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Resumo

Introducdo: As doencas cardiovasculares sdo a maior causa de morte a nivel mundial, muitas
vezes por complicacdo da hipertensao arterial. Observa-se uma alta prevaléncia da sua forma
primaria e baixas taxas de controlo devidas, na sua maioria, a adesado terapéutica insuficiente
ou a prescricao subotima da medicacdo, baseada nos valores de pressao arterial, geralmente
sem ter em conta o estado hemodinamico do paciente. Neste trabalho explora-se a
possibilidade da avaliacdo nado-invasiva do estado hemodinamico poder ser realizada através
da bioimpedancia toracica avaliando a sua eficacia e utilidade na escolha/titulacao da

terapéutica anti hipertensora.

Objetivos: Verificar se a bioimpedancia toracica é um método fiavel e analisar a sua utilidade

na orientacao do tratamento da hipertensao arterial.

Métodos: Pesquisa bibliografica na base de dados Pubmed e uso de referéncias bibliograficas

de artigos selecionados.

Resultados: 5 estudos validam a bioimpedancia toracica como um método fiavel na obtencao
de dados hemodinamicos quando comparados a métodos ja utilizados na pratica clinica. 7
estudos analisam a sua utilidade na orientacdo da terapia anti hipertensora em varios
contextos, alguns em comparacao com a abordagem empirica: todos eles mostram uma maior
descida da pressao arterial, com taxas de controle superiores verificando-se maior recurso a
politerapia. 3 estudos de caso mostram uma evolucao favoravel do estado hemodinamico de
pacientes com hipertensdao arterial avaliados e tratados com recurso a bioimpedancia

toracica.

Conclusao: Esta analise sugere a bioimpedancia toracica como um método fiavel e util na
orientacdo terapéutica da hipertensao arterial com ganhos superiores aos da abordagem
convencional, sem complicacoes atribuiveis a técnica, diminuicdo de efeitos adversos

medicamentosos € com controle da pressao arterial na maior parte dos casos.
Palavras-chave

bioimpedancia toracica; hemodinamica; hipertensao arterial; terapia anti hipertensora;

personalizada.
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Abstract

Introduction: Cardiovascular diseases are the most common cause of death worldwide, often
as a complication of arterial hypertension. There is a high prevalence of its primary form and
low control rates mostly given to a medication noncompliance or an inappropriate medical
regimen, based only on the values of blood pressure, without accounting of the hemodynamic
state of the patient. This work explores the possibility of a non-invasive evaluation of the
hemodynamic state being realized by the use of thoracic bioimpedance, evaluating its

accuracy and utility in the choice/titration of anti hypertensive treatment.

Objective: Assess the reliability and utility of thoracic bioimpedance as a guide to anti

hypertensive treatment prescription.

Methods: Research of scientific articles in the Pubmed database and use of bibliographic

references.

Results: 5 studies validate thoracic bioimpedance as a reliable method for measure of
hemodynamic data when compared to methods already used in clinical practice. 7 studies
evaluate its utility in the choice of anti hypertensive medication in various contexts, some
compare it to the empiric treatment: all of them show a higher reduction of blood pressure,
higher control rates and a more frequent use of polytherapy. 3 case studies show a favorable
evolution of the hemodynamic state of hypertensive patients when evaluated and treated

with use of thoracic bioimpedance.

Conclusion: This analysis suggests that thoracic bioimpedance is a reliable and useful method
in guiding anti hypertensive therapy with better outcomes than the conventional treatment,
without any complications given to this technique, reduction in adverse effects caused by

medication and control of blood pressure in most cases.

Keywords

thoracic bioimpedance; hemodynamic; arterial hypertension; anti hypertensive therapy;

personalized.
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Introducao

Globalmente, as Doencas Cardiovasculares (DCV) sdao a maior causa de morte, responsaveis
por cerca de 17,5 milhées de o6bitos por ano!"?, assim como em Portugal onde causam 32%
das mortes®, e sao também as doencas que mais contribuem para a carga da doenca (18%
DALY).®

Destas mortes, cerca de 9,4 milhdes se devem a complicacoes da Hipertensao Arterial
(HTA).®

A HTA encontra-se relacionada com as DCV em termos de morbilidade e mortalidade, sendo

um fator de risco bem documentado e modificavel que deve ser reconhecido e tratado.

Define-se como elevacdo persistente, em varias medicdes e em diferentes ocasides, da
pressdo arterial sistolica (PAS) igual ou superior a 140 mmHg e/ou da pressdo arterial

diastolica (PAD) igual ou superior a 90 mmHg, subdividindo-se em trés graus:

e Grau 1: Pressao sistolica entre 140-159 mmHg e/ou pressao diastolica entre 90-99 mmHg;

e Grau 2: Pressdo sistolica entre 160-179 mmHg e/ou pressdao diastolica entre 100-109
mmHg;

e Grau 3: Pressao sistolica superior a 180 mmHg e/ou pressdo diastolica superior a 110

mmHg.

A hipertensao sistolica isolada define-se como uma PAS superior a 140 mmHg com PAD inferior
a 90 mmHg.©

No mundo, cerca de mil milhdes de pessoas tém HTA, a nivel europeu a prevaléncia encontra-

se nos 40%.%
Segundo o estudo portugués PHYSA, realizado em 2013, 42,2% dos portugueses tém HTA.?)

Uma pressao sanguinea adequada é necessaria para o normal funcionamento de varios 6rgaos
vitais, na HTA encontramos alteracées hemodinamicas que prejudicam os mesmos: resisténcia
vascular sistémica aumentada, débito cardiaco aumentado e volume de fluido toracico

aumentado ou uma combinacao destes fatores.®

Perfazem mais de 40 anos desde que a Bioimpedancia Toracica (BT) surgiu como um meio de
monitorizar parametros hemodinamicos basicos em humanos. Trata-se de um método néo
invasivo, barato, portatil, independente de operador, com mdltiplas aplicacées na medicdo

da composicao e dinamica organica avaliacao de condicoes médicas.®



Bioimpedancia Toracica: Aplicacao da hemodinamica nédo invasiva no tratamento da hipertensao

Os valores podem ser alterados pela antropometria, sexo, idade, etnia, postura,

caracteristicas do equipamento ou modo de utilizacdo.®

Varios estudos tém confirmado a sua fiabilidade e podera complementar ou substituir outras

técnicas invasivas.

A bioimpedancia define-se com a capacidade do tecido biolégico impedir uma corrente
elétrica. Mudancas nesta podem determinar alteracées no fluxo ou volume sanguineo ou na
contratilidade cardiaca. Apos a identificacao dos parametros afetados poderemos atuar com

uma terapéutica personalizada e mais eficaz sobre o mecanismo patoldgico predominante.('?

Com este trabalho pretende-se aferir a utilidade da BT na abordagem da HTA em uso diario
no seguimento de pacientes, avaliando os seus efeitos hemodinamicos e fiabilidade como

meio de otimizacao da medicacao anti hipertensora.
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Metodologia

Para a realizacdo desta dissertacdo efetuou-se pesquisa de artigos cientificos na base de
dados Pubmed assim como recurso a Biblioteca do Centro Hospitalar Cova da Beira. Foram
utilizadas como  palavras-chave:  “bioimpedance”;  “thoracic”;  “cardiography”;
“hemodynamic”; “hypertension”. Recorreu-se também a referéncias bibliograficas contidas
nos artigos selecionados durante a pesquisa. Foram preferidos os artigos mais recentes e

concisos referentes a esta tematica e com objetivos alinhados com os deste trabalho.

Os artigos foram organizados na estrutura desta dissertacdao segundo o seu conteltdo em
termos de epidemiologia e fisiopatologia da HTA e suas repercussdes hemodinamicas,
seguidas da origem do uso da BT, suas aplicacoes, vantagens e desvantagens que permitiram
avaliar o seu efeito quando aplicada no tratamento da HTA, em comparacao com outros
métodos de avaliacio hemodinamica pré-existentes, utilizacdo em meio clinico, com

descricao de casos clinicos e afericdo da sua custo-efetividade.
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Capitulo 1: Hipertensao Arterial

A HTA constitui uma preocupacéo a nivel mundial, tanto pela sua prevaléncia como pelas suas

consequéncias a nivel cérebro-cardiovascular.
Globalmente, cerca de 40% dos adultos com mais de 25 anos estao diagnosticados com HTA.?

Em Portugal, os estudos realizados, desde o PAP(') até ao Espiga de Macedo!'?, mostram uma
variancia na prevaléncia da doenca e nas taxas de conhecimento do diagnostico, seu

tratamento e controlo.

