitratos

Hidralazina

Beta-bloqueadores

Furosemida

Espironolactona

1,0(1,3)
2,0(2,6)
5,0(6,6)
1,0(1,3)
1,0(1,3)

4,0(5,3)
11,0(14,5)
2,0(2,6)

27,0(35,5)

31,0(40,8)

40,0/52,6/ (56,3+17,2)
36,0 /47,3 / (77,0£18,6)
18,0/23,6/ (0,25)
22,0 /28,9 (54,5£19,1)
1,0/1,3/ (75,0)
49,0 /64,9 /(28,3£18,7)
76,0 / 100 /(40,525,8)
36,0 /47,3 /(25,0)

1,0(2,0)
1,0(2,0)
4,0(8,0)

11,0(22,0)
1,0(2,0)

18,0(42,0)

23,0(46,0)

3,0(6,0)
(
(

39,0 /72,0 /(60,0£18,1)
11,0 / 14,7 /(88,0£11,4)
15,0 /30,0 / (0,25)
18,0 / 36,0 /(40,5+40,1)
1,0/2,0 /(75,0)
39,0/ 78,0 /(60,0+20,0)
50,0 / 100/(40,5+25,8)
32,0/64,0/ (25,0)

1,0(3,8)
1,0(3,8)
1,0(3,8)
1,0(3,8)
1,0(3,8)

1,0(3,8)

7,0(26,9)
8,0(30,7)

1,0/3,8/ (75,0)
25,0/96,0 / (64,0£22,1)
3,0/ 11,5 /(0,25)
4,0/15,4 /(40,5£17,2)
10,0/ 38,5/ (44,2+15,2)
26,0/100/ (32,6£16,2)
4,0/15,4 /(25,0)

n= freqliéncia, AVC= acidente vascular cerebral, FE VE= fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo, DPOC= doenga obstrutiva

pulmonar crénica , DAC= doenga arterial coronaria, NYHA= classe funcional segundo a New York Heart Association,tempos

de AC e IC= tempos de acompanhamento e de insuficiéncia cardiaca |AM prévio= infarto agudo do miocardio prévio. IECA =

inibidor da enzima d n = frequiéncia, AVC= acidente vascular cerebral.
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Tabela 2. Caracteristicas gerais da amostra: variaveis ecocardiograficas, RX (indice cardio-

toracico), PA casual e principais variaveis da MAPA(n,%,cm,mmHg).

Ecocardiograma(cm / %)

Fracéo de ejecao 42,8+11,9 35,846,2 53,848,5
DDF VE 6,5+1,0 6,7+1,0 5,8+1,0
DSF VE 4,1+1,0 6,4+7,7 4,0+1,0
RX de torax (% , média)
indice cardio-toracico 52,8+3,1 53,8+2,9 50,8+2,3
PA casual (mmHg)
PA casual sistélica 121,3£25,5 124,9+20,1 131,3+36,7
PA casual diastélica 80,1+1,0 77,6£11,5 85,9+12,2
MAPA - mmHg
Mpsvig 124,8+17,4 123,2+19,0 128,2+13,3
Mpstotal 123,9+18,1 123,2+20,3 127,9+12,4
Mpssono 117,7£20,6 115,2422,4 123,1£15,0
Mpdvig 76,2+11,7 75,812,5 74,5+13,6
Mpdtotal 74,5+11,6 73,7¢12,5 75,7+9,7
Mpdsono 71,3¢13,9 70,9+15,8 72,3+9,7
Csistvig 28,1+26,3 6,8+11,3 30,0+3,0
Csisttotal 25,6+24,7 8,7+7,7 30,0+2,0
Csistsono 28,9+27,9 24,3+27,2 30,0+3,0
Descsist 6,0+10,7 5,7+10,1 6,5+11,7
Descdias 6,4+10,6 6,8+11,3 6,11£9,5

MAPA = monitorizagdo ambulatorial arterial da presséo arterial, DDF e DSF = diametros diastdlicos e sistdlicos finais do
ventriculo esquerdo , Pa casual sist e diast = Pressao arterial casual sistdlica e diastdlica , Mpsvig,Mpssono,Mpstotal
=médias das pressdes sistdlicas durante o sono, vigilia e nas 24h , Mpdvig,Mpdsono,Mpdtotal =médias das pressbes
diastdlicas durante o sono, vigilia e nas 24h , Csistvig,Csistsono, Csisttotal = cargas sistélicas durante o sono, vigilia e nas

24h , Descsist,Descdias= descensos noturnos sistolicos e diastdlicos .

Observa-se a tendéncia das maiores médias dos niveis tensionais no grupo ICFEN,
exceto na variavel mpdvig. Os maiores niveis da pressao casual, também ocorreram

no grupo ICFEN.

6.2 - Objetiva comparar as médias das variaveis da MAPA entre os grupos ICFER e
ICFEN, em relagdo ao desfecho combinado. A tabela 3 fornece a média, desvio
padrdao e o correspondente nivel descritivo do teste estatistico (p valor), nestes

grupos.
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Observa-se que houve tendéncia das menores médias pressoricas

naqueles com a ocorréncia do desfecho combinado no ICFER, em comparacao ao

ICFEN, cujo valor de p esta destacado. Nota-se também, que mesmo em algumas

variaveis sem poder estatistico, no nivel descritivo do teste (p valor), esta tendéncia

se repetiu.

Tabela 3. Comparagédo das médias das variaveis da MAPA (mmHg , &) entre

os grupos ICFER e ICFEN, em relagédo ao desfecho combinado.

ICFER ICFEN
Variavel Desfecho Média D.P. Média D.P. p valor
combinado
Mpsvig sim 118,8 16,4 126,5 12,8
ndo 127.6 20,4 127.8 14,9 487
Mpstotal sim 116,5 18,7 126,6 12,3
nhdo 1271 20,8 127,3 13,4 235
Mpssono sim 110,8 21,7 119,5 16,8
ndo 120,3 23,2 122,1 14,7 760
Mpdvig sim 72,4 9,4 77,5 9,1 045
néo 78,4 14,3 77,0 11,4 ,699
Mpdtotal sim 70,0 9,0 76,9 9,8 360
ndo 76,9 14,2 75,3 10,1 245
Mpdsono sim 65,9 9,3 721 12,5 ,834
ndo 75,6 18,6 71,3 8,1 210
Pamvig sim 98,1 20,7 107,7 20,2 136
ndo 103,9 16,2 106,0 19,8 907
Pamtotal sim 95,8 22,2 107,4 20,5
ndo 103,4 18,1 103,8 18,8 ,008
Pamsono sim 89,6 23,7 93,2 11,7 ,398
ndo 91,3 19,4 92,0 12,7 666
Descsist sim 8,7 1,5 55 6,1 ,260
ndo 438 12,0 43 9,4 823
Csisttot sim 25,0 27,9 34,2 27,3 [015 |
ndo 27,0 27,6 30,6 22,3 285
Csistvig sim 23,8 26,2 22,5 21,6 127
ndo 27,3 25,6 27,7 24,7 ,300



continuagao da tabela 3

Csistson

Cdiastot

Cdiasvig

Cdiasson

Ppulstot

Ppulsvig

Ppulsson

V.sistot

V.sisvig

V.sisson

V.diatot

V.diavig

V.diason

sim
nao
sim
nao
sim
nao
sim
nao
sim
nao
sim
nao
sim
nao
sim
nao
sim
nao
sim
nao
sim
nao
sim
nao
sim
nao

12,0
30,0
17,4
28,9
12,8
29,2
20,4
242
46,7
50,2
47,2
49,2
48,6
46,2
14,2
13,3
13,7
13,3
10,8
9,7
11,5
11,2
12,0
111
9,9
9,5

12,2
30,0
22,0
26,6
12,4
25,9
241
26,8
17,4
14,6
17,0
13,8
21,3
15,1
5,0
3,6
5,6
3,6
4,8
3,6
3,1
3,0
3,6
2,9
3,3
3.1

