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Resumo

Introducéo: Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia, no Brasil ocorre uma morte de
causa cardiovasculara cada 90 segundos e a doenca cardiovascular causao dobro da quantidade
de mortes provenientes de todos os tipos de cancer juntos. Apesar d e, nos tltimos anos, terem
sido observados diminui¢ao da mortalidade relacionada a isquemia e da sua fisiopatologia ter
sido exaustivamente estudada, ainda existem perguntas sem resposta, como o papel dos novos
componentes do Sistema Renina-Angiotensina (SRA).

Objetivos: Avaliar o perfil dos peptideos do SRA, Alamandina, Angiotensina-(1-7),
Angiotensina I e Angiotensina II, em pacientes cardiopatas submetidosao cateterismo Cardiaco
isolado ou seguido por Angioplastia Percutdnea devido a Sindrome Coronariana Aguda e
avaliar a expressdao de RNAm dos receptores ACE2, AT1 e Mas no mesmo grupo de pacientes.
Materiais e Métodos: 26 pacientes submetidos ao cateterismo Cardiaco seguido ou nao por
Angioplastia Percutdnea foram recrutados. Os grupos foram divididos de acordo com o uso de
medicamentos ou nao, HAS ou nao, o resultado do cateterismo (normal ou com lesdo) e
Angioplastia. Em cada paciente, foi colhido sangue na veia periférica no membro superior
(direito ou esquerdo) e na raizda aorta. Nos pacientes que realizaram Angioplastia, também foi
colhido sangue nos mesmos locais 5 minutos apds a Angioplastia. Nos pacientes foram feita
dosagem arterial e venosa de Alamandina, Angiotensina-(1-7), Angiotensina [ ¢ Angiotensina
IT através de Espectrometria de Massa e pesquisa para RNAm dosreceptores AT1,Mase ECA2
em células polimorfonucleares de sangue arterial (PBMC).

Resultados: A Alamadina e a Angiotensina Il aumentam com o grau de coronariopatia. A
Angiotensina-(1-7) apresenta seu menor valor absoluto em pacientes submetidos a
Angioplastia, enquanto ao Angiotensina [ apresenta, nos pacientes submetidos a Angioplastia,
um valor intermedidrio entre aqueles que tiveram resultado de Cateterismo Normal e com
Lesdo. Apds a Angioplastia, a Alamandina teve predominio da formagao pulmonar, enquanto
a Angiotensina I e a Angiotensina II tiveram predominio da degradagdo. A Angiotensina-(1-7)
manteve um equilibrio entre estes dois fendomenos apds a Angioplastia. A conversdo de
Angiotensina I em Angiotensina II bem como a relagdo Angiotensina-(1-7)/Angiotensina Il
variam conforme o grau da coronariopatia, a medicagao usada pelo paciente e a presenca ou
ndo de HAS. O grau de doenca corondria parece ter pouca influéncia na expressdo dos

receptores estudados e também na relagdo AT1/Mas.



Discussao: Temospoucos estudos em humanos que aferem os valoresdos peptideos estudados.
A maioria dos estudos envolvendo pacientes foca em desfechos clinicos e re -estenose do stent.
Nossos resultados foram diferentes daqueles encontrados na literatura devido ao desenho do
mesmo e método de afericao dos peptideos. Porém, nossos dados sugerem que o grau de doenca
coronaria bem como a Angioplastia afetam o valor plasméatico de Angiotensinas circulantes e
o processamento pulmonar das mesmas. Essas alteracdes parecem ser co-influenciadas pelo
uso de medicamentos como Beta Bloqueador, iIECA e ARA e também pelas comorbidades dos
pacientes. Em contra partida os receptores ACE2, AT1 e Mas, bem como a relacao AT1/Mas
parece ser pouco influenciada pelos fatores citados.

Conclusio: Estudos em pacientes sdo caros e dificeis do ponto de vista ético devido a
heterogeneidade da amostra, levando assim a necessidade de um numero grande de pacientes
e/ou acompanhamento por um longo periodo de tempo. Apesar das limitagdes, nossos
resultados sugerem que o SRA sofre influéncia tanto do grau de coronariopatia, quanto das
medicagdes usadas pelo paciente, que também influenciam a resposta do paciente a

Angioplastia. Os receptores ACE2, AT1 e Mas sdo menos sensiveis aos fatores citados.

Palavras-Chave: Alamandina, Angiotensina-(1-7), Angiotensina I, Angiotensina I, receptor
ATI, receptor Mas, receptor ACE2, RNAm, Angioplastia, Cateterismo Cardiaco, Sindrome
Coronariana Aguda, Infarto Agudo do Miocardio sem Supra ST



Abstract

Introduction: According to the Brazilian Society of Cardiology, in Brazil there is 1 death from
cardiovascular causes every 90 seconds and cardiovascular disease causes twice as many deaths
asthose due to all types of cancer combined. Although a decreasein ischemia-related mortality
has been observed in recent years and its pathophysiology has been extensively studied, there
are still unanswered questions, such as the role of the new components of the Renin-
Angiotensin System (RAS).

Objectives: To evaluate the profile of the RAS peptides, Alamandine, Angiotensin-(1-7),
Angiotensin I and Angiotensin II, in cardiac patients undergoing isolated Cardiac Catheterism
or followed by Percutaneous Angioplasty because Acute Coronary Syndrome and evaluate
mRNA expression of ACE2, AT1 and Mas receptors in the same group of patients.

Materials and Methods: 26 patients who underwent cardiac catheterism followed or not by
Percutaneous Angioplasty were recruited. The Groups were divided according the use of
medication or not, hypertension or not, the result of catheterism (normal or not) and
Angioplasty. In each patient, blood was collected from the peripheral vein and the aortic root.
In patients who underwent Angioplasty, blood was also collected at the same locations 5
minutes after Angioplasty. Alamandine, Angiotensin-(1-7), Angiotensin I and Angiotensin II
were measured in each patient using Mass Spectrometry and research for AT1, Mas and ECA2
receptor mRNA in arterial blood polymorphonuclear cells (PBMC).

Results: Alamandine and Angiotensin II increase with the degree of coronary disease.
Angiotensin-(1-7) has its lowest absolute value in patients undergoing Angioplasty, while
Angiotensin | presents, in patients undergoing Angioplasty, an intermediate value between
those who have had aresult of normal and injured Catetherism. After Angioplasty, Alamandine
had a predominance of pulmonary formation, while Angiotensin I and Angiotensin I had a
predominance of degradation. Angiotensin-(1-7) maintained a balance between these two
phenomena after Angioplasty. The conversion of Angiotensin I to Angiotensin II as well as the
Angiotensin- (1-7) / Angiotensin Il ratio vary according to the degree of coronary disease, the
medication used by the patientand the presence ornotof Hypertension. The degree of coronary
disease seems to have little influence on the expression of the studied receptors and also on the
ATI1 / Mas ratio.

Discussion: We have few studies in humans that measure the values of the studied peptid es.

Most studies involving patients focus on clinical outcomes and stent restenosis. Our results



were different from those found in the literature due to its design and method of measuring
peptides. However, our data suggests thatthe degree of coronary disease as well as Angioplasty
affect the plasma value of circulating Angiotensis and their pulmonary processing. These
changes appear to be co-influenced by the use of medications such as Beta Blockers, ACEi and
ARA and also by patient’s comorbidities. In contrast, the ACE2, AT1 and Mas receptors, as
well as the AT1 / Mas ratio seems to be little influenced by the factors mentioned.

Conclusion: Studies on patients are expensive and difficult from an ethical point of view due
to the heterogeneity of the sample, thus leadingto the need fora large number of patients and/or
follow-up for a long period. Despite the limitations, our data suggest that the RAS is
influenced by both the degree of coronary disease and the medications used by the patient,
which also influence the patient’s response to Angioplasty. The ACE2, AT1 and Mas receptors

are less sensitive to the factors mentioned.

Key words: Alamandine, Angiotensin-(1-7), Angiotensin I, Angiotensin II, AT1 receptor, Mas
receptor, ACE2 receptor, mRNA, Angioplasty, Cardiac Caathterization, Acute Coronary
Syndrome, Acute Myocardial Infarction without Supra ST
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Lista de Abreviaturas

ADP: adenosina difosfato

ACN: acetonitrila

ACT: atual carga tabagica

AMPc: adenosine monofosfato ciclico

Angio/ATC: Angioplastia

ARA: antagonista do receptor de Angiotensina Il

AVC: acidente vascular cerebral

BAV: bloqueio atrio ventricular

B-Bloc: beta bloqueador

BCRD: bloqueio completo de ramo direito

BCRE: bloqueio completo de ramo esquerdo

BIA: baldo intra-aortico

BIPAP: bilevel positive pressure airway - pressao positivaem dois niveis
Bk: bradicinina

BRA: bloqueador do receptor de angiotensina

BSA: albumina sérica bovina

CATE: cateterismo cardiaco

CD: artéria coronaria direita

CF: classe funcional

CIV: coagulagdo intra-vascular

CK: enzima creatinofosfoquinase

CK-MB: fragdao MB (muscle,brain) da enzima creatinofosfoquinase
CPAP: continuous positive airway pressure - pressao positiva continua nas
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CRVM: cirurgia de revascularizagdo miocardica
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IA periférica: insuficiéncia arterial periférica
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ICP: intervencdo corondria percutanea

Inibidor HMGCoA: estatina

iECA: inibidor da enzima conversora de Angiotensina

IM: insuficiéncia mitral

IR cronica: insuficiénciarenal cronica

IV: intravascular

Killip: classificagdo ouindice de gravidade de insuficiéncia cardiacaem pacientes com IAM

LDL: lipoproteina de baixa densidade

L-NAME: NG-Nitro-L-Arginina Metil Ester

MP: marca passo



Mgl : ramo marginal esquerdo da artéria corondria
Mg2: ramo marginal esquerdo da artéria coronéria
MrgD: receptor acoplado a proteina G relacionado ao receptor Mas tipo D
NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey
NEP: endopeptidade neutra

NO: 6xido nitrico

NO sintase ou NOS: 6xido nitrico sintase

PA: pressdo arterial

PBMC: peripheral blood mononuclear cells — células mononucleares de sangue periférico
PCP: prolil-carboxipeptidase

PEP: prolil-endopeptidase

PMSF: fenilmetilsulfonil fluoridrico

pOy: pressao de oxigénio

pOHHgH2: para-hidroximercurio-benzoato
Receptor AT1: receptor de Angiotensina Il subtipo 1
Receptor AT2: receptor de Angiotensina II subtipo 2
Receptor ETA: receptor endotelina A

Receptor ETB: receptor endotelina B

RM: ressonancia magnética

SC: subcutaneo

SCA: sindrome coronarianaaguda

SK: estreptoquinase

SL: sublingual

SNC: sistema nervoso central

TD: tempo de dor

TNK: tenecteplase

TPA: ativador de plasminogénio tecidual

T,L: tiroxina livre

TSH: hormonio tireoestimulante

UCO: unidade coronariana

UPA: unidade de pronto atendimento

UTI: unidade de terapia intensiva

VD: ventriculo direito

VE: ventriculo esquerdo



Vent: ventilagao
VO: via oral

VP: artéria ventricular posterior
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pacientes sem medicacao (iIECA, ARA ou B-Bloc) e Cateterismo
normal (Grupo 1.1.1)?

10.4. Qual o valor darazdao Angiotensina-(1-7)/Angiotensina Il arterial
(atividade da ECA2) nos pacientes sem medicagao 1IECA, ARA
ou B-Bloc) ¢ Cateterismo normal?

10.5. Qual o valor absoluto e a DAV das Angiotensinasna artéria e veia
de pacientes usuarios de iIECA com Cateterismo com Lesao +
1°. Tempo da Angioplastia (antes do procedimento)?

(Grupo 1.3.2 -n=1)

10.6. Qual o grau de degradagdo ou formagao da Alamandina e da
Angiotensina-(1-7) dos pacientes usuarios de iECA e Cateterismo
com Lesdo +1°. Tempo da Angioplastia (antes do procedimento)
(Grupo 1.3.2)?

10.7. Qual a taxa de conversdao da Angiotensina [ em Angiotensina II
dos pacientes usuarios de iECA e Cateterismo com Lesao
+ 1°. Tempo da Angioplastia (antes do procedimento)

(Grupo 1.3.2)?

10.8. Qual o valor darazdo Angiotensina-(1-7)/Angiotensina Il arterial
(atividade da ECA2) nos pacientes usuarios de iECA e Cateterismo
com Lesdo + 1°. Tempo da Angioplastia (antes do procedimento)
(Grupo 1.3.2)?

10.9. Qual o valor absolutoe a DAV das Angiotensinas na artéria e
veia de pacientes sem iIECA submetidos ao Cateterismo com
resultado normal? (Grupo 1.1.7 - n=1)

10.10. Qual o grau de degradagao ou formagdo da Alamandina e da
Angiotensina-(1-7) dos pacientes sem iECA e Cateterismo
normal (Grupo 1.1.7)?

10.11. Qual a taxa de conversdo da Angiotensina I em Angiotensina Il

dos pacientes sem iECA e Cateterismo normal (Grupo 1.1.7)?
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10.12. Qual o valor darazao Angiotensina-(1-7)/Angiotensina II arterial
(atividade da ECA2) nos pacientes sem medicacdo (iIECA, ARA
ou B-Bloc) e Cateterismo normal?

10.13. Qual o valor das Angiotensinas na artéria e veia, antes € apos a
Angioplastia em pacientes sem HAS? (Grupo 2.2.6 -n=1)

10.14. Qual a DAV das Angiotensinas, antes e apds a Angioplastia,
em pacientes sem HAS?

10.15. Qual o grau de degradagao ou formagdo da Alamandina e da
Angiotensina-(1-7), antes e ap6s a Angioplastia, nos pacientes
sem HAS (Grupo 2.2.6)?

10.16. Qual a taxa de conversao da Angiotensina [ em Angiotensinall,
antes e apos a Angioplastia, em pacientes sem HAS (Grupo 2.2.6)?

10.17. Qual o valor darazao Angiotensina-(1-7)/Angiotensina II arterial
(atividade da ECA2), antes e apds a Angiop lastia, em pacientes
sem HAS (Grupo 2.2.6)?
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1. Introducao

1.1. Fisiologia da Circulacdo Coronariana

A circulagdo coronariana ¢ responsavel por perfundir o coragdo, que além de ser
responsavel por sua propria perfusdo € o 6rgdo responsavel por criara pressao arterial que
perfunde o corpo. A contragdo cardiaca ¢ diretamente relacionada ao fluxo coronariano e ao
aporte de O,, sendo que qualquer desequilibrio na oferta/consumo de O, pode comprometer o
funcionamento do 6rgdo. Quandoeste equilibrio € interrompido por doeng as que comprometem
o fluxo coronariano agudamente, isso pode levar a um ciclo vicioso com a baixa de O, levando
a hipotensdo que piora a perfusdo e consequentemente a isquemia. (Canty Jr. at Duncker 2015)

Existe uma variagao significativa do fluxo coronariano durante os periodos de sistole e
diastole. Durante a sistole ndo ha entrada de sangue nas artérias corondrias. Ocorre ainda
aumento da pressdo tecidual que redistribui o fluxo sanguineo do subendocérdio para o
subepicardio, ocorre também reducao do didmetro dos vasos da microcirculagao miocardica e
aumento da saida de sangue venoso. Durante a diastole ocorre entrada de sangue na artéria
corondria e o gradiente transmural torna-se favoravel a perfusao dos vasos subendocardicos.
Ao mesmo tempo, ocorre diminuicdo da saida de sangue venoso. Existem diferencas
relacionadas ao suprimento sanguineo da artéria coronaria direita para a parede livre do
ventriculo direito. Em termos de fluxo corondrio de reserva o suprimento da pressdo arterial da
artéria coronaria direita substancialmente excede a pressdo do ventriculo direito, minimizando
os determinantes compressivos da reserva coronaria. O consumo de oxigénio do ventriculo
direito ¢ menor que o do ventriculo esquerdo e a saturacao venosa de oxigénio € maior q ue
aquela na circulacdo esquerda. Por causa dessa consideravel reservade extragdao de oxigénio se
o fluxo corondrio diminui por diminuicdo da pressdo o suprimento de oxigénio permanece
devido ao aumento da extragao. (Canty Jr. at Duncker 2015)

A extragdo miocardicade O, € proximo da méxima, oscilando entre 60 e 80%. Devido a
extracao ser proximo da maxima mesmo no repouso, o aumento do consumo de O, ocorre as
custas de aumento do fluxo coronariano e do aporte de O,, determinado pelo contetido arterial
do mesmo. A habilidade de aumentar a extracao de oxigénio como um meio de aumentar o
aporte do mesmo ¢ limitada a circunstincias associadas a ativa¢cdo simpatica e isquemia

subendocardicaaguda. A tensdo venosa de O, coronariano pode cair de 25 para 15 mmHg Os
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principais determinantes do consumo de O, miocardico sdo a frequéncia cardiaca, a pressao
sistdlica e a contratilidade do ventriculo esquerdo. O requerimento de O, paraa manutengio da
funcionalidade da membrana € baixo, cerca de 15% do consumo de O, em repouso. (Canty Jr.
at Duncker 2015)

Nas artérias coronarias ocorre o fen dmeno chamadoautorregulacdo. O fluxo coronariano
permanece constante mesmo se a pressao na artéria corondria for menor que aquela na aorta
quando determinantes do consumo miocardico de O, sdo mantidos constantes. Quando a
pressdo caiabaixo do limite minimo da autorregulagdo ocorre vasodilata¢do corondria e o fluxo
torna-se pressao dependente resultando em isquemia subendocardica. O fluxo coronariano em
repouso varia entre 0,7 e 1,0 mL/min/g. Durante a vasodilatacdo por estimulo farmacoldgico o
mesmo pode aumentar até cinco vezes, caracterizando o chamado fluxo coronéario de reserva.
Na vasodilatacdo o fluxo é dependente da pressdo coronariana. Perfusdo méaxima e fluxo
coronario de reserva sdo diminuidos quando o tempo de didstole esta encurtado ou a pré-carga
estd aumentada. A reservacoronaria também ¢ diminuida por qualquer coisa que aumente o
fluxo de repouso, incluindo aumento do consumo (pressao sistolica, frequéncia cardiaca e
contratilidade) e redug¢dodo fornecimentode O, (anemiae hipdxia). Estas circunstancias podem
precipitar isquemia subendocardica na presenca de arterias corondrias normais. Estudos
experimentais sugerem que o limite inferior para a autorregulacao ¢ pressao diastdlica de 30
mmHg. O limite inferior da autorregulagdo aumenta durante a taquicardia devidoaum aumento
no requerimento do fluxo sanguineo e menor tempo habil para perfusdo. (Canty Jr. at Duncker
2015)

O subendocardio, perfundido apenas na diastole, ¢ mais susceptivel a isquemia,
ocorrendo diminui¢do do fluxo no mesmo com uma pressao de 40 mmHg. Nesta regido, além
de ocorrer maior consumo de oxigénio, os vasos sofrem um efeito mais pronunciado na
vasodilatacao de reserva durante a sistole. O epicardio € menos sensivel e tolera diminuigdes
de fluxo até¢ 25 mmHg. A diferenca transmural no limite inferior da autorregulacio resulta na
vulnerabilidade do subendocardio para isquemia na presen¢a de estenose coronaria. Embora
ndo haja recrutamento farmacolégico de fluxo de reserva durante a isquemia na circulagdo
corondria normal, reducdes do fluxo coronério abaixo do limite inferior da autorregulacdo
podem ocorrer na presenga de fluxo de reserva recrutado farmacologicamente sob certas
circunstancias. As artérias epicardicas de conducdo, cujo diametro ¢ modulado por diversos
fatores paracrinos liberados por plaquetas, agonistas neuro-hormonais circulantes, tonus

neuronal e controle local através do estiramento da parede vascular, ndo contribuem de forma
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significativa para a resisténcia coronaria. A funcdo destes mediadores muitas vezes €
dependente de um endotélio funcional. (Canty Jr. at Duncker 2015)

O ¢6xido nitrico, que é produzido pela conversdo da L-arginina em citrulina através da
enzima NO sintase III, liga-se a guanilil ciclase aumentando a produg¢ao do GMP ciclico
causando relaxamento através da reducdo intracelular de calcio. A vasodilatagdo mediada por
NO ¢ debilitada em varias doencas e em pacientes com um ou mais fatores de risco para doenga
cardiovascular. Essa inativagdo ocorre via anion superoxido, que ¢ gerado em resposta ao stress
oxidativo. Essa inativacdo ¢ vista em aterosclerose, hipertensdo e diabetes. O Fator
Hiperpolarizante Dependente do Endotélio € produzido pelo endotélio, hiperpolariza o mtisculo
liso e dilata a artéria pela abertura de canais de potassio calcio ativados. (Canty Jr. at Duncker
2015)

Embora alguma evidéncia indique que a prostaciclina contribui para a vasodilatagio
corondria tdnica, inibidores da ciclooxigenase falharam em alterar o fluxo durante a isquemia
distal em caso de estenose aguda ou limite do consumo de oxigénio em resposta a aumento do
metabolismo. Prostaglandinas vasodilatadoras sdo importantes determinantes na resisténcia do
fluxo corondrio de vasos colaterais, sendo que a inibi¢cao da ciclooxigenase diminui a perfusio
de vasos colaterais em caes. As endotelinas 1 a 3 sdo potentes vasoconstritores endotélio
dependentes. Em contraste com o rapido relaxamento e recuperacdo do musculo liso
caracteristicos dos vasodilatadores derivados do endotélio,a constricdo causadapela endotelina
¢ prolongada. Os efeitos da endotelina sdao mediados por sualigacao aos receptores ETA e ETB
(Endotelina A e B). (Canty Jr. at Duncker 2015)

A resisténcia do fluxo corondrio ¢ composta por trés fatores: resisténcias das artérias
epicardicas, que normalmente ¢ insignificante, resisténcia secundaria aos ajustes metabolicos e
de autorregulacdo do fluxo que ocorre nas pequenas artérias e arteriolas e resisténcia por
compressao tempo dependente que € maior nas camadas subendocardicas que nas
subepicardicas. Os determinantes precisos do drive efetivo da perfusdo diastolica continuam
controversos. Pré-carga elevada reduz o drive da perfusdo coronaria e diminui a perfusdo
subendocardica. Isso € particularmente importante na determinacao do fluxo coron ario quando
a pressao ¢ reduzida por estenose assim como na faléncia cardiaca. Existem algumas forgas
fisicas intraluminais que regulam a resisténcia corondria. A resposta miogénica refere-se a
habilidade do musculo liso vascular de se opor a alteracdes no didmetro da artéria corondria.
Os vasos relaxam quando a pressdo esta diminuida e contraem quando a pressdo estd
aumentada. Embora os mecanismos celulares sejam incertos, eles sio dependentes da entrada

de célcio e talvez de canais de calcio tipo L ativados pelo estiramento, levando a ativacao
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através de pontes cruzadas. A regulacdo miogénica parece ser um dos mais importantes
mecanismos de autorregulagdo corondria e parece ocorrer primariamente em arteriolas menores
que 100 micrometros. (Canty Jr. at Duncker 2015)

Ocorre consideravel redundancia no controle local dos mecanismos da resisténcia
coronaria. Por causa disso o bloqueio de um Unico mecanismo pode falhar em alterar a
autorregulacdo ou regulacdo do fluxo metabdlico em pressdes corondrias normais. Esta
redundancia pode estar mascarada em pressdes reduzidas distais a estenose durante o repouso
ou durante o exercicio. (Canty Jr. at Duncker 2015)

A adenosina ¢ liberada dos cardiomiocitos quando a taxa de hidrdlise do ATP excede a
taxa de sintese durante a isquemia. A adenosina tem um efeito diferente na resisténcia das
artérias coronarias, dilatando vasos menores que 100 pm. Hé dados substanciais in vivo que
demonstram que a adenosina ndo € requerida para ajustar o fluxo corondrio no metabolismo ou
autorregulacdo. Porém ela contribui para a vasodilatagao durante a hipé6xia bem como a
isquemia distal a estenose causadapelo exercicio. Canais de Katp de musculo liso vascular de
corondria sdo tonicamente ativos contribuindo para o tonus vascular em repouso. A abertura
preventiva dos canais de K pp com glibenclamida causa constricdo de arteriolas menores que
100 pum, reduzindo o fluxo coronario e acentuando a isquemia distal a estenose através de
mecanismos vasodilatadores intrinsecos. Esses canais sao modulados pelo metabolismo
coronario e respostas autorreguladoras, o que ¢ um mecanismo potencialmente atrativo pois
varios outros candidatos a regulacao metabdlica do fluxo sdo afetados pelo bloqueio dessa via.
(Canty Jr. at Duncker 2015)

Embora um potente estimulo vasodilatador coronario, o papel da pO, local no tonus
arteriolar permanece mal resolvido. O fluxo coronério aumenta em propor¢ao a reducao do
conteudo arterial de oxigénio e ha um aumento de duas vezes na densidade da perfusao capilar
emresposta a hipdxia. Hipercapnia e acidosetem se mostrado como um poderoso estimulo para
produzir vasodilatagdo corondria independente de hipoxia. O papel preciso na regulagio
tecidual miocardica ndo estd claro, porém alguma vasodilatagdo ocorre com aumento do
metabolismo miocardico que pode aumentar a produgao de CO, e a acidose em locais de
isquemia aguda. (Canty Jr. at Duncker 2015)

A estimulacao neural afeta o tonus através de mecanismos que afetam o musculo liso e
estimulam a liberagdo de NO do endotélio. Efeitos opostos podem o correr na presenca de
fatores de risco que alteram a vasodilatacdo endotélio dependente. Artérias de resisténcia sdo
dilatadas pela acetilcolina, resultando em aumento do fluxo coronario. Nas artérias de

condutincia geralmente a acetilcolina causa uma vaso dilatagdo média. A resposta em pacientes
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com aterosclerose e fatores de risco para doenca cardiovascular ¢ diferente. A dilatag 2o nos
vasos de resisténcia esta atenuada e a redugao do fluxo mediada pela produgao de NO na rede
epicardica das artérias de condugdo lidera a vasoconstri¢do, que pode ser significativa em
segmentos estenoticos. (Canty Jr. at Duncker 2015)

Em condigdes basais ndo ha tonus simpdatico no coragao em repouso, portanto ndo ha
efeito da desnervagdona perfusdo emrepouso. Em arterias de condugdo a estimulagdo simpatica
de receptores al leva a vasoconstricdo e a estimulagdo de receptores B leva a vasodilatacdao. O
efeito final na rede de artérias epicardicas ¢ a vasodilatacdo, que ¢ potencializada pela
vasodilatacdo fluxo mediada oriunda do metabolismo das artérias de resisténcia. Quando a
vasodilatacdo mediada por NO esté prejudicada, predomina a vasoconstri¢do al e pode ocorrer
o aumento dindmico da severidade da estenose em lesdes assimétricas onde a estenose €
aquiescente. Os efeitos da estimulagdo simpaticana perfusdomiocardica e resisténcia coronaria
sdo complexos e dependem de agdes f1 mediadas que aumentam o consumo de O, miocérdico,
acoes B2 mediadas que levam a vasodilatacdo e acdes al, que levam a vasoconstricao. Sob
condi¢des normais, o exercicio induz vasodilatagao 32 dependente, resultando em um aumento
de fluxo relativo, quando comparado ao consumo de oxigénio miocardico. Este mecanismo
neural produz uma vasodilatagio transiente antes daquela mediada por metabdlitos locais que
ocorre durante o exercicio, prevenindo o desenvolvimento de isquemia subendocardica durante

periodos de aumento de demanda. (Canty Jr. at Duncker 2015)

1.2. Mediadores Vasoativos Paracrinos

Hé um grande nimero de agentes paracrinos que podem afetar o tobnus coronario em
situagdes normais e patologicas que ndo estdo relacionados ao controle circulatorio coronario
normal. Esses fatores sdo liberados por trombos na artéria epicardica apds a ativagdo da cascata
trombotica iniciada pela ruptura da placa. Eles podem modular o tonus epicardico em regides
proximo a placa rompida e que ainda sdo responsivas a estimulo, levando a alteragdes no
significado fisioldogico da estenose. A serotonina liberada por plaquetas ativadas causa
vasoconstricdo em artérias de conducdo normais e aterosclerdticas e pode aumentar a
severidade funcional de uma estenose dindmica de artéria coronaria através da superposigao de
vasoespasmo. Por outro lado, a serotonina dilata as arteriolas corondrias e aumentam o fluxo

através da liberagdo de NO endotélio dependente. Na aterosclerose ou em circunstancias nas
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quais a produ¢ao de NO ndo ¢ adequada, o efeito direto no musculo liso predomina e a resposta
da microcirculagdo ¢ a vasoconstricdo. (Canty Jr. at Duncker 2015)

Tromboxano A, ¢ um potente vasoconstritor que ¢ um produto do metabolismo da
endoperoxidase liberado durante a agregacao plaquetaria. Ele produz vasoconstrigao de artérias
de condugao bemcomo de vasos de resisténcia, podendo assim aumentar a isquemiamiocardica
aguda. O ADP é um vasodilatador derivado de plaquetas que relaxa os microvasos coron arios
e as artérias de conducao. Essa vasodilatagdao ¢ mediada por NO e abolida com a remogao do
endotélio. A trombinanormalmente leva a vasodilatacgao in vivo, que € dependente do endotélio
e mediada pela liberacdo de prostaciclina e NO. In vitro, ocorre liberacao de tromboxano A,
levando a vasoconstricdo em estenoses epicardicas onde a vasodilatagdo dependente do
endotélio estd prejudicada. Em artérias corondrias de resisténcia a trombina age como um

vasodilatador endotélio dependente e aumenta o fluxo coronario. (Canty Jr. at Duncker 2015)

1.3. Vasodilatadores Farmacologicos

Os efeitos dos vasodilatadores farmacolégicos no fluxo coronario refletem agdes diretas
no musculo liso vascular e agdes secundarias no ajustamento do tonus arterial. A dilatacdo
fluxo mediada pode amplificar a resposta ao vasodilatador, enquanto ajustes auto rregulatérios
podem superar avasodilatacdo em um segmento da microcirculacdo e restaurar o fluxo normal.
A nitroglicerina dilata as artérias epicardicas de condugdo e as pequenas artérias de resisténcia
mas nao aumenta o fluxo coronario no cora¢ao normal. Uma observacao tardia reflete o fato
que a vasodilatagao arteriolar transiente ¢ superada pelo escape da autorregulagao, que retoma
a resisténcia coronaria aos niveis controle. A nitroglicerina pode produzir vasodilatagido de
grandes artérias de resisténcia o que melhora a distribui¢do da perfusdo no subendocardio
quando a vasodilatagdo NO dependente ndo estda adequada. Também ocorre melhora da
perfusao endocardicapela redugdo dapressdo diastolica final de ventriculo esquerdo através da
venodilatagdo sistémica na insuficiéncia cardiaca. Também ocorre vasodilatagdo em vasos
coronarios colaterais. (Canty Jr. at Duncker 2015)

Os bloqueadores dos canais de calcio produzemrelaxamento através do musculo liso
vascular e possuem varios graus de vasodilatacdo. Sao efetivos em prevenir o vasoespasmo
corondrio superposto a estenose em artérias normais bem como em alguns casos de Angina.

Eles também vasodilatam os vasos coronarios de resisténcia, sendo que neste contexto os
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derivados da dihidropiridina comoanifedipina sdo particularmente potentes e podemprecipitar
a isquemia subendocardica na presenga de estenose critica, podendo ocorrer o roubo coronario,
que ¢ a redistribui¢do de fluxo transmural, assim como taquicardia e hipotensdo transitoria,
principalmente com aqueles de meia vidamais curta. A adenosina dilata as artérias coronérias
através da sua ligagdo ao receptor A2 no musculo liso vascular sendo independente do
endotélio em arteriolas isoladas de coragdes humanos doentes. A adenosina tem diferente
sensibilidade na microcirculagdo, com diferentes efeitos em vasos de resisténcia,
principalmente naqueles menores que 100 um. Artérias maiores dilatam via um mecanismo NO
dependente devido ao stress em suas paredes. (Canty Jr. at Duncker 2015)

O dipiridamol produz vasodilatagdo pela inibi¢do darecaptagdo de adenosina produzida
pelos miocitos cardiacos. Tem agdes semelhantes as da adenosina, porém tem agdo mais
prolongada que esta. A papaverina ¢ um vasodilatador corondrio de curta duracao que foio
primeiro agente a ser utilizado para vasodilatagdo intracorondria. Ele causa relaxamento do
musculo liso vascular pela inibi¢cao da fosfodiesterase e do aumento do AMPc. Suas agdes sdo

independentes do endotélio. (Canty Jr. at Duncker 2015)

1.4. Vasoespasmo Coronariano

O vasoespasmo coronariano resulta numa oclusao funcional da artéria coronaria que ¢
reversivel pela vasodilatagdo com nitrato. Ocorre mais comumente em pontos de estenose
levando a um comportamento obstrutivo dinamico que pode dissociar os efeitos na perfusio da
severidade da estenose anatomica. Na doenga coronadria, provavelmente a ruptura do endotélio
influino vasoespasmolocal. A vasodilatagdo normal dos autacoides e da estimulacao simpatica
¢ convertida em resposta vasoconstritora por causa da falta de competicdo com a vasodilatagdo
endotélio dependente. A falta de vasodilatagdo endotélio dependente ¢ um fator permissivo
para o vasoespasmo, porém ndo causa o mesmo, sendo necessario um gatilho. O mecanismo
responsavel por uma variedade de Angina com artéria coronaria normal, chamada Angina de
Prinzmetal € menos claro. Dados em animais mostram uma sensibilizacdo de mecanismos
vasoconstritores intrinsecos. As artérias coronarias demonstram uma hipersensibilidade a
agentes vasoconstritores in vivo € in vitro e apresentam resposta vasodilatadora reduzida.

(Canty Jr. at Duncker 2015)
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Alguns estudos tem mostrado que a Rho, uma proteina ligante da guanosina trifosfato
(proteina cinase Rho) pode sensibilizar o musculo liso ao célcio pela inibi¢do da atividade da

miosina fosfatase através do efetor proteina Rho cinase. (Canty Jr. at Duncker 2015)

1.5. Avaliacdo Fisioldgica da Estenose da Artéria Coronadria

A avaliacdo fisiologica da severidade da estenose ¢ um componente critico na abordagem
dos pacientes com doenca cardiovascular. A estenose da artéria epicardica devida a
aterosclerose aumenta a resisténcia coronaria € diminui o fluxo maximo de perfusdo
miocardica. Anormalidadesno controle da microcirculagdo coronaria podem contribuir para a
isquemia miocardica em alguns pacientes. O fator isolado mais importante na determinagdo da
resisténcia ao fluxo na estenose ¢ a menor area seccional ao longo da lesdo, visto que a
resisténcia € inversamente proporcional ao quadrado da area de sec¢ao da estenose. O
comprimento bem como a drea de sec¢do pos-estenose sdo determinantes menos importantes
na maioria das lesdes coronarias. (Canty Jr. at Duncker 2015)

O remodelamento arterial difuso na parte externa da parede da artéria com espessamento
da parede arterial ¢ comum na doenca aterosclerética porém nao altera as caracteristicas do
fluxo x pressdo em uma dada geometria da estenose. Por outro lado, o remodelamento difuso
intraluminal reduz efetivamente a area minima da lesao e pode levar a uma superestimagao da
severidade da estenose, usando o diametro relativo e a medida da area e ainda contribui para
uma significativa queda de pressdo que tambémreduza perfusdo maxima. A queda de pressdo
torna-se fluxo dependente e varia com o quadrado do fluxo ou velocidade do fluxo. Como
resultado a resisténcia da estenose aumenta progressivamente durante a vasodilatagdo. (Canty
Jr. at Duncker 2015)

Devido a autorregulac@o coronaria, o fluxo permanece constante mesmo com o aumento
da severidade daestenose. Durante o repouso a perfusao ndo identifica a estenose significativa
do ponto de vista hemodinamico. Em contrapartida a relagdo pressao x fluxo d urante a maxima
vasodilatacdo ¢ mais sensivel para identificar aumento na severidade da estenose. H4 uma
substancial reserva de fluxo coronario que aumenta o valor do repouso em até 5 vezes. Nao ha
queda de pressdo significativa através da estenose até a mesma exceder um valor de 50%, que
corresponde a uma diminui¢do de 75% do diametro interno do vaso. Quando a severidade da

estenose excede 50% ha uma reduc¢do na pressdo distal da corondria, que ¢ o principal
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determinante da perfusdo da microcirculacdo. Uma estenose critica, em que a reserva de fluxo
coronario ¢ completamente exaurida no repouso, usualmente ocorre quando a severidade da
estenose ultrapassa 90%. Nessa situacdo, a dilatagdo farmacologica dos vasos epicardicos de
resisténcia resulta na reducao da pressdo na coronaria distal, que redistribui o fluxo através do
subendocardio, levando ao “roubo de fluxo”. (Canty Jr. at Duncker 2015)

Novos métodos de propedéutica levam a crer que anormalidades no controle da
microcirculagdo corondria contribuem para o significado funcional da estenose em vasos
epicardicos isoladosbem como para a presenca de fluxo anormal em artérias normais. Muitas
abordagens s3o necessarias para definir as limitagdes na perfusdo miocardica devido a
severidade da estenose versus as anormalidades da microcirculagcdao. Os trés maiores indices
geralmente usados para avaliar a reserva de fluxo coronario sdo: fluxo absoluto, relativo e
fracional. (Canty Jr. at Duncker 2015)

O fluxo de reserva absoluto ¢ expresso como a relacdo entre o fluxo durante a
vasodilatacdo méxima e o fluxo em repouso em uma dada regido do coragdo e quantifica a
habilidade do fluxo em aumentar acima do valor do repouso. O fluxo de reserva absoluto nao ¢
alterado apenas por fatores que alteram o fluxo maximo mas também por fatores que alteram o
fluxo de repouso, sendo diminuido por aumento no fluxo de repouso ou redugao da perfusdo
maxima. Na auséncia de aterosclerose difusa ou aumento do VE, o valor do fluxo de reserva
absoluto em humanos conscientes ¢ semelhante aqueles em animais e corresponde a quatro ou
cinco vezes o valor do fluxo durante o repouso. Uma limita¢do importante da medida do fluxo
de reserva absoluto ¢ que uma estenose importante nao pode ser dissociada de alteragdes
funcionais na microcirculagao. (Canty Jr. at Duncker 2015)

Medida do fluxo relativo de reserva coronario é pedra angular na identificagdo nao
invasiva de estenose coronaria hemodinamicamente importante. Diferengas relativas na
perfusdo regional por grama de tecido sdo medidas durante a vasodilatagdo farmacologica
maxima ou durante stress induzido por exercicio e expresso como uma fracao de fluxo para
regides normais do coracdo. Esta técnica € insensivel a variagdes na pressao arterial média,
frequéncia cardiaca e pré-carga. Outra técnica usa a medida invasiva de fluxo de reserva
absoluto e deriva o fluxo de reserva relativo dividindo o fluxo de reserva absoluto em um vaso
estenotico pelo fluxo de reserva absoluto em um territério remoto normalmente perfundido.
Embora dados relacionados ao déficit de perfusdo estejam disponiveis, nenhum estudo de
imagem foi conduzidopara avaliar quantitativamente a severidade do stress ou reducdo do fluxo
durante a vasodilatacdo como uma medida continua. Entretanto, conceitualme nte, este deveria

ser similar ao fluxo fracional de reserva. (Canty Jr. at Duncker 2015)
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A pressdo coronaria medida distal a estenose durante a vasodilatacdo ¢ diretamente
proporcional a perfusdo durante a vasodilatacio maxima. O fluxo fracional de reserva ¢ um
indice indireto determinado pela medida do drive pressorico do fluxo da microcirculagao distal
para a estenose (pressao coronaria distal menos pressdo venosa coronaria) relativo ao drive
pressorio coronario presente na auséncia de estenose (pressao adrtica média menos pres sao
venosa corondria). Este calculo assume a linearidade da relacdo fluxo/pressdao durante a
vasodilatagdo,bem como que a pressao venosacoronaria seja zero. Isso resultano indiceclinico
simplificado fluxo fracional de reserva, FFR (pressao corondria distal média dividida pela
pressdo adrtica média). Embora derivada, as medidas sdo conceitualmente similares aquelas
do fluxo corondrio de reserva relativo. Eles sdo atrativos para uso clinico nos quais eles podem
imediatamente acessar o significado fisiold gico de uma estenose intermediaria para ajudar a
guiar decisdes no que se refere a intervencdes coronarias € ndo sdo afetados pelo fluxo de
repouso. O FFR também pode ser usado para medir os efeitos funcionais de uma lesao residual
apos intervenc¢do coronaria percutanea. (Canty Jr. at Duncker 2015)

Uma grande vantagem do FFR ¢ que ele agora ¢ considerado progndstico, incluindo
dados de um estudo randomizado que mostrou que FFR maior que 0,75 ¢ associado com
excelente resultado no futuro, melhor que a intervengao profilatica. Coletivamente estes estudos
mostram a importancia da isquemia determinando prognostico € o uso de um guia fisiologico
para determinar a necessidade de intervengdo corondria percutinea em doenga cardiaca
isquémica estavel. Infelizmente FFR pode medir apenas o significado funcional da estenose de
artérias epicardicas e nao pode aferir limitagdes na perfusdo miocardica oriundas de
anormalidades no fluxo de reserva da microcirculagdo em vasos coronarios de resisténcia.
Embora simples medidas de FFR sdo criticamente dependentes da vasodilatagao farmacologica
maxima, o que pode levar a superestimar a severidade da estenose se a vasodilatagao for
subméximana ocasido damedida. Ignorarapressao basal do fluxo coronariano, assumindo que
essa seja igual a zero bem como a curvilinearidade da relacdo fluxo/pressdo diastdlica podera
levar o FFR a superestimar o significado fisiologico da estenose. (Canty Jr. at Duncker 2015)

Varios estados fisiopatolégicos podem acentuar os efeitos do diametro fixo das artérias
corondrias com estenose e levar a isquemia subendocardica durante o stress na presenca de
artérias normais. Fatores comuns que afetam o controle da resisténcia na micro circulagdo
independente da severidade da estenose coronaria sao: hipertrofiade VE, doeng¢a microvascular
coronaria e resisténcia a vasodilatagdo mediada pelo NO, que ¢ resultado de muitos fatores de
risco para doenga arterial corondria. Os efeitos da hipertrofia de VE no fluxo coronario de

reserva sao complexos e necessitam ser pensados em termos de fluxo absoluto bem como fluxo
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por grama de tecido miocardico. Com a hipertrofia, o fluxo em repouso por grama de tecido
miocardico permanece constante porém o aumento da massa do VE necessita de um aumento
no nivel absoluto do fluxo de repouso (mL/min) através da artéria coronaria. A hipertrofia
patoldgica nao resulta em apreciavel proliferacao vascular e a resisténcia dos vasos coronarios
permanece inalterada. O fluxo maximo absoluto durante a vasodilatacdo permanece inalterado,
mas o aumento na massa do VE reduz a perfusdo maximapor grama de tecido. (Canty Jr. at
Duncker 2015)

Os efeitos da disfun¢do microvascular corondria primariana redugaodo fluxode res erva
sdo similares aqueles da hipertrofia de VE mas diferem em termos de e feito do fluxo méximo
coronario. Na doeng¢a microvascular o fluxo absoluto no repouso permanece normal e ¢
reduzido durante a vasodilatagdo. Como o fluxo através da estenose durante a vasodilatagdo é
o maior determinante da queda de pressdo e consequentemen te da pressdo corondria distal,
estenoses semelhantes terdo menor gradiente de pressdo e maior pressao distal em um paciente
com doenga microvascular do que naquele com hipertrofia de VE. Perturbagdes no controle do
fluxo microvascularpodemserdevidoa anormalidadeslocais no controle daresisténcia do vaso
devido a uma vasodilatagdo prejudicada do endotélio por causa dainativacao do NO associada
a fatores de risco de doenga da artéria coronaria. (Canty Jr. at Duncker 2015)

Estudos na microcirculagdo in vivo demonstraram que a inibi¢cdo da produgao de NO
previne a vasodilatacdo maxima nas artérias de resisténcia em resposta ao estiramento. Esse
efeito limitador provavelmente reflete uma resisténcia transmural excessiva nas artérias
penetrantes, as quais sdo otimizadas pelo estimulo metabdlico para a vasodilatagao e
extremamente dependentes do estiramento como estimulo local para a vasodilatacdo. Essas
anormalidades funcionais amplificam os efeitos da estenose, resultando no desenvolvimento de
isquemia subendocardica com baixa carga de trabalho. A variabilidade na disfuncao
microvascular durante a resposta vasodilatadora farmacoldgica submaxima pode ter um
impacto significante na medida da significancia fisioldgica da estenose coronaria usando FFR.
Disfun¢ao microvascular na artéria coronaria normal atenua o fluxo coronario de reserva. Para
uma dada estenose, o FFR aferido na presenga de doenga microvascular sera maior que aquele
quando a resposta vasodilatadora ¢ normal. Quando a vasodilatagdo maxima nao € realizada, a
FFR subestimara a severidade fisiologica da estenose. Isso provavelmente contribuipara algum
grau de discordancia entre FFR e fluxo coronario de reserva observado em alguns estudos
clinicos, mostrando a importancia de combinar indice s derivados do fluxo e pressao para aferir
a reserva vasodilatadoratotal do leito coronario. Quando aferidas juntas essas medidas tem o

potencial de identificar circunstancias em que uma mistura de anormalidades devido a estenose
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e microcirculagdo anormal contribuem para o impacto funcional da estenose corondria. (Canty

Jr. at Duncker 2015)

1.6. A Circulacao Colateral Coronaria

Proliferacdo de corondrias colaterais ocorrem em resposta ao stress repetido causadopela
isquemia bem como pelo desenvolvimento de um gradiente de pressao interarterial transiente
entre o vaso fonte e o vaso receptor através de um processo chamado arterio génese. A pressao
coronaria distal de repouso cai substancialmente quando a severidade da estenose excede 70%
resultando em um gradiente de pressao interarterial que aumenta o estiramento endotelial pelo
stress em colaterais menores que 200um de diametro. Isso causa um progressivo alargamento
das colaterais através de um processo dependente de forgas fisicas e fatores de crescimento que
¢ mediado via NOS. Pacientes cuja vasodilatacao mediada pelo NO esteja prejudicada devido
a fatores de risco coronario pode ter uma habilidade limitada para desenvolver colaterais em
resposta a estenose corondria cronica. (Canty Jr. at Duncker 2015)

A resisténcia da microcirculacao distal dependente de colaterais parece ser regulada por
mecanismos similares aqueles presentes na circulagao normal, porém ¢ caracterizada por uma
vasodilatagdo endotélio dependente prejudicada quando comparada a circulagdo normal. A
zona remota, normalmente perfundida, em coragdes com circulagdo colateral mostram
alteragdes no controle daresisténcia dos vasos, sugerindo queas anormalidades ndo sdo restritas
as areas dependentes das colaterais. A extensdo em que essas alteragdes na microcirculagio
alteram o metabolismo normal e a autorregulagdo coronaria nas areas dependentes das
colaterais e nas areas remotas ¢ desconhecida. A resisténcia das colaterais ¢ o maior
determinante da perfusio, sendo que a pressao coronaria distal a uma obstrucao cronica € quase
no limite inferior da autorregulagdo. Devido a isso a perfusdo subendocérdica ¢ criticame nte
dependente da pressao média da aorta e da pré-carga do ventriculo esquerdo. A isquemia ¢
facilmente provocada por hipotensdo arterial sistémica, aumento na pressao diastdlica final do

ventriculo esquerdo e taquicardia. (Canty Jr. at Duncker 2015)
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1.7. Consequéncias Metabdlicas e Funcionais da Isquemia

A cessagdo subita da perfusdo regional apos a oclusdo da artéria coronaria rapidamente
leva a cessacao do metabolismo aerobico, deplecdo de fosfato de creatina e comprometimento
da glicélise anaerobia. Ocorre ainda o acumulo de lactato tecidual, a progressiva redugao dos
niveis de ATP e acimulo de metabolitos. Se a isquemia continua ocorre acidose tecidual e ha
um efluxo de potdssio para o espago extracelular. Niveis de ATP abaixo daqueles requerid os
para manter a atividade da membranaresultam em morte do midcito. A evolugdo temporal e a
extensdo dairreversibilidadeda injuriatecidual apos a obstrug¢do corondria € variavel e depende
dalocalizacao transmural, do fluxo residual e de determinantes h emodinamicos do consumo de
oxigénio. Injiria miocardica irreversivel comeca 20 minutos apds a oclusdo na auséncia de
colaterais significativas. O inicio ocorre no subendocardico, progredindo até a camada
subepicardica. Fatores que aumentam o consumo miocardico de oxigénio como taquicardia
ou reduzem o aporte de oxigénio como a anemia e a hipotensao aceleram a progressao da
irreversibilidade. Por outro lado, episddios repetidos de isquemia reversivel ou angina que
ocorrem antes da oclusdo podem reduzir a sua irreversibilidade através do pré-
condicionamento.  Em pacientes com doenga corondria cronica, o fluxo residual através da
obstrucdo ou através das colaterais € o fator mais importante para determinar o tempo da
irreversibilidade. (Canty Jr. at Duncker 2015)

Morte celular ocorre devido a multiplos mecanismos no infarto do miocardio. A
reperfusdo imediata causa necrose do miocito e ruptura do sarcolema, com liberacdo do
contetido celular no espago extracelular. Ocorre a amplificacdo da injuria pela entrada de
leucodcitos na area lesada. Posteriormente, o0 midcito pode programar sua morte ou apoptose,
piorando a injuria mais tarde. A apoptose € a involucdo coordenada de midcitos que circundam
a dreainflamada. Eum processo dependente de energia e as células p odem ser forgadas a seguir
a via da necrose se a energia estiver em niveis criticamente baixos. Isquemia reversivel é
consideravelmente mais frequente que a injaria irreversivel. A isquemia induzida pelo
suprimento pode aumentar na oclusdo transitdria coronaria, devido a espasmo ou trombose
transitoria, levando a uma isquemia transmural semelhante aquela do infarto. A isquemia
induzida pela demanda aumenta devido a inabilidade em aumentar o fluxo em resposta ao
aumento do consumo miocardico de oxigénio no qual a isquemia afeta predominantemente o

subendocérdio. Isso leva a diferentes efeitos no relaxamento diastolico, com a isquemia
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induzida pelo suprimento aumentando a complacéncia do ventriculo esquerdo e a isquemia
induzida pela demanda reduzindo-a. (Canty Jr. at Duncker 2015)

A oclusdo corondria resulta em um queda imediata na saturagdo coronaria venosa de
oxigénio, com reducao na produgao de ATP. Isso leva a um declinio regional na contragao com
varios batimentos atingindo a discinesia em um minuto, levando a alteragdes concomitantes
que incluem a reducdo na contratilidade global do ventriculo esquerdo, aumento progressivo na
pressdo diastdlica final do mesmo ventriculo e queda na pressdo sistolica. Alteragdes
significativas no segmento ST ocorrem em 2 minutos com o efluxo de potassio para o
extracelular atingindo niveis criticos. A dor no peito € varidvel e geralmente ¢ um dos ultim os
eventos durante aevolugdo daisquemia. Com arestauragao da perfusao a sequéncia de eventos
¢ inversa, porém a contratilidade miocardica permanece deprimida, caracterizando o miocérdio
atordoado. Eventos semelhantes ocorrem na isquemia induzida pelo e xercicio, embora o tempo
de evolucdo seja maior por que os eventos se iniciam no subendocardio. Por causa da pausa
temporal entre o desenvolvimento da angina e outros fatores, muitos episodios de depressdo do
segmento ST sdo silenciosos e também muitos episddios silentes no ECG podem ser detectados
apenas por métodos mais sensiveis. Quando a pressdo distal a estenose cai abaixo do limite
inferior da pressdo de perfusao, ocorre isquemia subendocardica. (Canty Jr. at Duncker 2015)

Quando a isquemia atinge um ponto de equilibrio ocorre uma sincronizagao entre
perfusdo e contragdo levando a um menor consumo energético, fenomeno chamado de
hibernac¢do de curto prazo. Esse novo equilibrio entre suprimento e demanda ¢ refletido pela
regeneragao do ATP e resolucao da producdo de lactato, apesar da hipoperfusao persistente.
Porém a habilidade da hibernacao de curto prazo prevenir a necrose € limitada pela duragao e
severidade da isquemia, com injuria irreversivel se desenvolvendo em periodos superiores a 12
ou 24 horas. Varias consequéncias tardias da isquemia apo6s a reperfusao do miocardio normal
ser reestabelecida tem sido documentada. Isso vai refletir de forma aguda ou tardia na fungdo
regional, bem como proteger o coragdo de episddios subsequentes de isquemia. (Canty Jr. at
Duncker 2015)

A maioria dos estados cronicos resultam em um miocardio hibernante, caracterizado
pela disfung¢do contratil cronica e mecanismos celulares regionais que causam um
“downregulation”na contratilidade e no metabolismo do coragao, também o protegendo de uma
injuria irreversivel. Na clinica ¢ dificil separar os varios mecanismos para a disfungao
miocardica que ocorre apos a isquemia, pois eles podem existir em extensodes variadas no
mesmo coragao. A fung¢do miocérdica ¢ rapidamente normalizada ap6s um uinico episodio

de isquemia com menos de 2 minutos de duragao. Quando a isquemia aumenta em duracao ou
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severidade ocorre uma pausa até a recuperagao da funcao cardiaca apds o fluxo sanguineo ter
sido reestabelecido. A fungdao miocardicaregional permanece deprimida por mais de 6h ap6s a
resolucdao da isquemia quando ocorre uma oclusdo de 15 minutos sem necrose tecidual,
fenomeno conhecido como miocardio atordoado. Nesses casos ocorre uma dissociagao entre
func¢ao e fluxo subendocardico. O miocardio atord oado pode ocorrer também apos isquemia
demanda induzida. Areas de miocéardio atordoado podem coexistir com areas de injiria
miocdrdica irreversivel, contribuindo para a melhora da funcdo miocardica te mpo dependente
apos o infarto. (Canty Jr. at Duncker 2015)

E importante o reconhecimento do miocardio atordoado sob o ponto de vista clinico pois
o mesmo normaliza sua fun¢do com a estimulagdo com vdrios agentes inotrdpicos como o0s
agonistas beta adrenérgicos. Diferente de outros estados funcionais, a fungao normal retomara
em uma semana, desde que ndo haja isquemia recorrente. Se episodios de isquemia reversivel
ocorrerem antes da normalizagdo da fungdo, eles podem levar a um estado de disfuncdo
persistente. Miocardio disfuncional vidvel ¢ definido como alguma regido do miocardio em que
a funcdo contratii melhora apos a revascularizacdo corondria. Normalizacdo funcional
completa ¢ a regra apds a isquemia aguda mas a excecdo ¢ um miocardio cronica mente
disfuncional. O tempo de recuperacao depende da duracao e se veridade da isquemia. Alguns
estudos clinicos tem avaliado a presenca de reserva contratil durante a administragao de
dobutamina como um preditor da funcdo reestabelecida. Embora isso demonstre
aproximadamente a funcao que serd recobrada, ndo distingue as diversas causas desse estado
patologico. (Canty Jr. at Duncker 2015)

Disfun¢ao segmentar cronica devido a varios episoddios de isquemia, muitas vezes
silentes sob o ponto de vista clinico, ¢ comum e estd presente no territério coronario de 60%
dos pacientes com miocardiopatia isquémica. Quando o fluxo de repouso relativo em uma
regido disfuncional remota distal a obstru¢do € normal esta regido € cronicamente atordoada.
Quando o fluxo de repouso ¢ reduzido sem sinais ou sintomas de isquemia, trata-se de
miocdardio hibernante. (Canty Jr. at Duncker 2015)

Muitos pacientes com miocardio hibernante apresentam disfunc¢do de ventriculo
esquerdo ao invés de sintomas de isquemia. Estudos em animais mos traram que a redugao do
fluxo relativo em repouso ¢ consequéncia e ndo causa da disfungdo contratil. Foi demonstrado
que o miocardio cronicamente atordoado precede o desenvolvimento do miocérdio hibernante
ap6s 3 meses. Esta progressdo de miocardio atordoado (fluxo de repouso normal) para o
miocdardio hibernante (fluxo reduzido) é relatada por ter significancia funcional na regido do

suprimento da estenose cronica. Isso provavelmente reflete a propensao ao desenvolvimento
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repetido de isquemia induzida por demanda ou suprimento. A apoptose € particularmente
proeminente durante a transicdo do miocardio cronicamente atordoado para o miocardio
hibernante, quando ocorre perda de aproximadamente 30% dos midcitos regionais. Essa perda
celular resulta em hipertrofia compensatoria em outros miocitos, a fim de manter a elasticidade
da parede do 6rgao. Alteragdes celulares globais também tém sido relatadas em pacientes sem
estenose, sugerindo que alteragdes estruturais podem ser resultantes de pré-carga cronicamente
elevada. (Canty Jr. at Duncker 2015)

Variabilidade na regulacdo das vias de sobrevivéncia em resposta a isquemia repetida
tem sido bem documentadas. Um mecanismo interessante ligando alteragdes metabodlicas a
cardioprote¢do ¢ a “downregulation” regional da cinase glicogénio sintase 33, que pode
melhorar a morte celular e também explica o aumento tecidual do glicogénio no miocardio
hibernante. Estudos experimentais em animais sem faléncia cardiaca mostraram aumento de
proteinas antiapoptoticas e de stress como a HSP-70. Em humanos, aumento de proteinas pro-
apoptoticas, um perfil de morte celular progressiva e fibrose tem sido descrito em biopsias de
pacientes com miocardio hibernante e faléncia cardiaca. A variabilidade encontrada entre os
estudos provavelmente reflete a frequéncia e severidade da isquemia, amodulagdopela ativagdo
neuro-hormonal, a faléncia cardiacae a complexidade da expressao temporal adaptativa e mal
adaptativa no miocardio exposto a isquemia cronica repetida. Nesse sentido, a importancia
fisiologica da estenose tem sido o maior determinante da adaptagdo intrinseca do miocardio a
isquemia. (Canty Jr. at Duncker 2015)

Umavezadaptada, aresposta metabdlica e contratil do miocéardio hibernante parece estar
dissociada de determinantes externos do trabalho cardiaco. Como resultado, aumento
submaximo no consumo de O, pode ocorrer sem levar imediatamente a isquemia
subendocardica. A resposta contratil do miocardio hibernante ¢ amortecida e parcialmente
relacionada a “downregulation” regional que ocorre no acoplamento da adenil ciclase 3
adrenérgica, similar aquele encontrado globalmente na faléncia cardiacaavancada . Este efeito
pode estar relacionado a um sobrefluxo local de norepinefrina. A resultante falta de
homogeneidade na fungdo nervosa simpaticamiocardica pode ser uma das razdes responsaveis
pela vulnerabilidade do miocardio hibernante experimental em desenvolver arritmias
ventriculares letais. O miocardio denervado permanece como um forte preditor de morte p or

arritmias em pacientes com cardiomiopatia isquémica. (Canty Jr. at Duncker 2015)
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1.8. Isquemia Miocardica ou Infarto

A causa mais séria ¢ mais comum de desconforto toracico agudo ¢ a isquemia
miocardica ou infarto, que ocorre quando o suprimento miocardico de oxigénio ¢ inadequado
para a demanda. A isquemia miocardica geralmente ocorre em corondrias com aterosclerose,
porém também pode ocorrer devido a alteragdes dindmicas em componentes da resisténcia
vascular da artéria. O espasmo pode ocorrer em pacientes com a artéria normal ou naqueles
com a artéria doente, proxima a regido da placa aterosclerética e em artérias menores. Causas
menos comuns de baixo fluxo coronério sdo sindromes que comprometem o orificio ou limen
da artéria como arterite corondria, aortite proximal, disseccdo espontanea de coronaria,
dissec¢do de aorta proximal, embolia coronaria por endocardite infecciosa ou ndo, ou por
trombo em atrio ou ventriculo esquerdo, ponte miocardica ou ainda doenca congénita das
corondrias. (Sabatine at Cannon 2015)

A manifestagao classica da isquemia ¢ a Angina, que ¢ descrita como peso, pressao ou
aperto no peito, queimor ou dificuldade pararespirar. Esse desconforto frequentemente irradia
para ombro, pescogo ou brago e geralmente aumenta de intensidade em um periodo de poucos
minutos. A dorpode comegar com exercicios fisicos ou stress fisiologico, porém o mais comum
¢ que ocorra sem fatores precipitantes 6bvios. Dor toracica atipica reduz a probabilidade de
isquemia miocardica ou injuria. Dados de grandes populagdes de pacientes com dor toracica
aguda indicam que a Sindrome Coronariana Aguda ocorre naqueles com dor atipica a uma
frequéncia suficiente em que um unico fator nao € suficiente para excluir isquemia miocardica.
Alguns clinicos falam em equivalenteanginoso, que ¢ adorno ombro ou mandibula na auséncia
de dor toracica ou dispnéia, nduseaou vomito e sudorese. Mulheres, idosos e diabéticos tendem

a relatar sintomas atipicos de isquemia miocardica. (Sabatine at Cannon 2015)

1.9. Avaliacao Clinica

Guidelines da ACC e AHA enfatizam que pacientes com suspeita de Sindrome
Coronariana Aguda nido deverdo ser avaliados apenas por telefone, mas ter acesso rapido a uma
avaliagdo médica e ECG de 12 derivacdes. Esses mesmos guidelines recomendam fortemen te

o encaminhamento do paciente a uma unidade diagnostica especializada caso o mesmo
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apresente desconforto tordcico por mais de 20 minutos em repouso, instabilidade
hemodinamica, sincope ou pré-sincope. O transporte em veiculo privadoé aceitdvel caso possa
ser realizado em até 30 minutos. Pacientes com as seguintes queixas devem ser imediatamente
encaminhados paraavaliacdo médica:

- dorno peito, pressao, aperto oupeso, dor que irradia para o pescogo, mandibula, ombro,
costas, um ou ambos os bragos;

- indigestdo ou azia, ndusea e/ou vomito associado com desconforto toracico;

- dispnéia - “encurtamento persistente da respiragcao”;

- fraqueza, tontura, perda de consciéncia;

Para esses pacientes a avaliagdo inicial inclui anamnese, exame fisico, ECG, rad iografia
de térax e dosagem dos marcadores de isquemia miocardica. Caso ndo haja emergéncia, uma
anamnese detalhada deve ser realizada. (Sabatine at Cannon 2015)

A Sindrome Coronariana Aguda ¢ tipicamente descrita como uma pressdo difusa
subesternal que comeca gradualmente, irradia para mandibula ou brago, piora com o esforgo e
¢ aliviada pelo descanso ou nitroglicerina. A angina tende a se manifestar da mesma forma no
mesmo paciente, o que leva & comparacdo com episodios anteriores. Existem 8 fatores na
histéria da Sindrome Coronariana Aguda com razao de probabilidade maior que 1 e 6 fatores

com razao de probabilidade menor que 1. (Sabatine at Cannon2015)

Tipo de Dor/Maior probabilidade IAM Razdo de probabilidade
Irradiagao para MSD ou ombro 4,7%
Irrradiag@o para MMSS ou ombros 4,1%
Associada com esfor¢o 2,4%
Irradiagdo para MSE 2,3%
Associada com sudorese 2,0%
Associada com nausea e vomito 1,9%
Pior que a angina anterior ou semelhante ao IAM anterior 1,8%
Descrita como pressao 1,3%
Tipo de Dor/Menor probabilidade IAM Razdo de probabilidade
Descrita como pleuritica 0,2%
Descrita como posicional 0,3%
Descrita como pontada 0,3%
Reprodutivel com palpacao 0,3%
Localizagdo inframamaria 0,8%

Nao associada com esforco 0,8%
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Somada as caracteristicas de um episddio agudo a presenga de fatores de risco para a
aterosclerose aumenta a probabilidade de que a dor no peito seja devido a isquemia miocéardica.
Uma historia de Infarto do Miocardio esta associada ndo apenas a alto risco para doenca
obstrutiva coronaria mas também com alta probabilidade de doenga em multiplos vasos.
Pacientes jovens com menor risco para Sindrome Coronariana Aguda deverao ser avaliados
cuidadosamente quanto ao uso recente de cocaina. (Sabatine at Cannon 2015)

O exame fisico inicial de pacientes com dor toracica aguda deverd identificar potenciais
causas desencadeantes de isquemia miocardica como hipertensio descompensada,
comorbidades importantes como Doenc¢a Pulmonar Obstrutiva Cronica, complicagdes
hemodinamicas como Insuficiéncia Cardiaca Congestiva, nova regurgitagdo mitral ou
hipotensdo. Além dos sinais vitais o exame fisico deverd incluir a pesquisa de sopros e
auséncias de pulsos, o que sugeriria doenca vascular extracardiaca. Pacientes cujo exame
clinico ndo sugerem isquemia miocardica devem ter outras patologias graves como Dissec¢do
de Aorta e Embolia Pulmonar excluidas. (Sabatine at Cannon 2015)

Um ECG devera ser obtido 10 minutos apds a chegada do paciente com desconforto
toracico e ainda mais rapido se suspeita de Sindrome Coronariana Aguda, principalmente se o
paciente se beneficiar de reperfusdo mecanica ou farmacologica. A obtencdo de um ECG pré-
hospitalar diminui o tempo porta-diagnostico e em casos de [AM com Supra ST o tempo porta-
baldo. Porém a obtencdo do mesmo nao deve prolongar o atendimento pré-hospitalar e nem o
transporte, € sim o inverso, principalmente em pacientes com IAM com Supra ST. O ECG tem
papel diagndstico e progndstico. Anormalidades persistentes ou transitorias do segmento ST
(>0,05mV) que surgem durante o episddio sintomatico no repouso e desparecem com a
resolugdo dos sintomas sugerem fortemente isquemia aguda e doenga corondria severa.
Alteragdes inespecificas do segmento ST e da onda T (<0,2mV) nao ajudam na estratificagao
do risco. Um ECG normal ndo exclui Sindrome Coronariana Aguda, porém tem melhor
prognostico que ECG alterado. Além disso, um ECG sem alteragdes sugestivas de isquemia
obtido durante o episddio de dor toracica tem um valor preditivo negativo de 80 a 90%. O risco
de infarto do miocérdio ¢ aproximadamente 4% naqueles com historia de doenca coronariana e

2% naqueles sem histéria. (Sabatine at Cannon 2015)
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Achados do ECG no diagnostico da SCA Razdo de probabilidade
Nova elevagao segmento ST >1,0mm 5,7-53,9%
Novaonda Q 5,3-24.8%
Alguma elevacdo do segmento ST 11,2%
Novo defeito de condugao 6,3%

Nova depressao do segmento ST 3,0-5,2%
Alguma onda Q 3,9%
Alguma depressao do segmento ST 3,2%

Onda T apiculada ou invertida>Imm 3,1%

Nova inversdao de T 2,4-2,8%
Algum defeito de condugdo 2,7%

A avaliacdo de um ECG prévio aumenta a acurdcia diagnostica e diminui a chance de
admitir um paciente por alteracdes prévias. ECG seriado aumenta a chance de diagndstico,
principalmente se associado a dosagem seriada de marcadores cardiacos. A monitorizagao
eletrocardiografica continua a fim de avaliar alteragdes do segmento ST ¢ tecnicamente
realizdvel, porém tem contribuicdo questionavelno manejodo paciente. Derivagdes posteriores
podem serusadas paraidentificar isquemia no territorio da artéria circunflexa, que muitas vezes
¢ silente no ECG. O raio X de térax ¢ feito em todos os pacientes com dor toracica. Nao ¢ um
exame diagnostico em pacientes com Sindrome Coronariana Aguda mas pode mostrar um
edema pulmonar devido a disfuncdo sistolica ou diastolica secundaria a isquemia. E um exame
mais util no dianostico de outras patologias. (Sabatine at Cannon 2015)

Pacientes com dor toracica sugestiva de Sindrome Coronariana Aguda deverdo ter
dosados os marcadores de isquemia miocardica, sendo a Troponina T oul (¢cTNT ou ¢cTNI)
mais sensivel que a CK-MB. Estudos mostram que quando estes testes sao anormais o paciente
tem grande probabilidade de ter Sindrome Coronariana Aguda. Diferentes genes codificam a
Troponina T e I no musculo cardiaco e esquelético, sendo as troponinas cardiacas m ais
especificas quea CK-MB como marcador de injiria miocardica. Essa alta especificidade leva
a raros falsos positivos. Eleva¢des de Troponina na auséncia de sintomatologia clinica sugerem
dano miocardico de outras causas como miocardite, contusdao miocardica, cardioversdo. Niveis
elevados de Troponina também podem ser encontrados em pacientes renais e sépticos. Coletas
seriadas por mais de 12 horas ap6s a chegada ao hospital tem a sensibilidade maior que 95% e
a especificidade de 90%. A coleta de uma unica amostra deixa a sensibilidade entre 70 e 75%.