0 estudo PAP(") de 2005, mostra-nos que a prevaléncia se encontra nos 42,1% e que destes,
46,1% conhecem a sua condicao e 39% tomam medicacdo regularmente. Do total de
hipertensos, 11,4% encontram-se controlados (PA<140/<90 mmHg) e entre aqueles que

referiram tomar a medicacao regularmente, a taxa de controlo é de 28,6%.

0 estudo “A Hipertenséo Arterial em Portugal” de 2013('?, realizado em contexto de Cuidados
de Salde Primarios, aponta a prevaléncia nos 29,1%, sendo que destes, 95,5% conhecem e

encontram-se tratados para a sua doenca. A taxa de doentes controlados é de 35,6%.

Podemos ver que, de acordo com o contexto, a prevaléncia da HTA ¢ elevada e que o controlo

desta é fraco.

Varios fatores podem dificultar o controlo da HTA: o desinteresse por parte do doente, o
facto desta doenca ndo apresentar sintomas obvios, efeitos colaterais da medicacao, a nao
prescricdo ou prescricdo subotima da medicacdo, sendo esta Ultima o obstaculo mais
frequente,>' podendo envolver doses inadequadas, auséncia de combinacdes ou uso de

combinacodes ineficazes de farmacos.

Torna-se importante diferenciar estas ‘falsas’ resisténcias das verdadeiras que se podem

definir em: (14

e Hipertensao Resistente, falha na reducao da PAS e da PAD para valores <140/<90 mmHg
respetivamente, apesar das mudancas apropriadas no estilo de vida e da utilizacdo de um
diurético e de outros dois agentes anti hipertensores;

e Hipertensao Refrataria, falha terapéutica com uso de dois agentes anti hipertensores.

Esta duas condicoes podem ser fomentadas pela obesidade, albuminlria/proteiniria,
presenca de dano aos Odrgaos-alvo, insuficiéncia renal, resisténcia a insulina e idade

avancada. (16,17
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Pode-se concluir que os verdadeiros casos de Hipertensao Resistente serao mais comuns num
contexto mais especifico de multimorbilidade e que para a maior parte dos pacientes, o seu
regime terapéutico podera ser ajustado e atingir o controlo ou melhoria significativa dos seus

valores de Pressao Arterial (PA).(3)

Olhando para as consequéncias da HTA, mundialmente, esta é responsavel por 45% das mortes
por doenca cardiaca e 51% das mortes por AVC, totalizando-se em 9,4 milhdes de mortes por

ano.M

E estimado que um aumento de 20 mmHg na PAS ou de 10 mmHg na PAD possa duplicar a taxa
de mortalidade num evento cérebro-cardiovascular.'™® Em contraste, uma reducdo de 5/6
mmHg na PA pode reduzir o risco de ocorréncia de um AVC em 40%, assim como menor
probabilidade de morte em caso de doenca cardiovascular, insuficiéncia cardiaca e até

deméncia.(1?)

Estas consequéncias também se traduzem em custos elevados para as variadas nacoes, quer
com cuidados diretos do paciente, custo dos farmacos utilizados e também custos indiretos
relacionados com absentismo laboral e produtividade, entre outros. Nos Estados Unidos, como
exemplo, estes custos projetam-se acima dos 63 mil milhées de doélares por ano, 24 mil

milhdes destes gastos em farmacos isoladamente. 20

Perante estas consequéncias evitaveis e possiveis beneficios, verificamos que é necessario um
esforco maior no controlo da HTA que deve incidir numa prescricao adequada, dirigida,

baseada em parametros concretos e nao apenas na subjetividade dos médicos assistentes.
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Capitulo 2: Hemodinamica

Atualmente, a PA ¢é avaliada através de medicbes seriadas com recurso a um
esfigmomanometro na maior parte dos casos e a terapéutica é aplicada com base neste valor,

a excecao de pacientes com patologias associadas com orientacbes proprias.®"

A HTA resulta da interacdo complexa entre processos cardiacos, renais, neuro hormonais e

vasculares que culminam na disfuncao do endotélio e desarranjos hemodinamicos.??

A PA é regulada pela confluéncia de varios parametros incluindo: Débito Cardiaco (DC),
Resisténcia Vascular Sistémica (RVS), Frequéncia Cardiaca (FC), Volume Sistolico (VS),
Contratilidade e Pré-carga, segundo a figura 1, que podem encontrar-se disfuncionais,

causando um desequilibrio hemodinamico e resultar em HTA.?"23)

Pré-carga

J

VS )

e N e w

Contratilidade

Pressao L )
Arterial

‘
J

RVS )

Figura 1. Componentes Hemodinamicos da PA. DC - Débito Cardiaco; RVS - Resisténcia Vascular

Sistémica; VS - Volume Sistolico; FC - Frequéncia Cardiaca. )

E evidente que na pratica clinica diaria, raramente se tem a oportunidade de se avaliar a
causa hemodinamica da HTA: Hipervolémia, Hiperinotropia, Vasoconstricaio ou uma
combinacdo destes estados, e portanto, a tendéncia é tratar a HTA como um sintoma,
segundo a experiéncia ou preferéncia do médico assistente com uma escolha independente do

estado hemodinamico do paciente.?"

Os anti hipertensores atuam diminuindo o volume intravascular, o débito cardiaco ou a
resisténcia vascular, mas quando a classe farmacolégica empregada nao atua sobre o
parametro hemodinamico alterado, a descida da PA sera subdtima e dificil, isto é, ficando

aquém dos objetivos, sendo demorada e com efeitos colaterais indesejaveis. Isto deve-se a
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um desequilibrio do balanco hemodinamico, ja por si alterado, e exacerbacdo de mecanismos
compensatorios disfuncionais que se opdem ao efeito terapéutico, gerando uma resisténcia ao
tratamento, propiciando o aparecimento de efeitos adversos. De outra forma, quando o
agente é escolhido com base no estado hemodinamico do paciente, a descida sera mais eficaz

e com menos efeitos adversos.2"24

Portanto, o objetivo imediato do tratamento num paciente hipertenso deve ser a
normotensdo, valores manométricos normais da pressdo sanguinea, e a normodinamica,
estado normal de fluxo sanguineo®"?, que a longo prazo se deve manifestar numa menor

morbilidade e mortalidade.
Em termos hemodindmicos podemos considerar dois eixos:?4

e indice Sistolico (IS) - representante do fluxo sanguineo global por batimento cardiaco
(ml/bat/m2);

e indice Cardiaco (IC) = IS x FC - que demonstra o fluxo sanguineo por minuto (ml/min/m2);

e Pressao Arterial Média (PAM) - que representa a pressao arterial, calculando-se por PAS-
2PAD/3(mmHg).

Para cada sistole forma-se um par IS/PAM que resulta da interacao entre 3 fatores: Volume

Intravascular, Inotropia e Vasoactividade. Este par pode ser convertido em coordenadas e ser

representado num mapa hemodindmico que traduz o mesmo estado de um paciente num

determinado ponto. 4

Tabela 1. Mapa hemodinamico: coordenadas formadas pelo par PAM/IS que indicam um dos 9 estados

hemodinamicos possiveis. PAM - Pressdo Arterial Média; IS - indice Sistolico.®4

PAM

Hipertenso e
Hipodinamico

Normotenso e
Hipodinamico

Hipotenso e
Hipodinamico

IS—

Hipertenso e
Normodinamico

Normotenso e
Normodinamico

Hipotenso e
Normodinamico

Hipertenso e
Hiperdinamico

Normotenso e
Hiperdinamico

Hipotenso e
Hiperdinamico
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Totalizam-se 9 estados hemodinamicos possiveis, sendo que o ideal é um estado
Normotenso/Normodinamico que apenas € atingivel se existir também: Normovolémia,
Normoinotropia e Normovasoactividade. Qualquer alteracdo num destes moduladores:
Hiper/Hipovolémia, Hiper/Hipoinotropia, Vasoconstricdo/dilatacdo ou qualquer combinacao
destes, ira desviar o ponto hemodinamico do paciente para um dos outros 8 estados

indesejaveis.

A HTA pode envolver 3 estados hemodinamicos patoldgicos: Hipertenso e
Hiper/Normo/Hipodinamico, podendo ser causados por Hipervolémia/Hipovolémia,

Hiperinotropia/Hipoinotropia ou Vasoconstricao/Vasodilatacao.
Empregando os diferentes agentes farmacologicos poderemos: 4

e diminuir a volémia através do uso de um diurético;

e diminuir a contratilidade miocardica, através da diurese pelo mecanismo de Frank-
Starling, ou com inotropicos negativos, diminuindo tanto a PAM como o IS;

e diminuir a vasoconstricao, por uso de vasodilatadores ou inibidores da enzima de
conversao da angiotensina (IECAs)/ antagonistas dos receptores da angiotensina Il (ARAlls),
com diminuicao da PAM e aumento do IS;

e utilizar uma combinacao, sendo o resultado a soma dos efeitos de cada farmaco utilizado.