43,7
35,5
21,3
29,9
28,7
23,8
20,3
27,7
47,7
51,3
48,0
50,1
47,0
48,5
12,0
13,2
11,8
13,2
7,6
10,5
8,5
10,7
8,4
9,9
7,3
10,0

24,0
28,6
29,2
26,8
33,2
22,8
17,0
26,9
4,2
11,4
3,6
13,6
8,9
16,8
3,5
3,4
3,8
4,2
1,4
2,9
2,6
2,7
2,7
3,3
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Mpsvig,Mpssono,Mpstotal = médias das pressdes sistolicas durante o sono, vigilia e nas 24h,

Mpdvig,Mpdsono,Mpdtotal

=médias das pressdes diastolicas durante o sono, vigilia e nas 24h , Csistvig,Csistsono, Csisttotal =cargas sistélicas durante o

sono, vigilia e nas 24h = Descsist,Descdias= descensos noturnos sistolicos e diastdlicos , Ppulstot Ppulsvig Ppulsson =

pressdes de pulso durante o sono, vigilia e nas 24h) = V.sistot, V.sisvig, V.sisson = variabilidades da pressao sistélica durante

0 sono, vigilia e nas 24h = V.diatot, V.sdiavig, V.diasson= variabilidades da pressao diastélica durante o sono, vigilia e nas

24h) , DP e &= desvio padrédo, , mmHg= milimetros de mercurio.

6.3 - Objetiva testar a associagdo do desfecho combinado com as variaveis

numeéricas e categoricas para o total da amostra. As tabelas 4, 5 e 6 fornecem a

média, desvio padrdao, mediana, minimo, maximo, frequéncia, percentual e o

correspondente nivel descritivo do teste estatistico ( p valor ) das variaveis da

MAPA, dados clinicos e ecocardiograficos, raca, género, PA casual, desfechos,

eventos clinicos,

medicamentos.

classe funcional,presenga de doencga arterial

coronaria e



Tabela 4. Comparagéo das médias das variaveis da MAPA (mmHg,d) no total demonstra,

229.

Desfecho

Variavel combinado n Média D.P. Mediana Minimo Maximo p valor

Mpsvig sim 31,0 121,3 16,2 118,0 95,0 156,0 ,014
nao 45,0 127,2 18,0 125,0 101,0 171,0

Mpstotal sim 31,0 119,6 18,2 118,0 81,0 156,0 ,093
nao 45,0 126,8 17,8 125,0 101,0 174,0

Mpssono sim 31,0 113,8 21,3 110,0 87,0 160,0 ,017
nao 45,0 120,3 19,9 116,0 90,0 185,0

Mpdvig sim 31,0 74,4 9,5 76,0 55,0 95,0 ,280
nao 45,0 774 13,0 74,0 56,0 112,0

Mpdtotal sim 31,0 72,6 9,8 75,0 54,0 96,0 ,240
nao 45,0 75,8 12,7 73,0 55,0 113,0

Mpdsono sim 31,0 68,3 10,8 67,0 52,0 99,0 ,100
nao 45,0 73,3 15,5 69,0 52,0 121,0

Pamvig sim 31,0 102,0 21,6 96,0 70,0 151,0 ,670
nao 45,0 103,9 17,0 101,0 70,0 147,0

Pamtotal sim 31,0 100,3 22,9 95,0 67,0 151,0 ,610
néo 45,0 102,7 17,8 101,0 69,0 143,0

Pamsono sim 31,0 91,7 211 89,0 54,0 139,0 ,850
nao 45,0 90,9 16,9 88,0 68,0 141,0

Descsist sim 31,0 7,6 10,5 8,0 -9,0 50,0 ,360
nao 45,0 49 10,8 6,0 -18,0 43,0

Descdias sim 31,0 47 9,0 5,0 -13,0 19,0 420
nao 45,0 7,5 11,6 6,0 -16,0 43,0

Descpam sim 31,0 7,3 10,0 8,0 -18,0 29,0 ,440
nao 45,0 9,2 13,5 8,0 -35,0 41,0

Csisttot sim 31,0 29,4 28,4 18,0 ,0 96,0 ,990
néo 45,0 27,2 25,1 18,0 ,0 97,0

Csistvig sim 31,0 241 25,3 17,0 ,0 94,0 ,440
néo 45,0 26,7 24,5 20,0 0 96,0
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Continuagéo da tabela 4

Csistson sim 31.0 25,2 273 17.0 0 93.0 320
nac 45,0 .4 283 25,0 0 24,0

Cdiastot sim 31.0 21,8 23.4 12,0 0 287.0 180
nao 45,0 30.3 272 24,0 0 95.0

Cdiasvig sim 31.0 20,8 21,1 17.0 0 23.0 420
ndoc 45,0 271 251 18.0 0 93,0

Cdiasson sim 31.0 200 21,1 12,0 0 75,0 a70
ndoc 45,0 27.4 283 16,0 8,0 24,0

Ppulstot sim 31,0 47,0 14,4 43,0 21,0 79,0 130
ndoc 45,0 51,8 12,4 51,0 200 83,0

Ppulsvig sim 31,0 48,2 14,2 440 20,0 78,0 140
ndoc 45,0 51,0 13,6 51,0 10,0 84,0

Ppulsson sim 31,0 48,0 18,2 43,0 13,0 980 580
ndoc 45,0 48,3 15,4 45,0 14,0 89,0

W.sistot sim 31,0 13,1 4.3 13,0 7.0 28,2 540
néo 45,0 13.6 3.4 13,0 8.0 22,0

W.sisvig sim 31,0 13,2 4.4 13,1 7.9 271 870
néo 45,0 13.3 4,0 13.9 4.1 22,0

W.sisson sim 31,0 10,0 3.9 9.0 4,0 22,3 B30
néo 45,0 10,1 3.4 9.0 5.0 20,5

WV.diatot sim 31.0 10,8 3.1 10,8 8.8 18.4 880
néo 45,0 11.1 28 10,5 5.0 19.0

V.diavig sim 31.0 10,8 3.8 10,4 5.0 19,0 580
néo 45,0 10,8 3.0 11,0 4,0 19.0

W .diasson S0 31,0 5.2 7T 5.0 50 10,0 180
néo 45,0 9.1 3.3 2.0 5.0 18,0

Mpsvig,Mpssono,Mpstotal = médias das pressdes sistdlicas durante o sono, vigilia e nas 24h, Mpdvig,Mpdsono,Mpdtotal
=médias das pressdes diastélicas durante o sono, vigilia e nas 24h , Csistvig,Csistsono, Csisttotal =cargas sistélicas durante o
sono, vigilia e nas 24h = Descsist,Descdias= descensos noturnos sistolicos e diastdlicos , Ppulstot Ppulsvig Ppulsson =
pressdes de pulso durante o sono, vigilia e nas 24h) = V.sistot, V.sisvig, V.sisson = variabilidades da pressdo sistdlica durante
0 sono, vigilia e nas 24h = V.diatot, V.sdiavig, V.diasson= variabilidades da presséao diastélica durante o sono, vigilia e nas

24h) , DP e 8= desvio padréo, DP e & : Desvio Padrdo , mmHg= milimetros de mercurio.

Observa-se que existe diferenga significativa nas variaveis cujo valor
de p esta destacado. Nesta coorte, os pacientes com menores niveis tensionais das
variaveis Mpsvig e Mpssono mostraram a maior probabilidade de apresentarem o

desfecho combinado (tabela 4).
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Tabela 5. Comparagao das freqiiéncias das variaveis categoricas: raga, género,
doenca arterial coronaria e medicamentos, no total da amostra, em relagao

ao desfecho combinado(n.%).