Ensaios mais sensiveis estdo disponiveis, e mesmo trabalhando com amostra iinica h4 uma
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sensibilidade e especificidade proximo a 90%, com um valor preditivonegativo entre 97 € 99%.
A especificidade pode diminuir em pacientes com doenga coronéria prévia. Amostras seriadas
oferecem a possibilidade de alteragdes na concentracdo de Troponina entre dois pontos, com
aumentos absolutos acima de certos niveis oferecendo maior potencial para especificidade do
infarto. Quando alguns ensaios sdo feitos em pacientes com Infarto Agudo do Miocardico sem
elevagdo do segmento ST, 72% tem niveis de Troponina circulante acima do percentil 99 dos
individuos e 28% tem niveis acima do limite de deteccao. Em pacientes com Angina Instéavel,
definida como falta de elevacdo de Troponina aferida pelos ensaios atualmente
comercializados, 44% tem niveis de Troponina circulante acima do percentil 99 e 52% tem
niveis de detec¢do acima do limite de deteccao basal. Seis a oito horas depois esses valores sdo
respectivamente 82% e 18%. (Sabatine at Cannon 2015)

CKMB era o marcador de escolha para o diagnostico de infarto do miocardio antes da
dosagem da Troponina. Sua maior limitagcdo era a falta de especificidade, pois ela pode ser
encontrada no musculo esquelético, lingua, diafragma, intestino delgado, utero e prostata. A
relacio CKMB/CK Total ¢ limitada pelo fato da fonte ser o musculo esquelético. CK-MB
elevada ¢ particularmente comum em pacientes do departamento de emergéncia devido ao alto
numero de casos de abuso de dlcool e trauma. Uma das vantagens da curtameia vida da CKMB
na circulagao ¢ poder aferir ha aproximadamente quanto tempo ocorreu o infarto. Por exemplo,
CKMB normal com Troponina elevada pode significar um pequeno infarto ou um infarto que
ocorreu h4 alguns dias. Também ¢ til no diagndstico de reinfarto em pacientes que infartaram
hd uma semana. (Sabatine at Cannon2015)

Mioglobina Sérica e Acido Graxo ligante de proteina cardiaca sdo moléculas pequenas
que se difundem pelo fluido intersticial ap6s a morte celular mais rapidamente que a CK e a
Troponina, tornando-se anormal 30 minutos apds a lesao. Porém ndo sdo especificas para lesdo
cardiaca. Muitos pacientes com doenga de artéria coronaria sem evidéncia de necrose
miocardica tem elevadas concentragdes de marcadores inflamatorios, como Proteina C Reativa
(PCR), Amildide Sérico A, Mieloperoxidase ou Interleucina 6. Porém nenhum estudo clinico
mostrou aumento dos beneficios com a inclusao destes novos marcadores na admissao ou
durante o tratamento dos pacientes. (Sabatine at Cannon 2015)

Nos EUA o FDA aprovou o uso clinico da albumina modificada paraaisquemia. O teste
de ligagao de albumina ao cobalto para deteccao de infarto agudo do miocardio ¢ baseado no
fato de que a afinidade da albumina humana por cobalto é reduzida em pacientes com isquemia
miocdardica. O D-Dimero ¢ usado em pacientes com dor toracica para excluir tomboembolia

pulmonar visto que um valor negativo tem um valor preditivo negativo de 99% em pacientes
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com baixa probabilidade. Este exame tem um valor preditivo negativo de 96% para dissecgao
de aorta. Peptideos Natriuréticos tipo B (BNP e N-terminal pr6-BNP) aumentam com o stress
da parede ventricular. Esses peptideos comumente ajudam no diagnostico de faléncia
ventricular. Os niveis também podem aumentar em caso de isquemia miocardica transitoriae a
magnitude da elevagao correlaciona-se com o prognostico. Embora essas elevagdes nao sejam
especificas para Sindrome Coronariana Aguda, adicionar a medida do BNP ao algoritmo ajuda
a discriminar os resultados e pode modificara classificacdo da dor tordcica. (Sabatine at Cannon
2015)

Niveis anormais de CK-MB, ¢TNI e ¢TNT predizem um risco aumentado para
complicacdes. A idéia de que um paciente com baixa elevagdo dessas enzimas teve um
“pseudoinfarto” devera ser abandonada. O valor progndstico da ¢cTNI € comparavel aquele da
cTNT. (Sabatine at Cannon 2015)

A ACC, AHA e a NACB recomendam a avaliagdo das Troponinas I ¢ T como primeiros
marcadores, sendo também aceitavel a CK-MB. A preferénciapela Troponinareflete na maior
especificidade desses marcadores quando comparado a CK-MB e no valor progndstico da
Troponina elevada na presenca de CK-MB normal. Se inicialmente esses marcadores forem

negativos, outras amostras deverao ser colhidas 3 e 6 horas depois. (Sabatine at Cannon 2015)
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1.10. Algoritmo para Avaliacdo e Manejo do Paciente com Sindrome Coronariana Aguda

(SCA) Suspeita ou Diagnosticada (modificado)

__Sintomas sugestivos de Sindrome Coronariana_ |
B/S 59 T —

PR
Diagnostico Angina Estavel Possivel SCA definida
nado Cardiaco Crénica SCA
i ' / \
Tratamento Guideline Sem Supra ST ComSupraST
adequado apropriado / \
ECG ndo diagnéstico e Alteracdes
marcadores laboratoriais segmento STe/ou
inicialmente normais ondaT;
Doremcurso;
X Marcadores
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Observar4-8h; hemodinamicas

repetir ECGe
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/

~

Semdor recorrente;
exames de seguimento
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/ Diagnéstico de SCA
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Miocardio

Exames de stress; considerar
avaliar fungdo de VE caso
isquemia esteja presente
\A \A
Negativo: desconforto Positivo: diagndstico de
ndo isquémico; baixa SCA confirmado

probabilidade de SCA \

W

Alta e seguimento

Admissdo hospitalar paratratamentode isquemia
aguda

Figura 01: Modificadoda Figure 50-2 (Sabatineat Cannon 2015)

Deacordo comrecomendagdes da ACCe AHA pacientes com baixorisco para Sindrome
Coronariana Aguda ou complicagdes associadas podem ser observados por 6 a 12h, realizando
neste periodo ECG e dosagem de marcadores de necrose cardiaca. Pacientes com outras

evidéncias de isquemia ou fatores de risco aumentados devem ser admitidos na Unidade
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Coronariana. Pacientes com dor recorrente ou sem preditores de risco aumentado podem ser
triados para testes nao invasivos antes ou depois da alta. Em pacientes de baixo risco, com
nenhuma evidéncia de isquemia miocardica em ECG seriados e marcadores cardiacos o teste
de stress pode ser realizado no paciente externo entre 24h e 72h apds o periodo de dor.
Ecocardiografia de stress e exame de imagem com radionucleotideo podem ser realizados em
pacientes cuja interpretagdo do ECG foi duvidosa ou que ndo podem ser submetidos ao teste de
esforgo por alguma limitacao fisica. (Anderson et al. 2007; Sabatine at Cannon 2015)

Em adigdo aos estudos de stress, os exames com radionucleotidos podem mostrar se os
sintomas do paciente representam isquemia miocardica. A ecocardiografia com ou sem stress
também pode ser usada para detectar anormalidades da parede compativeis com isquemia,
sendo que a presenc¢a dessas anormalidades estdo correlacionadas a pior prognostico. A
sensibilidade da ecocardiografia de stress parece ser comparavel aquela do exame de perfusio
miocardica (85% a 90%) e a especificidade ¢ um pouco melhor (85% a 90% versus 75% a
90%). Como no caso dos exames de perfusdo, os resultados sao mais dificeis de interpretar em
pacientes com infarto prévio. Ecocardiografia com contraste usando agentes de imagem tipo
microbolhas tem uma concordancia de 77% com exames com nucleotideos. A combinacao
entre anormalidades regionais de mobilidade da parede com perfusao miocardicareduzida tem
uma sensibilidade de 80 a 90% e uma especificidade de 60 a 90% para Sindrome Coronariana
Aguda. (Sabatine at Cannon 2015)

A RNM também ¢ usada para a avaliagdo de pacientes com suspeita de sindrome
coronariana aguda. Em um estudo usando a RNM para quantificar perfusao miocardica, a
sensibilidade para Sindrome Coronariana Aguda foi de 84% e a especificidade de 85%. A
adicdo da imagem T2 pesada, que pode detectar edema miocardico, ajuda a diferenciar lesoes
agudas de cronicas e mostra uma especificidade de 96% sem sacrificar a sensibilidade. A
Angiografia de artéria coronaria tem uma sensibilidade de aproximadamente 90% e uma
especificidade de 60 a 90% para estenose maior que 50%. Este exame mostra melhor dados
anatomicos que funcionais, sendo mais adequado para seguimento do que para fase aguda da
Sindrome. Os mais recentes guidelines da ACC e AHA sugerem a Angiografia coronariana
como uma alternativa razoavel ao teste de stress em pacientes com baixa ou intermediaria

probabilidade de doenca coronariana. (Sabatine at Cannon 2015)
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1.11. Sindrome coronariana aguda sem elevacdo do seemento ST (Supra ST)

A doenga cardiacaisquémica pode se manifestar clinicamente por angina estavel cronica
ou Sindrome Coronariana Aguda. Esta ultima pode se dividir em Infarto Agudo do Miocéardio
com elevagao do segmento ST, Infarto Agudo do Miocardio sem elevacao do segmento ST e
angina instdvel. O quadro inicial do Infarto Agudo sem supra ST e a angina instavel sdo
indistinguiveis e a fisiopatologia de ambos serdo discutidas juntos. Sintomas sozinhos nao sao
suficientes para distinguir os trés tipos de Sindrome C oronariana. Pacientes sem elevagao
persistente do segmento ST (>20 minutos) em duas ou mais derivagdes contiguas mas com
marcadores de necrose miocardica alterados sao classificados como IAM sem supra enquanto
pacientes sem evidéncia de necrose miocardica sdo diagnosticados com angina instavel, de
melhor prognostico. (Giuliano, Cannon at Braunwald 2015)

A patogénese das sindromes coronarianas agudas sem supra ST envolvem quatro
processos: ruptura de uma placa ateromatosa instavel, vasoconstri¢ao arterial corondria,
desbalanco entre demanda e suprimento de oxigénio miocardico, estreitame nto progressivo da
luz das artérias epicardicas devido aterosclerose progressiva ou reestenose pos stent, sendo que
esses processos nao sao exclusivos e podem ocorrer simultaneamente. A ruptura ou erosao da
placa leva a formagdo superimposta de um trombo, comum trombo nao oclusivo e subsequente
déficit na perfusdo miocardica, que quando persistente leva o miocardio a necrose. A
inflamagdo da parede arterial e a ativacdo de metaloproteinases produzidas pelas células
inflamatorias degradam a parede fibrosa da placa contribuindo para sua instabilidade. A
vasoconstricao causa uma obstru¢do dindmica do fluxo corondrio, que pode resultar de um
espasmo das artérias epicardicas (angina de Prinzmetal) ou de constricdo em artérias pequenas,
intramurais e musculares, o que leva a aumento da resisténcia vascular. Essa constrigao pode
ser devido a vasoconstritores liberados pelas plaquetas, disfuncdo endotelial ou estimulo
adrenérgico. (Giuliano, Cannon at Braunwald 2015)

A primeira etapa na formag¢ao do trombo ¢ a injuria vascular ou a disfun¢ao endotelial
que causa a adesao das plaquetas na parede arterial através da glicoproteina Ib e do fator
subendotelial de von Willebrand. A exposi¢ao das plaquetas ao colageno subendotelial e/ou
circulante causa a mudang¢a de forma das mesmas, resultando em sua degranulagdo, o que libera
ADP e Tromboxano A2 que levam a ativagdo plaquetaria e expressdo da glicoproteina GP

IIb/ITa. Em paralelo ocorre a ativagdo da cascata de coagulagdo pelo fator tecidual com nticleo
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rico em lipide expresso na placa. O complexo fator tecidual e fatores de coagulagiao VIla e Va
levam a formacgao do fator Xa , que amplifica a formacao de fator [la (trombina). A cascata
realiza a transformacao do fibrinogénio em fibrina via trombina, que também ¢ um potente
ativador plaquetario. A glicoproteina GP IIb/Illa se liga ao fibrinogénio circulante causando
agregacao plaquetaria e produzindo um trombo de plaqueta -fibrina, cuja por¢ao pode embolizar
distalmente e causar necrose miocardica. (Giuliano, Cannon at Braunwald 2015)

As anormalidades mais comuns no ECG de 12 derivagdes sdo depressdao do segmento
ST e inversdo de onda T, que podem estar presentes quando o paciente estd sintomatico. E
importante comparar com um ECG recente pois podem ocorrer alteragdes do segmento ST
menores que 0,05mV. Elevacao transiente do segmento ST por menos de 20 minutos ocorrem
em mais de 10% dos pacientes e sugerem vasoespasmo coronario ou um infarto abortado.
Inversdes profundas de onda T, >0,02mV sdo compativeis mas ndo necessariamente
diagnosticas de Sindrome Coronariana Aguda sem Supra ST. Alteracdes de menor magnitude
nao ajudam devido a sua baixa especificidade. A isquemia pode ocorrer em um territorio que
nao ¢ representado no ECG de 12 derivagdes, ou pode ser epis6 dica, ndo aparecendo no ECG
inicial. Devido a isso, este exame devera ser repetido a cada 20 ou 30 minutos até a resolucdo
dos sintomas ou o diagndstico de Infarto do Miocardio ser firmado ou excluido. (Giuliano,
Cannon at Braunwald 2015)

Uma importante consequéncia do uso de ensaios de Troponina mais sensiveis ¢ o
aumento do diagndstico de Infarto Agudo do Miocardio sem Supra ST em detrimento do
diagnostico de Angina Instavel. Essa reclassificac@o ¢ importante por que alteragdes menores
de Troponina sdo associadas com pior prognostico do que naqueles pacientes sem sinais de
mionecrose. Essa reclassificacdo também tem levado a um tratamento mais agressivo de
pacientes com “baixa elevagao” de Troponina. Outros marcadores também aumentam nos dias
e semanas que se seguem ao episddio. Peptideos Natriuréticos (BNP - peptideo natriurético
cerebral e N-terminal pro-BNP) aumentam em propor¢ao ao grau de distensdo ventricular e esta
correlacionadaao risco de eventos adversos. Em pacientes com Sindrome Coronariana Aguda
sem elevagao do Segmento ST, uma dosagem basal em média 40 horas apos o evento esta
fortemente relacionada com o risco de morte, insuficiéncia cardiaca e infarto agudo nos
proximos 10 meses. O nivel basal do Peptideo Natriurético também ajuda a identificar os
pacientes que se beneficiardo de tratamento mais agressivo. (Giuliano, Cannon at Braunwald
2015)

A Proteina C Reativa ¢ um marcador de inflamacgao que esta elevado ap6s a Sindrome

Coronariana Aguda e cujos niveis persistentemente elevadosap6s a alta estdo as sociados a risco
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cardiovascular aumentado a longo prazo. Niveis elevados de glicemia de jejum bem como de
hemoglobina glicada apontam para um Diabetes Mellitus, fator que piora o prognostico.
Disfungdo renal caracterizada por niveis elevados de creatinina e/ou cystatina C estdo
associadas com aumento de mortalidade cardiovascular em pacientes portadores de Sindrome
Coronariana Aguda sem Elevacdao do Segmento ST. (Giuliano, Cannon at Braunwald 2015)

Os objetivos dos testes nao invasivos em pacientes portadores de Sindrome Coronariana
Aguda sem Elevacdo do Segmento ST sdo determinar a presenga ou auséncia de doenga da
artéria corondria, estabelecer se doenca da artéria corondaria € causa da elevacdo de Troponina
em pacientes com outras causas possiveis,avaliar a extensdoda isquemiaresidual ap6s a terapia
medicamentosa ter sido iniciada, localizar a isquemia antes da Angioplastia Percutinea eletiva
em pacientes com doenca multivascular e avaliar a funcdo do VE. Testes farmacologicos ou
testes de stress limitados pelos sintomas parecem ser seguros ap6s 24h de estabilizagdo da
isquemia, com auséncia de sintomas. As contra-indica¢des incluem isquemia ativa,
instabilidade hemodinamica ou elétrica. (Giuliano, Cannon at Braunwald 2015)

A Angiografia Coronaria tem sido a técnica de referéncia para a imagem da arvore
arterial coronéria por mais de cinco décadas. A lesdo culpadatipicamente exibe uma estenose
excéntrica com bordas salpicadas ou sobrepostas € um pescoco curto. Estes achados
angiograficos podem representar uma placa aterosclerdtica rompida e/ou  trombo.
Caracteristicas que sugerem trombro incluem massa globular intraluminal com a forma
arredondada ou polipdide. “Nebulosidade” da lesdo sugere a presenga de trombo mas este
achado nao ¢ especifico. Aproximadamente 85% dos pacientes com diagnostico clinico de
Sindrome Coronariana Aguda sem Elevacdo do Segmento ST tem obstru¢do coronaria
significativa em pelo menos um dos vasos coronarianos maiores. Muitos tem doenga obstrutiva
envolvendo multiplas artérias epicardicas (10% artéria coronaria esquerda, 35% doencga em trés
vasos e 20% doenca em dois vasos), enquanto somente 20% tem doenca de um vaso isolado.
Os 15% remanescentes tem nenhuma evidéncia de obstrugio significativa de artéria coronaria
e Angioplastia. Em tais pacientes, se a Sindrome Coronariana Aguda sem Elevacao do
Segmento ST esta presente, pode estar relacionada a obstrugdo microvascular, disfungao
endotelial ou espasmo da artéria, sendo que estas situagdes apresentam um progndstico m ais
favoravel. (Giuliano, Cannon at Braunwald 2015)

Placa com uma fina capa fibrosa ¢ associada a um alto risco de ruptura se a
glicohemoglobina ¢ superior a 8,0%. O risco de eventos isquémicos recorrentes apds um
episodio de Sindrome Coronariana Aguda depende da presencga e estabilidade de lesdes

multifocais bem como da lesdo responsavel pelo evento inicial. Devido ao aumento da
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abordagem intervencionista agressiva e bem sucedida das lesdes culpadas, o manejo médico
agressivo daplacaremanescente € necessariopara prevenir eventos recorrentes. A porcentagem
de pacientes com mais de uma placa ativa na Angiografia tem sido correlacionada com niveis
de PCR de alta sensibilidade. Esses achados mostram uma ligacdo fisiopatologica entre
inflamagdo, doenca coronariana ativa difusa e eventos cardiacos recorrentes nos meses € anos
seguintes ao evento clinico. (Giuliano, Cannon at Braunwald 2015)

Pacientes com Angina Instavel tem mortalidade menora curto prazo (>2,0% em 30 dias)
que os pacientes com Infarto Agudo do Miocardio sem Supra ST e com Supra ST. O risco de
mortalidade precoce em pacientes com Infarto Agudo do Miocardio sem Supra ST ¢ menor do
que em pacientes com Infarto Agudo do Miocardio com Supra ST e esta relacionado com a
extensdo do dano miocardico e seu comprometimento hemodinamico. Em contrapartida, o
acompanhamento a longo prazo levando em conta mortalidade e eventos nao fatais mostra pior
evolucdo em pacientes portadores de Sindrome Coronariana sem Supra ST do que naqueles
portadores de Infarto Agudo do Miocardio com Supra ST. Isso provavelmente ¢ devido a maior
idade, maior extensao da doenga coronariana e maiores comorbidades em pacientes portadores
de Sindrome Coronariana Aguda sem Supra ST. (Giuliano, Cannon at Braunwald 2015)

Existem varios scores de risco para pacientes com Sindrome Coronariana Aguda sem
Supra ST. O score TIMI (trombdlise na isquemia miocardica) identifica sete fatores de risco
independentes que se correlacionam diretamente com a morte ou com a recorréncia de eventos
isquémicos. O TIMI identifica pacientes de alto risco que podem se beneficiar de umaestratégia
invasiva inicial bem como de uma terapia antitrombdtica mais agressiva. Este score também
prediz a severidade dos achados angiograficos, incluindo a extensdo da Doenca da Artéria
Coronaria, perfil dos trombos e fluxo prejudicado. Além do score TIMI temos o indice TIMI
(idade em décadas x frequéncia cardiaca/ pressao arterial sistdlica) que prediz mortalidade em
pacientes portadores de Infarto Agudo do Miocardio sem Supra ST. (Giuliano, Cannon at

Braunwald 2015)
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TIMI score

- Idade maior que 65 anos

- >3 fatores de risco para Doenc¢a de Artéria Coronaria

- Doencga de Artéria Coronaria conhecida (>50% estenose)

- Aspirina anterior

- 22 episodios anginosos nas 24h anteriores

- Elevagao do Segmento ST >5mm comparada ao ECG inicial

- Aumento dos marcadores cardiacos

Quanto mais itens presentes, maior o risco.

1.12. Tratamento da Sindrome Coronariana Aguda sem Elevacdo do Seemento ST

O tratamento consiste em duas fases: manejo agudo dos sintomas clinicos e
estabilizacdo da lesdo ou lesdes culpadas e terapia a longo prazo que tem por objetivo a
prevencao da progressdo da doenga e futura ruptura/erosdao da placa. Apds a avaliacao clinica
inicial os pacientes com diagndstico de Sindrome Coronariana Aguda sem Elevag¢do do

Segmento ST serdo abordados de trés formas:

Pacientes com urgéncia de terapia invasiva (>120 minutos):

- Angina Refrataria

- Angina Recorrente a despeito do tratamento anti-anginoso agressivo
associada com depressao do segmento ST (>2mm) ou onda T
profundamente negativa

- Sintomas clinicos de insuficiéncia cardiaca ou instabilidade hemodindmica

- Arritmias que ameagam a vida como fibrilagao ventricular e

taquicardia ventricular

Pacientes com necessidade de terapia invasiva precoce (<72h)

- Niveis elevados de Troponina

- Alteragdes dindmicas do segmento ST ou daonda T
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- Diabetes Mellitus

- Fungao renal reduzida (RFG <60 mL/min/1.73m?)
- Fracao de ejecdo <40%

- Angina precoce p6s Infarto Agudo do Miocardio

- Angioplastia Percutanea ha 6 meses

- Cirurgia de revascularizagdo miocardica prévia

- Risco alto/intermediario de acordo com score derisco

Pacientes com indicacdo de tratamento conservador

- Sem dor toracica recorrente
- Sem sinais de insuficiéncia cardiaca
- Sem anormalidades no ECG inicial ou no ECG obtido 6h e 12h

- Sem elevacgdo de Troponina (admissdo, 6h e 12h)

O objetivo principal no tratamento destes pacientes € o alivio dos sintomas isquémicos
e a prevengao de sequela severa a curto e longo prazo, como Infarto Agudo do Miocardio,
Insuficiéncia Cardiaca e morte. A terapia anti-isquemia ¢ multimedicamentosa e extende-se a
longo prazo. (Giuliano, Cannon at Braunwald 2015)

Os nitratos sdo vasodilatadores endotélio dependentes que aumentamo fluxo miocardico
pela vasodilatagdo coronariana e reduzem a demanda de oxigénio miocardico pela reducdo da
pré-carga através da venodilatagdo e da pods-carga através da vasodilatagdo arterial e
diminui¢do do stress da parede ventricular. Evidéncias que apoiam o uso de beta bloqueadores
em portadores de Sindrome Coronariana Aguda sem Supra ST foram extrapoladas de estudos
clinicos antigos realizados em pacientes com Infarto Agudo do Miocardio. Sua eficécia atual
ndo ¢ clara. Em pacientes com dor refrataria apesar da terapia com nitratos e -bloqueadores,
bolus de 2 a 5 mg de morfina podem ser administrados a cada 10 minutos por até 3 vezes, com
o paciente devidamente monitorizado. A morfina, além de analgésica e ansiolitica tem efeito
venodilatador, que € benéfico por reduzir a pré-carga. Ha ainda um efeito tardio benéfico em
pacientes com congestdo pulmonar. (Giuliano, Cannon at Braunwald 2015)

Os bloqueadores dos canais de célcio tem efeito vasodilatador e reduzem a pressao
arterial. Alguns causam bradicardia, reduzem a contratilidade miocardica e por conse quéncia o
consumo de O,. Nenhum prejuizo foi observado com tratamento a longo prazo com
dihidropiridinas de meia vida longa como a amlodipina ou felodipina em pacientes com

disfungao ventricular esquerda documentada e doencga de artéria coronaria, o que ind ica que
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estes agentes podem ser seguros em pacientes com Sindrome Coronariana Aguda sem Elevacao
do Segmento ST e disfun¢do de ventriculo esquerdo. O ranolazine ¢ um novo agente
antianginoso que exerce seu efeito sem alterar a frequéncia cardiaca ou a pressao arterial. Seu
mecanismo de agdo predominante ¢ a inibi¢gdo da corrente de sddio tardia nas células
miocardicas diminuindo alguns dos efeitos deletérios atribuidos a sobrecarga de sodio
intracelular e calcio durante a isquemia. Esta medica¢do reduz os episodios de isquemia e a
necessidade de nitroglicerina em pacientes com Angina Estavel cronica tanto em monoterapia
quanto em combinagao com bloqueadores do canal de calcio ou B-bloqueadores. (Giuliano,
Cannon at Braunwald 2015)

Devido ao papel centralda ativagdo e agregacdo plaquetariana patogénese da sindrome
coronariana aguda a terapia antiplaquetaria tem um papel fundamental no tratamento da
Sindrome. O 4cido acetil salicilico acetila a ciclooxigenase 1 (COX-1) plaquetaria e bloqueia
a sintese e liberacdo de Tromboxano A, diminuindo a agrega¢do plaquetaria e a formagao de
trombo arterial. A inibicdo da COX-1 ¢ irreversivel levando o efeito antiplaquetario a durar 7
a 10 dias. Varios estudos placebo-controlados demonstraram o beneficio da aspirina em
pacientes com sindrome coronariana aguda sem elevagao do segmento ST. Além de reduzir os
eventos clinicos precoces ao longo do tratamento, ela reduz a frequénc ia de eventos isquémicos
na prevencao secundaria. Parece ndo haver curva dose-resposta quanto a eficacia, porém a
mesma existe no que se refere a sangramento gastrintestinal. Resisténcia ao acido acetil
salicilico pode ocorrer com o uso cronico em 2 a 8% dos pacientes. Estes pacientes tendem a
ter maior risco para a recorréncia de efeitos cardiacos. As causas dessa resisténcia sao variadas
e incluem pseudoresisténcia, absor¢ao reduzida, interagao com ibuprofeno, super expressao de
m-RNA COX-2 e uso de formulas de absor¢do entérica. Raramente um defeito genético ou
alguma razao intrinseca estdo presentes. Contra-indicagdo ao acido acetil salicilico incluem
alergia, polipo nasal, sangramento ativo ou desordem plaquetariaconhecida. (Giuliano, Cannon
at Braunwald 2015)

A abordagem da Sindrome Coronariana Aguda atualmente inclui dois anti-agregantes
plaquetarios: o acido acetil salicilico e um inibidor P2Y,, que pode ser a tienopiridina
(ticlopidina, clopidogrel, plasugrel) ou a ciclopentil -triazolopirimidina (ticagrelor). A adi¢ao de
clopidogrel ao 4cido acetil salicilico reduziu a mortalidade cardiovascular, o infarto do
miocardio ou AVC por 20% em pacientes de alto ou baixo risco com Sindrome Coronaria
Aguda sem Supra ST, independente deles serem tratados com terapia medicamentosa,
Angioplastia ou bypass. O plasugrel ¢ uma pr6 droga como o clopidogrel cujo metabdlito € um

inibidor irreversivel do receptor plaquetario P2Y j,, inibindo a agregacdo plaquetaria. Um
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estudo demonstrou a superioridade do plasugrel quando comparada ao clopidogrel no que se
refere a incidéncia de trombose do stent. Essa superioridade foi explicada pela menor e mais
lenta geragdo de metabolitos ativos do clopidogrel. Porém o maior efeito antiplaquetario do
plasugrel foiassociado com maiorrisco de sangramento, principalmente em maiores de 75 anos
e abaixo de 60 kg. Em pacientes que ja tiveram AIT ou AVC o plasugrel ¢ contra-indicado.
Ticagrelor ¢ um inibidor reversivel do receptor plaquetario P2Y j,, agindo diretamente na
plaqueta e tem uma meia vida de 12 horas. (Giuliano, Cannon at Braunwald 2015)

Os inibidores da glicoproteina IIb/Illa bloqueiam a via comum final da agregagao
plaquetéaria mediada pela ligagcdo cruzada do fibrinogénio com as plaquetas, que ocorre devido
a varios estimulos. Existem trés agentes nessa categoria, o abciximab, o epitifibatide e o
tirofiban. O primeiro foi aprovado para uso apenas em pacientes submetidos a Angioplastia
Percutanea. Tirofiban e epitifibatide tem meia vida de aproximadamente 2 horas com
restauracao da funcdo plaquetdria em 4 horas, podendo ser descontinuado 2 a 4 horas antes de
grandes cirurgias. O abciximab tem meia vida de aproximadamente 12 horas e ndo pode ser
rapidamente revertido. Devera ser descontinuado 24 horas antes de grandes cirurgias. O
beneficio dos inibidores da glicoproteina IIb/Illa parecem ser maiores quando usados em
pacientes de alto risco com Sindrome Coronariana Aguda sem Supra ST do que naqueles com
alteragdes do segmento ST, elevacdes de Troponina ou Diabetes. Estes subgrupos apresentam
mais trombos a Angioplastia de coronéria e assim maior risco para emboliza¢do microvascular.
(Giuliano, Cannon at Braunwald 2015)

A estratégia de administragdo rotineira desta medicagao em pacientes com Sindrome
Coronariana Aguda sem Supra ST que receberam terapia dual antiplaquetaria com acido acetil
salicilico e um inibidor do receptor P2Y ;; nfo é recomendada. Uso selecionado em pacientes
com alto risco para complicagdes isquémicas ¢ baixo risco para sangramento que foram
submetidos a Angioplastia parece ser mais prudente. Essa classe de medicamento também ¢
usada no manuseio de complicagdes tromboticas durante a Angioplastia. Juntamente com a
terapia antiplaquetdria, a terapia anticoagulante deverd ser administrada aos pacientes
portadores de Sindrome Coronariana Aguda sem Supra ST o mais breve possivel. (Giuliano,
Cannon at Braunwald 2015)

A heparina ¢ uma mistura de cadeias de polissacarideos de diversos comprimentos que
bloqueiam o fator Ila e o fator Xa. Ela também se liga a proteinas plasmaticas circulantes,
proteinas reagentes de fase aguda e células endoteliais. Devido a isso, seu efeito anticoagulante
¢ imprevisivel. Tem meia vida curta e deve ser administrada em infusdo intravenosa para

assegurar um nivel estdvel de anticoagulagdo. A monitorizacao deve ser didria através do
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PTTA. A trombocitopenia heparina induzida ¢ rara mas pode ser fatal levando a trombose e
sangramento. A reversdo da heparina ¢ feita com o sulfato de protamina, o qual se liga a
heparina formando um sal estavel que reverte o efeito anticoagulante da mesma. Uma vez que
a meia vida da heparina ¢ de aproximadamente 1 a 1,5h, a dose de protamina necessaria para
reverter a infusdo devera ser calculada com base na dose total de heparina administradas nas
ultimas 2 a 3 horas. A protaminareverte aproximadamente 60% do efeito da heparina de baixo
peso molecular. Porém nao neutraliza completamente a atividade anti-Xa. (Giuliano, Cannon
at Braunwald 2015)

A heparina de baixo peso molecular ¢ uma forma de heparina enriquecida, o que resulta
em um efeito anticoagulante mais previsivel do que da heparina comum. Além disso ha uma
maior atividade anti fator Xa, inibicdo mais efetiva da geragao de trombina, maior liberagdo da
via de fator tecidual inibidor, ndo ¢ neutralizada pelo fator plaquetario 4, causa menos
trombocitopenia imunologicamente induzida, tem uma alta e consistente biodisponibilidade
quando administrada via subcutinea, a monitorizagdo do nivel de anticoagulagdo ndo ¢
necessaria, liga-se menos avidamente as proteinas plasmaticas, tendo um efeito anticoagulante
mais previsivel. Os efeitos da heparinade baixo peso sobre a fungdo renal sao maiores do que
os da heparina, portanto, a dose devera ser reduzida em pacientes com clearance menor que
30mL/min. A heparina nao deve ser administrada durante procedimentos endovasculares caso
a enoxaparina tenha sido administrada a menos de 10 horas, devido o risco de sangramento
excessivo. Embora existam diversas formas no mercado, as evidéncias apontam a enoxaparina
como a mais efetiva. (Giuliano, Cannon at Braunwald 201 5)

A vantagem dos inibidores diretos de trombina € que eles ndo requerem antitrombina.
Eles ndo interagem com proteinas plasmaticas e oferecem um nivel estadvel de anticoagulagio.
Além disso, ndo causam trombocitopenia. O bivalirudin € o inibidor de trombina mais usado
em pacientes portadores de Sindrome Coronariana Aguda submetidos a Angioplastia
Percutanea. Ele atua através deuma ligagdo reversivel com a trombina e tem uma meia vida de
aproximadamente 25 minutos. A dose deve ser calculada levando-se em conta a fung¢do renal.
Os inibidores do fator Xa como o fondaparinux, que ¢ um pentasacarideo que inibe
indiretamente o fator Xa e requer a presenga de antitrombina para estaacao , sao uma alternativa
para pacientes com Sindrome Coronariana Aguda sem Supra ST com proposta de tratamento
conservador, principalmente naqueles com alto risco de sangramento. (Giuliano, Cannon at
Braunwald 2015)

O otamixaban ¢ um inibidor direto do fator Xa em investigagio. E associado a baixas

complicagdes isquémicas e tem uma seguranca semelhante aquela da heparina mais eptifibatide
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em pacientes com Sindrome Coronariana Aguda. A anticoagulagdo oral também ¢ usada e
existem varios estudos avaliando o uso de warfarina associado ou nao a outros medicamentos
a longo prazo. (Giuliano, Cannon at Braunwald 2015)

Sangramento severo ¢ a causa ndo isquémica mais comum de complicagao em pacientes
submetidos a terapia antitrombolitica e € associado a pior prognostico em portadores de
Sindrome Coronariana Aguda. Porém, existem controversas sobre a contribui¢do de
sangramento isolado na mortalidade. Se o aumento da mortalidade e de outros efeitos adversos
observados em pacientes que tem sangramento sério € resultado do sangramento em si ou do
alto risco para eventos adversos em pacientes com Sindrome Coronariana Aguda que mais

comumente sangram, ainda ndo se sabe. (Giuliano, Cannon at Braunwald 2015)

1.13. Angioplastia Percutinea

Na auséncia de obstrucdo da coronaria principal esquerda e doenga coronaria
multivascular, a Angioplastia Percutanea ¢ o método preferido de revascularizagdo na maioria
dos pacientes nos Estados Unidos. Nos tltimos anos o nimero de Angioplastias decresceu
devido a modificagao da efetividade do fator de risco, prevencado da reestenose com os stents
banhados em drogas e um melhor entendimento dos pacientes que se beneficiam com a
revascularizacdo. (Mauri at Bhatt 2015)

Inicialmente foi desenvolvida a Angioplastia por baldo. A melhora dos cateteres e o
aumento da experiéncia das equipes propiciou a ampliagdo das indicagdes, que passaram a
incluir doenga multivascular, oclusdo total, doenca do enxerto (veia safena), e Sindrome
Coronariana Aguda com Elevacdo do Segmento ST. Ainda existem limitagdes ao uso da
Angioplastia por baldao: fechamento abrupto do vaso tratado ocorrendo em 5 a 8% dos casos e
levando a by-pass de urgéncia em 3 a 5% dos pacientes e reestenose levando a recidiva dos
sintomas em 30% dos pacientes em um ano. (Mauri at Bhatt 2015)

Na década de 80 surgiram os stents, que atuam na parede arterial prevenindo o
remodelamento inicial e tardio. Surgiu também a aterectomia rotacional, que € indicada paraa
ablacdo de placas aterosclerdticas calcificadas e esta indicada em artérias ndo dilataveis ou em
combinagao com os stents. Nos anos 2000 surgiram estratégias e equipamentos para proteger a

circulacdo distal da embolizagao por fragmentos da placa. (Mauri at Bhatt 2015)
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O manuseio 6timo de lesdes envolvendo ambos os ramos de uma bifurca¢ao corondria
permanece controverso. A estratificacao do risco para Angioplastias na bifurcagdoincluiavaliar
a extensao da doenca aterosclerdticaem ambos os ramos, a estimativa do tamanho relativo do
vaso ¢ a distribuicao do mesmo e seus ramos bem como a determinacao da orientagao dos
vasos entre si. Extensa calcificacdo corondria torna o vaso mais rigido, sendo necessario maior
pressdo no baldo para uma completa expansdo do stent. A aterectomia rotacional efetivamente
remove a calcificacao da parede do vaso e torna a liberagdo e expansdo do stent mais faceis.
(Mauri at Bhatt 2015)

O trombo intracorondrio pode se fragmentar e embolizar durante a Angioplastia. Pode
ainda se acomodar entre a parede do vaso e o stent, comprometendo a luz do mesmo. Um
trombo maior pode embolizar para outros vasos coronarios ou outros leitos vasculares, como o
cérebro. Doenga aterosclerotica no tronco da corondria esquerda ¢ indicacao para by pass pois
existe o potencial de colapso hemodinamico e complicagcdes agudas como trombose do stent ou
reestenose envolvendo o tronco propriamente dito, a descendente anterior ou a circunflexa.
(Mauri at Bhatt 2015)

A funcdo do VE ¢ fator preditor importante no seguimento da Angioplastia. Para cada
10% de decréscimo da fun¢do cardiaca a mortalidade dobra. Doencga valvar e arritmia também
aumentam este risco. (Mauri at Bhatt 2015)

O proprio acesso, seja via artéria femural, braquial ou radial, ndo € isento de riscos, sendo
que sao fatores predisponentes a um maior risco de complicagdes dos acessos pacientes idosos,
do sexo feminino, com baixo indice de massa corporal ou com insuficiéncia renal. O uso de
cateteres mais calibrosos e grau de anticoagulagdo durante o procedimento também aumentam
o risco de complicacdes relacionadas ao acesso. O sucesso do procedimento e as taxas de
complicacdes sao usadas para aferir os resultados pos Angioplastia. O sucesso nos 30 primeiros
dias geralmente esta relacionado a seguranca e efetividade do procedimento inicial, enquanto o
sucesso tardio, ou seja, entre 30 dias e 1 ano depende de reestenose clinica inicial e de
aterosclerose em locais remotos. Melhora substancial nos stents, bem como nos agentes
antitromboticos adjuvantes usados durante a Angioplastia e a prevencdo secundaria
marcadamente melhoraram os resultados iniciais e tardios pds Angioplastia. (Mauri at Bhatt
2015)

O infarto periprocedimento ¢ a complicagao mais comum pds Angioplastia. Os critérios
diagnosticos baseiam se na clinica, elevacdo de CK principalmente as custas da fragdo MB,
elevagdo de Troponina, alteracdes no ECG ou nova imagem. Revascularizagdo pods

Angioplastia, em caracter de urgéncia ou emergéncia, ¢ incomum e resulta de complicagdes
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catastroficas como perfuracao, dissec¢do ou fechamento abrupto de coronaria. (Mauri at Bhatt

2015)

1.14. Sistema Renina-Angiotensina

A primeira observagdo ligando doenca renal a hipertrofia de ventriculo esquerdo foi
realizada por Richard Bright em 1836. (Basso and Terragno 2001)

O termo hipertensao foiusado pela primeira vez em 1872 por F. A. Mahomed, que
relacionou a hipertensao a hipertrofia de ventriculo esquerdo e a nefrite e descreveu ainda a
hipertensdo em pacientes sem doenca renal. (Basso and Terragno 2001)

A historia do Sistema Renina-Angiotensina (SRA) comegou em 1898 com estudos
realizados por Tigerstedt e Bergman, que relataram o efeito pressor de extratos renais. Eles
chamaram esta substancia renal de renina. (Basso and Terragno 2001)

A partir daidiversos estudos foram feitos simultaneamente por pesquisadores argentinos
e americanos. Os resultados do grupo argentino foram publicados em 1943 e as pesquisas
continuam até hoje. (Basso and Terragno 2001)

Nos anos 70 os componentes principais do SRA classico foram identificadose o seu
papelnafisiologia e fisiopatologia do controle da pressdoarterial e regulagdo do balango hidrico
foiaventado. Porém foi apenas com o desenvolvimento de farmacos orais e efetivos inibidores
da ECA que o papel proeminente do SRA na homeostase cardiovascular ficou estabelecido. A
introdugdo dos inibidores do receptor de Angiotensina tipo 1 reforcou essa teoria. (Ondetti,
Rubin, and Cushman 1977; Timmermans et al. 1993)

O Sistema Renina-Angiotensina desempenha um papel importante na regulacao c entral
e periférica da pressdo arterial e no equilibrio hidro-eletrolitico, além de estar envolvido na
fisiopatologia de varias doengas cardiovasculares. (Peach 1977; Santos, Campagnole-Santos,
and Andrade 2000)

E um modulador autdcrino e paracrino de fungdes teciduais, identificado em varios
tecidos, como coracgao e artérias. (Phillips, Speakman, and Kimura 1993 ; Wollert and Drexler
1999). Entre seus componentes estdo: Angiotensinogénio, Renina, Angiotensina I, enzimas
conversoras de Angiotensina (ECA1 e ECA2), Angiotensina II, Angiotensina-(1-7) receptores

ATI, AT2 e Mas. Atualmente fala-se ainda nas alantensinas, que sdo peptideos cujo aspartato
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aminoterminal € substituido pela alanina. Dentre estas estd a Alamandina (Ala-Ang-(1-7)) e seu
receptor relacionado ao Mas, MrgD. (Santos etal. 2019)

A formacdo dos peptideos angiotensinérgicos ocorre por meio de proteolise limitada
iniciada pela hidrolise do Angiotensinogénio pela Renina, formando o decapeptideo
Angiotensina I (Campbell 2003; Carey and Siragy 2003). A Angiotensina [ ¢ um peptideo
biologicamente inativo que, sob agdo da ECA, ¢ convertida no octapeptideo Angiotensina II.
(Wright and Harding 1995; M. Bader etal. 2001; Turner and Hooper 2002)

As ag¢des da Angiotensina Il sao mediadas por receptores especificos de membrana,
amplamente distribuidos. Existem dois principais subtipos de receptores para a Angiotensina
II: o receptor AT1, bloqueado especificamente pelo losartan, e o receptor AT2, bloqueado pelo
PD123319.(Donoghue et al. 2000). Ambos apresentam sete dominios transmembrana e sao
acoplados a proteina G (GPCRs). (S. Kim and Iwao 2000; Loot et al. 2002)

A expressdo dos receptores AT2 ¢ mais limitada. Sabe-se que estdo presentes
principalmente em tecidos fetais em desenvolvimento. (S. Kim and Iwao 2000)

Paralelamente a via classica, a Angiotensina Il pode ser formada por vias alternativas,
particularmente a via das serina endopeptidases que podem ter como substrato tanto a
Angiotensina I quanto o Angiotensinogénio. Como exemplo teriamos a quimase, a catepsina
A, a tonina e a catepsina G. (Fyhrquist and Saijonmaa 2008)

Nos tltimos anos novos componentes do sistema foram descritos. Devido a isso, um
novo entendimento sobre o SRA surgiu e estd ganhando complexidade. Apesar da
Angiotensina I ainda ser o principal produto ativo do SRA, sabe-se hoje que outros peptideos
biologicamente ativos podem ser formados, entre eles a Angiotensina IIl, Angiotensina IV,
Angiotensina-(1-9), Angiotensina A, Angiotensina-(1-7) e a Alamandina, corroborando assim
a teoria de multiplos mediadores e diversos eixos que podem atuar de maneira paralela,
complementar ou contrarreguladora. (Etelvino, Peluso, and Santos 2014 ; Lautner et al. 2013;
D. C. Villela, Passos-Silva, and Santos 2014; D. Villelaetal. 2015)

A Angiotensina III, conhecida desde a década de 1970 causa vasoconstri¢do e liberacdo
dealdosterona, além de liberagcdode vasopressina. A Angiotensina Il tem maiorafinidade pelo
receptor AT1 que a Angiotensina II. Sua metabolizagdo pela aminopeptidase N forma a
Angiotensina IV, que tem baixa afinidade por receptores AT1 e AT2, exercendo suas agdes via
AT4, uma aminopeptidase insulino regulada (IRAP). Suas agdes incluem vasodilatagdo renal,
hipertrofia e proliferacdo celular, ativacao do fator de transcri¢ao Kappa B (NF-KB), além de
ser importante para a fungdo de memoria. A Angiotensina A ¢ formada através de um processo

enzimatico, com a descarboxilagdo do residuo de aspartato da porgcdo N-terminal da
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Angiotensina I, apresentandoagdes similares as da Angiotensina Il viareceptor AT1 e maiores
efeitos sobre o receptor AT2. (Fyhrquist and Saijonmaa 2008)

A Angiotensina-(1-7) desempenha papel antagdbnico ao da Angiotensina II, atuando
como anti-hipertensiva, anti-hipertrofica, anti-fibrotica e anti-trombotica. Alguns estudos
sugerem uma importante interacdo entre a Angiotensina-(1-7) e sistemas envolvendo a
participagdo de prostaglandinas, bradicinina e 6xido nitrico (NO). A Angiotensina-(1-7) atua
ainda diretamente via ligacdo ao receptor Mas, que ¢ um receptor acoplado a proteina G, que
se expressa em maior quantidade no cérebroe testiculos, e em menor quantidade nos rins, vasos
sanguineos e coragdo. (R. A. S. Santos etal. 2003a)

Em 2000 a enzima conversora de Angiotensina ECA2 foi descoberta por dois grupos de
pesquisa independentes. Ela age como uma monocarboxipeptidase e remove um aminoacido
C-terminal da Angiotensina I para formara Angiotensina-(1-9) ou, preferencialmente tem a
Angiotensina Il como substrato para a formagao da Angiotensina-(1-7). (Donoghue et al. 2000;
Tipnis et al. 2000)

Outro novo importante componente ¢ a Alamandina, que ¢ um heptapeptideo formado
a partir da Angiotensina A por acdo da ECA2 ou por umadescarboxilagdo do primeiro residuo
da Angiotensina-(1-7). Este peptideo esta presente no sangue humano e atua através daligagdo
ao receptor MrgD, desempenhando agdes no meio bioldgico que inlcui efeito vasodilatador,
anti-fibrotico e anti-hipertensivo.(Lautner etal. 2013; Bader etal. 2014)

Existem véarios estudos sobre a Angiotensina-(1-7), a ECA2 e a Alamandina, que
parecem formar um eixo cardioprotetor. (Santos, Campagnole-Santos, and Andrade 2000;
Ferreira, Santos, and Almeida 2001; Lautner etal. 2013)

Além da descoberta dos novos componentes, atualmente o SRA ¢ visto como um
sistema paracrino com atuagao e regulagao locais, além do seu papel endocrino peptidérgico
com acoes sistémicas. (Fleming, Kohlstedt, and Busse 2006; Fyhrquist and Saijonmaa 2008)

Os SRA locais exercem agdes em diversos 6rgaos, sendo que alguns deles operam mais
independentemente do SRA sistémico (glandulas adrenais, cérebro) e outros mantém proxima
interagao entre eles (coragao e rins). (Paul, Poyan Mehr, and Kreutz 2006)

O SRA sistémico ¢ visto como um regulador hidroeletrolitico e da pressdo arterial
enquanto que os SRA locais atuam em efeitos envolvendo proliferagdo, crescimento e sintese

proteica, entre outros. (Paul, Poyan Mehr, and Kreutz 2006)
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Figura 02: Sistema Renina-Angiotensina. Ang: Angiotensina; AT1: receptorda AngIl tipo 1; AT2: receptor da
Ang II tipo 2; ECA: enzima conversora de angiotensina; ECA2: enzima conversora de angiotensina 2; Mas:
receptor da Ang-(1-7); MrgD: receptor acoplado a proteina G relacionado ao Mas tipo- D; NEP: Endopeptidade
neutra; PEP: Prolil-endopeptidase. Fonte: Etelvino, Peluso, and Santos 2014

1.15. Alamandina

Trata-se do heptapeptideo Ala-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro presente em humanos, ratos e
camundongos e descrito por Lautner e colaboradores em 2013. (Lautner etal. 2013)

A sequéncia da Alamandina é muito semelhante & da Angiotensina-(1-7), diferindo
somente pela preseng¢a do residuo alanina no local do residuo aspartato na terminagao amino.
(Lautner etal. 2013)

Este mesmo estudo identificou a Alamandina como um produto da hidrolise catalitica
da Angiotensina Il pela ECA2 em humanos. Em ratos a Alamandinapode ser formada apos a
perfusdo cardiaca com Angiotensina-(1-7) através da descarboxilacdo do residuo aspartato
aminoacido N-terminal. (Lautner etal. 2013)

A Alamandina produz vasodilatacdo endotélio dependente em anéis de aorta de
camundongos FVB/N e ratos Wistar. Essa vasodilatagdo ¢ atenuada pelo inibidor de 6xido
nitrico sintase (L-NAME). Em contrapartida, o tratamento com o antagonista do receptor Mas
(A-779) nao bloqueia a vasodilatagao induzida pela Alamandina, sugerindo que o seu receptor
ndo ¢ o Mas, embora suas agdes sejam semelhantes as da Angiotensina-(1-7). A Angiotensina-

(1-7) ¢ um agonista do receptor Mas e ¢ um fraco agonista do receptor relacionado ao Mas,
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MrgD. Os resultados do estudo de Lautner et al. sugerem que a Alamandina ¢ o ligante do

receptor MrgD. (Lautner etal. 2013)

Existem diversos estudos em animais cujos resultados reafirmam o papel cardioprotetor
da Alamandina.

Habiyakare B. et al. estudaram o papel da Alamandina e do seu precursor Angiotensina
A emanéisdeaorta de coelhos saudaveis e com aterosclerose e concluiram que a vasoatividade
tanto da Angiotensina A quanto da Alamandina estdo diminuidas em animais com
aterosclerose. (Habiyakare etal. 2014)

Da Silva et al. estudaram o papel da Alamandina na formacao de placas ateroscleréticas
em camundongos e concluiram que o tratamento com este peptideo diminui o nivel de certas
enzimas provenientes da degranulagdo de neutrofilos, como as MMP-9 (metalloproteinase) e
MPO (myeloperoxidase). Esses resultados sugerem que o tratamento com a Alamandina pode
interferir no processo pro-aterosclerdtico dos neutréfilos. (Da Silva et al. 2017)

Os resultados de um estudo em cardiomidcitos de camundongos sugeriu que a
Alamandina através do receptor MrgD induz a ativacdo da via AMPK/NO (AMP activated
protein kinase/ nitric oxide), que realiza a contrarregulacdo a hipertrofia induzida pela
Angiotensina II. (Jesus etal. 2018)

Liu et al. estudaram os efeitos da infusdo subcutinea de Alamandina em ratos
espontaneamente hipertensos bem como em cardiomidcitos preparados com Angiotensinall e
concluiram que a administragdo de Alamandina atenua a hipertensdo, alivia a hipertrofia
cardiaca e melhora a fun¢do do ventriculo esquerdo. A via de sinaliza¢do envolvida parece ser
a da proteina cinase A (PKA).(C. Liu etal. 2018)

Em um estudo realizado por Shen et al., microinjecoes de Alamandina foram
administradas no nucleo paraventricular (NPV), que controla a pressao arterial e a atividade
simpatica. Os resultados sugeriram que ocorre aumento da pressdo arterial e da atividade
simpatica através da via cAMP/PKA e receptor MrgD. (Shen et al. 2018)

Oliveira et al. estudaram camundongos knockout para o receptor MrgD e concluiram
que estes animais mostravam remodelamento e severa disfuncdo de ventriculo esquerdo, o que
sugere um papel maior da Alamandina/receptor MrgD na fisiopatologia da miocardiopatia
dilatada. (Oliveira et al. 2019)

Um estudo realizado em coragao isolado de ratos Sprague-Dawley mostrou os efeitos
cardioprotetores da Alamandinano fendmeno de isquemia/reperfusdo, em parte relacionados a

ativacdo de vias antioxidantes e antiapoptoticas via receptor MrgD. (Park etal. 2018)
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Figura 03: esquema simplificado do Sistema Renina-Angiotensina. Fonte: Lautneretal., 2013

1.16. Angiotensina-(1-7)

A Angiotensina Il era considerada o unico peptideo biologicamente ativo do Sistema
Renina-Angiotensina. Foram identificadas importantes agdes periféricas e centrais induzidas
por peptideos menores, antes considerados fragmentos inativos.

A Angiotensina-(1-7), um heptapeptideo com auséncia da fenilalanina na posic¢ao 8 do
peptideo Angiotensina II, ¢ um componente ativo do Sistema Renina-Angiotensina, podendo
ser gerada a partir da Angiotensina I por via independente da ECA. Outra via de formagao
ocorre a partir da Angiotensina II pela acdo da prolil-endopeptidase neutra (PEP) e prolil-
carboxipeptidase (PCP), ou através da acdo da enzima conversora da angiotensina Il (ECA2).
(Braszko et al. 1991; Santos and Campagnole-Santos 1994; Chappell et al. 1998; Santos,
Campagnole-Santos, and Andrade 2000; Santos, Frézard, and Ferreira 2005)

A Angiotensina-(1-7) atua de forma contra-reguladora as acdes da Angiotensina II
(Santos, Campagnole-Santos, and Andrade 2000)

Além da Angiotensina-(1-7), novos componentes do Sistema Renina-Angiotensina
foram identificados incluindo o receptor Mas para a Angiotensina-(1-7), o receptor da pro-

renina, a enzima conversora da Angiotensina Il (ECA2) e o heptapeptideo Alamandina,
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juntamente com seu receptor. (Donoghue etal. 2000; Tipnis et al. 2000; Santos et al. 2003b;
Nguyen 2007; Lautner etal. 2013)

A ECA2 estapresente principalmente em células endoteliais e artérias, arteriolas e veias
do coragao e dos rins € nao pode ser bloqueada pelos classicos farmacos inibidores da ECA.
Ela catalisa a conversdo da Angiotensinal em Angiotensina-(1-9) e degrada a Angiotensina Il
em Angiotensina-(1-7) prevenindo, desta forma, o acimulo de Angiotensina II enquanto
favorece a formac¢ado de Angiotensina-(1-7). (Donoghue et al. 2000; Kucharewicz et al. 2002;
Yeetal. 2004)

Em 2003, Santos e colaboradores identificaram o receptor Mas como um receptor
funcional para a Angiotensina-(1-7). (Santos et al. 2003b) O protooncogene Mas ¢ um receptor
acoplado a proteina G (GPCR) com sete dominios transmembrana, altamente  expresso
nos testiculos e cérebro. (Metzger etal. 1995; Walther et al. 2000)

Estudos tém demonstrado que a Angiotensina-(1-7) exerce efeitos fisiologicos que, em
sua maioria, sdo opostos aos efeitos da Angiotensina II.

Em um estudo conduzido por Ferreira e colaboradores em 2001, a Angiotensina-(1-7)
na concentracdo de 0,22 nmol/L produziu efeito anti-arritmogénico em coragdes isolados
perfundidos de ratos, reduzindo a duracdo e incidéncia das arritmias de reperfusao. O efeito
antiarritmogénico da Angiotensina-(1-7) parece estar relacionado a liberacao de
prostaglandinas, as quais atuamestimulandoreceptores EP3 que por sua vez ativariam correntes
de repolariza¢do de membrana e inibiriam os danos causados pela liberagdo de catecolaminas
que ocorre na isquemia. Este efeito cardioprotetor foi bloqueado pelo antagonista e pelo
pré-tratamento com indometacina. (Ferreira, Santos, and Almeida2001)

Um estudo prévio utilizando Angiotensina-(1-7) na dose de 27 nmol/L encontrou um
efeito arritmogénico da mesma através da liberagao de norepinefrina em nervos de atrio direito
de coracgdes isolados.(Gironacci et al. 1994)

A andlise desses dois estudos sugere o papel antiarritmogénico da Angiotensina-(1-7)
em concentragdes proximo as fisioldgicas.

De acordo com Loot e colaboradores, a infusdo intravenosa de Angiotensina-(1-7)
preservou a fun¢ao cardiaca, a perfusdo coronariana, e a funcao endotelial aodrtica, apos a
indu¢do do infarto do miocardio em ratos vivos. Um dos possiveis mecanismos envolvidos
nestas respostas provavelmente estd associado a liberagao de prostaciclinas e/ou de NO. (Loot
et al. 2002)

A Angiotensina-(1-7) potencializa a vasodilata¢do induzida pela bradicinina (Bk), o

que pode serparcialmente responsavel pelo efeito cardioprotetor deste peptideo. (Kucharewicz
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et al. 2002; Almeida et al. 2000) O fenomeno parece ser mediado por um receptor e esta
associado a liberagao de prostaglandina e 6xido nitrico. Na dose utilizada nesse estudo (2,5 e
5,0 ng) a Angiotensina-(1-7) ndo influenciou o inotropismo cardiaco. (Almeidaetal. 2000)

Angiotensina-(1-7) tem sido considerada um  componente importante na
modulacdo do remodelamento cardiaco.

Averill e colaboradores observaram que o infarto agudo do miocardio induzido pela
oclusdo da artéria corondria esquerda aumentou significativamente a imunorreatividade para
Angiotensina-(1-7) ao redor da area infartada, sugerindo uma participagao deste peptideo na
recuperacgdo das injurias teciduais. (Averill etal. 2003)

Um grupo observou em animais transgénicos (producdo cronica e aumentada de
Angiotensina-(1-7) efeitos cardioprotetores relacionados a Angiotensina-(1-7) como
diminui¢do de arritmias de reperfusdo e diminui¢do da fibrose em coragdes com insuficiéncia
cardiaca induzida pelo isoproterenol. Nao se sabe se os efeitos sdo devidos diretamente a

Angiotensina-(1-7) ou a diminui¢do de Angiotensina II. (Santos et al. 2004)

1.17. O Sistema Renina-Angiotensina e a Circulacdo Coronariana

Diversos autores estudaram o papel do Sistema Renina-Angiotensina na circulagdo
coronariana.

Okada et al. realizou um estudo cujo objetivo principal foiavaliara causa de morte,
incidéncia de infarto ndo fatal e reestenose em stent farmacoldgico em 18 meses em pacientes
que receberam valsartan (inibidor AT1) em comparagao com aqueles que nao receberam a
medicagdo. Nao houve diferenca significativa entre os grupos em nenhum dos itens avaliados.

Por outro lado, o objetivo secundério deste estudo foi o risco de morte por qualquer
causa, infarto agudo do miocardio ndo fatal, acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca,
reestenose do stent, necessidade de acompanhamento a longo prazo e control e angiografico em
seis meses. Houve diferenca significativa entre os grupos mostrando que houve beneficio
naquele que recebeu o valsartan. (Okadaetal. 2011)

Campbell et. al estudaram o papel da ECA2 no metabolismo da Angiotensina em
coronarias de pacientes portadores de Insuficiéncia Cardiaca usudrios de inibidores de ECA,
comparando-os com pacientes saudaveis € em pacientes coronariopatas antes e apos a injegao

venosa de inibidores de ECA.
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Nos pacientes portadores de Insuficiéncia Cardiaca usuérios de inibidores da ECA os
niveis de Angiotensina I foram 40 vezes maiores que os valores encontrados em pacientes
saudaveis e os niveis de Angiotensina-(1-7) aumentaram em paralelo com os niveis de
Angiotensina I. Os niveis de Angiotensina-(1-9) foram baixos e semelhantes aqueles dos
pacientes saudaveis. No seio coronariano de portadores de Insuficiéncia Cardiaca a relagdo
Angiotensina-(1-7)/Angiotensina Il aumentou 7,5 quando comparada aos pacientes saudaveis.

Em pacientes coronariopatas a administra¢do de inibidores da ECA diminuiu o valor
da Angiotensina Il até¢ em 58% e aumentou o valor da Angiotensinal 2,8 vezes, porém nao
alterou os niveis de Angiotensina-(1-7).

Tais resultados o levaram a concluir que a ECA2 ndo tem um papel significativo no
metabolismo da Angiotensina I na circulagao coronaria. (Campbell et al. 2004)

Zisman et al. realizaram inje¢do de Angiotensina I marcada na circulagdo coronaria em
pacientes transplantados. Um grupo recebeu apenas a Angiotensina I e o outro grupo recebeu a
Angiotensina I juntamente com o enalaprilato. Em ambos os grupos foram aferidos os valores
de Angiotensina-(1-7) e Angiotensina II. Os resultados mostraram que no grupo em que houve
diminui¢do da Angiotensinall houve tambémdiminui¢do da Angiotensina-(1-7),sugerindo que
nacirculacdo coronariana a via preferencial de producdo da mesma € utilizando a Angiotensina
IT como substrato. (Zisman et al. 2003)

Por outro lado, um estudo de Hojo et al. comparou pacientes submetidos a Cateterismo
diagnodstico aqueles submetidos a Angioplastia. O grupo submetido a Angioplastia era
composto por individuos que receberam e que ndo receberam cronicamente inibidor da ECA.
Foi realizada a medida da Angiotensina Il antes e 24h depois da Angioplastia na aorta e seio
coronario.

Seus resultados mostraram que os grupos submetidos a Angioplastia tiveram niveis
semelhantes de Angiotensinall na circulagdo coronaria 24h ap6s o implante do stent, sugerindo
que o uso cronico de iIECA nao € eficiente em diminuir a produgdo coronariana de Angiotensina
II induzida pelo implante do stent. (Hojo etal. 2000)

Zeitz et al. estudaram a captacao intracardiaca de dois inibidores de ECA diferentes e
concluiram que ocorre captagao mais eficiente de perindoprilato que de enalaprilato. Ambos
sdo eficientes no que se refere a diminui¢do da Angiotensina II e aumento da bradicinina na
circulagdo coronariana. (Zeitz, Campbell, and Horowitz 2003)

Um estudo realizado por Altin et al. avaliou a presenga de vasos colaterais em pacientes
com obstru¢do coronariae concluiu que portadores de Diabetes Mellitus com obstrugao de

uma unica corondria e usuarios cronicos de inibidores de ECA tinham menor incidéncia de
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vasos colaterais um més apds a obstrucao que os pacientes que nao apresentavam estes fatores.
(Altin etal. 2007)

Santos et al. realizaram um estudo experimental em cdes submetidos a isquemia
miocardica. Os animais foram divididos em dois grupos, sendo um grupo submetido a isquemia
miocardica e outro grupo submetido a isquemia miocardica e uso do iIECA benazeprilato 30
minutos antes da isquemia. Foram realizadas dosagens de Angiotensina I, Angiotensina II,
Angiotensina-(1-7) e da Renina plasmatica na aorta, atrio direito e seio coronario antes e apos
a indu¢ao da isquemia. (Santos et al. 1990)

Esses autores observaram que a isquemia aguda aumentou os niveis circulantes de
Angiotensina I obtidos na aorta, seio coronario e atrio direito, porém ndo houve alteragdes nas
concentracdes de Angiotensina-(1-7) e Angiotensina II. Os grupos submetidos a isquemia que
receberam iECA apresentaram um aumento de trés vezes nos niveis de Renina e Angiotensina
I arterial e venoso. Por outro lado, os niveis de Angiotensina Il e Angiotensina-(1-7) foram
indetectaveis tanto na artéria quanto naveia, pelos métodos utilizados. (Santos et al. 1990)

Nem a isquemia nem o uso de iIECA sozinhos ou combinados demonstraram que o
coragdo contribui com os peptideos circulantes no sangue periférico. Embora o Sistema Renina
Angiotensina cardiaco possa ter um papel na regulagdo da perfusdo e fungdo miocardica esta
atividade nao foireveladano sangue colhido no seio coronario. (Santos et al. 1990)

Kereiakes et al. estudaram a reagdo inflamatoria que ocorre na sindrome coronariana
aguda e também como resposta a implantacdo do stent. Essa reacdo inflamatdria ¢ uma das
responsaveis por morte, reestenose do stent e novo infarto. Foram revisados o papel de varios
farmacos, dentre eles clopidogrel, aspirina, heparina de baixo peso molecular e inibidores da
enzima conversora de Angiotensina na modulagdo da inflamagdo. Apdés3 a 7 dias deuso de
iIECA ocorreu diminui¢ao dos niveis séricos de fator tecidual que refletiu um efeito anti-
inflamatorio nos macrofagos e células musculares lisas, que foram obtidos em areas de placas
de pacientes com Angina Instavel. (Kereiakes 2006)

Esse estudo concluiu que os inibidores da enzima conversorade Angiotensina devem
fazer parte da terapia de pacientes portadores de sindrome coronariana aguda sem supra-ST.
(Kereiakes 2006)

Sao varios os grupos que ja estudaram o Sistema Renina-Angiotensina e seu papel na
circulagdao coronaria, porém, ainda existem perguntas sem resposta no fenomeno de reperfusdo,

principalmente apds a descoberta de novos membros do Sistema Renina-Angiotensina.
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1.18. Expressao Génica e Isquemia Miocardica

Varios autores ja estudaram a relagdo entre a expressao de diversos genes relacionados
ao Sistema Renina-Angiotensina e a manifestacdo e severidade da doenca cardiovascular.
(Anvariet al. 1999; Coppo etal. 2011; Mehrietal. 2011 ; Y.-J. Wang and Pan 2012; W.-Z.
Wang 2013)

Cole-Jeffrey et al. estudou a funcionalidade do CD34+ e sua relacdo com a
Angiotensina-(1-7) em pacientes portadores de Insuficiéncia Cardiaca e observou que
portadores de Insuficiéncia Cardiaca tem aumento na expressao do gene para o receptor AT2,
diminui¢do na expressao do gene da ECA2 e também CD34+ disfuncionais, porém essa
funcionalidade ¢ melhorada quando sdo tratados com Angiotensina-(1-7). (Cole-Jeffrey et al.
2018)

Ganesh et al. estudou a expressdo génica e sua relagdo com a re-estenose do stent
coronariano, concluindo que genes relacionados ao crescimento celular bem como as vias
metabolicas podem estar relacionados a este fendmeno. (Ganesh etal. 2011)

Min Zhu também estudou a re-estenose do stent e polimorfismos do gene da ECA e
concluiu que héd uma relacao entre certos polimorfismos e o fendmeno da re -estenose. (Zhu et
al.2017)

Um estudo avaliando a resposta do endotélio ao uso de estatina concluiu que portadores
do alelo C do gene do receptor AT1 tem pior resposta a este farmaco. (Kiliszek etal. 2007)

Outro grupo estudou na populagdo russa a variagao genética funcional em genes cujos
produtos estdo envolvidos no metabolismo lipidico e na defesa anti-oxidante, bem como sua
relacdo com fatores de risco para aterosclerose e concluiu que variantes do CYBA ¢ PPARD
modulam o risco de doenga de artéria coronaria através de uma associagdo a perfis sé€ricos
aterogénicos. (Nikitin etal. 2010)

Estudo realizado comparando portadores de Infarto Agudo do Miocardio, angina estavel
e controle evidenciou aumento da expressao de MMP9 estava aumentada em portadores de
Infarto Agudo do Miocardio quando comparada aos controles, mostrando assim a participacao
da inflamacdo no remodelamento do VE ap6s o IAM. (Fangetal. 2010)

Um estudo realizado no Rio de Janeiro publicado em 2010 avaliou arelacdo entre os
diferentes alelos do gene AGT (Angiotensinogénio) e o desenvolvimento de disfung¢ao cardiaca

pos sindrome coronariana aguda. Os resultados encontrados sugeriram que a auséncia do alelo
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235T contribui para a redugdo dorisco desta disfun¢ao pds sindrome coronariana aguda. (Saud
etal. 2010)

Um estudo de Kiliszek evidenciou alteracao na expressao de varios genes ligados ao
metabolismo de lipides e glicose, fungao plaquetaria e estabilidade da placa aterosclerdtica em
pacientes que sofreram Infarto Agudo do Miocardio. Esse mesmo estudo evidenciou
importante up regulation na expressao dos genes SOCS3 (supressor of cytokine signaling 3) e
FAM20 (Family with sequence similarity 20) quatro a seis dias apos o infarto. (Kiliszek et al.
2012)

Um estudo feito no Iran sugere que a expressdo gé€nica de alguns marcadores
inflamatorios pode influenciar a fun¢do da micro vasculatura e ter papel na fisiopatologia do
fluxo coronariano lento. (Faramarz-Gaznagh etal. 2016)

H. Xu et al. pesquisou cinco polimorfismos do gene NAD(P)H oxidase p22phox em
uma parte da populacao chinesae os relacionou a incidéncia de Infarto Agudo do Miocardio e
a severidade da estenose das artérias coronarias. Os resultados sugeriram uma associagao
positiva entre o polifmorfismo deste gene e Infarto Agudo bem como com a severidade da
estenose corondria. (Xu etal. 2016)

Resultado semelhante foi obtido por Liu et al ao estudar os polimorfismos do p22phox.
(Liu etal. 2012)

Outro grupo obteve resultados semelhantes estudando a associacdo de outros haplotipos
do NAD(P)H oxidase e severidade da estenose corondria. (Najafietal. 2012)

Alvim et al. estudaram a influéncia do polimorfismo do gene C242T no p22phox gene
na rigidez arterial como fator de risco independente para doenga cardiovascular. (de Oliveira
Alvim et al. 2012)

Um estudo realizado na populagao bulgara aponta para uma associagdo entre o0s
polimorfismos eNOS e G894T (polimorfismos da sintese de 6xido nitrico endotelial), e ECA
I/D (tipos de alelo da ECA) e a doencga da artéria coronaria, apos os ajustamento de fatores de
risco classicos para aterosclerose. (Mokretar etal. 2016)

A literatura aponta para a influéncia do polimorfismo de diversos genes, varios deles
ligados ao Sistema Renina-Angiotensina, na doenca cardiovascular bem como na re-estenose

do stent coronariano.
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2. Justificativa

2.1. Impacto da Doenca Cardiovascular

Segundo dados da Organizagdo Mundial de Satde 17,9 milhdes de pessoas

morrem a cada ano devido a doenca cardiovascular, o que representa 3 1% das causas de

morte.