Seccao 2.1. Efeitos Hemodinamicos das Classes Basicas de Anti

Hipertensores

Subseccdo 2.1.1. Diuréticos

O objetivo dos diuréticos é diminuir o volume sanguineo e sdo uma abordagem adequada a
Hipervolémia. Pelo mecanismo de Frank-Starling, ha também uma diminuicdo da

contratilidade miocardica, do IS e da PAM.?%

Subseccdo 2.1.2. Beta-bloqueadores

Os antagonistas do receptor B-adrenérgico sdo inotropicos e cronotropicos negativos,
indicados quando existe uma Hiperinotropia associada a uma Hipercronotropia. Existe uma
reducao da contratilidade miocardica que leva a reducao do IS e da PAM, mas desta vez, com
reducdo também do IC (IS x FC). Aqui deve-se ter em atencdo a reducao quadrupla da

perfusao sanguinea sistémica, que pode levar a efeitos adversos marcados se utilizado
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indiscriminadamente, devendo ser aplicado nos casos em que se quer diminuir o consumo

miocardico de oxigénio.®¥

Subseccdo 2.1.3. Vasodilatadores/IECAs/ARAIlls

Ambos estes agentes produzem um efeito vasodilatador. O seu efeito é ligeiramente diferente
dos diuréticos e B-bloqueadores, diminuindo a PAM, mas aumentando o IS, sendo apropriado
para pacientes Hipertensos e Hipodinamicos, cuja HTA é causada pela vasoconstricao,

aumento da resisténcia vascular sistémica e reducao da compliance arterial.?4

Subseccdo 2.1.4. Bloqueadores dos Canais de Calcio (BCC)

Os BCCs podem ter um efeito inotropico negativo, vasodilatador ou ambos. O seu efeito sera
baixar a PAM mantendo o IS no mesmo nivel, pelo que sdo corretamente utilizados em

pacientes Hiperinotropos com Vasoconstricdo.®¥

Para um tratamento eficaz da Dislipidemia, doseamos o Colesterol Total e os seus
componentes (LDL e HDL) e tratamos de acordo com os achados, também na HTA devemos
explorar quais os componentes hemodinamicos alterados e dirigir o tratamento de forma a

corrigi-los individualmente para obter a normalizacdo do seu todo que é a PAe 0 1S.?¥

No entanto, a avaliacdo clinica destes componentes hemodinamicos é pouco eficaz, sendo

quase impossivel estimar o DC ou a RVS sem recorrer a um exame complementar. )

Existem algumas técnicas que poderado esclarecer estes parametros que serdo abordadas no

capitulo a seguir.
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Capitulo 3: Bioimpedancia Toracica

No passado, para se obterem informacdes acerca dos parametros hemodinamicos de um
paciente era necessario recorrer a técnicas invasivas, como a termodiluicdo que envolve a
cateterizacdo da artéria pulmonar, que é dificil de realizar e que envolve um alto risco de
morbimortalidade para o paciente, sendo apenas aplicada num contexto de cuidados

intensivos em doentes criticos. ?>26)

Atualmente encontra-se disponivel o uso da BT como um método nao-invasivo, eficaz, seguro
e custo-efetivo de avaliar o estado hemodinamico de um paciente. A BT pode ser utilizada na
identificacdo do parametro hemodinamico alterado e assim ajudar na selecéo e titulacdo de

um agente farmacoldgico que seja mais eficaz e que cause menos efeitos adversos.'?

Proposta nos anos 60 por Kubicek e colegas?”), baseia-se na passagem de corrente elétrica de
baixa intensidade e alta voltagem pelo tecido organico para determinacdo da sua impedancia

toracica e dai, o seu conteudo liquido e fluxo sanguineo.

O objetivo de uma boa monitorizacdo hemodinamica é verificar se ha um suprimento de
oxigénio adequado, que é uma funcdo do DC e do conteldo sanguineo de oxigénio.?® Como ja
foi referido, o DC é resultado do VS multiplicado pela FC, no entanto o DC também é
diretamente proporcional a diferenca de pressdao entre o sistema arterial e venoso, que se
traduz na PAM subtraida pela Pressdao Venosa Central (PVC), inversamente proporcional a

Resisténcia Periférica Total (RPT).?%

DC ~ PAM—-PVC (1)
RPT

Torna-se evidente que o DC é influenciado pela Pressao e pela Resisténcia??,

Existem relacdes semelhantes no campo da eletricidade, incluindo a Lei de Ohm, que dita que
a intensidade de uma corrente elétrica (I, analoga ao DC) é igual a diferenca de potencial
(voltagem, V, semelhante a PAM-CVP) entre dois pontos do circuito, a dividir pela resisténcia

(R, imagem da RPT, medida em Ohms Q) para uma corrente continua:?°
=V —
I—R(Z)eR—I(3)
Se | for constante, uma variacdo em V (AV) sera proporcional a uma variacao em R (AR).??

AR ~ AV (4)

10
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R é dependente do tamanho, forma e resistividade de um material. Para uma corrente
alternada, R é conhecida como Impedancia (Z), uma variante complexa e dependente da
frequéncia. @)

I=2(5)eZ="=(6)

Z é medida em ohms. Se | se mantiver constante, entdo mudancas periddicas na voltagem

traduzem-se em mudancas em Z.?
AZ ~ AV (7)

Z de uma corrente elétrica de um condutor cilindrico simples é igual a sua resistividade (p
medida em Q cm) a multiplicar pelo seu comprimento (C), dividido pela sua area de seccao
().

Z=p5®)

Se p e C forem constantes, a impedancia varia inversamente a variacao de A. Para simplificar,
o torax pode ser definido como um cilindro de comprimento L, com outro cilindro condutor
paralelo no seu interior, representando os grandes vasos, se encontra preenchido com sangue
de resistividade pg e com area seccional Ay. O restante contetdo do cilindro é suposto ser
homogéneo com resistividade pr e area seccional Ar.?” Este modelo encontra-se representado

na figura 2.

— A
A A 3 I '

P P L
| e | | Y

Figura 2. Cilindro condutor como modelo simplificado do térax humano. AV - area seccional dos grandes
vasos; AT - area seccional do volume toracico restante; L=C - comprimento; pB - resistividade do

sangue; pT - resistividade do volume toracico restante.??

11
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E assumido que os grandes vasos tenham Av varidvel Ay+AA(t) causada pelas pulsacdes

arteriais adrticas e pulmonares pos-sistole.

A resistividade do sangue € muito menor que a do térax (pg<<pr). Se retirarmos a ventilacao,

podemos supor que as mudancas em Z sdo causadas pela variacdo em Ay. )

Associando a lei de Ohm a esta teoria, inferimos que os aumentos peridédicos em Ay (com C
constante) e volume dos grandes vasos causam diminuicao da Z toracica e vice-versa. Por sua

vez, as mudancas em Z sao diretamente proporcionais as variacoes detetadas em V.G?

E possivel verificar que as mudancas ritmicas da pressao adrtica e na expansao dos grandes
vasos sdao acompanhadas por mudancas simultaneas na Z (observando AZ sobre o ECG). A
diminuicdo periodica de Z ou aumento da condutancia toracica deve-se a entrada de sangue,

a substancia com maior poder de conducédo no térax, nos grandes vasos apos ejecao pelos

Q
[0
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N
©
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>PEPS™ LVET v
X
Time

Figura 3. Tracado eletrocardiografico e duas ondas: AZ e sua primeira derivada dZ/dt demonstrando a
sua correlacao e inflexdes caracteristicas. ECG - eletrocardiograma; PEP - periodo pré-ejecao; LVET -

tempo de ejecao ventricular esquerdo.G"
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ventriculos? como € possivel observar na figura 3.

Relacionando o ECG e outros métodos invasivos (método de Fick) e ndo-invasivos (Ressonancia
Magnética Nuclear) com AZ e a sua primeira derivada dZ/dt, obtemos um tracado com as

seguintes ondas?®3Y caracteristicas, ilustradas na figura 3:

e Q- inicio da despolarizacado ventricular;

e Ponto B - abertura da valvula aértica e pulmonar;

e Onda C - maximo fluxo aortica com alguma influéncia da artéria pulmonar, dZ/dtma;
e Onda O - abertura da valvula mitral com enchimento rapido do ventriculo esquerdo;
e Ponto X - fecho da valvula adrtica;

e Ponto Y - fecho da valvula pulmonar.