Desfecho
combinado
presente ausente
Variavel categoria n % n % p valor
Raca branca 26,0 83,9 30,0 66,7 ,094
afrodescendente 5,0 16,1 15,0 33,3
Género masculino 16,0 51,6 21,0 46,7 ,670
feminino 15,0 48,4 24,0 53,3
NYHA CFll 20,0 64,5 39,0 86,7 ,023
CF 1l 11,0 35,5 6,0 13,3
DAC sim 17,0 68,0 16,0 444 ,069
nao 9,0 32,0 25,0 55,6
Betabloqueador sim 21,0 67,7 28,0 62,2 ,620
nao 10,0 32,3 17,0 37,8
Digoxina sim 15,0 48,4 29,0 64,4 ,160
ndo 16,0 51,6 16,0 35,6

NYHA= classe funcional da New York Heart Association, n/ %= freqiiéncia ,DAC = doenga arterial coronaria.

Observa-se que existe associacao significativa com o desfecho
combinado no total da amostra, nas varidveis cujo valor de p esta destacado. O
grupo de pacientes com o desfecho foi representado pelos mais idosos, aqueles em
classe funcional Ill e com os menores niveis de pressao sistélica casual, em relagao

aqueles sem o desfecho (tabelas 5 e 6 ).

6.4 - Objetiva avaliar a influéncia simultdnea das variaveis preditoras sobre o
desfecho combinado no total da amostra, através da regressdo logistica. As
variaveis da MAPA com p<0,10 na analise univariada, e mais a idade, sexo, classe
funcional, Pa casual, género ,mpsvig,mpstotal,mpssono e medicamentos, foram
arrolados neste processo como variaveis explanatérias (independentes), e o
desfecho combinado como variavel dependente.O processo de selegdo das

variaveis foi o de “stepwise” no nivel de 5%, como € demonstrado na tabela 7 .
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Tabela 6.Comparacao das médias das varidveis numéricas: ldade(anos), PA Casual(mmHg),
Tempos de IC e AC(meses),variaveis ecocardiogréaficas (% ,cm ) no total da amostra,

em relagdo ao desfecho combinado

Desfecho

Variavel combinado n Média D.P. Mediana __ Minimo _Maximo p valor

Idade(anos) sim 31,0 69,3 12,8 68,0 42,0 94,0
nao 45,0 59,7 13,6 57,0 25,0 97,0

Pasist casual(mmHg) sim 31,0 121,9 19,0 120,0 90,0 170,0
nao 45,0 135,0 19,5 140,0 80,0 170,0

Padiast casual(mmHg) sim 31,0 771 13,0 70,0 60,0 100,0 ,070
nao 45,0 82,2 11,3 80,0 60,0 100,0

Tempo de IC.(meses) sim 31,0 55,9 37,0 60,0 6,0 143,0 ,210
nao 45,0 44,0 29,0 38,0 9,0 112,0

Tempo de AC.(meses) sim 31,0 14,4 74 11,0 5,0 32,0 ,950
nao 45,0 43,9 12,8 44,0 22,0 74,0

DDF VE (cm) sim 31,0 6,6 9 6,4 5,1 8,8 ,290
nao 45,0 6,4 1,0 6,2 41 8,9

DSF VE (cm) sim 31,0 5,1 ,8 5,0 3,6 6,6 ,210
nao 45,0 4,8 1.1 4,8 2,4 74

FE VE (%) sim 31,0 41,3 10,4 40,6 23,2 67,6 ,330

DP= Desvio Padrédo - Tempo IC = tempo de evolugdo da insuficiéncia cardiaca — Tempo de AC = tempo de
acompanhamento — FE = fragdo de ejegao do ventriculo esquerdo — DDF e DSF = diametros diastdlicos e

sistolicos do ventriculo esquerdo — Pa casual sist e diast = Pressao arterial casual sistdlica e diastdlica.

Tabela 7. Analise de Regressao Logistica, no total da amostra.

Modelos Coeficiente Beta Erro padréo Intervalo  de Confianga p valor
1-NYHA ,304 ,101 ,360 3,024 ,004
2-NYHA ,293 ,097 ,347 3,027 ,004

IDADE ,660 ,003 ,248 2,155 ,037

NYHA= classificagao funcional da New York Heart Association.

Nos modelos testados, nenhuma variavel da MAPA associou-se de
forma independente com o desfecho combinado.Somente a idade(p=0,037) e a

classe funcional(p=0,004) associaram-se desta forma .
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6.5 Objetiva testar a associagcédo do desfecho combinado com as variaveis numéricas
e categoricas para o grupo ICFER. As tabelas 8, 9 e 10 fornecem a média, desvio
padrao, mediana, minimo, maximo, frequéncia, percentual e o correspondente nivel

descritivo do teste estatistico ( p valor ) das variaveis da MAPA, dados clinicos e
ecocardiograficos, raga, género, PA casual , desfechos , eventos clinicos,tempo de
acompanhamento e evolugao da IC, classe funcional , doenca arterial coronaria e

medicamentos.

Tabela 8. Comparagéo das médias das variaveis da MAPA (mmHg e é)no grupo

Desfecho

Variavel combinado n Média D.P. Mediana Minimo Maximo p valor

Mpsvig sim 23,0 118,8 16,4 115,0 95,0 156,0 ,100
nao 27,0 127,6 20,4 124,0 103,0 171,0

Mpstotal sim 23,0 116,5 18,7 113,0 81,0 152,0 ,044
nao 27,0 127,1 20,8 125,0 101,0 174,0

Mpssono sim 23,0 105,8 21,7 110,0 77,0 140,0 ,014
nao 27,0 120,3 23,2 121,0 90,0 185,0

Mpdvig sim 23,0 72,4 9,4 74,0 55,0 87,0 ,085
nao 27,0 78,4 14,3 74,0 56,0 112,0

Mpdtotal sim 23,0 70,0 9,0 70,0 54,0 85,0 ,040
nao 27,0 76,9 14,2 73,0 55,0 113,0

Mpdsono sim 23,0 65,9 9,3 67,0 52,0 88,0 ,210
nao 27,0 75,6 18,6 71,0 52,0 121,0

Pamvig sim 23,0 98,1 20,7 95,0 70,0 151,0 ,260
nao 27,0 103,9 16,2 101,0 78,0 139,0

Pamtotal sim 23,0 95,8 22,2 92,0 67,0 151,0 ,180
nao 27,0 103,4 18,1 101,0 69,0 134,0

Pamsono sim 23,0 89,6 23,7 85,0 54,0 139,0 ,780
nao 27,0 91,3 19,4 87,0 68,0 141,0

Descsist sim 23,0 8,7 11,5 8,0 -9,0 50,0 ,200
nao 27,0 4,8 12,0 2,0 -16,0 43,0

Descdiast sim 23,0 5,1 10,2 6,0 -13,0 19,0 , 710
nao 27,0 7,6 12,6 5,0 -16,0 43,0

Descpam sim 23,0 6,2 8,4 5,0 -6,0 25,0 ,056
nao 27,0 11,3 15,7 11,0 -35,0 41,0

Csisttot sim 23,0 25,0 27,9 18,0 ,0 96,0 ,620

nao 27,0 27,0 27,6 17,0 ,0 97,0
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continuagéo da tabela 8

Csistsono sim 23,0 15,4 20,2 10,0 0 51,0
ndo 270 23,1 20,2 25,0 0 30,0

Cdisstot sim 23,0 19,4 213 11,0 0 75.0 110
néo 270 31,1 282 24,0 0 35,0

Cdissvig sim 23,0 17.1 17,2 16,0 0 62,0 082
néo 270 20,3 272 20,0 0 33,0

Cdisssono sim 23,0 20,1 218 12,0 0 75,0 570
ndo 270 257 29,1 15,0 &0 34,0

Ppulstot sim 23,0 45,9 16,2 40,0 21,0 79,0 A80
néo 270 52,1 14,2 51,0 29,8 53,0

Ppulsvig sim 23,0 45,7 16,4 40,0 20,0 78.0 180
néo 270 51,1 12,6 52,0 250 81,0

Fpulssano sim 23,0 47.6 19,5 43,0 23.0 35,0 770
néo 27,0 46,2 14,6 46,0 23,0 29,0