1 7 MILLION
o PEOPLE
die every year from

CARDIOVASCULAR
DISEASES

that’s 31% of all
global deaths

% World Health
%7 Organization

www.wheo.int/global_hearts

Figura 04: Mortalidade anual da doenga cardiovascular. Fonte: site WHO, 2019.

A doenga cardiovascular, que muitas vezes se manifesta inicialmente como ataques
cardiacosou AVC, estaassociadaao tabagismo, dieta poucosaudavel, sedentarismo e consumo
abusivo de alcool. (sitt WHO)

Estima-se que 153.5 milhdes de pessoas vivam com doenga cardiovascular isquémica,
cuja prevaléncia ¢ maior em homens que em mulheres (86.5 ¢ 67 milhdes de pessoas,
respectivamente). O numero de pessoas com doencga cardiaca isquémica aumentou 74,7% entre

1990 e 2016, embora a taxa por 100.000 tenha diminuido 8,6% no mesmo periodo. (Benjamin
etal. 2019)
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Figure 05: Taxa global de mortalidade de doenga cardiaca isquémica por 100.000 em ambos os sexos, padronizada por idade,
2016. Country codes: ATG, Antigua and Barbuda; BRB, Barbados; COM, Comoros; DMA, Dominica; E Med., Eastem
Mediterranean; FJI, Fiji; FSM, Micronesia, Federated States of; GRD, Grenada; KIR, Kiribati; LCA, Saint Lucia; MDV,
Maldives; MHL, Marshall Islands; MLT, Malta; MUS, Mauritius; SGP, Singapore; SLB, Solomon Islands; SYC, Seychelles;
TLS, Timor-Leste; TON, Tonga; TTO, Trinidad and Tobago; VCT, Saint Vincent and the Grenadines; VUT, Vanuatu; W
Africa, West Africa; and WSM, Samoa. Data derived from Global Burden of Disease Study 2016, Institute for Health Metrics
and Evaluation, University of Washington.108 Printed with permission. Copyright ©2017, University of Washington. Fonte:
Benjamin etal. 2019
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Figura 06: Taxa global de prevaléncia de doenca cardiaca isquémica por 100.000 em ambos os sexos, padronizada por idade,
2016. Country codes: ATG, Antigua and Barbuda; BRB, Barbados; COM, Comoros; DMA, Dominica; E Med., Eastem
Mediterranean; FJI, Fiji; FSM, Micronesia, Federated States of; GRD, Grenada; KIR, Kiribati; LCA, Saint Lucia; MDYV,
Maldives; MHL, Marshall Islands; MLT, Malta; MUS, Mauritius; SGP, Singapore; SLB, Solomon Islands; SYC, Seychelles;
TLS, Timor-Leste; TON, Tonga; TTO, Trinidad and Tobago; VCT, Saint Vincent and the Grenadines; VUT, Vanuatu; W
Africa, West Africa; and WSM, Samoa. Data derived from Global Burden of Disease Study 2016, Institute for Health Metrics
and Evaluation, University of Washington.108 Printed with permission. Copyright ©2017, University of Washington. Fonte:
Benjamin etal. 2019

Segundo o NHANES, entre 2013 ¢ 2016 estimava-se 18,2 milhdes de americanos
maiores de 20 anos com doenga cardiovascular. Ainda de acordo com a mesma pesquisa, a

prevaléncia da doenca cardiovascular foi de 6,7% em adultos com idade igual ou maior de 20
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anos, sendo maior no sexo masculino em todas as idades, e a prevaléncia de Angina e Infarto
Agudo do Miocardio na mesma faixa etaria foi, respectivamente, 3,6% e 3,0%. (Benjamin et

al. 2019)
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Figura 07: Prevaléncia de Doenga Coronariana poridadee sexo. (NHANES: 2013 -2016).
Fonte: Benjamin etal. 2019

A cada 40 segundos aproximadamente, um americano tera um infarto, segundo
simula¢des da AHA - American Heart Association. (Benjamin etal. 2019)

Dados do estudo ARIC (2005 a 2014) estimaram que a incidéncia anual de evento
coronario foide 720.000 novos ataques e 335.000 ataques recorrentes. A incidénciaanual de
Infarto do Miocardio foide 605.000 novos ataques e 200.000 ataques recorrentes. Deste total

estima-se que 170.000 foram silenciosos. (Benjamin et al. 2019)
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Figura 08: Numero anual de adultos por 1000 diagnosticados com ataque cardiaco oudoenga
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O risco para Doencga Coronariana por idade varia drasticamente com os fatores

A B c D
Blood Pressure 120/80 140090 140490 1400490
Cholesterol 200 240 240 240
HOL-C 50 50 40 40
Diabetes Mo Mo Yes Yes
Cigarettes Mo Mo Mo Yes

09: Risco de Doenga Coronaria em 10 anos estimado em adultos de 55 anos de acordo

com os Fatores de Risco. Framingham Heart Study. Data derived from Wilson et al.

Fonte:

Benjaminetal. 2018
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Em 2016 a mortalidade da Doenga Coronariana foide 363.452, ¢ a mencao da Doenca
Coronariana entre as causas de morte foi 533.126. O Infarto do Miocéardio foi responsavel por
111.777 6bitos e foi citado 149.615 vezes entre outras causas de morte. (Benjamin et al. 2019)

Entre 2006 e 2016 a taxa anual de mortalidade atribuida a doenca cardiovascular
declinou 31,8% e o numero atual de mortes declinou 14,6%. (Benjaminetal. 2019)

Os custos diretos da Doenga Cardiaca entre 2014 ¢ 2015 foram estimados em média
$109.4 bilhdes/ano. Os custos diretos e indiretos, no mesmo periodo, foram $2 18,7 bilhdes. O
Infarto do Miocardio ($ 12,1 bilhdes) e a Doenga Coronariana ($ 9,0 bilhdes) foram as mais
caras condi¢des tratadas nos hospitais americanos em 2013. Para o periodo entre 2015 e 2030,
estima-se que os custos dessas patologias aumentardo aproximadamente 100%. (Benjamin et
al.2019)

No Brasil, segundo dados do DATASUS, o infarto do miocardio ¢ a primeira causa de
morte no pais, com uma média de 100.000 6bitos anuais. (www.datasusl.saude.gov.br -
14/11/2014)

Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia, no Brasil ocorre uma morte de causa
cardiovascular a cada 90 segundos e a doenca cardiovascular causa o dobro de morte que
aquelas devidas a todos os tipos de cancer juntos.

Nos Estados Unidos, entre 2006 ¢ 2016 houve um declinio anual de 31,8 % nas mortes
atribuidas a Doenga Coronariana e o numero atual de mortes declinou 14,6%. (Benjamin et al.
2019)

Apesar de nos ultimos anos terem sido observados diminuigdo da mortalidade
relacionada a isquemia e da sua fisiopatologia ter sido exaustivamente estudada, ainda exi stem
perguntas sem resposta, como o papel dos novos componentes do Sistema Renina-
Angiotensina.

No presente estudo hipotetizamos que imediatamente apds a Angioplastia hd uma
modificagdo na concentragdo dos peptideos do Sistema Renina-Angiotensina na circulacdo
cardiaca arterial e na circulagdo venosa, devido a formag¢ao ou degradagdo pulmonar destes
peptideos. Avaliamos ainda se a expressao do RNAm para os receptores AT1, Mas e ECA2
variam de acordo com a gravidade da coronariopatia.

Para estudar tal hipdtese, comparamos, em pacientes cardiopatas submetidos a
Angioplastia Percutanea, a diferenca artério-venosa de Angiotensina-(1-7), Alamandina,
Angiotensina I e Angiotensina Il imediatamente antes e imediatamente ap6s a colocagdo do
stent e avaliamos em células polimorfonucleares de sangue arterial a expressio do RNAm para

os receptores citados.


http://www.datasus1.saude.gov.br/
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3. Objetivos

3.1. Objetivo Geral:

v Avaliar o perfil dos peptideos do Sistema Renina-Angiotensina, Alamandina,
Angiotensina-(1-7), Angiotensina I e Angiotensina II, em pacientes cardiopatas

submetidos a Cateterismo Cardiacoisolado ou seguidopor por Angioplastia Percutinea.
v’ Avaliar a expressdo do RNAm para os receptores AT1, Mas e ECA2 (Enzima

Conversora de Angiotensina - ACE: Angiotensin Conversting Enzyme) em células

polimorfonucleares (PBMC) de sangue arterial.

3.2. Objetivos Especificos:

v Quantificar a diferenca artério-venosa (DAV) dos peptideos citados no Cateterismo,
independente do resultado, antes e imediatamente apds a Angioplastia Percutianea
através da dosagem dos mesmos colhidos em veia periférica e raiz de aorta pelo método

de espectrometria de massa.

v' Avaliar a atividade da ECA2 através da rela¢do arterial da Angiotensina-(1-
7)/Angiotensina II.

v' Avaliar a porcentagem da conversdo da Angiotensina [ em Angiotensina II através da

relacdo Angiotensina II (arterial)/Angiotensina I (venosa) multiplicada por 100.

v' Avaliar a porcentagem de formagdo ou degradacdo da Alamandina e da Angiotensina-

(1-7) através da relacao valor arterial/valor venoso mu ltiplicada por 100.
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v’ Descrever o perfil epidemioldgico dos pacientes cardiopatas submetidos apenas ao
Cateterismo Cardiaco com resultado normal e com lesdo e ao Cateterismo Cardiaco

seguido por Angioplastia.
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4. Materiais e Métodos

4.1.Comité de Etica e Pesquisa do Hospital da Clinicas da UFMG, Fundacio Educacional Lucas

Machado - FELUMA (Hospital Universitario Ciéncias Médicas) e Fundacdo Universitaria de

Cardiologia (Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul)

Este projeto de pesquisa foi aprovado pela Plataforma Brasil sob o CAAE:
53341215.0.0000.5149.

4.2. Critérios de Inclusdo dos Pacientes

Recrutamos para este estudo 16 pacientes do sexo masculino que receberem o
diagnostico de Infarto Agudo do Miocardio sem Supra ST (Sindrome Coronariana Aguda) e
foram atendidos no setor de Hemodinamica das Instituigdes participantes, no periodo entre
Abril/2017 e Setembro/2018.

A eles foi explicado os objetivos ¢ a metodologia do estudo e 0s mesmos concordaram
em participar, assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Os pacientes foram submetidos ao Cateterismo Cardiaco isolado ou Cateterismo

seguido por Angioplastia Percutinea.

4.3. Protocolo Experimental

Os pacientes foram divididos em dois grupos: o grupo 01 foi composto de 12 pacientes
submetidos apenas a cateterismo cardiaco e o grupo 02 foi composto de 4 pacientes submetidos
a cateterismo cardiaco e angioplastia percutdnea. Todos os pacientes tiveram seus dados
clinicos catalogados.

Ambos os grupos realizam o cateterismo cardiaco. Os pacientes do grupo 02 tiveram

indica¢do de angioplastia e a mesma foi realizada imediatamente apos o cateterismo. Desta
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forma, os peptideos dosados durante o cateterismo foram o controle dos peptideos dosados
durante a Angioplastia.

No setor de Hemodinamica os pacientes foram monitorizados com cardioscdpio,
oximetro de pulso e pressdao ndo invasiva programada para aferir a cada 5 min utos.

O acesso para o procedimento foi realizado pelo hemodinamicista via pungdo de artéria
femural direita. Nos pacientes do grupo 01, apds adequado posicionamento do catéter o
hemodinamicista colheu uma mostra de 8 mL de sangue arterial da raiz da artéria aorta. Nos
pacientes do grupo 02, ap6s adequado posicionamento do catéter foi colhido 8 mL de sangue
naraiz da aortaimediatamente antes e 5 minutos aposarealizagcdo da angioplastia. Foirealizado
também puncdo de veia periférica onde foicolhido sangue nos mesmos tempos em que foi
colhido o sangue arterial. 4mL de cada amostra foi colocado em tubos de polietileno tipo
Falcon contendo 140uL de coquetel de Inibidor de Proteases para cada 1 mL de sangue. As
amostras foram centrifugadas por 20 minutos, 2500 rpm a 4° graus. O plasma foi separado e
congelado a -80°C para posterior extragcao dos peptideos.

O sangue e o coquetel de Inibidor de Proteases foram mantidos no gelo durante todo o
periodo de coleta.

Os outros 4 mL foram preparados para a extragdo do RNAm dos genes Mas, AT1 e

ECA2 conforme técnica descrita no item 4.8.

4.4. Fluxograma

Pacientes com Infarto Agudo do Miocdrdio sem Supra ST

L A

cateterismo cardiaco cateterismo cardiaco + angioplastia
Angiotensina-(1-7), Alamandina, Angiotensina-(1-7), Alamandina,
Angiotensina |, Angiotensinall - TO Angiotensina |, Angiotensinall- TOe T1
Expressdo Génica-TO Expressdo Génica - TO

TO no cateterismo: coletas noinicio do procedimento.
TO e T1 no cateterismo—+angioplastia: coletas antes da angioplastia e coletas 5
minutos apds a angioplastia.

Figura 10: esquema da coleta de sanguee processamento das amostras.
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4.5. Coquetel de Inibidores de Protease

Realizamos coleta de aproximadamente 16 mL de sangue (4 amostras de 4mL) nos
pacientes submetidos a angioplastia e 8 mL de sangue (2 amostras de 4mL) nos pacientes
submetidos ao cateterismo em tubo de polietilenotipo Falcon mantido em gelo contendo 140uL
de coquetel para cada mL de sangue. A func¢do do coquetel de inibidores de proteases ¢ a

preservagao dos peptideos.

Coquetel de Inibidores de Proteases

Para-hidroximercurio-benzoato (pOHHgHz), | mM 10 uL
Orto-fenantrolina, 30 mM 50 uL
Fenilmetilsulfonil fluoridrico (PMSF), 1 mM 10 uL
Acido etilenodinitrilotetra-acético (EDTA), 7,5 % 50 uL
Pepstatin A, | mM 20 uL

As solugdes de pPOHHgBz ¢ PMSF foram preparadas no dia da coleta. As demais
solucdes foram preparadas nos dias anteriores, sendo o pepstatin A e a orto-fenantrolina
conservados em freezer -20° C e 0o EDTA 7,5% mantido em geladeira. O coquetel de inibidores

de proteases foi preparado imediatamente antes da coleta do sangue.

4.6. Extracdo de Proteinas por Coluna de Bond Elut

O plasma armazenado no coquetel de inibidores de protease foi centrifugado e passou
inicialmente pelo processo de extracao de proteinas por Coluna de Bond Elut.

Para a extragdo dos peptideos do Sistema Renina Angiotensina do plasma, as colunas
Bond Elut foram pré-ativadas com 10 mL de ACN 99,9%/TFA 0,1% e 10 mL de HFBA 0,1%.
Ap0s pré-ativacao, as colunas foram ativadas usando-se: 10 mL de ACN99,9%/TFA 0,1%, 10
mL de TFA 0,1%, 3 mL de BSA 0,1%/TFA 0,1%, 10 mL de ACN 10%/TFA 0,1%, 3 mL de
TFA 0,1%. Apds ativacdo da coluna as amostras foram aplicadas, seguindo -se de lavagem

sequiencial com 20 mL de TFA 0,1% e 3 mL de ACN 20%/TFA 0,1%.
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Os peptideos foram eluidos com 3 mL de ACN 99,9%/TFA 0,1% em tubos de
polietileno lavados com BSA 0,1% e armazenados a -20° C até a dosagem dos mesmos por

Espectrometria de Massa.

4.7. Espectrometria de Massa

A quantificacdo dos peptideos Alamandina, Angiotensina-(1-7), Angiotensina [ e
Angiotensina Il foirealizada por espectrometriade LC-MS/MS em um Espectrometro de Massa
Waters Xevo TQ-S ESI+ triplo quadrupolo acoplado a um sistema Waters UPLC Acquity I-
Class System.Todos os reagentes e aditivos foram de grau MS. As amostras solubilizadas na
fase movel (Acetonitrila 3,0%) foram purificadas com o auxilio de um sistema UPLC
(Waters®) em uma coluna de fase reversa C18 (BEH C;g 2,1 x 5,0 mm, Waters) utilizando
acetonitrila e acido féormico 0,1% na fase movel em um fluxo de 0,5 mL/min. O gradiente da
fase movel consistiu de uma concentragao crescente de 10% até 60 % de acetonitrila em 10
minutos. O espectrometro de massa ¢ equipado com uma fonte de ionizagdo Z-spray e ¢
controlado pelo software MassLynx 4.0 (Waters Corporation, Milford, MA, EUA). A ionizagao
por ESI no modo positivo foi feita utilizando os seguintes parametros: voltagem do capilar: 3,5
KV; voltagem do cone: 15 V; temperatura de dessolvatagdo: 300 °C; fluxo do gas de
dessolvatagao: 1000L/h; temperatura da fonte: 120 °C.

4.8. Expressdo Génica

Quatro mL de sangue arterial de cada paciente do cateterismo e a mesma quantidade
de sangue de cada paciente da angioplastia, colhidos antes do procedimento, foram inicialmente
acondicionados em tubos contendo EDTA e a seguir colocados em tubos tipo Falcon contendo
4mL de soluc¢do salina balanceada. A seguir, 6,5mL desta solu¢@o foi misturada com 4,5mL de
Ficoll-Paque™PLUS e foi realizado a extragdo de PBMC baseada nos estudos de Boyum,
conforme orientagdes do fabricante. (Boyum 1968b; Boyum 1968a; Bayum 1976)
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Apos ser centrifugada a 400g por 40 minutos a 20°C, a nuvem de PBMC foi separada
e acondicionada em eppendorf’s de 2mL que foram centrifugados a 1700rpm por 10 minutos
a 20°C. O sobrenadante foi desprezado e o pellet foi misturado com 200uL de solucao salina
balanceada. Esta solugao foi novamente centrifugada a 1700rpm por 10 minutos a 20°C. O
sobrenadante foi desprezado e o pellet misturado a ImL de Trizol®. Nessa etapa as am ostras
foram armazenadas a-80° C. A extragao do RNA foi realizada de acordo com a técnica descrita
pelo fabricante do Trizol®, a qual ¢ baseada nos estudos de Chomczynski e Hummon.
(Chomczynski 1993; Hummon et al. 2007; Chomczynski and Sacchi 1987)

As amostras foram descongeladas em ar ambiente e a elas foi adicionado 200uL de
CHCIl;. Apos agitagdo manual por 30” e 5 minutos em repouso, as amostras foram
centrifugadas por 15 minutos. O RNA foi pipetado e acondicionado em um eppendorf RNAse
free. Neste eppendorf foi colocado 500uL de alcool isopropilico. Apds 10 minutos em
temperatura ambiente esta solucao foi centrifugada novamente, o sobrenadante descartado e o
pellet lavado em 1mL de ETOH75 em 4gua depec. Nesta etapa as amostras foram novamente
armazenadasa -80°C.

A seguir, essa solugcdo foi novamente centrifugada por 5 minutos, o sobrenadante
descartado e o pellet seco por 10 minutos e ressuspendido em agua depec (10 a 15uL). As
amostras foram lidas no NanoDrop™ Spectrophometer ¢ em todas elas a razao encontrada
foisuperiora 1,6 (Azg0/280) € a quantidade de RNA foi superiora 1pg/8ul.

O RNA foi entdo tratado com 1pL de DNAase e 1yl de tampao por amostra. Apos 15
minutos em temperatura ambiente foi adicionado 1uL de stop solution em cada amostra. As
amostras foram colocadas no termociclador por 10 minutos a 70 °C e novamente congeladas.

A reagdo de transcricdo reversa foi realizada utilizando o kit High Capacity cDNA
Reverse Transcription™, seguindo orientagdes do fabricante e entdo armazenadas a -80°C.

Foi entdo realizado o PCR quantitativo para os genes Mas, AT1 e ECA2.

4.9. Critérios de Exclusdo dos Pacientes

Foram excluidos deste estudo os seguintes pacientes:
4.9.1 - Estiveram em ventilagdo mecénica na hora do procedimento ou foram

colocados em ventilagdo mecanica para a realizagado do mesmo;



103

4.9.2 - Estiveram em uso de aminas ou nitroprussiato na hora do procedimento;

4.9.3 - Apresentaram choque de qualquer etiologia;

4.9.4 - Apresentaram doenga sistémica grave: neoplasias, imunodepressao,
doencgas hematoldgicas, doenga renal dialitica;

4.9.5 - Necessitaram de alguma medicacdo anestésica durante o procedimento;

4.9.6 - Necessitaram atropina e/ou adrenalina durante o procedimento ou
imediatamente apds 0 mesmo;

4.9.7 - Necessitaram de cardioversdo antes, durante ou imediatamente apos o

procedimento;

4.9.8 - Recusaram-se a participar do estudo.
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5. Analise Estatistica

Nosso numero amostral para o protocolo realizado nos pacientes foi calculado baseado
no estudo de Santos et al. que avaliou os niveis de Angiotensina II em cdes submetidos a
isquemia miocardica. Sabe-se que o valor da Angiotensina Il em caes ¢ bem proximo aquele
encontrado em seres humanos. (Santos etal. 1990)

Apesar da grande variabilidade entre os pacientes no que se refere a c omorbidades,
tabagismo e uso de medicamentos, optamos por estudar um numero amostral de 26, sendo 14
pacientes no grupo 01 e 12 pacientes no grupo 02. Porém, ndo foi possivel dosar os peptideos
do SRA em todos os pacientes e nem realizar a expressdo génica em todos. As dosagens foram

realizadas conforme discriminado na tabela 01.

Tabela 01: Dosagens de peptideos do SRA e expressao génica nos pacientes estudados.
Paciente | Cateterismo | Cateterismo | Angioplastia | SRA Expressao
Normal com Lesdo Génica

VSS
APV
AJL
PJPG
FMA
AJA
MMP
OER
CDA
JBCB
LCLR
JTC
EFC
NJF
ACA
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JBV
JIS
PTB
CRAR
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Inicialmente avaliamos se os dados eram pareados ou ndo. A seguir analisamos os dados
quanto a normalidade dos mesmos (paramétricos ou ndo), através do Teste de Shapiro -Wilk.
Dados pareados e paramétricos foram analisados pelo Teste T Pareado, dados pareados e ndo
paramétricos foram analisadospelo Teste de Wilcoxon. Dados ndo pareados e paramétricos
foram analisados pelo Teste T nao Pareado e dados ndo pareados e nao paramétricos foram
analisados pelo Teste de Mann-Whitney.

Todos os testes foram realizados com o auxilio do software Prisma® &.0. Foi

considerado significativo p<0,05.
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6. Resultados

Foram dosados os peptideos Alamandina, Angiotensina-(1-7), Angiotensina I e
Angiotensina Il uma vez na artéria e veia dos pacientes do grupo 01 e duas vezes, antes e apos
a angioplastia, também na artéria e veia, dos pacientes do grupo 02.

A fim de avaliar o papel de comorbidades, uso de medicamentos e resultado do
cateterismo no comportamento das Angiotensinas, os grupos 01 e 02 foram divididos em
subgrupos, conforme a figura 11.

Além de analisar os valores absolutos na artéria e na veia foi analisado também a DAV
(diferenca artério-venosa) de todos os peptideos, aatividade da ECA2 através darelagao arterial
Angiotensina-(1-7)/Angiotensina II, a taxa de conversao de Angiotensina I em Angiotensina I
através da relacdo Angiotensina II(arterial)/Angiotensina I (venosa) multiplicada por 100 e
ainda a degradagdo ou formagdo da Angiotensina-(1-7) e Alamandina através da relacdo do
valor arterial/valor venoso multiplicado por 100.

Em cada paciente, foi realizado pesquisa para RNAm dos genes dos receptores Mas,
ATI e ECA2 em células polimorfonucleares (PBMC) de sangue arterial.

Para analise do resultado da expressao génica, os pacientes foram divididos em trés
grupos: cateterismo normal (grupo 1.1), cateterismo com lesdo (grupo 1.2) e angioplastia (grupo

02).



6.1. Fluxograma da Divisdo dos Grupos 01 € 02
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Figura 11: Fluxogramada divisdao dos Grupos 01 (cateterismo) e
02 (angioplastia). Sem medicacdo: semiECA, ARA e B-Bloc (beta Bloqueador).
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6.2 Qual o valor absoluto das Angiotensinas na artéria € veia de pacientes sem medicacao

(1ECA, ARA ou B-Bloc) submetidos ao Cateterismo com resultado com Lesdo + 1°. Tempo

da Angioplastia (antes do procedimento)? (Grupo 1.3.1 - n=3)

Tabela 02: Concentraciao Plasmatica das Angiotensinas em Pacientes sem Medicacio iECA, ARA
ou B-Bloc) submetidos ao Cateterismo Cardiaco com resultado com Lesao (Cateterismo isolado
e 1°. Tempo da Angioplastia)

Peptideos(pg/mL)/Variavel n Média SEM  Minimo Maximo
Alamandina Cat A 3 12,33 5,422 10916 0,16

Alamandina Cat V 3 19,10 9,555 ND 29,07
Angiotensina-(1-7) CatA 3 2,175 0,8622 0,7774 2,971
Angiotensina-(1-7)CatV 3 5,691 1,154 3,499 7,414
Angiotensinal Cat A 3 11,55 4,054 7414 19,66
Angiotensinal Cat V 3 4,332 1,848 0,7497 6914
Angiotensina [ICat A 3 3,943 0,3673 3,249 4,498
Angiotensina [1Cat V 3 2,055 1,045 ND 3415

Cat A: artéria Cateterismo Cat V: veia Cateterismo ND: ndo detectado
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Figura 12: Concentragdo plasmatica das Angiotensinas na artéria e veia dopaciente sem usode medicagdo e com
resultado de cateterismo com lesdo (n=3). A: artéria; V: veia.

Em nosso estudo, a Alamandina apresentou um valor médio de 12,33 pg/mL na artéria
e 19,1 pg/mL na veia de pacientes sem medicacdo (iIECA, ARA ou B-Bloc) que foram
submetidos ao cateterismo e este exame acusou algum grau de lesao (grupo 1.3.1). Porém,
observamos que em um dos pacientes, o unico normotenso, o valor da Alamandina foi 85%
inferior aquele encontrado na artéria do grupo 1.3.1 e proximo na artéria e na veia (1,91 pg/mL
e ndo detectado, respectivamente). Ao compararmos com os valores do inico paciente que nao
usa medicagdo e teve o resultado do cateterismo normal (grupo 1.1.1), encontramos 19,5707
pg/mL na artéria e 15,6604 pg/mL na veia, ou seja, 58% maior que na artéria do grupo 1.3.1
e 19% menor que na veia domesmo grupo. No grupo 1.3.1 os dados sugerem um predominio
da degradac¢ao de Alamandina no pulmao, oposto do que ocorre no paciente do grupo1.1.1.

No grupo 1.3.1 o valor médio de Angiotensina-(1-7) encontrado na artéria foide 2,175
pg/mL e naveiade 5,691 pg/mL. Quando comparado aos valores encontrados no paciente do
grupo 1.1.1, o valor arterial e venoso foram 39% menores. O paciente normotenso, que teve os
valores de Alamandina discrepantes d os demais pacientes, nao repetiu este comportamento com
este peptideo. Por outro lado, outro paciente, também normotenso, apresentou na artéria valor
da Angiotensina-(1-7) proximo a zero (0,7774 pg/mL) e na veia o valor de 6,1614 pg/mL).
Nenhum outro paciente apresentou a DAV tdo grande quanto este. Tanto no paciente do grupo
1.1.1 quanto nos pacientes do grupo 1.3.1 parece haver maior degradacdo pulmonar do que
formacao deste peptideo.

Em pacientes do grupo 1.3.1,a Angiotensina I assumiuvalorde 11,55 pg/mL naartéria
e 4,332 pg/mL na veia. Se compararmos ao valor encontrado no paciente do grupo 1.1.1, 0
valor na artéria foi o dobro (5,7477 pg/mL) e o valor na veia foi 35% menor (6,64 pg/mL). Um
dos trés pacientes, que € normotenso, apresentou a maior DAV do grupo e também o maior
valor arterial e menor valor venoso (19,6588 pg/mL e 0,7497 pg/mL). Este paciente também

apresentou um comportamento discrepante para a Alamandina, mas ndo para a Angiotensina-

(1-7).
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O valor médio da Angiotensina II foi 3,943 pg/mL na artériae 2,055 pg/mL na veia.
Neste grupo, o paciente que apresentou valores discrepantes de Alamandina e Angiotensinal,
também o fez paraa Angiotensina Il (4,4982 pg/mL na artériae ndo detectado na veia). Quando
comparado ao valor encontrado no paciente do grupo 1.1.1, o valor médio na artéria foi 7%

maior (3,6652 pg/mL) e o na veia foi 36% menor (3,1658 pg/mL).

6.3. Qual o grau de degradacdo ou formacio da Alamandina e da Angiotensina-(1-7) dos

pacientes sem medicacdo (iIECA, ARA ou B-Bloc) e Cateterismo com Lesdo + 1°. Tempo da

Angioplastia (antes do procedimento) (Grupo 1.3.1)?

Tabela 03: Degradacio/formaciao da Alamandina e Angiotensina-(1-7) em Pacientes sem uso de
medicacio (iIECA, ARA ou B-Bloc) submetidos ao Cateterismo com Lesio + 1°. Tempo da
Angioplastia

Peptideos(%)/Variavel n Média SEM  Minimo Maximo
Alamandina 3 26 14,22 -49 0
Angiotensina-(1-7) 3 -60 13,65 -87 -43
Valorpositivo: formagio Valornegativo: degradagio

Cateterismo com Lesdo sem Medicagdo Cateterismo com Leséo sem Medicagao
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Figura 13: Degradacido/formacdo da Alamandina e Angiotensina-(1-7) em pacientes sem medicacdo € com
resultado de cateterismo com lesd o (n=3). Valores em porcentagem.

No grupo 1.3.1, cateterismo com lesdo em pacientes sem medicagdo, nossos dados
sugerem que a Alamandina ¢ a Angiotensina-(1-7) foram degradadas em territorio pulmonar,
sendo que a Angiotensina-(1-7) sofreu este fendmeno de forma mais proeminente. Em um dos
pacientes do grupo, o valor venoso de Alamandina ndo foi detectado.

Este comportamento foidiferente do que foiencontradono tinico pacientedo grupo 1.1.1
(cateterismo normal e sem medicag¢do), que apresentou formacdo da Alamandina e manteve a

degradagdo da Angiotensina-(1-7) em territorio pulmonar.
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6.4. Qual a taxa de conversido da Angiotensina I em Angiotensina II dos pacientes sem

medicacdo IECA, ARA ou B-Bloc) e Cateterismo com Lesdo + 1°. Tempo da Angioplastia

(antes do procedimento) (Grupo 1.3.1)?

Tabela 04: Taxa de conversio de Angiotensina I em Angiotensina I em Pacientes sem o de
medicacio (iIECA, ARA ou B-Bloc) submetidos ao Cateterismo com Lesao + 1°. Tempo da
Angioplastia

Peptideos(%o)/ Varia vel n Média SEM  Minimo Maximo
Angiotensina [(veia)/
Angiotensina [1(artéria) 3 2397 180,2 59 600

Neste grupo, a taxa média de conversao de Angiotensina I em Angiotensina II foi
239,7% (Angiotensina I (veia): 0,7497 pg/mL e Angiotensina II (artéria): 4,49 82 pg/mL) em
um dos pacientes. Uma possivel explicacdo seria uma outra fonte de Angiotensina II, como a
Angiotensina-(1-12). Nos outros dois pacientes deste grupo, a taxa de conversao foide 59 e
60%. O unico paciente com cateterismo normal e ndo usuario d e medicamentos teve uma taxa
de conversdo de 55%.

Nossos dados sugerem que em pacientes que nao usam medicamentos, o grau de lesao

corondaria aumenta discretamente a taxa de conversao de Angio II a partir da Angio L.

6.5.Qual o valor darazao Angiotensina-(1-7)/Angiotensina Il arterial (atividade da ECA2)nos

pacientes sem medicacdo (IECA, ARA ou B-Bloc) e Cateterismo com Lesdo + 1°. Tempo da

Angioplastia (antes do procedimento) (Grupo 1.3.1)?

Tabela 05: Razio Angiotensina-(1-7)/Angiotensina II arterial (atividade da ECA2) em Pacientes
sem uso de medicacido (iECA, ARA ou B-Bloc) submetidos ao Cateterismo com Lesao + 1°. Tempo

da Angioplastia
Peptideos/Variavel n Média SEM  Minimo Maximo
Angiotensina-(1-7)/
Angiotensina I1 3 0,5267 0,201 0,23 0,91

No grupo 1.3.1 a razdo Angio-(1-7)/Angio II foi de 0,5267, maior do que aquela
encontradano paciente do grupo 1.1.1(0,36), sugerindo maior atividade da ECA2 nos pacientes

com doencga corondria mais avancada.
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6.6. Quala DAV das Angiotensinas dos pacientes sem medicacdo 1IECA, ARA ou B-Bloc) e

Cateterismo com Lesdo + 1°. Tempo da Angioplastia (antes do procedimento)?

Tabela 06: Diferenca Artério-Venosa das Angiotensinas em Pacientes sem uso de medicacio
(IECA, ARA ou B-Bloc) submetidos ao Cateterismo com Lesiio + 1°. Tempo da Angioplastia

DAYV Peptideos(pg/mL)/Varidvel n Média SEM  Minimo Maximo
Alamandina DAV +DAV; 3 -6,775 4,687 -14,16 1,916
Angiotensina-(1-7) DAV .+DAV, 3 -3,516 1,124 -5384 -1,499
AngiotensinaI DAV +DAV, 3 7,219 5,859  0,6664 18,91
AngiotensinaIIDAVc +DAV, 3 1,866 1,379 -0,1666 4,498

DAVci: diferenca artério-venosa dos pacientes com Cateterismo com Lesgo sem medicagio

DAV:: diferenca artério-venosa dos pacientes submetidos a Angioplastia (1°. Tempo)
sem medicagdo
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Figura 14: Diferenca artério-venosa das Angiotensinas no paciente sem uso de medicacdo e com resultado de
cateterismo com lesdo. DAV: diferenga artério-venosa

No Grupo 1.3.1 a Alamandina apresentou DAV de -6,775 pg/mL, enquanto no paciente
do Grupo 1.1.1 apresentou o valor de 3,4153 pg/mL. Esses dados sugerem que quando o
paciente apresenta algum grau de doenca coronaria, a degradacdo pulmonar da Alamandina ¢
o fendmeno prevalente.

No Grupo 1.3.1, a Angiotensina-(1-7) apresentou uma DAV de -3,516 pg/mL. O
paciente do Grupo 1.1.1 apresentou um valor de -2,1668 pg/mL. Nosso dados sugerem que
pacientes que ndo usam medicagdes, independente do grau de doenga coronéaria, ocorre maior
degradagdo pulmonar do que formagao de Angiotensina-(1-7).

Neste Grupo, a Angiotensina I apresentou DAV de 7, 219 pg/mL, mostrando que a
formacgao superou a degradagao pulmonar. No paciente do Grupo 1.1.1, o valordaDAYV foi -

0,8923 pg/mL, mostrando discreto predominio da degradagdo pulmonarsobrea formagaio.
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Nossos dados sugerem que em pacientes que nao estdo sob uso de iIECA, ARA ou Beta

Bloqueador, o grau de doenga corondria interfere no comportamento da Angiotensina I.

A Angiotensina II apresenta formacao superior a degradacdo pulmonar no Grupo 1.3.1

(DAV 1,866 pg/mL). No paciente do Grupo 1.1.1 (DAV 0,4994 pg/mL), também ha, de forma

discreta, preponderancia da formagao sobre a degradagao pulmonar.

6.7. Qual o valor absoluto das Angiotensinas na artéria e veia de pacientes usuarios de iECA

com Cateterismo Normal? (Grupo 1.1.2 - n=4)

Tabela 07: Concentragdo Plasmatica das Angiotensinas em Pacientes usuarios de iECA

Submetidos ao Cateterismo Cardiaco com Resultado Normal

Peptideos(pg/mL)/Variavel n Média SEM  Minimo Maximo
Alamandina Cat A 4 16,42 7,065 3,832 34,24
Alamandina Cat V 4 22,94 13,56 6,614 63,47
Angiotensina-(1-7) CatA 4 4,040 0,8766 1,749 5,748
Angiotensina-(1-7)CatV 4 3,201 0,2101 2,724 3,665
Angiotensinal Cat A 4 44 82 34,39 3,249 147,7
Angiotensina I Cat V 4 17,82 10,96 3,79 50,40
Angiotensina [TCat A 4 3,367 0,6126 2,332 4,888
Angiotensina [ICat V 4 2,862 0,5227 2,166 4,408
Cat A: artéria Cateterismo Cat V: veia Cateterismo
Cateterismo Normal - iECA
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Figura 15: Concentragdo plasmatica das Angiotensinas na artéria e veia do paciente em uso de iECA e com
resultadode cateterismo normal. A: artéria; V: veia.

Nos pacientes usuarios de iECA com Cateterismo normal (Grupo 1.1.2), os valores
arteriais e venosos de Alamandina foram 16,42 pg/mL e 22,94 pg/mL, respectivamente. Estes
valores foram em média maiores do que aqueles encontrados na artéria e veia do Grupo 1.3.1
(33% e 20%), que ndo usa medicacdo, porém o paciente ¢ portador de algum grau de lesdo
coronaria. Comparado com o valor do unico paciente do Grupo 1.1.1, o valor da média
encontrado na artéria do Grupo 1.1.2 foi 14% menor na artéria (19,5707 pg/mL) e 46% maior
na veia (15,6604 pg/mL).Um paciente deste grupo, que € hipertenso, diabético e ex tabagista
apresentou valores elevadamente discrepantes, tanto arteriais quanto venosos (34,23 pg/mL -
177% e 63,47 pg/mL - 232%). O unico paciente do Grupo 1.3.2 apresentou valor na artéria de
19,66 pg/mL e naveiade 14,16 pg/mL. Neste paciente, o valor arterial foi bem semelhante
aquele encontrado no paciente do Grupo 1.1.1 e 19% maior do que o encontrado nos pacientes
do Grupo 1.1.2. O valor encontrado na veia foi 10% menor do que o encontrado no Grupo 1.1.1
e 38% menor que o encontradono Grupo 1.1.2. Parece que tanto o Grupo 1.1.2 quanto no
Grupo 1.3.1 apresentam degradacdo pulmonar de Alamandina. Fendmeno inverso foi
observado no unico paciente do Grupo 1.1.1 e no unico paciente do Grupo 1.3.2, cujos valores
encontrados sugerem predominio da formacao pulmonar de Alamandina.

A Angiotensina-(1-7) apresentou valores arteriais de 4,04 pg/mL e venosos 3,201
pg/mL. Esses valores foram 85% maiores na artéria (2,175 pg/mL) e 44% menores na veia
(5,691 pg/mL), quando comparados aos do grupo 1.3.1. Se comparados ao do paciente do
Grupo 1.1.1, o valor da artéria € 67% maior (1,3318 pg/mL) e o da veia € 9% menor (3,4986
pg/mL). Se comparado ao valor encontrado no paciente do Grupo 1.3.2, o valor da artéria é
72% maior (1,166 pg/mL) e o da veia 47% menor (5,998 pg/mL). Os pacientes do Grupo
1.3.2 foram aqueles em que parece haver um equilibrio entre de gradagcdo pulmonar e formacao
de Angiotensina-(1-7). Nos outros Grupos (1.1.1, 1.1.2¢e 1.3.1), o fendmeno dominante foi a
degradagdo pulmonar.

Os valores de Angiotensina I na artéria foram 44,82 pg/mL e 17,82 pg/mL na veia. Ou
seja, 288% maior na artéria ¢ 311% maior que na veia, quando comparados aos valores do

Grupo 1.3.1. Quando comparada ao paciente do Grupo 1.1.1, o valor na artéria foi 680% maior
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e o valor na veia foi 168% maior. Se compararmos ao paciente do Grupo 1.3.2, os valores
arteriais e venosos sao 40% menores. Um paciente do Grupo 1.1.2, que ¢ hipertenso, diabético
e ex tabagista apresentou valores elevadamente discrepantes, tanto arteriais quanto venosos
(147,702 pg/mL -1178% maior e 50,3965 pg/mL - 24% maior). O mesmo ocorreu com a
Alamandina.

Encontramos valores médios de Angiotensina II na artéria de 3,367 pg/mL e na veia
de 2,862 pg/mL, valores estes que foram 15% menores na artéria € 39% maiores na veia
quando comparados ao Grupo 1.3.1. Se compararmos ao paciente do Grupo 1.1.1, o valor na
artéria (3,6652 pg/mL) foi 8% menor e o valor na veia (3,1658 pg/mL) foi 10% menor. Se
compararmos ao paciente do Grupo 1.3.2, o valor arterial (2,999 pg/mL) foi 12% maior e o
valor venoso (2,458 pg/mL) foi 16% maior. Um paciente, hipertenso e ex tabagista apresentou
o valor venoso praticamente o dobro dos demais pacientes (4,4079 pg/mL). Outro paciente,
também hipertenso e ex tabagista, praticamente ndo variou os valores arteriais e venosos deste

peptideo (2,4157 pg/mL na artéria e 2,1658 pg/mL na veia).

6.8. Qual o grau de degradacdo ou formacdo da Alamandina e da Angiotensina-(1-7) dos

pacientes usuarios de iECA e Cateterismo com resultado normal (Grupo 1.1.2)?

Tabela 08: Degradacio/formacio da Alamandina e Angiotensina-(1-7) em Pacientes em uso de
iECA submetidos ao Cateterismo com resultado normal

Peptideos(%o)/ Varia vel n Média SEM  Minimo Maximo
Alamandina 4 -18,75 32,64 -65 78
Angiotensina-(1-7) 4 29,5 30,11 -53 91
Valorpositivo: formagio Valornegativo:degradacio
Cateterismo Normal - iECA
Cateterismo Normal - iECA
100 .
29.50 == Alamandina 100 . e ® Alamandina

mm Angio-(1-7)
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Figura 16: Degradacdo/formagdo da Alamandina e Angiotensina-(1-7) em pacientes usuarios de iECA e com
resultadode cateterismo normal (n=4). Valores em porcentagem.

A Alamandina apresentou predominio de degradagao em territoério pulmonar em todos
os pacientes deste grupo, exceto em um deles. No paciente usudrio de iECA cujo resultado do

cateterismo apresentou lesdo (grupo 1.3.2), ocorreu formagao deste peptideo em territorio



116

pulmonar. Nos pacientes do grupo 1.3.1 ocorreu degradagdo deste peptideo e no paciente do
grupo 1.1.1 ocorreu formagdo do mesmo.

A Angiotensina-(1-7) apresentou formag¢do em territorio pulmonar, exceto por um
paciente deste grupo (1.1.2), que teve o comportamento inverso,que foisemelhante ao do inico
paciente do grupo 1.3.2,ouseja, degradacao em territorio pulmonar. os pacientes do grupo 1.3.1
e o paciente do grupo 1.1.1 também apresentou predominio de degradagdo do peptideo em

territorio pulmonar.

6.9. Qual a taxa de conversiao da Angiotensina I em Angiotensina Il dos pacientes usuarios de

1IECA com Cateterismo com resultado normal (Grupo 1.1.2)?

Tabela 09: Taxa de conversiao de Angiotensina I em Angiotensina Il em Pacientes sem uso de
medicacio (IECA, ARA ou B-Bloc) submetidos ao Cateterismo com Lesao + 1°. Tempo da

Angioplastia
Peptideos(%)/Varia vel n Média SEM  Minimo Maximo
Angiotensina [ (veia)/
Angiotensina [1(artéria) 4 38,25 13,40 9 61

Nos pacientes com resultado de cateterismo normal usudrios de iECA a taxa média de
conversao de 38,25% foi menor que aquela encontrada em pacientes que nao usam
medicamento, independente do resultado do cateterismo. Este resultado esta coerente com o
uso de iIECA. No unico paciente com resultado de cateterismo alterado e uso de iECA, a taxa
de conversdo foide 10%.

Em nossos resultados, pacientes portadores de lesdo coronariamais avangada tem uma
taxa de conversao de Angio I em Angio II maior. Possiveis explicagdes sdo maior efetividade

do iECA netes contexto ou maior formag¢ao de Angio-(1-7) utilizano Angio Il como substrato.

6.10. Qual o valor darazdo Angiotensina-(1-7)/Angiotensina Il arterial (atividade da ECA2)

nos pacientes usuarios de iECA com Cateterismo com resultado normal (Grupo 1.1.2)?

Tabela 10: Razao Angiotensina-(1-7)/Angiotensina Il arterial (atividade da ECA2) em Pacientes
usuarios de iECA com Cateterismo com resultado normal
Peptideos/Variavel n Média SEM  Minimo Maximo
Angiotensina-(1-7)/
Angiotensina I1 4 1,453 0,4815 0,35 2,37
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Nestes pacientes a razdo Angio-(1-7)/Angio II foi 1,453, compativel com a menor

disponibilidadede Angio I1e um aumento de formagdode Angio -(1-7) utilizando Angio I como

substrato.

Por outro lado, no paciente do grupo 1.3.2, o valor encontrado foi de 0,38, proximo

aqueles encontrados no paciente do grupo 1.1.1 (0,36) e nos pacientes do grupo 1.3.1 (0,52).

6.11.QualaDAV das Angiotensinas dos pacientes usuarios de iIECA com Cateterismo Normal?

Tabela 11: Diferenca Artério-Venosa das Angiotensinas em Pacientes usuarios de iECA

Submetidos ao Cateterismo Cardiaco com Resultado Normal e Cateterismo com Lesao + 1°.
Tempo da Angioplastia

DAYV Peptideos(pg/mL)/Variavel n Média SEM  Minimo Maximo
Alamandina DAV 4 -6,514 8,116 -2924 9,296
Angiotensina-(1-7) DAV 4 0,839 0,9917 -1916 2,749
Angiotensina I DAVx 4 27,0 235  -0,5415 97,31
Angiotensina [l DAVy 4 0,5052 0,9591 -2,076 2,305

DAVn: diferenca artério-venosa dos pacientes com Cateterismo Normalusuarios iECA

Cateterismo Normal - iECA

100

mm DAV
50

pg/mL

-50

Ala (1-7)  Angio | Angio Il
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Alamandina Angiotensina (1-7)

Cateterismo Normal - iECA
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Figura 17: Diferenga artério-venosa das Angiotensinas no paciente em uso deiECA e com resultado de cateterismo
normal. DAV: diferenca artério-venosa

Os pacientes do Grupo 1.1.2 apresentaramumaDVA de -6,514 pg/mL de Alamandina.
Este valor foi semelhante aquele encontrado nos pacientes do Grupo 1.3.1, sugerindo que

pacientes que ndo usam medicagdo e tem algum grau de lesdo coronaria e aqueles que ndo tem
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lesdo coronaria mas usam iIECA apresentam degrada¢do pulmonar de Alamandina. Fenomeno
inverso foi observado no Unico paciente do Grupo 1.1.1 e no tnico paciente do Grupo 1.3.2,
cujos valores encontrados sugerem predominio da formacao pulmonar de Alamandina (Grupo
1.1.1 DAV:3,4153 pg/mL e Grupo 1.3.2 DAV 5,498 pg/mL).

Pacientes do Grupo 1.1.2 apresentaram DAV de 0,839 pg/mL, sugerindo um equilibrio
entre a degradagdo pulmonar e a formagdo de Angiotensina-(1-7). O paciente do Grupo 1.3.2
apresentou a DAV de -4,831 pg/mL. Este paciente, bem como aquele do Grupo 1.1.1 e os
pacientes do Grupo 1.3.1 apresentaram maior predominio de degradagdo pulmonar deste
peptideo.

A Angiotensina I apresentou DAV de 27 pg/mL neste Grupo. No paciente do Grupo
1.3.2 apresentou DAV de 44,98 pg/mL. Em ambos os casos, hé nitido predominio da formagao
sobre a degradacdo pulmonar deste peptideo, independente do grau de doenga coronaria. O
mesmo fendmeno foi observado no Grupo 1.3.1. Porém, o paciente do Grupo 1.1.1 apresentou
discreto predominio da degradacdo pulmonar sobre a formagdo. Esses dados sugerem que
mesmo em nao usuarios de iIECA o grau de lesdo corondria influi no comportamento da
Angiotensina I.

A Angiotensina II apresentou DAV de 0,5052 pg/mL neste Grupoe de 0,8330 pg/mL
no paciente do Grupo 1.3.2. Em ambos os Grupos podemos observar uma discreta tendéncia a
formacao do peptideo. No paciente do Grupo 1.1.1 ocorreu o mesmo fendémeno. Por outro lado,
o Grupo 1.3.1 apresentou mais nitida formacao do que degradacdo pulmonar de Angiotensina

II.
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6.12. Qual o valor absoluto das Angiotensinas na artéria e veia de pacientes usuarios de ARA

com Cateterismo com Lesdo + 1°. Tempo da Angioplastia (antes do procedimento)? (Grupo

1.33-n=4

Tabela 12: Concentracio Plasmitica das Angiotensinas em Pacientes usuirios de ARA
Submetidos ao Cateterismo Cardiaco com Lesao (Cateterismo isolado e 1°. Tempo da

Angioplastia)
Peptideos(pg/mL)/Variavel n Média SEM Minimo Maximo
Alamandina Cat A 4 12 4,829 2,249 23,99
Alamandina CatV 4 19,89 5,555 8,58 35,15
Angiotensina-(1-7) Cat A 4 4,592 0,8940 1916 5,623
Angiotensina-(1-7)CatV 4 1,645 0,6591 ND 3,082
Angiotensinal Cat A 4 36,19 11,33 8,163 63,64
Angiotensinal Cat V 4 25,66 8,054 5,664 42,32
Angiotensina [ Cat A 4 6,477 1,548 3,332 10,75
Angiotensina I Cat V 4 4,644 0,7594 3,290 6,081

Cat A: artéria Cateterismo Cat V: veia Cateterismo ND: ndo detectado
Cateterismo com Lesao - ARA
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Figura 18: Concentragdo plasmatica das Angiotensinas na artéria e veia do paciente em uso de ARA e com

resultadode cateterismo com lesdo. Alamandina: * p<0,05 - Teste T Pareado: Artériax Veia
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Pacientes usuarios de ARA e com Cateterismo com lesdo (Grupo 1.3.3) apresentaram
valores arteriais e venosos da Alamandina praticamente iguais aos do grupo 1.3.1 (12 pg/mL
e 19,89 pg/mL), Porém entre os usuarios de ARA a diferencafoisignificativa (p<0,05). Quando
comparamos o valor encontrado no Grupo 1.3.3 com os valores encontrados no unico paciente
do Grupo 1.1.1, amédia do valor na artéria do Grupo 1.3.3 ¢ 47% menore a média venosa ¢
22% menor que no paciente do Grupo 1.1.1. Novamente, temos um paciente hipertenso,
diabético e ndo tabagista cujos valores de Alamandina estdo um pouco diferente dos demais
(23,99 pg/mL na artéria e 33,15 pg/mL na veia). Este paciente foi submetido a Angioplastia.
Pacientes com algum grau de doencga coronaria,sem medicagioou emuso de ARA, atendéncia
da Alamandina ¢ ser degradada nopulmao, oposto do que ocorreu no paciente que ndoap resenta
lesdo coronaria ¢ ndo usa medicacao.

A Angiotensina-(1-7) apresentou o valor de 4,592 pg/mL na artéria e 1,645 pg/mL na
veia. Esses valores foram o dobro do valor encontrado na artéria e 70% menor do que o valor
encontrado na veia do Grupo 1.3.1. Se compararmos ao paciente do Grupo 1.1.1, o valor na
artéria ¢ 244% maior (1,3318 pg/mL) e o valorna veia é 53% menor (3,4986 pg/mL). Entre
os pacientes do Grupo 1.3.3, um paciente hipertenso e ex tabagista apresentou na artéria o
maior valor do peptideo (5,6227 pg/mL) e na veia um valor ndo detectado. Nossos dados
sugerem que neste Grupo héd um predominio da formacdo de Angiotensina-(1-7) sobre a
degradagdo pulmonar. Oposto do que ocorreunos Grupos 1.1.1e 1.3.1.

A Angiotensina I apresentou valor médio na artéria de 36,19 pg/mL e valor médio na
veiade 25,66 pg/mL, 213% maiores que na artéria e 492% maiores quena veia dos pacientes
do Grupo 1.3.1. Se compararmos ao paciente do Grupo 1.1.1, o valor na artéria foi 526% maior
e ovalornaveia foi286% maior. Um paciente teve os valores arteriais € venosos bem proximos
e ambos discrepantes dos demais pacientes (8,1634 pg/mL na artéria e 5,6644 pg/mL na veia).
Esse mesmo paciente apresentou valores discrepantes para a Angiotensina-(1-7). Nossos dados
sugerem um predominio da formacao sobre a degradagdo pulmonar de Angiotensina I em
usuarios de ARA com algum grau de doenga coronaria.

Pacientes deste Grupo apresentaram valor médio de Angiotensina Il de 6,477 pg/mL
na artéria e de 4,644 pg/mL na veia. Esses valores foram, em média, 64 % maior na artéria e
125% maior na veia, ao compararmos com os valores encontrados no Grupo 1.3.1. Quando
comparado ao paciente do Grupo 1.1.1, o valor na artéria (3,6652 pg/mL) foi 76% maior e o na

veia (3,1658 pg/mL) foi 46% maior.
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6.13. Qual o grau de degradacio ou formacdo da Alamandina e da Angiotensina-(1-7) em

pacientes usuarios de ARA e Cateterismo com Lesdo + 1°. Tempo da Angioplastia (antes do

procedimento) (Grupo 1.3.3)?

Tabela 13: Degradacao/formaciao da Alamandina e Angiotensina-(1-7) em Pacientes usuarios de
ARA submetidos ao Cateterismo com Lesio + 1°. Tempo da Angioplastia

Peptideos(%)/ Varid vel n Média SEM  Minimo Miéximo
Alamandina 4 -4575 13,21 -74 -19
Angiotensina-(1-7) 4 21,5 19,66 -12 78
Valorpositivo: formagao Valornegativo: degradagio

Cateterismo com Lesdo - ARA
Cateterismo com Leséo - ARA
50 215 .
mm Alamandina 100

X ° ® Alamandina
mm Angio-(1-7)
50

® Angio-(1-7)

-50 H
7 -50

Figura 19: Degradacio/formagdo da Alamandina e Angiotensina-(1-7) em pacientes usuarios de ARA com
resultadode cateterismo com lesd o (n=4). Valores em porcentagem.

A Alamandina apresentou nesses pacientes predominio de degradagao em territorio
pulmonar, comportamento semelhante aquele encontrado no grupo 1.3.1 ¢ oposto ao do
paciente do grupo 1.1.1.

Por outro lado, a Angiotensina-(1-7) apresentou predominio de formagao em territorio
pulmonar. Porém dois dos quatro pacientes deste grupo apresentaram predominio de
degradagdo de Angio-(1-7), sendo que em um deles o valor encontrado na veia ndo foi
detectado. No grupo 1.3.1,eno paciente do grupo 1.1.1, houve predominioda degradagdo deste

peptideo em territorio pulmonar.

6.14. Qual a taxa de conversdo da Angiotensina I em Angiotensina Il d os pacientes usuarios de

ARA e Cateterismo com Lesdo + 1°. Tempo da Angioplastia (antes do procedimento) (Grupo

1.3.3)?

Tabela 14: Taxa de conversio de Angiotensina I em Angiotensina Il em Pacientes usuarios de
ARA submetidos ao Cateterismo com Lesdo + 1°. Tempo da Angioplastia
Peptideos(%)/ Varia vel n Média SEM  Minimo Maximo
Angiotensina [ (veia)/
Angiotensina [I(artéria) 4 42,5 20,19 12 102
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Em pacientes usuarios de ARA com algum grau de lesdo corondria a taxa de conversao
de Angio [ em Angio I1(42,5%) foimenor que aquela encontrada em pacientes com cateterismo
acusando algum grau de doenga coronéria e sem uso de medicagdo (60%). Houve um paciente
do grupo 1.3.3 em que a taxa de conversao foi 102%. Uma possivel explicacdo seria que o
aumento de Angio II devido ao bloqueio do receptor AT1 funcionaria como um feedback
negativo, diminuindo assim a conversao de Angio I em Angio II. Por outro lado, o paciente

com conversdo de 102% poderia apresentar Angio II de outra fonte, como a Angiotensina -(1-
12).

6.15. Qual o valor darazdo Angiotensina-(1-7)/Angiotensina Il arterial (atividade da ECA2)

nos pacientes usuarios de ARA e Cateterismo com Lesdo + 1°. Tempo da Angioplastia (antes

do procedimento) (Grupo 1.3.3)?

Tabela 15: Razao Angiotensina-(1-7)/Angiotensina II arterial (atividade da ECA2) em Pacientes
usudrios de ARA submetidos ao Cateterismo com Lesdo + 1°. Tempo da Angioplastia

Peptideos/Variavel n Média SEM  Minimo Maximo
Angiotensina-(1-7)/
Angiotensina I1 4 0,81 0,3091 0,17 1,6

Em usuarios de ARA cujo cateterismo apresentou algum grau de lesdo, a razdo Angio-
(1-7)/Angio II foi maior que aquela encontradanos pacientes do grupo 1.3.1 (cateterismo com

lesdo e sem medicac¢do) sugerindo que o uso de ARA otimizaria a ativadade da ECA2.

6.16. Qual a DAV das Angiotensinas dos pacientes usuarios de ARA com Cateterismo com

Lesdao + 1°. Tempo da Angioplastia (antes do procedimento)?

Tabela 16: Diferenca Artério-Venosa das Angiotensinas em Pacientes usuarios de ARA
Submetidos ao Cateterismo Cardiaco com Lesio + 1°. Tempo da Angioplastia?

DAYV Peptideos(pg/mL)/Varidvel n Média SEM  Minimo Maximo
Alamandina DAV +DAV, 4 -7,882 1,813 -11,16 -3,499
Angiotensina~(1-7) DAV +DAV, 4 2,947 1,035 10,6248 5,623
Angiotensina I DAV +DAV, 4 10,54 5,104 1,166 21,32
Angiotensina DAV +DAV; 4 1,833 1,182 -0,0833 4915

DAVn: diferenga artério-venosa dos pacientes com Cateterismo Normalusudrios ARA
DAV: diferenga artério-venosa dos pacientes com Cateterismo com Lesdo usuarios ARA
DAV diferenga artério-venosa dos pacientes submetidos a Angioplastia (1°. Tempo)
usudrios ARA
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Figura 20: Diferenga artério-venosa das Angiotensinas no pacienteemusode ARA e com resultado de cateterismo
com lesdo. DAV: diferenca artério-venosa

A Alamandina apresentou uma DAV no valor de -7,882 pg/mL no Grupo 1.3.3. No
Grupo 1.3.1 apresentouDAV de -6,775 pg/mLe no Grupo 1.1.1 de3,4153 pg/mL. Essesdados
sugerem que nos pacientes com algum grau de doencga coronaria a tendéncia da Alamandina é
ser degradadano pulmao, oposto do que ocorreuno paciente que nao apresenta lesdo coronaria.

A Angiotensina-(1-7) apresentou DAV de 2,947 pg/mL, sugerindo predominio da
formacdo sobre a degradacdo pulmonar. Tal fendmeno ndo foi observado nos Grupos 1.1.1
(DAV -2,1668 pg/mL) e 1.3.1 (DAV -3,516 pg/mL) cujas DAV’s sugerem predominio da
degradagao pulmonar sobre a formagao.

A Angiotensina I apresentou DAV de 10,54 pg/mL neste Grupo. Da mesma forma que
ocorreu nos pacientes com algum grau de doencga coronaria porém se m uso de medicagao, ha
predominio da formagdo deste peptideo sobre sua degradagdo pulmonar (Grupo 1.3.1 -DAV
7,219 pg/mL). O oposto ocorreu no paciente do Grupo 1.1.1, cuja DAV de -0,8923 pg/mL
sugere um discreto predominio da degradagdo pulmonar sobre a formagao.

A Angiotensina II apresentou DAV de 1,883 pg/ml em usuarios de ARA com algum
grau de lesdo corondria, semelhante ao que o ocorreu nos pacientes do Grupo 1.3.1 (DAV 1,866
pg/mL), sugerindo maior formacdo que degradacao pulmonar deste peptideo nestes pacientes.
O paciente do Grupo 1.1.1 apresentou discreta tendéncia a formagao deste peptideo (DAV

0,4994 pg/mL).



124

6.17. Qual o valor absoluto das Angiotensinas na artéria e vela de pacientes usuarios de B-Bloc

com Cateterismo Normal? (Grupo 1.1.4 - n=3)

Tabela 17: Concentracao Plasmatica das Angiotensinas em Pacientes usuarios de B-Bloc
Submetidos ao Cateterismo Cardiaco com Resultado Normal

Peptideos(pg/mL)/Variavel n Média SEM  Minimo Maximo
Alamandina Cat A 3 10,48 5413 3,832 21,21
Alamandina CatV 3 9,429 1,538 6,614 1191
Angiotensina-(1-7) Cat A 3 4,804 0,6090 3,665 5,748
Angiotensina-(1-7)CatV 3 3,046 0,2010 2,724 3419
Angiotensinal Cat A 3 10,52 3,642 3249 14,49
Angiotensinal Cat V 3 6,956 2,063 3,79 10,83
Angiotensina [1Cat A 3 2,86 0,4865 2,332 3,832
Angiotensina [1Cat V 3 2,955 0,7274 2,166 4,408
Cat A: artéria Cateterismo Cat V: veia Cateterismo
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Figura 21: Concentragdo plasmatica das Angiotensinas na artéria e veia do paciente em uso de B-Bloc e com
resultadode cateterismo normal. A: artéria; V: veia.

Em usuarios de B-Bloc com Cateterismo normal (Grupo 1.1.4), o valor médio de
Alamandina encontrado na artéria e veia foi, respectivamente, 10,48 ¢ 9,429 pg/mL (15% ¢

51% menores, respectivamente, que no Grupo 1.3.1). Quando comparamos com o valor
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encontrado no paciente do Grupo 1.1.1, o valor encontrado na artéria do Grupo 1.1.4 ¢ 47%
menor ¢ o na veia ¢ 40% menor. Porém, um dos pacientes, que ¢ hipertenso, diabético e
tabagista, foi o Gnico que apresentou o valor na artéria maior que na veia, ocorrendo o inverso
com os outros dois pacientes. No Grupo 1.1.4, a Alamandina apresentou o mesmo
comportamento do paciente do Grupo 1.1.1, sugerindo predominio discreto da formagao
pulmonar sobre a degradagdo. Este comportamento foi o inverso do apres entado pelo Grupo
1.3.1.

Os valores arteriais médios de Angiotensina-(1-7) foram 4,804 pg/mL e os venosos
3,046 pg/mL. O valor na artéria foi 500% maior que o encontrado no Grupo 1.3.1 e o valor da
veia foi 50% menor que o encontradono Grupo 1.3.1. Se comparado ao paciente do Grupo
1.1.1, os valores médios arteriais foram 260% maiores ¢ os valores venosos foram 13%
menores. Neste Grupo, semelhante ao que ocorreu no Grupo 1.3.3, parece que a formagao de
Angiotensina-(1-7) € superior a degradacao pulmonar, oposto do que observamos nos Grupos
1.1.1e1.3.1

A Angiotensina I apresentou valormédio de 10,52 pg/mL na artéria € 6,956 pg/mL
na veia. Esses valores foram 9% menor na artéria e 60% maiores na veia em comparagao
aqueles encontrados no Grupo 1.3.1. Se compararmos com o Grupo 1.1.1, o valor na artéria foi
83% maior e o valor na veia foi1 4% maior. Em usudrios de Beta Bloqueador, mesmo com
resultado do cateterismo normal, hd predominio da formagao sobre a degradacdo pulmonar do
peptideo, comportamento semelhante ao encontrado no Grupo 1.3.1.

Este Grupo apresentou os seguintes valores médios de Angiotensina II: 2,86 pg/mL na
artéria e 2,955 pg/mL na veia. Esses valores foram 28% menores do que na artéria e 43%
maiores do que naveiados pacientes do Grupo 1.3.1. Quando comparado ao paciente do Grupo
1.1.1, o valor na artéria (3,6652 pg/mL) foi 22% menor e o valor na veia (3,1658 pg/mL) foi
7% menor. Um paciente, hipertenso e ex tabagista apresentou o valor venoso praticamente o
dobro dos demais pacientes (4,4079 pg/mL). Outro paciente, também hipertenso e ex tabagista,
praticamente ndo variou os valores arteriais e venosos deste peptideo (2,4157 pg/mL na artéria

e2,1658 pg/mL na veia).
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6.18. Qual o grau de degradacdo ou formacdo da Alamandina e da Angiotensina-(1-7) nos

pacientes usudrios de Beta Bloqueador e Cateterismo com resultado normal (Grupo 1.1.4)?

Tabela 18: Degradacio/formacio da Alamandina e Angiotensina-(1-7) em Pacientes usuarios de
Beta Bloqueador submetidos ao Cateterismo com resultado Normal

Peptideos(%)/ Varia vel n Média SEM  Minimo Maximo
Alamandina 3 -9,667 44,33  -65 78
Angiotensina-(1-7) 3 57 17,35 34 91
Valorpositivo: formagio Valornegativo:degradacio
Cateterismo Normal - Beta Bloqueador
Cateterismo Normal - Beta Bloqueador
100 57 - Alamanding 100 o o o Alamandina
50 = Angio-(1-7) 50 e ¢ Angio~(1-7)
0/ 04 % 0 .................................................
-50 -50 _:_
-9,66
-100 -100

Figura 22: Degradagio/formagio da Alamandina e Angiotensina-(1-7) em pacientes usuarios de Beta Bloqueador
e com resultado de cateterismo normal (n=3). Valores em porcentagem.