As variacdes em Z sdo causadas por mudancas ritmicas da pressdao adrtica e na expansao dos

grandes vasos. %)

Através de modelos teoricos que analisam estes pontos e ondas obtidos por AZ, em conjunto
com Zy, PAM e outras variaveis dos individuos (sexo, idade, etnia) podem ser calculados varios
parametros hemodinamicos que nos ajudam a avaliar o estado hemodinamico de um

paciente.(9

Dependo do aparelho e do modelo tedrico utilizado, podem ser determinados os seguintes

parametros hemodinamicos®®:

e Frequéncia Cardiaca (FC);

e Débito Cardiaco (DC)/ indice Cardiaco (IC);

e Volume Sistolico (VS)/ indice Sistélico (IS);

e Resisténcia Vascular Sistémica (RVS)/ indice de Resisténcia Vascular Sistémica (IRVS);

e indice de Velocidade (IV);

e indice de Aceleracdo (IA);

e Condutividade do Fluido Toracico (CFT);

e Racio de Tempo Sistolico (STR)

e Periodo Pré-Ejecao (PEP);

e Tempo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo (LVET).

e Trabalho do Ventriculo Esquerdo (LVW)/indice de Trabalho do Ventriculo Esquerdo
(LVWI).

Para obtencao deste sinal, transmitimos uma corrente elétrica alternada através do torax, de
amplitude baixa (I=1 a 4 mA) e de alta frequéncia (f=30 a 100 kHz) constantes, e as variacoes

na voltagem sao registadas.? Como dito anteriormente, estas variacdes na voltagem sao

resultado e proporcionalmente diretas as variacdes na impedancia toracica.

Esta corrente é ‘emitida’ por elétrodos colocados bilateralmente na regido do pescoco e do
torax, de acordo com a figura 4. As diferencas no potencial sao detetadas por outros

elétrodos ‘receptores’ colocados imediatamente abaixo dos ‘emissores’.?°)

13
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Figura 4. Localizacdo dos 8 elétrodos que detetam as variacdes na voltagem ao longo do ciclo cardiaco
durante a determinacdo da bioimpedéancia toracica. "

Existe uma impedancia toracica base (Zo) que recebe contribuicdes das impedancias de outros
tecidos: gordura, musculo cardiaco e esquelético, pulmdes, tecido vascular, osso e ar/liquidos
do torax, sendo que apenas estes Ultimos variam de forma rapida com a ventilacdo e fluxo
sanguineo pulsatil e que se podem representar por AZ?, E a impedancia total do torax pode

se traduzir por:
Z(t) =Zy+ AZ(t) (9)

Se a ventilacao for suprimida ou o componente respiratério do sinal for filtrado, o que resta é

o componente cardiaco pulsatil,? como demonstrado na figura 5.

Ainda nao existe um método que nos permita, mantendo a integridade do térax, descobrir a
origem anatomica e fisiologica precisa de AZ, sabemos que o sangue tem uma condutividade
relativamente alta e que os aumentos em AZ se devem a acumulacdo deste durante o ciclo
cardiaco, mais evidente ap0s a sistole com enchimento rapido da aorta e da artéria pulmonar,
que tem contribuicdo de inumeras variantes que podem ser condicionadas por doenca,

condicao fisica ou farmacos, ?”) conforme representado na figura 6.

Com os dados fornecidos pela BT sera possivel determinar o estado hemodinamico e
aproximar nos da causa fisiopatologica da HTA de um paciente, que nos possibilita uma
abordagem dirigida ao problema subjacente, que seria impossivel com recurso a abordagem

tradicional da medicdo da PA com esfigmomandmetro.

14
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Figura 5. Demonstracao da supressao do efeito da respiracao sobre AZ. Em cima, sem supressao do
componente respiratorio, em baixo, com supressao desse mesmo sinal.?%)
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A BT um meio complementar de diagnéstico com potencial no estudo da hemodinamica pelo

que se torna necessario verificar a sua validade perante outros métodos ja existentes e

aplicados na pratica clinica.
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Figura 6. Fatores sistémicos que influenciam AZ durante a sistole. FC - Frequéncia Cardiaca; CFT -

Condutividade do Fluido Toracico; PAM - Pressao Arterial Média; PAP - Pressdo da Artéria Pulmonar; VS -

Volume Sistolico; Z0 - Impedancia Toracica Base; pB - Resistividade do Sangue.®®
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Capitulo 4: Validacao da Bioimpedancia
Toracica

No capitulo anterior foram descritas as informacdes que a BT nos pode fornecer acerca do
estado hemodinamico de um paciente, de uma forma nao-invasiva. Neste momento, torna-se

importante determinar a validade, fiabilidade e utilidade em meio clinico dessas informacoes.
Esta validacao sera baseada:

e em comparacdao a outros métodos de avaliacdo hemodindmica pré-existentes e ja
utilizados em meio clinico;

e na aplicacdo em meio clinico, em comparacao a um grupo controlo ou estudo da evolucao
de uma so6 populacao, com discussao dos resultados;

o exemplificacdo do seu uso em trés casos clinicos e sua respetiva evolucao.

Seccao 4.1. Bioimpedancia Toracica vs. Outros métodos de

avaliacao hemodinamica

No presente ja existem varios métodos que nos esclarecem sobre o estado hemodinamico de
um paciente, no entanto, estes envolvem procedimentos invasivos, dificeis de realizar,

demorados, caros ou inacessiveis.

Multiplos estudos realizados comparam a utilizacdo desses varios métodos a BT nos variados

contextos, destacando-se os cinco seguintes:

1. No estudo por Albert et al,®? é determinada uma correlacdo entre o DC e o IC com a
utilizacdo da BT e termodiluicdo (que envolve a cateterizacdo da artéria pulmonar) em
pacientes com insuficiéncia cardiaca descompensada numa Unidade de Cuidados
Intensivos. Foi concluido que as determinacdes entre os 2 métodos eram

significativamente proximas, sugerindo a utilidade clinica da BT.

2. Noutro estudo realizado num centro de hemodinamica em pacientes com insuficiéncia
cardiaca por Drazner et al,®¥ foi procurada uma forma nao-invasiva de determinar o DC e
outros parametros hemodinamicos, em oposicao a cateterizacdo da artéria pulmonar com
recurso a termodiluicio e ao método de Fick. As medicoes encontravam-se

significativamente correlacionadas, apoiando a utilidade clinica da BT.
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3. Ziegler et al,®*¥ compara o DC obtido através da BT e da termodiluicdo em pacientes com
necessidade de ventilacdo mecanica, demonstrando uma boa correlacdo entre os dois

métodos.

4. No estudo involvendo pacientes com hipertensdo pulmonar por Yung et al,®® o objetivo
era comparar a eficacia da BT em comparacao a termodiluicdo e ao método de Fick na
determinacéo do DC e do IC. Conclui que a BT providencia dados fidedignos, Uteis e custo-
efetivos, e que se trata de uma técnica promissora na avaliacdo pos-intervencao nao s6 em

contexto de cuidados intensivos, mas também para patologias subagudas.

5. Em comparacao com a RMN no calculo do DC, IC e volume sistdlico em pacientes estaveis
no ambulatorio, no estudo por Villacorta Junior et al.®® demonstra que a BT é
moderadamente eficaz no calculo dos parametros atras enumerados, podendo ser aplicada
em pesquisas, no estudo do mecanismo da doenca e da resposta da mesma a farmacos ou

outras intervencdes em pacientes com HTA nao controlada.

Com a analise destes estudos, todos mostram uma boa correlacdo entre os métodos
tradicionais e a BT na determinacao de varios parametros hemodinamicos, concluindo-se que
a BT é uma técnica fiavel e segura, comparavel a métodos ja utilizados na pratica clinica, o
que sugere a sua utilidade ndao s6 em contexto de cuidados intensivos para estudo

hemodinamico de um paciente de um modo nao-invasivo, mais facil, rapido e barato.

Seccao 4.2. Bioimpedancia Toracica em meio clinico

A BT tem varias aplicacées que merecem ser testadas em meio clinico de forma a determinar
a sua eficacia e utilidade. Este capitulo foca-se na utilizacdo da BT na orientacdo do
tratamento da HTA, descrevendo a forma como foi empregada e os resultados obtidos,

comparando-a a abordagem empirica em alguns estudos.

Sao apresentados sete estudos que mostram a evolucdo de varias populacdes com recurso a
diferentes metodologias, trés efetuando a comparacdo entre abordagem empirica e a

abordagem com uso da BT:

1. Taler et al!"™ - Resistant Hypertension Comparing Hemodynamic Management to Specialist

Care - Estudo Comparativo:

Este estudo investiga a utilidade da BT na selecao e titulacao da terapia anti hipertensora em
pacientes com HTA resistente. Numa populacao de 104 pacientes com HTA descontrolada,

resistente e medicada com 2 ou mais farmacos, o tratamento é selecionado com base em
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medicoes seriadas com recurso a BT (n=50) oposto a outro grupo cujo tratamento foi
escolhido por um especialista em HTA (n=54), num regime de terapia intensiva durante 3

meses.