W sistot sim 23,0 13,5 45 13,0 7.0 26,2 900
ndo 270 13,8 3.4 13,0 2.0 20,0

W sisvig sim 23.0 13,2 48 13,1 7.9 271 T80
néo 270 13,6 37 14,0 28 22,0

W sissono sim 23,0 10,2 43 10,0 40 223 720
néo 270 9,8 38 3,0 8.0 205

V. distot sim 23,0 11,0 33 10,4 87 18,4 580
néo 27,0 11,5 2.8 11,0 50 19,0

V. diavig sim 23,0 11,1 37 10,4 7.0 19,0 650
néo 270 11,5 2.6 11,1 8.0 19,0

V. disscno sim 23,0 9.6 3.2 9.4 35 18,2 970
néo 270 2.8 3,1 3,0 4.4 17.0

Mpsvig,Mpssono,Mpstotal = médias das pressoes sistélicas durante o sono, vigilia e nas 24h, Mpdvig,Mpdsono,Mpdtotal =médias
das pressoes diastdlicas durante o sono, vigilia e nas 24h , Csistvig,Csistsono, Csisttotal =cargas sistélicas durante o sono, vigilia
e nas 24h = Descsist,Descdias= descensos noturnos sistélicos e diastolicos , Ppulstot Ppulsvig Ppulsson = pressdes de pulso
durante o sono, vigilia e nas 24h) = V.sistot, V.sisvig, V.sisson = variabilidades da pressdo sistélica durante o sono, vigilia e nas
24h = V.diatot, V.sdiavig, V.diasson= variabilidades da pressao diastélica durante o sono, vigilia e nas 24h) , DP e &= desvio

padréo, DP e & : Desvio Padrdo , mmHg= milimetros de mercurio.

Observa-se que existe diferenca significativa nas variaveis cujo valor
de p esta destacado. Nesta coorte, os pacientes com menores niveis tensionais das
variaveis Mpstotal, Mdptotal, Mpssono, e da Csistsono, demonstram maior

probabilidade de apresentarem o desfecho combinado (tabela 8 ).
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Tabela 9. Comparagao das médias das variaveis categdricas: raga, género (n,%), e

Medicamentos(mg) no grupo ICFER, em relagdao ao desfecho combinado.

Desfecho
combinado
presente ausente
Variavel Categoria n % n % p valor
Raca branca 20,0 87,0 18,0 66,7 ,094
preta 3,0 13,0 9,0 33,3
Género masculino 13,0 56,5 11,0 40,7 ,260
feminino 10,0 43,5 16,0 59,3
NYHA CF I 13,0 56,5 22,0 81,5 ,055
CF 1l 10,0 43,5 5,0 18,5
DAC sim 15,0 72,2 9,0 40,0 ,046
néo 8,0 27,8 18,0 60,0
Betabloqueador sim 16,0 69,6 19,0 70,4 ,950
néo 7,0 30,4 8,0 29,6
Digoxina sim 9,0 39,1 14,0 51,9 ,360
n&o 14,0 60,9 13,0 48,2
DAC= doenga arterial coronaria, NYHA = Classe funcional da Ne York heart association, n e % = freqiéncia.
Tabela 10.Comparacao das médias das variaveis numéricas: ldade(anos), PA
Casual(mmHg), Tempos de IC e AC(meses), variaveis ecocardiograficas
(cm/%) no grupo ICFER , em relacdo ao desfecho combinado.
Desfecho
Variavel combinado n Média D.P. Mediana Minimo Maximo p valor
Idade(anos) sim 23,0 70,1 13,4 70,0 42,0 94,0 ,001
néo 27,0 57,1 12,7 56,0 25,0 80,0
Pasist casual(mmHg) sim 23,0 120,0 19,1 120,0 90,0 170,0 ,081
n&o 27,0 130,0 20,4 140,0 80,0 160,0
Padiast casual(mmHg) sim 23,0 75,2 12,4 70,0 60,0 100,0 ,120
néo 27,0 80,4 10,9 80,0 60,0 100,0
Tempo de IC.(meses) sim 23,0 54,5 35,5 64,0 6,0 106,0 ,400
néo 27,0 453 27,3 43,0 9,0 100,0
Tempo de AC.(meses) sim 23,0 13,1 5,8 11,0 5,0 25,0 ,900
néo 27,0 13,7 6,9 14,0 5,0 28,0
DDF VE(cm) sim 23,0 6,8 ,8 6,7 57 8,8 ,560
néo 27,0 6,7 9 6,5 53 8,9
DSF VE(cm) sim 23,0 54 7 5,4 3,8 6,6 ,690
néo 27,0 53 1,0 52 2,9 7.4
FE VE(%) sim 23,0 35,0 ,8 35,0 57 8,8 ,560
néo 27,0 36,5 9 44,0 53 8,9

DP= Desvio Padrao - Tempo IC = tempo de evolugéo da insuficiéncia cardiaca — Tempo de AC = tempo de

acompanhamento da insuficiéncia cardiaca — FE = fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo — DDF e DSF = diametros

diastdlicos e sistdlicos do ventriculo esquerdo — Pa casual sist e diast = Presséo arterial casual sistdlica e diastolica.
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Observa-se que existe associagcao significativa com o desfecho
combinado no grupo ICFER, nas variaveis cujo valor de p esta destacado. O grupo
de pacientes com desfecho combinado foi representado pelos mais idosos, e
aqueles que apresentaram a maior prevaléncia de doenga coronaria (72,2%) do que

no grupo sem este desfecho (40%)(tabelas 9 e 10 ).

6.6 - Objetiva avaliar a influéncia simultdnea das variaveis preditoras sobre o
desfecho combinado no grupo ICFER, através da regresséao logistica. As variaveis
da MAPA com p<0,10 na analise univariada, e mais a idade, sexo, classe funcional,
Pa casual, género e medicamentos, foram arrolados neste processo como variaveis
explanatdrias (independentes), e o desfecho combinado como variavel dependente.
O processo de selecdo das variaveis foi o de “stepwise” ao nivel de 5%, como é

demonstrado na tabela 11.

Tabela 11. Andlise de Regresséao Logistica no grupo ICFER.

Modelos Coeficiente Beta Erro padrdo Intervalo  de Confianca p valor
1-IDADE ,0169 ,0043 ,4964 3,9199 ,000
2-IDADE ,0169 ,0040 ,4956 41872 ,000

NYHA ,3073 ,1249 ,2881 2,4611 ,018
MPSSONO -,3053 ,1340 -,2671 -2,2789 ,027
3-IDADE ,0159 ,0038 ,4663 4,1985 ,000
NYHA ,3056 ,1166 ,2866 2,6202
MPSSONO -,3912 ,1290 -,3423 -3,0325 ,004
CSISTSON -,0056 ,0020 -,3096 -2,7505 ,009

NYHA= classificagédo funcional da New York Heart Association , MPSSONO= média da presséo sistélica durante
o sono , CSISTSON= carga sistélica durante o sono.

Analisando simultaneamente as varidveis nos modelos de
regressao, observou-se que a idade, a classe funcional , a Mpssono e a Csistson,
apresentaram associacao de forma independente com o desfecho combinado. Das
variaveis da MAPA a Mpssono foi a que mais se associou com o desfecho , como

mostra o p valor destacado.
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6.7 — Objetiva testar a estimativa de risco entre as variaveis que se associaram
significativamente na regressdo logistica com o desfecho analisado. Foram
utilizadas as medianas das variaveis numeéricas (Mpssono = 110 mmHg / Csistson
= 10% /idade = 63 anos) e a relagado entre a variavel categorica (NYHA 1l e lll
),como pontos de corte para a associagdo entre elas e a ocorréncia do desfecho
combinado. Objetiva também testar a associagéo das variaveis, durante o tempo de
observacdo com o desfecho combinado, pela curva de Kaplan-Meier e o teste de

log-rank (Tabela 12 e Figura 2)

Tabela 12- Estimativa de risco no grupo ICFER.