Em usuarios de beta bloqueador com cateterismo normal (grupo 1.1.4), a Alamandina
apresentou predominio de degradacdo pulmonar, exceto por um paciente, que apresentou
predominio de formagdo. Esse comportamento foi o mesmo observado no grupo 1.3.1 e o
oposto do observado no paciente do grupo 1.1.1.

Em todos os pacientes do grupo houve predominio da formag¢ao de Angiotensina-(1-7)

no territoério pulmonar. O oposto ocorreu no grupo 1.3.1 e no paciente do grupo 1.1.1.

6.19. Qual a taxa de conversdo da Angiotensina I em Angiotensina II dospacientes usuarios de

Beta Blogqueador e Cateterismo normal (Grupo 1.1.4)?

Tabela 19: Taxa de conversio de Angiotensina I em Angiotensina I em Pacientes usuarios de
Beta Bloqueador submetidos ao Cateterismo normal

Peptideos(%)/ Varia vel n Média SEM  Minimo Maximo
Angiotensina [(veia)/
Angiotensina [I(artéria) 3 48 13 22 61

Neste grupo, a taxa de conversao de Angio I em Angio II foi 48%. Valor um pouco
abaixo daquele encontrado no paciente com cateterismo normal e sem medicacao (grupo 1.1.1)
e no grupo 1.3.1.

Explicagdes possiveis sao a inibi¢ao da renina, diminuindo o substrato disponivel, ou a

pela maior formagdo de Angio-(1-7) usando a Angio Il como substrato.
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6.20. Qual o valor darazdao Angiotensina-(1-7)/Angiotensina Il arterial (atividade da ECA2)

nos pacientes usuarios de Beta Bloqueador e Cateterismo normal (Grupo 1.1.4)?

Tabela 20: Raziao Angiotensina-(1-7)/Angiotensina II arterial (atividade da ECA2) em Pacientes
sem uso de medicacido (iECA, ARA ou B-Bloc) submetidos ao Cateterismo com Lesao + 1°. Tempo

da Angioplastia
Peptideos/Variavel n Média SEM  Minimo Maximo
Angiotensina-(1-7)/
Angiotensina [1 3 1,82 0,44 0,95 2,37

Em pacientes usuarios de Beta Bloqueador com resultado de cateterismo normal, o uso
deste farmaco parece otimizar a atividade da ECA2, sugerindo ser esta uma das vias de
cardioprote¢do do Beta Bloqueador, pois a razdo Angio-(1-7)/Angio II foi expressivamente

maior que no grupo 1.3.1 e no paciente do grupo 1.1.1.

6.21. Qual o valor absoluto das Angiotensinas na artéria e veia de pacientes usuarios de B-Bloc

com Cateterismo com Lesdo + 1°. Tempo da Angioplastia? (Grupo 1.3.4 - n=7)

Tabela 21: Concentracio Plasmatica das Angiotensinas em Pacientes usudrios de B-Bloc
Submetidos ao Cateterismo Cardiaco com Lesdo (Cateterismo isolado e 1°. Tempo da

Angioplastia)
Peptideos(pg/mL)/Variavel n Média SEM  Minimo Maéximo
Alamandina Cat A 7 15,72 5,720 2,249 47,31
Alamandina CatV 7 16,61 6,02 3,699 50,06
Angiotensina-(1-7) CatA 7 5,403 5,731 1,166 17,49
Angiotensina-(1-7)CatV 7 3,094 0,8427 ND 6,081
Angiotensina I Cat A 7 2798 9,625 2,749 74,64
Angiotensina I Cat V 7 17,02 4,596 1,416 34,24
Angiotensina I Cat A 7 3,802 1,523 2,249 5,998
Angiotensina I Cat V 7 3,79 0,5342 2,166 6,081
Cat A: artéria Cateterismo Cat V: veia Cateterismo ND: nédo detectado
Cateterismo com Leséo - B-Bloc
404 .
Bl Artéria
30 Hl Veia
10
0—.

Ala (1-7)  Angiol Angioll
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Figura 23: Concentragdo plasmatica das Angiotensinas na artéria e veia do paciente em uso de B-Bloc e com
resultado de cateterismo com lesdo. A: artéria; V: veia.

Os valores da Alamandina foram 15,72 pg/mL e 16,61 pg/mL na artéria e veia,
respectivamente (27% maior e 14% menor, que na artéria e veia do Grupo 1.3.1). Um destes
pacientes, que eradiabético e ex tabagista teve valores bem discrepantes (47,31 pg/mL - 283%
maiore 50,06 pg/mL - 162% maior queno Grupo 1.3.1)naartéria e veia, respectivamente. Este
paciente foi submetido a uma Angioplastia. Quando comparamos com os valore s encontrados
no paciente do Grupo 1.1.1, o valor médio da artéria do Grupo 1.3.4 ¢ 20% menor e o valor
médio da veia é 6% maior. Se compararmos com os valores encontrados no Grupo 1.1.4, os
valores encontrados no Grupo 1.3.4 sd3o 34% maiores na artéria e 44% maiores na veia. Nossos
resultados sugerem que no que se refere ao uso de B-Bloc, quanto mais avancada a doenca
coronaria, maiores os valores absolutos de Alamandina, tanto arteriais quanto venosos. Porém
quando ndo ha doencga corondria hd um discreto predominioda formagao deste peptideo, oposto
do que ocorre em usuarios de B-Bloc porém com algum grau de doenga coronaria. Os Grupos
que apresentam resultado de Cateterismo normal (1.1.1 e 1.1.4) tendem a formar Alamandina
no pulmao, enquanto que os Grupos com algum grau de lesdo coronéria tendem a degradé -la
(1.3.1e1.3.4).

Os valores de Angiotensina-(1-7) encontrados na artéria foide 5,403 pg/mL e na veia
foide 3,094 pg/mL, valores que foram 148% maiores na artéria e 46% menores que na veia

dos pacientes do Grupo 1.3.1. Esses valores foram 305% maiores que os encontrados na artéria
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do Grupo 1.1.1 e 12% menores que os encontrados na veia do paciente do Grupo 1.1.1. Um dos
pacientes, que era hipertenso teve valores discrepantes de Angiotensina-(1-7): 17,493 pg/mL
(700% maior que no Grupo 1.3.1) e 1,7493 pg/mL (70% menor que no Grupo 1.3.1) na artéria
e veia, respectivamente. Este paciente nao apresentou valores discrepantes de Alamandina. Se
compararmos ao Grupo 1.1.4, observamos pequena diferenca principalmente no valor médio
arterial, porém o peptideo mantém o mesmo comportamento, sendo mais formado que
degradado no pulmao, oposto do que ocorreunos Grupos 1.1.1e 1.3.1.

A Angiotensina I apresentou valores médios de 27,98 pg/mL na artéria e 17,02 pg/ml
na veia. Esses valores foram 142% maiores na artéria e 292% maiores na veia quando
comparados aqueles encontrados no Grupo 1.3.1. Quando comparada ao paciente do Grupo
1.1.1, os valores arteriais foram 386% maiores ¢ o valores venosos foram 156% maiores. Um
paciente do Grupo 1.3.4 apresentou valores extremamente baixos de Angiotensina I, tanto na
artéria quanto na veia (2,7489 pg/mL e 1,416 pg/mL, respectivamente). Neste grupo, um
paciente, hipertenso e diabético, apresentou valor arterial de Angiotensina I discrepante dos
demais: 74,6366 pg/mL (1622% maior que no Grupo 1.3.1).

Os valores médios de Angiotensina II encontrados foram 3,802 pg/mL na artéria e
3,79 pg/mL na veia. Esses valores foram 4% menores do que na artéria e 84% maiores do que
na veia dos pacientes do Grupo 1.3.1. Se compararmos estes valores aos encontrados no Grupo
1.1.1, na artéria (3,6652 pg/mL) ele foi3% maiore naveia (3,1658 pg/mL) 9% maior. Em
usudrios de Beta Bloqueador sem doenca coronaria hd um discreto predominio da degradacdo
pulmonar em relacao a formacgao deste peptideo. Esse mesmo comportamento foi observado no
paciente do Grupo 1.1.1. Por outro lado, usuarios de Beta Bloqueador com algum grau de
doenca coronaria apresentaram um equilibrio entre formagao e degradacdo. Em contra partida,
o Grupo 1.3.1 mostrou discreto predominio da formagao sobre a degradagao pulmonar de

Angiotensina II.
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6.22. Qual o grau de degradacdo ou formacdo da Alamandina e da Angiotensina-(1-7) dos

pacientes usuarios de Beta Bloqueador e Cateterismo com Lesdo +1°. Tempo da Angioplastia

(antes do procedimento) (Grupo 1.3.4)?

Tabela 22: Degradacao/formaciao da Alamandina e Angiotensina-(1-7) em Pacientes usuarios de
Beta Bloqueador submetidos ao Cateterismo com Lesio +1°. Tempo da Angioplastia

Peptideos(%)/ Varid vel n Média SEM  Minimo Miéximo
Alamandina 7 0,7143 28,63 -74 137
Angiotensina-(1-7) 7 129,9 132,1 -80 900
Valorpositivo: formagao Valornegativo: degradagio
Cateterismo com Les3o - Beta Bloqueador Cateterismo com Leso - Beta Bloqueador
300 129.86 mm Alamandina 1000 . ® Alamandina
mm Angio-(1-7) ® Angio-(1-7)
200 500
% %
100 I . S __:;:__ ______

0.71

0 -500

Figura 24: Degradagio/formagio da Alamandina e Angiotensina-(1-7) em pacientes usuarios de Beta Bloqueador
e com resultado de cateterismo com lesdo (n=7). Valores em porcentagem.

Apesarde apresentar discreto predominiode formagao em territério pulmonar no grupo,
a Alamandina apresentou predominio de degradacao da mesma em cinco dos sete pacientes
do grupo. O tnico paciente que apresentou predominio da formagdo de Alamandina em
territorio pulmonar foiaquele do grupo 1.1.1. O oposto ocorreu no grupo 1.1.4eno grupo 1.3.1.

A Angiotensina-(1-7) apresentou predominio de formagdo em trés pacientes,
predominio de degradacdo em trés e em um deles teve seu valor venoso ndo detectado,
predomoninando no grupo a formagio do peptideo. O mesmo foi observado nos grupos 1.14.
No grupo 1.3.1 e no paciente do grupo 1.1.1 houve predominio da degradagao em territorio
pulmonar.

Entre os usuérios de beta bloqueador, nossos dados sugerem que o resultado do

cateterismo parece influenciar mais a Alamandina do que a Angiotensina-(1-7).
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6.23. Qual a taxa de conversdo da Angiotensina I em Angiotensina II dospacientes usuarios de

Beta Bloqueador e Cateterismo com Lesdo + 1°. Tempo da Angioplastia (antes do

procedimento) (Grupo 1.3.4)?

Tabela 23: Taxa de conversdo de Angiotensina I em Angiotensina II em Pacientes usuarios de
Beta Bloqueador submetidos ao Cateterismo com Lesdo + 1°. Tempo da Angioplastia

Peptideos(%)/Variavel n Média SEM  Minimo Maximo
Angiotensina I (veia)/
Angiotensina [1(artéria) 7 35,71 11,93 10 102

Entre os usuarios de Beta Bloqueador com algum grau de doenga coronaria, a taxa de
conversao de Angiotensinal em Angiotensina II foi menor que aquela observada em usudrios
de Beta Bloqueador com cateterismonormal e também menor que aquela observada nos grupos
1.3.1el.1.1.

Nossos dados sugerem que com a doenga corondaria mais avanc¢ada o Beta
Bloqueador ¢ mais efetivo em diminuir a conversao de Angio [ em Angio II.

Observamos também que nesses pacientes, embora a atividade da ECA2 seja um pouco

menor que no grupo 1.1.4, esta ainda ¢ elevada, sugerindo também aumento d a formacao de

Angio-(1-7) utilizando a Angio II como substrato.

6.24. Qual o valor darazdo Angiotensina-(1-7)/Angiotensina Il arterial (atividade da ECA2)

nos pacientes usuarios de Beta Bloqueador e Cateterismo com Lesdo + 1°. Tempo da

Angioplastia (antes do procedimento) (Grupo 1.3.4)?

Tabela 24: Razao Angiotensina-(1-7)/Angiotensina II arterial (atividade da ECA2) em Pacientes
usuarios de Beta Bloqueador submetidos ao Cateterismo com Lesiio + 1°. Tempo da Angioplastia

Peptideos/Variavel n Média SEM  Minimo Maximo
Angiotensina-(1-7)/
Angiotensina IT 7 1,624 0,9109 0,38 7,0

Em pacientes usudrios de Beta Bloqueador com algum grau de doenga corondria, nossos
resultados sugerem aumento da atividade da ECA2 quase tdo proeminente quanto aquele

encontrado no grupo 1.1.4 (cateterismo normal e Beta Bloqueador).
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6.25. Qual a DAV das Angiotensinas dos pacientes usuarios de B-Bloc com Cateterismo

Normal e Cateterismo com Lesdo + 1°. Tempo da Angioplastia?

Tabela 25: Diferenca Artério-Venosa das Angiotensinas em Pacientes usuarios de B-Bloc
Submetidos ao Cateterismo Cardiaco com Resultado Normal e Cateterismo com Lesdo + 1°.
Tempo da Angioplastia?

DAYV Peptideos(pg/mL)/Variavel n Média SEM  Minimo Méximo
Alamandina DAVy 3 1,061 4,121 -3,332 9,296
Alamandina DAV +DAV] 7 -0,8818 2,582 -10,54 8,797
Angiotensina-(1-7) DAVy 3 1,758 0,5291 09412 2,749
Angiotensina~(1-7) DAVc+DAV, 7 2,309 2,689 -4831 15,74
Angiotensina I DAVx 3 3,568 2,553 -0,5415 8,247
Angiotensinal DAV +DAV] 7 10,96 6,407 -4,998 44,98
Angiotensina [IDAVy 3 -0,09483 1,058 -2,076 1,541
Angiotensina I DAV +DAV] 7 0,006957 0,5634 -2,499 2,457

DAVn: diferenga artério-venosa dos pacientes com Cateterismo Normalusudrios de B-Bloc
DAVcL: diferenca artério-venosa dos pacientes com Cateterismo com Lesdo usuarios de B-Bloc
DAV: diferenca artério-venosa dos pacientes submetidos a Angioplastia (1°. Tempo) usuarios
de B-Bloc

ismo Normal - B-Bl
Cateterismo Norma o¢ Cateterismo Normal - B-Bloc

4 0.5

pg/mL
pg/mL

Ala (1-7)  Angiol Angio Il Angiotensina Il
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Figura 25: Diferenca artério-venosa das Angiotensinas no paciente emuso de B-Bloc com Cateterismonomal e
com Cateterismo com lesdo. DAV: diferenca artério -venosa

A Alamandina apresentou DAV de 1,061 pg/mL no Grupo 1.1.4 ¢ -0,8818 pg/mL no
Grupo 1.3.4. Esse comportamento sugere que em usuarios de B-Bloc, quando ndo h4 doenga
corondria ocorre um predominio da formagado pulmonar deste peptideo, o inverso ocorrendo
quando ocorre algum grau de doenca. O mesmo comportamento € observado nos Grupos 1.1.1
el.3.1.

A Angiotensina-(1-7) apresentou DAV de 1,758 pg/mLno Grupo1l.1.4e DAV de 2,309
pg/mL no Grupo 1.3.4. Esses valores sugerem predominancia da formagao do peptideo sobre a

degradagao pulmonar do mesmo. Fenomeno oposto ocorreuno paciente do Grupo 1.1.1 (DAV
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-2,1668 pg/mL) e nos pacientes do Grupo 1.3.1 (DAV -3,516 pg/mL). Observamos ainda que
no que se refere ao uso de Beta Bloqueador, o grau de doenca coronaria ndo interfere no
comportamento da Angiotensina-(1-7).

Embora observemos valores absolutos diferentes, tanto o Grupo 1.1.4 (DAV 3,568
pg/mL) quanto o Grupo 1.3.4 (DAV 10,96 pg/mL) apresenta predominio de formacao sobre
degradagdo pulmonar de Angiotensina I. Esses dados sugerem que em usuarios de Beta
Bloqueador, independente do grau de doenca corondria ha o predominio da formagao deste
peptideo. O mesmo ¢ observadono Grupo 1.3.1 (DAV 7,219pg/mL). Poroutro lado, o paciente
do Grupo 1.1.1 (DAV -0,8923 pg/mL) apresentoudiscreto predominio da degra da¢ao pulmonar
sobre a formacao deste peptideo.

Em usuarios de Beta Bloqueador sem doenga coronaria (DAV -0,09483 pg/mL), hd uma
discreta degradagao pulmonar de Angiotensina II, diferente do que ocorre no paciente do
Grupo 1.1.1 (DAV 0,4994 pg/mL), que apresenta umatendéncia oposta. Nos usudrios de Beta
Bloqueador com algum grau de comprometimento coronario (DAV 0,006957 pg/mL) , ha um
equilibrio entre formagao e degradacdo pulmonar. Em contra partida, pacientes do Grupo 1.3.1

(DAV 1,866 pg/mL) apresentam mais formacgao que degradacao deste peptideo.

6.26. Qual o valor absoluto das Angiotensinas na artéria € veia de pacientes portadores de

HAS submetidos ao Cateterismo com resultado normal? (Grupo 1.1.5 - n=5)

Tabela 26: Concentracio Plasmatica das Angiotensinas em Pacientes portadores de HAS
Submetidos ao Cateterismo Cardiaco com Resultado Normal

Peptideos(pg/mL)/Variavel n Média SEM Minimo Maximo
Alamandina Cat A 5 16,95 5,498 3,832 34,24
Alamandina CatV 5 21,48 10,60 6,614 63,47
Angiotensina-(1-7) Cat A 5 3,498 0,8686 1,332 5,748
Angiotensina-(1-7) CatV 5 3,260 0,1733 2,724 3,665
Angiotensina I Cat A 5 37,00 27,76 3,249 147,7
Angiotensinal Cat V 5 15,58 8,777 3,790 50,40
Angiotensina I1Cat A 5 3427 0,4783 2,332 4,888
Angiotensina [l Cat V 5 2,923 0,4095 2,166 4,408

Cat A: artéria Cateterismo Cat V: veia Cateterismo
Cateterismo Normal - HAS
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Figura 26: Concentragdo plasmatica das Angiotensinas na artéria e veia do paciente portador de HAS e com
resultado de cateterismo normal. A: artéria; V: veia.
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O valor de Alamandina encontrado na artéria foi 16,95 pg/mL e na veia foi 21,48
pg/mL. O valor na artéria foi aproximadamente 37% maior que aquele encontrado no Grupo
1.3.1 e 11% maior do que na veia do referido Grupo. Um paciente do Grupo 1.1.5 teve valores
arteriais e venosos de Alamandina discrepante dos demais: 34,2363 pg/mL e 63,4746 pg/mL,
ou seja, 177% e 232% maior que no Grupo 1.3.1, repectivamente. Quando comparado ao valor
encontrado no paciente do Grupo 1.1.1, o valor médio da artéria do Grupo 1.1.5 foi 15% menor
e 28% maior. Observamos que nos Grupos 1.1.5 e 1.3.1 ha maior degradacdo de Alamandina
do que formagdo. Oposto do que ocorre no Grupo 1.1.1. Em hipertensos, mesmo sem doenca
corondria ao Cateterismo, o comportamento da Alamandina ¢ o mesmo dos pacientes com
doenca corondria detectada ao método.

O valor médio de Angiotensina-(1-7) encontrado na artéria foide 3,498 pg/mL e na
veia, 3,260 pg/mL. Quando comparado ao paciente do Grupo 1.1.1, a Angiotensina-(1-7)
apresentou valores arteriais 162% maiores e valores venosos sdo 7% menores. Se comparados
aos valores do Grupo 1.3.1, encontramos na artéria um valor 60% maior e na veia um valor
43% menor. Pacientes hipertensos com resultado de Cateterismo normal apresentam maior
formacgao do que degradagaopulmonar de Angiotensina-(1-7),opostodo que ocorre nos Grupos
1.1.1e1.3.1.

Os valores médios da Angiotensina I na artéria dos pacientes foi 37 pg/mL e na veia

15,58 pg/mL. Ouseja, 220% maiorna artériae 260% maior que na veia dos pacientes do Grupo



135

1.3.1. O mesmo paciente que apresentou valores discrepantes de Alamandina também
apresentou valores discrepantes de Angiotensina I: 147,702 pg/mL (300% maior) na artéria e
50,3965 pg/mL (223% maior) na veia. Se compararmos os valores do Grupo 1.1.5 com aqueles
do paciente do Grupo 1.1.1, os valores naartéria foram 543% maiores (5,7477 pg/mL) e 134%
maiores na veia (6,64 pg/mL).

Os valores médios de Angiotensina II encontrados foram 3,427 pg/mL na artéria e
2,923 pg/mL na veia. Esses valores foram 13% menor e 42% maior na artéria e veia,
respectivamente, quando comparado aos valores encontrados no Grupo 1.3.1. Quando
comparados ao paciente do Grupo 1.1.1, os valores arteriais foram 7% menores na artéria
(3,6652 pg/mL) e veia (3,1658 pg/mL). Observamos que a formagdo de Angiotensina Il ¢
discretamente superior a degradacdao pulmonar entre os pacientes hipertensos sem doenga

coronaria.

6.27. Qual o grau de degradacdo ou formacdo da Alamandina e da Angiotensina-(1-7) dos

pacientes portadores de HAS e Cateterismo normal (Grupo 1.1.5)?

Tabela 27: Degradacao/formacao da Alamandina e Angiotensina-(1-7) em Pacientes portadores
de HAS submetidos ao Cateterismo com resultado Normal

Peptideos(%)/Varia vel n Média SEM  Minimo Maximo
Alamandina 5 -10,8 26,5 -65 78
Angiotensina-(1-7) 5 11,20 29,65 -62 900
Valorpositivo: formagio Valornegativo:degradacio
Cateterismo Normal - HAS
Cateterismo Normal - HAS
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Figura 27: Degradagio/formacio da Alamandina e Angiotensina-(1-7) em pacientes portadores de HAS e com
resultadode cateterismo normal (n=5). Valores em porcentagem.

Nospacientes portadores de HAS e com resultado de cateterismo normal, a maioria dos
pacientes apresentou predominio da degradagdo pulmonar da Alamandina e apenas dois
apresentaram predominio de formacao deste peptideo. No grupo 1.3.1 ocorreu predominio da
degradag¢do do peptideo e no paciente do grupo 1.1.1 ocorreu predominio da formagao.

A Angiotensina-(1-7) apresentou neste grupo predominio da formacao do peptideo e

apenas dois pacientes apresentaram predominio da degradagdo do mesmo em territorio
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pulmonar. No grupo 1.3.1 e no paciente do grupo 1.1.1 houve predominio da degradacao do
peptideo.

6.28. Qual a taxa de conversdo da Angiotensina [ em Angiotensina Il dos pacientes portadores

de HAS e Cateterismo com resultado normal (Grupo 1.1.5)?

Tabela 28: Taxa de conversido de Angiotensina I em Angiotensina Il em Pacientes portadores de
HAS submetidos ao Cateterismo com resultado normal

Peptideos(%)/Varid vel n Média SEM  Minimo Méximo
Angiotensina [ (veia)/
Angiotensina [I(artéria) 5 41,6 1091 9,0 61

Em portadores de HAS, independente do uso de medicacdo, com resultado de
cateterismo normal, a taxa de conversdao da Angiotensina I em Angiotensina Il ¢ de 41,6%,
proxima aquela do paciente sem medicagdo e com resultado de cateterismo normal (55%) e

também do grupo 1.3.1 (60%).

6.29. Qual o valor darazdo Angiotensina-(1-7)/Angiotensina II arterial (atividade da ECA2)

nos pacientes portadores de HAS submetidos ao Cateterismo com resultado normal (Grupo

1.1.5)?

Tabela 29: Razao Angiotensina-(1-7)/Angiotensina Il arterial (atividade da ECA2) em Pacientes
portadores de HAS submetidos ao Cateterismo com resultado normal

Peptideos/Variavel n Média SEM  Minimo Méximo
Angiotensina-(1-7)/
Angiotensina I1 5 1,234 0,4323 0,35 2,37

Em pacientes portadores de HAS com resultado de cateterismo normal, nossos
resultados sugerem atividade proeminente da ECA2, quando comparada ao paciente com

resultado de cateterismo normal e sem uso de medicacao (0,36) e com o grupo 1.3.1(0,52).
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6.30. Qual o valor absoluto das Angiotensinas na artéria e veia de pacientes portadores de HAS

submetidos ao Cateterismo com resultado com Lesdo + 1°. Tempo da Angioplastia? (Grupo

1.3.5 -n=8)

Tabela 30: Concentracao Plasmatica das Angiotensinas em Pacientes portadores de HAS
Submetidos ao Cateterismo Cardiaco com resultado com Lesio (Cateterismo isolado e 1°. Tempo

da Angioplastia)
Peptideos(pg/mL)/ Variavel n Média SEM  Minimo Maximo
Alamandina Cat A 8 12,71 2,579 2,249 3,99
Alamandina Cat V 8 16,05 3,848 3,699 33,15
Angiotensina-(1-7) CatA 8 5,243 1,875 1,166 17,49
Angiotensina-(1-7)CatV 8 3,035 0,8741 ND 7414
Angiotensina I Cat A 8 29,36 9,952 2,749 74,64
Angiotensina I Cat V 8 18,85 5,349 1416 42,32
Angiotensina I Cat A 8 4,717 0,9956 2,249 10,75
Angiotensina Il Cat V 8 3,858 0,5507 2,166 6,081
Cat A: artéria Cateterismo Cat V: veia Cateterismo ND: ndo detectado
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Figura 28: Concentragdo plasmatica das Angiotensinas na artéria e veia do paciente portador de HAS e com

resultadode cateterismo com lesdo. A: artéria; V: veia.
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Os pacientes deste Grupo tiveram 12,71 pg/mL de Alamandina na artériae 16,05
pg/mL naveia. O valor tanto na artéria quanto na veia foi aproximadamente 25% menor que
no grupo 1.1.5, sugerindo mais uma vez que o resultado do cateterismo influencia o valor do
peptideo. Estes valores foram iguais aos valores arteriais encontrados em pacientes do grupo
1.3.1 e 16% menores do que os valores venosos encontrados no referido grupo. Quando
comparamos ao valor encontrado no paciente do grupo 1.1.1, os valores médios do grupo 1.3.5
foram 46% menores na artéria e 3% maiores na veia. Pacientes hipertensos, independente do
resultado do cateterismo, degradam mais do que formam Alamandina no pulmao.

Os valores de Angiotensina-(1-7) encontrados na artéria foram 5,243 pg/mL e na veia
3,035 pg/mL, 141% maiordo que na artéria e 43% menorna veia dos pacientes do Grupo 1.3.1.
Se comparado ao paciente do Grupo 1.1.1, o valor na artéria ¢ 233% maior e o valor na veia ¢
13% menor. Um dos pacientes, que era hipertenso teve valores discrepantes de Angiotensina-
(1-7): 17,493 pg/mL e 1,7493 pg/ml na artéria e veia, respectivamente. Este paciente ndo
apresentou valores discrepantes de Alamandina. Nossos dados sugerem que independente do
grau de doenga corondria o hipertenso tende mais a formar do que degradar Angiotensina-(1-7)
no pulmao. Porém, devemos ressaltar que quanto maior o grau de doenca, mais pronunciada ¢
a formacgao deste peptideo. O oposto ocorre nos Grupos1.1.1e 1.3.1.

Os valores médios de Angiotensina I encontrados foram 29,36 pg/mL naartériae 18,85
pg/mL na veia. Esses valores foram 154% maiores que na artéria e 335% maiores que na veia
de pacientes do Grupo 1.3.1 (11,55 pg/mL e 4,332 pg/mL, respectivamente). E 410 % maior na
artéria (5,7477 pg/mL) e 183% maior na veia (6,64 pg/mL) quando comparado aos valores do
paciente do Grupo 1.1.1.

A Angiotensina II apresentou valoresmédiosde 4,717 pg/mLnaartériae 3,858 pg/mL
na veia, valores estes 20% maior e 87% maior que na artéria e veia do Grupo 1.3.1. Se
compararmos aos valores do paciente do Grupo 1.1.1, o valor na artéria (3,6652 pg/mL) foi
28% maior e na veia (3,1658 pg/mL) 13% maior. Um paciente do Grupo 1.3.5 teve um valor
na artéria discrepante, quando comparado aos outros Grupos: 10,7457 pg/mL (422% maior que
no Grupo 1.3.1). Este Grupo, da mesma formaqueo 1.1.5¢ o 1.1.1, mostra um predominio
discreto da formagdo sobre a degradagdo pulmonar deste peptideo. No Grupo 1.3.1, este

fenomeno € visto de forma mais clara.
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6.31. Qual o grau de degradacdo ou formacdo da Alamandina e da Angiotensina-(1-7) dos

pacientes portadores de HAS e Cateterismo com Lesdo + 1°. Tempo da Angioplastia (antes do

procedimento) (Grupo 1.3.5)?

Tabela 31: Degradacio/formaciao da Alamandina e Angiotensina-(1-7) dos Pacientes portadores
de HAS submetidos ao Cateterismo com Lesdo + 1°. Tempo da Angioplastia

Peptideos(%)/ Varia vel n Média SEM  Minimo Maximo
Alamandina 8 1,25 259 -74 137
Angiotensina-(1-7) 8 122.8 114,1 -80 900
Valorpositivo: formagio Valornegativo: degradagio

Cateterismo com Leséo - HAS Cateterismo com Lesao - HAS

250 122,75 . 1000 .
B Alamandina . ® Alamandina

Bl Angio-(1-7) ® Angio-(1-7)
500
%

500

Figura 29: Degradacio/formagio da Alamandina e Angiotensina-(1-7) dos pacientes portadores de HAS e com
resultadode cateterismo com lesd o (n=8). Valores em porcentagem.

Houve um discreto predominio da formacdo da Alamandina em territério pulmonar
nestes pacientes, porém, quatro dos oito pacientes apresentaram predominio da degradacdo
pulmonar do peptideo. No paciente do grupo 1.1.1 observamos predominio da formacdo do
peptideo e no grupo 1.3.1, observamos predominio da degradacao. No grupo 1.3.6, p acientes
sem hipertensdo € com cateterismo com lesdo, observamos predominio da degradagao do
peptideo.

A Angiotensina-(1-7) apresentou, de uma forma geral, predominio da formagao do
peptideo no grupo 1.3.5. Esse comportamento € observado em quatro dos oito pacientes. Em
trés pacientes houve predominio da degradagao do peptideo e em um deles o valor venoso nao
foi detectado. Nos grupos 1.3.1, 1.3.6 e no paciente do grupo 1.1.1 houve predominio da
degradac¢do do peptideo. Por outro lado, no grupo 1.1.5, houve predominio da formagao deste
peptideo.

Observamos que nos portadores de HAS o grau de lesdo cardiaca apresentado pelo
paciente novamente influencia mais o comportamento da Alamandina que da Angiotens ina-(1-

7).
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6.32. Qual a taxa de conversdo da Angiotensina I em Angiotensina Il dos pacientes portadores

de HAS e Cateterismo com Lesdo + 1°. Tempo da Angioplastia (antes do procedimento) (Grupo

1.3.5)?

Tabela 32: Taxa de conversiao de Angiotensina I em Angiotensina Il em Pacientes portadores de
HAS submetidos ao Cateterismo com Lesdo + 1°. Tempo da Angioplastia

Peptideos(%)/ Varia vel n Média SEM  Minimo Maximo
Angiotensina I (veia)/
Angiotensina [I(artéria) 8 38,63 10,74 10 102

Em portadores de HAS com algum grau de doencga corondria, a conversdo de Angio |
em Angio II ¢, em média, 38,63%, proxima aquela dos pacientes com HAS porém com
resultado de cateterismo normal (41,6%). Esse valor € proximo aquele encontradonos pacientes
do grupo 1.3.5, quandoexcluimos um paciente que teve taxa de conversdode Angio [ em Angio
IT de 600%.

Nossos resultados sugerem que em portadores de HAS o grau de doenga coronaria bem

influencia pouco a taxa de conversao da Angio [ em Angio II.

6.33. Qual o valor darazdo Angiotensina-(1-7)/Angiotensina Il arterial (atividade da ECA2)

nos pacientes portadores de HAS e Cateterismo com Lesdo + 1°. Tempo da Angioplastia (antes

do procedimento) (Grupo 1.3.5)?

Tabela 33: Raziao Angiotensina-(1-7)/Angiotensina II arterial (atividade da ECA2) em Pacientes
sem uso de medicacio (iECA, ARA ou B-Bloc) submetidos ao Cateterismo com Lesao + 1°. Tempo

da Angioplastia
Peptideos/Variavel n Média SEM  Minimo Maéximo
Angiotensina-(1-7)/
Angiotensina [1 8 1,505 0,8005 0,17 7,0

Nos pacientes portadores de HAS com algum grau de doencga coronéria, a atividade da
ECA2 foi um pouco superior aquela dos pacientes com HAS porém com resultado de
cateterismo normal (1,234). Esses valores foram superiores aqueles dos grupos 1.3.1,1.3.6 ¢
do paciente do grupo 1.1.1.

Nossos resultados sugerem que a presenca de HAS, independente do grau de doenga

coronaria aumenta a atividade da ECA2.



141

6.34. Qual a DAV das Angiotensinas dos pacientes portadores de HAS com Cateterismo

Normal e Cateterismo com Lesdo + 1°. Tempo da Angioplastia?

Tabela 34: Diferenca Artério-Venosa das Angiotensinas em Pacientes portadores de HAS
submetidos ao Cateterismo Cardiaco com Resultado Normal e Cateterismo com Lesido + 1°
Tempo da Angioplastia

DAYV Peptideos(pg/mL)/Variavel n Média SEM  Minimo Méximo
Alamandina DAV 5 -4,528 6,593 -29,24 9,296
Alamandina DAV +DAV] 8 4,718 2,620 -14,16 8,797
Angiotensina-(1-7) DAVy 5 0,2380 0,9754 -2,167 2,749
Angiotensina-(1-7) DAVc +DAV, 8 2,207 2,296 -4,831 15,74
Angiotensina I DAV 5 21,42 19,04 -0,8923 97,31
Angiotensina | DAV +DAV) 8 10,52 5,859  -4,998 44,98
Angiotensina [IDAVy 5 0,5040 0,7429 -2,076 2,305
Angiotensina IIDAV ¢ +DAV, 8 0,8509 0,7673 -2,499 4915

DAVnx: diferenca artério-venosa dos pacientes com Cateterismo Normale HAS
DAVc.: diferenga artério-venosa dos pacientes com Cateterismo com Lesdoe HAS
DAV,: diferenca artério-venosa dos pacientes submetidos a Angioplastia (1°. Tempo)e HAS
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Figura 30: Diferenca artério-venosa das Angiotensinas no paciente portador de HAS e com resultado de
cateterismo normal e com lesdo. DAV: diferenca artério-venosa

No Grupo 1.1.5 a Alamandina apresentou DAV de -4,528 pg/ml, valor bem semelhante
aquele que apresentou no Grupo 1.3.5 (DAV -4,718 pg/mL), sugerindo o mesmo
comportamento deste peptideo em ambos os grupos, ou seja, degradagao pulmonar maior que
formacao, independente do grau de doenca coronaria. Este foi 0 mesmo comportamento
observado no grupo 1.3.1 (sem medicacdo e com doenga corondria), que foi oposto aquele
apresentado pelo paciente do grupo 1.1.1 (sem medicagdo e sem doenga coronaria).

No grupo 1.1.5 a DAV da Angiotensina-(1-7) foide 0,2380 pg/mL e no grupo 1.3.5
foide 2,207 pg/mL. Nossos dados sugerem que em hipertensos, quanto maior o grau de doenca
corondria maior a formacgdo pulmonar de Angiotensina-(1-7). Predominio da degradacdo
pulmonar deste peptideo ocorre no paciente do grupo 1.1.1 e no grupo 1.3.1.

Neste grupo, a Angiotensina I apresentou predominio da formagao sobre a degradagio
pulmonar (DAV 10,52 pg/mL), da mesma forma que correu no grupo 1.1.5 (DAV 2142
pg/mL). Observamos que em pacientes hipertensos, o grau de doenga coronéria ndo parece
afetar o comportamento deste peptideo, no entanto, a formagao parece ser mais exacerbada nos
pacientes com menor grau de doenga coronaria. Nos pacientes com doenga corondria e sem uso
de medicacao, também ocorrepredominio da formagao sobrea degradacao pulmonar. No tinico
paciente do grupo 1.1.1, ou seja, sem medicagdo e sem doenca coronaria, parece haver um
discreto predominio da degradacdo pulmonar sobre a formacao deste peptideo.

A Angiotensina II, no Grupo 1.1.5 apresentou DAV de 0,5040pg/mL eno Grupo 1.3.5
DAV de 0,8509 pg/mL. Em ambos os Grupos e também no paciente do Grupo 1.1.1 (DAV
0,4994 pg/mL), observamos discreta predomindncia da formacao sobre a degradagdo pulmonar
de Angiotensina II. No Grupo 1.3.1 (DAV 1,866 pg/mL), o fendomeno pode ser observado mais

claramente.
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6.35. Qual o valor absoluto das Angiotensinas na artéria € veia de pacientes sem HAS

submetidos ao Cateterismo com resultado com Lesdo + 1°. Tempo da Angioplastia? (Grupo

1.3.6 -n=3)

Tabela 35: Concentra¢do Plasmatica das Angiotensinas em Pacientes sem HAS submetidos ao
Cateterismo Cardiaco com resultado com Lesdao (Cateterismo isolado e 1°. Tempo da
Angioplastia)

Peptideos(pg/mL)/Variavel n Média SEM  Minimo Maximo
Alamandina Cat A 3 23,13 13,19 1916 47,31
Alamandina Cat V 3 26,10 14,49 ND 50,06
Angiotensina-(1-7) Cat A 3 1,439 0,3564 0,7774 1,999
Angiotensina-(1-7)CatV 3 5,247 0,8745 3,499 6,161
Angiotensinal Cat A 3 19,74 7,141 7414 32,15
Angiotensina [ Cat V 3 7,886 5,023 0,7497 17,58
Angiotensina [ICat A 3 3818 0,365 3,249 4,498
Angiotensina [1Cat V 3 2,555 1,3 ND 4,248

Cat A: artéria Cateterismo Cat V: veia Cateterismo ND: ndo detectado
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Figura 31: Concentracdo plasmatica das Angiotensinas na artéria e veia dopacientesem HAS e com resultado de
cateterismo com lesdo. A: artéria; V: veia.

Os valores médios de Alamandina encontrados foram23,13 pg/mL e26,10mL para
artéria e veia respectivamente, ou seja, 87% e 36% maior na artéria e veia, respectivamente,
quando comparado ao Grupo 1.3.1. O valor arterial foi 81% maior do que o encontrado no
Grupo 1.3.5 e o valor venoso foi aproximadamente 60% maior que no referido Grupo. Se
compararmos com o valor encontrado no paciente do Grupo 1.1.1, o valor médio encontrado
no Grupo 1.3.6 foi 16% maior na artéria e 60% maior na veia. Um paciente apresentou o valor
de Alamandina na veia ndo detectado (valor na artéria: 1,9159 pg/mL). Pacientes sem
hipertensdo porém com algum grau de doenca corondria apresentam o mesmo comportamento
que aqueles sem medicagdo e algum grau de doenga (Grupo 1.3.1), ou seja, a degradacdo
pulmonar superaa formagao. O comportamento foi o oposto do paciente do Grupo 1.1.1.

A Angiotensina-(1-7) apresentou valoresmédiosde 1,439 pg/mL na artériae 5,247
pg/mL na veia. Ou seja, 34% menor naartéria e 8% menor que na veia dos pacientes do Grupo
1.3.1. Quando comparado ao valor encontrado no paciente do Grupo 1.1.1, o valor arterial foi
8% maior e o valor venoso foi 50% maior. O paciente normotenso, mesmo com algum grau de
doenga corondria tem uma degradacdo pulmonar superior a formagdo de Angiotensina-(1-7). A
mesma situagao ocorreu no Grupo 1.1.1 e no Grupo 1.3.1.

Os valores médios de Angiotensina I foram de 19,74 pg/mL na artéria e 7,886 pg/mL
na veia. Esses valores foram, respectivamente, 70% e 82% maiores do que na artéria e veia dos
pacientes do Grupo 1.3.1. Novamente o paciente que teve valores discrepantes de Alamandina
também teve de Angiotensina I (32,1518 pg/mL na artériae 17,5763 pg/mL na veia, ou seja,
178% maior na artéria e 305% maior que na veia comparado aos pacientes do Grupo 1.3.1).
Quando comparado ao paciente do Grupo 1.1.1, o valor na artéria foi 243% maior (5,7477
pg/mL) e o valor na veia foi 18% maior (6,64 pg/mL).

Encontramos os seguintes valores de Angiotensina I1: 3,818 pg/mL na artéria e 2,555
pg/mL na veia. Esses valores sdo 3% menores na artéria e 24% maiores na veia, quando

comparados aos pacientes do Grupo 1.3.1. Se compararmos com os valores do Grupo 1.1.1, 0
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valor na artéria (3,6652 pg/mL) foi 4% maior e na veia (3,1658 pg/mL) foi 20% menor. O
mesmo paciente que apresentou valor ndo detectado na veia para a Alamandina, apresentou
valor ndo detectado na veia para Angiotensina II (valor na artéria 4,4982 pg/mL - 14% maior

que no Grupo 1.3.1 e 22% maior que no Grupo 1.1.1).

6.36. Qual o grau de degradacio ou formacdo da Alamandina e da Angiotensina-(1-7) dos

pacientes sem HAS e Cateterismo com Lesdo + 1°. Tempo da Angioplastia (antes do

procedimento) (Grupo 1.3.6)?

Tabela 36: Degradacao/formacio da Alamandina e Angiotensina-(1-7) em Pacientes sem HAS
submetidos ao Cateterismo com Lesio + 1°. Tempo da Angioplastia

Peptideos(%)/Varia vel n Média SEM  Minimo Maximo
Alamandina 3 -7,667 10,81 -29 6,0
Angiotensina-(1-7) 3 -68,33 13,13 -87 -43
Valorpositivo: formagio Valornegativo:degradacio
Cateterismo com Lesao - sem HAS
Cateterismo com Les&o - sem HAS 201
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Figura 32: Degradagio/formagio da Alamandina e Angiotensina-(1-7) em pacientes sem HAS e com resultado de
cateterismo com lesd o (n=3). Valores em porcentagem.

A Alamandina, embora tenha apresentado predominio de degradagdo pulmonar no
grupo, apresentou um paciente compredominio discreto de formagao do peptideo e um paciente
com valor venoso nao detectado.

A Angiotensina-(1-7) apresentou predominio de degradacao pulmonar em todos os
pacientes do grupo.

Nos pacientes cujo cateterismo apresentou algum grau de lesdo, a Alamandina se
comportou de forma oposta entre hipertensos e ndo hipertensos, sugerindo que na presenca de
doenga corondria, a presenga de HAS pode ser um fator importante no seu comportamento. Em
contrapartida, os pacientes com cateterismo normal, mesmo hipertensos, apresentaram o
mesmo comportamento da Alamandina que os pacientes ndo hipertensos portadores de
cateterismo com lesdo.

A Angiotensina-(1-7) apresentou formagao nos pacientes portadores de HAS,

independente do grau de doenca cardiacae predominio da degradacao nos ndo hipertensos,
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sugerindo maior influencia da hipertensdo do que do grau de doenca coronaria em seu

comportamento.

6.37. Qual a taxa de conversdo da Angiotensinal em Angiotensina Il dos pacientes sem HAS

e Cateterismo com Lesdo + 1°. Tempo da Angioplastia (antes do procedimento) (Grupo 1.3.6)?

Tabela 37: Taxa de conversiao de Angiotensina I em Angiotensina Il em Pacientes sem uso de
medicacio (iIECA, ARA ou B-Bloc) submetidos ao Cateterismo com Lesiao + 1°. Tempo da

Angioplastia
Peptideos(%)/ Varia vel n Média SEM  Minimo Maximo
Angiotensina [(veia)/
Angiotensina [1(artéria) 3 2243 188,3 13 600

Entre os pacientes sem HAS portadores de cateterismo com lesdo, um deles, também
presente no grupo 1.3.1, teve uma taxa de conversdo de Angio I em Angio II de 600%,
aumentando a média do grupo (valor dos outros pacientes: 60% e 13%). Se ndo considerarmos
o pacientes com taxa de 600%, observamos que a taxa média de conversdo serda de
aproximadamente 36,5%, préximo ao valor encontrado entre os pacientes com HAS e com
algum grau de doenca coronaria,sugerindoque o grau de lesdo € mais importante quea presenga

ou nao de HAS neste fendmeno.

6.38. Qual o valor darazdo Angiotensina-(1-7)/Angiotensina Il arterial (atividade da ECA2)

nos pacientes sem HAS e Cateterismo com Lesdo + 1°. Tempo da Angioplastia (antes do

procedimento) (Grupo 1.3.6)?

Tabela 38: Razio Angiotensina-(1-7)/Angiotensina II arterial (atividade da ECA2) em Pacientes
sem HAS submetidos ao Cateterismo com Lesdo + 1°. Tempo da Angioplastia

Peptideos/Variavel n Média SEM  Minimo Maximo
Angiotensina-(1-7)/
Angiotensina I1 3 0,36 0,065 0,23 0,44

Nos pacientes com algum grau de doenga corondria e sem HAS, a atividade da ECA2
foireduzida, semelhante aquela encontrada nos pacientes sem medicagdes e com resultado de
cateterismo normal (0,36) e aquela encontrada no grupo 1.3.1 (0,52). Esse resultados sugerem
que apresencade HAS favorece o aumentodaatividadeda ECA2, principalmente em pacientes

com algum grau de lesdo coronaria.
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6.39. Qual a DAV das Angiotensinas dos pacientes sem HAS com Cateterismo com Lesio +

1°. Tempo da Angioplastia?

Tabela 39: Diferenca Artério-Venosa das Angiotensinas em Pacientes sem HAS submetidos ao
Cateterismo Cardiaco com Lesio + 1°. Tempo da Angioplastia

DAV Peptideos(pg/mL)/Variavel n Média SEM  Minimo Méximo
Alamandina DAV +DAV, 3 -2,971 2,888 -8,080 1,916
Angiotensina-(1-7) DAV +DAV: 3 -3,808 1,18  -5384 -1,499
Angiotensina I DAV +DAV, 3 11,86 5,044 2,083 18,91
AngiotensinaIIDAVc +DAV, 3 1,252 1,628 -0,5762 4,498

DAV: diferenga artério-venosa dos pacientes com Cateterismo com Lesdosem HAS
DAV diferenga artério-venosa dos pacientes submetidos a Angioplastia (1°. Tempo) sem HAS
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Figura 33: Diferenca artério-venosa das Angiotensinas no paciente sem HAS e com resultado de cateterismo com
lesdo. DAV: diferencga artério-venosa

O valor encontrado na DAV dos pacientes deste Grupo foi -2,971 pg/mL. Ou seja, o
mesmo comportamento do Grupo 1.3.1, cujos pacientes também apresentam algum grau de
doencga coronaria e oposto ao do paciente do Grupo 1.1.1. Os dados sugerem que pacientes com
algum grau de doenca corondria, mesmo nao hipertensos, apresentam mais degradacdo
pulmonar do que formagdo de Alamandina.

A Angiotensina-(1-7) apresentou DAV -3,808 pg/mL neste Grupo, sugerindo que
pacientes normotensos com algum grau de doenga coronaria apresentam degradacao pulmonar
maior que formacao deste peptideo. O mesmo foi observadonos Grupos1.1.1 e 1.3.1. Porém,
quando o paciente ¢ hipertenso ou usuario de Beta Bloqueador, h4d predominio da formagao

deste peptideo, que parece ser mais proeminente de acordo com a gravidade da doenga

coronaria.
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Neste Grupo a Angiotensina I apresentou DAV de 11,86 pg/mL, mostrando um
predominio da formacgao sobre a degradacdo pulmonar. Este comportamento foi observado em
todos os Grupos cujo paciente apresentava algum grau de doenca corondria e também nos
Grupos dos pacientes que nao tinham doenga coro naria, exceto no paciente do Grupo 1.1.1, que
teve uma discreta tendéncia a degradagao pulmonar deste peptideo.

A Angiotensina II apresentou DAV de 1,252 pg/mL, sugerindo que em normotensos
com algum grau de lesdo corondria também h4 maior formagao que degradacao do peptideo,
como ja havia sido observado no Grupo 1.3.1. O paciente do Grupo 1.1.1 mostra o0 mesmo

fendmeno, porém de forma mais discreta.

6.40. Qual o valor absoluto das Angiotensinas na artéria e veia de pacientes com Cateterismo

Normal? (Grupo 1.1 - n=5)

Tabela 40: Concentragio Plasmatica das Angiotensinas em Pacientes Submetidos ao Cateterismo
Cardiaco com Resultado Normal

Peptideos(pg/mL)/Variavel n Média SEM  Minimo Maximo
Alamandina Cat A 5 16,95 5,498 3,832 34,24
Alamandina CatV 5 21,48 10,60 6,614 63,47
Angiotensina-(1-7) Cat A 5 3,498 0,8686 1,332 5,748
Angiotensina-(1-7) CatV 5 3,260 0,1733 2,724 3,665
Angiotensina I Cat A 5 37 27,76 3,249 147,7
Angiotensinal Cat V 5 15,58 8,777 3,79 50,40
Angiotensina [T Cat A 5 3,427 0,4783 2,332 4,888
Angiotensina I Cat V 5 2,923 0,4095 2,166 4,408

Cat A: artéria Cateterismo Cat V: veia Cateterismo
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Figura 34: Concentracdo plasmatica das Angiotensinas na artéria e veia do paciente com resultado de cateterismo
normal. A: artéria; V: veia.

Todos os pacientes com Cateterismo normal sdo hipertensos. Embora haja diferengas no

valor absoluto deste peptideo, em todos os subgrupos, exceto 1.1.1 ¢ 1.1.4, houve maior

degradacao pulmonar do que formagao de Alamandina.

A Angiotensina-(1-7) apresentou neste Grupo um discreto aumento da formagao quando
comparado a degradagao pulmonar.

A Angiotensina I apresentou valores médios arteriais de 37 pg/mL e valores médios
venosos de 15,58 pg/mL no Grupo dos pacientes sem doenga coronaria, sugerindo predominio
da formagdo sobre a degradacao pulmonar deste peptideo.

A Angiotensina II apresentou valores médios arteriais de 3,427 pg/mL e valores médios
venosos de 2,923 pg/mL no Grupo dos pacientes sem doenga corondria, sugerindo discreto

predominio da formacgdo sobre a degradagcdo pulmonar deste peptideo.

6.41. Qual o grau de degradacio ou formacdo da Alamandina e da Angiotensina-(1-7) dos

pacientes com Cateterismo normal (Grupo 1.1)?

Tabela 41: Degradacio/formacio da Alamandina e Angiotensina-(1-7) em Pacientes portadores
de Cateterismo com resultado Normal

Peptideos(%)/ Varia vel n Média SEM  Minimo Maximo
Alamandina 5 -10,8 26,5  -65 78
Angiotensina-(1-7) 5 11,20 29,65 -62 91

Valorpositivo: formagio Valornegativo: degradagio
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Figura 35: Degradacio/formagio da Alamandina e Angiotensina-(1-7) em pacientes com cateterismo nomal
(n=5). Valores em porcentagem.

Nos pacientes que apresentaram cateterismo com resultado normal, a Alamandina
apresentou predominio da degradagdo. Esse comportamento também foi observado em trés dos
cinco pacientes do grupo. Em dois pacientes, houve predominio da formacao do peptideo.

A Angiotensina-(1-7) apresentou predominio de formagao em territério pulmonar no

grupo e em trés dos cinco pacientes. Porém em dois pacientes apresentou predominio de

degradagdo no territdrio pulmonar.

6.42. Qual a taxa de conversido da Angiotensina I em Angiotensina II dos pacientes com

Cateterismo normal (Grupo 1.1)?

Tabela 42: Taxa de conversio de Angiotensina I em Angiotensina I em Pacientes com
Cateterismo normal

Peptideos(%)/Varia vel n Média SEM  Minimo Maximo
Angiotensina [(veia)/
Angiotensina [I(artéria) 5 41,6 10,91 9.0 61

Em pacientes com resultado de cateterismo normal o valor médio da taxa de conversdo
de Angio I em Angio II foi menor do que aquele encontrado no paciente com cateterismo
normal porem sem uso de medicacdo (55%). Este fenomeno pode ser explicado pela influéncia

dos diversos medicamentos utilizados por estes pacientes (grupo 1.1).

6.43. Qual o valor darazdo Angiotensina-(1-7)/Angiotensina Il arterial (atividade da ECA2)

nos pacientes com cateterismo normal (Grupo 1.1)?

Tabela 43: Razio Angiotensina-(1-7)/Angiotensina II arterial (atividade da ECA2) em Pacientes
com Cateterismo normal
Peptideos/Variavel n Média SEM  Minimo Maximo
Angiotensina-(1-7)/
Angiotensina [1 3 1,234 0,4323 0,35 3,27
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Em pacientes com resultado de cateterismo normal, nossos resultados sugerem uma

proeminente atividade da ECA2.

6.44. Qual o valor absoluto das Angiotensinas na artéria e veia de pacientes sem iIECA com

Cateterismo com lesdo + 1°. Tempo da Angioplastia? (Grupo 1.3.7 -n=10)

Tabela 44: Concentracio Plasmatica das Angiotensinas em Pacientes sem iECA submetidos ao
Cateterismo Cardiaco com Resultado com Lesdo + 1°. tempo da Angioplastia

Peptideos(pg/mL)/Variavel n Média SEM Minimo Maximo
Alamandina Cat A 10 15,14 4,262 1,916 47,31
Alamandina Cat V 10 19,25 5,04 ND 50,06
Angiotensina-(1-7) Cat A 10 4,509 1,56 0,7774 17,49
Angiotensina-(1-7)CatV 10 3,403 0,7596 ND 7,414
Angiotensina I Cat A 10 21,95 6,263 2,749 63,64
Angiotensinal CatV 10 14,48 4,48 0,7497 42,32
Angiotensina [T Cat A 10 4,619 0,7866 2,249 10,75
Angiotensina [TCat V 10 3,636 0,5663 ND 6,081
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Figura 36: Concentracdo plasmaética das Angiotensinas na artéria e veia do paciente sem iECA com resultado de

cateterismo com lesdo+ 1°. tempo Angioplastia. A: artéria; V: veia. Angiotensinal: * p<0,05-Teste T Pareado:
Artéria x Veia
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O valor médio da Alamandina na artéria foi de 15,14 pg/ml, 22% maior que o
encontrado na artéria no Grupo 1.3.1. Na veia foi de 19,25 pg/mL, bem proéximo aquele
encontrado na veia dos pacientes do mesmo Grupo. Um dos pacientes do Grupo 1.3.7 teve um
valor discrepante da Alamandina, de 47,31 pg/mL na artériae 50,06 pg/mL na veia, 283% e
162%, respectivamente maior que no Grupo 1.3.1. Este paciente foi submetido a Angioplastia.
Temos o mesmo paciente no Grupo 1.1.1e 1.1.7. Se compararmos os valores da Alamandina
deste paciente com o valor médio do Grupo 1.3.7, encontraremos que o valor na artéria ¢ 30%
menor do que aquele encontrado no Grupo 1.1.1 ou 1.1.7 e o valor na veia ¢ 19 % menor.
Pacientes do Grupo 1.3.7 apresentam maior degradagdo pulmonar do que formagao desse
peptideo, o inverso ocorrendo com o paciente do Grupo 1.1.1ou 1.1.7.

A Angiotensina-(1-7) apresentou um valor de 4,509 pg/mL na artéria ¢ 3,403 pg/mL na
veia. Esses valores sdo, respectivamente, 107% maior e 40% menor que na artéria € veia em
pacientes do Grupo 1.3.1. Temos o mesmo paciente no Grupo 1.1.1e 1.1.7. Se compararmos
ao valorencontrado no paciente do Grupo1.1.1 (ou 1.1.7), 0 valornaartéria foi2 38% eo valor
na veia foi 3% menor. No Grupo 1.3.7, um paciente usuario de B-Bloc, apresentou o valor de
Angiotensina-(1-7) bem discrepante dos demais (17,493 pg/mL na artériae 1,7493 pg/mL na
veia; 704% maior e 70% menor, respectivamente, que no Grupo 1.3.1). Novamente ha um
predominio da formacao sobre a degradagao pulmonar deste peptideo, diferente do que foi
observado nos Grupos 1.1.1 (ou 1.1.7)e 1.3.1.

Os valores médios de Angiotensina I encontrados foram 21,95 pg/mL naartériae 14,48
pg/mL na veia, sendo que a DAV foi significativa (p <0,05). Esses valores foram 83% e 234%
maiores do que na artéria (11,55 pg/mL) e veia (4,332 pg/mL) dos pacientes do Grupo 1.3.1.
Se compararmos com o valor do paciente do Grupo 1.1.1 (mesmo paciente do Grupo 1.1.7), o
valor na artéria foi 281% maior (5,7477 pg/mL) e na veia 118% maior (6,64 pg/mL). Nossos
dados sugerem que no paciente com algum grau de doenga coronaria a formacao da
Angiotensina I tende a ser maior que a degradacdo pulmonar.

Pacientes deste Grupo apresentaram 4,619 pg/mL de Angiotensina II na artéria e 3,636
pg/mL na veia. Esses valores foram, em média, 17% e 76% maiores na artéria e veia,
comparados aqueles encontrados no Grupo 1.3.1. Quando comparado ao paciente do Grupo
1.1.1 (mesmo paciente do Grupo 1.1.7), o valor na artéria (3,6652 pg/mL) foi 26% maior e na
veia (3,1658 pg/mL) foi 14% maior. No Grupo 1.3.7 estdo o paciente que apresentou valor ndo
detectado para Alamandina e Angiotensina Il na veia. Um paciente teve o maior valor arterial

de Angiotensina II: 10,7457pg/mL - 172% maior que no Grupo 1.3.1, (valor venoso: 5,831
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pg/mL - 183% maior que o valor encontrado no Grupo 1.3.1). Este mesmo paciente, o valor na
artéria foi 193% maior e o valor na veia foi 84% maior que na veia, quando comparado ao

paciente do Grupo 1.1.1.

6.45. Qual o grau de degradacido ou formacdo da Alamandina e da Angiotensina-(1-7) dos

pacientes sem 1ECA e Cateterismo com Lesdo + 1°. Tempo da Angioplastia (antes do

procedimento) (Grupo 1.3.7)?

Tabela 45: Degradacio/formaciao da Alamandina e Angiotensina-(1-7) em Pacientes sem iECA
submetidos ao Cateterismo com Lesio + 1°. Tempo da Angioplastia

Peptideos(%)/Varia vel n Média SEM  Minimo Maximo
Alamandina 10 -6,3 20,17 -74 137
Angiotensina-(1-7) 10 85,7 93,42 -87 900
Valorpositivo: formagio Valornegativo:degradacio
Cateterismo com Lesdo sem iECA . ~ .
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B Alamandina 1000
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Figura 37: Degradagdo/formacio da Alamandina e Angiotensina-(1-7)em pacientes sem iECA e com resultado
de cateterismo com lesd o (n=10). Valores em porcentagem.

De uma forma geral, a Alamandina apresentou predominio de degradacdo em territorio
pulmonar neste grupo. Sete pacientes apresentaram predominio de degradacgao, dois pacientes
apresentaram predominio de formacdo em territorio pulmonar e um paciente teve este peptideo
na detectado na veia.

O unico paciente com cateterismo normal sem uso de iIECA (mesmo paciente no grupo
1.1.1e 1.1.7) apresentou predominio de formagao de Alamandina em territério pulmonar. O
grupo 1.3.1 apresentou predominio de degradagdo deste peptideo em territorio pulmonar.

A Angiotensina-(1-7) apresentoupredominiode formagaoem territorio pulmonar neste
grupo, embora cinco pacientes apresentaram predominio de degradacdo, quatro deles
apresentaram predominio de sintese e em um deles este peptideo ndo foi detectado na veia.

O pacientedos grupos1.1.1e1.1.7,bemcomo o grupo 1.3.1, apresentarampredominio

de degradagdo de Angiotensina-(1-7) em territorio pulmonar.
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6.46. Qual a taxa de conversdao da Angiotensina I em Angiotensina Il dos pacientes sem 1iECA

¢ Cateterismo com Lesdo + 1°. Tempo da Angioplastia (antes do procedimento) (Grupo 1.3.7)?

Tabela 46: Taxa de conversio de Angiotensina I em Angiotensina II em Pacientes sem uso de
iECA submetidos ao Cateterismo com Lesdo + 1°. Tempo da Angioplastia

Peptideos(%)/Variavel n Média SEM  Minimo Maximo
Angiotensina I (veia)/
Angiotensina [I(artéria) 10 97,20 56,53 12 600

Em pacientes ndo usuarios de iIECA e com cateterismo apresentando algum grau de
doenga corondria, a taxa média de conversao de Angio I em Angio II foi proximaa 100%. O
unico paciente com resultado normal que ndo usava iECA também ndo usava nenhum outro
medicamento (grupo 1.1.1) e teve sua taxa de conversdo no valor de 55%. Pacientes do grupo
1.3.1, com excegdo de um deles que teve taxa de conversdao de 600%, tiveram um valor médio
de 60%, ou seja, proximaaquela do paciente do grupo 1.1.1. Nossos resultados sugerem
que o valor fisiolégico da conversdo ¢ proximo a 50% e sugerem também que a forma mais
efetiva de diminuir essa conversdo € o uso do iIECA em pacientes com cateterismo normal e
uso de Beta Bloqueador em pacientes com cateterismo com lesdo, ou seja, doenga coronéria

mais avangada.

6.47. Qual o valor darazdo Angiotensina-(1-7)/Angiotensina Il arterial (atividade da ECA2)

nos pacientes sem iIECA e Cateterismo com Lesdo + 1°. Tempo da Angioplastia (antes do

procedimento) (Grupo 1.3.7)?

Tabela 47: Raziao Angiotensina-(1-7)/Angiotensina II arterial (atividade da ECA2) em Pacientes
sem iIECA submetidos ao Cateterismo com Lesdo + 1°. Tempo da Angioplastia

Peptideos/Variavel n Média SEM  Minimo Maximo
Angiotensina-(1-7)/
Angiotensina I1 10 1,274 0,6502 0,17 7,0

Em pacientes submetidos ao cateterismo com lesao e que nao usavamiECA, a atividade
da ECA2 foi proeminente, sendo discretamente maior que nos pacientes cujo cateterismo
apresentava algum grau de lesdo, quando incluimos os usuérios de iECA.

O valor encontrado no paciente com cateterismo normal e sem uso de iIECA (grupos

1.1.1e1.1.7)foide 0,36 eno grupo 1.3.1 de 0,52.
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6.48. Qual o valor absoluto das Angiotensinas na artéria € veia de pacientes com Cateterismo

com Lesdo +1° Tempo da Angioplastia? (Grupo 1.3 -n=11)

Tabela 48: Concentracao Plasmatica das Angiotensinas em Pacientes Submetidos ao Cateterismo
Cardiaco com Lesdo + 1°. Tempo Angioplastia

Peptideos(pg/mL)/Variavel n Média SEM Minimo Maximo
Alamandina Cat A 11 15,55 3877 1916 47,31
Alamandina CatV 11 18,79 4,582 ND 50,06
Angiotensina-(1-7) Cat A 11 4,205 1,443 07774 17,49
Angiotensina-(1-7)CatV 11 3,638 0,7264 ND 7,414
Angiotensinal Cat A 11 26,74 7,419 2,749 74,64
Angiotensina I Cat V 11 15,86 4,281 10,7497 42,32
Angiotensina Il Cat A 11 4,472 0,7266 2,249 10,75
Angiotensina [1Cat V 11 3,503 0,5294 ND 6,081
Cat A: artéria Cateterismo Cat V: veia Cateterismo ND: ndo detectado
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Figura 38: Concentracdo plasmatica das Angiotensinas na artéria e veia do paciente com resultado de cateterismo
com lesdo. A: artéria; V: veia. Angiotensina l: * p<0,05-Teste T Pareado: Artéria x Veia

Analisando os pacientes que foram submetidos ao Cateterismo e tiveram resultado

alterado, sem levar em conta comorbidades e uso ou nao de medicamentos, observamos que a

Alamandina mantém maior degrada¢do do que formagao, como ja foi observado em diversos

subgrupos, exceto no Grupo 1.3.2 (usuérios de iECA), cujo comportamento foi oposto,

apresentando maior formagdo do que degradacdao pulmonar.
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A Angiotensina-(1-7), em pacientes com resultado de Cateterismo alterado, ou seja,
apresentando algum grau de doenga coronaria, apresentou maior formagao que degradacdo
pulmonar. Esse fendmeno também foi observado nos Grupos 1.1, 1.1.2, 1.1.4, 1.1.5,1.3.3,
1.3.4,1.3.5,1.3.7. Deve-se ressaltar que o fendmeno ¢ mais proncunciado quando o paciente
apresenta algum grau de doenga coronaria. Em contrapartida, os Grupos 1.1.1 (ou1.1.7),1.3.1
e 1.3.6 tiveram mais degradacdo pulmonar do que formagao deste peptideo.

A Angiotensina I apresentou valor médio arterial de 26,74 pg/mL e venoso de 15,86
pg/mL nos pacientes que apresentaram algum grau de doencga coronaria, indep endente de
comorbidades, uso ou ndo de medicagdo. Este valor foi significativo (p>0,05), sugerindo que a
formacao do peptideo ¢ bem superior a degradacao pulmonar.

A Angiotensina II apresentou valormédionaartéria de4,472 pg/mLenaveia de 3,503
pg/mL nos pacientes que apresentaram algum grau de doenga coronaria, independente de
comorbidades, uso ou ndo de medicagdo. Estes valores sugerem que a formagdo do peptideo ¢

superior a degradagao pulmonar nos mesmos.

6.49. Qual o grau de degradacio ou formacdo da Alamandina e da Angiotensina-(1-7) dos

pacientes submetidos ao Cateterismo com Lesdo + 1°. Tempo da Angioplastia (antes do

procedimento) (Grupo 1.3)?

Tabela 49: Degradacao/formaciao da Alamandina e Angiotensina-(1-7) em Pacientes submetidos
ao Cateterismo com Lesdo + 1°. Tempo da Angioplastia

Peptideos(%)/ Varia vel n Média SEM  Minimo Maximo
Alamandina 11 2,273 18,68 -74 137
Angiotensina-(1-7) 11 70,64 85,83 -87 900
Valorpositivo: formagio Valornegativo:degradacio
Cateterismo com Lesao Cateterismo com Lesao
200 ' 1000 '
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Figura 39: Degradacio/formagio da Alamandina e Angiotensina-(1-7) em pacientes com resultado de cateterismo
com lesdo(n=11). Valores em porcentagem.

Ocorre predominio da degradagdo de Alamandina em territorio pulmonar no grupo dos
pacientes cujo cateterismo apresentaram algum grau de lesao. Porém, em trés pacientes houve

predominio da formagao do peptideo e em um deles o valor na veia nao foi detectado.
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Nossos dados sugerem que o comportamento da Alamandina ¢ o mesmo, independente
do grau de lesdo corondria do paciente, porém, nos pacientes com cateterismo normal, o grau
de degradacao deste peptideo ¢ maior.

A Angiotensina-(1-7) apresenta predominio de formacgao em territorio pulmonar. Em
cinco pacientes ha predominio da degradagdo pulmonar e em um deles o valor na veia nao foi
detectado.

Semelhante ao que ocorreu com a Alamandina, o grau de lesdo coronaria ndo parece
afetar o comportamento da Angiotensina-(1-7), porém, ocorre maior formacao em pacientes

com doencga corondria mais avancada.

6.50. Qual a taxa de conversido da Angiotensina I em Angiotensina Il dos pacientes com

Cateterismo com Lesdo +1°. Tempo da Angioplastia (antes do procedimento) (Grupo 1.3)?