A PA foi reduzida em ambos os grupos, com utilizacdo do mesmo numero de farmacos, a
mesma dose total diaria e o mesmo nimero de consultas, no entanto os valores atingidos
foram mais baixos no grupo tratado de acordo com os achados hemodinamicos (139+-2/72+-1
mmHg) contra (147+-2/79+-1 mmHg) P<0.01, PAS e PAD respetivamente.

Estas diferencas levaram a uma taxa de controlo (PA<140/90 mmHg) maior no grupo
monitorizado pela BT (56%) em comparacao ao grupo seguido pelo especialista (33%) P<0.05.
0 regime terapéutico implementado levou a uma reducao da RVS, mais marcada no grupo que

recorreu a BT.

Um melhor controlo da PA correlaciona-se com a maior reducao da RVS no grupo avaliado

hemodinamicamente.

Houve também um maior nimero de mudancas no tratamento no grupo seguido com BT (5,8+-
0.4) em oposicao (4.6+-0.5) nos cuidados pelo especialista, explicado pela informacao

providenciada pela avaliacdo hemodinamica que permite um ajuste da terapéutica.

A intensidade do tratamento diurético foi maior no grupo avaliado pela BT, baseado na
variacao da impedancia com a postura que fornece informacées acerca do volume, indicativa
de volume cardiopulmonar aumentado caso a impedancia seja baixa, necessitando de um
aumento na dose de diurético. Este volume expandido oculto é reconhecido como causa de

resisténcia ao tratamento anti hipertensor.

2. Smith et al® - Value of Noninvasive Hemodynamics to Achieve Blood Pressure Control in

Hypertensive Subjects - Estudo Comparativo:

Este estudo baseou-se numa populacdo de 164 pacientes, apds exclusao daqueles com
patologia especifica (insuficiéncia cardiaca, fibrilhacdo auricular, valvulopatia grave,
acidente cerebrovascular, doenca renal grave, cirrose, entre outros), que englobou 11

instituicées de cuidados de salde primarios entre Novembro de 2002 e Novembro de 2004.

0 estudo passa por um periodo de washout de 2 semanas em que a medicacdo habitual foi
descontinuada. Apos washout e avaliacdo hemodinamica, a medicacao era prescrita e cada
paciente era sujeito a uma consulta trimestral. Os pacientes foram randomizados numa
proporcao de 3:2 num grupo de cuidados standard (n=95) e outros grupo de cuidados guiado
por BT (n=69).
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Os tratamentos empregados sem recurso a BT eram baseados em guidelines publicadas, na
pratica usual do clinico e caracteristicas clinicas do paciente. Ja no grupo avaliado
hemodinamicamente, a classes farmacologicas e doses eram guiadas pelos achados da BT
segundo protocolo pré-definido. Nao houve quaisquer efeitos adversos reportados atribuiveis
a BT durante este estudo.

Nao houve diferencas significativas quanto ao nimero de agentes anti hipertensores em uso,
fatores demograficos da populacdo, variaveis clinicas, PA ou BT no inicio do estudo ou apds

washout.

Verificou-se que a PA final foi menor nos cuidados guiados por BT (129/76+-14/11 mmHg) em
contraste com os cuidados standard (136/82+-15/10 mmHg), (P>0.01). A PA meta (PA<140/90
mmHg) foi atingida nos cuidados hemodinamicos em cerca de 77% dos pacientes, enquanto

que os cuidados convencionais atingiram este objetivo em 57% dos pacientes (P>0.01).

Em termos hemodinamicos, o IRVS foi mais reduzido no grupo com tratamento guiado pelos
parametros hemodinamicos do que nos cuidados normais, mas ndo houve diferencas
significativas em parametros como FC, CFT ou IC, exceto neste Ultimo em pacientes que
atingiram uma PA<130/85. A percentagem de pacientes a atingir um estado
normohemodinamico com valores PA, IC e IRVS normais, foi de 52% no tratamento guiado por
BT e 29% nos cuidados standard (P>0.01).

Quanto aos farmacos prescritos, IECAs, ARAs ou BCCs eram mais frequentemente prescritos no
grupo avaliado pela BT quando o seu IRVS se encontrava elevado, assim como na eviccao de
B-bloqueadores quando o IC se encontrava diminuido. No entanto, nao houve diferencas
quanto as outras estratégias propostas: uso de um B-bloqueador com IC elevado ou uso de um

diurético com CFT persistentemente aumentada.

Relativamente aos esquemas terapéuticos, o nimero médio de farmacos utilizados foi de
2,1+-0.9 nos cuidados standard e 2+-0,8 nos pacientes avaliados hemodinamicamente, com
menor nimero de alteracbes nas doses utilizadas neste Ultimo grupo, com mudancas nas
classes prescritas e doses totais diarias semelhantes em ambos os grupos, a excecdo dos

tiazidicos, cuja dose era maior nos cuidados convencionais.

Nao houve diferencas evidentes na adesao terapéutica entre os dois grupos ao longo do

estudo.

3. Krzesinski et al®”) - A “patient-tailored” treatment of hypertension with use of impedance

cardiography: A randomized, prospective and controlled trial - Estudo Comparativo:
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Este ensaio tem por base uma populacdo de 128 pacientes com varios estados
hemodinamicos: 43,8% tinham IRVS elevado, 25,8% apresentavam hipervolémia, 25,8%
possuiam funcdo cardiaca hiperdinamica e os restantes 22% eram normohemodinamicos,
durou, em média, 91 dias, em que os pacientes foram randomizados por 2 grupos: um tratado
de forma empirica e outro em que o tratamento seria guiado por BT (n=55 e n=59,
respetivamente, apos exclusao de participantes inaptos). A PA foi avaliada em contexto de
Consultorio, no Ambulatoério em regime de média de 24h, diurna ou noturna, neste trabalho

teremos sé em conta a avaliacdo em Consultoério.

Os resultados mostraram descidas da PA mais acentuadas no grupo tratado com base na
hemodinamica (148.9/95.9 +13,8/8.4 mmHg para 131.6/83.7 +11,4/6.7 mmHg) do que no
grupo tratado de forma convencional (147.1/94.8 +9,5/7.8 mmHg para 136.1/87.0
+12,0/7.1).

Também o controlo da PA (PA<140/<90 mmHg) foi atingido mais frequentemente no grupo

acompanhado pela BT do que no grupo standard, 61% em oposicao a 45,5%.

Em termos de tratamento, a politerapia foi empregada mais vezes no grupo com recurso a BT

(66,1%) do que no grupo tratado empiricamente (48.3%).

4. Sramek et al®® - Normohemodynamic goal-oriented antihypertensive therapy improves the

outcome:

Neste estudo sao selecionados 383 pacientes com HTA, previamente tratados de forma
convencional com pelo menos 2 farmacos anti hipertensores com 2 até 42 anos de
terapéutica. 61 desses pacientes apresentavam-se normotensos (PAM<105 mmHg) a avaliacao
inicial nao-invasiva da PA pelo que foram excluidos do restante estudo. Os restantes,
abrangiam as varias categorias de HTA, 51 desses (15,9%) eram hipodinamicos, 210 (65,2%)
eram normodinamicos e 61 (18,9%) eram hiperdinamicos. Todos estes 322 pacientes foram
medicados com farmacos especificos de acordo com o seu estado hemodinamico, de modo a

obterem um estado normodinamico e normotenso.

Como resultado, apds 3 semanas com nova medicdo, a terapia guiada por BT conseguiu atingir
a normotensao em 203 pacientes (63%) apesar de esta nao ter sido atingida pelo tratamento
convencional. Um estado normodinamico foi obtido em 242 pacientes (75%). Tal melhoria

hemodinamica foi atingida apos a primeira intervencao terapéutica.

5. Sharman et al®- Improvement in Blood Pressure Control With Impedance Cardiography-

Guided Pharmacologic Decision Making:
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Este trabalho estuda 21 pacientes num contexto de cuidados de salde primarios, com
hipertensao descontrolada (PA>140/90 mmHg), durante tratamento com 2 farmacos ou mais.
Os pacientes foram tratados durante um periodo de aproximadamente 7 meses com base num
protocolo de tratamento guiado por BT. A PAS no inicio era de 157.2+13.9 mmHg e a PAD de
78.7+£9.9 mmHg, tendo a PAS descido no final para 141.6+22.0 mmHg (p<0.001) e a PAD para
77.1£10.7 mm Hg (p>0.05). 57,1% da populacao conseguiu o controle da hipertensao
(PA<140/90 mmHg). O nimero de farmacos utilizados aumentou de 2.0+0.0 para 2.5:0.7
(p<0.05). Aqueles que atingiram o controlo da sua PA tinham PAS e IRVS mais baixos que

aqueles que nao atingiram controlo.

Observou-se que a informacao fornecida pela BT levou ao controlo da PA com 2 ou mais

farmacos no seu regime de tratamento.