Variaveis Odds Ratio Intervalo de Confianga
IDADE 3,23 1,47 -14,33
MPSSONO 2,77 1,16 - 8,11
NYHA 4,80 1,30 -17,65
CSISTSON 1,88 1,55- 9,85

NYHA= classificacédo funcional da New York Heart Association , MPSSONO = média da pressédo sistolica durante

o sono , CSISTSON= carga sistélica durante o sono.

Observam-se que das variaveis da MAPA a Mpssono foi a que
apresentou maior relagéo de risco com o desfecho combinado (OR=2,77 — IC 95% =
1,16-8,11).

A figura 1 demonstra que das variaveis da MAPA somente a
Mpssono <110mmHg associou-se com o desfecho combinado, durante o tempo de
estudo,pela curva de Kaplan-Meier, em relacdo aqueles com niveis tensionais acima

deste valor.



Figura 1 — Curva de Kaplan-Meier / log-rank

no grupo ICFER.
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Figura 1 — Curva de Kaplan-Meier / log-rank.Taxa de morte + internagéo hospitalar no

grupo ICFER, definida em relagdo ao ponto de corte de 110mmHg( mediana ) da média da

pressao sistolica durante o sono.
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7 DISCUSSAO: O estudo demonstra que no total da amostra ndo houve relacdo
significativa entre as variaveis da MAPA e o desfecho morte combinada a internacao
hospitalar, na andlise multivariada. No grupo ICFER, a média da pressao sistdlica
durante o sono associou-se de forma independente com o desfecho combinado

naqueles com valores abaixo de 110mmHg (OR=2,77/1C 95%= 1,16 - 8,11).

A diversidade de resultados dos estudos sobre o progndstico da IC
pode ser interpretada como viés nao so da estratificagdo da amostra, como também
na conceituagdo dos desfechos. As patologias associadas a IC podem ser
responsaveis por estes desfechos, podendo estar ou ndo associadas a progressao da
disfungado ventricular. Este fato € relatado no estudo de Henkel et al. , em 2008, —
Death in Heart Failure: Community Perspective®® — que avaliando o progndstico da
IC, concluiu que alguns fatores de relevante importancia no curso da IC , sdo pouco
valorizados ou mal definidos em alguns estudos como por exemplo, a conceituagao
do tipo de morte. Neste estudo, a morte por progressao da IC foi de 63% nao s6 no
total amostra, mas também no grupo com ICFER. Ja no grupo com ICFEN, a morte
por causa nao cardiovascular foi de 49%. Foi observado ainda que a morte nao
cardiovascular foi de ocorréncia consideravel em ambos os grupos (49% - 36%). A
prevaléncia de comorbidades foi maior no grupo com fragdo de ejegao normal. A
DPOC foi a comorbidade com maior ocorréncia seguida do cancer, AVC e diabetes. A
doenca arterial coronaria ocorreu mais no grupo ICFEN em relagdo ao grupo ICFER
(10,5% X 7,7%). A hipertensao arterial teve praticamente a mesma distribuicdo nos

dois grupos.



- 40 -

No atual estudo, a DAC esteve presente em 43,4% no total da
amostra, 46% no grupo ICFEN e 43% no ICFER. A hipertensdo arterial foi mais
prevalente no grupo ICFEN do que no ICFER (46% X 36%).A diabetes foi a
comorbidade de maior ocorréncia em todos os grupos, seguida da DPOC . A morte
ocorreu em 22,4% no total da amostra, sendo predominante a morte por progressao
da IC, assim como no grupo ICFER. No grupo ICFEN n&o houve morte por
progressao da IC. A morte subita ocorreu em quatro pacientes no total da amostra,
trés no grupo ICFER e uma no ICFEN. Outras causas nao relacionadas com a
progressao da doenga foram a causa da morte em dois pacientes. Uma no ICFER por
acidente vascular encefalico hemorragico, e uma no ICFEN por aneurisma dissecante
da aorta. A morte combinada a internacao hospitalar ocorreu em maior frequéncia no
grupo ICFER. A baixa ocorréncia deste desfecho no grupo ICFEN impossibilitou a
aplicagéo dos métodos estatisticos. Tal fato deve ter ocorrido pela reduzida amostra e

ocorréncia do desfecho combinado.

Observa-se que o estudo de Henkel e o atual estudo, diferem em
varios pontos nos seus resultados. Tais diferengas ocorreram provavelmente na
selegao das amostras. Estas podem acarretar interpretacées conflitantes em relagcao
ao prognostico da IC, e até comprometer a modesta melhora deste progndstico,

relatada nas ultimas décadas.

A pressao arterial tem sido relatada como marcador progndstico da
IC, tanto nos saudaveis quanto nos portadores de IC. Os niveis tensionais necessitam
de controle da sua variabilidade para manter uma perfusao tecidual adequada. Isto é
feito por sistemas como o nervoso autonémico, o de controle humoral (angiotensina —
renina-aldosterona, peptideos natriuréticos e vasopressina) e o de controle vascular

local (6xido nitrico)?®. Para avaliagdo dinamica e continua desta variabilidade, a
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MAPA ja esta estabelecida na avaliagdo diagndstica, terapéutica e progndstica da
HAS. Assim como na HAS, estdo envolvidos os mesmos mecanismos reguladores
tanto na fisiopatologia e quanto no tratamento da IC sendo assim, a utilizagdo do

método na avaliagédo prognostica da IC deve ser considerada.

As medidas da pressao arterial tanto invasivas quanto nao invasivas,
como as feitas pela MAPA, demonstram que niveis pressoricos estao relacionados
com o prognéstico da IC. Alguns componentes da pressao arterial tém sido relatados
como preditores do prognéstico da IC ,como se observa no registro ADHERE e nos

36-38-41-49 Estes

estudos de Van de Borne et al., Giles et al., Canesin et al.,e outros
demonstram que as médias da pressao arterial sistdlica reduzida, tanto em vigilia
quanto durante o sono, estdo relacionadas com o pior prognostico da IC. Alguns

destes estudos demonstram também que outros componentes da pressao arterial,

como a presséao diastdlica, associa-se com o progndstico da IC.

No estudo em analise, nenhuma variavel da MAPA associou-se de
forma independente ao desfecho combinado no total da amostra, porém a Mpssono
<110mmHg foi a variavel da MAPA que mais se associou com o mesmo desfecho

no grupo ICFER , o que esta de acordo com estudos anteriores>® .

Grigorian et al analisando 1062 pacientes portadores de IC estavel em
classes funcionais Il e lll ,estratificados pela FE VE com ponto de corte de 40% e
por quartiles da presséao sistolica casual(<110mmHg — 125mmHg — 140mmHg e >140
mmHg), também demonstraram que os menores niveis da pressao sistélica estao
relacionados com o aumento da incidéncia de morte por progressao da IC . Este fato
foi observado no grupo de pacientes com pressao sistolica <110mmHg, em relagéao

aqueles com 2125mmHg, medidas de forma casual. O estudo revelou também que
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houve associagao significativa ndo s6 com a morte cardiovascular, mas também com
mortes por doengas associadas. Durante o estudo houve aumento da FEVE e dos
niveis tensionais naqueles com menores valores de pressao sistélica. A redugao da
pressao sistolica naqueles com maiores niveis tensionais, também ocorreu. Porém
estas variagdbes dos niveis tensionais durante o estudo ndo alteraram
independentemente o prognéstico. A melhora da IC deveu-se possivelmente a
influéncia da medicacdo utilizada, principalmente os inibidores da enzima de

conversao angiotensina-renina e o uso de beta bloqueador.