Tabela 50: Taxa de conversiao de Angiotensina I em Angiotensina Il em Pacientes submetidos ao
Cateterismo com Lesio + 1°. Tempo da Angioplastia

Peptideos(%o)/ Varia vel n Média SEM  Minimo Maximo
Angiotensina [ (veia)/
Angiotensina II(artéria) 11 89,27 51,74 10 600

Nos pacientes cujo cateterismo apresentou algum grau de lesdo, a taxa média de
conversao de Angio I em Angio II foi maior que aquela encontrada em pacientes com resultado
de cateterismo normal (41,6%), sugerindo que o avang¢o da doenca coronaria aumentaa taxa

de conversdo da Angio I em Angio II.

6.51. Qual o valor darazdo Angiotensina-(1-7)/Angiotensina Il arterial (atividade da ECA2)

nos pacientes submetidos ao Cateterismo com Lesdo + 1°. Tempo da Angioplastia (antes do

procedimento) (Grupo 1.3)?

Tabela 51: Razio Angiotensina-(1-7)/Angiotensina II arterial (atividade da ECA2) em Pacientes
submetidos ao Cateterismo com Lesio + 1°. Tempo da Angioplastia

Peptideos/Variavel n Média SEM  Minimo Méximo
Angiotensina-(1-7)/
Angiotensina I1 11 1,193 0,5937 0,17 7,0

Em pacientes cujo cateterismo apresentou algum grau de lesdo, a atividade da ECA2
foi bem pronunciada, semelhante aquela encontrada nos pacientes com cateterismo normal

(1,234), sugerindo que o grau de lesdo coronéria ndo interfere na atividade da ECA2.
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6.52. Qual o valor absoluto das Angiotensinas na artéria e veia de pacientes sem iECA

submetidos ao Cateterismo? (Grupo 1.4 -n=11)

Tabela 52: Concentracao Plasmatica das Angiotensinas em Pacientes sem iECA submetidos ao

Cateterismo Cardiaco

Peptideos(pg/mL)/Variavel n Média SEM  Minimo Maximo
Alamandina Cat A 11 15,50 3,872 1916 4731
Alamandina Cat V 11 18,93 4,57 ND 50,06
Angiotensina-(1-7) Cat A 11 4,22 1,44 0,7774 17,49
Angiotensina-(1-7) CatV 11 3411 0,6871 ND 7,414
Angiotensina I Cat A 11 20,48 5,854 2,749 63,64
Angiotensinal CatV 11 13,77 4,115 0,7497 4232
Angiotensina [TCat A 11 4,532 0,7168 2,249 10,75
Angiotensina [TCat V 11 3,593 0,5140 ND 6,081
Cat A: artéria Cateterismo Cat V: veia Cateterismo ND: nio detectado
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Figura 40: Concentragdo plasmatica das Angiotensinas na artéria e veia do paciente sem iECA que realizou o

Cateterismo. A: artéria; V: veia.
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Neste Grupo a Alamandina manteve o comportamento que apresentou em todos os
subgrupos do cateterismo com lesdo, exceto o Grupo 1.3.2 (usuarios de iECA). Ou seja,
degradagdo maior que formagdo. Se compararmos com o valor encontrado no Uinico paciente
com cateterismo normal que ndo usa iECA, e nem qualquer outra medica¢do (mesmo paciente
nos Grupos 1.1.1 e 1.1.7) observamos que neste paciente ocorre mais formacao que degradacao
pulmonar da Alamandina.

A Angiotensina-(1-7) teve formagao superior a degradacao pulmonar neste Grupo. A
maioria dos pacientes com Cateterismo com lesdo apresentou este comportamento, exceto os
pacientes dos Grupos 1.3.1¢ 1.3.6.

Em pacientes que ndo usavam iECA submetidos ao Cateterismo, independente do
resultado, os valores médios de Angiotensina I na artéria foram de 20,48 pg/ml e na veia de
13,77 pg/mL. Novamente ha um predominio da formacao sobre a degradacdo pulmonar do
peptideo. Esse comportamento ndo foi observadoapenas no paciente do Grupo 1.1.1 (ou 1. 1.7).

Neste Grupo, os valores médios de Angiotensina II na artéria foram 4,532 pg/mL e na
veia foram 3,593 pg/mL, sugerindo que em pacientes nao usuarios de iECA submetidos ao
Cateterismo, independente o grau de doenga coronaria, hd maior formag¢ao que degradagio

pulmonar do peptideo.

6.53. Qual o grau de degradacido ou formacdo da Alamandina e da Angiotensina-(1-7) dos

pacientes sem iECA submetidos ao Cateterismo (Grupo 1.4)?

Tabela 53: Degradacao/formaciao da Alamandina e Angiotensina-(1-7) em Pacientes sem iECA
submetidos ao Cateterismo

Peptideos(%)/ Varia vel n Média SEM  Minimo Maximo
Alamandina 11 -3,818 18,41 -74 137
Angiotensina-(1-7) 11 72,27 85,56 -87 900
Valorpositivo: formacio Valornegativo:degradacio
Cateterismo sem iECA
Cateterismo sem iECA
200 == Alamandin 1000 ° ® Alamandina
150, 72.27 - Angio(1.7) @ Angio-(1-7)

100 %
%
50

0 ’_;_3;_:_. .......... .S [ N

0

-3,81

50 500

Figura 41: Degradacdo/formagdo da Alamandina e Angiotensina-(1-7) em pacientes sem iECA submetidos ao
cateterismo (n=11). Valores em porcentagem.
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Hé predominio da degradacao pulmonar da Alamandina nos pacientes submetidos ao
cateterismo, de uma forma geral e naqueles cujo resultado apresentou algum grau de lesdo.
Porém, no unico paciente nao usuario de iECA com resultado de cateterismo normal houve
predominio da formagao do peptideo em territorio pulmonar.

Nos pacientes nao usuarios de iIECA submetidos ao cateterismo, independente do
resultado do mesmo, ha predominio da formacdo de Angiotensina-(1-7) em territorio
pulmonar. Porém, no paciente sem iECA com resultado de cateterismo normal foiobervado

predominio de degradacao do peptideo em territério pulmonar.

6.54. Qual a taxa de conversdo da Angiotensina I em Angiotensina Il dos pacientes sem iECA

submetidos ao Cateterismo (Grupo 1.4)?

Tabela 54: Taxa de conversdo de Angiotensina I em Angiotensina I em Pacientes sem uso de
IECA submetidos ao Cateterismo

Peptideos(%)/ Varia vel n Média SEM  Minimo Maximo
Angiotensina I (veia)/
Angiotensina [I(artéria) 11 93,27 51,28 12 600

Nestes pacientes, o valor médio da conversao de Angio I em Angio II foi quase 95%,
diferente do valor que observamos nos pacientes submetidos ao cateterismo quando incluimos
os usuarios de iECA (74,38%), confirmando a importancia da ECA ¢ a efetividade da terapia

com o seu inibidor.

6.55. Qual o valor darazdo Angiotensina-(1-7)/Angiotensina Il arterial (atividade da ECA2)

nos pacientes sem 1IECA submetidos ao Cateterismo (Grupo 1.4)?

Tabela 55: Razao Angiotensina-(1-7)/Angiotensina Il arterial (atividade da ECA2) em Pacientes
sem iECA submetidos ao Cateterismo

Peptideos/Variavel n Média SEM  Minimo Miéximo
Angiotensina-(1-7)/
Angiotensina I1 11 1,191 0,5939 0,17 7,0

Neste grupo,arazao Angio-(1-7)/Angio Il sugeriu uma atividade proeminente da ECA2,
diferente do que foi observado no Unico paciente sem iECA cujo resultado do cateterismo foi
normal (0,36). No grupo 1.3.7, pacientes sem iECA com cateterismo com lesao, a atividade da

ECAZ2 foium discrestamente maior (1,234).
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6.56. Qual o valor absoluto e o comportamento das Angiotensinas na artéria e vela de pacientes

submetidos ao Cateterismo com Lesdo em usuarios de ARA (Grupo 1.3.3 - n=4) e ao

Cateterismo com Lesdo sem medicacdo? (Grupo 1.3.1 - n=3)

Alamandina

O Grupo 1.3.3, quando comparado ao Grupo 1.3.1 (artéria: 12,33 pg/mL e veia: 19,10
pg/mL), apresenta valores arteriais (12,00 pg/mL) 3% menores e valores venosos (19,89
pg/mL) 4% maiores. Em portadores de algum grau de doenga coronaria o uso de ARA também
parece diminuir os valores arteriais € aumentar os venosos no caso da Alaman dina. Porém, em
ambos os Grupos (1.3.1 e 1.3.3) ha predominio da degrada¢dao pulmonar da mesma.

Em ambos os grupos ocorre predominio da degradagdo de Alamandina em territorio

pulmonar, porém o fendmeno é mais proeminente entre os usuarios de ARA.

Angiotensina-(1-7)

O Grupo 1.3.3, quando comparado ao Grupo 1.3.1 (artéria: 2,175 pg/mL e veia: 5,691
pg/mL), apresenta valores arteriais (4,592 pg/mL) 111% maiores e valores venosos (1,645
pg/mL) 71% menores. Em portadores de algum grau de doenca coronéria o uso de ARA
também parece aumentar os valores arteriais € diminuir os venosos no caso da Angiotensina-
(1-7). Ha ainda diferenca significativa no valor da Angiotensina-(1-7) encontradana veia de
pacientes sem medica¢ao e com algum grau de doencga coronéria (Grupo 1.3.1) e entre usudrios
de ARA que apresentam algum grau de doenga coronaria (Grupo 1.3.3). Além disso, no Grupo
1.3.1 ha predominio da degradacao pulmonar do peptideo € no Grupo 1.3.3 hé predominio da
formacdo do mesmo.

Interessante notar que os pacientes sem medicacdo submetidos ao cateterismo cujo
resultado apresentou algum grau de lesdo apresentam predominio da degradagdo do peptideo
em territorio pulmonar, enquanto os usuarios de ARA, também com cateterismo com algum
grau de coronariopatia apresentam predominio da formagao de Angiotensina-(1-7) em territorio
pulmonar.

Em nossos pacientes esta diferengca de comportamento apresentou relevancia estatistica.
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Figura 42: Concentragdo plasmatica, valor arterial/valor venoso x 100 e DAV da Angiotensina-(1-7) em pacientes
submetidos ao Cateterismo com Lesdo sem medicagao e usuarios de ARA. A: artéria; V: veia; DAV: diferenca

artério-venosa. Angiotensina-(1-7): #p<0,05 - Teste T Nao Pareado: Veia L sem medicacdo X Veia L ARA.
DAYV sem medicagio X DAV ARA Angiotensina-(1-7) Artéria/Veiax 100.
A relagdo Angio-(1-7)/Angio II no grupo 1.3.1 foi de 0,5267 e no grupo 1.3.3 foide

0,81, sugerindo que o uso de ARA otimiza discretamente a atividade da ECA2.

Angiotensina I

O Grupo 1.3.3, quando comparado ao Grupo 1.3.1 (artéria: 11,55 pg/mL e veia: 4,332
pg/mL), apresenta valores arteriais (36,19 pg/mL) 213% maiores e valores venosos (25,66
pg/mL) 492% maiores. Em portadores de algum grau de doencga coronaria o uso de ARA
também parece aumentar os valores arteriais € venososno caso da Angiotensina I. Em ambos
os Grupos ha predominio da formacao sobre a degradagdo do peptideo.

O valor médio da taxa de conversao da Angio [ em Angio Il no grupo 1.3.3 ¢ de 42,5%.
No grupo 1.3.1, quando excluimos o paciente com taxa de conversao de 600%, temos um valor
médio de 60% de conversdo. Tais resultados sugerem que o uso de ARA, afeta a taxa de

conversao da Angio [ em Angio Il talvez por um feedback negativo da Angio L.

Angiotensina I1

O Grupo 1.3.3, quando comparado ao Grupo 1.3.1 (artéria: 3,943 pg/mL e veia: 2,055
pg/mL), apresenta valores arteriais (6,477 pg/mL) 64% maiores e valores venosos (4,644
pg/mL) 125% maiores. Em portadores de algum grau de doenga coronaria o uso de ARA parece
aumentar os valores arteriais € venosos no caso da Angiotensina II. Em ambos os G rupos ha

predominio da formacao sobre a degradacdo do peptideo.
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6.57. Qual o valor absoluto das Angiotensinas na artéria € veia de pacientes submetidos ao

Cateterismo? (Grupo 1 - n=12 + Grupo 2.1 - n=4)

Tabela 56: Concentracao Plasmatica das Angiotensinas em Pacientes Submetidos ao Cateterismo
Cardiaco

Peptideos(pg/mL)/Variavel n Média SEM Minimo Maximo
Alamandina Cat A 16 15,99 3,072 1916 4731
Alamandina Cat V 16 19,63 4,369 ND 63,47
Angiotensina-(1-7) Cat A 16 3,984 1,012 0,7774 17,49
Angiotensina-(1-7)CatV 16 3,520 0,4964 ND 7,414
Angiotensina I Cat A 16 29,95 9,537 2,749 147,7
Angiotensinal Cat V 16 15,77 3,850 0,7497 50,40
Angiotensina I[1Cat A 16 4,145 0,5260 2,249 10,75
Angiotensina [ Cat V 16 3,321 0,3837 ND 6,081

Cat A: artéria Cateterismo Cat V: veia Cateterismo
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Figura 43: Concentracdo plasmatica das Angiotensinas na artéria ¢ veia do paciente que realizou o Cateterismo.
A: artéria; V: veia.
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Observamos que os valores absolutos da Alamandina varia nos subgrupos, porém, na
maioria dos pacientes, independente do resultado do Cateterismo, ocorre mais degradagio
pulmonar do que formagao deste peptideo.

Observamos que ha predominioda formagao de Angiotensina-(1-7) sobre a degradagao
pulmonar em pacientes submetidos ao Cateterismo. Esse fendmeno ¢ mais proeminente em
pacientes com algum grau de doencga coronaria. Houveram exce¢des em que um paciente com
Cateterismo normal (Grupo 1.1.1 ou 1.1.7) apresentoumais degradag¢do pulmonar que formagao
e os pacientes dos Grupos 1.3.1 ¢ 1.3.6, com resultado de Cateterismo alterado, também
apresentaram o mesmo fendémeno.

A Angiotensina I apresentou valor médio de 29,95 pg/mL na artériae 15,77 pg/mL na
veia do Grupo de pacientes submetidos ao Cateterismo. Independente do resultado do
Cateterismo e perfil do paciente ha predominio de formacdo sobre degradagdo pulmonar deste
peptideo. A excecdo foi o paciente do Grupo 1.1.1 (Grupo 1.1.7) que apresentou discreto
predominio da degradagdo pulmonar sobre a formacao.

Nos pacientes submetidos ao Cateterismo, independente de comorbidades, uso ou ndo
de medicamentos, a Angiotensina II apresentou valor médio de 4,145 pg/mL na artéria e de
3,321 pg/mL na veia, sugerindo que, de forma geral, hé& maior formacao que degradagio

pulmonar deste peptideo.

6.58. Qual o grau de degradacio ou formacdo da Alamandina e da Angiotensina-(1-7) dos

pacientes submetidos ao Cateterismo? (Grupo 1 - n=12 + Grupo 2.1 - n=4)

Tabela 57: Degradacio/formacio da Alamandina e Angiotensina-(1-7) em Pacientes submetidos
ao Cateterismo

Peptideos(%)/ Variavel n Média SEM  Minimo Maximo
Alamandina 16 -4,938 14,82 -74 137
Angiotensina-(1-7) 16 52,06 59,16 -87 900

Valorpositivo: formagio Valornegativo: degradagio

Cateterismo

1504
B Alamandina Cateterismo

B Angio-(1-7) 1000
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100
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Figura 44: Degradacio/formacdoda Alamandina e Angiotensina-(1-7)em pacientes submetidosao cateterismo
(n=16). Valores em porcentagem.

A Alamandina apresenta predominio de degradacdo no territério pulmonar
independente do resultado do cateterismo, porém este fenomeno ¢ mais proeminente nos
pacientes com resultado de cateterismo normal.

O oposto ocorre com a Angiotensina-(1-7), que apresenta predominio de formagdo em
territorio pulmonar, mais proeminente em pacientes cujo cateterismo apresenta algum grau de

doenca coronaria.

6.59. Qual a taxa de conversdo da Angiotensina I em Angiotensina Il dos pacientes submetidos

ao Cateterismo? (Grupo 1 -n=12 + Grupo 2.1 -n=4)

Tabela 58: Taxa de conversao de Angiotensina I em Angiotensina Il em Pacientes submetidos ao
Cateterismo

Peptideos(%)/Varia vel n Média SEM  Minimo Maximo
Angiotensina [(veia)/
Angiotensina [I(artéria) 16 74,38 35,63 9,0 600

Em todos os pacientes submetidos ao cateterismo, a taxa média de conversao da Angio
I em Angio II foi 74,38%, valor um pouco menor do que aquele encontrado nos pacientes que
ndo usavam iIECA e foram submetidos ao cateterismo (93,27%). Esses achados confirmam a

eficacia do uso do iECA.

6.60. Qual o valor darazdo Angiotensina-(1-7)/Angiotensina II arterial (atividade da ECA2)

nos pacientes submetidos ao Cateterismo? (Grupo 1 -n=12 + Grupo 2.1 - n=4)

Tabela 59: Razao Angiotensina-(1-7)/Angiotensina II arterial (atividade da ECA2) em Pacientes
submetidos ao Cateterismo
Peptideos/Variavel n Média SEM  Minimo Maéximo
Angiotensina-(1-7)/
Angiotensina [T 16 1,206 0,4209 0,17 7,0
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Em pacientes submetidos ao cateterismo, independente do resultado, a atividade da

ECA2 foi proeminente, mantendo-se maior que 1 independente do resultado do cateterismo.

6.61. Qual a DAV das Angiotensinas dos pacientes sem medicacdo submetidos ao Cateterismo

com Lesdo +1°. Tempo da Angioplastia (Grupo 1.3.1 - n=3) e ao Cateterismo com Lesdo + 1°.

Tempo de Angioplastia e usuarios de ARA (Grupo 1.3.3 - n=4)?

A Alamandina apresentouno Grupo 1.3.1 DAV de -6,775 pg/mL eno Grupo 1.3.3 DAV
de -7,882 pg/mL. Embora em ambos os Grupos parece haver um predominio da degradacao
pulmonar sobre a formacao do peptideo, observamos que em usuarios de ARA este fendmeno
¢ mais pronunciado (16% maior).

A Angiotensina-(1-7) apresentou no Grupo 1.3.1 DAV de -3,516 pg/mL e no Grupo
1.3.3 DAV de 2,947 pg/mL. Observamos que este peptideo apresenta um comportamento
diferente, ocorrendo maior degradagao pulmonar do mesmo nos pacientes que apresentam
algum grau de doencga coronaria mas que nao usam medicagdo, oposto do que ocorre em
portadores de doenga coronaria e uso de ARA.

A Angiotensina I apresentou no Grupo 1.3.1 DAV de 7,219 pg/mL e no grupo 1.3.3
DAV de 10,54 pg/mL. Em ambos os grupos houve predominio da fornagao sobre a degradagio
pulmonar do peptideo, porém em usudrios de ARA ela foi mais proeminente (4 6% maior).

A Angiotensina II apresentou no grupo 1.3.1 DAV de 1,866 pg/mL e no grupo 1.3.3
DAV de 1,883 pg/mL. Em ambos os grupos hé predominio da formacao sobre a degradacio

pulmonar do peptideo, com um discreto predominio da mesma em usudrios de ARA.
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6.62. Qual a DAV das Angiotensinas dos pacientes submetidos ao Cateterismo Normal, ao
Cateterismo com Lesao +1°. Tempo da Angioplastia e ao Cateterismo?

Tabela 60: Diferenca Artério-Venosa das Angiotensinas em Pacientes Submetidos ao Cateterismo
Cardiaco Normal, Cateterismo com Lesdo + 1°. Tempo da Angioplastia e Cateterismo
(Cateterismo Normal, Cateterismo com Lesiio + 1°. tempo Angioplastia?

DAV Peptideos(pg/mL)/Varidvel n Média SEM  Minimo Maéximo
Alamandina DAV 5 -4,528 6,593 -29,24 9,296
Alamandina DAV +DAV, 11 -3,242 2,181 -14,16 8,797
Alamandina DAV¢ 16 -3,644 2414 -2924 9,296
Angiotensina-(1-7) DAVy 5 0,2380 0,9754 -2,167 2,749
Angiotensina-(1-7) DAVc +DAV, 11 0,5669 1,865 -5,384 21,13
Angiotensina-(1-7) DAVc 16 0,4642 1,294 -5,384 21,13
Angiotensinal DAV 5 21,42 19,04 -0,8923 97,31
Angiotensina I DAV +DAV, 11 10,88 4,348 -4,998 4498
Angiotensina I DAV¢ 16 14,18 6,362 -4,998 97,31
Angiotensina [IDAVy 5 0,5040 0,7429 -2,076 2,305
Angiotensina [IDAV ¢ +DAV) 11 0,9603 0,6689 -2,499 4915
Angiotensina [IDAVc 16 0,8177 0,5040 -2,499 4915

DAVN: diferenca artério-venosa dos pacientes com Cateterismo Normal

DAVcL: diferenga artério-venosa dos pacientes com Cateterismo com Lesdo

DAV : diferenca artério-venosa dos pacientes submetidos a Angioplastia (1°. Tempo)
DAVc: diferenca artério-venosa dos pacientes submetidos ao Cateterismo
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Figura 45: Diferenca artério-venosa das Angiotensinas no paciente no Cateterismo Normal, no Cateterismo com

lesdo +1°tempoda Angioplastia e no Cateterismo (resultadonormal e com lesdo + 1°. tempo Angioplastia). DAV:
diferenca artério-venosa

Observamos que os valores absolutos da DAV variam, porém, independente do
resultado do Cateterismo, nossos dados sugerem que a degradagao pulmonar de Alamandina

r

¢ sempre maior que a formacao. Porém, essa degradagdo parece ser mais pronunciada quando
ha algum grau de doenga corondria.

Os valores absolutos da DAV da Angiotensina-(1-7) variam, porém, independente do
resultado do Cateterismo, hd um discreto predominio da formacao sobre a degradacao pulmonar
deste peptideo.

O mesmo ocorre com a Angiotensina I. Apesar dos valores absolutos serem diferentes,

em todos os subgrupos ha predominio da formagao sobre a degradagao deste peptideo.

A Angiotensina II apresentou discreta predominancia da formagao sobre a degradagdo

pulmonar em todos os pacientes submetidos ao cateterismo, independente de resultados,

comorbidades e uso ou ndo de medicamentos.
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6.63. Qual a DAV das Angiotensinas dos pacientes sem 1IECA submetidos ao Cateterismo com

Lesdo + 1°. Tempo da Angioplastia € ao Cateterismo?

Tabela 61: Diferenca Artério-Venosa das Angiotensinas em Pacientes sem iECA Submetidos ao
Cateterismo Cardiaco com Lesdao + 1°. Tempo da Angioplastia e Cateterismo (Cateterismo

Normal e com lesdo + 1°. tempo Angioplastia)?

DAYV Peptideos(pg/mL)/Varidvel n Média SEM  Minimo Maximo
Alamandina DAV +DAV; 10 4,116 221 -14,16 8,797
Alamandina DAV 11 -3,431 2,113 -14,16 8,797
Angiotensina-(1-7) DAV +DAV; 10 1,107 1,973 -5384 15,74
Angiotensina-(1-7) DAVc 11 0,8092 1,809 -5384 15,74
Angiotensina I DAV +DAV, 10 7,472 2,982 -4,998 21,32
Angiotensina I DAV¢ 11 6,711 2,802 -4,998 21,32
Angiotensina IIDAV . +DAV) 10 0,973 0,7393 -2,499 4915
Angiotensina IIDAV¢ 11 0,9299 0,6701 -2,499 4,915

DAVn: diferenga artério-venosa dos pacientes com Cateterismo Normal
DAVcL: diferenga artério-venosa dos pacientes com Cateterismo com Lesao

DAV diferenga artério-venosa dos pacientes submetidos a Angioplastia (1°. Tempo)

DAV¢: diferenca artério-venosa dos pacientes submetidos ao Cateterismo
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Figura 46: Diferenca artério-venosa das Angiotensinas no paciente sem iECA, no Cateterismo com lesdao + 1°
tempo da Angioplastia e no Cateterismo (resultado normale com lesdo+ 1°. tempo Angioplastia). DAV: diferenga
artério-venosa

Entre os pacientes que ndo usaram iECA, apenas um deles apresentou Cateterismo
normal, e nesse paciente, ocorreu maior formagao que degradagao pulmonar de Alamandina
(DAV: 3,4153 pg/mL). Os pacientes cujo Cateterismo apresentou algum grau de lesdo, bem
como a analise do Grupo todo (Grupo 1.4) evidenciou maior degradacdo pulmonar do que
formacao deste peptideo.

No caso da Angiotensina-(1-7), novamente o paciente que apresentou cateterismo
normal teve um comportamento discrepante dos demais. O paciente do Grupo 1.1.7 teve
predominio da degradagdo pulmonar sobre a formagao (DAV -2,168 pg/mL). O oposto foi
observado com os pacientes com algum grau de doenga corondria (Grupo 1.3.7 - DAV 1,107
pg/mL). De um modo geral, em todos os pacientes que ndo usaram iECA e que foram
submetidos ao Cateterismo observamos um discreto predominio da formagdo sobre a
degradagdo de Angiotensina-(1-7), (Grupo 1.4 - DAV 0,8092 pg/mL).

A Angiotensina I apresentou predominioda formagao sobre adegradacao pulmonar em
todos os pacientes que foram submetidos ao Cateterismo e ndo usavam iECA, exceto o paciente
cujo resultado do exame nao revelou doenca corondria, pois nesse caso, houve um discreto
predominio da degradagdo pulmonar sobre a formacao do peptideo.

A Angiotensina II apresentou discreto predominio da formacao sobre a degradacao
pulmonar em todos os pacientes que ndo usavam iECA e foram submetidos ao Cateterismo,

independente de resultado, comorbidades ou uso ounao de outros medicamentos.
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6.64. Qual o valor das Angiotensinas na artéria e veia, antes e ap0s a Angioplastia em pacientes

usuarios de ARA? (Grupo 2.2.3 -n=2)

Tabela 62: Concentracdo Plasmatica das Angiotensinas em Pacientes

Submetidos a Angioplastia

usuarios de ARA

Peptideos(pg/mL)/Variavel n Média SEM  Minimo Maximo
Alamandina Angio Al 2 15,24 8,747 6,497 23,99
Alamandina Angio A2 2 37,63 20,22 1741 57,84
Alamandina Angio V1 2 25,09 8,059 17,03 33,15
Alamandina Angio V2 2 15,37 1,458 13,91 16,83
Angiotensina-(1-7) Angio Al 2 3,624 1,708 1,916 5,331
Angiotensina-(1-7) Angio A2 2 2,861 0,4290 2,432 3,290
Angiotensina-(1-7) Angio V1 2 1,749 0,4582 1,291 2,207
Angiotensina-(1-7) Angio V2 2 2,746 0,0026 2,793 2,749
Angiotensinal Angio Al 2 49,52 14,12 35,40 63,64
Angiotensinal Angio A2 2 32,42 6,269 26,16 38,69
Angiotensina I Angio V1 2 38,28 4,04 3424 42,32
Angiotensina I Angio V2 2 25,97 6,102 19,87 32,07
Angiotensina [T Angio Al 2 7,039 3,707 3,332 10,75
Angiotensina I1 Angio A2 2 4,507 1,699 2,807 6,206
Angiotensina Il Angio V1 2 4,561 1,27 3,29 5,831
Angiotensina IT Angio V2 2 4,536 0,7039 3,832 5,240
Angio Al: artéria Angioplastia (antes do procedimento)
Angio A2: artéria Angioplastia (aposo procedimento)
Angio V1: veia Angioplastia (antes antes do procedimento)
Angio V2: veia Angioplastia (ap6s o procedimento)
Alamandina - Angioplastia/ARA 80—
a3 - ® Artéria
: C:i:"a 604 m Veia
a E
% E_’ 40
Antes Apos Antes Apos
Angiotensina-(1-7) - Angioplastia/ARA Angiotensina-(1-7) - Angioplastia/ARA
382 - Artéria ¢ o Attéria
3 mm Veia m Veia
\é 2 ‘§3 :>I
~

Antes Apés

Antes
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Figura 47: Concentracdo plasmatica das Angiotensinas na artéria e veia dopacienteque usa ARA e que realizou
a Angioplastia. Al: artéria antes do procedimento; V1: veia antes do procedimento; A2: artéria depois do
procedimento; V2: veia depois do procedimento.

A Alamandina apresentou valor médio de 15,24 pg/mL na artéria e de 25,09 pg/ml na
veia, antes da Angioplastia. Esses valores foram 25% menores que na artéria do grupo 2.2.4 ¢
6% maiores que na veia do referido grupo. Apos a Angioplastia, o valor médio arterial deste
grupo passou para 37,63 pg/mL, ou seja 146% maior que o valor inicial na artéria. O valor
médio venoso passou para 15,37 pg/mL, ou seja, 39% menor que o valor inicial. Se
compararmos com os valores p6s Angioplastia encontrados no grupo 2.3, o valor arterial foi
67% menor e o venoso foi 14% maior. Nos pacientes do grupo 2.3 ocorreu maior formacdo que
degradacdo pulmonar de Alamandina antes da Angioplastia, porém houve inversdao do
fenomeno apds a mesma. Diferente do que ocorreu no grupo 2.4, que apresentou predominio
dadegradacao pulmonarantes e apdsa Angioplastia. No grupo 2.3, embora os valoresabsolutos
do peptideo variem entre os 2 pacientes, ambos mantiveram o mesmo comportamento do

peptideo. Um dos pacientes do grupo 2.2.3 apresentou um valor discrepante de Alamandina,

57,84352 pg/mL na artéria apds a Angioplastia.
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A Angiotensina-(1-7) apresentou valor de 3,624 pg/mL antes da Angioplastia e 1,749
pg/mL apos a mesma. Esses valores foram 35% maiores que na artéria e 58% menores que na
veia quando comparados ao Grupo 2.2.4. Apds a Angioplastia, o valor arterial deste grupo
passou para 2,861 pg/mL, ou seja, 21% menor que o valor inicial no mesmo grupo, e o valor
venoso passou para 2,746 pg/mL, ou seja, 57% maior que o valor inicial. Apesar da diferenca
nos valores individuais, os dados sugerem predominio da formagdo sobre a degradacio
pulmonar deste peptideo antes e apds a Angioplastia, embora ap6s a Angioplas tia o fendmeno
seja bem mais discreto. Se compararmos aos valores encontrados no grupo 2.2.4 apds a
Angioplastia, observamos que os valores arteriais foram 61% e 47% maiores na artéria e veia,
respectivamente. Um paciente do grupo 2.2.3, apresentou predominio da degradagdo sobre a
formacgao apos a Angioplastia e também apresentou o maior valor de Angiotensina-(1-7) arterial
antes da Angioplastia: 5,3312 pg/mL.

A Angiotensina I apresentou na artéria 49,52 pg/mL e na veia 38,28 pg/mL, antes da
Angioplastia. Apos a mesma, o valor na artéria foide 32,42 pg/mL, ou seja, 35% menor e na
veia foi de 25,97 pg/mL, ou seja, 33% menor. Nossos dados sugerem que antes e apos a
Angioplastia predomina a formagdo sobre a degradacdo pulmonar do peptideo. Se
compararmos aos valores encontrados no grupo 2.2.4, o valor na artéria antes da Angioplastia
foi 111% maior, o valor na veia, também antes da Angioplastia, foi 116% maior. Apos a
Angioplastia, o valor na artéria foi 65% maior e o valor na veia foi 5% maior. Embora antes da
Angioplastia os dois grupos apresentem predominio da formagdo do peptideo, apds a
Angioplastia, o Grupo 2.2.3 apresentou predominio da formagao e o grupo 2.2.4 apresentou
predominio da degradacao pulmonar deste peptideo. O mesmo paciente que apresentou um
valor discrepante de Alamandina, apresentou na artéria antes da Angioplastia um valor
discrepante de Angiotensina I: 63,6412 pg/mL.

A Angiotensina II apresentou valormédiona artériade 7,039 pg/mL e naveiade 4,561
pg/mL antes da Angioplastia. Apos amesma esses valores foramde 4,507 pg/mL, 36% menores
na artéria e de 4,536 pg/mL, praticamente igual ao valor encontrado na veia antes da
Angioplastia. Esses valores sugerem que antes da Angioplastia ha um predominio da formagao
sobre a degradacdo do peptideo, porém apos o procedimento ha um equilibrio entre formagao
e degrada¢do pulmonar do mesmo. Se compararmosaos valores encontrados no grupo 2.2.4
antes da Angioplastia, o valor na artéria foi 127% maior e o valor na veia foi 38% maior. Apos
a mesma o valor na artéria foi 76% maior e na veia foi 2% maior. Um dos p acientes do grupo
2.2.3 teve um valor exacerbado de Angiotensina II na artéria antes da Angioplastia: 10,7457

pg/mL. Esse paciente também teve valores discrepantes de Angiotensina [ e Alamandina.
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6.65. Qual o grau de degradacdo ou formacao da Alamandina e da Angiotensina-(1-7), antes e

apoOs a Angioplastia, nos pacientes usuarios de ARA (Grupo2.2.3)?

Tabela 63: Degradacio/formacio da Alamandina e Angiotensina-(1-7), antes e apés a
Angioplastia, nos pacientes usuarios de ARA

Peptideos(%)/ Varia vel n Média SEM  Minimo Maximo
Alamandina antes 2 2,5 64,5 -62 67
Alamandina apds 2 0,1667 2,167 35 4,0
Angiotensina-(1-7) antes 2 94,5 26,85 48 141
Angiotensina-(1-7) apds 2 4.0 9,238 -12 20
Valorpositivo: formagio Valornegativo: degradagio

Angioplastia - ARA

Angioplastia - ARA

150 94,5
mm Alamandina
B Angio-(1-7) ® Alamandina

100 ® Angio-(1-7)

50

Antes Apos Antes/Apos Antes/Apés

Figura 48: Degradagio/formacido da Alamandina e Angiotensina-(1-7),antes e apo6s a Angioplastia, em usuarios
de ARA (n=2). Valores em porcentagem.

O grupo apresentou predominio de formagido da Alamandina em territério pulmonar
antes e apos a Angioplastia, porém este fendmeno foi mais proeminente antes da mesma. Cabe
observar que cada paciente teve um comportamento diferente no que se refere a este peptideo.
No grupo 2.2.4 observamos predominio da degradagdo deste peptideo, antes e apds a
Angioplastia, sendo mais proeminente apds a mesma.

A Angiotensina-(1-7) apresentoupredominiode formacdo em territorio pulmonar, antes
e ap6s a Angioplastia, porém o fendmeno foi mais intenso antes da mesma. No grupo 2.2.4
ocorreu predominio da formagdo do peptideo em territorio pulmonar, antes e apos o

procedimento, sendo mais proeminente ap6s 0 mesmo.
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6.66. Qual a taxa de conversio da Angiotensina I em Angiotensina II, antes € apos a

Angioplastia, em usuarios de ARA (Grupo 2.2.3)?

Tabela 64: Taxa de conversao de Angiotensina I em Angiotensina II, antes e apds a Angioplastia,
em usuarios de ARA

Peptideos(%)/ Varia vel n Média SEM  Minimo Maximo
Angiotensina [(veia)/

Angiotensina [I(artéria) antes 2 19,5 7,5 12 27
Angiotensina I (veia)/

Angiotnsina I (artéria) apos 2 17,0 1,0 16 18

Observamos nestes pacientes uma diminui¢do no valor médio da taxa de conversdo de
Angio [ em Angio Il ap6sa Angioplastia, quando comparada ao grupo 2.2.4. Uma das possiveis

exlicagdes seria um efeito protetor do ARA.

6.67. Qual o valor darazio Angiotensina-(1-7)/Angiotensina Il arterial (atividade da ECA2),

antes e apOs a Angioplastia, nos usuarios de ARA (Grupo 2.2.3)?

Tabela 65: Razao Angiotensina-(1-7)/Angiotensina II arterial (atividade da ECA2), antes e apds a
Angioplastia, em usuarios de ARA

Peptideos/Variavel n M¢édia SEM  Minimo Maximo
Angiotensina-(1-7)/
Angiotensina [T antes 2 0,885 0,715 0,17 1,6

Angiotensina-(1-7)/
Angiotensina [Tapos 2 0,445 0,225 0,22 0,67

Em usuarios de ARA submetidos a Angioplastia observamos uma redugdo da atividade
da ECA2 apo6s o procedimento. Neste grupo a atividade da ECA2 ¢ melhor que aquela
encontrada no grupo 2.2.4. Uma explicagdo possivel seria que a via de protecdo do ARA ndo

utiliza a atividade da ECAZ2.
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6.68. Qual o valor das Angiotensinas na artéria € veia, antes € apos a Angioplastia em pacientes

usuarios de B-Bloc? (Grupo 2.2.4 - n=3)

Tabela 66: Concentracao Plasmatica das Angiotensinas em Pacientes usuarios de B-Bloc

Submetidos a Angioplastia

Peptideos(pg/mL)/Variavel n Média SEM  Minimo Maximo
Alamandina Angio Al 3 20,13 13,59 6,497 4731
Alamandina Angio A2 3 12,61 3,591 5,581 17,41
Alamandina Angio V1 3 23,68 13,72 3,932 50,06
Alamandina Angio V2 3 17,60 7,321 5,331 30,65
Angiotensina-(1-7) Angio A1l 3 2,679 1,33 11,66 5,331
Angiotensina-(1-7) Angio A2 3 1,769 0,4813 0,8330 2,432
Angiotensina-(1-7) Angio V1 3 3,61 1,239 2,207 6,081
Angiotensina-(1-7) Angio V2 3 1,86 0,6724 0,5414 2,749
Angiotensina I Angio Al 3 2343 10,39 2,749 35,40
Angiotensina I Angio A2 3 19,59 7,392 4831 27,77
Angiotensina I Angio V1 3 17,74 9475 1416 3424
Angiotensina I Angio V2 3 24,66 14,19 2,832 51,29
Angiotensina [T Angio Al 3 3,096 0,4370 2,249 3,707
Angiotensina [T Angio A2 3 2,56 0,3250 1,916 2,957
Angiotensina I Angio V1 3 3,304 0,5411 2,374 4,248
Angiotensina [T Angio V2 3 4415 1,496 2,166 7,247

Angio Al: artéria Angioplastia (antes do procedimento)
Angio V1: veia Angioplastia (antes antes do procedimento)
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Figura 49: Concentracdo plasmatica das Angiotensinas na artéria e veia dopaciente que usa B-Bloc e que realizou
a Angioplastia. Al: artéria antes do procedimento; V1: veia antes do procedimento; A2: artéria depois do
procedimento; V2: veia depois do procedimento. Angiotensina I1: * p<0,05-Teste T Pareado: Al X A2

A Alamandina mostra valormédio na artériade 20,13 pg/mL e naveiade 23,68 pg/mL
ambos antes do procedimento, sugerindo degradacao pulmonar antes da Angioplastia. Apds a
mesma, o valor arterial passa para 12,61 pg/mL e o valor venoso para 17,60 pg/ml, ou seja,
diminui¢ao de 38% na artériae de 26% na veia. Nossos dados sugerem que em usudarios de Beta
Bloqueador hd maior degradagdo pulmonar que formacao de Alamandina nos pacientes e esta
¢ mantida apoés a Angioplastia. Apenas um dos trés pacientes deste grupo teve um
comportamento oposto, apresentando maior formagao do peptideo antes e apos a Angioplastia.
Um paciente do grupo 2.2.4 apresentou o maior valor do peptideo na artéria apds a
Angioplastia: 50,0633 pg/mL.

A Angiotensina-(1-7) apresentou, antes da Angioplastia, valores arteriais médios de
2,679 pg/mLe venososde 3,61 pg/mL, sugerindo degradagaopulmonar antes do procedimento.
Apos a mesma o valor arterial passou para 1,769 pg/mL, 34% menor e o valor venoso para 1,86
pg/mL, 49% menor. Nossos dados sugerem que antes e apds a Angioplastia hé predominio da
degradagdo sobrea formacao deste peptideo. Um dos pacientes apresentou o maior valor deste
peptideo no grupo (6,08 pg/mL). Neste paciente, ocorreu predominio da formacao apos a
Angioplastia. Em outro paciente, houve predominio da formacao antes da Angioplastia. O
mesmo paciente que apresentou valor elevado de Alamandina na artéria apds a Angioplastia,
também o fez para a Angiotensina-(1-7), apresentando um valor de 6,0809 pg/mL na artéria
apos a Angioplastia.

A Angiotensina I apresentou valor médio de 23,43 pg/mL na artéria e de 17,74 pg/mL
na veia, antes da Angioplastia. Apds o procedimento, o valor médio na artéria foide 19,59
pg/mL, ou seja, 17% menor, e de 24,66 pg/mL, ou seja, 39% maior na veia. Nossos dados
sugerem que antes da Angioplastia ha o predominio da formagao sobre a degradagdo pulmonar
do peptideo, e apdsa Angioplastia o fendmeno inverso. Entretanto, d ois pacientes apresentaram
apos a Angioplastia, predominancia da formagao de Angiotensinal. O paciente que apresentou

predominancia da degradagdo pulmonar ap6s a Angioplastia, apresentou também um valor
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discrepante dos demais: 51,2891 pg/mL na veia apds o procedimento. Este paciente também
apresentou valores discrepantes de Alamandina e Angiotensina-(1-7).

A Angiotensina II antes da Angioplastia apresentou valor médio na artéria de 3,096
pg/mL e na veia de 3,304 pg/mL. Apds a Angioplastia os valores na artéria foram de 2,56
pg/mL, 18% menor e na veia de 4,415 pg/mL, 33% maior que os valores encontrados antes da
Angioplastia. Neste grupo, a diferenca entre os valores médios arteriais antes e apds a
Angioplastia foi significativa (p<0,05). Nossos dados sugerem que antes e apds a Angioplastia
ocorre predominancia da degradagdo pulmonar do peptideo, embora antes da Angioplastia este
fenomeno seja bem mais discreto que apds. Um dos pacientes apresentou na veia apos a
Angioplastia um valor discrepante dos demais: 7,247 pg/mL. Dois dos pacientes apresentam

discreto predominio da formacao sobre a degradacdao pulmonar antes da Angioplastia.

6.69. Qual o grau de degradacdo ou formacado da Alamandina e da Angiotensina-(1-7), antes e

apos a Angioplastia, em usuarios de Beta Bloqueador (Grupo 2.2.4)?

Tabela 67: Degradacio/formacio da Alamandina e Angiotensina-(1-7), antes e apés a
Angioplastia, em usudrios de Beta Bloqueador

Peptideos(%)/Varia vel n Média SEM  Minimo Maximo
Alamandina antes 3 -0,33 37,35 -62 67
Alamandina apos 3 -17,17 17,55 -52 4,0
Angiotensina-(1-7) antes 3 3,667 68,91 -75 141
Angiotensina-(1-7) apds 3 66,67 105,7 -64 276
Valorpositivo: formagio Valornegativo: degradagio
a - Beta Bl Angif ia - Beta
200 66,67 B Alamandina 007 ® Alamandina

150 B Angio-(1-7) 200 ®  Angio~(1-7)

o, 1001 % 100

50
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Figura 50: Degradagdo/formacido da Alamandina e Angiotensina-(1-7),antes e apos a Angioplastia, em usuarios
de Beta Bloqueador (n=2). Valores em porcentagem.

A Alamandina e a Angotensina-(1-7) apresentaram o mesmo comportamento antes e
ap0s a Angioplastia, ou seja, degradagcdo da Alamandina e formagdo da Angiotensina-(1-7),
porém ambos os fendmenos foram mais proeminentes em ambos os peptideos, apos a

Angioplastia.
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Apenas um paciente apresentou formac¢do da Alamandina em territorio pulmonar antes
da Angioplastia, porém apresentou degradagdo da mesma apos.

Dois pacientes apresentaram predominio de degradacao pulmonar da Angiotensina -(1-
7) antes da Angioplastia. Apos este procedimento, apenas um deles apresentou predominio de

formacgao do peptideo, porém o fez de forma exacerbada.

6.70. Qual a taxa de conversdo da Angiotensina I em Angiotensina II, antes € apds a

Angioplastia, em usuarios de Beta Bloqueador (Grupo2.2.4)?

Tabela 68: Taxa de conversao de Angiotensina I em Angiotensina II, antes e apds a Angioplastia,
em usuarios de Beta Bloqueador

Peptideos(%o)/ Varia vel n Média SEM  Minimo Maximo
Angiotensina [ (veia)/

Angiotensina [I(artéria) antes 3 23,67 11,17 12 46
Angiotensinal (veia)/

Angiotnsina II (artéria) apos 3 35,67 23,78 8,0 83

A taxa de conversdo de Angio [ em Angio Il aumenta apos a Angioplastia em usuarios
de Beta Bloqueador submetidos ao procedimento. Apesar de nossos resultados sugerirem um
papel cardioprotetor nos pacientes submetidos ao cateterismo com qualquer resultado, essa
possivel cardioprotecdo através da diminui¢do da conversdoda Angio I em Angio II ndo foi
evidenciada apds a Angioplastia. Ainda assim, os valores de conversao de Angio [ em Angio
II em usuarios de Beta Bloqueador estdo inferiores aqueles encontrados nos pacientes

submetidos ao cateterismo, normal ou com lesdo, sem medicacao.

6.71. Qual o valor darazdo Angiotensina-(1-7)/Angiotensina Il arterial (atividade da ECA2),

antes e apoOs a Angioplastia, em usuarios de Beta Bloqueador (Grupo 2.2.4)?

Tabela 69: Razao Angiotensina-(1-7)/Angiotensina II arterial (atividade da ECA2), antes e apos a
Angioplastia, em usuarios de Beta Bloqueador

Peptideos/Variavel n Média SEM  Minimo Maximo
Angiotensina-(1-7)/
Angiotensina Il antes 3 0,84 0,3811 041 1,6

Angiotensina-(1-7)/
Angiotensina Il apds 3 1,057 0,2195 0,67 1,43
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Em usuérios de Beta Bloqueador observamos aumento da atividade da ECA2 apo6s a

Angioplastia, quando comparada aquela encontradano grupo 2.2.3.

Nossos resultados

sugerem que a cardioprotecdo realizada pelo Beta Bloqueador pode ser através do aumento da

atividade da ECA2.

6.72. Qual o valor das Angiotensinas na artéria € veia, antes € apos a Angioplastia em pacientes

portadores de HAS? (Grupo 2.2.5 - n=3)

Tabela 70: Concentracio Plasmatica das Angiotensinas em Pacientes portadores de HAS

Submetidos a Angioplastia

Peptideos(pg/mL)/Variavel n Média SEM  Minimo Maximo
Alamandina Angio Al 3 12,36 5,817 6,497 23,99
Alamandina Angio A2 3 26,94 15,82 5,581 57,82
Alamandina Angio V1 3 18,04 8,451 3,932 33,15
Alamandina Angio V2 3 12,02 3,450 5,331 16,83
Angiotensina-(1-7) Angio Al 3 2,804 1,282 1,166 5,331
Angiotensina-(1-7) Angio A2 3 2,185 0,72 0,833 3,290
Angiotensina-(1-7) Angio V1 3 2,013 0,3736 1,291 2,541
Angiotensina-(1-7) Angio V2 3 2,594 0,1521 2,29 2,749
Angiotensina I Angio Al 3 33,93 17,59 2,749 63,64
Angiotensina I Angio A2 3 23,23 9,884 4831 38,69
Angiotensina I Angio V1 3 25,99 12,51 1416 42,32
Angiotensina I Angio V2 3 18,26 8,479 2,832 32,07
Angiotensina [T Angio Al 3 5,442 2,670 2,249 10,75
Angiotensina I Angio A2 3 3,643 1,307 10916 6,206
Angiotensina I1 Angio V1 3 3,832 1,034 2374 5,831
Angiotensina I Angio V2 3 3,746 0,8883 2,166 5,24

Angio Al: artéria Angioplastia (antes do procedimento)
Angio A2: artéria Angioplastia (apdso procedimento)

Angio V1: veia Angioplastia (antes antes do procedimento)
Angio V2: veia Angioplastia (apds o procedimento)
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Figura 51: Concentragiio plasmatica das Angiotensinas na artéria e veia do paciente portador de HAS e querealizou
a Angioplastia. Al: artéria antes do procedimento; V1: veia antes do procedimento; A2: artéria depois do

procedimento; V2: veia depois do procedimento.

A Alamandina apresentou valor médio de 12,36 pg/mL na artéria e de 18,04 pg/mL na
veia, antes do procedimento. Apos a Angioplastia, encontramosna artéria 26,94 pg/mL e na
veia 12,02 pg/mL. Ou seja, apds a Angioplastia, o valor na artéria aumentou 117% e o valor
na veia foi 34% menor. Nossos dados sugerem que os pacientes deste grupo, antes da
Angioplastia apresentaram predominio de degradacao pulmonar sobre a formagao, porém apds
a mesma houve inversdo do fendmeno, predominando a formacao. Temos um paciente que
realizou Angioplastia que era normotenso. Neste paciente, antes da Angioplastia, o valor
encontrado na artéria foide 47,31 pg/mL e na veia de 50,06 pg/mL. Estes foram os maiores
valores arteriais € venosos encontrados antes da Angioplastia e foram 282% maiores que na
artériae 177% maiores na veia dos pacientes do grupo 2.2.5.Os valores do paciente normotenso
aposa Angioplastia foram 14,83 pg/mL e 30,65 pg/mL, na artéria e veia, respectivamente. Esses
valores foram 19% maiores na artéria e 70% maiores na veia,quando comparado com os valores
do grupo 2.2.5 (pacientes hipertensos). Em pacientes hipertensos, antes da Angioplastia, a

degradacgdo pulmonar ¢ maior que a formagdo e o inverso ocorre apos a Angioplastia. No
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paciente normotenso, ha predominio da degradac¢ao da Alamandina antese apds a Angioplastia.
Se comparamos os valores encontrados no Grupo 2.2.5 com aqueles encontrados no Grupo
2.2.4, os valores na artéria e veia antes da Angioplastia foram, respectivamente, 39% 24%
menores. E aposamesma foram, respectivamente, 113% maior e 32% menor. Comorbidades,
bem como o uso de medicamentos alteram ndo apenas o valor absoluto da Alamandina, mas
também o seu comportamento apds a Angioplastia. Um paciente do Grupo 2.2.5 teve o valor
de Alamandina extremamente elevado na artéria apos a Angioplastia (57,84 pg/mL).

A Angiotensina-(1-7) apresentou na artéria, antes da Angioplastia, valor médio de
2,804 pg/mL e na veia de 2,013 pg/mL. Apds a Angioplastia, o valor na artéria foide 2,185
pg/mL, ou seja, 22% menor e na veia foi de 2,594 pg/mL, ou seja, 28% maior. Nossos valores
sugerem que ocorreu maior formagao que degradacdo pulmonar antes da Angioplastia e o
inverso apos a mesma. O paciente do grupo 2.2.6, antes da Angioplastia, apresentou na artéria
valorde 1,541 pg/mL, ouseja,45% menorqueno grupo 2.2.5 enaveiao valorde 6,081 pg/mL,
ou seja, 198% maiores que no referido grupo. Apds a Angioplastia, o valor na artéria foi 2,041
pg/ml (7% menor) e na veia foi 0,5414 pg/mL (80% menor). Se compararmos os valores do
grupo 2.2.5 com aqueles encontrados no grupo 2.2.4, observamos que na artéria, antes da
Angioplastia, o valorda Angiotensina-(1-7) era4% maior na artéria e 42% menor na veia. Apos
a Angioplastia o valor era 30% maior na artéria e 39% maior na veia. O paciente do grupo 2.2.6
apresentou comportamento oposto aquele do grupo 2.2.5, ou seja, teve maior degradacdo
pulmonar que formacao antes da Angioplastia e maior formagao que degradacdo ap6s. O grupo
2.2.4 apresentou degrada¢do pulmonar superior a formacao antes da Angioplastia. Os demais
grupos, antes da Angioplastia, apresentaram maior formagdo deste peptideo. Apos a
Angioplastia, 0s Unicos grupos que apresentaram predominio da formagao sobre a degradacdo
pulmonar foram o 2.2.3 ¢ 0 2.2.6. Os demais apresentaram maior degradagao pulmonar que
formacgao apos a Angioplastia. Um dos pacientes hipertensos, que também ¢ usuario de ARA e
Beta Bloqueador apresentou um valor discrepante dos demais na artéria antes da Angioplastia:
5,3312 pg/mL.

A Angiotensina I, antes da Angioplastia, apresentou na artéria valor médio de 33,93
pg/mL e na veia de 25,99 pg/mL. Apo6s a Angioplastia, o valor na artéria foide 23,23 pg/mL,
ou seja, 32% menor e o valorna veia foi 18,26 pg/mL, ou seja, 30% menor. Porém, antes e
apos a Angioplastia houve predominio da formacgdo sobre a degradagcdo pulmonar deste
peptideo. Se compararmos ao valor encontrado no paciente do Grupo 2.2.6, encontramos na
artéria 32,15 pg/mL, 6% menor que na artéria do Grupo 2.2.5 antes do procedimento. O valor

na veia, antes da Angioplastia, foide 17,58 pg/mL, 33% menor. Apds a Angioplastia, o valor
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na artéria foi27,77 pg/mL, 19% maior e o valor na veia foi 51,29 pg/mL, 180% maior. Além
da diferenca nos valores absolutos, a predomindncia da formagdo ocorreu apenas antes da
Angioplastia, ocorrendo predominio da degradacao pulmonar apds a mesma neste pacie nte.
Quando comparamos com os valores do grupo 2.2 .4, o valor na artéria, antes da Angioplastia,
fo144% maior e na veia foi 46% maior. Apos a Angioplastia, o valor na artéria foi 18% maior
e naveia26% menor. Os pacientes do grupo 2.2 .4 tiveram o mesmo comportamento do paciente
do grupo 2.2.6, com predominio da formagao antes da Angioplastia e da degradacao pulmonar
apos a mesma. Um paciente deste grupo, o mesmo que teve um valor elevado de Alamandina
na artéria apds a Angioplastia, (57,84352 pg/mL), teve um valor elevado de Angiotensina I na
artéria antes da Angioplastia (63,6412 pg/mL).

A Angiotensina II apresentou antes da Angioplastia valor na artéria de 5,442 pg/mL e
na veia de 3,832 pg/mL. Apds a Angioplastia esses valores foram de 3,643 pg/mL na artéria,
33% menore de 3,746 pg/mLnaveia, 3% menor. Nossosdados sugerem que ha predominancia
da formacao do peptideo sobre a degradagdo pulmonar antes da Angioplastia. Apds a mesma
parece haver um discreto predominio da formagdo de Angiotensina II. Se compararmos aos
valores encontrados no paciente do grupo 2.2.6, observamos que na artéria, antes da
Angioplastia, o valor foi de 3,707 pg/mL (32% menor) na artéria e de 4,248 pg/mL (10%
maior). Apds a Angioplastia, o valor encontrado na artéria foi 2,957 pg/mL (19% menor) e na
veia foi 7,247 pg/mL (93% maior). Diferente do que ocorreu no grupo 2.2.5, o paciente do
grupo 2.2.6 parece ter predominio da degradagdo pulmonar da Angiotensina Il antes e apos a
Angioplastia. Quando comparamosaos valores do grupo 2.2.4, observamos quena artéria, antes
da Angioplastia, o valor foi 75% maior, na veia este valor foi 16% maior. Ap6s a Angioplastia
o valor na artéria foi 42% maior e na veia foi 16% menor. No grupo 2.2.4 ¢ o grupo 2.2.6, antes
da Angioplastia houve predominio da degradagao pulmonar sobre a formagao do peptideo. No
Grupo 2.2.5 ocorreu o inverso. Apos a Angioplastia os trés grupos apresentaram predominio da
degradagdo pulmonar sobre a formagao. No grupo 2.2.5, um dos pacientes apresentou um valor
exacerbado de Angiotensina Il na artéria antes da Angioplastia: 10,7457 pg/mL. Este paciente

também apresentou valor exacerbado de Angiotensinal e Alamandina.
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6.73. Qual o grau de degradacdo ou formacao da Alamandina e da Angiotensina-(1-7), antes e

apos a Angioplastia, em portadores de HAS (Grupo 2.2.5)?

Tabela 71: Degradacio/formacio da Alamandina e Angiotensina-(1-7), antes e apés a
Angioplastia, em portadores de HAS

Peptideos(%)/ Varia vel n Média SEM  Minimo Maximo
Alamandina antes 3 -7,667 38,60 -62 67
Alamandina apos 3 105,2 104,9 -3,5 315
Angiotensina-(1-7) antes 3 44,67 56,60 -55 141
Angiotensina-(1-7) apds 3 -18,67 2448 -64 20
Valorpositivo: formagio Valornegativo: degradacio
Angioplastia - HAS
300 Angioplastia - HAS
Bl Alamandina 400 .
200- 105147 = Angio-(1-7) : if;;a:f:)a
% 100- 4467
T
o -18.67 .
Antes Apos - Antes/Ap6s Antes/Apds

Figura 52: Degradagio/formagio da Alamandina e Angiotensina-(1-7) em pacientes semusode medicagio e com
resultado de cateterismo com lesd o (n=3). Valores em porcentagem.

A Alamandina apresentou em portadores de HAS submetidos a Angioplastia
predominio de degradagdo em territorio pulmonar antes do procedimento e predominio de
formacdo ap6s o mesmo. Um dos pacientes teve predominio de formagdo em territorio
pulmonar antes da Angioplastia e outro teve predominio de degradagdo apds a mesma.

Quando comparado ao paciente nao hipertenso submetido a Angioplastia (grupo 2.2.6),
observamos que a Alamandina sofreu degradagdo e territério pulmonar antes e apos o
procedimento, sendo esta degradagdo mais proeminente apos a Angioplastia. Nos pacientes do
grupo 2.2.4, observamos predominio da degradagao do peptideo em territorio pulmonar, antes
e apos a Angioplastia, porém mais proeminente apos a mesma.

A Angiotensina-(1-7) apresentou predominio de formag¢do em territéorio pulmonar
antes da Angioplatia e predominio de degradagdo pulmonar apds este procedimento. Um
paciente apresentou predominio de degradagdo em territdrio pulmonar antes da Angioplastia e
outro paciente apresentou predominio de formacao deste peptideo ap6s o procedimento.

Comportamento inverso foi observado no paciente ndo hipertenso submetido a
Angioplastia, ou seja, degradagdo de Angiotensina-(1-7) em territorio pulmonar antes da
Angioplastia e formagao do mesma apds a Angioplastia. No grupo 2.2.4, houve formacao do

peptideo antes e ap0s a Angioplastia, porém o fendmeno foi mais proeminente apos a mesma.
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6.74. Qual a taxa de conversio da Angiotensina I em Angiotensina II, antes € apos a

Angioplastia, em portadores de HAS (Grupo 2.2.5)?

Tabela 72: Taxa de conversao de Angiotensina I em Angiotensina II, antes e apds a Angioplastia,
em portadores de HAS

Peptideos(%)/ Varia vel n Média SEM  Minimo Maximo
Angiotensina [(veia)/

Angiotensina [I(artéria) antes 3 28,33 9,838 12 46
Angiotensina I (veia)/

Angiotensina Il (artéria) depois 3 39,00 22,01 16 83

Em pacientes portadores de HAS, apos a Angioplastia, houve aumento na taxa de
conversao da Angio I em Angio II. No paciente nao hipertenso submetido a Angioplastia, as
taxas de conversdo de Angio I em Angio II antes e apos a Angioplastia foram, respectivamente,
13% e 8%, sugerindo que nesses pacientes a HAS aumentou a conversiao de Angio [ em Angio
II, principalmente ap6s a Angioplastia. Os valores do grupo 2.2.5 foram superiores aqueles

encontradosno grupo 2.2.4.

6.75. Qual o valor darazdao Angiotensina-(1-7)/Angiotensina Il arterial (atividade da ECA2),

antes e apOs a Angioplastia em portadoresde HAS (Grupo 2.2.5)?

Tabela 73: Razio Angiotensina-(1-7)/Angiotensina II arterial (atividade da ECA2), antes e apds a
Angioplastia em portadores de HAS

Peptideos/Variavel n Média SEM  Minimo Maximo
Angiotensina-(1-7)/
Angiotensina [T antes 3 0,76 43,13 0,17 1,6

Angiotensina-(1-7)/
Angiotensina I1apos 3 0,6533 0,2455 0,22 1,07

Em portadores de HAS, ha uma discreta reducdo da atividade da ECA2 apds a
Angioplastia, sugerindo que esta patologia ndo interfere muito no comportamento da ECA2
apos a Angioplastia.

No paciente do grupo 2.2.6, a razdo Angio-(1-7)/Angio Il ¢ 0,41 antes e 1,43 apos a
Angioplastia, sugerindo que a HAS diminui a atividade da ECA2.

No grupo 2.2.4,nossos resultados sugerem maior atividade da ECA2, também sugerind o

que a HAS reduz a atividade da ECA2.
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6.76. Qual o valor das Angiotensinas na artéria e veia, antes € ap0s a Angioplastia em todos os

pacientes? (Grupo 2 -n=4)

Tabela 74: Concentracio Plasmatica das Angiotensinas em Pacientes Submetidos a Angioplastia

Peptideos(pg/mL)/Variavel n Média SEM  Minimo Maximo
Alamandina Angio Al 4 21,10 9,959 6,497 47,31
Alamandina Angio A2 4 23,92 11,59 5,581 57,84
Alamandina Angio V1 4 26,05 9,99 3,932 50,06
Alamandina Angio V2 4 16,68 5,258 5,331 30,65
Angiotensina-(1-7) Angio Al 4 2,489 0,9598 1,166 5,331
Angiotensina-(1-7) Angio A2 4 2,149 0,5104 0,833 3,290
Angiotensina-(1-7) Angio V1 4 3,03 1,051 1,291 6,081
Angiotensina-(1-7) Angio V2 4 2,081 0,5243 0,5414 2,749
Angiotensina I Angio Al 4 33,49 12,45 2,749 63,64
Angiotensina I Angio A2 4 24,36 7,081 4,831 38,69
Angiotensina I Angio V1 4 23,89 9,09 1,416 42,32
Angiotensina I Angio V2 4 26,51 10,20 2,832 51,29
Angiotensina [T Angio Al 4 5,008 1,937 2,249 10,75
Angiotensina [T Angio A2 4 3,472 0,94 1916 6,206
Angiotensina [T Angio V1 4 3,936 0,7385 2,374 5,831
Angiotensina IT Angio V2 4 4,621 1,077 2,166 7,247
Angio Al: artéria Angioplastia (antes do procedimento)
Angio A2: artéria Angioplastia (apdso procedimento)
Angio V1: veia Angioplastia (antes antes do procedimento)
Angio V2: veia Angioplastia (apds o procedimento)
Alamandina - Angioplastia 8 ® Artéria
40 2605 2392 - Areria 60 = Vel
21.10 - Veia _%, “ pa—
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Angiotensina Il - Angioplastia

Angiotensina Il - Angioplastia
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Figura 53: Concentracio plasmatica das Angiotensinas na artéria e veia dos pacientes que realizaram a
Angioplastia. Al: artéria antes do procedimento; V1: veia antes do procedimento; A2: artéria depois do
procedimento; V2: veia depois do procedimento.

Nos pacientes submetidos a Angioplastia, independente de comorbidades ou uso de
medicamentos, a Alamandina apresentou predominio da degradacdo pulmonar antes da
Angioplastia e predominio de formagdo apds a mesma. Esse comportamento também foi
observado em hipertensos ¢ usuarios de ARA. Por outro lado, o paciente normotenso e os
usudrios de Beta Bloqueador apresentaram predominio de degradagdo pulmonar apds a
Angioplastia. Todos os subgrupos apresentaram predominio da degradagdo pulmonar deste
peptideo antes da Angioplastia.

A Angiotensina-(1-7) apresentou, antes da Angioplastia, valor médio de 2,489 pg/mL
naartériae de 3,03 pg/mL naveia, predominando a degradacao pulmonar. Apds a Angioplastia,
o valor médio na artéria foi 2,149 pg/mL e na veia foi 2,081 pg/mL, sugerindo predominio da
formacao sobre a degradagdo pulmonar. A degradacdo pulmonar antes da Angioplastia foi
observada em dois subgrupos: 2.2.4 e 2.2.6. Nos demais, antes da Angioplastia, houve
predominio da formacao do peptideo. Apos a Angioplastia, houve predominio da formagao nos
Grupos 2.2.3 e 2.2.6. No Grupo 2.2.3 este predominio foi bem discreto. Nos Grupos 2.2.4 ¢
2.2.5 houve predominio da degradacao pulmonar apds a Angioplastia.

A Angiotensina I apresentou, antes da Angioplastia, valor médio de 33,49 pg/mL na
artéria e de 23,89 pg/mL na veia. Apds a Angioplastia o valor médio na artéria foide 24,36
pg/mL e na veia de 26,51 pg/mL. Se ndo levarmos em conta comorbidades ou uso de
medicamentos, de uma forma geral os pacientes submetidos a Angioplastia apresentaram
predominio da formagao do peptideo antes da mesma e degradagcdao pulmonar apos. Esse
comportamento foi visto nos Grupos 2.2.4¢ 2.2.6. Os Grupos2.2.3 ¢ 2.2.4, que apresentaram
predominio da formacg@o também apds a Angioplastia.

Sem considerar comorbidades e uso ou ndo de medicacdes, a Angiotensina II
apresentou, antes da Angioplastia, valor médio na artéria de 5,008 pg/mL e na veia de 3,936
pg/mL. Apds a Angioplastia, o valor médio na artéria foide 3,472 pg/mL e na veia de 4,621

pg/mL. Esses valores sugerem que, de uma forma geral, antes da Angioplastia ocorreu
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predominio da formagao sobre a degradagao pulmonar do peptideo e ap6s a mesma ocorreu
predominio da degradacdo pulmonar. A formagaoantes da Angioplastia predominou nos Grupo
2.2.3e2.2.5, oposto do que ocorreu nos Grupos2.2.4 ¢ 2.2.6. Apos a Angioplastia, em todos

os Grupos houve graus variados de degradacdo da Angiotensina II.

6.77. Qual o grau de degradacdo ou formacdo da Alamandina e da Angiotensina-(1-7), antes e

apos a Angioplastia (Grupo 2)?

Tabela 75: Degradacao/formac¢io da Alamandina e Angiotensina-(1-7), antes e apoés a
Angioplastia

Peptideos(%)/ Varia vel n Média SEM  Minimo Maximo
Alamandina antes 4 -7,25 27,30 -62 67
Alamandina apos 4 65,88 83,96 -52 315
Angiotensina-(1-7) antes 4 14,75 4997 -75 141
Angiotensina-(1-7) apds 4 55 75,67 -64 276
Valorpositivo: formagio Valornegativo: degradagdo
Angioplastia Angioplastia
200 . 400
65.88 Em Alamandina ® Alamandina
150 55.00 = Angio-(1-7) 300 ® Angio-(1-7)

% 200+

100

o, 100
50
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-50 - -100
Antes Apods Antes/Apos Antes/Apos

Figura 54: Degradagio/formacdo da Alamandina e Angiotensina-(1-7), antes e apos a Angioplastia (n=4). Valores
em porcentagem.

Nos pacientes submetidos a Angioplastia, a Alamandina apresentou predominio de
degradagdo em territorio pulmonar antes da mesma e predominio de formacao ap6s a mesma.
Um paciente apresentou predominio de formagao do peptideo em territério pulmonar antes da
Angioplastia e outro paciente apresentou predominio de degradagao pulmonar ap6s a mesma.
O grupo 2.2.3 apresentou formacao pulmonar deste peptideo antes e apos a Angioplastia, mas
principalmente antes da mesma. O grupo 2.2.4 e o pacientes do grupo 2.2.6 apresentaram
degradacdo pulmonar do peptideo antes e apds a Angioplastia, mas principalmente antes. No
grupo 2.2.5, houve predominio de degradacdo da Alamandina antes da Angioplastia e da
formacao apos.