O ndmero significativo de pacientes que nao atingiu o controlo necessitaria de um aumento
das doses medicamentosas ou da adicdo de mais um farmaco de outra classe apropriada ao

estado hemodinamico.

Outro tema abordado neste estudo é o da custo-efetividade desta técnica, que sera mais

aprofundado no proximo capitulo.

6. Badila et al? - The role of thoracic electrical bioimpedance in the control of high blood

pressure:

Este estudo engloba 56 pacientes hipertensos, sem outras patologias ou complicacoes. Estes
pacientes nao estavam controlados (PA>140/>90 mmHg) apesar de ja estarem medicados com
anti hipertensores. Cada paciente foi avaliado seriadamente em 4 tempos, no inicio do estudo
e mensalmente até perfazerem 3 meses. Foram determinados: volume intravascular,
inotropia, vasoactividade, cronotropia, PA e perfusao sanguinea global (IC). O objetivo era um
estado normodinamico e normotenso, que foi atingido através da modificacdo do esquema
terapéutico vigente ou por adicao de novos agentes dependendo do estado hemodinamico do

paciente.

A primeira avaliacdo, 82,4% dos pacientes apresentava hipervolémia e/ou vasoconstricao
(67,85%) e/ou hiperinotropia (37,5%).

O tratamento foi protocolado da seguinte forma: pacientes em que o parametro
hemodinamico alterado predominante fosse: Hipervolémia, seria adicionado ou reforcada a
dose de um diurético com recomendacao de dieta hipossalina; Vasoconstricao, seria usado ou
aumentada a dose de um IECA/ARAIl ou outro agente vasodilatador (incluindo BCC

diidropiridinico se a vasoconstricdo se mantivesse); Hiperinotropia, seria aplicado um B-
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bloqueador ou aumentada a sua dose. Caso a medicacao anterior ndao correspondesse ao

estado hemodinamico segundo o esquema anterior, esta seria retirada.

78,57% dos pacientes sofreu uma mudanca no seu regime terapéutico ap6s a primeira e a
segunda avaliacdo hemodinamica e no final do estudo, todos se encontravam a realizar

politerapia: 42,85% com 2 farmacos; 41,07% com 3 farmacos e 16,06% com 4 farmacos.

O nimero de pacientes que sofreu efeitos adversos foi baixo (12,5%) e devido
maioritariamente as caracteristicas bioquimicas dos farmacos e ndao a desarranjos

hemodinamicos.

No final dos 3 meses de estudo, 83,92% dos pacientes apresentavam a PA controlada
(PA<140/<90 mmHg).

7. Martell-Claros“? - Refractory hypertension: A doses problem? Utility of a non-invasive

hemodynamic study:

Este trabalho estuda uma populacdo de 18 pacientes com HTA refrataria, PA descontrolada
apesar do tratamento com 3 ou mais agentes anti hipertensores, sendo um deles diurético.
Estes pacientes foram submetidos a uma avaliacao hemodinamica por BT que foi repetida as 2

e 4 semanas, com modificacoes terapéuticas baseadas nos achados desta técnica.

12 destes pacientes (55,5%) conseguiram o controlo da sua PA, 10 ap6s modificacao das doses
do seu tratamento atual e 2 ap6s introducao de um novo farmaco. A PA evoluiu de 145/90,6
+-27,8/10,8 mmHg para 129/83 +-22,15/13,41 mmHg com o uso (médio) de 4,1 farmacos.

Na tabela 2 encontram-se resumidas as principais caracteristicas e resultados obtidos nestes

estudos.

0 uso da monitorizacdo hemodinamica forneceu uma escolha e titulacdo acertada em todos
estes estudos segundo um protocolo representado na figura 7, diferindo nas populacoes
estudadas, duracao e na extensao da descida da PA. Verificou-se também um maior recurso a
politerapia nos grupos estudados pela BT, o que se pode traduzir na maior disponibilidade de
dados que permite ao médico aplicar determinada classe com maior seguranca e maior
recurso a sinergia entre diferentes agentes com melhor controlo, com obtencao de um estado
de normotensao e também de normohemodinamica, que traz maiores beneficios e reduz os

efeitos adversos.

Estes resultados denotam que a medicdo dos parametros e determinacdo do estado
hemodinamico do paciente permitem uma selecdo mais eficaz da terapia anti hipertensora do

que com a clinica isolada em pacientes com hipertensao resistente.
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Tabela 2. Principais resultados dos estudos apresentados. NA nao aplicavel. *apds exclusdao de inaptos

**apos washout

Estudo: Autor e Ano de

Populagao: avaliada por

Duracéo do estudo

PA inicial (PAS/PAD

. mmHg): avaliada por BT-
publicacao BT/Total* Abogr) dagem Emppirica
Taler™ 2002 50/104 3 meses 169/87+3/2 - 173/91+3/2
Smith® 2006 69/164 3 meses** ]gzjg‘z‘ﬂgfg
Krzesifiski? 2013 59/114 91 dias 148.3/55 9+13,8/8.4 -
Sramek3® 1996 322 3 semanas NA
Sharman3® 2004 21 7 meses 157.2/78.7+13,9/9.9
Badila?' 2006 56 3 meses NA
Martell-Claros* 18 4 semanas 145/90,6+27,8/10,8

Estudo: Autor e Ano de

PA final (PAS/PAD

Taxa de controlo:

Farmacos utilizados

ublicacio mmHg): avaliada por BT- avaliada por (média): avaliada por
P < Abordagem Empirica BT/Abordagem Empirica | BT/Abordagem Empirica
Taler' 2002 139/72+2/1 - 147/79+2/1 56%/33% 5.8+0.4 / 4.6+0.5
. 129/76£14/11 -
8 0
Smith® 2006 136/82+15/10 77%/57% 2+0,8 / 2,1+0.9

Krzesinski3” 2013

131.6/83.7+11,4/6.7 -

136.1/87.0£12,0/7.1 61%/45,5% NA

Sramek3® 1996 NA 63% NA
Sharman3® 2004 141.6/77.1+£22.0/10.7 57,1% 2.5+0.7

Badila?' 2006 NA 83,92% NA

Martell-Claros* 129/83+22,15/13,41 55,5% 4,1

Os resultados destes estudos apoiam a BT como um método util, eficaz e custo-efetivo no

processo de escolha da terapia anti hipertensora, principalmente na HTA resistente.
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Avaliacao

Apds anamnese,
exame fisico e
outros exames

complementares

pertinentes

Achados
Hemodinamicos

Estado
Hemodinamico

Opgoes
Terapéuticas

. A Adicionar/Aumentar
IC elevado Hiperdinamico a dose: BB; BCC-ND
. . A Retirar/Reduzir a
IC reduzido Hipodindamico dose: BB
o1 : g B g B :
Adicionar/Aumentar
IRVS Vasocontrigdo a dose: IECA; ARAIl;
BCC-D; VD
Avalia a retencdo de Aumentar/Reduzir a
TFC . S
liquidos dose: Diuréticos

Figura 7. Protocolo utilizado na prescricao de anti hipertensores segundo os achados da BT. BT -
Bioimpedancia Toracica; IC - indice Cardiaco; IRVS - indice de Resisténcia Vascular Sistémica; CFT -
Condutividade do Fluido Toracico; BB - Beta-bloqueador; BCC-ND - Bloqueador de Canais de Calcio Nao-
Diidropiridinico; BCC-D - Bloqueador de Canais de Calcio Diidropiridinico; IECA - Inibidor da Enzima de
Conversao da Angiotensina; ARAIl - Antagonista do Receptor da Angiotensina IlI; VD - Vasodilatador.
Adaptado de (31).

Seccao 4.3. Estudos de caso™“!