No atual estudo a pressao sistolica avaliada pela MAPA, também foi
preditora de pior progndstico, principalmente durante o sono. No estudo de Grigorian
esta avaliacdo foi feita somente pela pressdao casual, o que limita a avaliagao
progndéstica da pressao arterial durante o sono. Observou-se também no estudo em
analise, que ndo houve associagao entre o uso dos medicamentos e o desfecho

combinado em relacao as variaveis da MAPA.

O estudo de Ghali et al , também avalia o progndstico da IC com
funcao ventricular deprimida e preservada em pacientes com IC descompensadas. O
estudo avaliou por 48 meses 78 pacientes apos internacdo hospitalar. Foi
considerada FE VE preservada o valor de FE VE = 24% apds a compensagao. O
estudo demonstra que as menores médias da pressao sistolica avaliadas de maneira
convencional durante a internagao hospitalar, sdo preditores de progndstico da IC
naqueles com FE VE deprimida. No grupo com FE VE preservada, houve uma
relacdo inversa do prognostico com a pressao sistdlica, porém sem significado
estatistico. A mortalidade no grupo com FE VE reduzida foi de 62% contra 22%
naqueles com FE VE preservada®. Apesar da semelhanga do desenho deste estudo

com o estudo em analise, a gravidade da IC foi maior no estudo de Ghali . Nao foi
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possivel avaliar a variacao cicardiana dos niveis tensionais, pois a medida da pressao
arterial foi casual. Apesar de ndo ter sido possivel a analise estatistica do grupo
ICFEN no atual estudo, observa-se que o estudo em comparag¢ao ndo obteve também
associagao estatisticamente significativa dos niveis tensionais com o prognéstico. Tal
fato demonstra a dificuldade de se obter amostras com numero significativo nestes

grupos, para a avaliagao prognéstica.

Em relacdo as analises dos periodos circadianos da presséao arterial
pela MAPA, as diferengas das médias pressoricas entre a vigilia e o sono tém sido
relatadas em associagdo com o progndstico da IC. Nao s6 naqueles com atenuagao
do descenso sistolico como também com redugao exacerbada e a inversao do ciclo

vigilia-sono, apresentam pior prognéstico .

O estudo de George et al. em 2008, reitera ndo s6 o valor prognostico
das médias da pressao arterial em vigilia, como também o comportamento do
descenso noturno na IC. Chama a atengao ainda para a agdao dos moduladores do
SNA utilizados no tratamento da IC e estes, podem acarretar hipotensao arterial e
descensos noturnos exacerbados. A hipotensdo pode levar a acometimento de
orgaos — alvo e consequientemente a piora do progndstico. O estudo faz referéncia
também aos casos das redugdes exacerbadas da pressao arterial durante o periodo
noturno, como preditoras do prognéstico da IC. E provavel que a acdo dos
medicamentos durante o sono e a menor atividade simpatica neste periodo, contribua

| 87, Nestes

para a reducdo da pressao arterial acarretando hipoperfusdo tecidua
casos, também se encontra diversidade de resultados. Isto pode ser causado por
amostras de diferentes caracteristicas, pelo tipo e dosagem das medicacoes, pela

presenca de perturbacdes respiratérias (apnéia do sono) durante o sono, ou pelas

caracteristicas fenotipicas daqueles “Dipper” e “Nao - Dipper”.
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No estudo em analise, ndo se identificou qualquer associagao dos

comportamentos do descenso noturno com o desfecho analisado.

Estudos envolvendo a MAPA e o progndstico da IC sao poucos na
literatura atual. Estes, em boa parte, envolvem reduzidas amostras e na maioria das
vezes pacientes com grave comprometimento ventricular 36-384546-47-484950 3 gstydo

em analise difere dos demais, pois apresenta maior numero de individuos analisados

e se propde a avaliar somente pacientes estaveis em atendimento ambulatorial.

Apesar do grupo ICFEN nao ter sido analisado estatisticamente em
relacdo ao desfecho, este mostrou que tanto os niveis pressoéricos avaliados pela
medida casual quanto as cargas pressoricas avaliadas pela MAPA, foram superiores
aqueles do grupo ICFER. Tal fato ocorreu provavelmente pela hipertensao arterial

estar presente em maior freqiéncia naquele grupo, como no estudo de Ghali.

Corroborando com o impacto clinico dos resultados do atual estudo,
que identifica a redugcdo da média da pressao arterial como preditor progndéstico na
IC, o estudo de Sharoen et al. avalia setenta e cinco pacientes portadores de IC com
fracdo de ejegdo <40%. Os pacientes tiveram a pressdo arterial medida na
residéncia, no consultério e pela MAPA. A média da presséo sistolica foi comparada
nas trés situagdes, e mostrou que o seu valor foi maior durante a consulta médica do
que a sua média na MAPA e na medida residencial. Com isto, as decisbes clinicas
baseadas somente nos niveis tensionais aferidos na consulta médica, podem
conduzir as excessivas redugdes dos niveis tensionais por doses inadequadas dos

medicamentos, podendo interferir na evolugédo da doenca. *°



8 LIMITAGOES DO ESTUDO: O estudo teve como limitagdo o reduzido nimero de
componentes e de ocorréncia do desfecho no grupo ICFEN,0 que impossibilitou a

analise estatistica neste grupo.



9 IMPLICAGOES CLINICAS: A MAPA através da média da pressdo sistdlica
durante o sono, mostrou ser uma variavel prognostica independente na avaliagao da
IC estavel.Portanto, com valor incremental aos achados da PA casual e apds
otimizacao terapéutica, a reducdo das doses dos hipotensores no periodo noturno

poderia ser considerada a partir deste estudo.



10 CONCLUSOES:

1-O estudo demonstrou que em um amplo espectro de fragdo de
ejecao do ventriculo esquerdo,em analise univariada, associaram-se com o desfecho
combinado os menores valores das médias das pressoes sitélicas durante a vigilia e
sono, assim como a pressao sistdlica casual. Porém, nenhuma variavel da MAPA
associou-se,em analise multivariada, de forma independente, com o desfecho
analisado.

2-No ICFER os menores valores das médias das pressodes sistolicas
e diastdlicas nas 24h, da pressdo sistolica e da carga sistdlica durante sono,
associaram-se com o desfecho combinado, em analise univariada. A média da
pressao arterial sistélica durante o sono foi a que mais se associou
independentemente com o mesmo desfecho, na analise multivariada.

3-No ICFEN observaram-se maiores valores da pressao arterial e das
cargas pressoricas em relagao ao grupo ICFER. A PA casual também foi maior nesse
grupo, o que pode ser explicado pela maior prevaléncia de hipertensao arterial. Nao
foi possivel associar-se as variaveis da MAPA com o progndstico por causa da baixa
ocorréncia do desfecho analisado.