A Angiotensina-(1-7) apresentou predominio de formag¢do em territorio pulmonar
antes e apos a Angioplastia, sendo esse fendmeno mais proeminente apds a mesma. O mesmo

paciente apresentou predominio de degradagdo em territorio pulmonar deste peptideo antes e
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apos a Angioplastia. Um outro paciente apresentou predominio da degradagao apenas antes da
Angioplastia e um terceiro paciente apresentou predominio da degradacdo em territorio
pulmonar apenas apds a Angioplastia. No grupo 2.2.3 apresentou predominio da formagao
pulmonar do peptideo, antes e apds a Angioplastia, sendo o fendmeno mais proeminente antes
da mesma. O grupo 2.2.4 apresentou predominio da formacdo do peptideo antes e
principalmente apos o procedimento. Os pacientes do grupo 2.2.5 apresentaram predominio de
degradagdo do peptideo antes e formagdo do mesmo ap6s a Angioplastia. O inverso ocorreu

com o paciente do grupo 2.2.6.

6.78. Qual a taxa de conversio da Angiotensina I em Angiotensina II, antes € apos a

Angioplastia (Grupo 2)?

Tabela 76: Taxa de conversido de Angiotensina I em Angiotensina II, antes e apés a Angioplastia

Peptideos(%)/ Varid vel n Média SEM  Minimo Maximo
Angiotensina [ (veia)/

Angiotensina [I(artéria) antes 4 245 7,943 12 46
Angiotensina I (veia)/

Angiotensina II (artéria) apos 4 31,25 17,38 8,0 83

De uma forma geral, nos pacientes submetidos a Angioplastia, apds a mesma houve
aumento da conversdo de Angio I em Angio II. Nossos resultados sugerem que entre os
farmacos estudados, 0 ARA ¢ o melhor para diminuir a conversao de Angio I em Angio II apds
a Angioplastia. Nos grupos 2.2.4 e 2.2.5 observamos um aumento da taxa de conversdo da
Angio I em Angio II apds a Angioplastia. O paciente do grupo 2.2.6 também apresentou

diminuigao da conversdo de Angio I em Angio Il ap6s a Angioplastia.
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6.79. Qual o valor darazdo Angiotensina-(1-7)/Angiotensina Il arterial (atividade da ECA2),

antes e apOs a Angioplastia (Grupo 2)?

Tabela 77: Razio Angiotensina-(1-7)/Angiotensina II arterial (atividade da ECA?2), antes e apds a

Angioplastia
Peptideos/Varidvel n Média SEM  Minimo Maximo
Angiotensina-(1-7)/
Angiotensina ITantes 4 0,6725 0,3173 0,17 1,6

Angiotensina-(1-7)/
Angiotensina [Tapds 4 0,8475 0,2605 0,22 1,43

Em pacientes submetidos a Angioplastia, de forma geral, ocorre discreto aumento da
atividade de ECA2 apds o procedimento. Os grupos 2.2.3 e 2.2.5 apresentam diminuic¢ao da
atividade de ECA2 ap6s a Angioplastia. O grupo 2.2.4 e o paciente do grupo 2.2.6 apresentam
aumento da atividade da ECA2 apds a Angioplastia.

Nossosresultados sugerem que umadas vias de cardioprotecdo do Beta Bloqueador seria

através da ECA2.

6.80. Qual a DAV das Angiotensinas, antes € apos a Angioplastia, em pacientes usuarios de

ARA?

Tabela 78: Diferenca Artério-Venosa das Angiotensinas em Pacientes usudrios de ARA
submetidos a Angioplastia

DAYV Peptideos(pg/mL)/Varidvel n Média SEM  Minimo M4aximo
Alamandina DAV1 2 -9,850 0,6872 -10,54 -9,163
Alamandina DAV2 2 22,26 21,67 0,5831 43,93
Angiotensina-(1-7) DAV1 2 1,943 1,318 0,6248 3,260
Angiotensina-(1-7) DAV2 2 0,1155 0,4316 -0,3161 0,5470
Angiotensinal DAV1 2 11,25 10,08 1,166 21,32
Angiotensina [ DAV2 2 6,456 0,1670 6,289 6,623
Angiotensina [IDAVI 2 2,478 2,437 0,0417 4915
Angiotensina [IDAV2 2 -0,002915 0,9955 -1,025 0,9663

DAV:: diferenga artério-venosa dos pacientes submetidos a Angioplastia (1°. Tempo)
DAV.: diferenga artério-venosa dos pacientes submetidos a Angioplastia (2°. Tempo)
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Figura 55: Diferenca artério-venosa das Angiotensinas na Angioplastia de pacientes usudrios de ARA. DAVI:
diferenca artério-venosa antes do procedimento; DAV2: diferenga artério -venosa ap6s o procedimento.

A Alamandina apresentou DAV de -9,85 pg/mL antes e de 22,26 pg/mL apds a
Angioplastia. Esses valores sugerem que hd predominio da degradagdo pulmonar antes da
Angioplastia e inversdo do fendmeno ap6s a mesma. Situacado diferente foiobservadano Grupo
2.2.4, que apresentou predominio da degradacdo pulmonar antes e ap6s a Alamandina.

A Angiotensina-(1-7) apresentou DAV de 1,943 pg/mL antes e de 0,1 155 pg/mL apds
a Angioplastia. Embora de forma discreta, principalmente apos a Angioplastia, antes e depois
da mesma ocorre predominio da formagao sobrea degradacao pulmonar deste peptideo neste
Grupo de pacientes. Oposto do que ocorreuno Grupo 2.2 4.

A Angiotensina I apresentou DAV de 11,25 pg/mL antes da Angioplastia e de 6,456
pg/mL apresentando predominio da formagdo sobre a degradacdo do peptideo antes e apds a

Angioplastia. O Grupo 2.2.4 apresentou predominio da formacdo antes e da degradacgdo

pulmonar ap6s a Angioplastia.

A Angiotensina II apresentou DAV de 2,478 pg/mL antes da Angioplastia e de -
0,002915 pg/mL apdés a mesma, sugerindo que ha predominancia da formagao sobre a
degradagdo pulmonar antes da Angioplastia. A DAV observada apds a Angioplastia sugere que

mantém-se um equilibrio entre a formagao e degradacao do peptideo ap6s a mesma.
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6.81. Qual a DAV das Angiotensinas, antes e apOs a Angioplastia, em pacientes usuarios de B-
Bloc?

Tabela 79: Diferenca Artério-Venosa das Angiotensinas em Pacientes usuarios de B-Bloq
submetidos a Angioplastia

DAYV Peptideos(pg/mL)/Variavel n Média SEM Minimo Maximo
Alamandina DAV1 3 -3,546 3827 -10,54 2,649
Alamandina DAV2 3 -4,998 5415 -15,83 0,5831
Angiotensina-(1-7) DAV1 3 -0,8847 2,265 -4,540 3,260
Angiotensina-(1-7) DAV2 3 -0,0911 1,491 -1,457 1,499
Angiotensinal DAV1 3 5,692 4,442 1,166 14,58
Angiotensina DAV2 3 -5,076 9,303 -23,52 6,289
Angiotensina [IDAV1 3 -0,2198 0,1846 -0,5762 0,04170
Angiotensina [l DAV2 3 -1,855 1,238 -4,290 -,2499

DAV diferenga artério-venosa dos pacientes submetidos a Angioplastia (1°. Tempo)
DAV:: diferenga artério-venosa dos pacientes submetidos a Angioplastia (2°. Tempo)
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Figura 56: Diferenca artério-venosa das Angiotensinas na Angioplastia de pacientes usuarios de B-Bloc. DAVI:
diferenca artério-venosa antes do procedimento; DAV2: diferenca artério-venosa apos o procedimento.

A Alamandina apresentou DAV de -3,456 pg/mL antes e de -4,998 pg/mL apds a
Angioplastia. Esses valores sugerem que hd predominio da degradagao pulmonar sobre a
formacgao deste peptideo antes e apds a Angioplastia.

A Angiotensina-(1-7) apresentou DAV de -0,8847 pg/mL antes e de -0,0911 pg/mL
ap0s a Angioplastia, sugerindo que embora discreto, h4 um predominio da degradagdo
pulmonar sobre a formagao deste peptideo antes e apos a Angioplastia.

A Angiotensina I apresentou DAV de 5,692 pg/mL antes da Angioplastia e de -5,076
pg/mL apds a mesma, sugerindo que ocorre predominio da formagado do peptideo antes da
Angioplastia e predominio da degradacao pulmonar ap6s a mesma.

A Angiotensina II apresentou DAV de -0,2198 pg/mL antes da Angioplastia e DAV de
-1,855 pg/mL apo6s a mesma. Nossos dados sugerem que ocorre um predominio da degradagao
pulmonarsobre a formagao deste peptideo tanto antes quanto apds a Angioplastia, e mbora antes

da mesma o fendmeno ocorra de forma mais discreta.

6.82. Qual a DAV das Angiotensinas, antes € apds a Angioplastia, em pacientes portadores de
HAS?

Tabela 80: Diferenca Artério-Venosa das Angiotensinas em Pacientes portadores de HAS
submetidos a Angioplastia

DAYV Peptideos(pg/mL)/Varidvel n Média SEM  Minimo Ma4aximo
Alamandina DAV1 3 -5,684 4,185 -10,54 2,649
Alamandina DAV2 3 14,92 14,51 0,2499 4393
Angiotensina-(1-7) DAV1 3 0,8369 1,342 -1,374 3,26
Angiotensina-(1-7) DAV2 3 -0,4086 0,5802 -1,457 0,547
Angiotensina I DAV1 3 7,941 6,692 1,166 21,32
Angiotensina [ DAV2 3 4,971 1,498 1,999 6,623
Angiotensina [IDAV1 3 1,611 1,653 -0,1249 4915
Angiotensina [l DAV2 3 -0,1027 1,004 -1,025 0,9663

DAV.: diferenca artério-venosa dos pacientes submetidos a Angioplastia (1°. Tempo)
DAV:: diferenga artério-venosa dos pacientes submetidos a Angioplastia (2°. Tempo)
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Figura 57: Diferenca artério-venosa das Angiotensinas na Angioplastia de pacientes portadores de HAS. DAVI:
diferenca artério-venosa antes do procedimento; DAV2: diferenca artério-venosa apds o procedimento.

Entre os pacientes hipertensos a Alamandina apresentou DAV de -5,684 pg/mL antes
da Angioplastia e de 14,92 pg/mL apdés a mesma. Neste grupo, ocorreu 0 mesmo

comportamento observado entre os usudrios de ARA, ou seja, predominio da degradacdo
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pulmonarantes da Angioplastia e da formacaoapds. O paciente do grupo 2.2.6 apresentou DAV
de -2,749 pg/mL antes da Angioplastia e -15,83 pg/mL apds, sugerindo predominio da
degrada¢do pulmonar antes e ap6s a Angioplastia. Esse mesmo comportamento foi observado
nos pacientes do grupo 2.2.4.

A Angiotensina-(1-7) apresentou DAV de 0,8369 pg/mL antes da Angioplastia e de -
0,4086 pg/mL apds a mesma. Nossos dados sugerem que, de forma discreta, hé predominio da
formagdo deste peptideo antes da Angioplastia e da degradag¢do pulmonar ap6s a mesma.

O paciente do grupo 2.2.6 apresentou DAV de -4,54 pg/mL antes e de 1,499 pg/mL
depois da Angioplastia, sugerindo queneste paciente, antesda Angioplastia ocorreu degradacao
pulmonar do peptideo e apos a mesma ocorreu formagdo. Este comportamento foi diferente
daquele observado no grupo 2.2.4 (degradacdo pulmonar antes e apos) € 2.2.5 (formagao antes
e apos).

A Angiotensina I apresentou DAV de 7,941 pg/mL antes da Angioplastia e de 4,971
pg/mL apds a mesma, sugerindo predominio da formacao sobre a degradacao do peptideo antes
e apos a Angioplastia. Esse comportamento foi diferente do observado no paciente do grupo
2.2.6,cuja DAV antes da Angioplastia foi 14,58 pg/mL e apos foi -23,52 pg/mL, sugerindo que
houve predominio da formacao antes da Angioplastia, porém ap6s a mesma ha predominio da
degradacao pulmonar do peptideo, semelhante ao que ocorreu no grupo 2.2 4.

A Angiotensina II apresentou DAV de 1,611 pg/mL antes da Angioplastia e DAV de -
0,1027 pg/mL apo6s a mesma. Nossos dados sugerem que nos pacientes hipertenos, antes da
Angioplastia ocorreu predominio da formagdo do peptideo e apds a Angioplastia, de forma
muito discreta ocorreu o fenomeno oposto. O paciente do grupo 2.2.6 apresentou DAV de -
0,5762 pg/mL antes da Angioplastiae DAV de -4,290 pg/mL apo6s a mesma, sugerindo um
comportamento diferente daquele observado entre os hipertensos. Neste paciente, antes e apds
a Angioplastia houve predominio da degradagdo pulmonar sobre a formacdo, porém o

fenomeno foi mais intenso apds a mesma.
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6.83. Qual a DAV das Angiotensinas, antes e apds a Angioplastia, em todos os pacientes?

Tabela 81: Diferenca Artério-Venosa das Angiotensinas em Pacientes submetidos a Angioplastia

DAV Peptideos(pg/mL)/Varidvel n Média SEM  Minimo Miéximo
Alamandina DAV1 4 -4,95 3,049 -10,54 2,649
Alamandina DAV2 4 7,235 12,82 -15,83 43,93
Angiotensina-(1-7) DAV1 4 -0,5073 1,645 -4,54 3,26
Angiotensina-(1-7) DAV2 4 0,06843 0,6292 -1,457 1,499
Angiotensina | DAV1 4 9,60 5,014 1,166 21,32
Angiotensina [ DAV2 4 -2,151 7,199 -23)52 6,623
Angiotensina IIDAV1 4 1,064 1,290 -0,5762 4915
Angiotensina [l DAV2 4 -1,15 1,124 -4,29 0,9663

DAV diferenga artério-venosa dos pacientes submetidos a Angioplastia (1°. Tempo)
DAV:: diferenca artério-venosa dos pacientes submetidos a Angioplastia (2°. Tempo)
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Figura 58: Diferenca artério-venosa das Angiotensinas na Angioplastia de pacientes submetidos a Angioplastia.
DAVI1: diferenga artério-venosa antes do procedimento; DAV2: diferenga artério -venosa apds o procedimento.

A Alamandina apresentou DAV de -4,95 pg/mL antes da Angioplastia e 7,235 pg/mL
depois, sugerindo que independente de comorbidades ou uso de medicamentos esse peptideo
tem maior degradacao pulmonar que formacao antes da Angioplastia, porém comportamento
inverso apos a mesma. Observamos o mesmo fendmeno entre os hipertensos e usuarios de
ARA. Porém o paciente normotenso ¢ os usudrios de Beta Bloqueador apresentaram
predominio da degradagdo pulmonar sobre a formacao antes e apds a Angioplastia.

A Angiotensina-(1-7) apresentou, nos pacientes submetidos a Angioplastia
independente de comorbidades ou uso de medicamentos, DAV de -0,5073 pg/mL antes da
Angioplastia e de 0,06843 pg/mL ap6s a mesma. Esses valores sugerem que de uma forma bem
discreta h4 predominio da degradagdo pulmonar sobre a formacao antes da Angioplastia e o
inverso apos. Nos observamos predominio da degradacdo pulmonar antes da Angioplastia nos
grupos 2.2.4 ¢ 2.2.6. Nos grupos 2.2.3 e 2.2.5, antes da Angioplastia houve predominio da
formacao deste peptideo. Apos a Angioplastia, houve discreto predominio da degradacdo
pulmonar nos grupos 2.2.3,2.2.4e2.2.5. O paciente do grupo 2.2.6 apresentou predominio da
formacao deste peptideo apos a Angioplastia.

A Angiotensina I, de uma forma geral, apresentou DAV de 9,60 pg/mL antes da
Angioplastia e de -21,51 pg/mL depois da mesma. Observamos que todos os grupos
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apresentaram predominio da formagao do peptideo antes da Angioplastia. Porém, apds a
mesma, 0s grupos 2.2.3 e 2.2.5 apresentaram predominio de formagao, e os grupos2.2.4¢2.2.6
apresentaram predominio da degradacao pulmonar.

A Angiotensina II apresentou DAV de 1,064 pg/mL antes da Angioplastia e de -1,15
pg/mL apds a mesma. Sem considerar comorbidades ou uso ou ndo de medicagdes, parece
ocorrer um predominio da formacao sobre a degradagdo pulmonar do peptideo antes da
Angioplastia, ocorrendo o oposto apds a mesma. Os grupos 2.2.3 e 2.2.5 apresentam esse
comportamento. Ja os grupos 2.2.4 e 2.2.6 apresentaram predominio, ainda que discreto, da

degradagdo pulmonar sobre a formagao, antes e apds a Angioplastia.

6.84. Qual afeta mais as Angiotensinas: o uso de iECA oude ARA?

Alamandina

Temos 1 paciente no Grupo 1.1.1 (artéria: 19,5707 pg/mL e veia: 15,6604 pg/mL). Se
compararmos o valor encontrado neste paciente com aqueles encontrados em usuérios de iIECA
sem doenga corondria, observamos que os valores nesses tltimos (Grupo 1.1.2) sdo, n a artéria
16,42 pg/mL, 16% menores e na veia 22,94 pg/mL, 46% maiores. Além da diferenca no valor
absoluto, observamos que no Grupo 1.1.1 predomina a formag¢ao do peptideo, enquanto no
Grupo 1.1.2 predomina a degradagao. Nossos dados sugerem que em pacien tes sem doenga
corondria hd uma diminui¢ao nos valores arteriais € aumento nos valores venosos deste
peptideo.

Se compararmos os pacientes do Grupo 1.1.2 comaquelesdo Grupo 1.1.4 (artéria: 10,48
pg/mL e veia: 9,429 pg/mL), observaremos que os valores na artériado Grupo 1.1.2 foram 56%
maiores (16,42 pg/mL) e na veia 164% maiores (24,94 pg/mL). Observamos ainda que no
Grupo 1.1.2 houve predominio da degradacao pulmonar e no Grupo 1.1.4 predominio da
formagao do peptideo.

O paciente do Grupo 1.3.2, quando comparado aos pacientes do Grupo 1.3.1 (artéria:
12,33 pg/mL e veia: 19,10 pg/mL) mostrou valor na artéria foi 59% maior (19,66 pg/mL) e na
veia foi26% menor (14,16 pg/mL). Além disso, no paciente do Grupo 1.3.2 houve predominio
da formagao sobre a degradagao pulmonar, oposto do que houve no Grupo 1.3.1.

O Grupo 1.3.3, quando comparado ao Grupo 1.3.1 (artéria: 12,33 pg/mL e veia: 19,10

pg/mL), apresentou valores arteriais (12,00 pg/mL) 3% menores e valores venosos (19,89
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pg/mL) 4% maiores. Em portadores de algum grau de doenca coronaria o uso de ARA também
parece diminuir os valores arteriais € aumentar os venosos no caso da Alamandina. Porém, em
ambos os Grupos (1.3.1 e 1.3.3) ha predominio da degrada¢dao pulmonar da mesma.

Entre os pacientes submetidos a Angioplastia, ndo tivemos nenhum paciente que nao
usavamedicacdoenenhum paciente queusavaiECA. Comparandoosusuariosd e ARA (Grupo
2.2.3) com os usuarios de Beta Bloqueador (Grupo 2.2.4), observamos que o valor na artéria
antes da Angioplastia, no Grupo 2.2.3 f0i125% menor (15,24pg/mL x 20,13 pg/mL), e na veia
fo16% maior (25,09 pg/mLx 23,68 pg/mL). Ap6sa Angioplastia, o valorna artéria de usuarios
de ARA foi 198% maior (37,63 pg/mL x 12,61 pg/mL) e na veia foi 13% menor (15,37 pg/mL
x 17,60 pg/mL). Observamos ainda que enquanto antes e depois da Angioplastia em usuarios
de Beta Bloqueador (Grupo 2.2.4) ha predominio da degradagdo pulmonar sobre a formacao do
peptideo, em usuarios de ARA (Grupo 2.2.3) ha predominio da degradacao apenas antes do
procedimento, ocorrendo predominio da formagao apds o mesmo.

A Alamandina parece sofrer maiores alteracdes em veias de usuarios de iIECA cujo
Cateterismo nao apontou algum grau de lesdo, quando comparada a pacientes sem doenca
corondria que usaram Beta Bloqueador (aumento médio de 164%).

Em usudrios de ARA cujo Cateterismo apontou algum grau de lesdo (Grupo 1.3.3),
quando comparado ao Grupo 1.3.1 (sem medicacdo e com lesdo coronaria), ndo houve
alteragdes relevantes, arteriais ou venosas, nos valores da Alamandina.

Em usuarios de ARA submetidos a Angioplastia, quando comparado aos usuarios de
Beta Bloqueador, usuarios de ARA apresentaram um aumento de 198% neste peptideo na
artéria antes da Angioplastia.

No paciente do grupo 1.1.1 (21%), houve predominio de formagao da Alamandina em
territorio pulmonar. Nos grupos 1.1.2 ¢ 1.1.4, observamos predominio da degradagao do
peptideo (18,75% € 9,66%, respectivamente). Nossos resultados sugerem que em pacientes com
cateterismo normal o uso de ARA modifica o comportamento do peptideo em territorio
pulmonar.

O grupo 1.3.1 e o grupo 1.3.3 apresentaram degradacdo do peptideo (26%) e (45,75%),
respectivamente. O paciente do grupo 1.3.2 apresentou formagaode 38% de Alamandina. Esses
resultados sugerem que em pacientes com algum grau de doenca coronaria, o uso de ARA
mantém o mesmo comportamento do peptideo, porém com intensidade diferente daqueles que
ndo usam medicamento. Por outro lado, o tnico paciente com doenga coronéria usuario de

iIECA apresentou comportamento oposto ao daqueles que ndo usaram medicagao, sugerindo
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que este farmaco possa alterar o comportamento da Alamandina em territdrio pulmonar em
pacientes sem doencga coronaria.

Pacientes usuarios de ARA submetidos a Angioplastia, apresentaram predominio da
formagao do peptideo antes e apos a mesma, sendo este fendmeno muito discresto apods a
Angioplastia. Comportamento oposto foi observado entre os usuarios de Beta Bloqueador.
Nossos resultados sugerem que o uso de medicamentos pode alterar o ¢ omportamento da

Alamandina antes e ap6s a Angioplastia.

Angiotensina-(1-7)

Temos 1 paciente no Grupo 1.1.1. (sem medica¢do e Cateterismo normal). Se
compararmos o valor encontrado neste paciente com aqueles encontrados em usuarios de iIECA
sem doenca corondria, observamos que os valores nesses ultimos (Grupo 1.1.2) foram, na
artéria 203% maiores (4,04 pg/mL x 1,3318 pg/mL) e na veia 9% menores (3,201 pg/mL x
3,4986 pg/mL) . Além da diferenga no valor absoluto, observamos que no Grupo 1.1.1
predominou a degradacdo do peptideo, enquanto no Grupo 1.1.2 houve um discreto
predominio da formacao.

Se compararmos os pacientes do Grupo 1.1.2 comaquelesdo Grupo 1.1.4 (artéria: 4,804
pg/mL e veia: 3,046 pg/mL), observaremos que os valores na artéria do Grupo 1.1.2 foram 16%
menores (4,04 pg/mL) e na veia 5% maiores (3,201 pg/mL). Em ambos os Grupos houve o
predominio da formagao sobre a degradacao do peptideo, embora no Grupo 1.1.2 o fendmeno
tenha sido mais discreto.

O paciente do Grupo 1.3.2, quando comparado aos pacientes do Grupo 1.3.1 mostrou
valor na artéria foi 47% menor (1,166 pg/mL x 2,175 pg/mL) e na veia foi 5% maior (5,998
pg/mL x 5,691 pg/mL). Apesar disso, em ambos os Grupos houve predominio da degradagao
pulmonar sobre a formagao do peptideo.

O Grupo 1.3.3, quando comparado ao Grupo 1.3.1 (artéria: 2,175 pg/mL e veia: 5,691
pg/mL), apresentou valores arteriais (4,592 pg/mL) 111% maiores e valores venosos (1,645
pg/mL) 71% menores. Em portadores de algum grau de doenca coronaria o uso de ARA
também pareceu aumentar os valores arteriais e diminuir os venosos no caso da Angiotensina-
(1-7). Ha ainda diferenca significativa no valor da Angiotensina-(1-7) encontradana veia de
pacientes sem medicacao e com algum grau de doenga coronaria (Grupo 1.3.1) e entre usuarios
de ARA que apresentam algum grau de doenga coronaria (Grupo 1.3.3). Além disso, no Grupo
1.3.1 houve predominio da degradacdo pulmonar do peptideo € no Grupo 1.3.3 houve

predominio da forma¢dao do mesmo.
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Cateterismo com Leséo - sem Medicagao e com ARA
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Figura 59: Concentracdoplasmatica e DAV da Angiotensina-(1-7) nos pacientessubmetidos ao Cateterismo com
Lesdo sem medicagdo e usuarios de ARA. A: artéria; V: veia; DAV: diferenca artério -venosa. Angiotensina-(1-7).
+p<0,05 -Teste T Nao Pareado: Veia L sem medicagio X Veia L ARA. DAV sem medicagio X DAV ARA.

Entre os pacientes submetidos a Angioplastia, ndo tivemos nenhum paciente que nao
usavamedicagdoe nenhum paciente queusavaiECA. Comparandoos usuarios de ARA (Grupo
2.2.3) com os usuarios de Beta Bloqueador (Grupo 2.2.4), obse rvamos que o valor na artéria
antes da Angioplastia, no Grupo 2.2.3 foi 35% maior (3,624 pg/mL x 2,679 pg/mL), e na veia
foi 52% menor (1,749 pg/mL x 3,61 pg/mL). Ap6s a Angioplastia, o valor na artéria de
usuarios de ARA foi 61% maior (2,861 pg/mL x 1,769 pg/mL) e na veia foi 47% maior (2,746
pg/mL x 1,86 pg/mL). Observamos ainda que enquanto antes e depois da Angioplastia em
usuarios de Beta Bloqueador (Grupo 2.2.4) houve predominio da degradagao pulmonar sobre a
formacao do peptideo, em usuarios de ARA (Grupo 2.2.3) houve predominio da formagao antes
e apos o procedimento.

Em usuarios de ARA cujo cateterismo apontou algum grau de lesdo (Grupo 1.3.3),
quando comparado ao Grupo 1.3.1 (sem medicagdo e com lesdo corondria), houve aumento de
111% no valor arterial ¢ 71% no valor venoso, sugerindo que uso de ARA, bem como o grau
de doenga coronaria parecem influenciar os valores arteriais e venosos de Angiotensina-(1-7).
Os valores venosos no Grupo 1.3.1 e no Grupo 1.3.3 tiveram diferenca significativa (p<0,05).

Em usuéarios de ARA submetidos a Angioplastia, quando comparado aos usuarios de
Beta Bloqueador, usudrios de ARA apresentam diminui¢do de 52% no valor encontrado na
veia antes do procedimento e aumento de 25% na artéria antes do mesmo, 61% na artéria apos
o mesmo ¢ 47% na veia apds o mesmo, sugerindo que o uso de ARA, quando comparado ao
uso de Beta Bloqueador parece afetar o valor absoluto e também o comportamento deste
peptideo antes e depois da Angioplastia.

Os pacientes do grupo 1.1.2, usuarios de iIECA com catererismo normal, apresentaram
predominio de formagao do peptideo em territdrio pulmonar, oposto do Unico paciente sem

medicagdo com cateterismo normal (grupo 1.1.1), em que predominou a degradacao da
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Angiotensina-(1-7) em territorio pulmonar. Esse resultado sugere que o uso de iIECA em
pacientes com cateterismo normal altera o comportamento da Angiotensina-(1-7).

O grupo 1.3.1 apresentou predominio de degradagdodo peptideo, enquanto o grupo 1.3.3
apresentou predominio da formagao de Angio-(1-7) em territério pulmonar. o unico paciente
usuario de iIECA com cateterismo com lesdo apresentou predominio da degradagao do peptideo
em territorio pulmonar. Nossos resultados sugerem que em pacientes com algum grau de doenga
corondria o uso de ARA, mas ndo o de iIECA afeta o comportamento da Angiotensina-(1-7) em
territorio pulmonar.

Nos pacientes submetidos a Angioplastia, usuarios de ARA ou de Beta Bloqueador, ha
predominio da formagao do peptideo em territorio pulmonar. Esses resultados sugerem que o
uso de medicamentos nao altera o comportamento da Angiotensina-(1-7) em territorio
pulmonar antes ¢ apos a Angioplastia.

A relagdo arterial Angiotensina-(1-7)/Angiotensina II, a qual sugere a atividade da
ECAZ2, apresentou valor de 0,36 no paciente do grupo 1.1.1, valor que foi menor que aquele do
grupo 1.1.2 (1,453), sugerindo que a protecao do iIECA também pode ser através do aumento
da atividade da ECA2.

O grupo 1.3.1 apresentou valor menor destarelacdo que o grupo 1.3.1, sugerindo que a
protecao do ARA também pode ser através da maior atividade da ECA2. Em contrapartida, o
unico paciente com cateterismo alterado usuario de iECA teve um valor de Angio-(1-7)/Angio
IT pouco maior que o paciente do grupo 1.1.1 (0,36) e menor que aquele do grupo 1.3.1,
sugerindo que em pacientes com algum grau de doenga corondria, a protegdo do iE CA nao teria
como mecanismo aumento da atividade da ECA2.

Entre os usuarios de ARA submetidos a Angioplastia, nossos resultados sugerem que a
atividade da ECA2 diminuiapos o procedimento, opostodo que ocorre com os usuarios de Beta
Bloqueador. Tais resultados sugerem que apds a Angioplastia, a protecao oferecida pelo Beta
Bloqueador pode ser também através do aumento da ECA2.

Em pacientes com doenga corondria avangada submetidos ao cateterismo,0 ARA parece

afetar mais a atividade da ECA2 que o iIECA.

Angiotensina I
Os pacientes do Grupo 1.1.2, quando comparado ao paciente do Grupo 1.1.1 mostr aram

valores na artéria foi 680% maior (44,82 pg/mL x 5,7477 pg/mL) e na veia foi 168% maior
(17,82 pg/mL x 6,64 pg/mL). O paciente do Grupo 1.1.1 apresentou discre ta predominancia da
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degradacdo sobre a formagao do peptideo, enquanto os pacientes do Grupo 1.1.2 apresentaram
predominio da formacao do mesmo.

Se compararmos os pacientes do Grupo 1.1.2 comaquelesdo Grupo 1.1.4 (artéria: 10,52
pg/mL e veia: 6,956 pg/mL), observaremos que os valores na artéria do Grupo 1.1.2 foram
326% maiores (44,82 pg/mL) e na veia 156% maiores (17,82 pg/mL). Em ambos os Grupos
houve o predominio da formagao sobre a degradacao do peptideo, embora no Grupo 1.1.4 o
fenomeno tenha sido mais discreto.

O paciente do Grupo 1.3.2, quando comparado aos pacientes do Grupo 1.3.1 mostrou
valor na artéria foi 546% maior (74,64 pg/mL x 11,55 pg/mL) e na veia foi 584% maior (29,65
pg/mL x 4,332 pg/mL). Apesar disso, em ambos 0s Grupos houve predominio da formagao
sobre a degrada¢ao pulmonar do peptideo.

O Grupo 1.3.3, quando comparado ao Grupo 1.3.1 (artéria: 11,55 pg/mL e veia: 4,332
pg/mL), apresentou valores arteriais (36,19 pg/mL) 213% maiores e valores venosos (25,66
pg/mL) 492% maiores. Em portadores de algum grau de doenga coronaria o uso de ARA
também pareceu aumentar os valores arteriaise venososno caso da Angiotensina . Em ambos
os Grupos houve predominio da formagao sobre a degradacgao do peptideo.

Entre os pacientes submetidos a Angioplastia, ndo tivemos nenhum paciente que nao
usavamedicacdoenenhum paciente queusavaiECA. Comparandoosusuarios de ARA (Grupo
2.2.3) com os usuarios de Beta Bloqueador (Grupo 2.2.4), observamos que o valor na artéria
antes da Angioplastia, no Grupo 2.2.3 foi 111% maior (49,52 pg/mL x 23,43 pg/mL), e na veia
foi 115% maior (38,28 pg/mL x 17,74 pg/mL). Apds a Angioplastia, o valor na artéria de
usuarios de ARA foi1 65% maior (32,42 pg/mL x 19,59 pg/mL) e na veia fo1 4% maior (25,97
pg/mL x 24,66 pg/mL). Nos usudrios de ARA submetidos a Angioplastia (Grupo 2.2.3), houve
predominio da formagdo sobre a degradagao pulmonar antes e apos a Angioplastia. Em
usudrios de Beta Bloqueador também submetidos a Angioplastia (Grupo 2.2.4) houve
predominio da formacgdo antes e da degradagao pulmonar do peptideo apods a mesma.

Nossos dados sugerem que usuarios de ARA, independente do grau de doenga
corondria, apresentam aumento dos valores arteriais ¢ venosos deste peptideo quando
comparados a pacientes que nao usam medicacdo (IECA, ARA ou Beta Bloqueador).

Quando comparamos os valores de Angiotensina I entre usuarios de ARA e usuérios de
Beta Bloqueador que foram submetidos a Angioplastia, observamos que os usudrio s de ARA
apresentaram valores absolutos superiores na artéria e veia, antes e apds a Angioplastia, sendo

que apenas na veia ap6s a Angioplastia esta diferenca ndo foi pronunciada (4%).
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O grau de conversdo de Angiotensinal em Angiotensina Il no paciente d o grupo 1.1.1
foi55%. O grupo 1.1.2 apresentouum valor de 10%, sugerindo a efetividade douso do iECA.

O grupo 1.3.1. apresentou um valor médio de 60% e um paciente com uma taxa de
conversao de 600%, que pode ser explicada por outra fonte de Angiotensina II, como a Angio-
(1-12). Nossos resultados sugerem que o grau de doenga coronaria afeta pouco a taxa de
conversao de Angio [ em Angio II.

O grupo 1.3.3 apresentou taxa de conversao de 42,5%, talvez devido a um feedback
negativo devido ao acimulo da Angio II. O paciente do grupo 1.3.2 apresentouuma taxa de
conversdo de 38,25%, sugerindo efetividade douso doiIECA, embora menor que nos pacientes
com resultado de cateterismo normal.

Entre os pacientes submetidos a Angioplastia, entre os usuarios de ARA ocorreu a
reducdo da taxa de formagao da Angiotensina Il apds o procedimento, oposto do que ocorreu
entre os usuarios de Beta Bloqueador.

Nos pacientes com cateterismo com algum grau de lesdo, o uso de ARA diminui a taxa
de conversao da Angio I em Angio Il quando comparada ao grupo com lesdo e sem medicagao.
Entre os pacientes submetidos a Angioplastia, o uso de ARA diminuia conversdao de Angio |

em Angio II ap6s o procedimento, podendo esta ser uma das suas vias de protegao.

Angiotensina 11

Os pacientes do Grupo 1.1.2, quando comparados ao paciente do Grupo 1.1.1 mostraram
valores na artéria 8% menor (3,367 pg/mL x 3,6652 pg/mL) e na veia 10% menor (2,862
pg/mL x 3,1658 pg/mL). Apesar da diferengca em numeros absolutos houve discreta
predominancia da formagio sobre a degradacao do peptideo em ambos 0s Grupos.

Se compararmos os pacientes do Grupo 1.1.2 com aqueles do Grupo 1.1.4 (artéria: 2,86
pg/mL e veia: 2,955 pg/mL), observaremos que os valores na artéria do Grupo 1.1.2 foram 17%
maiores (3,367 pg/mL) e na veia 3% menores (2,862 pg/mL). No Grupo 1.1.2 houve discreto
predominio da formac¢do do peptideo, enquanto no Grupo 1.1.4 podemos dizer que formacao e
degradacdo da Angiotensina II se equilibraram.

O paciente do Grupo 1.3.2, quando comparados aos pacientes do Grupo 1.3.1 mostrou
valorna artéria 24% menor (2,999 pg/mL x 3,943 pg/mL) e na veia 19% maior (2,458 pg/mL
x 2,055 pg/mL). Em ambos os Grupos houve predominio da formagao sobre a degradagao
pulmonar do peptideo, embora no Grupo 1.3.2 a mesma o corrade forma mais discreta.

O Grupo 1.3.3, quando comparado ao Grupo 1.3.1 (artéria: 3,943 pg/mL e veia: 2,055

pg/mL), apresentou valores arteriais (6,477 pg/mL) 64% maiores e valores venosos (4,644
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pg/mL) 125% maiores. Em portadores de algum grau de doenga coronéria o uso de ARA
pareceu aumentar os valores arteriais € venosos no caso da Angiotensina II. Em ambos os
Grupos houve predominio da formagao sobre a degradagido do peptideo.

Entre os pacientes submetidos a Angioplastia, ndo tivemos nenhum paciente que nao
usavamedicacdoenenhum paciente queusavaiECA. Comparandoosusuarios de ARA (Grupo
2.2.3) com os usuarios de Beta Bloqueador (Grupo 2.2.4), observamos que o valor na artéria
antes da Angioplastia, no Grupo 2.2.3 foi 127% maior (7,039 pg/mL x 3,096 pg/mL), e na veia
foi 38% maior (4,561 pg/mL x 3,304 pg/mL). Ap6s a Angioplastia, o valor na artéria de
usuarios de ARA foi 76% maior (4,507 pg/mL x 2,56 pg/mL) e na veia foi 3% maior (4,536
pg/mL x 4,415 pg/mL). Nos usuarios de ARA submetidos a Angioplastia (Grupo 2.2.3), houve
predominio da formagdo sobrea degradacdo pulmonar antes da Angioplastia e da formacao
ap6s a mesma. Em usudarios de Beta Bloqueador também submetidos a Angioplastia (Grupo
2.2.4) houve predominio da degradacdo pulmonar antes e ap6sa mesma.

Nossos dados sugerem que usuarios de iIECA sem doenca corondria tem valores
discretamente maiores arteriais € menores venosos de Angiotensina Il quando comparados aos
pacientes sem doenga corondria e usuarios de Beta Bloqueador.

Usuarios de ARA com algum grau de doenca (Grupo 1.3.3) corondria apresentaram
valores arteriais € venosos superiores aos dos pacientes com algum grau de lesdo sem
medicag¢do (Grupo 1.3.1).

Pacientes submetidos a Angioplastia e usuarios de ARA (Grupo 2.2.3) tiveram maiores
valores de Angiotensina Il na artéria e veia, antes e apos a Angioplastia quando comparados
aqueles do Grupo 2.2.4 (usuarios de Beta Bloqueador submetidos a Angioplastia).

A Alamandina pareceu sofrer maiores alteracdes em seu valor absoluto quando os
pacientes usavamiECA. O uso de ARA também levou a alteragdes nos valores absolutos deste
peptideo, porém menos pronunciadas.

A Angiotensina-(1-7) pareceu sofrer maiores alteragdes no seu valor absoluto entre os
usudrios de ARA.

Nossos dados sugerem que comparados a pacientes que nao usam medicamentos ou a
usuarios de Beta Bloqueador, os valores absolutos arteriais € venosos de Angiotensina I sdo
superiores em usuarios de ARA.

A Angiotensina Il parece sofrer maiores alteragcdes em seu valor absoluto em usudarios
de ARA.

Em suma, o uso de ARA altera mais o valor absoluto de todos os peptideos estudados,

exceto a Alamandina.
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6.85. O bloqueio beta adrenérgico afeta as Angiotensinas?

Temos 3 Grupos de pacientes usudrios de Beta Bloqueador: sem doenca coronaria
submetido ao Cateterismo (Grupo 1.1.4), com doenca coronaria submetido ao Cateterismo

(Grupo 1.3.4) e submetido a Angioplastia (Grupo 2.2.4).

Alamandina

Um paciente apresentou Cateterismo normal sem uso de medicagdes (artéria: 19,5707
pg/mL e veia 15,6604 pg/mL). Ao compararmos os valores da Alamandina deste paciente com
aqueles encontrados no Grupo 1.1.4 (artéria: 10,48 pg/mL, 47% menor e veia: 9,429 pg/mL,
40% menor), observamos que os valores absolutos da Alamandina foram menores entre os
usuarios de Beta-Bloqueador que o encontrado no paciente sem medicagdo com Cateterismo
normal, porém essa comparagao ¢ limitada por se tratar de um unico paciente. Da mesma forma
que no paciente que ndo usa medicacao, parece haver um predominio da formagao sobre a
degradacao do peptideo.

O Grupo 1.3.1 (sem medicagdes e cateterismo com lesdo + 1°. tempo da Angioplastia)
apresentou valores médios de 12,33 pg/mL na artéria e de 19,10 pg/mL na veia. O Grupo 1.3.4
(usuarios de Beta Bloqueador e cateterismo com lesao + 1°. tempo da Angiop lastia) apresentou
na artéria valor de 15,72 pg/mL (27% maior) e na veia de 16,61 pg/mL (13% menor). Embora
em ambos os Grupos ha predominio da degrada¢do pulmonar, ainda que discreto no Grupo
1.3.4, houve alteragao do valor absoluto da Alamandina, tanto na artéria quanto na veia de
usuarios de Beta Bloqueador que tem algum grau de doenga coronaria, quando comparado a
pacientes com doenga corondria porém sem uso de medicagao.

O Grupo 2.2.4 apresenta valores absolutos arteriais e venosos antes da Angioplastia,
maiores do que os pacientes do Grupo 1.3.4. Porém, apos a Angioplastia, apesar de haver
diminui¢do do valor arterial e venoso, o valor venoso ainda permanece superior aquele
encontrado no Grupo 1.3.4.

No Grupo 1.3.4 ¢ no Grupo 2.2.4, antes ¢ apds a Angioplastia, ha predominio da
degradacgdo pulmonar dopeptideo, porém, no Grupo 1.3.4 essefendmeno ocorrede forma muito
discreta.

O paciente com cateterismo normal e sem medicacdo apresentou predominio de
formacdo de Alamandina em territorio pulmonar e os pacientes usuarios de Beta Bloqueador

apresentaram predominio de degradacdo deste peptideo em territério pulmonar.
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O grupo 1.3.1 apresentou degradacgado deste peptideo e o grupo 1.3.4 apresentou discreta
formagao do mesmo em territorio pulmonar.

No grupo 2.2.4, ocorre predominio da degradacdo deste peptideo antes e apos a
Angioplastia, porém o fendmeno ¢ mais discreto antes da mesma.

Em nosso estudo observamos que independente do grau de doenga corondria, todos os
usuarios de Beta Bloqueador apresentaram predominio de degradagdo da Alamandina em

territorio pulmonar.

Angiotensina-(1-7)

Os pacientes do Grupo 1.1.4, quando comparados ao paciente do Grupo 1.1.1 (artéria:
1,3318 pg/mL e veia: 3,4986 pg/mL) mostraram valores na artéria 260% maiores (4,804
pg/mL) e naveia 14% menores (3,046 pg/mL). O paciente do Grupo 1.1.1 mostrou predominio
da degradagdo pulmonar e os pacientes do Grupo 1.1.4 mostraram predominio da formagao.

Os pacientes do Grupo 1.3.4, quando comparados aos pacientes do Grupo 1.3.1 (artéria:
2,175 pg/mL e veia: 5,691 pg/mL) mostraram que o valor na artéria foi 148% maior (5,403
pg/mL) e na veia foi 46% menor (3,094 pg/mL). Nos pacientes do Grupo 1.3.1 houve
predominio da degradacao pulmonar e nos do Grupo 1.3.4houve predominioda formagao deste
peptideo.

Nos pacientes submetidos a Angioplastia (Grupo 2.2.4), a Angiotensina-(1-7)
apresentou valores superiores, tanto arteriais quanto venosos, antes do procedimento. A
degradacao pulmonar do peptideo foi discretamente superior a formagao antes e apos a
Angioplastia.

O paciente do grupo 1.1.1apresenta predominio da degradagdode Angio-(1-7),enquanto
os pacientes do grupo 1.1.4 apresentam predominio de formagao do peptideo em territorio
pulmonar.

O grupo 1.3.1 apresenta predominio de degradagao do peptideo em territdrio pulmonar
e o grupo 1.3.3 apresenta predominio de formagao.

Os pacientes do grupo 2.2.4 apresentam predominio do formacdo do peptideo em
territorio pulmonar, antes e ap6s a Angioplastia.

Em nosso estudo, independente do grau de doenga coronaria, usudrios de Beta
Bloqueadorapresentampredominiode formacdode Angiotensina-(1-7) em territério pulmonar.

A relagdo arterial Angiotensina-(1-7)/Angiotesnsina II, que mostra aatividade da ECA2,
foi menor no pacientes que teve cateterismo normal e ndo usava medicacdo quando comparada

ao grupo 1.1.4.
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O mesmo comportamento foi observado entre o grupo 1.3.1 e 1.3.4, ou seja, a relacdo
foi maior entre os usudarios de Beta Bloqueador.

O grupo 2.2.4 apresentou uma alta taxa relagdo Angio-(1-7)/Angio II antes e apos a
Angioplastia, mas principalmente apos, sugerindo um efeito protetor apos a mesma através do
aumento da atividadeda ECA2.

Usuarios de Beta Bloqueador, independente do grau de doenga corondria, apresentam

maior atividade da ECA?2 e esta ainda aumenta apds a Angioplastia.

Angiotensina I

Os pacientes do Grupo 1.1.4, quando comparados ao paciente do Grupo 1.1.1 (artéria:
5,7477 pg/mL e veia: 6,64 pg/mL) mostraram valores na artéria 83% maiores (10,52 pg/mL)
e na veia 4% maiores (6,956 pg/mL). O paciente do Grupo 1.1.1 mostrou predominio da
degradagao pulmonar e os pacientes do Grupo 1.1.4 mostraram predominio da formacao.

Os pacientes do Grupo 1.3.4, quando comparados aos pacientes do Grupo 1.3.1 (artéria:
11,55 pg/mL e veia: 4,332 pg/mL) mostraram que o valor na artéria foi 142% maior (27,98
pg/mL) e na veia 292% maior (17,02 pg/mL). Em ambos os Grupos houve predominio da
formacao sobre a degradagc@o pulmonar do peptideo.

Nos pacientes submetidos a Angioplastia (Grupo 2.2.4), a Angiotensina I apresentou
valorsuperior na artéria antes da Angioplastia. Porém apos a mesma o valor superior foio valor
venoso. Neste Grupo, houve predominio da degradagdo pulmonar do peptideo antes da
Angioplastia e da formag¢do apds a mesma.

A taxa de conversao de Angiotensinal em Angiotensina Il no paciente com cateterismo
normal e sem medicagdo ¢ maior que aquela encontrada no grupo 1.1.4.

Observamos o mesmo fenomeno entre os grupos 1.3.1 e 1.3.4, ou seja, menor taxa de
conversao de Angio [ em Angio Il nos usuarios de Beta Bloqueador.

No grupo 2.2.4,ataxade conversao de Angio lem Angio II, antes e apds a Angioplastia,
¢ menor que aquela observada no paciente 1.1.1, porém essa conversao aumenta apds o
procedimento.

Em todos os pacientesusuarios de Beta Bloqueador, a taxa de conversaoda Angiotensina
I em Angiotensina II foi menor que 50%, porém apos a Angioplastia, ocorre aumento de

formacao da Angio II, embora esse valor ndo atinja 50%.
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Angiotensina II

Os pacientes do Grupo 1.1.4, quando comparados ao paciente do Grupo 1.1.1 (artéria:
3,6652 pg/mL e veia: 3,1658 pg/mL) mostraram valores na artéria 22% menores (2,86 pg/mL)
e na veia 6% menores (2,955 pg/mL). O paciente do Grupo 1.1.1 mostrou predominio da
degradacgdo pulmonar e os pacientes do Grupo 1.1.4 mostraram um equilibrio entre degradacdo
pulmonar e formagao.

Os pacientes do Grupo 1.3.4, quando comparados aos pacientes do Grupo 1.3.1 (artéria:
3,943 pg/mL e veia: 2,055 pg/mL) mostraram que o valor na artéria foi 4% menor (3,802
pg/mL) e naveia foi 84% maior (3,79 pg/mL). Nos pacientes do Grupo 1.3.1 houve predominio
da formacao e nos do Grupo 1.3.4 houve um equilibrio entre formagao e degradagao pulmonar.

Nos pacientes submetidos a Angioplastia (Grupo 2.2.4), a Angiotensina I apresentou
valorsuperior na artéria antes da Angioplastia. Porém apos a mesma o valor superior foio valor
venoso. Em ambos os Grupos houve predominio da degradagdo pulmonar do peptideo sobre a
formacao antes e apos a Angioplastia.

Nos pacientes submetidos a Angioplastia (Grupo 2.2.4), a Angiotensina Il apresentou
valores superiores, tanto arteriais quanto venosos, antes do procedimento. A degradacdo
pulmonar do peptideo foi discretamente superior a formacao antes e apds a Angioplastia.

A Alamandina parece apresentar valores absolutos menores em pacientes usuarios de
Beta Bloqueador submetidos ao Cateterismo cujo resultado foi normal. O inverso parece
ocorrernaartéria de pacientes usuarios de Beta Bloqueador quandoo Cateterismo sugere algum
grau de doenga coronaria.

Nos pacientes submetidos ao Cateterismo, independente do resultado do mesmo, a
Angiotensina-(1-7) apresenou valores arteriais superiores em usuarios de Beta Bloqueador, se
comparados a pacientes que nao utilizam medicagao.

Em pacientes submetidos ao Cateterismo, usuarios de Beta Bloqueador apresentaram
valores de Angiotensina I arteriais e venosos superiores, principalmente se o paciente
apresentou algum grau de doenca coronéria, quando comparado a pacientes que ndo us aram
medicacgoes.

Em pacientes submetidos ao Cateterismo cujo resultado foi normal, o Beta Bloqueador
parece diminuir os valores arteriais € venosos de Angiotensina II. Em pacientes cujo
Cateterismo apresentou algum grau de doenca coronaria, o uso de Beta Bloqu eador aumentou
os valores arteriais, porém diminuiu os valores venosos.

A Angioplastia pareceu diminuir os valores absolutos de Alamandina e Angiotensina-

(1-7) em usuarios de Beta-Bloqueador. Em contra partida, neste pacientes, a Angiotensina I e
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a Angiotensina II tiveram seus valores arteriais dimininuidos apos a Angioplastia e seus
valores venosos aumentados apds a mesma. Todos os peptideos apresentaram predominio da

degradagdo pulmonar sobre a formagao, antes e apds a Angioplastia.

6.86.Como o betabloqueio afeta as Angiotensinas quando comparadoao uso de IECA e ARA?

Alamandina

Em pacientes submetidos ao Cateterismo com resultado normal e uso de Beta
Bloqueador (Grupo 1.1.4), os valores arteriais e venosos foram maiores que o dos usudrios de
iIECA e resultado de Cateterismo normal (Grupo 1.1.2). Nao temos pacientes usuarios de ARA
com Cateterismo normal. Entre os usuérios de Beta Bloqueador predominou a formacgao do
peptideo e entre usuarios de iIECA predominou a degradacao pulmonar do mesmo.

Em pacientes submetidos ao Cateterismo com algum grau de doenga corondria e uso
de Beta Bloqueador (Grupo 1.3.4), os valores arteriais foram maiores que aqueles encontrados
entre os pacientes com algum grau de doenca corondriae uso de ARA (Grupo 1.3.3). O inverso
ocorreu com os valores venosos. Ambos os Grupos apresentaram predominio da degradagao
pulmonar sobre a formagdo do peptideo, porém este fendmeno foi mais proeminente no Grupo
1.3.3. Onico paciente usudriode iECA com algum grau de doencga coronaria (Grupo 1.3.2)
apresentou o maior valor arterial € o menor valor venoso, (comparado aos Grupos 1.3.3 ¢ 1.3.4)
com predominio da formacao sobre a degradacao pulmonar da Alamandina.

Em pacientes submetidos a Angioplastia, o valor arterial antes damesma ¢ maior entre
usuarios de Beta Bloqueador (Grupo 2.2.4), quando comparado a usuarios de ARA (Grurupo
2.2.3). Ocorreu o inverso apos o procedimento, ou seja, o maior valor arterial ocorre entre os
usuarios de ARA . Os valores venosos sao menores nos usuarios de Beta Bloqueador antes do
procedimentoe maiores apos a Angioplastia, quando comparado aos usuarios de AR A. Em
ambos os Grupos ocorreu predominio da degradagao pulmonar sobre a formagado antes da
Angioplastia, porém ap6s a mesma, usuarios de Beta Bloqueador mantiveram predominio da
degradacgdo pulmonar e usuarios de ARA mantiveram predominio da formagao.

O uso de Beta Bloqueador pareceu diminuir os valores absolutos de Alamandina em
pacientes submetidos ao Cateterismo, independente do resultado, quando comparado ao uso de

iIECA e ARA. O comportamento do peptideo, dependeu também do grau de doenga coronaria.
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Nos pacientes submetidos a Angioplastia, comparando os Grupos 2.2.4 e 2.2.3,
observamos que o comportamento do peptideo foi o0 mesmo em ambos (predominio da
degradagdo pulmonar antes e da formagdo apds o procedimento), porém usudrios de Beta
Bloqueador apresentaram maior valor arterial antes da Angioplastia € maior valor venoso apds
amesma, ocorrendo o inverso com os usuarios de ARA.

Tabela 82: concentracio plasmatica de Alamandina em usuérios de iECA, ARA e Beta Bloqueador
submetidos a Cateterismo e Angioplastia-(valores médios)

Artéria 1 Veia 1 Artéria 2 Veia 2
Grupo 1.1.2 16,42 pg/mL 22,94 pg/mL - -
Grupo 1.1.4 10,48 pg/mL 9,429 pg/mL - -
Grupo 1.3.2 19,66 pg/mL 14,16 pg/mL - -
Grupo 1.3.3 12 pg/mL 19,89 pg/mL - -
Grupo 1.3.4 15,72 pg/mL 16,61 pg/mL - -
Grupo2.2.3 15,24 pg/mL 25,09 pg/mL 37,63 pg/mL 15,37 pg/mL
Grupo2.2.4 20,13 pg/mL 23,68 pg/mL 12,61 pg/mL 17,60 pg/mL

Artéria 1: Cateterismo (antes da Angioplastia)

Artéria 2: apo6s a Angioplastia

Veia 1: Cateterismo (antes da Angioplastia)
Veia 2: ap6sa Angioplastia

Quando adegradagdoda Alamandina ¢ avaliada dividindo -se o valor na artéria pela valor
na veia e multiplicando o resultado por 100, observamos entre os pacientes com resultado de
cateterismo normal que o paciente sem medicacdo forma Alamandina em territdrio pulmonar,
enquanto os usuarios de iECA e Beta Bloqueador degradam o peptideo em territorio pulmonar.

Os pacientes que apresentaram algum grau de doenga coronéria, o grupo 1.3.1 e o grupo
1.3.3 apresentaram predominio da degradagao pulmonar do peptideo, o paciente do grupo 1.3.2
e o grupo 1.3.4 apresentaram predominio de formagaodo peptideo, embora o grupo 1.3.4 o faga
de forma bem discreta.

Entre os pacientes submetidos a Angioplastia, o grupo 2.2.3 apresentou predominio da
formacdo do peptideo antes e apds o procedimento, embora esta tenha ocorrido de forma
discreta apds o mesmo. O grupo 2.2.4 apresentou pred ominio da degradagdo da Alamandina
em territorio pulmonar, antes e ap6s a Angioplastia, porém este fen 6meno ocorreu de forma
muito discreta antes do procedimento.

Entre os pacientes submetidos ao cateterismo, o grau de doenca coronaria afeta o
comportamento da Alamandina entre os usudarios de iECA e de Beta Bloqueador .

Entre os pacientes submetidos a Angioplastia, o uso de ARA e de Beta Bloqueador afeta

de forma diferente a Alamandina.

Angiotensina-(1-7)
Em pacientes submetidos ao Cateterismo com resultado normal e uso de Beta

Bloqueador (Grupo 1.1.4), os valores arteriais foram maiores que o dos usuarios de iECA e
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resultado de Cateterismo normal (Grupo 1.1.2) Ocorreu o inverso com os valores venosos. Nao
tivemos pacientes usudrios de ARA com Cateterismo normal. Entre os usudrios de Beta
Bloqueador e de iIECA predominou a formagdo do peptideo sobre a degradagao pulmonar do
mesmo.

Em pacientes submetidos ao Cateterismo com algum grau de doenca coronaria e uso
de Beta Bloqueador (Grupo 1.3.4), os valores arteriais € venosos foram maiores que aqueles
encontrados entre os pacientes com algum grau de doenga coronéria e uso de ARA (Grupo
1.3.3). Ambosos Gruposapresentaram predominio da formacgao sobrea degradagaopulmonar
do peptideo. O unico pacienteusudrio de iIECA com algum grau de doenca corondria (Grupo
1.3.2) apresentou o menor valor arterial e o maior valor venoso, (comparado aos Grupos 1.3.3
e 1.3.4) com predominio da degradagdo pulmonar sobre a formagao da Angiotensina-(1-7).

Em pacientes submetidos a Angioplastia, o valor arterial antes ¢ ap6s a mesma foi
menor entre usudrios de Beta Bloqueador (Grupo 2.2.4), quando comparado a usuarios de ARA
(Grurupo 2.2.3). Os valores venosos foram maiores nos usudrios de Beta Bloqueador antes do
procedimento e menores apos a Angioplastia, quando comparado s aos usuarios de ARA. O
Grupo 2.2.4 apresentou predominio discreto da degradacdo pulmonar sobre a formagao antes
e apds a Angioplastia. O Grupo 2.2.3 apresentou predominio da formagdo antes e apos a
Angioplastia, embora apos o fazisse de forma mais discreta.

O uso de Beta Bloqueador pareceu aumentar os valores absolutos arteriais de
Angiotensina-(1-7) em pacientes submetidos ao Cateterismo, independente do resultado,
quando comparado aouso deiECA e ARA. Osvalores venosos de usuarios de Beta Bloqueador
assumiram um valor intermediario entre os de usuarios de iECA e usuarios de ARA. Ocorreu
predominio da formagao em todos os usudarios de Beta Bloqueador, independente do grau de
doencga coronaria. Esse comportamento nao foi observado apenas no paciente do Grupo 1.1.2,
que apresentou predominio da degradagdo pulmonar do peptideo.

Nos pacientes submetidos a Angioplastia, comparando os Grupos 2.2.4 ¢ 2.2.3,
observamos que ocorre predominio da degradacao pulmonar antes e ap6s a Angioplastia no
Grupo 2.2.4. No Grupo 2.2.3, ocorreu predominio da formacgao antes e ap6s a Angioplastia.
Usuarios de Beta Bloqueador apresentaram menor valor arterial antes e apds a Angioplastia.
Apresentaram também menor valor venoso apo6s a mesma.

No Grupo 2.2.4, comportamento do peptideo foi o mesmo em ambos (predominio da
degradagdo pulmonar antes e da formagao apds o procedimento), porém usuarios de Beta
Bloqueador apresentaram maior valor arterial antes da Angioplastia e maior valor venoso apds

a mesma, ocorrendo o inverso com os usuarios de ARA.
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Tabela 83: concentracido plasmatica de Angiotensina-(1-7) em usuarios de iECA, ARA e Beta Bloqueador
submetidos a Cateterismo e Angioplastia - (valores médios)

Artéria 1 Veia 1 Artéria 2 Veia 2
Grupo 1.1.2 4,04 pg/mL 3,201 pg/mL - -
Grupo 1.1.4 4,804 pg/mL 3,046 pg/mL - -
Grupo 1.3.2 1,166 pg/mL 5,998 pg/mL - -
Grupo 1.3.3 4,592 pg/mL 1,645 pg/mL - -
Grupo 1.3.4 5,403 pg/mL 3,094 pg/mL - -
Grupo2.2.3 3,624 pg/mL 1,749 pg/mL 2,861 pg/mL 2,746 pg/mL
Grupo2.2.4 2,679 pg/mL 3,61 pg/mL 1,769 pg/mL 1,86 pg/mL

Artéria 1: Cateterismo (antes da Angioplastia)

Artéria 2: apo6sa Angioplastia

Veia 1: Cateterismo (antes da Angioplastia)
Veia 2: ap6sa Angioplastia

Aplicando-se paraa Angiotensina-(1-7) o mesmo raciocinio aplicado a Alamandina, ou
seja, calculando-se o grau de degradagdo ou formacgao em territdrio pulmonar divindo o valor
na artéria pelo valor na veia e multiplicando o resultado por 100, observamos que enquanto o
paciente do grupo 1.1.1 degrada o peptideo em territorio pulmonar, os pacientes dos grupos
1.1.2 e 1.1.4 formam o mesmo.

Entre os pacientes cujo cateterismo apresentou algum grau de doencga coronaria, o
paciente do grupoo 1.3.1 e o grupo 1.3.2 apresentaram predominio da degradacdo em territorio
pulmonar de Angiotensina-(1-7). Por outro lado, os grupos 1.3.3 ¢ 1.3.4 apresentaram
predominio de formagdo do mesmo em territorio pulmonar.

Os grupos 2.2.3 ¢ 2.2.4 apresentaram predominio de formag¢ado de Angiotens ina-(1-7)
em territorio pulmonar, antes e apos a Angioplastia.

A influéncia do ieca no comportamento do peptideo depende do grau de doenca
coronaria, diferente do que ocorre com o Beta Bloqueador, cujos usudrios, independente do
grau de doencga corondria, sempre apresentam predominio de formagdo de Angiotensina-(1-7)
em territorio pulmonar.

A relagdo arterial Angiotensina-(1-7)/Angiotensina II, que mostra a atividade da ECA2,
foi maior entre os pacientes do grupo 1.1.4. Também foi alta no grupo 1.1.2, mas menor que no
grupo 1.1.4. No paciente do grupo 1.1.1, esta relagdo foi de 0,36. Entre pacientes com
cateterismo normal, o beta bloqueador otimiza mais a atividade da ECA2 que o iECA.

Entre os pacientes com algum grau de doenca corondria, os usudrios de ARA (grupo
1.3.3) e os usuarios de Beta Bloqueador (grupo 1.3.4) tiveram maiores relagdes Angio -(1-
7)/Angio Il do que os pacientes do grupo 1.3.1.Novamente, o0 maior valor foiaqueleencontrado
entre os usuarios de Beta Bloqueador.

Diferente do que ocorreu entre os pacientes com cateterismo normal, o usuario de iECA
com cateterismo com lesdo apresentou o valor dessa relagao pouco acima daquela encontrada
no paciente do grupo 1.1.1, sugerindo que em pacientes com algum grau de coronariopatia o

1IECA nido interfere muito na atividade da ECA2.
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Os pacientes do grupo 2.2.3 apresentaram a relagdo Angio-(1-7)/Angio Il maior antes
da Angioplastia que apds a mesma. O oposto ocorreu com o grupo 2.2.4. observamos ainda que
os valores absolutos ocorridos no grupo 2.2.4 foram maiores que aqueles observados no grupo
2.2.3, sugerindo que o Beta Bloqueador favorece mais a atividade da ECA2 apds a Angioplastia
que o ARA. Antes da Angioplastia, o valor dessa relagdo ¢ discretamente maior entre os

usuarios de ARA.

Angiotensina I

Em pacientes submetidos ao Cateterismo com resultado normal e uso de Beta
Bloqueador (Grupo 1.1.4), os valores arteriais e venosos foram maiores que o dos usuérios de
1IECA e resultado de Cateterismo normal (Grupo 1.1.2). Nao tivemos pacientes usudarios de
ARA com Cateterismo normal. Em ambos os Grupos predominoua formagao sobre a
degradagao pulmonar do peptideo, porém o fenémeno foi mais proeminente no Grupo 1.1.2.

Em pacientes submetidos ao Cateterismo com algum grau de doenga corondria e uso
de Beta Bloqueador (Grupo 1.3.4), os valores arteriais e venosos foram menores que aqueles
encontrados entre os pacientes com algum grau de doenga corondria e uso de ARA (Grupo
1.3.3). Ambos os Grupos apresentaram predominio da formagao sobre a degradagao pulmonar
do peptideo. O tnico pacienteusuariode iECA com algum grau de doenga coronaria (Grupo
1.3.2) apresentou o maior valor arterial ¢ venoso, (comparado aos Grupos 1.3.3 ¢ 1.3.4) com
predominio da formacao sobre a degradagdo pulmonar da Angiotensina I.

Em pacientes submetidos a Angioplastia, os valores arteriais € venosos, antes e apds a
mesma foram menores nos usuarios de Beta Bloqueador (Grupo 2.2 .4), quando comparado a
usuarios de ARA (Grupo 2.2.3). O Grupo 2.2.4 apresentou predominio da formagao antes da
Angioplastia e da degradagao pulmonar ap6s a mesma. O Grupo 2.2.3 apresentou predominio
da formagao antes e apds a Angioplastia.

O uso de Beta Bloqueador pareceu diminuir os valores absolutos de Angiotensina I em
pacientes submetidos ao Cateterismo, independente do resultado, quando comparado ao uso de
iIECA e ARA. Porém o peptideo manteve o mesmo comportamento em todos os Grupos, com
predominio da formagao sobre a degradagao pulmonar.

Nos pacientes submetidos a Angioplastia, comparando os Grupos 2.2.4 ¢ 2.2.3,
observamos que os valores absolutos arteriais € venosos, antes ¢ apds o procedimento foram
menores no Grupo 2.2.4. Houve predominio da formagio antes e da degradacdo pulmonar apds
a Angioplastia no Grupo 2.2.4. O Grupo 2.2.3 apresentou predominio da formacao antes e apos

a Angioplastia.
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Nossos dados sugerem que além de alterar o valor absoluto do peptideo o uso de Beta

Bloqueador alterou o comportamento do mesmo apos a Angioplastia.

Tabela 84: concentracio plasmatica de Angiotensina I em usudrios de iECA, ARA e Beta Bloqueador

submetidos a Cateterismo e Angioplastia - (valores médios)

Artéria 1 Veia 1 Artéria 2 Veia 2
Grupo 1.1.2 44,82 pg/mL 17,82 pg/mL - -
Grupo 1.1.4 10,52 pg/mL 6,956 pg/mL - -
Grupo 1.3.2 74,64 pg/mL 29,65 pg/mL - -
Grupo 1.3.3 36,19 pg/mL 25,66 pg/mL - -
Grupo1.3.4 27,98 pg/mL 17,02 pg/mL - -
Grupo 2.2.3 49,52 pg/mL 38,28 pg/mL 32,42 pg/mL 25,97 pg/mL
Grupo2.2.4 2343 pg/mL 17,74 pg/mL 19,59 pg/mL 24,66 pg/mL

Artéria 1: Cateterismo (antes da Angioplastia)

Artéria 2: apds a Angioplastia

Veia 1: Cateterismo (antes da Angioplastia)
Veia 2: aposa Angioplastia

A taxa de conversao da Angiotensina [ em Angiotensina Il no paciente do grupo 1.1.1
foide 55%. Maior que nos pacientes dos grupos 1.1.2 ¢ 1.1.4. A menor taxa de conversao foi
observada entre os usuarios de iIECA (grupo 1.1.2). Nossos resultad os sugerem que em
pacientes com cateterismo normal, tanto o uso de iIECA quanto o de Beta Bloqueador diminui
a taxa de conversdo de Angio I em Angio II, porém esse efeito foi mais pronunciado nos
usudrios de iIECA.

Nos pacientes cujo cateterismo apresentou algum grau de lesdo, a taxa de conversao
entre os usuarios de ARA, Beta Bloqueador e o usudrio de iIECA foram menores do que aquela
encontrada no grupo 1.3.1. Porém, diferente do observado no grupo 1.1.2, o valor de conversao
de Angio I em Angio II foide apenas 10%, sugerindo maior efetividade do iECA em portadores
de doenga coronaria mais avangada. Novamente a menor taxa de conversao foi apresentada pelo
usuario de iIECA, seguida pelos usuarios de Beta Bloqueador e finalmente pelos usuarios de
ARA.

O grupo 2.2.3 apresentou menor valor absoluto de conversao de Angio I em Angio II
antes e apoOs o procedimento, e essa conversao diminuiu apos a Angioplastia.

O grupo 2.2.4 apresentou uma taxa de conversao de Angio [ em Angio Il maior que o
grupo 2.2.3 e esta aumentou apds a Angioplastia.

O farmaco mais eficiente em reduzir a taxa de conversao de Angio I em Angio II é o
1IECA, que parece ser ainda mais efetivo em doenca coronaria mais avangada. Na auséncia do

iIECA, o ARA mostrou ser mais eficiente neste quesito do que o Beta Bloqueador.