Subseccado 4.3.1. Combinacdo de 2 farmacos

Senhora de 73 anos com historia conhecida de HTA diagnosticada ha 3 anos e meio,
apresenta-se na consulta para avaliacao da PA. Antecedentes conhecidos: DRGE; Osteoporose;
Tremor; Poliartropatia Inflamatdria Inespecifica; Dislipidémia e AIT ha cerca de 2 anos com
perda visual transitoria unilateral. No momento, a PA encontrava-se em 167/88 mmHg com FC
62 bpm. A sua medicacdao habitual inclui: Perindopril 4mg id; Metotrexato; Celecoxib;
Omeprazol; Acido félico; Calcio e Vitamina D. Queixava-se de tonturas que atribuia ao anti
hipertensor recusando a subida da dose deste, preferindo mudar para outra medicacao. Foi
aplicada a BT com avaliagdo dos parametros pré e pos intervencdo com Amlodipina e

Benzanepril 5/10mg, mostrados na tabela 3.
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Tabela 3. Tratamento da HTA com 2 farmacos: amlodipina e benzanepril. CFT - Condutividade do Fluido
Toréacico; DC - Débito Cardiaco; IA - indice de Aceleracdo; IC - indice Cardiaco; IRVS - indice de
Resisténcia Vascular Sistémica; IS - indice sistolico; IV - indice de Velocidade; PAM - Pressdo Arterial

Média; RVS - Resisténcia Vascular Sistémica. "

Parametro Pré-intervencao Pés-intervencao
Frequéncia Cardiaca 62 64 69
Pressao Arterial (mmHg) 167/88 143/72 120/59
PAM (mmHg) 115 95 77

IC (L/min/m2) 2.0 1.7 2.3
DC (L/min) 3.1 2.7 3.5
IS (L/bat/m2) 32 27 33
IRVS (dyne.s.cm-5.m2) 4364 4094 2458
RVS (dyne.s.cm-5) 2779 2624 1617
IA (/100/m2) 46 45 64

IV (/1000/s) 39 29 46
CFT (kOhm-1) 23.0 25.4 22.7

Apds 1 més, retorna ao consultdrio com resolucdo das tonturas e sem novos sintomas. O

médico assistente duplicou a dose de amlodipina para 10mg e de benzanepril para 20mg id.

A paciente regressou passadas 6 semanas sem sintomas de novo. As doses foram novamente
ajustadas e a paciente foi aconselhada a continuar esta terapéutica e foi marcada nova

consulta dai a 6 semanas.

Neste paciente, a PA elevada resulta de IRVS elevado e IC baixo, como é comum nos idosos e
que se deve a diminuicao da compliance arterial e ventricular“#?, O objetivo da terapéutica
aqui deve ser a reducao do IRVS sem comprometer o IC, que pode ser atingido através da

utilizacao de um IECA/ARA ou outro agente vasodilatador como um BCC diidropiridinico.

As tonturas apresentadas pela paciente nao se deviam a uma vasodilatacao excessiva, como
foi possivel determinar pela BT, e achou-se apropriado a mudanca para um IECA diferente e
combinacdo com um agente de outra classe (BCC), e também o aumento das suas doses

devido ao IRVS persistentemente aumentado.
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Com a abordagem aos sintomas adversos apresentados pela paciente e consideracao das suas
queixas quanto ao farmaco utilizado (perindopril) e com a informacao fornecida pela BT, foi
também possivel alterar o esquema terapéutico com confianca. Com isto, ndo sé tratamos a
HTA de uma forma dirigida como também reduzimos a ndo aderéncia ao tratamento. Com a
PA controlada com farmacos bem tolerados diminuimos o nimero de consultas necessarias no

futuro.

Subseccdo 4.3.2. Combinacao de 3 farmacos

Senhor de 68 anos apresenta-se com HTA com 2 anos de evolucdo e DPOC. O Unico sintoma
apresentado era a dispneia ocasional. Encontrava-se medicado com hidroclorotiazida 25mg e
atenolol 100mg diariamente, juntamente com brometo de ipratropio e salbutamol para
inalacao. A sua PA era de 166/94 mmHg com FC 58 bpm. Com ecocardiografia realizada
revelando alargamento auricular esquerdo sem manifestacao clinica. Procedeu-se a BT pré e

pos intervencdo com hidroclorotiazida, atenolol e lisinopril, representada na tabela 4.

Tabela 4. Tratamento da HTA com 3 farmacos: hidroclorotiazida, atenolol e lisinopril. Abreviacdes na
Tabela 3.¢4"

Parametro Pré-intervencdo | Pos-intervencao
Frequéncia Cardiaca 59 56
Pressao Arterial (mmHg) | 166/94 132/70
PAM (mmHg) 120 91

IC (L/min/m2) 2.6 2.7

DC (L/min) 4.9 5.1

IS (L/bat/m2) 44 48
IRVS (dyne.s.cm-5.m2) 3503 2506
RVS (dyne.s.cm-5) 1853 1325
IA (/100/m2) 47 70

IV (/1000/s) 36 50

CFT (kOhm-1) 27.2 26.3
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4 semanas mais tarde, regressa sem novos sintomas. Com base na estabilidade do IC e CFT e
melhora significativa da PA e RVS, foi continuada a medicacdo e marcada reavaliacdo apos 1

més para ponderar a diminuicao da dose de B-bloqueador.

Este caso apresenta-nos um paciente com HTA e DPOC, medicado com B-bloqueador e um B-
agonista simultaneamente, apesar do atenolol ser seletivo para receptores B;, responsaveis
por efeitos na FC e contratilidade cardiaca, em grandes doses pode também bloquear
receptores B,, que atuam perifericamente no musculo liso de artérias e bronquiolos. Mais uma
vez, o objetivo torna-se reduzir o IRVS sem prejudicar o DC, pelo que se optou por adicionar
um |ECA ao regime. Devido ao seu efeito natriurético, nao se verificou retencao de liquidos,
evidenciado pelo CFT. Denota-se uma melhoria da performance cardiaca através aumento do

IC, IA e IV, causados pela vasodilatacdo e diminuicdo da pos-carga.

Com o controlo da PA e monitorizacdo com BT sera possivel ponderar a reducao da dose de B-

bloqueador e minimizacao dos seus efeitos adversos.

Subseccao 4.3.3. Combinacdo de 5 farmacos

Senhora de 67 anos com historia HTA por varios anos com medicoes de cerca de 210/110
mmHg. Outros antecedentes incluem Dislipidémia e Osteoporose. Apresenta-se sem sintomas,
mas tem experienciado episddios de stress e ansiedade relacionados com valores elevados de
PA no domicilio. Foi medida a PA: 206/103 mmHg e FC: 62 bpm. A auscultacdo revelou
hiperfonese de A2 e presenca de galope S4 sem outros achados. Toma diariamente:
combinacao triamtereno/hidroclorotiazida 37,5/25mg, atenolol 100mg, doxazosina 8mg,
lisinopril 20mg, e também clonidina 0,1mg quando a sua PAS se encontra acima de 170
mmHg. Outras medicacdes tomadas regularmente incluem atorvastatina e alendronato.
Estudos anteriores realizados incluiram estudo nao-invasivo das artérias renais que foi
inconclusivo e urina de 24h para doseamento de catecolaminas, acido vanililmandélico e
metanefrinas que se encontravam em niveis normais. Realizou-se BT pré e pos intervencao
com triamtereno/hidroclorotiazida, atenolol, doxazosina, lisinopril e amlodipina, mostrado na

tabela 5.
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Tabela 5. Tratamento da HTA com 5 farmacos: triamtereno/hidroclorotiazida, atenolol, doxazosina,

lisinopril e amlodipina. Abreviacdes na Tabela 3.“"

Parametro Pré-intervencdo | Pos-intervencao
Frequéncia Cardiaca 62 74
Pressao Arterial (mmHg) | 206/103 143/68
PAM (mmHg) 144 98

IC (L/min/m2) 2.0 4.1

DC (L/min) 3.2 6.4

IS (L/bat/m2) 32 55
IRVS (dyne.s.cm-5.m2) 5178 1816
RVS (dyne.s.cm-5) 3424 1149
IA (/100/m2) 73 121

IV (/1000/s) 40 93

CFT (kOhm-1) 26.9 26

Passadas 2 semanas, a paciente contactou o consultorio com queixas de sedacao e xerostomia
pelo que foi observada pela enfermeira que notou um aumento continuado da PA. A clonidina
foi suspensa devido aos efeitos provocados e foi aumentada a dose de amlodipina para 10mg
2id. 1 més depois a sua PA era de 143/68 mmHg. Sem queixas e com medicdes no domicilio
que variam entre 120 e 140/65 mmHg com raros episodios acima dos 140/80 mmHg. Porque
houve uma melhora com esta combinacdo, esta foi continuada para reavaliacdo apos 6

semanas. Se a PA se mantiver controlada, sera considerada a remocao da doxazosina.

Através do uso da BT pode-se verificar um IRVS bastante elevado com um IC baixo. Os IECAs e
BCCs empregados baixam o IRVS sem afetar o IC. A avaliacao pela BT permitiu reduzir a dose
de atenolol e doxazosina, que reduzem o IC, e aumentar a dose de lisinopril e acrescentar a
amlodipina ao regime com seguranca e de forma toleravel pela paciente, com melhora da

performance cardiaca e normotensao.

Com os casos apresentados, vemos que a BT ajuda a identificar o mecanismo responsavel pela
HTA, o que permite escolher o tratamento mais adequado para um determinado estado
hemodinamico. Permite também reduzir a ocorréncia de efeitos adversos e reduzir o niUmero

de consultas necessarias para o controlo de PA.