4- Como as variaveis pressoricas associadas com o desfecho sao
medidas pela MAPA e a média dos niveis tensionais durante o sono sé pode ser
avaliada por este método,isto confere a MAPA um valor incremental para a avaliagao

prognostica na ICFER .
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ANEXO 1(VARIAVEIS da MAPA)

PACIENTES MPSVIG ~ MPSTOTAL  MPSSONO MPDVIG MPDTOTAL  MPDSONO PAMVIG ~ PAMTOTAL PAMSOSNO DESC_I:_?OLS) DE(SijLS;;
1 95,00 93,00 87,00 55,00 54,00 52,00 70,00 68,00 56,00 8,00 12,00
2 139,00 140,00 141,00 66,00 67,00 68,00 119,00 115,00 117,00 -2,00 2,00
3 117,00 118,00 103,00 71,00 70,00 75,00 102,00 115,00 103,00 -6,00 1,00
4 117,00 114,00 107,00 64,00 61,00 57,00 86,50 86,50 8,10 8,00 10,00
5 123,00 121,00 112,00 83,00 80,00 71,00 124,00 124,00 130,00 7,00 11,00
6 139,00 138,00 133,00 80,00 80,00 78,30 123,00 122,00 100,00 4,00 6,00
7 107,00 92,00 90,00 87,00 60,00 57,00 104,00 78,00 62,00 -9,00 17,00
8 117,00 113,00 100,00 74,00 70,00 58,00 99,00 97,00 80,00 43,00 17,00
9 134,00 136,00 138,00 74,00 72,00 70,00 96,00 97,00 99,00 -3,00 4,00

10 103,00 103,00 90,00 67,00 69,00 65,00 81,00 81,00 77,00 2,00 13,00
1 145,00 138,00 145,00 91,00 91,00 121,00 107,00 106,00 106,00 -9,00 ,00
12 105,00 102,00 93,00 67,00 66,00 59,00 80,00 78,00 71,00 11,00 12,00
13 104,00 103,00 97,00 67,00 65,00 57,00 85,50 88,00 79,00 12,00 7,00
14 123,00 121,00 112,00 83,00 80,00 71,00 124,00 124,00 130,00 7,00 11,00
15 161,00 162,00 166,00 112,00 113,00 116,00 124,00 114,00 141,00 -3,00 5,00
16 102,00 105,00 98,00 62,00 65,00 55,00 80,00 80,00 83,00 22,00 4,00
17 120,00 120,00 122,00 71,00 69,00 65,00 93,00 93,00 89,50 1,00 2,00
18 101,00 101,00 100,00 63,00 63,00 64,00 98,00 98,00 89,00 12,00 1,00
19 119,00 113,00 95,00 70,00 68,00 59,00 94,00 84,00 88,00 20,00 14,00
20 110,00 106,00 97,00 60,00 59,00 57,00 96,00 97,00 69,00 12,00 13,00
21 126,00 125,00 122,00 72,00 74,00 77,00 113,00 134,00 92,00 40 4,00
22 142,00 138,00 125,00 89,00 85,00 72,00 106,00 103,00 89,00 -5,00 17,00
23 108,00 109,00 103,00 62,00 63,00 58,00 97,00 95,00 92,00 13,00 5,00
24 118,00 114,00 103,00 69,00 68,00 61,00 90,00 85,00 80,00 ,00 15,00
25 114,00 124,00 114,00 63,00 63,00 65,00 70,00 80,00 81,00 -6,00 ,00
26 150,00 152,00 160,00 78,00 80,00 88,00 151,00 151,00 139,00 12,00 10,00
27 126,00 129,00 113,00 76,00 78,00 67,00 92,00 95,00 83,00 16,00 13,00
28 109,00 112,00 94,00 74,00 76,00 62,00 89,00 89,00 80,00 5,00 15,00
29 140,00 142,00 150,00 68,00 70,00 78,00 141,00 141,00 129,00 50,00 10,00
30 109,00 112,00 94,00 74,00 76,00 62,00 89,00 89,00 103,00 1,00 35,00
31 131,00 131,00 131,00 79,00 79,00 80,00 102,50 102,50 89,50 ,00 ,00
32 115,00 113,00 102,00 87,00 85,00 76,00 96,00 92,00 89,00 12,00 13,00
33 124,00 122,00 114,00 73,00 72,00 69,00 112,50 112,50 86,50 7,00 10,00
34 122,00 124,00 115,00 77,00 78,00 73,00 97,00 97,00 93,00 7,00 7,00
35 105,00 104,00 105,00 67,00 66,00 63,00 80,00 79,00 76,00 6,00 ,00
36 123,00 121,00 112,00 80,00 83,00 71,00 108,00 103,00 83,00 18,00 11,00
37 110,00 115,00 128,00 58,00 59,00 65,00 122,00 90,50 70,00 -16,00 18,00
38 120,00 110,00 95,00 80,00 75,00 65,00 70,00 67,00 64,00 8,00 25,00
39 108,00 104,00 90,00 67,00 63,00 53,00 83,00 73,00 68,00 17,00 18,00
40 124,00 125,00 122,00 89,00 89,00 88,00 122,00 122,00 122,00 2,00 2,00
41 105,00 105,00 90,00 68,00 70,00 67,00 82,00 82,00 78,00 10,00 15,00
42 125,00 130,00 147,00 80,00 82,00 90,00 98,00 98,00 111,00 -18,00 22,00
43 134,00 132,00 122,00 71,00 70,00 69,00 98,00 80,00 75,00 9,00 12,00
44 136,00 135,00 130,00 73,00 71,00 63,00 122,00 122,00 99,00 1,00 6,00
45 168,00 168,00 143,00 99,00 88,00 85,00 101,00 101,00 95,00 9,00 25,00
46 131,00 131,00 109,00 81,00 80,00 78,00 110,00 110,00 98,00 -9,00 20,00
47 135,00 138,00 147,00 71,00 71,00 77,00 89,00 86,00 77,00 2,00 12,00
48 130,00 124,00 111,00 74,00 68,00 56,00 92,00 86,00 73,00 15,00 21,00
49 124,00 124,00 123,00 56,00 55,00 52,00 78,00 69,00 80,00 1,00 1,00
50 138,00 134,00 126,00 85,00 83,00 80,00 118,00 101,00 87,00 9,00 12,00
51 107,60 108,30 113,60 82,50 78,50 88,10 116,00 116,00 107,00 -8,00 13,00
52 133,00 131,00 122,00 90,00 93,00 81,00 134,00 134,00 109,00 10,00 9,00
53 147,00 148,00 152,00 69,00 68,00 67,00 95,00 95,00 95,00 -3,00 5,00
54 154,00 147,00 131,00 90,00 84,00 69,00 147,00 143,00 81,00 15,00 23,00
55 118,00 118,00 117,00 79,00 78,00 75,00 112,00 112,00 88,00 1,00 1,00
56 171,00 174,00 185,00 90,00 91,00 94,00 123,00 125,00 124,00 -8,00 3,00
57 132,00 130,00 121,00 86,00 85,00 80,00 105,20 101,00 97,00 8,00 11,00
58 109,00 110,00 116,00 71,00 73,00 82,00 95,00 118,00 84,00 -7,00 7,00
59 102,00 81,00 94,00 78,00 60,00 57,00 94,00 74,00 54,00 4,00 8,00
60 111,00 110,00 110,00 57,00 55,00 54,00 77,00 76,00 75,00 1,00 1,00
61 156,00 151,00 140,00 79,00 75,00 67,00 103,00 100,00 95,00 10,00 16,00
62 163,30 160,00 153,00 109,00 108,00 105,00 139,00 128,00 117,00 6,00 10,30
63 104,00 101,00 96,00 71,00 66,00 58,00 83,00 116,00 75,00 7,00 8,00
64 120,00 118,00 107,00 72,00 68,00 68,00 100,00 99,00 70,00 19,00 13,00
65 155,00 156,00 160,00 95,00 96,00 99,00 120,00 120,00 103,00 -3,00 5,00
66 115,00 115,00 100,00 78,00 80,00 77,00 92,00 92,00 88,00 8,00 15,00
67 114,00 144,00 114,00 74,00 73,00 71,00 92,00 126,00 91,00 ,00 ,00
68 141,00 136,00 121,00 89,00 89,00 63,00 106,00 100,00 82,00 14,00 20,00
69 143,00 140,00 131,00 90,00 86,00 91,00 128,00 128,00 118,00 8,00 12,00
70 128,00 125,00 114,00 77,00 76,00 70,00 126,00 126,00 107,00 11,00 14,00
71 113,00 115,00 109,00 60,00 59,00 61,00 90,00 90,00 79,00 5,00 4,00
72 132,00 128,00 114,00 90,00 80,00 74,00 102,00 98,00 95,00 14,00 8,00
73 137,00 132,00 114,00 91,00 86,00 73,00 113,00 102,00 92,00 17,00 23,00
74 108,00 109,00 107,00 63,00 62,00 61,00 95,00 85,00 80,00 4,00 1,00
75 132,00 132,00 127,00 89,00 88,00 87,00 151,00 151,00 107,00 3,00 5,00
76 109,00 108,00 107,00 62,00 62,50 61,00 95,00 95,00 85,00 8,00 2,00
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cdiastot cdiasvig cdiasson ppulstot ppulsvig ppulsson  v.sistot v.sisvig v.sisson v.diastot v.diasvig v.diasson m.fctot m.fcvig m.fcsono
,00 ,00 ,00 39,00 40,00 26,00 9,00 9,00 5,00 7,00 7,00 8,00 80,00 75,00 70,00
95,00 4,00 45,00 73,00 84,00 73,00 13,60 14,20 12,20 9,60 9,30 9,30 70,00 68,00 64,00
33,00 11,00 21,00 47,00 47,00 62,00 11,20 11,00 10,60 11,00 11,40 8,50 92,00 78,00 77,00
1,00 ,00 4,00 53,00 53,00 50,00 12,00 12,60 7,00 10,60 10,30 9,50 77,00 79,00 60,00
22,00 31,00 33,00 39,00 40,00 41,00 13,20 13,10 9,60 10,10 9,00 9,40 70,00 68,00 57,00
29,00 21,00 60,00 58,00 49,00 55,00 14,00 15,00 9,00 11,00 11,00 13,00 72,00 75,00 65,00
15,00 16,00 9,00 32,00 20,00 47,00 8,20 13,00 7,10 6,70 6,70 6,00 59,00 63,30 40,00
9,00 50,00 10,00 66,00 64,00 61,00 8,00 9,00 9,00 5,00 10,00 6,60 64,00 61,00 57,00
27,00 20,00 42,00 64,00 60,00 64,00 16,00 16,00 16,00 13,00 13,00 13,00 77,00 98,00 90,00
5,00 7,00 4,00 35,00 37,00 23,00 9,57 8,77 7,98 10,00 9,80 7,00 72,00 72,00 72,00
20,00 20,00 15,00 60,00 62,00 59,00 10,40 10,00 6,90 10,70 10,10 6,90 90,50 91,50 63,70
4,00 5,00 ,00 35,00 38,00 34,00 14,27 14,61 8,20 10,41 10,49 7,41 111,00 111,00 70,00
,00 3,00 ,00 41,00 37,00 40,00 10,90 11,20 6,70 10,00 9,60 7,70 64,00 66,00 54,00
22,00 31,00 33,00 39,00 40,00 41,00 13,20 13,10 9,60 10,10 9,00 9,40 70,00 68,00 57,00
10,00 9,00 10,00 42,00 49,00 42,00 17,00 18,00 14,00 13,00 14,00 10,00 123,00 124,00 118,00
8,00 31,00 12,00 40,00 40,00 43,00 19,50 8,00 19,20 9,70 17,00 7,60 75,00 72,00 68,00
5,00 8,00 21,00 51,00 49,00 57,00 8,60 9,00 7,50 6,60 5,80 7,00 80,00 76,00 68,00
26,00 26,00 ,00 37,00 37,00 36,00 10,00 11,80 6,40 6,40 7,20 5,20 70,00 63,00 59,00
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32,00 19,00 75,00 72,00 72,00 72,00 19,50 20,80 11,90 18,40 19,00 14,10 72,00 70,00 65,00
9,00 9,00 6,00 50,00 51,00 47,00 14,96 13,41 14,33 10,86 9,54 12,08 59,00 60,00 52,00
5,00 4,00 1,00 35,00 36,00 32,00 14,80 13,40 13,30 11,70 10,40 11,40 52,00 63,00 59,70
50,00 50,00 47,00 72,00 72,00 72,00 19,80 18,50 10,90 18,00 17,40 13,10 72,00 70,00 65,00
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95,00 93,00 15,00 52,00 54,00 48,00 20,00 22,00 10,00 16,00 17,00 15,00 75,00 68,00 47,00
18,00 50,00 ,00 35,00 33,00 27,00 12,00 14,00 6,00 12,00 13,00 6,00 70,00 68,00 55,00
13,00 15,00 15,00 76,00 56,00 46,00 20,00 20,00 14,00 19,00 19,00 17,00 78,00 88,00 71,00
87,00 83,00 1,00 60,00 50,00 38,00 7,00 19,00 10,00 15,00 16,00 12,00 78,00 79,00 86,00
3,00 2,00 ,00 33,00 31,00 23,00 9,70 8,60 7,30 11,20 9,70 10,10 69,00 78,00 56,00
90,00 17,00 50,00 41,00 39,00 43,00 13,00 13,00 16,00 11,00 11,00 9,00 81,00 81,00 73,00
26,00 35,00 ,00 54,00 52,00 58,00 16,50 15,00 7,40 16,58 13,36 5,62 88,00 95,00 70,00
50,00 51,00 51,00 54,00 57,00 40,00 9,70 8,60 7,30 9,70 11,20 10,10 78,00 69,00 56,00
4,00 11,00 3,00 49,00 51,00 44,00 11,70 10,40 9,00 7,40 8,10 8,10 82,00 76,00 77,00
,00 ,00 ,00 53,00 56,00 48,00 13,60 16,50 8,60 10,30 4,40 4,80 88,00 82,00 72,00
32,00 31,00 38,00 48,00 50,00 40,00 14,00 12,00 13,00 12,00 11,00 13,00 77,00 70,00 64,00
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ANEXO 2 (COMITE DE ETICA E PESQUISA — HUAP)