Angiotensina I1
Em pacientes submetidos ao Cateterismo com resultado normal e uso de Beta

Bloqueador (Grupo 1.1.4), os valores arteriais foram maiores que o dos usuarios de iECA e
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resultado de Cateterismo normal (Grupo 1.1.2). Ocorreu o inverso com os valores venosos.
Nao tivemos pacientes usuarios de ARA com Cateterismo normal. Entre os usudrios de Beta
Bloqueador houve praticamente um equilibrio entre formacdo e degradacdo pulmonar do
peptideo, e entre usuarios de iIECA houve um predominio discreto da formagao sobre a
degradacgao pulmonar do mesmo.

Em pacientes submetidos ao Cateterismo com algum grau de doenga corondria e uso
de Beta Bloqueador (Grupo 1.3.4), os valores arteriais e venosos foram menores que aqueles
encontrados entre os pacientes com algum grau de doenga coronaria e uso de ARA (Grupo
1.3.3). O Grupo 1.3.4 apresentou praticamente um equilibrio entre a d egrada¢do pulmonar e a
formacao. O Grupo 1.3.3 apresentou predominio da formacao sobre a degradac@o pulmonar.
O tunico paciente usuario de iECA com algum grau de doencga coronaria (Grupo 1.3.2)
apresentou o menor valor arterial € venoso, (comparado aos Grupos 1.3.3 e 1.3.4) com discreto
predominio da formacgdo sobre a degradag@o pulmonar da Angiotensina II.

Em pacientes submetidos a Angioplastia, os valores arteriais e venosos, antes e apds a
mesma foram menores nosusuarios de Beta Bloqueador (Grupo 2.2.4), quando comparados a
usudrios de ARA (Grupo 2.2.3). O Grupo 2.2 4 apresentou predominio da degradagio pulmonar
sobre a formacdo antes e apds a Angioplastia. O Grupo 2.2.3 apresentou predominio da
formagao antes da Angioplastia € um equilibrio entre formacao e degradacao pulmonar apds a

mesma.

Tabela 85: concentracido plasmatica de Angiotensina Il em usuarios de iECA, ARA e Beta Bloqueador
submetidos a Cateterismo e Angioplastia - (valores médios)

Artéria 1 Veia 1 Artéria 2 Veia 2
Grupo 1.1.2 3,367 pg/mL 2,862 pg/mL - -
Grupo 1.1.4 2,86 pg/mL 2,955 pg/mL - -
Grupo 1.3.2 2,999 pg/mL 2,458 pg/mL - -
Grupo 1.3.3 6,477 pg/mL 4,644 pg/mL - -
Grupo 1.3.4 3,802 pg/mL 3,79 pg/mL - -
Grupo2.2.3 7,039 pg/mL 4,561 pg/mL 4,507 pg/mL 4,536 pg/mL
Grupo2.2.4 3,096 pg/mL 3,304 pg/mL 2,56 pg/mL 4,415 pg/mL

Artéria 1: Cateterismo (antes da Angioplastia)

Artéria 2: apo6sa Angioplastia

Veia 1: Cateterismo (antes da Angioplastia)
Veia 2: ap6sa Angioplastia
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6.87. A isquemia altera o valor absoluto e a DAV dos peptideos?

Ao compararmos os pacientes do Grupo 1.1 (Cateterismo Normal) com os pacientes do
Grupo 1.3 (Cateterismo com Lesdo + 1°. Tempo Angioplastia), observamos que a presenca de
algum grau de isquemia alterou os valores absolutos principalmente da Alamandina e da
Angiotensina I, mas ndo o comportamento de nenhum peptideos.

A Alamandina apresentou valores absolutos maiores no Grupo 1.1 que no Grupo 1.3,
porém em ambos apresenta predominio da degradagao pulmonar sobre a formagao (Grupo 1.1
- DAV:-4,528 pg/mL e Grupo 1.3 - DAV: -3,242 pg/mL).

A Angiotensina I apresentou valores absolutos arteriais maiores no Grupo 1.1 que no
Grupo 1.3, e valores venosos discretamente menores no Grupo 1.1 que no Grupo 1.3, porém
em ambos apresentou predominio da formacdo sobre a degradacao pulmonar (Grupo 1.1 -
DAV:21,42 pg/mL e Grupo 1.3 -DAV: 10,88 pg/mL).

A Angiotensina-(1-7) apresentou valores absolutos maiores no Grupo 1.3 que no Grupo
1.1, porém em ambos apresenta predominio discreto da formagdo sobre a degradagao pulmonar
(Grupo 1.1 -DAV:0,238 pg/mL e Grupo 1.3 - DAV:0,5669 pg/mL).

A Angiotensina Il apresentou valoresabsolutos maiores no Grupo 1.3 que no Grupo 1.1,
porém em ambos apresenta discreto predominio da formacao sobre a degradagdo pulmonar
(Grupo 1.1 -DAV:0,5040 pg/mL e Grupo 1.3 - DAV:0,9603 pg/mL).

A isquemia pareceu diminuir os valores arteriais de Alamandina e Angiotensina I e
promover o fendmeno inverso com a Angiotensina-(1-7) e a Angiotensina II. Quanto aos
valores venosos, nossos dados sugerem que a isquemia diminuiu o valor venosoda Alamandina,

e em graus variados, aumentou o dos demais peptideos estudados.

6.88. A isquemia altera o grau de formacao/degradacdo em territorio pulmonar da Alamandina

e da Angiotensina-(1-7)?

Ao compararmos os pacientes do Grupo 1.1 (Cateterismo Normal) com os pacientes do

Grupo 1.3 (Cateterismo com Lesdo + 1°. Tempo Angioplastia), observamos que a presenca de
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algum grau de isquemia ndo modificouo comportamento da Alamandina nem da Angiote nsina-
(1-7).

A Alamandina manteve predominio de degradacdo em territorio pulmonar no
cateterismo normal e no cateterismo com lesao, porém o fendmeno foi mais proeminente nos
pacientes com cateterismo normal.

A Angiotensina-(1-7) manteve predominio da formag¢ao pulmonar em ambos 0s grupos,

porém o fendmeno foi mais intenso nos pacientes com cateterismo com lesao.

6.89. A isquemia altera a relacio arterial Angiotensina-(1-7)/Angiotensina I1?

Em nosso estudo, os pacientes com cateterismo normal (grup 1.1) apresentaram maior
valor de Angio-(1-7)/Angio II do que os pacientes cujo cateterismo apresentou algum grau de

lesao, sugerindo que nos pacientes com cateterismo normal a atividade da ECA2 ¢ maior.

6.90. A isquemia altera a taxa de conversdao da Angiotensina I em AngiotensinaIl?

Nos pacientes do grupo 1.3, a taxa de conversao da Angiotenina [ em Angiotensina Il
foi maior que aquela encontrada nos pacientes do grupo 1.1. Pacientes com doenga coronaria
mais avanc¢ada apresentam maior quantidade de Angiotensina II. Esta seria uma causa ou

consequéncia da coronariopatia?

6.91. A Angioplastia altera o valor absoluto e a DAV dos peptideos?

A Angioplastia nao alterou apenas o valor absoluto dos peptideos como também alterou
o seu comportamento. Isso ocorreu de forma mais proeminente com a Alamandina, que foi o
peptideo que apresentou a maior degradacdo pulmonar antes da Angioplastia (DAV ;: -4,95

pg/ml) e a Angiotensina I, que apresentou a maior formagdo antes da Angioplastia (DAV:
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9,60 pg/mL). Apds a Angioplastia, a Alamandina apresentou a maior formagao (DAV,: 7,235
pg/mL)e a Angiotensina I a maior degradacao pulmonar (DAV,:-21,51 pg/mL).

A Angiotensina-(1-7) ¢ a Angiotensina II sofreram menores alteragdes com a
Angioplastia, sendo que a Angiotensina-(1-7) apresentou discreto predominio da degradagao
pulmonar antes do procedimento e praticamente um equilibrio entre degradacdo e formacgao
apo6somesmo (DAV: -0,5073 pg/mLeDAV,;: 0,06843 pg/mL). A Angiotensina Il apresentou
discreto predominio da formacao antes da Angioplastia e da degradacao pulmonar apos a
mesma (DAV: 1,064 pg/mL e DAV;,:-1,15 pg/mL).

6.92. A Angioplastia alterou o grau de formacdo/degradacio em territorio pulmonar da

Alamandina e da Angiotensina-(1-7)?

Em nossos pacientes, a Angioplastia alterou o comportamento da Alamandina. Antes
do procedimento a mesma era degradada em territorio pulmonar. Apos o este peptide o passou
a ser formado em territdrio pulmonar.

Em contrapartida, a Angioplastia ndo alterou o comportamento da Angiotensina-(1-7).
Este peptideo apresentou predominio de formagdo em territorio pulmonar antes e apds o

procedimento.

6.93. A Angioplastia altera a relacdo arterial Angiotensina-(1-7)/Angiotensina I1?

Houve aumento da relacdo arterial Angiotensina-(1-7)/Angiotensina Il apds a
Angioplastia, sugerindo que o procedimento aumentou a atividade da ECA2. Esse
comportamento nao foi observado entre os usuarios de ARA e no paciente nao hipertenso

submetido a Angioplastia.
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6.94. A Angioplastia altera a taxa de conversiao da Angiotensinal em Angiotensina I1?

Em nossos pacientes, houve um aumento da taxa de conversao da Angiotensina I em
Angiotensina Il ap6s a Angioplastia.
Este aumento nao foi observado no paciente ndo hipertenso e entre os usuarios de ARA,

que apresentaram diminuicdo da conversdo de Angio I em Angio Il apds a Angioplastia.

6.95. Em pacientes portadoresde HAS, o grau de doenca coronaria afeta a expressio dos genes

para os receptores ECA2, AT1 e Mas?

Tabela 86: Expressiao Génica em pacientes portadores de HAS submetidos ao cateterismo
normal e ao cateterismo com lesio

Receptor/Variavel n Média SEM  Minimo Maximo
Cateterismo NHAS

ACE2 2 32,11 0,12 31,99 32,23
AT1 2 35,51 0,235 35,27 35,74
Mas 2 33,25 0,7350 32,51 3398
AT1/Mas 2 1,06 0,03 1,03 1,09
Cateterismo L HAS

ACE2 3 21,13 10,57 0 32,14
AT1 3 33,38 1,417 30,84 35,74
Mas 3 33,70 1,093 32,59 35,89
AT1/Mas 3 0,9867 0,089 093 1,09
mRNA expression. ACE2: Angiotensin Converting Enzyme 2
Cateterismo N: cateterismonormal Cateterismo L: cateterismo com lesdo

Cateterismo N e L - HAS

35513338 53 2533.70 mm Cateterismo Normal

32.1121.13 . =
Bl Cateterismo c/ Lesdo

mRNA expression
N
o
1

1.06 0.99

ACE 2 AT1 Mas AT1/Mas

Figura 60: expressio de RNAm dos receptores ACE2, AT1,Maserelagdo AT1/Mas em pacientes portadores de
HAS submetidos ao cateterismo normal ou com leso.

Em pacientes portadores de HAS submetidos ao cateterismo com resultado normal
observamos maior expressao de RNAm para o receptor ACE2 quando comparado aos pacientes

portadores de HAS com resultado de cateterismo com lesao.
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Esse mesmo fendmeno ocorreu com a expressao de RNAm para o receptor AT1, porém
de forma mais discreta.

A expressdo de RNAm para o receptor Mas foi discretamente maior nos pacientes com
HAS cujo resultado do cateterismo acusou algum grau de lesdo, quando comparados aos
pacientes portadores de HAS com cateterismo normal.

A relagao AT1/Mas sugere que estes receptores sofrem alteragdes em sua expressao de
magnitudes diferentes. Nos pacientes portadores de HAS com cateterismo normal, hd maior
expressao de RNAm para o receptor AT1 que para o receptor Mas. O inverso ocorreu no grupo

de portadores de HAS cujo cateterismo acusou algum grau de lesao.

6.96. A presencade HAS afeta a expressio dos genes para os receptores ECA2, AT1 e Mas em

pacientes submetidos a Angioplastia?

Tabela 87: Expressio Génica em pacientes portadores de HAS e nao portadores de HAS,
submetidos a Angioplastia

Receptor/Variavel n Média SEM  Minimo Maximo
Angioplastia HAS
ACE2 2 33,48 445 29,03 37,93
AT1 3 33,01 2,273 28,88 36,72
Mas 2 30,74 2,615 28,12 33,35
AT1/Mas 2 1,08 0,22 0,86 1,3
Angioplastiando HAS
ACE2 2 31,40 0,03 3137 31,43
AT1 3 33,33 2,082 3095 37,48
Mas 3 32,40 0,1782 32,05 32,62
AT1/Mas 3 1,023 0,064 0,94 1,15
mRNA expression. ACE2: Angiotensin Converting Enzyme 2

ia HAS X Angi ia ndo HAS

40— 3348
T o3 B Angioplastia HAS

0.74
— Em Angioplastia ndo HAS

mRNA expression
N
o
1

1.08 1,02

ACE2 AT1 Mas AT1/Mas

Figura 61: expressio de RNAm dos receptores ACE2, AT1,Maserelacdo AT1/Mas em pacientes portadores de
HAS e ndo portadores de HAS submetidos a Angioplastia.

A expressao do RNAm para o receptor ACE2 foi discretamente maior em pacientes
portadores de HAS submetidos a Angioplastia quando comparadoaos pacientes que nao tinham

HAS submetidos ao mesmo procedimento.
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A expressao de RNAm para o receptor AT1 foi praticamente a mesma em pacientes
portadores ou ndo de HAS submetidos a Angioplastia.

A expressdao de RNAm para o receptor Mas foi discretamente maior nos nao hipertensos
submetidos a Angioplastia, quando comparada aos portadores de HAS submetidos ao mesmo
procedimento.

Nos portadoes de HAS e nos nao hipertensos, a relagio AT1/Mas foi praticamente
idéntica, sugerindo que em pacientes com doeng¢a corondria avancada com indicagdo de

Angioplastia essa patologia ndo altera de modo relevante a relacao entre esses dois receptores.

6.97. O uso de ARA afeta a expressdo dos genes para os receptores ECA2, AT1 e Mas

submetidos a Angioplastia?

Tabela 88: Expressdo Génica em pacientes usuarios de ARA submetidos a Angioplastia

Receptor/Variavel n Média SEM  Minimo Maximo
ACE2 2 34,68 325 3143 37,93
ATI 3 33,70 2,894 30,95 36,72
Mas 2 32,99 0,3650 32,62 33,35
ATI1/Mas 2 1,02 0,08 0,94 1,1
mRNA expression. ACE2: Angiotensin Converting Enzyme 2

Angioplastia - ARA

'
T

33.70

mRNA expression
N [
=) o

1 1

-
o
1

1.02

0_
ACE2 AT1 Mas AT1/Mas

Figura 62: expressdo de RNAm dos receptores ACE2, AT1, Mas e relagdo AT 1/Mas em pacientes usuarios de
ARA submetidos a Angioplastia.

Nestes pacientes, 0 RNAm com maior expressao foi aquele para o gene ACE2 ¢ o
RNAmM com menor expressao foi aquele para o gene Mas. Quando comparamos aos pacientes
portadores de HAS e ndo hipertensos submetidosa Angioplastia, observamos que ndo houve
muita diferenca na expressdo génica destes trés receptores e nem na relacio AT1/Mas,
sugerindo que o uso de ARA nao interefere de forma relevante na expressao génica dos

mesmos.



224

6.98. O grau de doenca isquémica afeta a expressao dos genes para os receptores ECA2, AT1

e Mas em pacientes submetidos ao Cateterismo € a Angioplastia ?

Tabela 89: Expressio Génica em pacientes submetidos ao cateterismo normal, cateterismo com

lesdo e a Angioplastia

Receptor/Variavel n Média SEM  Minimo Maximo
Cateterismo N
ACE2 2 32,11 0,12 31,99 32,23
AT1 2 35,51 0,235 35,27 35,74
Mas 2 33,25 0,74 32,51 33,99
AT1/Mas 2 1,06 0,03 1,03 1,09
Cateterismo L
ACE2 3 31,66 0,4484 31,25 32,14
AT1 4 32,73 1,196 30,77 35,74
Mas 4 33,35 1,704 32,27 35,89
AT1/Mas 4 09775 0,037 093 1,09
Angioplastia
ACE2 5 32,55 1,486 29,03 37,93
AT1 7 33,54 1,223 28,88 3748
Mas 6 31,96 0,7902 28,12 3335
AT1/Mas 6 1,028 0,0308 0,94 1,15
mRNA expression. ACE2: Angiotensin Converting Enzyme 2
Cateterismo N: cateterismo normal Cateterismo L: cateterismo com lesdo
Cateterismo Normal, Cateterismo com Lesdo e Angioplastia
40 .
3551 Bl Cateterismo Normal

3255 32733354 33253335

32.1131.66 31.96

mRNA expression
N
o
1

1.06 0.98 1.03

ACE2 AT1 Mas AT1/Mas

Bl Cateterismo ¢/ Lesao
Bl Angioplastia

Figura 63: expressiode RNAm dos receptores ACE2, AT1,Mas e relacdo AT1/Mas em pacientes submetidos ao

cateterismo normal, cateterismo com lesdo e Angioplastia.

Nos pacientes de nosso estudo observamos que a expressdo de RNAm para o receptor

ACE2 foi maior nos pacientes submetidos a Angioplastia e menor nos paciente s cujo resultado

do cateterismo apontou algum grau de coronariopatia.

A maior expressao de RNAm para o receptor AT1 foi encontrada nos pacientes com

resultado de cateterismo normal e a menor expressiao foi encontrada nos pacientes submetidos

a Angioplastia.
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A expressdao de RNAm para o receptor Mas foi menor nos pacientes submetidos a
Angioplastia e maior naqueles pacientes cujo cateterismo ap resentou algum grau de lesao.

A relacdo AT1/Mas permaneceu a mesma entre os pacientes com cateterismo normal e
aqueles submetidos a Angioplastia e foi discretamente menor naqueles pacientes cujo
cateterismo apresentou algum grau de coronariopatia.

Nossos resultados sugerem que o grau de doencga corondria afeta pouco a expressao do

RNAm para os receptores ACE2, AT1 e Mas, bem como a relacio AT1/Mas.
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7. Discussio

O objetivo principal deste estudo foi avaliar o perfil dos peptideos do Sistema Renina-
Angiotensina, Alamandina, Angiotensina-(1-7), Angiotensina I e Angiotensina II, em pacientes
cardiopatas submetidos a cateterismo cardiacoisoladoou seguido por Angioplastia Percutanea.
Avaliamos também a DAV (diferenga artério-venosa) de cada peptideo, o grau de degradagao
ou formacao da Almandina e da Angiotensina-(1-7) através da divisdo do valor arterial pelo
venoso multiplicado por 100, o grau de conversdoda Angiotensinal em Angiotensina Il através
dadivisdo do valorarterial de Angiotensina Il pelo valor venoso de Angiotensina I multiplicado
por 100 e estimamos a atividade da ECA2 através da relagdo arterial A ngiotensina-(1-
7)/Angiotensina Il . em todos os pacientes. Avaliamos ainda a expressdo de RNAm para os
receptores ACE2, AT1 e Mas.

Existem muitos estudos na literatura avaliando o perfil das Angiotensinas em animais.

Um estudo realizado por R. A. Santos et al. em 1990 foi o primeiro na literatura a
caracterizar os efeitos da inibicdo da ECA nos niveis circulantes de Angiotensinas endogenas
apos isquemia cardiaca aguda.

Vinte e um cédes do sexo masculino foram anestesiados, entubados e tiveram catéteres
posicionados na carotida E e na veia jugular E. Sob radioscopia, um catéter foi posicionado na
artéria descendente anterior esquerda, proximo ao primeiro ramo. Outro catéter foi posicionado
no seio corondrio € um terceiro catéter foi posicionado na aorta toricica, através da artéria
femural. Um catéter foi posicionado naraiz da aorta e outro no atrio direito para coleta das
amostras de sangue.

O Grupo nao tratado, composto por 13 animais, teve sangue coletado na raiz da aorta,
atrio D e seio coronario 30 minutos apos a inje¢do de 20mL de solucao salina e 3(n=3) ou 10
minutos (n=6) apds a oclusdo da artéria descendente anterior E.

O Grupo tratado foi composto por 8 animais nos quais foi injetado benzaprilato - iECA
(infusdo venosa durante 2,5 minutos, na concentracdo de 0,2 mg/kg a uma velocidade de
8mL/min) 30 minutos antes da oclusdo da artéria. Foi colhido sangue na raiz de aorta, atrio
direito e seio corondrio 10 minutos ap6s a oclusdo da artéria descendente anterior E. A dosagem
dos peptideos foi feita através de cromatografia liquida de alta performance combinada com
radioimunoensaio.

Foram encontrados os seguintes valores médios antes daisquemia:
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Tabela 90: valores médios de peptideos adaptados do estudo de Santos etal. (R. A. Santos et al. 1990)

Aorta Seio Coronario Atrio Direito
Renina ng/mL/h 3.8 3,1 33
Angio I pg/mL 54,6 58,23 66,27
Angio Il pg/mL 28,31 16,1 8,88
Angio-(1-7)pg/mL 521 332 3,77

Os valores basais da atividade da Renina e da Angiotensina Il foram maiores na aorta
que no seio corondrio, porém as concentragdes de Angiotensina [ e Angiotensina-(1-7) foram
similares. Em animais ndo tratados, a oclusdo coronaria produziu aumento significativo na
atividade da Renina, bem como emniveis arteriais € venosos de Angiotensina I ¢ Angiotensina
11.

O uso de iIECA aumentou os valores basais circulantes de Angiotensina I, enquanto a
Angiotensina Il e seus fragmentos carboxiterminais foram reduzidos marcadamente. Os niveis
plasmaticos basais de Angiotensina-(1-7) e seus fragmentos ndo mudaram.

A isquemia miocardica em caes tratados com iIECA aumentou a atividade de Renina no
plasma e os niveis circulantes de Angiotensina I. As concentragdes de An giotensina Il e
Angiotensina-(1-7) ndo mudaram no sangue periférico ou através da circulagdo coronaria.

Esses resultados sugerem que os peptideos do Sistema Renina Angiotensina podem ser
formados de forma endogena por vias enzimaticas alternativas a Enzima Conversora de
Angiotensina. (R. A. Santos etal. 1990)

E interessante notar que a evidéncia obtida no estudo de R. A. Santos et al. (1990) de
que a Angiotensina-(1-7) pode ser formada em territorio pulmonar também foi obtida em nosso
estudo nos grupos 1.1.4 (Cateterismo Normal - uso de Beta Bloqueador), 1.3.3 (Cateterismo
com Lesdo - uso de ARA), 1.3.4 (Cateterismo com Lesdo - uso de Beta Bloqueador), 1.3.5
(Cateterismo com Lesdo - Hipertensos) e 1.3.7 (Cateterismo com Lesdo - sem iECA), 1.1.2
(Cateterismo Normal - uso de iIECA) e 1.1.5 (Cateterismo Normal - Hipertensos). Os mesmos
resultados foram obtidos com o calculo da DAV ou a relagao artéria/veia x 100.

Entre os pacientes submetidos a Angioplastia, o fendmeno ¢ visto de forma mais clara
antes da Angioplastiano Grupo 2.2.3 e apds a Angioplastiano Grupo 2.2.6. Apos a Angioplastia
no grupo 2.2.3 e antes da Angioplastia no grupo 2.2.5 o fendmeno ¢ visto de forma mais
discreta. Esses valores foram obtidos calculando-sea DAV dos peptideos.

Calculando-se a relagdo artéria/veia x 100, obervamos que o grupo 2.2.3 apresentou
formagao de Angiotensina-(1-7) antes e depois da Angioplastia, porém a mesma foi mais
discreta apds o procedimento. O grupo 2.2.4 apresentou comportamento inverso, ou seja,

formacdo discreta antes do procedimento e pronunciada apdés o mesmo. O grupo 2.2.5
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apresentou formagao do peptideo antes da Angioplastia e degradacao ap6s amesma. Fendmeno
oposto foi encontrado no grupo 2.2.6. De forma geral, pacientes submetidos a Angioplastia
(grupo 2), ocorre formacao de Angiotensina-(1-7) antes e apds a mesma.

Coutinho etal. (2014) compararam os efeitos da Angiotensina A e da Angiotensina II
na pressao arterial e na frequéncia cardiaca em ratos machos Wistar e também estudaram a
participagdo do receptor AT1 nesses efeitos. A administragdo de doses elevadas destes
peptideos causaram elevacao na pressao arterial de magnitude comparavel, e o bloqueio do
receptor AT1 aboliu completamenteesses efeitos. Asacgdesdestes peptideosna funcaocar diaca
foram similares, embora os efeitos da Angiotensina A tenham sido apenas parcialmente
bloqueados pelo losartan. A Angiotensina Il levou a um aumento na duragdo da arritmia de
reperfusdo, enquanto a Angiotensina A nao teve nenhum efeito no ritmo durante a reperfusao.
Ouseja, diferente da Angiotensinall, a Angiotensina A ndo induziu nenhum efeito significante
no calcio em condig¢des de stress ou ndo. Os dados deste estudo sugerem que a existéncia de
peptideos alternativos do Sistema Renina Angiotensina, como a Angiotensina A (e seu produto
Alamandina), poderia contribuir paraos efeitos limitados dos bloqueadores de receptor ATl
em algumas circunstancias patoldgicas. (Coutinho et al. 2014)

Apesar de uma das vias de formagao da Alamandina ser através da Angiotensina A e
ECA2, em nosso estudo, em usudrios de ARA submetidos a Cateterismo com algum grau de
lesdao (grupos 1.3.3), ndo observamos aumento do valor absoluto ou alteragdo do
comportamento da Alamandina em relacdo a pacientes que ndo usavam medicamento e tinham
resultado de cateterismo com lesdo (grupo 1.3.1). Encontramos o mesmo comportamento
calculando-sea DAV do peptideo ou a relagao artéria/veia x 100.

Em contrapartida, nos usuarios de ARA submetidos a Angioplastia (grupo 2.2.3) os
valores absolutos da Alamandina foram diferentes daqueles encontrados nos usuarios de Beta
Bloqueador (grupo 2.2.4), bem como o comportamento do peptideo. Houve predominio da
formacao pulmonarapenas apds a Angioplastiano grupo 2.2.3. Antes da Angioplastiano grupo
2.2.3 e antes e apds a mesma no grupo 2.2.4, houve predominio da degradagdo pulmonar do
peptideo, avaliando-se a DAV do peptideo. Porém se calcularmos a relagdo artéria/veia x 100
encontramos resultados um pouco diferentes, com o grupo 2.2.3 apresentando form acdo da
Alamandina antes e ap6s a Angioplastia, o grupo 2.2.4 apresentando degradacido do peptideo
antes e apos o procedimento.

A Angiotensina-(1-7), que também pode ser formada via Angiotensina II apresentou
predominio da formag¢do pulmonar em usuérios de ARA com cateterismo alterado (Grupo

1.3.3), oposto do que ocorreu em pacientes sem medicagdo € com cateterismo alterado (Grupo
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1.3.1), além de ter apresentado alteragdes no seu valor absoluto. Esse comportamento foi
observados calculando-se a DAV do peptideo e a relagdo artéria/veia x 100 do mesmo.

Entre os pacientes submetidos a Angioplastia, além da diferencanos valores absolutos
da Angiotensina-(1-7), os usuarios de ARA (grupo 2.2.3) apresentaram, antes € apos a
Angioplastia, predominio da formacao pulmonar, diferente do que ocorreu com usuarios de
Beta-Bloqueador (grupo 2.2.4) que apresentaram predominio da degradacdo pulmonar, antes e
depois da Angioplastia. O mesmo comportamento foi observado calculando-se a DAV ou a
relacao artéria/veia x 100 de Angiotensina-(1-7).

Se avaliarmos a taxa de conversao de Angiotensina [ em Angiotensina I nos grupos
1.3.1e 1.3.3, observamos que esta ¢ menor no grupo 1.3.3. Em contrapartida, a atividade da
ECA2, sugerida pela relagdo arterial Angioensina-(1-7)/Angiotensina II, observamos que esta
¢ maior no grupo 1.3.3. Uma das possiveis explicacoes seria o aumento de Angio II disponivel
acarretando um aumento da atividade da ECA2, aumentando assim a formag¢ao de Angio -(1-7)
e Alamandina, o que poderia ser visto com fatores adicionais na prote¢do proporcionada pelo
ARA.

Um dos pacientes do grupo 1.3.3 apresentou uma relagdo de conversdo de Angiotensina
I em Angiotensina II de 600%. Neste caso, uma das possiveis explicacdes seria uma outra fonte
de Angio II, como a Angiotensina-(1-12). (Setal. 2006; Ahmad etal. 2014)

A Angiotensina II, no Grupo 1.3.3 (Cateterismo com Lesdo - uso de ARA) apresentou
valores absolutos superiores aqueles encontrados no Grupo 1.3.1 (Cateterismocom Lesao - sem
medicamento) e em ambos os Grupos os dados do nosso estudo sugeriram formacgao do
peptideo. Esse achado estd de acordo com o efeito de bloqueio do receptor AT1 sobre a
liberacdo de Renina e impacto da ligagdo da Angiotensina II nesses receptores sobre a
concentracao do peptideo circulante. (Mirabito Colafella, Bovée, and Danser 2019)

Entre os pacientes submetidos a Angioplastia, os pacientes do Grupo 2.2.3 (usuarios de
ARA) apresentaram valores absolutos maiores de Angiotensina Il que aquelesdo Grupo 2.2.4
(usuarios de Beta Bloqueador), e antes da Angioplastia houve predominio da formagdo
pulmonar no Grupo 2.2.3. No Grupo 2.2.4 houve predominio da degradacao deste peptideo
apos a Angioplastia. Aposa Angioplastiano Grupo 2.2.3 e antes da mesma no Grupo 2.2 4,
houve praticamente um equilibrio da Angiotensina II.

Alguns estudos em animais foram executados em uma tentativa de elucidar as vias de
sinalizagdo intracelular envolvidasno Sistema Renina Angiotensina.

Um estudo investigou o quanto a Alamandina protege o coracao contra a injuria de

reperfusdo. Ratos SD foram eutanasiados ¢ o coracdo perfundido com solucdo de Krebs-
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Henseleit por 20-30 minutos com e sem Alamandina (0,1 mg/kg), seguido por 20 minutos de
isquemia global e 50 minutos de reperfusio.

A Alamandina melhorou a LVDP e a +dP/dt, diminuiu o tamanho do infarto e diminuiu
os niveis de Lactato Desidrogenase (LDH) no efluente. Aumentou também o fluxo coronario
e o Peptideo Natriurético Atrial (PNA) no efluente coronario, diminuiu a expressao de diversas
proteinas apoptoticas e aumentou a expressao de proteinas antioxidativas.

O pré tratamento com o antagonista do receptor MrgD e com o antagonista do receptor
AT2 mas ndo com o antagonista do receptor AT1 atenuou os efeitos cardioprotetivos da
Alamandina. Além disso, a Alamandina estimulou diretamente secre¢ao atrial de PNA em atrio
isolado, que foi completamente bloqueada pelo pré tratamento com o antagonista do receptor
MrgD e parcialmente bloqueada pelo antagonista do receptor AT2 (PD123319).

Esses resultados sugerem que os efeitos cardioprotetores da Alamandina contra a injiria
de isquemia/reperfusdo sdo, em parte, relacionados a ativacao de enzimas antioxidantes e anti-
apoptodticas via receptor MrgD. (Park et al. 2018)

Em nosso estudo, quando comparamos os valores de Alamandina encontrados nos
grupos cateterismo normal (grupo 1.1) e cateterismocom lesdo (grupo 1.3), os valoresabsolutos
de Alamandina foram discretamente superiores no grupo 1.1, porém em ambos permaneceu o
predominio da degradagdo pulmonar do peptideo, se fizermos o célculo baseado na DAV ouna
relagdo artéria/veia x 100. Uma das consequéncias dessas alteracdes poderia ser maior
cardioprote¢do em graus mais avancados de doenca corondria.

Por outro lado, pacientes submetidos a Angioplastia, apresentaram valores absolutos de
Alamandina superiores aqueles encontrados nos pacientes submetidos ao cateterismo,
independente do resultado. Antes da Angioplastia houve predominio da degradacdo pulmonar
do peptideo e apos a mesma predominio da formagao.

Esses resultados sugerem que a isquemia critica, bem como a reperfusao, podem levar
a alteracdo no metabolismo pulmonar da Alamandina, achados que estdo coerentes com
aqueles de Stein et al. em pacientes isquémicos ap0s stress farmacoldgico com Dipiridamol
(resultados parciais).

Gomez-Mendoza et al. estudaram o impacto do tratamento oral com Angiotensina-(1-7)
incluida em hidroxipropil B-ciclodextrina (HPBCD/Ang-(1-7)) na alteragdo protedmica no
infarto miocardico experimental.

Ratos Wistar foram anestesiados e submetidos a infarto através da oclusdo proximal da
artéria descendente. Os animais foram divididos em trés grupos: Grupo Sham, Grupo Infarto e

Grupo Infarto tratado. Cada Grupo foi dividido em 2 subgrupos: um subgrupo de cada Grupo
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recebeu placebo ou tratamento por 7 dias € o outro subgrupo recebeu placebo ou tratamento
por 60 dias. Os resultados mostraram que no grupo tratado com (HPBCD/Ang-(1-7)) ocorreu
melhora da condi¢do pds-infarto devido a modulagido de proteinas que inicialmente favorecem
aresolucdo da inflamagdo e da disfun¢do mitocondrial. Este estudo foi o primeiro a relatar que
o tratamento do infarto experimental com Angiotensina-(1-7) levaa downregulation do C-X-C
chemokine receptor tipo 4 (CXCR4).

O infarto do miocardio inicia uma sequéncia de eventos celulares e moleculares que
comeg¢am com uma intensa resposta inflamatoria que € resolvida na fase proliferativa. Uma
fase inflamatoria prolongada pode levar a um reparo celular inadequado e insufiénc ia cardiaca,
dai a importancia da modulagdo desta resposta. (Gomez-Mendoza et al. 2019)

Partindo-se do fato de que a Angiotensina-(1-7) pode ser formada tanto a partir da
Angiotensina I quanto a partir da AngiotensinaIl, os valores e o comportamentodes te peptideo
nos usuarios de iECA (grupo 1.1.2) e nos usudrios de Beta Bloqueador (grupo 1.1.4), ambos
com cateterismo normal, foi bem semelhante, embora o valor de Angiotensina I seja maior no
grupo 1.1.2 e os valores de Angiotensina Il sejam discretamente maiores na artéria no grupo
1.1.2.

A parte metabolica do Sistema Renina Angiotensina ¢ bem complexa, porém nosso
estudo aponta um impacto maior no metabolismo da Alamandina.

Entre os pacientes cujo resultado do Cateterismo acusou algum grau de doenca
corondria, os valores absolutos de Angiotensina-(1-7) foram maiores entre os usuarios de ARA
e de Beta Bloqueador (grupos 1.3.3 e 1.3.4), com predominio da formagao pulmonar em ambos
os grupos (independente do tipo de calculo usado), quando comparado ao grupo sem
medicamento (grupo 1.3.1). O mesmo foi observado com a Angiotensina I, porém no grupo
1.3.1 também houve predominio da formacgao deste peptideo.

Por outro lado, os valores de Angiotensina Il no grupo 1.3.3 foram maiores que aqueles
encontradosno grupo 1.3.1 (sem medicamento) e em ambos houve predominio da formacado do
peptideo. O grupo 1.3.4 apresentou um valor absoluto intermediario entre o grupo 1.3.3e 1.3.1
e apresentou um equilibrio entre formagao e degradagao pulmonar do peptideo.

Os valores absolutos de Angiotensina-(1-7) ndo variaram muito independente do grau
de doenca cardiaca nos pacientes submetidos ao cateterismo.

Nos pacientes submetidos a Angioplastia, tanto os usuarios de ARA quanto os usuarios
de Beta Bloqueador (grupos 2.2.3 e 2.2.4) apresentaram valores absolutos de Angiotensina-(1-
7) menores que aqueles dos pacientes submetidos ao Cateterismo. O grupo 2.2.3 apresentou

predominio da formagdo, antes e apds o procedimento, e o grupo 2.2.4 predominio da
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degradacdo, antes e apds a Angioplastia. Os resultados foram os mesmos, independente do tipo
de célculo realizado.

Um estudo realizado em nosso Laboratorio (ndo publicado) avaliou a participagdo do
Sistema Renina Angiotensina no Pés Condicionamento Isquémico (PCI) e Pods
Condicionamento Farmacologico (PCF) em coragdo isolados de ratos SD submetidos a
isquemia regional (30 minutos estabilizacdo, 30 minutos de isquemia, 60 minutos de
reperfusdo). Observamos que o Grupo PCF teve maior incidéncia imediata de arritmias que o
Grupo PCI e este maior incidéncia que o Grupo Controle. Porém, apds os primeiros 5 minutos
de reperfusao, o Grupo PCI apresentou a menor incidéncia de arritmias, seguida pelo Grupo
Controle e pelo Grupo PCF, entretanto a diferenga nao foi significativa em nenhuma situagao.

Embora em nosso estudo o infarto parece nao ter sido suficiente para desencadear os
mecanismos de prote¢do miocardica, apresentando assim varios dados conflitantes, a
Alamandina parece atuar de modo semelhante a Angiotensina-(1-7) na diminuicdo das
arritmias de reperfusdo, e nossos dados sugerem que a presenca desses peptideos € mais
importante que a auséncia de Angiotensina Il na prevenc¢ao dessas arritmias. Além disso,
observamos que tanto a isquemia quanto a reperfusdo alteram os valores absolutos dos
peptideos estudados. Porém, mais estudos sdo necessarios antes de umaresposta definitiva.

Alguns estudos clinicos muitas vezes nao aferem o valor absolu to dos peptideos.

Um estudo avaliou a importancia da hidrélise da Angiotensina I e Angiotensina Il para
Angiotensina-(1-7) no coracdo intacto. Administrou Angiotensina I marcada intracorondaria em
4 pacientes que receberam transplante cardiaco. As amostras foram colhidas na aorta e seio
coronario antes € apds a administracdo intracoronaria de enalaprilato. Angiotensina Il e
Angiotensina-(1-7) foram aferidas através da circulacdo miocardica. Este estudo concluiu que
a Angiotensina-(1-7) ¢ formada no coracdo intacto ¢ teve seu valor diminuido com a
diminui¢do do valor de AngiotensinaIl, mesmo havendo Angiotensina I disponivel, sugerindo
que a maior via de geracdo de Angiotensina-(1-7) no coragdo humano intacto depende da
viabilidade de Angiotensinall e possivelmente ECA2. (Zisman et al. 2003)

Os dados do nosso estudo ndo confirmaram os achados de Zisman et al., porém
ressaltamos que colhemos sangue em raiz de aorta e veia periférica. Ou seja, ndo foi analisado
apenas o metabolismo cardiaco dos peptideos, como foi feito no estudo de Zisman.

Diversos estudos avaliam parametros clinicos, reestenose de stent e morbimortalidade
de pacientes submetidos a Angioplastia Percutdnea. Os beneficios do uso de iECA, ARA e
outras medicagdes ja estdo estudados, bem como o papel de algumas Angiotensinas, como a

Angiotensina II.
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Um estudo realizado em 191 pacientes dividiu os mesmos em 2 grupos: um grupo
recebeu 40-80 mg de valsartan antes da Angioplastia com stent metalico e outro grupo recebeu
placebo. O estudo avaliou morte, infarto ndo fatal e lesdo no ponto da revascularizagio
(reestenose do stent ou lesdo Smm proximal ou distal do mesmo) apos 18 meses. O valsartan
ndo mostrou beneficio em reduzir nenhum dos alvos do estudo, porém diminuiu as lesdes no
ponto da revascularizagdo apo6s 4,4 anos (27,8% versus 14,5%). (Okadaetal. 2011)

Outro autor estudou diversas substancias vasoativas, como a Endotelina 1, Serotonina,
Noradrenalina, NO e Angiotensina Il em um tentativa de obter um marcador de reestenose de
stent. Vinte e nove pacientes com Angina Pectoris submetidos a Angioplastia eletiva tiveram
seu sangue colhido no seio coronario imediatamente antes e apds a Angioplastia e 3 meses
depois. Entre estes pacientes, 7 sofreram estenose acima de 50% da luz do stent ( grupo
Estenose) e 20 ndo apresentaram esta complicagdo (grupo Patente). Dentre as substincias
estudadas, apenas a Endotelina 1 apresentou diferenca significativa no grupo que apresentou
estenose. A Angiotensina Il ndo sofreu alteracdes significativas, segundo este estudo. (Takase
etal. 2003)

Embora tenha colhido sangue de pacientes submetidos a Angioplastia Percutanea, este
autor nao publicou os valores encontrados para a Angiotensina II, impossibilitando uma
comparagao com os valores encontrados em nossos pacientes. Nossos resultados sugerem que
a Angioplastia levaria a uma discreta redugdo no valor absoluto da Angiotensina II, porém a
uma maior taxa de conversdo de Angiotensinal em Angiotensina II.

O estudo de Kim et al. avaliou 6.436 pacientes portadores de Infarto Agudo do
Miocérdio sem Supra ST com fragao de eje¢ao de VE preservada, submetidos a Angioplastia
Percutanea com stent farmacologico, sendo 3.965 usuarios de iIECA e 2.471 usuarios de ARA.

Este estudo avaliou os seguintes desfechos: 6bitos de qualquer causa, re -infarto e nova
revascularizagdo. Os dados sugeriram que houve maior incidéncia de revascularizagdo e de
revascularizacdo do vaso ja revascularizado significativamente maior entre os usudrios de
ARA. Entretanto, aincidéncia acumuladade morte de qualquer causa, morte por causacardiaca,
re-infarto, revascularizagao e revascularizagao no vaso ja revascularizado foi similar entre os
dois grupos. Os resultados sugerem que os usuarios de iECA foram mais hdbeis em diminuir a
ocorréncia de eventos cardiacos durante os dois anosem que os pacientes foram acompanhados.
(Y. H. Kim et al. 2020)

Yokoyama et al. compararam a incidéncia de re-estenose de stent em pacientes
infartados submetidos a Angioplastia Percutanea com stent metalico e o uso de Telmisartan e

1IECA.
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O beneficio do bloqueio do Sistema Renina Angiotensina em pacientes que sofreram
Infarto Agudo do Miocardio ¢ claro e a indicacdo de iIECA ¢ Classe I em todos os pacientes,
enquanto a indicacdo de ARA ¢ Classe Ila. Telmisartan ¢ o tnico bloqueador de receptor ATl
que estimula o receptor peroxissoma proliferador ativado gamma (PPAR) que é conhecido por
reduzir a proliferacdo neointimal apds a inser¢ao do stent coronario.

O grupo Telmisartan (n=64) recebeuo medicamentovia oral (20-40mg/dia) por 6 meses
apos a colocacdo do stent. O grupo iIECA (n=60) recebeu enalapril via oral (2,5 - 5,0 mg/dia).
A taxa de re-estenose do stent foi comparada de forma retrospectiva entre os grupos.

Nao houve nenhum efeito adverso como morte, re-infarto ou cirurgia de urgéncia no
grupo que recebeu Telmisartan por 6 meses. A incidéncia de re-estenose do stent foi de 18,8%
no grupo Telmisartan e 33,3% no grupo Enalapril. Contudo, o percentual do didmetro da
estenose foi significativamente menor no grupo Telmisartan (26,7%) que no grupo Enalapril
(38,0%).

Posteriormente, a diminui¢do do limem do vaso também foi significativamente menor
no grupo Telmisartan (0,97 mm) queno grupo Enalapril (1,19 mm).

Os achados desse estudo sugerem que Telmisartan ndo apenas ¢ bem tolerado pelos
pacientes com Infarto Agudo do Miocardio como tem o potencial de reduzir a proliferagao
neointimal apos o tratamento de Infarto Agudo do Miocardio com Angioplastia Percutanea
usando stent metalico, quando comparado ao Enalapril. (Yokoyama etal. 2009)

Seria interessante acompanhar os pacientes incluidos em nosso estudo e comparar os
nossos resultados com aqueles encontrados por Kim et al. ¢ Yokoyama et al.

Em outro estudo, um grupo avaliou a associagao entre o uso de iECA ¢ ARA no
seguimento de Insuficiéncia Cardiaca de acordo com a fragao de ejecdo em pacientes que
tiveram Infarto Agudo do Miocardio.

Foi utilizado o registro retrospectivo de 8.169 pacientes que receberam alta com o
diagnostico de Infarto Agudo do Miocardio. Os pacientes foram seguidos por 3,3 +2,2 anos,
sendo que 1.296 foram admitidos por Insuficiéncia Cardiaca. O uso de iECA/ARA nao foi
associado com menor incidéncia de admissdes por Insuficiéncia Cardiaca em pacientes com
fracdao de eje¢ao > 40%. Entretanto, o uso de iECA/ARA foiassociado com menor risco de
admissao por Insuficiéncia Cardiaca em pacientes com fracdo de eje¢ao < 40%. Ou seja, os
dados deste estudo sugeremque o uso de iECA/ARA porpacientes que sobreviveramao Infarto
Agudo do Miocardio estd associado com um menor risco de admissdo por Insuficiéncia
Cardiaca em pacientes com fragcdo de eje¢ao <40% mais ndo naqueles com fragdo de ejecdo >

40%. (Raposeiras-Roubin etal. 2019)
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Por outro lado, o estudo de Yokoyama et al. e o de Raposeiras-Roubin et al. ndo
incluiram o estudo de Angiotensinas, 0 que nos impossibilita de comparar com nossos
resultados. Além disso, muitos pacientes recrutados em nosso estudo nao dispunham de
avaliacdo ecografica prévia, impossibilitando assim qualquer analise da fracdo de ejecao dos
mesmos.

Encontramos apenas um estudo que avaliou se a associagdo Beta Bloqueador ¢ iECA
ou ARA tinha algum papel no prognostico de pacientes infartados. Konishi et al. estudaram de
forma retrospectiva 251 pacientes infartados que estavam recebendo iIECA ou ARA.

Estes pacientes foram divididos em 2 grupos: tratados sem Beta Bloqueador (n=80) e
tratados com Beta Bloqueador antes da alta hospitalar (n=171, sendo 91 recebendo carvedilol
e 80 recebendo bisoprolol). A dose dos inibidores do Sistema Renina Angiotensina usada no
grupo sem Beta Bloqueadores era o dobro daquela usada no grupo com Beta Bloquead or. Apos
12 meses de seguimento, a sobrevida e a auséncia de eventos cardiacos foi significativamente
maior entre os usuarios de Beta Bloqueador. O aumento percentual da pressdo arterial ndo foi
diferente entre os grupos, mas os niveis do Peptideo Natriuré tico Cerebral, Metalloproteinase-
2 e Metalloproteinase-9 e fragdo de ejecao aumentaram significativamente entre os usuarios de
Beta Bloqueador. (Konishi etal. 2011)

Raros sdao os estudos que abordam o papel do Beta Bloqueador no Sistema Renina
Angiotensina. No rim, a liberacdo de Renina das células justaglomerulares ¢ mediadapor B1-
Adrenoreceptor, sendo passivel de ser bloqueada por Beta Bloqueadores. (Gorre and
Vandekerckhove 2010)(Laurent 2017)

Em nosso estudo, observamos que em usuarios de Beta Bloqueador submetidos ao
Cateterismo com resultado normal ou alterado, os quatro peptideos estudados apresentaram
valores maiores em pacientes com maior grau de coronariopatia.

Em usuarios de Beta Bloqueador submetidos a Angioplastia, os quatro peptideos
apresentam valores menores naartéria apos a Angioplastia, quando comparado ao valor arterial
inicial. Na veia, todos os peptideos apresentam valores menores apos a Angioplastia, ex ceto a
Angiotensina [ e a Angiotensina II; porém, observamos que houve predominio da degradacao
pulmonar dos quatro peptideos antes e apds a Angioplastia, exceto a Angiotensina I, que
mostrou predominio da formacao pulmonar deste peptideo antes do procedimento. Porém, se
calcularmos a relagdo artéria/veia x 100 para os peptideos Alamandina e Angiotensina-(1-7),
observamos que a Angiotensina-(1-7) apresentou predominio de formagao pulmonar antes e
apos a Angioplastia e a Alamandina apresentou predominio da degradacdo antes e da formacao

em territorio pulmonar apos estes procedimento.
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Um fator que pode explicar os resultados do nossoestudo é que muitas vezes os pacientes
nao usavam apenas o Beta Bloqueador, usando também iECA ou ARA associados ao mesmo.

A conversdo de Angiotensina I em Angiotensina II foi menor em usuérios de Beta
Bloqueador com cateterismo normal (grupo 1.1.4) ou com lesdo (grupo 1.3.4) quando
comparado ao paciente do grupo 1.1.1 e ao grupo 1.3.1, sugerindo ser esta uma das vias de
cardioprote¢do do Beta Bloqueador nesses grupos.

Entre os pacientes do grupo 2.2.4, a conversao de Angio I em Angio I, antes e apds a
Angioplastia, foi menor que aquela do paciente do grupo 1.1.1 e do grupo 1.3.1. Porém,
observamos que ha um aumento da conversao de Angio [ em Angio Il ap6s a Angioplastia.

A atividade da ECA2, sugerida pela relagdo Angio-(1-7)/Angio II estd aumentada em
usuarios de Beta Bloqueador independente do resultado do cateterismo e também entre aqueles
submetidos a Angioplastia, quando comparado aos valores encontrados no paciente do grupo
1.1.1 eno grupo 1.3.1. Apds a Angioplastia, ocorre um aumento nessa relacao, sugerindo que
o aumento da atividade da ECA2 pode ser um dos mecanismos de cardioprote¢do do Beta
Bloqueador.

Um estudo sobre o papel da inflamacdao na Sindrome Coronaria Aguda e pds
Angioplastia concluiu que diversos farmacos,dentre eles estatinas, anticoagulantese inibidores
da ECA usadosno tratamento destas condi¢des possuem, além das suas propriedades primarias,
caracteristicas anti-inflamatorias que seriam co-responsaveis pelo melhor prognostico dos
pacientes como menor incidéncia de mortalidade, IAM e reestenose do stent. (Kereiakes 2006)

Seria interessante acompanhar os pacientes de nosso estudo a médio prazo e verificar se
teremos 0 mesmo comportamento dos pacientes avaliados por Kereiakes et al. em seu estudo.

Brembilla-Perrot e seus colaboradores avaliaram se o risco de taquicardia ventricular e
morte subita em pacientes que sofreram Infarto Agudo do Miocardio variava com o tratamento
instituido. Os pacientes foram divididos em 3 grupos: 301 (19822 1989),315 (1990 a 1999) e
185 (2000 a 2010). Sabendo que a prescrigdo de iIECA comegou nos anos 90 e o tratamento por
Angioplastia nos anos 2000, este estudo concluiu que o menor risco de Taquicardia Ventricular
e morte subita foi encontrado apos o tratamento do IAM com Angioplastia ter se tornado mais
frequente. (Brembilla-Perrot et al. 2014)

Inibidores da ECA tem como alvo uma zinco metalloproteinase pluripontente que
catalisa a conversao de Angiotensina I em Angiotensina II, chamada Enzima Conversora de
Angiotensina (ECA). Essa enzima ¢ localizada em células endoteliais de grandes e pequ enos

vasos, capilares e vénulas e nas células endoteliais pulmonares. Ela pode modular o montante
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de Angiotensina Il na circulagdo arterial sist€mica por causa de sua posigao estratégica nos
pulmdes e da posigdo estratégica dos pulmdes na circulagdo. (Laurent2017)

Inibidores da ECA falharam em suprimir a producdo de Angiotensina II por vias
alternativas, como a quimase, que pode ter up regulate a longo prazo, principalmente na
vasculatura do miocardio, atenuando os efeitos dos iIECA. (Laurent 2017)

A ECA também ¢ responsavel pela degradagdo de Angiotensina-(1-7), ou seja, iECA’s
podem aumentar a concentragdo plasmatica de Angiotensina-(1-7) que ¢ formada na camada
endotelial de vasos sanguineos humanos e atua como vasodilatador e agente antiproliferativo.
(Laurent2017)

Apesar de diversos estudos comprovarem o beneficio dos iIECA em pacientes
cardiopatas e desta classe de farmaco ser primeira linha no tratamento dos cardiopatas, em
nosso estudo tivemos apenas 4 pacientes com cateterismo normal (grupo 1.1.2), 1 paciente com
cateterismo com lesdo (grupo 1.3.2) e nenhum paciente que realizou Angioplastia usando essa
classe de medicamento.

Tal fato pode ser explicado por que nossa amostra ¢ pequena, ou talvez por que
justamente os pacientes que nao usavam esta medicagdo tinham coronariopatia mais avangada,
necessitando a realizagdo do cateterismo seguido oundo da Angioplastia.

Schaefere colaboradores estudaram 22 pacientes submetidos a Angioplastia, 1°. infarto.
O Grupo Controle recebeu placebo e Grupo tratamento recebeu 50 pg de enalaptrilato na
coronaria obstruida. Foram aferidos, na artéra pulmonar, L-seletina (sL), P-seletina (pS),
molécula 1 de célula de adesdao vascular (sVCAM-1), molécula 1 de adesdo intercelular
(sICAM-1), entotelina 1 (ET-1), noradrenalina e metabolitos de 6xido nitrico (NO(x)), além
do fluxo coronariano. Durante a reperfusdo houve um aumento significante de L -seletina, P-
seletina e ET-1 no Grupo Controle. Este aumento foi menor no grupo que recebeu enalaprilato.
sVCAM-1 e sICAM-1 nao foram afetados em nenhum grupo. O fluxo coronario manteve-se
maior que o normal no vaso angioplastado e nos demais, porém o fluxo miocardico foi
melhorado com o enalaprilato. Este estudo concluiu que o enalaprilato pode ser um adjunto na
Angioplastia primaria, pois promove a prevencao da adesao de leucocitos, liberagao de ET1 e
ainda melhora o fluxo corondrio. (Schaefer etal. 2007)

Tais observagdes sugerem que que o Sistema Renina-Angiotensina é passivel de
modificagdes farmacologicasque impactamno progndstico e ilustram a importancia de estudos
como o nosso para melhor compreensdo do papel de Angiotensinas que podem ter efeitos
deletérios (Angiotensina II e Angiotensina IIl) e cardioprotetores (Angiotensina-(1-7) e

Alamandina).
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Estudos avaliando o valor arterial dos peptideos em pacientes encontraram resultados
diferentes dos nossos para Alamandina, Angiotensina-(1-7), Angiotensina I e Angiotensina IL
Os valores das Angiotensinas podem ser diferentes dos valores encontrados por outros autores
devido ao desenho do estudo, método de dosagem dos peptideos, local de coleta utilizado,
comorbidades e uso de medicamentos pelos pacientes.

Diferente do nosso estudo, que colheu sangue de veia periférica paraa dosagem venosa
das Angiotensinas, outros autores colheram sangue de seio coronario, avaliando assim o
metabolismo desses peptideos sem a influéncia de outros 6rgaos além do coracdo send o este
outro fator para explicar a diferenca de valores encontrados. (Hojo et al. 2000), (Campbell et
al. 2004)

Hojo et al. estudaram se o uso de IECA podia prevenir a producao de Angio Il na
circulacdo corondria induzida pela Angioplastia em pacientes com isquemia miocardica. Seis
pacientes submetidos a Cateterismo eletivo foram o controle. Os 41 pacientes submetidos a
Angioplastia foram divididos em dois grupos: 15 pacientes no grupo A (recebiam iECA
cronicamente) e 26 pacientes no grupo B (ndo recebiam iECA). Foram colhidas amostras na
aorta e no seio coronario antes e 24h ap6s a Angioplastia.

Os niveis médios da atividade de ECA na aorta foram significativamente menores no
grupo A que no Grupo B. Concentragdes de Angiotensinall na aorta ndo foram diferentes nos
dois Grupos. As diferencas nos valores de Angiotensina Il na aorta e no seio coronario, que
reflete a produgdo basal deste peptideo na circulacdo coronariando foi significante nos grupos
A, B e controle. A producdode Angiotensina Il na circulagdo corondria 24h ap6s a Angioplastia
foi significante em ambos os grupos. Nenhuma alteracdo significante foi observada nos
controles 24h apo6s o cateterismo. Segundo este autor, o valor esperado neste estudo, em
condi¢des normais, para o valor sérico de Angiotensina Il seria< 22 pg/mL (radioimunoensaio)
e para a atividade da ECA seria entre 8,3 € 21,4 U/l (colorimetria) . Esses resultados sugerem
que a inibi¢do da ECA pode ndo prevenir o aumento da producio da Angiotensina II pela
circulagdo coronaria apds a Angioplastia. (Hojo etal. 2000)

Valores médios encontrados por Hojo:

Tabela 91: valores médios dos peptideos adaptados do estudo de Hojo etal. (Hojo etal.2000)
Grupo A (com iECA) Grupo B (sem iECA)

pg/mL pg/mL
Atividade ECA na Aorta (Ul/I) (ANTES) 3,67 8,66
Angiotensina I1 (aorta) (ANTES) 18,4 22,1
Angiotensina I (artéria femural) (24h 17,2 17,8

DEPOIS)
Seio Coronario (24h DEPOIS) 19,8 248
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Em nosso estudo, nenhum grupo apresentou, na artéria ou veia, valor de Angiotensina
II superiora 10 pg/mL. A exceg¢do foi um paciente hipertenso usudrio de ARA submetido a
Angioplastia, que apresentou na aorta, antes do procedimento, Angiotensina II de 10,7457
pg/mL. Este paciente também apresentou valores maiores que os demais de Alamandina e
Angiotensina I. Ainda assim, esse valor de Angiotensina Il ¢ bem diferente daquele encontrado
por Hojo et al. Talvez isso se deva a metodologia utilizada para aferir o peptideo. Em nosso
estudo, o sangue colhido foi colocado no coquetel de inibidores de proteases e os peptideos
foram aferidos por espectrometria de massa. Ja no estudo de Hojo et al. ndo ha descrigao do
uso coquetel de inibidores e o método utilizado para dosagem de Angiotensina II foi o
radioimunoensaio, que pode ter reagdo cruzada com outras Angiotensinas. Além disso, em
nosso estudo, o sangue venoso foi colhido em veia periférica, impossibilitando a andlise apenas
do metabolismo cardiaco dos peptideos.

Campbell et al. investigaram o papel da ECA2 no metabolismo das Angiotensinas na
circulagdo corondria humana. Foram aferidos Angiotensinal, Angiotensina II, Angiotensina-
(1-9)e Angiotensina-(1-7)no sangue arterial e no seio coronario de pacientes comInsuficiéncia
Cardiaca em uso cronico de iECA, e em pacientes normais, sem uso de iECA. Angio I, Angio
IT e Angio-(1-7) também foram aferidas em coronariopatas, antes e apos (2, 5 e 10 minutos) a
inje¢ao de intravenosa de iIECA.

Comparado com pacientes saudaveis, pacientes com insuficiéncia cardiaca em uso de
iIECA apresentaram um aumento de 40x nos niveis de Angiotensina I, mas a Angio -(1-9) era
baixa e semelhante aos pacientes saudaveis (1-2 fmol/mL). A Angiotensina-(1-7) apresentou
niveis elevados em paralelo com a Angiotensinal, e a relagdo Angiotensina-(1-7)/Angiotensina
II foi 7,5x maior no seio coronario.

A administragao de iIECA em coronariopatas rapidamente diminuiu os niveis por 54 a
58% e aumentou o nivel de Angiotensina [ por 2,4 a 2,8 vezes, mas nao alterou os niveis ou a
producdo de Angiotensina-(1-7) através do miocardio.

A falha da Angiotensina-(1-9) em aumentar em resposta ao aumento da Angiotensina I
sugere um papel menor da ECA2 no metabolismo deste peptideo. Na verdade, ja foi
demonstrado que a afninidade da ECA2 pela Angiotensina Il ¢ cerca de 40 ou 400x maior do
que pela Angiotensina 1.

Adicionalmente, os niveis de Angiotensina-(1-7) foram mais ligados aos de
Angiotensina I que aos de Angiotensina II, consistente com a formacao pela metabolizagdo da
Angiotensina I via endopeptidase mais que pela metabolizagdo da Angiotensina Il pela ECA2.

(Campbell etal. 2004)
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Tabela 92: valores médios dos peptideos adaptados do estudo de Campbell etal. (Campbell et al.2004)

Peptideo (pg/mL) Artéria Normal Seio Coronario Artéria - IC+ Seio Coronério -
Normal iECA IC+iECA
Angiotensina-(1-7) 0,8 0,72 17,8 27,86
Angiotensina I1 14,21 12,01 160,93 84,64
Angiotensina | 5,57 4,67 251,62 294,42
Angiotensina-(1-9) 1,1833 1,412 1,6566 1,5382

Nossos pacientes apresentaram valores superiores aos de Campbell et al. de
Angiotensina-(1-7) tanto na artéria quanto na veia em todos os grupos. Excecdo foram dois
pacientes cujo resultado do cateterismo foi alterado, um deles (nao hipertenso € sem
medicamentos) apresentou valor arterial de Angiotensina-(1-7) de 0,7774 pg/mL e outro
apresentou valor venoso nao detectavel (hipertenso e usuario de ARA e Beta Bloqueador). Um
paciente nao hipertenso e usuario de Beta Bloqueador apresentou valor de Angiotensina-(1-7)
na veia, ap6s a Angioplastia, de 0,5414 pg/mL.

Os valores absolutos de Angiotensina I em nossos pacientes foram, de forma geral,
superiores do que aqueles encontrados por Campbell et al. nos pacientes normais, € exceto pelo
grupo 2.2.4, que apresentou degradagao pulmonar de Angiotensinal apos a Angioplastia, nos
demais grupos houve maior formacao pulmonar do peptideo.

Se avaliarmos por paciente, observamos que o comportamento da Angiotensina I foi
bem heterogéneo e em alguns pacientes ndo houve predominioda degradagdo pulmonar da
Angiotensina I, que seria o usual para este peptideo.

Uma das possiveis explicagdes para este fato seria que as comorbidades, como
Hipertensdao, DM e dislipidemia, em suas diversas combinacdes e gravidade teriam uma
influéncia maior sobre a Angiotensina I que sobre os outros peptideos.

A Angiotensina II, em nosso estudo, apresentou valores menores do que aqueles
encontrados por Campbell etal. nos controles. Independente de comorbidades e medicamentos,
houve praticamente um equilibrio entre formagao e degradagdo pulmonar do peptideo na
maioria dos grupos. Diferente da Angiotensina I, a Angiotensina II apresentou um
comportamento mais homogéneo entre os pacientes, sugerindo ser mais afetada apenas pelo
uso de ARA.

Mais escassos ainda sao os estudos clinicos que aferem o valor de Alamandina.

Recentemente foi realizado um estudo avaliando o perfil da Renina, Alamandina,
Angiotensina-(1-7), Angiotensina I e Angiotensina II, tamanho renal e diversos outros

parametros em 92 pares de pacientes adultos jovens (abaixo de 30 anos) com historia ou ndo
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de prematuridade. Existe uma complexa ligagao entre organogénese, estressores associados
com o nascimento pré-termo e o desenvolvimento de sequelas renais e cardiovasculares ao
longo da vida. Pré-termos com comorbidades neonatais como displasia broncopulmonar tinham
maiores niveis de Renina quando adultos. Altos valores médios de Angiotensina-(1-7) (9,7
pg/mL pré-termo; 8,6 pg/mL a termo) foram encontrados em pré-termos que tinham displasia
broncopulmonar e naqueles que receberam AINE no periodo neonatal. Sexo masculino foi
associado com niveis de Renina significativamente mais elevados em adultos pré-termos e
termo (23 pg/mL pré-termo; 20,4 pg/mL atermo) e a Alamandina (8,0 pg/mL pré-termo; 5,8
pg/mL a termo) foi significativamente mais elevada em pré-termo. Entre os pacientes nascidos
a termo, maior idade gestacional ao nascer foi correlacionado com maiores niveis de
Alamandina e maior peso ao nascer foi correlacionado com maiores niveis de Angiotensina I e
Angiotensina-(1-7). Nao foram identificados fatores perinatais impactantes no nivel de
Angiotensina I em adultos com histdria de prematuridade, nem fatores impactantes no nivel de
Angiotensina I em pacientes a termo ou pré-termo (3,2 pg/mL pré-termo; 2,6 pg/mL a termo).
Porém Angiotensinal foisignificativamente maior em pacientes com historia de prematuridade
(39,1 pg/mL pré-termo; 17 pg/mL a termo) e a relagdo Angiotensina-(1-7)/Angiotensinal foi
menor. Alteragdes na Renina e nos peptideos aferidos foram correlacionadas com alteragdes na
pressdo arterial de ex pré-termos, masnao com a pressao arterial de pacientes nascidos a termo.

Concluiu-se que adultos com historia de prematuridade < 29 semanas de gestagao,
comparados com adultos controle a termo, tem menor rim, maior microalbumindria, ritmo de
filtragao glomerular estimado e(RFG) normal e modulagao das Angiotensinas circulantes por
fatores perinatais. Os dados deste estudo sugerem que adultos jovens com menores rins tem
maior pressdo arterial. Porém, para conclusdes definitivas sdo necessarios mais estudos.
(Paquette etal. 2018)

Valores médios em pg/mL encontrados por Paquette e al. em adultos a termo:

Tabela 93: valores médios dos peptideos adaptados do estudo de Paquette etal. (Paquette etal.2018)

Sexo Masculino HAS (ambos sexos) Nao HAS (ambos sexos)
Alamandina 5.8 3,6 2,3
Angiotensina-(1-7) 8,6 8.5 8.8
Angiotensina [ 17 19,3 19,5
Angiotensina Il 2,6 2,6 3,2

Em nosso estudo os valores encontrados para a Alamandina e Angiotensina I foram
maiores que aqueles encontrados por Paquette et al.
A Alamandina, de uma forma geral, apresentou em nosso estudo valores superiores

aqueles encontrados por Paquette et al. Os menores valores foram aqueles encontrados nos
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grupos 1.1.4,1.3.1,1.3.3 ¢ 1.3.5, que ainda assim foram maiores que os descritos por Paquette
etal. Porém, ndo podemosafirmar que osniveis séricos deste peptideo variam com a gravidade
da coronariopatia, pois os valores absolutos de Alamandina sd o variaveis entre os grupos.

Porém, na maioria dos grupos de pacientes submetidos ao cateterismo, independente do
resultado, e antes da Angioplastia, houve predominio da degrada¢ao pulmonar do peptideo,
independente do tipo de calculo realizado. Apenas no grupo 1.1.4 observamos niveis menores
de Angiotensina [ e Almandina no mesmo grupo.

A Angiotensina | apresentou valores menores que aqueles encontrados por Paquette et
al.no grupo 1.1.4 eno paciente com cateterismonormal que ndousavamedicacdo (grupo 1.3.1).
Entre os pacientes submetidos a Angioplastia, os menores valores de Angiotensina I foram
encontradosno grupo 2.2.4.

Analisando paciente por paciente, observamos que a Alamandina e a Angiotensina I
foram os peptideos queapresentaram os valores absolutos e o comportamentomais heterogéneo
dentre os peptideos avaliados em nosso estudo.

Em nosso estudo, a Angiotensina-(1-7) apresentou valores menores que aqueles
encontrados por Paquette et al., porém maiores que aqueles encontrados por Campbell. Nao
observamos entre 0os nossos pacientes um padrdo para explicar a variacdo dos valores. O
comportamento da Angiotensina-(1-7) também foi variado, apresentando em alguns grupos
equilibrio e em outros predominio da formagio ou da degradagio pulmonar. E possivel que a
Angiotensina-(1-7), juntamente com a Angiotensinal, sejam peptideos mais sensiveis ao uso
de medicamentos e comorbidades, dentre os peptideos avaliados neste estudo.

Os valores de Angiotensina Il em nosso estudo foram préximos aqueles encon trados por
Paquette et al., porém menores que aqueles encontrados por Campbell. Observamos valores
maiores de Angiotensina Il em usuariosde ARA (grupo 1.3.3 € 2.2.3). Uma das possibilidades
¢ a Angiotensina Il ser um peptideo mais estavel independente de comorbidades ou
medicamentos.