Conclui-se que a BT fornece dados objetivos que podem ajudar na tomada de decisdes em

pacientes com HTA.
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Capitulo 5: Custo-efetividade

Atualmente é de extrema importancia a gestdo de recursos em salde pelo que é necessario
avaliar os custos de uma técnica em relacdo com os seus possiveis beneficios e verificar se

esta sera rentavel tanto a curto como a longo prazo.

Vistas as vantagens clinicas da aplicacao da BT sobre a abordagem tradicional da PA, resta

verificar se esta € custo-efetiva em relacao a mesma.

Esta tematica foi abordada no estudo apresentado no capitulo anterior: Improvement in Blood
Pressure Control With Impedance Cardiography-Guided Pharmacologic Decision Making por
Sharman et al®” que baseando-se em dados da American Heart Association, estima que o
custo do tratamento da HTA em 2003 totalizou-se em 50,3 mil milhoées USD, 17,8 mil milhoes
dos quais diretamente relacionado com o custo da medicacao. A introducao de novos
farmacos contribui para o aumento dos custos e ndo aparenta estar diretamente relacionada
com um aumento significativo do controlo da PA, devendo-se a inUmeras razbes e portanto,
talvez o futuro se deva concentrar em novos métodos de monitorizacdo adjuvantes ao

tratamento da HTA ao invés de novos farmacos anti hipertensores.

No estudo realizado por Ferrario™) ¢ analisada a custo-efetividade a curto e longo prazo da
BT quando aplicada a paciente com hipertensdo nao-controlada em comparacdo a abordagem

empirica, baseando-se no estudo CONTROL realizado nos EUA.

Para avaliar a rentabilidade de uma nova técnica € necessario calcular a razao de custo-
efetividade incremental, onde a diferenca do custo é comparada com a diferenca na
efetividade entre as técnicas comparadas. A nova técnica devera ser aceite se esta for menos

dispendiosa e mais efetiva.

A curto prazo, a custo-efetividade é melhor medida pelo custo incremental por mmHg
reduzido, e a longo prazo, pelo custo incremental por QALY ganho, que avalia tanto a

qualidade como quantidade de vida.

Neste estudo, o custo incremental por mmHg incremental de PAS e PAD reduzido foi 44% mais
baixo para PAS e 71% mais baixo para PAD em comparacdo a abordagem standard. Daqui
conclui-se que a avaliacdo por BT mais custo-efetiva a curto prazo quando comparada a

abordagem tradicional.

E contemplado que novas abordagens s6 deverao ser adotadas se o custo por QALY ganho for
inferior a 50.0005-100.000$, quanto a BT é mostrado que esta reduz os custos e aumenta os

QALYs, ficando-se nos 13,163S por QALY ganho, muito abaixo de tecnologias ja vigentes:
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aparelhos de assisténcia ao ventriculo esquerdo (500.0005-1,4MS), cardio-desfibrilhadores
implantaveis (34.0005$-70.200$) e terapia de ressincronizacdo cardiaca (79.8005-156.5009).

Torna-se claro que a abordagem por BT também é custo-efetiva a longo prazo.

E evidente que estudos de custo-efetividade s&do mais limitados que os estudos clinicos devido
a todo o nimero de suposicoes feitas assim como a extrapolacdo de resultados a curto prazo

para longo prazo, pelo que devemos té-las em conta na interpretacao destes dados.

Apesar destas limitacoes, a BT mostra-se vantajosa no seu custo-efetividade tanto a curto

como longo prazo, o que a torna uma opcao viavel para a abordagem da HTA em meio clinico.
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Conclusoes

A HTA é um problema global, com elevada prevaléncia e com consequéncias importantes,
pelo que é fundamental promover a sua prevencao e otimizar as medidas terapéuticas
aplicadas. Em determinados casos, isso pode ser complicado pelo desconhecimento do
mecanismo exato responsavel por esta doenca, o que pode levar a resultados aquém do ideal.
No entanto, conhecemos os intervenientes hemodinamicos que resultam numa PA elevada

que, quando determinados, podem facilitar a escolha do tratamento.

Existem formas de determinar estes parametros hemodinamicos que sao aplicados em alguns
contextos, como Unidades de Cuidados Intensivos, no entanto sao dificeis de aplicar em larga

escala em ambientes menos especializados.

0O método ideal seria custo-eficaz e facil de aplicar, principalmente num contexto de
Cuidados de Salde Primarios, utilizando, por exemplo, a BT como complemento a abordagem
tradicional da HTA.

Foi demonstrado em varios estudos que a BT é comparavel a outros métodos: Método de Fick,
Termodiluicdo e RMN, na determinacdo de varios parametros hemodinamicos em variados
contextos, pelo que conclui que a BT é um método fiavel na obtencao de dados fidedignos

acerca do estado hemodinamico de um paciente.

Quando aplicada em meio clinico na orientacdo da terapéutica anti hipertensora, verifica-se
que quando a BT é utilizada, é conseguida uma maior descida da PA, frequentemente com
obtencdo de um estado normohemodinamico e taxas de controlo superiores quando
comparada a abordagem empirica convencional, concluindo-se que a abordagem com BT traz

bons resultados no tratamento da HTA.

Nos casos clinicos descritos é verificado que a BT ajuda na avaliacdo e seguimento do estado
hemodinamico do paciente, auxiliando na prescricdo da medicacdo com resolucdao da
sintomatologia apresentada, por vezes atribuivel a propria medicacao. Pode-se concluir que
BT permitiu a personalizacdo do regime terapéutico consoante as necessidades do paciente,
impostas pela PA elevada e pelos sintomas apresentados, e o estado hemodinamico deste,
permitindo atingir a normotensdo, normohemodinamica e melhorar a tolerabilidade ao
tratamento o que se podera manifestar numa maior satisfacdo do paciente e uma maior

adesao terapéutica.

No dltimo capitulo desta dissertacao, é postulado que o futuro do tratamento da HTA devera

passar pela monitorizacao adjuvante, seja pela BT ou outro método, em vez da introducao de
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novos farmacos, e ¢ avaliada a custo-efetividade desta técnica a curto e longo prazo,

concluindo-se que é custo efetiva em ambas as situacoes.

No entanto, nao foram encontrados estudos que avaliem a efetividade desta abordagem a
longo prazo, avaliando se a reducdo da PA se mantém ou se é suplantada por modificacoes do
estado hemodinamico que se traduzem no retorno a um estado hipertenso. O impacto desta
descida em termos de morbimortalidade nao foi determinado em nenhum estudo e nao foi
comparado o surgimento de efeitos adversos em pacientes seguido com ou sem avaliacao pela
BT.

Por fim, conclui-se que BT é um método fidvel, efetivo e rentavel, que permite uma
abordagem personalizada que supera a abordagem atual ao problema da HTA a curto prazo,

em termos de reducédo da PA e obtencao de um estado normohemodinamico.

Perspetivas Futuras

De momento, a abordagem da HTA assenta na compreensao da sua fisiopatologia e na
experiéncia do médico assistente. Os mecanismos fisiopatoldgicos exatos ainda permanecem
obscuros, mas talvez no futuro estes venham a ser desvendados de forma a permitir uma nova
abordagem a verdadeira causa deste problema e permitir evitar os desfechos adversos, por

vezes fatais, que o acompanham.

No tempo presente, podemos focar-nos nas repercussoes hemodinamicas que HTA traz, com o
uso de técnicas efetivas, seguras e acessiveis, como se apresenta a BT. Esta técnica
acrescenta uma informacdo mais completa acerca do estado hemodinamico do paciente a
abordagem convencional por medicdo esfigmométrica da PA, que permite a escolha de um
regime terapéutico personalizado e que se foca nos parametros hemodinamicos disfuncionais

permitindo a sua correcao, retorno a um estado hemodinamico normal e normalizacao da PA.

Aplicada num contexto de Cuidados de Salde Primarios, poderia ser utilizada na
monitorizacdo de uma grande populacao com a caraterizacao do estado hemodinamico desta
com contribuicao para uma compreensao mais profunda da HTA e com uma prescricao mais
eficaz segundo as necessidades de cada paciente com reducao dos efeitos adversos causados
por uma utilizacdo inadequada de certas classes farmacoldgicas, melhorando a qualidade de

vida dos pacientes e a sua adesao terapéutica.

s

No entanto, nao se sabe se esta normalizacao € mantida a longo prazo, qual o seu efeito

sobre a morbimortalidade e se esta abordagem é isenta de eventos adversos, pelo que sao
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necessarios estudos mais prolongados que analisem estes desfechos de forma a determinar a

utilidade da BT num acompanhamento por varios anos.

A Hipertensao Arterial é uma preocupacao presente, mas a sua abordagem podera diferir no
futuro: com uma prescricao personalizada segundo o estado hemodinamico do paciente, que
podera incluir a Bioimpedancia Toracica como método de monitorizacdo, tal como a atual
esfigmomanometria.
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