Herbert Praxedes - Coordenador Geral

Meédico

Adauto Dutra Moraes Barbosa
Meédico

Alair Augusto S.M.D. dos Santos
Meédico

Alfredo Dolcino Motta
Procurador

Benito Gilberto Malaga Mufioz
Meédico

Gerson Carlos da Silva
Odontdlogo

José Carlos Carraro Eduardo
Meédico

José Paravidino de Macedo Soares
Médico

Maria de Fatima Lopes Braga
Nutricionista

Marlene Trindade Veloso
Assistente Social

Oscar Luiz de Lima e Cirne Neto
Meédico

Regina Lucia de Oliveira Caetano
Farmacéutica

Rosangela Arrabal Thomaz
Biologa

Rosiléa Said Amazonas
Representante dos Usudrios

Sandra Ferreira da Silva Pinto
Bibliotecdria

Simone Cruz Machado
Enfermeira

UNIVERSIDADE FEDERAL FLUMINENSE
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina / Hospital Universitério Antdnio Pedro

CEP CMM/HUAP n° 192/04

Do: Coordenador do CEP CMM/HUAP
A(o) Sr.(a) Pesquisador(a):

Assunto: Parecer sobre Projeto de Pesquisa

Sr.(a) Pesquisador(a)

Informo a V.S®. que o Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina / Hospital Universitario Anténio Pedro,
constituido nos termos da Resolugdo n° 196/96 do Conselho Nacional de
Saude ¢ devidamente registrado na Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa, recebeu, analisou ¢ emitiu parecer sobre a documentagdo
referente ao protocolo de pesquisa ¢ seu respectivo Termo de
Consentimento Livre ¢ Esclarecido, conforme abaixo discriminado:

Titulo do Projeto:
“Avaliacio do prognoéstico da Insuficiéncia Cardiaca pela
Monitorizacio Ambulatorial da Pressio Arterial”

Pesquisador Responsavel:
Marcos Ferreira da Silva

Pesquisador Orientador:
Mario Luiz Ribeiro

Data: 15/12/2004

Parecer: Aprovado, por seus proprios fundamentos.

Atenciosamente,

Prof. Herbert Praxedes
Coordenador






Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas



http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1

Baixar livros de Literatura
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Baixar livros de Meteorologia
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