A dissertacdo de mestrado “Avaliagdo do Sistema Renina Angiotensina em Pacientes
Portadores e Hipertensao Pulmonar”, de Thadeu Alves Maximo, orientada pelo Professor
Doutor Robson Augusto Souza dos Santos (ndo publicada), avaliou a concentragao sérica dos
peptideos Alamandina, Angiotensina-(1-7), Angiotensina I e Angiotensina II na circulagao
pulmonar e sistémica de pacientes portadores de Hipertensao Pulmonar e pacientes controles.
Avaliou ainda a atividade das enzimas Renina, ECA1 e ECA2, quantificou estas relagcdes nas

circulacdes pulmonar e sistémica e estabeleceu um padrao para posteriores comparagdes €
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avaliacdes do Sistema Renina Angiotensina. Porém, os valores de ECA2 foram indetectaveis
pela metodologia utilizada.

Entre maio de 2013 e fevereiro de 2014 foram recrutados 12 pacientes que iriam se
submeter ao Cateterismo Cardiaco direito e manometria no setor de Hemodinamicado Hospital
das Clinicas da UFMG. Destes pacientes, 9 tinham Hipertensao Pulmonar I (se m sintomas
associados a doenga) e 3 tiveram a patologia excluida no exame. Foram incluidos pacientes de
18 a 75 anos, sem déficit cognitivo, portadores de Hipertensao Pulmonar pré -capilar ou pos-
capilar reativa, com indicacao clinica para realizagdo de Cateterismo Direito € manometria.
Foram excluidos pacientes com instabilidade hemodindmica, complica¢des das pungdes ou
qualquer outra intercorréncia que inviabilizasse a realizagdo do teste, sabidamente portadores
de Hipertensao Pulmonar secundéria a doenga cardiaca esquerda, doenga trombotica ou

tromboembodlica cronica, estavam em uso de iECA. Os valores encontrados foram os

seguintes:
Tabela 94: valores médios dos peptideos adaptados do estudo de Maximo etal. (ndo publicado)
pg/mL (média) Controle (n=3) Caso (n=9)
Alamandina Aorta 1,403 2,532
Alamandina Pulmonar 0,1962 8,075
Angiotensina-(1-7) Aorta 37,02 1494
Angiotensina-(1-7) Pulmonar 23,15 94,06
Angiotensina I Aorta 3,46 2,919
Angiotensina I Pulmonar 3,702 2,011
Angiotensina Il Aorta 198,1 235
Angiotensina I1 Pulmonar 395,9 2829

Este estudo concluiu que houve aumento da concentragdo de Angiotensina -(1-7) nos
pacientes portadores de Hipertensdo Pulmonar em relacao aos controles. Esta diferenca
provavelmente refletiu um aumento compensador do eixo vasodilatador do Sistema Renina
Angiotensina. Outra constatacdo foi a elevada concentragdo periférica de Alamandina em
relacdo asuaconcentracdonaraiz da aorta. Os dados sugerem que este peptideo apresentou
depuragdo no leito pulmonar aumentadaem relacao ao sua ja significativamente aumentada
producao periféricaem pacientes com Hipertensao Pulmonar. Nos individuos do grupo controle
observou-se tendéncia inversa.

Neste estudo observou-se também um valor de Angiotensina-(1-7) superior ao da
Angiotensina I, que ndo foi observado por nés e nem por outros autores. (Campbell et al. 2004)
(Paquette et al. 2018)

Nossos resultados sugerem que em usudarios de iIECA com cateterismo normal (grupo
1.1.2) e de Beta Bloqueador (grupos 1.1.4 e 1.3.4), independente do resultado do cateterismo,

bem como pacientes hipertensos com cateterismo alterado (grupo 1.3.5) podem ter valores de
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Angiotensina-(1-7) maiores que os de Angiotensina II, sugerindo que em algumas situagdes ha
maior sintese do peptideo a partir da Angiotensina I, talvez em uma tentativa do organismo de
otimizar a via cardioprotetora.

Novamente nos deparamos com valores de peptideos bem diferentes daqueles
encontrados em nosso estudo. Uma vez que em ambos os estudos foram colhidos sangue de
raiz de aorta e utilizado coquetel de inibidor de proteases, podemos explicar a diferenca de
valores dos peptideos pelo niimero amostral pequeno do estudo sobre Hipertensao Pulmonar
(n=3). Outra possibilidade, seria por que o grupo controle ¢ composto exclusivamente por
mulheres.

Sandoval etal. estudaram 85 pacientes com Hipertensdo Pulmonar de varias etiologias
(47 era idiopatica, 25 por doenca cardiaca congénita e 13 associado com doenga vascular do
colageno). O grupo controle foicomposto por 55 doadores de sangue, pareados por se xo ¢ idade
com os doentes. Nos doentes, foram colhidas amostras de sangue da artéria pulmonar, durante
o cateterismo direito e de veia periférica. O grupo controle teve seu sangue coletado apenas em
veia periférica. Pelo método de eletroforese foram aferid os Angiotensina Il ¢ Angiotensina-(1-
7). Por ELISA, foram aferidos a Aldosterona, Angiotensina-(1-9), Angiotensina A e ECA2. A
atividade da ECA2 foi determinada enzimaticamente.

Comparado aos controles, pacientes doentes tinhammaior concentragao de Angiotensina
I1(1,03 x 0,19 pmoles/mL) e de Aldosterona (88,7 x 12,9 ng/dL) . Em contrapartida, pacientes
doentes tinham menor concentracdo de Angiotensina-(1-7) (0,69 x 4,07 pmoles/mL), menor
concentracdo de Angiotensina-(1-9) e Angiotensina A. A concentra¢do de ECA2 também foi
maior que nos controles (8,7 x 4,53 ng/mL). Entretanto, sua atividade foi significativamente
reduzida (1,88 x 5,97 nmoles/mL). Nao foram encontradas diferengas significantes entre as trés
etiologias de Hipertensao Pulmonar.

Valores médios, em pg/mL encontrados por Sandoval na veia periférica:

Tabela 95: valores médios dos peptideos adaptados do estudo de Sandoval etal. (Sandovaletal.2020)
Controles Doentes
Angiotensina-(1-7) [ 3.659,01pg/mL 620 pg/mL
4,07 pmol/mL 0,69 pmol/mL
Angioensina Il 198,55 pg/mL 1.076,35pg/mL
0,19 pmol/mL 1,03 pmol/mL

Foi aferido ainda o gradiente transpulmonar de enzimas e peptideos (diferenca de
concentracao entre artéria pulmonar e artéria sistémica). Esses valores foram aferidos em 57
pacientes com Hipertensdo Pulmonar. Houve uma pequena mas significativa alteragdo nas

enzimas e peptideos em sua passagem pelo pulmao.



245

Houve um aumento de 0,72 pmol/mL para 0,736 pmol/mL na Angiotensina-(1-7). Por
outro lado, a Angiotensina Il diminuiude 1,186 pmol/mL para 1,158 pmol/mLea Aldosterona,
de 105,9 ng/dL passou para 99,7 ng/dL. A concentragdo da ECA2 diminuiu de 8,43 ng/mL
para 8,12 ng/mL e a sua atividade passou de 1,79 nmoles/mL para 1,73 nmoles/mL. Em 40,3%
dos pacientes (n=23), a Aldosterona aumentou a sua concentragao ao passar pela circulacao
pulmonar.

Valores médios, em pg/mL encontrados por Sandoval na artéria e artéria pulmonar:

Tabela 96: valores médios dos peptideos adaptados do estudo de Sandoval etal. (Sandovaletal.2020)

Artéria Artéria Pulmonar
Angiotensina-(1-7) 647,3 pg/mL 661,67 pg/mL
0,72 pmol/mL 0,736 pmol/mL

Angiotensina I1 1.239,37pg/mL 1.210,11pg/mL
1,186 pmol/mL 1,158 pmol/mL

A conclusdo deste estudo foi que o eixo Angio II-ECA2-Angio-(1-7) parece estar
alterado na Hipertensdo Pulmonar Humana, ocorrendo um desbalanco a favor da Angio II, que
tem papel importante na patogénese da Hipertensdo Pulmonar. Porém, mais estudos sao
necessarios. (Sandoval et al. 2020)

Apesar do estudo realizado por Thadeu Maximo (nao publicado) em nosso laboratoério
ter uma metodologia semelhante aquele realizado por Sandoval et al., foi utilizado coquetel de
inibidor de proteases e os peptideos foram aferidos através de espectrometria de massa.
Observamos que os valores de Angiotensina-(1-7) e Angiotensina II foram bem discrepantes
entre estes dois estudos e entre 0 nosso.

Mais uma vez cabe observar que o Sistema Renina-Angiotensina ainda tem muitas
perguntas sem respostas satisfatorias e que mais estudos sdo necessarios, especialmente
considerando os valores extremamente altos reportados por Sandoval et al.

Stein et al. estudaram as alteragdes na concentragao plasmatica de Angiotensinas em
pacientes submetidos a ressondncia magnética cardiaca seguida por teste de stress com
dipiridamol, antes e ap6s o exame. Os resultados preliminares sugerem que ha uma alteracdo
nos niveis de Angiotensina-(1-7) e Alamandina apds o teste de stress em pacientes com doenca
cardiaca isquémica. Foram dosados a Alamandina, Angiotensina-(1-7), Angiotensina I e
Angiotensina II.

Considerando todos os pacientes que ndo usavam iECA ou ARA, os niveis de
Angiotensina-(1-7) e Alamandina aumentaram significativamente apos o teste de stress.
Diferente do esperado,os niveis de Angiotensinal e Angiotensina Il ndo mudaramapos o stress.

Valores médios preliminares em pg/mL encontrados por Stein et al.:
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Tabela 97: valores médios dos peptideos adaptados do estudo de Stein et al. (resultados parciais)

Isquemia Ausente (n=24) Isquemia presente (n=16)

Alamandina Inicial 5,46 ND
Alamandina Final ND 15,3
Angio-(1-7)Inicial 9,34 6,77
Angio-(1-7) Final 5,32 12,83
Angio I Inicial 12,8 12,7
Angio I Final 12,7 12,9
Angio I Inicial 0,65 0,88
Angio 1 Final 0,50 1,10

ND: nio detectado

Os dadosdo estudo de Stein et al. sugerem que a isquemia causaumaalteracdo no nivel
sérico das Angiotensinas.

Em nosso estudo, observamos que a Angioplastia, ou seja, a reperfusdo do tecido
isquemiado levaaalteracdes nos valores absolutos bem como n o comportamento dos peptideos
estudados.

O valor de Alamandina encontrado apds o stress, em pacientes com teste positivo para
isquemia, ¢ semelhante ao valor encontrado em alguns grupos do nosso estudo (grupos 1.1.2 -
cateterismo normal e iIECA, 1.1.5 - cateterismo normal e Hipertensao, 1.3.4 - Cateterismo com
lesdao e Beta Bloqueador, 1.3.5 - Cateterismo com lesdo e Hipertensao, 1.3.7 - cateterismo com
lesdo sem uso de iECA, 2.2.3 - Angioplastia e ARA), sugerindo que mesmo aqueles com
resultado de cateterismo normal podem ter algum grau de coronariopatia.

Grupos do nosso estudo que apresentaram os maiores valores de Angiotensina -(1-7),
grupos 1.3.1 - cateterismo com lesdo sem medicacao, 1.3.4 - cateterismo com lesdao ¢ Beta
Bloqueador, 1.3.5 - cateterismo com lesdo e Hipertensdo, 1.3.6 - cateterismo com lesdo e ndo
hipertenso, tiveram valores semelhantes ao encontrado por Stein et al. no grupo sem isquemia,
apos o stress, ou seja, 5,32 pg/mL.

Alguns grupos do nosso estudo apresentaram valores de Angiotensina I proximos
aqueles encontrados por Stein et al.: grupos 1.1.4, 1.3.1, usuarios de Beta Bloqueador com
cateterismo normal e pacientes sem medicagdo com cateterismo apresentando algum grau de
lesdo, respectivamente. Pode ser que o grau de doenca corondria esteja favorecendo a sintese
de Angiotensina-(1-7) via ECA2 em uma tentativa de fortalecer a via cardioprotetora, porém,
ndo encontramos esse comportamento em usudrios de iECA com cateterismo normal (Grupo
1.1.2), sugerindo que se esse fendomeno ocorre ¢ muito mais devido a patologia do que a
modificagdes farmacoldgicas da via.

O uso de Beta Bloqueador explica o valor menor da Angiotensina I, uma vez que a

interrupgao da via ocorre na Renina. (Gorre and Vandekerckhove 2010)
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Os valores de Angiotensina Il foram maiores que aqueles encontrados por Stein et al.
em todos os grupos do nosso estudo, principalmente entre os usuérios de ARA (grupos 1.1.3,
1.3.3 €2.2.3) com cateterismo normal, cateterismo com lesdo e Angioplastia, respectivamente.

Os antagonistas do receptor de Angiotensina (ARA) antagonizam os efeitos da
Angiotensina Il pela sua ligacao de alta afinidade ao receptor AT1, que € encontrado em altas
concentragdes em varios tecidos, particularmente células de musculo liso, coracdo, rins e aorta.
(Laurent2017)

A ativagao deste receptor pela Angiotensina Il € responsavel pelo crescimento celular,
proliferagcdo e contragdo, fendmeno que ocorre ndo somente em células musculares lisas de
pequenas artérias mas também em grandes artérias, cardiomiocitos e fibroblastos. (Laurent
2017)

Existem poucos estudos mostrando a dosagem da Alamandina com um desenho
semelhante ao nosso. Em animais, o estudo realizado por Santos et al. apresenta desenho
semelhante ao nosso porém nao avaliou a Alamandina. Stein et al., que e stdo estudando as
Angiotensinas em pacientes submetidos a ressonancia cardiaca magnética com stress por
dipiridamol, realiza a dosagem da Alamandina, porém o estudo ¢ um pouco diferente do nosso
(dados preliminares). (R. A. Santos et al. 1990)

Observamos que o grau de doenga coronaria € a Angioplastia afetam o valor plasmatico
de Angiotensinas circulantes, bem como o processamento pulmonar das mesmas. Essas
alteracdes parecem ser influenciadas pelo uso de medicamentos como Beta Bloqueador,
iIECA e ARA e também pelas comorbidades dos pacientes.

A literatura ¢ escassa sobre o estudo da conversao de Angiotensina [ em Angiotensina
II, principalmente como foi avaliada em nosso estudo, ou seja, Angiotensina II arterial dividida
pelo valor da Angiotensina I na veia e multiplicada por 100.

O paciente do grupo 1.1.1 apresentou 55% de conversdao. Em nosso estudo, os pacientes
que apresentaram cateterismo com resultado normal tiveram menor conversao de Angiotensina
I em Angiotensina II do que aqueles que apresentaram resultado de cateterismo com lesdo
(41,6% x 89,27%). Seria o avango da doenca corondria favorecendo a conversdo de
Angiotensina I em Angiotensina II ou o aumento da conversdo de Angiotensina I em
Angiotensina Il favorecendo a piora dadoenga coronéria?

Pacientes que nao usavam medicacgao tiveram valor semelhante de conversdao de Angio
I em Angio II (grupo 1.1.1 55% e grupo 1.3.1 60%). Observamos que em usuarios de iECA, o
mesmo foi mais efetivo no paciente do grupo 1.3.2 que nos pacientes do grupo 1.1.2 (38,25%

x 10%).
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Usuarios de ARA e cateterismo com lesao apresentaram conversao de 42,5%, enquanto
osusudrios de Beta Bloqueadorapresentaram 48% de conversdo em pacientes com cateterismo
normal e 35,71% de conversdo em pacientes com cateterismo com lesdo. Nossos resultados
sugerem que o Beta Bloqueador parece ser mais efetivo em reduzir a conversao de Angio [ em
Angio I em pacientes com coronariopatia mais avangada.

Entre os portadores de HAS, a conversdo ¢ discretamente maior naqueles com
cateterismo normal, quando comparado aqueles com cateterismo com lesdo. Pacientes sem
HAS, porém com algum grau de coronariopatia apresentaram conversao de Angio I em Angio
1T de 37%.

O grupo 1.3.7, pacientes ndo usuarios de iECA e cateterismo com lesdo, apresentou
conversao de Angio I em Angio II de 97,2%, (grupo 1.3: 89,27%). Esse resultado refor¢a a
eficiéncia do iIECA nao reducdo daconversdao de Angio I em Angio II.

Entre os pacientes submetidos a Angioplastia, observamos que apenas o grupo 223 e o
paciente do grupo 2.2.6 apresentaram menor conversdo de Angio I em Angio II apos o
procedimento. Os grupos 2.2.4 ¢ 2.2.5 apresentaram maior conversao Angio [ em Angio Il apods
a Angioplastia. Estes resultados sugerem que um dos mecanismos de prote¢cdo do ARA pode
ser uma menor conversao de Angio I em Angio II apos a reperfusdo, ou seja, Angioplastia.
Entretanto, deve-se mencionar que em todos os subgrupos de pacientes submetidos a
Angioplastia, a conversiao de Angiotensina [ em Angiotensina II esteve menor que 50%.

Nossos resultados sugerem que ndo apenas o grau de coronariopatia como também os
medicamentos usados pelo paciente e a presenca ou ausénciade HAS afetam a conversao de
Angiotensina [ em Angiotensina II.

Esta solidificado na literatura a oposicao dos eixos Angio II/ECA/ATI1 e Angio-(1-
7)ECA2/Mas. (Cm 2011)

Em nosso estudo, avaliamos a atividade da ECA2 através da relagao arterial
Angiotensina-(1-7)/Angiotensina II.

Pacientes com cateterismo normal (grupo 1.1) apresentaram uma relagdo discretamente
maior que pacientes com cateterismo com lesao (grupo 1.3): 1,234 x 1,193, respectivamente.

O paciente do grupo 1.1.1apresentou relacao Angio-(1-7)/Angio Il de 0,36 ¢ os pacientes
do grupo 1.3.1 um valor de 0,5267, sugerindo que independente do grau de doenga coronaria,
arelacdo Angio-(1-7)/Angio 11 é relativamente baixa.

Pacientes do grupo 1.1.2, apresentaram relagdo de 1,453 e o paciente do grupo 1.3.2

apresentou valor de 0,38. O uso de iIECA em pacientes sem coronariopatia aumenta a relagio
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Angio-(1-7)/Angio II, podendo ser este mais um mecanismo de protecao deste firmaco. Porém
tal mecanismo nao seria tdo eficiente em pacientes com algum grau de doenga corondria.

Usuarios de ARA com cateterismo com lesao apresentaram relagdo Angio -(1-7)/Angio
I de 0,81, sugerindo que esse farmaco também aumentaria, ainda que discretamente a atividade
da ECA2.

Entre usuarios de Beta Bloqueador,a atividade da ECA2 aumentoude for maimportante,
principalmente entre os pacientes com cateterismo normal (grupo 1.1.4: 1,82). No grupo 1.34,
a relacdo Angiotensina-(1-7)/Angiotensina II foi 1,624. Nossos resultados sugerem que o
aumento da atividade da ECA2 pelo uso de Beta Bloqueador é uma ferramenta importante na
cardioprotegdo oferecida pelo farmaco.

Portadores de HAS, independente do grau de coronariopatia também apresentaram
importante atividade de ECA2. Grupo 1.1.5: 1,234 ¢ grupo 1.3.5: 1,505. Pacientes nao
hipertensos e portadores de algum grau de coronariopatia aprsentaram relagdo Angio-(1-
7)/Angio II de 0,36. Esses resultados sugerem que a presenca de HAS pode ser um fator para
aumentar a atividade da ECA2.

Entre os pacientes que ndo usaram iECA (todo o grupo cateterismo normal) e o grupo
1.3.7, observamos que neste grupo a relagdo Angio-(1-7)/Angio Il foi 1,274. Em nosso estudo
observamos queem pacientes portadores de algum grau de coronariopatia o uso do iEC A parece
diminuir a atividade da ECA2.

Os pacientes submetidos a Angioplastia (grupo 2) apresentaram aumento da atividade
da ECA2 apdés a mesma (0,6725 antes e 0,8475 apods). Porém, quando analisamos
separadamente, observamos que este comportamento nao ¢ rep etido em todos os subgrupos.

O grupo 2.2.3 apresentou diminui¢do da atividade da ECA2 apo6s a Angioplastia (0,885
antes ¢ 0,445 apo6s). Pacientes portadores de HAS (grupo 2.2.5), embora tenham apresentado
maior atividade da ECA2, também tiveram redu¢do da mesma apds a Angioplastia (0,76 antes
e 0,6533 apos).

Novamente usudrios de Beta Bloqueador apresentaram maior atividade da ECA2 e,
juntamente com o grupo 2.2.6, foram os unicos que apresentaram aumento da atividade da
ECA2 ap6s a Angioplastia. Grupo 2.2.4: 0,847 antes e 1,057 apds. Paciente grupo 2.2.6: 0,41
antes e 1,43 apos.

Lietal. avaliaram arelacdo arterial Angio II/Angio-(1-7)em 112 pacientes com suspeita
ou coronariopatia conhecida submetidos a cateterismo. Seus resultados sugeriram que quanto

mais grave a coronariopatia maior o valor de ambos os peptideos. Porém, hd um aumento
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proporcionalmente maior nos niveis de Angiotensina II. H4 ainda um aumento do TNFa,
sugerindo um papel inflamatorio na piora da coronariopatia. (Lietal. 2016)

Kaiming et al. estudaram cento e dez pacientes com insuficiéncia cardiaca
prospectivamente. O perfil circulante e em os niveis dos peptideos em equilibrio no plasma
foram aferidos usando técnicas de espectrometria e espectroscopia de massa. Durante o
seguimento por uma média de 5,1 anos (4,7-5,7), varios desfechos clinicos foram aferidos
usando todas as causas de mortalidade em pacientes hospitalizados. Os resultados deste estudo
apontaram forte relagcdo entre os niveis plasmaticos circulantes e em equilibrio dos peptideos
estudados, sendo que elevada relagdo venosa circulante Angio-(1-7)/Angio II foi associada a
maior sobrevida e elevada relagdo venosa em equilibrio foi associada a menor duracgdo de
hospitalizacdo. Interessante notar que neste estudo niveis individuais de Angio-(1-7) e Angio
II falharam em predizer a mortalidade ou a duragdo da hospitalizagdo destes pacientes. (K et al.
2020)

Tabela 98: valores médios dos peptideos circulantes e da relacdo Angio-(1-7)/Angio II (valores vensosos).
Modificado de Kaiming etal.,2020

Parimetro Total Pacientes (110) Obito de qq causa (40) Sobreviventes (70)
cir Angio-(1-7)pg/mL 2,6 pg/mL 2,4 pg/mL 3,5 pg/mL
cir Angio Il pg/mL 4.9 pg/mL 6,5 pg/mL 4.4 pg/mL
cir Angio-(1-7)/Angio I1 1,0 pg/mL 0,6 pg/mL 1,1 pg/mL
iECA 75 22 53
ARA 17 8 9
Beta Bloqueador 99 32 67

Em nossos pacientes, os resultados sugeriram que maior relagdo arterial Angio-(1-
7)/Angio II seria um fator positivo para portadores de coronariopatia.

Avaliamos ainda a expressio de RNAm dos receptores ACE2, AT1 e Mas.

Nossos resultados sugerem que o receptor mais sensivel a gravidade da coronariopatia
em portadores de HAS ¢ o receptor ACE2. O receptor AT1 tem discreta sensibilidade e o
receptor Mas praticamente nao sofre interferéncia do grau de doenga coronéria.

A relacao AT1/Mas sugere que estes receptores sofrem alteragdes em sua expressao de
magnitudes diferentes.

Pacientes portadores e nao portadores de HAS submetidos a Angioplastia, apresentaram
poucas alteragdes na expressao génica dos trés receptores estudados, bem como na relacdo
ATI1/Mas, sugerindo que nos pacientes deste estudo submetidos a Angioplastia, ou se ja, com
coronariopatia avangada, a presenca ou auséncia de HAS nao foi um fator relevante para a

expressao génica dos receptores estudados.
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Em pacientes usuarios de ARA, o RNAm com maior expressao foi aquele para o gene
ACE2 e o RNAm com menor expressao foi aquele parao gene Mas. Quando comparamos aos
pacientes portadores de HAS e ndo hipertensos submetidos a Angioplastia, observamos quendo
houve muita diferengana expressdo génica destes trés receptores e nem na relagao AT 1/Mas,
sugerindo que o uso de ARA ndo interefere de forma relevante na expressdo génica dos
mesmos.

Nossos resultados sugeriram que o grau de doenga corondria, a presenga oundo de HAS
e o uso de ARA afetam pouco a expressao do RNAm para os receptores ACE2, AT1 e Mas,
bem como arelagdo AT1/Mas.

J. Shrinidh et al. estudaram a sensibilidade dos receptores ACE2, AT1 e Mas a hip 6xia
e seus resultados sugeriram que os receptores ACE2 e Mas sao sensiveis a mesma, mas nao o
receptor AT1. Uma possivel explicacdo para o fendmeno seria a sua contribuicdo para a
regeneragdo celular, através da otimizagao da via cardioprotetora do SRA. (J. Setal. 2019)

Interessante relatar os resultados do estudo de Tong et al., que em coragdes isolados de
camundongos observaram que a ativagao do receptor Mas durante o infarto do miocardio
contribuiu para o fendmeno de isquemia/reperfusdo e sugeriu que a inibigdo da via de
sinalizagdo Mas-G seria uma nova estratégia terapéutica de cardioprotecao. (T etal. 2012)

Diversos estudos apontam para o papel protetor da Angiotensina II intracelular durante
altos niveis extracelulares deste peptideo ou estimulagdo cronica do SRA intracelular. Estes
efeitos seriam particularmente na mitocondria e niicleo, mediados pelosrec eptoresAT1 e AT2.
Angiotensina II, através de receptores nucleares AT1 estimulariam a cascatade sinalizagdo do
receptor AT2, que envolve receptores AT2 e Mas. A estimulacao de receptores nucleares de
Angio II melhoraria a biogénese mitocondrial através da ativagao de vias que protegem a
célula contra o stress oxidativo. Apesar da maioria dos estudos apontarem os efeitos deletérios
da Angio II, um numero crescente de estudos tem apontado o seu papel protetor, oferecendo
campo para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas. (N, Re, and S2019)

A expressao dos receptores ACE2, AT1 e Mas bem como o papel dos peptideos do
Sistema Renina-Angiotensina ¢ extremamente complexa e constantemente novos estudos sao

pulicados agregando novas informagoes a conceitos antes sedimentados.
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8. Conclusao

Em nosso estudo dosamos os peptideos do Sistema Renina-Angiotensina em 16
pacientes e avaliamos a expressao de RNAm para os receptores ACE2, AT1 e Mas em 13
pacientes.

Nossos resultados sugerem que:

v A Alamandina é em geral degradada no territorio vascular pulmonar em pacientes com
cardiopatia isquémica. No paciente com cateterismo normal, sem medicagdo, a
Alamandina ¢ formada. Este dado esta de acordo com Maximo et al. 2014 em pacientes

saudaveis;

v' A Angiotensina-(1-7) é em geral formada no territorio pulmonar. Porém no paciente

com Cateterismo normal ela ¢ degradada;

v" Em pacientes com cardiomiopatia os niveis de Angiotensina I sdo maiores no territorio
arterial ( aorta) em comparacdo ao sangue venoso. Essa diferenca foi invertida apds
Angioplastia. Em pacientes normais a diferenga artério-venosa também ¢ negativa

(nossos dados e Maximo etal. 2014);

v" Como esperado, a Angiotensina II é formada no territorio vascular pulmonar. Em
2
pacientes com lesdo corondria, a conversao de Angiotensina I em Angiotensina II esta

muito aumentada (média de até¢ 91%);

v O tratamento com IECA, como esperado, reduziu a conversio de Angiotensina I em
Angiotensina II. Paradoxalmente a inativacdo de Alamandina aumentou nesses
pacientes. Por outro lado a Angiotensina-(1-7) passoua ser formada no pulmao, nessa
condi¢dao. O nivel de Angiotensina I circulante (arterial € venoso) aumentou nesses

pacientes.

v O tratamento com ARA aumentou a Angiotensina Il no plasma e a atividade da ECA2

(avaliada pela relacao Angio-(1-7)/Angio II).
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O tratamento com beta bloqueadores parece aumentar a atividade da ECA2.

Apods a Angioplastia ocorreu:

Aumento acentuado da concentragdo arterial de Alamandina sugerindo formagao do

peptideo no territorio vascular pulmonar (DAV positiva).

Reducdo do grau de conversido de Angiotensina I em Angiotensina II.

Reversao da DAV da Angiotensina I, compativel com degradagao do peptideo no

territorio vascular pulmonar.

Inversdao da DAV da Angiotensina Il sugerindo aumento leve da degradagado deste

peptideo.

O grau de doenca corondria, a presenca oundo de HAS e o uso de ARA afetaram pouco
a expressdo do RNAm para os receptores ACE2, AT1 e Mas, bem como a relagdo

AT1/Mas em células circulantes (PBMC).

Estudos futuros poderdo estabelecer uma relacdo mais solida entre as alteracdes
observadas e o grau de isquemia miocardica, levando ao estabelecimento de um novo

marcador desta patologia.
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10.1. Qual o valor absoluto e a DAV das Angiotensinas na artéria e veia de pacientes sem

medicacdo (IECA, ARA ou B-Bloc) submetidosao Cateterismo com resultadonormal? (Grupo

1.1.1 -n=1)

Tabela 99: Concentracio Plasmitica e a DAV das Angiotensinas em Pacientes sem Medicaciio
(iECA, ARA ou B-Bloc) Submetidos ao Cateterismo Cardiaco com Resultado Normal

Peptideos(pg/mL)/Variavel n Média SEM  Minimo Maximo
Alamandina Cat A 1 19,0757
Alamandina CatV 1 15,6604
Alamandina DAV 1 34153
Angiotensina-(1-7) CatA 1 1,3318
Angiotensina-(1-7) CatV 1 3,4986
Angiotensina-(1-7) DAV 1 -2,1668
Angiotensinal Cat A 1 5,7477
Angiotensinal Cat V 1 6,6400
Angiotensina | DAV 1 -0,8923
Angiotensina I Cat A 1 3,6652
Angiotensina I[1Cat V 1 3,1658
Angiotensina [IDAV 1 0,4994

Cat A: artéria Cateterismo Cat V: veia Cateterismo

pg/mL

25+

20+

15+

10

5-

0-

Cateterismo Normal sem Medicagao

Bl Artéria
Hm \eia

Ala (1-7) Angiol Angioll

Figura 64: Concentracdo plasmatica das Angiotensinas na artéria e veia do paciente sem usode medicagdio e com
resultadode cateterismo normal (n=1). A: artéria; V: veia.

pg/mL

Cateterismo Normal sem Medicagdo

4
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-2

4
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Figura 65: Diferenca artério-venosa das Angiotensinas no paciente sem uso de medicacdo e com resultado de
cateterismo normal. DAV: diferenga artério-venosa
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10.2. Qual o grau de degradacdo ou formacdo da Alamandina e da Angiotensina-(1-7) dos

pacientes sem medicacio e Cateterismo normal (Grupo 1.1.1)?

Tabela 100: Degradacao/formacao da Alamandina e Angiotensina-(1-7) em Pacientes sem uso de
medicacao (iECA, ARA ou B-Bloc) submetidos ao Cateterismo normal

Peptideos(%)/ Varia vel n Média SEM  Minimo Maximo
Alamandina 1 21
Angiotensina-(1-7) 1 -62
Valorpositivo: formagio Valornegativo:degradacdo
Cateterismo Normal sem Medicagdo
40 .
21.00 Bl Alamandina
20 Bl Angio-(1-7)

% -20

-40-

-62.00

80
-80

Figura 66: Degradagio/formacdo da Alamandina e Angiotensina-(1-7)em pacientes sem usode medicagdo e com
resultadode cateterismo normal (n=1). Valores em porcentagem.

10.3. Qual a taxa de conversdo da Angiotensina I em Angiotensina II dos pacientes sem

medicacdo (IECA, ARA ou B-Bloc) e Cateterismo normal (Grupo 1.1.1)?

Tabela 101: Taxa de conversido de Angiotensina I em Angiotensina Il em Pacientes sem uso de
medicacdo (iECA, ARA ou B-Bloc) submetidos ao Cateterismo normal

Peptideos(%)/Varid vel n Média SEM  Minimo Méximo
Angiotensina [ (veia)/
Angiotensina [1(artéria) 1 55

10.4. Qual o valor darazdo Angiotensina-(1-7)/Angiotensina II arterial (atividade da ECA2)

nos pacientes sem medicacdo (IECA, ARA ou B-Bloc) e Cateterismo normal?

Tabela 102: Razao Angiotensina-(1-7)/Angiotensina Il arterial (atividade da ECA2) em Pacientes
sem uso de medica¢cdo (iECA, ARA ou B-Bloc) submetidos ao Cateterismo normal
Peptideos/Variavel n Média SEM  Minimo Maximo
Angiotensina-(1-7)/
Angiotensina I1 1 0,36
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10.5. Qual o valor absoluto e a DAV das Angiotensinas na artéria e veia de pacientes usuarios

de iIECA com Cateterismo com Lesdo + 1°. Tempo da Angioplastia (antes do procedimento)?

Grupo 1.3.2 -n=1)

Tabela 103: Concentracao Plasmatica e DAV das Angiotensinas em Pacientes usuarios de iECA
Submetidos ao Cateterismo Cardiaco com Lesdo (Cateterismo isolado e 1°. Tempo da

Angioplastia)

Peptideos(pg/mL)/Variavel n Média SEM  Minimo Maéximo
Alamandina Cat A 1 19,66
Alamandina Cat V 1 14,16
Alamandina DAV 1 5,5
Angiotensina-(1-7) CatA 1 1,166
Angiotensina-(1-7) CatV 1 5,998
Angiotensina-(1-7) 1 -4,832
Angiotensinal Cat A 1 74,64
Angiotensinal Cat V 1 29,65
Angiotensina | DAV 1 44,99
Angiotensina [TCat A 1 2,999
Angiotensina I[1Cat V 1 2,458
Angiotensina Il DAV 1 0,541

Cat A: artéria Cateterismo Cat V: veia Cateterismo

Cateterismo com Leséo - iECA

80 -
Bl Artéria

60 mm Veia

40

pg/mL

20

0

Ala (1-7)  Angiol Angio Il

Cateterismo com Leséo - iECA

Cateterismo com Lesédo - iECA

o 80
B Artéria

mm Veia 60

40

pg/mL
pg/mL

20

0

Ala (1-7)

Angio Il

Angiotensina |

Figura 67: Concentragdo plasmatica das Angiotensinas na artéria e veia do paciente em uso de iECA e com
resultadode cateterismo com lesdo. A: artéria; V: veia.
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Cateterismo com Lesao - iECA

50

40

30

pg/mL

20

10

0

Angiotensina |

Figura 68: Diferenga artério-venosa das Angiotensinas no paciente emuso deiECA e com resultado de cateterismo
com lesdo—+1°.tempo Angioplastia. DAV: diferenca artério-venosa

10.6. Qual o grau de degradacdo ou formacdo da Alamandina e da Angiotensina-(1-7) dos

pacientes usuarios de iIECA e Cateterismo com Lesdo + 1°. Tempo da Angioplastia (antes do

procedimento) (Grupo 1.3.2)?

Tabela 104: Degradacao/formacao da Alamandina e Angiotensina-(1-7) em Pacientes usuarios de
iECA submetidos ao Cateterismo com Lesio + 1°. Tempo da Angioplastia

Peptideos(%o)/ Varia vel n Média SEM  Minimo Maximo
Alamandina 1 38
Angiotensina-(1-7) 1 -80
Valorpositivo: formagio Valornegativo:degradagio
Cateterismo com Leséo - iECA
50 38

Bl Alamandina
B Angio-(1-7)

=50

-80.00

-100

Figura 69: Degradacdo/formagio da Alamandina e Angiotensina-(1-7) em pacientes usuarios de iECA e com
resultado de cateterismo com lesdo (n=1). Valores em porcentagem.

10.7. Qual a taxa de conversdo da Angiotensina I em Angiotensina Il dos pacientes usuarios de

1IECA e Cateterismo com Lesdo + 1°. Tempo da Angioplastia (antes do procedimento) (Grupo

1.3.2)?

Tabela 105: Taxa de conversao de Angiotensina I em Angiotensina II em Pacientes usuarios de
iIECA submetidos ao Cateterismo com Lesdo + 1°. Tempo da Angioplastia
Peptideos(%)/ Variavel n Média SEM  Minimo Maximo
Angiotensina I (veia)/
Angiotensina I I(artéria) 1 10
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10.8. Qual o valor darazdao Angiotensina-(1-7)/Angiotensina II arterial (atividade da ECA2)

nos pacientes usudrios de iIECA e Cateterismo com Lesdo + 1°. Tempo da Angioplastia (antes

do procedimento) (Grupo 1.3.2)?

Tabela 106: Razao Angiotensina-(1-7)/Angiotensina Il arterial (atividade da ECA2) em Pacientes
usuadrios de iECA submetidos ao Cateterismo com Lesdo + 1°. Tempo da Angioplastia

Peptideos/Variavel n Média SEM  Minimo Maximo
Angiotensina-(1-7)/
Angiotensina [1 1 0,38

10.9. Qual o valor absoluto e a DAV das Angiotensinas na artéria e veia de pacientes sem

1IECA submetidos ao Cateterismo com resultado normal? (Grupo 1.1.7 - n=1)

Tabela 107: Concentracio Plasmatica e DAV das Angiotensinas em Pacientes sem HAS
submetidos ao Cateterismo Cardiaco com Resultado Normal

Peptideos(pg/mL)/Variavel n Média SEM  Minimo Maximo
Alamandina Cat A 1 19,0757
Alamandina Cat V 1 15,6604
Alamandina DAV 1 34153
Angiotensina-(1-7) CatA 1 1,3318
Angiotensina-(1-7) CatV 1 3,4986
Angiotensina-(1-7) 1 -2,1668
Angiotensina I Cat A 1 5,7477
Angiotensina I Cat V 1 6,64
Angiotensinal DAV 1 -0,8923
Angiotensina I[1Cat A 1 3,6652
Angiotensina [TCat V 1 3,1658
Angiotensina [IDAV 1 0,4994

Cat A: artéria Cateterismo Cat V: veia Cateterismo

Cateterismo Normal sem iECA

. Artéria
20 . Veia

pg/mL

Ala (1-7)  Angiol Angio Il

Cateterismo Normal sem iECA

8 - Aréria Cateterismo Normal sem iECA

. Veia W Artéria
- Veia

pg/mL
pgimL

(1-7) Angio | Angio Il Alamandina

Figura 70: Concentracdo plasmatica das Angiotensinas na artéria e veia do paciente sem iECA e comresultado de
cateterismo normal. A: artéria; V: veia.
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Cateterismo Normal sem iECA

pg/mL
o

Ala (1-7) Angio| Angio Il

Cateterismo Normal sem iECA Cateterismo Normal sem iECA

pg/mL
pg/mL
N

1-7) Angio | Angio Il Alamandina

Figura 71: Diferenca artério-venosa das Angiotensinas no paciente sem iECA com Cateterismo normal. DAV:
diferencga artério-venosa

10.10. Qual o grau de degradacdo ou formacdo da Alamandina e da Angiotensina-(1-7) dos

pacientes sem 1ECA e Cateterismo normal (Grupo 1.1.7)?

Tabela 108: Degradacio/formaciao da Alamandina e Angiotensina-(1-7) em Pacientes sem uso de
iECA submetidos ao Cateterismo normal

Peptideos(%)/ Variavel n Média SEM  Minimo Maximo
Alamandina 1 21

Angiotensina-(1-7) 1 -62

Valorpositivo: formagio Valornegativo: degradagio

Cateterismo Normal sem Medicacdo

40+ )
21.00 Bl Alamandina

20 = Angio-(1-7)

0
% -20

-40-

-62.00

80
-80

Figura 72: Degradagio/formagio da Alamandina e Angiotensina-(1-7) em pacientes sem iECA e com resultado
de cateterismo normal (n=1). Valores em porcentagem.
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10.11. Qual a taxa de conversao da Angiotensina Il em Angiotensina II dos pacientes sem iECA

e Cateterismo normal (Grupo 1.1.7)?

Tabela 109: Taxa de conversdo de Angiotensina I em Angiotensina Il em Pacientes sem uso de
medicacao (iECA, ARA ou B-Bloc) submetidos ao Cateterismo normal

Peptideos(%)/ Variavel n Média SEM  Minimo Maximo
Angiotensina I (veia)/
Angiotensina [I(artéria) 1 55

10.12. Qual o valor darazdo Angiotensina-(1-7)/Angiotensinall arterial (atividade da ECA2)

nos pacientes sem medicacdo (IECA, ARA ou B-Bloc) e Cateterismo normal?

Tabela 110: Razao Angiotensina-(1-7)/Angiotensina Il arterial (atividade da ECA2) em Pacientes
sem uso de iECA submetidos ao Cateterismo normal
Peptideos/Variavel n Média SEM  Minimo Maximo
Angiotensina-(1-7)/
Angiotensina Il 1 0,36
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10.13.Qual o valordas Angiotensinas na artéria € veia, antes € apos a Angioplastia em pacientes

sem HAS? (Grupo 2.2.6 -n=1)

Tabela 111: Concentracao Plasmatica das Angiotensinas em Pacientes sem HAS Submetidos a

Angioplastia

Peptideos(pg/mL)/Variavel n Média SEM  Minimo Maéximo
Alamandina Angio Al 1 47,31
Alamandina Angio A2 1 14,83
Alamandina Angio V1 1 50,06
Alamandina Angio V2 1 30,65
Angiotensina-(1-7) Angio Al 1 1,541
Angiotensina-(1-7) Angio A2 1 2,041
Angiotensina-(1-7) Angio V1 1 6,081
Angiotensina-(1-7) Angio V2 1 0,5414
Angiotensina I Angio Al 1 32,15
Angiotensina I Angio A2 1 27,77
Angiotensina I Angio V1 1 17,58
Angiotensina I Angio V2 1 51,29
Angiotensina [T Angio Al 1 3,707
Angiotensina [T Angio A2 1 2,957
Angiotensina I Angio V1 1 4,248
Angiotensina IT Angio V2 1 7,247

Angio Al: artéria Angioplastia (antes do procedimento)
Angio A2: artéria Angioplastia (apdso procedimento)
Angio V1: veia Angioplastia (antes antes do procedimento)
Angio V2: veia Angioplastia (apds o procedimento)

ia ndo HAS - Angiotensina-(1-7)
Angioplastia ndo HAS - Alamandina 8 )
= Artéria
60 L
® Artéria 6 m Veia
—" e Veia
40 -
2 5 4
£ 2
Q
® ? .\-
0
Antes Apos Antes Apos
Angi ia ndo HAS - Angi ina Il
8_ Lo
O  Artéria
Angioplastia ndo HAS - Angiotensina | o Veia
60 B 64
A Artéria
A Veia TE'
40 / EJ 4 —°
2
£
2 2
20
0
Antes Apés Antes Apds

Figura 73: Concentracdo plasmatica das Angiotensinas na artéria e veia do paciente ndo portadorde HAS e que
realizou a Angioplastia. Al: artéria antes do procedimento; V1: veia antes do procedimento; A2: artéria depois
do procedimento; V2: veia depois do procedimento.
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10.14. Qual a DAV das Angiotensinas, antes € apos a Angioplastia, em pacientes sem HAS?

Tabela 112: Diferenca Artério-Venosa das Angiotensinas em Pacientes sem HAS submetidos a

Angioplastia
DAYV Peptideos(pg/mL)/Varidvel n Média SEM  Minimo Méximo
Alamandina DAV1 1 -2,749
Alamandina DAV2 1 -15,83
Angiotensina-(1-7) DAV1 1 -4,54
Angiotensina-(1-7) DAV2 1 1,499
Angiotensinal DAV1 1 14,58
Angiotensina | DAV2 1 -23,52
Angiotensina [IDAV1 1 -0,5762
Angiotensina [l DAV2 1 -4,290

DAV.: diferenca artério-venosa dos pacientes submetidos a Angioplastia (1°. Tempo)
DAV.: diferenga artério-venosa dos pacientes submetidos a Angioplastia (2°. Tempo)

Angioplastia nao HAS - Alamandina

mm DAV

pg/mL

Antes Apos

ia ndo HAS - Angit ina |

mm DAV

pg/mL

-20

Antes Apos

ia ndo HAS -

ina-(1-7)

DAV

pg/mL

Antes Apos
Angioplastia nao HAS

mu DAV

pg/mL

Antes Apds

Figura 74: Diferenca artério-venosa das Angiotensinas na Angioplastia de pacientes sem HAS. DAV 1: diferenca
artério-venosa antes do procedimento; DAV?2: diferenca artério-venosa ap6s o procedimento.

10.15. Qual o grau de degradacdo ou formacdo da Alamandina e da Angiotensina-(1-7), antes

e apos a Angioplastia, nos pacientes sem HAS (Grupo 2.2.6)?

Tabela 113: Degradacdo/formacio da Alamandina e Angiotensina-(1-7), antes e apés a

Angioplastia em pacientes sem HAS

Peptideos(%)/ Variavel n Média SEM  Minimo Maximo
Alamandina antes 1 -6

Alamandina apos 1 -52

Angiotensina-(1-7) antes 1 =75

Angiotensina-(1-7) apos 1 276

Valorpositivo: formagio

Valornegativo:degradagio
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Angioplastia ndo HAS

300
25 Bl Alamandina

2004 B Angio-(1-7)

% 100

o
0
-6.00
-75
-52.00

-100

Antes Apos

Figura 75: Degradagao/formacdo da Alamandina e Angiotensina-(1-7), antes e apds a Angioplastia, em pacientes
sem HAS (n=1)

10.16. Qual a taxa de conversido da Angiotensina I em Angiotensina II, antes e apods a

Angioplastia, em pacientes sem HAS (Grupo 2.2.6)?

Tabela 114: Taxa de conversao de Angiotensina I em Angiotensina II, antes e apés a Angioplastia
em pacientes sem HAS

Peptideos(%o)/ Varia vel n Média SEM  Minimo Maéximo
Angiotensina [ (veia)/

Angiotensina [I(artéria) antes 1 13

Angiotensinal (veia)/

Angiotensina II (artéria) apds 1 8

10.17. Qual o valor darazdo Angiotensina-(1-7)/Angiotensina Il arterial (atividade da ECA2),

antes e apos a Angioplastia, em pacientes sem HAS (Grupo 2.2.6)?

Tabela 115: Razio Angiotensina-(1-7)/Angiotensina Il arterial (atividade da ECA2), antes e apés
a Angioplastia em pacientes sem HAS

Peptideos/Varidvel n Média SEM  Minimo Maéximo
Angiotensina-(1-7)/
Angiotensina [T antes 1 0,41

Angiotensina-(1-7)/
Angiotensina I[Tapos 1 1,43
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11. Anexos

11.1. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL
LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: oo
SEXO: Mo F o

DATA NASCIMENTO: ........ [evouuen. [

ENDERECO ..ottt NO APTO: ...........
BAIRRO: ..ottt

CIDADE ...ttt et

CEP:..ooeiiiiiiiiiee TELEFONE: DDD (............ ) et

2. RESPONSAVEL LEGAL .....cco.ucuuirirmiimmneeesesiremesesesiresiesesesires e
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador €1C.) .....cevvvvieriirieeneeneesienieiieeeeee
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :........oovvieiiniiniiie SEXO: Mo Fo

DATA NASCIMENTO.: ...... [

ENDERECO: ...ciiiiiiiiiiiecie ettt JA APTO: ...........
BAIRRO: ..ot e

CIDADE: .....oiiiiiiiiniiceceveece e

CEP: .o, TELEFONE: DDD (............ ) SR
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DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: “Avaliagio do Perfil das Angiotensinas em

Pacientes Cardiopatas Submetidos a Angioplastia Percutanea”

ORIENTADOR: Prof. Dr. Robson Augusto Souza dos Santos.

CARGO/FUNCAO: Professor Titular do Instituto de Ciéncias Biologicas da UFMG,
coordenador do INCT-NanoBiofar (Instituto Nacional em NanoBiofarmacéutica) - Belo

Horizonte/MG.

. INSCRICAO CONSELHO REGIONAL: CRM 10.855-MG

CO-ORIENTADOR : Prof. Dr. Bruno Ramos Nascimento.

CARGO/FUNCAO: Professor Adjunto da Faculdade de Medicina da UFMG / Médico do
Servico de Hemodinamica do HC-UFMG - Belo Horizonte/MG.

. INSCRICAO CONSELHO REGIONAL: CRM 41.491-MG

UNIDADE DO HC-UFMG: Servico de Hemodinamica/ Servigo de Cardiologia e Cirurgia

Cardiovascular

PESQUISADOR: Prof. Dr. Carlos Antonio Mascia Gottschall

CARGO/FUNCAO: Pesquisador responsavel pela linha de pesquisa em Angioplastia e
Implantes Intracoronarianos do Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul/Fundagio

Universitaria de Cardiologia - Porto Alegre/RS.
. INSCRICAO CONSELHO REGIONAL: CRM 2.862-RS
PESQUISADORA : Renata da Cunha Ribeiro

CARGO/FUNCAO: Médica Anestesiologista, aluna do programa de Pos-Graduagdo em

Fisiologia e Farmacologia do Instituto de Ciéncias Biologicas da UFMG

. INSCRICAO CONSELHO REGIONAL: CRM 37.591-MG
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2. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO o RISCO MEDIO 0

RISCO BAIXO X RISCO MAIOR O

3.DURACAO DA PESQUISA : 2 anos

Vocé estd sendo convidado a participar voluntariamente do estudo “Avaliacio do Perfil da
Alamandina e Angiotensina-(1-7) em Paciente Cardiopata Submetido a Angioplastia
Percutanea” porteruma indicac¢do clinicaarealizagdo de cateterismo cardiaco e, dependendo
do resultado do mesmo, angioplastia percutdnea. Antes de decidir se deseja participar deste
estudo, ¢ importante entender porque a pesquisa esta sendo realizada, quais os exames ¢
procedimentos estdo envolvidos neste estudo, e quais sdo os possiveis beneficios, riscos e
desconfortos. Leve o tempo que precisar para ler as informagdes presentes neste documento e
sinta-se a vontade para fazer perguntas. A médicado estudoe a equipe estarao a sua disposi¢cao
para responder qualquer duvida que vocé tenha sobre esta pesquisa. Se vocé estiver
participando de algum outro estudo, vocé infelizmente ndo podera participar deste estudo .

Os objetivos e procedimentos da pesquisa.

Vocé estd sendo convidado a participar deste estudo porque vocé teve uma indicagado clinica
a realizacdo de cateterismo cardiaco e, dependendo do resultado do mesmo, angioplastia
percutinea. Pessoas que sentem dor no peito, acompanhada ou nao de outros sintomas,
geralmente procuram atendimento médico. No servigo médico o paciente ¢ atendid o e se fica
caracterizado sindrome coronariana aguda de alto risco (infarto do miocérdio sem elevacao do
segmento ST) ou Infarto Agudo do Miocardio com elevagdo do segmento ST, a pessoa ¢
internada para a realizacdo de cateterismo cardiaco.

O presente estudo tem como objetivo colher sangue durante a realizagdo do cateterismo para
dosagem de algumas substincias importantes na regulacdo e funcionamento do sistema
cardiovascular.

O cateterismo cardiaco ¢ um exame realizado com anestesia local e sedacao leve. Punciona -se
a artéria femural (localizada na virilha) e através dela um catéter é colocado até proximo da
artéria corondria. Neste ponto uma inje¢cao de contraste ¢ feita e através de um sistema de

radioscopia (espécie de raio x) € feito o estudo da anatomia da coronaria. Se existe indicac¢do
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clinica, ja € realizada a angioplastia, que ¢ a colocacdo do stentno local da artéria coronéria
onde estd obstruido. E possivel colher sangue arterial da artéria aorta durante qualquer

momento do exame.

O que acontecera comigo se eu decidir participar? Quais procedimentos serao

realizados?

Se vocé decidir participar desse estudo, vocé deve assinar este documento (Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido). Isso ¢ chamado de “dar o consentimento”.

Ap0sa assinatura, os responsaveis estudo irdo verificar se vocé atende a todos os critérios para
participar do estudo.

Caso vocé ndo possa participar deste estudo, o médico ird lhe informar quais sdo os

procedimentos a serem adotados, em caso de alguma duvida.

O que é pesquisa?

A pesquisa ¢ uma forma de descobrir novas informagdes sobre alguma coisa. Estamos agora
tentando descobrir quais as modificagdes que a doenca na artéria coronaria e seu tratamento
causam em algumas substincias do sistemarenina angiotesina.

Eu tenho que participar?

A sua participagao neste estudo ¢ a suadecisdo. Se voce decidir que voc€ ndo quer participar,
ndo havera penalidades. A participacao vai acontecer durante a realizagdo do cateterismo
associado ou ndo a angioplastia.

Se eu participar, o que vai acontecer comigo?

Ao participar desse estudo, serd realizado, durante o cateterismo, além da puncao da artéria
femural, serd realizada a puncdo de uma veia periférica, possivelmente em um dos bragos,
caso vocé ainda ndo esteja com uma puncionada.

Serao coletadas 02 (duas) amostras de sangue dentro do coragao (16 mL; aproximadamente
uma colher de sopa), e 02 (duas) amostras da veia (16 mL, aproximadamente uma colher de
sopa) durante o exame.

Além disso, todos os seus dados clinicos serdo catalogados para posterior analise estatis tica.
Para realizacdo deste estudo ndo ha nenhum custo paravocé ou sua familia.

Os dados resultantes das amostras de sangue serdo entdo analisados e submetidos para
publicacdo em revistas e encontros cientificos da area médica e se vocé desejar € s6 procurar
os pesquisadores que os mesmos lhe serdo entregues. Todas as avaliagdes ¢ publicacoes

cientificas serdo feitas sem que vocé possa ser identificado pornomeou qualquer caracteristica.
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Sera que essa investicacio pode me ajudar? Poderia ajudar outras pessoas?

Esta pesquisa tem como objetivo avaliar um  promissor alvo para novas terap ias
medicamentosas para a doenga coronariana denominado sistema renina angiotensina que ¢ um
sistema que regula a contracdo e o relaxamento dos vasos sanguineos do corpo e que também
tem um papel importante nas alteragcdes que ocorrem no coragdo com doenga coronaria.
Recentemente revisto, novos componentes (alamandina, angiotensina-(1-7) e enzima de
conversdao da angiotensina tipo II) foram descobertos e ainda sdo desconhecidas as
concentracdes destes componentes em varias partes do corpo.

Quais beneficios esta pesquisa pode trazer?

A suaparticipagdo ¢ muito importante, pois podera contribuir para o desenvolvimento de novos

medicamentos e uma melhor compreensao dos mecanismos que levam a doenga co ronariana.

Os desconfortos, riscos possiveis e os beneficios esperados

Os procedimentos deste estudo nao te causardo praticamente nenhum desconforto. O Unico
desconforto podera ocorrer no momento de aplicar a anestesia local, que sera feita na virilha,
para a realizacdo do cateterismo. Vocé poderd sentir uma leve dor no local.

A forma de acompanhamento e assisténcia, assim como seus responsaveis

Em caso de duvidas, vocé deve entrar em contato com um membro da equipe do estudo:
Renata da Cunha Ribeiro, no telefone: (31)998722696, Dr. Carlos Antonio Mascia Gottschall
no telefone: (51) 32303600, Dr. Bruno Ramos Nascimento no telefone: (31) 3409-9437 ¢
99884578 ¢ Dr. Robson Augusto dos Santos no telefone: (31) 34092906. Ou nos seguintes
enderecos: Hospital das Clinicas da UFMG: Av. Professor Alfredo Balena, 110, 5° andar -
Servico de Cardiologia e Cirurgia Cardiovascular, Hospital Universitario Ciéncias Médicas
(Fundagdo Educacional Lucas Machado/FELUMA): Rua dos Aimorés, 2896 - Santo
Agostinho, Instituto de Ciéncias Biologicas da UFMG: Av. Prof. Baeta Viana, Campus
Pampulha - Belo Horizonte, MG ou Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul (Fundagao
Universitaria de Cardiologia) - Porto Alegre/RS - Brasil.

Se tiver quaisquer duvidas sobre a ética da pesquisa e sobre seus direitos como sujeito de
pesquisa ou quaisquer queixas referentes a este estudo, vocé devera entrar em contato com a
Comisséo de Etica em Pesquisa (UFMG): Av. Antdnio Carlos, 6627, Unidade Administrativa
IT - 2° andar - Sala 2005, Campus Pampulha, Belo Horizonte, MG - Brasil, CEP: 31270-901.
Tel: 31-3409-4592, e-mail: HYPERLINK "mail to:coep@prpq.ufmg.br" coep@prpq.ufmg.br.

Garantia de esclarecimentos, antes e durante o curso da pesquisa
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Vocé tera acesso, durante todo o estudo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e
beneficios relacionados a pesquisa. Novas informagdes que possam ser obtidas durante o
andamento deste estudo, quepossamalterar sua vontade de continuar participandoda pesquisa
ou do acompanhamento ap6s os exames serdo fornecidas a vocé pelo médico/ equipe da
pesquisa.

O médico e a equipe do estudo irdo fornecer explicagdes sobre o estudo e deverdo responder

a todas as suas perguntas.

Liberdade do sujeito se recusar a participar ou retirar seu consentimento

A sua participagdo neste estudo ¢ voluntaria e vocé podera retirar o seu consentimento a
qualquer momento, sem prejuizo ou perda dos beneficios a que vocé tem direito.

Por motivo maior de segurancga ou outras razdes, o estudo pode ser interrompido antes do
previsto pelo médico do estudo e também pelo Comité de Etica em Pesquisa.  Se adecisdo
de interromper o estudo for tomada médico do estudo, o Comité de Etica em Pesquisa que
aprovou o estudo deverd ser notificado imediatamente e ird avaliar os motivos para o

encerramento do estudo.
Garantia do sigilo que assegure a privacidade dos sujeitos

Quem vai ver a informacao recolhida sobre mim?

As informagdes coletadas sobre vocé durante este estudo serdo mantidas trancadas com
seguranc¢a. Ninguém vaisaber, exceto as pessoas que fazem a pesquisa. Sua participagao neste
estudo sera confidencial. Vocé tem assegurado a confidencialidade, sigilo e privacidade de
seus dados envolvidos nesta pesquisa. Quaisquer relatos ou publicagdes sobre o estudo ou
qualquer outra pesquisa ndo incluirdo seu nome ou qualquer outra informagdo que possa

identificar vocé diretamente.

Formas de ressarcimento das despesas decorrentes da participacio na pesquisa

Vocé nao serd pago por participar desta pesquisa.

Adicionalmente, vocé nao terd quaisquer despesas caso decida participar deste estudo.

Formas de indenizacao diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa

Caso vocé sofra alguma lesdo ou complicacdo durante a sua participacdo no estudo, vocé

recebera integralmente todo tratamento médico referente a essa situagao.

Ao aceitar participar, vocé receberd uma via deste documento assinadapara guardar com voce.
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Eu discuti com a Dra. Renata da Cunha Ribeiro sobre a minha decisdo em participar nesse
estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propositos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes. Ficou claro também que minha participagdo ¢ isenta de despesas e que tenho
garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou
durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa

ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente Data / /

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntdria o Consentimento Livre e Esclarecido

deste paciente ou representante legal para a participagdo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data /]




11.2. Antropometria, Comorbidades, Medicacoes € Propedéutica

Cateterismo Normal

Paciente| Idade | IMC | HAS | DM | Tabagismo| iEC | ARA| BBloc | Hg (g/dL] Ht (%] Creatininal CKMH Troponina
(mg/dL) (U/L) | (ng/mL)
VSS 39 27,68 X Ex X X
APV 67 25,09 X Ex X X 13,6 49,9 0,99
AJL 57 30,47 X X Ex X 0,93
PJPG 62 30,84 X X X X X 13,9 43 0,9 7,0 0,5
FMA 74 35,26 X
AJA 80 23,71 X Ex X 0,7 75
Cateterismo com Lesio
Paciente | Idade [ IMC |HAS DM| Tabagismq iEC| ARA BBloc| Hg Ht ( Creatining CKMB| Troponing
(mg/dL) | (U/L) | (ng/dL)
MMP 79 26,2 X X 13,9 42 1,01
OER 52 28,03
CDA 70 3228 | X X
JBCB 49 30,41 | X Ex X X 13,6 49,9 1,01
LCLR 49 29,06 | X X X X 16,4 46 0,89
ITC 60 31,24
EFC 62 2528 | X Ex X X 13,6 42 0,83
NJF 72 25,07 X Ex
Angioplastia
Paciente |Idade | IMC | HAS|DM |Tabagismo |iECA ARA| BBloc| Hg (g/dL] Ht (%) Creatiningf CKMJ Troponin4
(mg/dL) | (U/L)| (ng/dL)
ACA 66 23,14 [ X [ X Ex X 1,75
AC 73 28,39 | X X 12,4 38 0,94
STO 77 X Ex X
JSB 66 X | X X X X 16,3 47,9 1,02 81
DMF 67 2642 [ X [ X X X
AAS 43 14
NPM 77 1,0 7
JAP 61 28,47 | X
JBV 83 Ex X 11,3 37,2 1,99
JIS 77 20 X X
PTB 70 26,89 | X Ex X 16,5 0,7 132 1,58
CRAR 73 23,34 X X 11,6 0,93 132 1,6
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11.3. ECG - Eletrocardiograma

Alguns pacientes tiveram o ECG apenas descrito no prontudrio. Outros ndo realizaram

este exame.

Cateterismo sem Lesdo (Normal)

VSS: inversado de T precordial.
APV: repolarizacao precoce.

FMA
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Cateterismo com Lesdo

OER CDA

JBCB LCLR
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JSB

DMF: BRE, inversdao de T V4-V6 e parede inferior
AAS: inversao de T em parede anterior

NPM: supra parede anterior

JBV: inversdo de T em V4

JIS: infra ST V3 e V4

PTB: alteragdes inespecificas de parede inferior
CRAR: normal
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11.4. Resultados dos Cateterismos € Angioplastias

Cateterismo sem Lesdo

Paciente Resultado

VSS Normal

APV Normal

AJL Normal

PJPG Normal

FMA Normal

AJA DA lesao moderada 1/3 médio. 1°. Ramo Diagonal lesdo discretal 1/3 proximal

Cateterismo com Lesdo

Paciente Resultado
MMP DA: Stent pérvio, Dgl 50% do 1/3 proximal, CD: 60% ostio stent pérvio, 90% 1/3 medial
OER DA ocluida apds emitir ramos
CDA CX lesdo severa e ponte de safena ocluida
JBCB DA 30% ocluida, Mgl estenose segmentar severa
LCLR DA estenose moderada
JTC DA ocluida, Mgl e CD estenose excéntrica
EFC DA 70% 1/3 medial
NJF Doenga coronariana multivascular grave
Angioplastia
Paciente Resultado
ACA DA Stent Rebel/60% 1/3 médio stent pérvio/CX Stent pérvio/CD 50% 1/3 proximal
AC CD: 02 Stents Everolimus
STO DA: aterectomia rotacional + Stent
JSB CX: Stent farmacologico. CD: estenose moderada
DMF Stent farmacoldgicona ponte safena-aorta-Marginal
AAS Stent convencional em DA
NPM Stent em lesdo segmentar suboclusiva 1/3 médio DA
JAP Stent lesdo grave 1/3 proximal DA
JIBV Stent em lesdo grave 1/3 proximal DA
JIS Dois Stents convencionais em lesdo segmentar grave 1/3 proximal DA
PTB Stent convencional em CX

CRAR

Stent convencional em CD
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11.5.Tabela das Analises Realizadas

Para cada peptideo foram feitas as seguintes analises:

Tabela 116: Testes estatisticos - Alamandina

CATETERISMO
Shapiro- Pareado | Testes p
Wilk 0,05?
Artéria L sem Medicagdo X | Sim/Nao Sim T pareado N
Veia L sem Medicagao Wilcoxon
Artéria N iECA X Veia N | Sim/Nao Sim T pareado N/N
iIECA Wilcoxon
Artéria . ARA X Veia L | Sim/Sim Sim T pareado SIM
ARA
Artéria N B-Bloc X Veia N | Sim/Sim Sim T pareado N
B-Bloc
Artéria L B-Bloc X Veia L B- | Nao/Nao Sim Wilcoxon N
Bloc
Artéria N B-Bloc X Artéria L | Sim/Néao Nao T ndo pareado N/N
B-Bloc Mann-Whitney
Veia N B-Bloc X Veia L B- | Sim/Nao Nao T nao pareado N/N
Bloc Mann-Whitney
DAV N B-Bloc X DAV LB- | Sim/Sim Nao T ndo pareado N
Bloc
Artéria N HAS X Veia N | Sim/Nao Sim T pareado N/N
HAS Wilcoxon
ArtérialL HAS X VeiaL HAS | Sim/Sim Sim T pareado N
Artéria N HAS X Artéria L | Sim/Sim Nao T ndo pareado N
HAS
VeiaN HAS X VeiaL HAS | Nao/Sim Nao T nao pareado N/N
Mann-Whitney
DAV NHAS X DAV L HAS | Sim/Sim Nao T pareado N
Artéria L ndo HAS X Veia L | Sim/Sim Sim T pareado N
nao HAS
Artérial ndoiECA X VeiaL | Sim/Sim Sim T pareado N
ndo leca
Artéria N X Veia N Sim/Nao Sim P pareado N/N
Wilcoxon
Artéria L X Veia L Sim/Sim Sim T pareado N
Artéria N X Artéria L Sim/Sim Nao T ndo pareado N
VeiaN X Veia L Sim/Sim Nao T nao pareado N
DAV N XDAV L Sim/Sim Nao T nao pareado N
Artéria L sem medicacdo X | Sim/Sim Nao T ndo pareado N

Artéria L ARA
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Shapiro- Pareado Testes p

Wilk 0,05?
Veia L sem medicagdo X | Nao/Sim Nao T ndo pareado | N/N
VeiaL ARA Mann-Whitney
DAV L sem medicagdo X | Sim Nao T ndo pareado N
DAV L ARA
Artéria L sem medicagdo X | Sim/Nao Nao T ndo pareado | N/N
Artéria L B-Bloc Mann-Whitney
Veia L sem medicagdo X | Nao/Nao Nao Mann-Whitney | N
Veia L B-Bloc
DAV L sem medicagdo X | Sim/Sim Nao T néo pareado N
DAV L B-Bloc
Artéria L sem medicagdo X [ Sim/Sim Nao T nao pareado N
Artéria L HAS
Veia L sem medicagdo X | Nao/Sim Nao T ndo pareado | N/N
VeiaL HAS Mann-Whitney
DAV L sem medicagdo X [ Sim/Sim Nao T nao pareado N
DAV L HAS
Artéria L sem medicagdo X | Sim/Sim Nao T ndo pareado N
Artéria L sem HAS
Veia L sem medicagdo X | Nao/Sim Nao T ndo pareado | N/N
Veia L sem HAS Mann-Whitney
DAV L sem medicagdo X | Sim/Sim Nao T ndo pareado N
DAV L sem HAS
Artéria L sem medicagdo X [ Sim/Sim Nao T nao pareado N
Artéria L
Veia L sem medicagdo X | Nao/Sim Nao T ndo pareado | N/N
VeiaL Mann-Whitney
DAV L sem medicacdo X | Sim/Sim Nao T nao pareado N
DAV L
Artéria N com iECA X [ Sim/Sim Nao T pareado N
Artéria N com BBloc
Veia N com iECA X Veia N | Nao/Sim Nao T pareado N/N
com BBloc Mann-Whitney
DAV N com iECA X DAV N | Sim/Sim Nao T pareado N
com BBloc
Artérial com ARA X Artéria | Sim/Nao Nao T pareado N/N
L com BBloc Mann-Whitney
Veia L com ARA X Veia L | Sim/Nao Nao T pareado N/N
com BBloc Mann-Whitney
DAV L com ARA X DAV L | Sim/Sim Nao T pareado N
com BBloc
Artéria/Veia X 100
Cateterismo N com BBloc X | Sim/Sim Nao T ndo pareado N

Cateterismo L com BBloc
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Shapiro- Pareado Testes p
Wilk 0,05?
Cateterismo N com HAS X | Sim/Sim Nao T nao pareado N
Cateterismo L com HAS
Cateterismo N X Cateterismo | Sim/Sim Nao T ndo pareado N
L
Cateterismo N X Cateterismo | Sim/Sim Nao T nao pareado N
Cateterismo L X Cateterismo | Sim/Sim Nao T nao pareado N
Cateterismo L sem [ Sim/Sim Nao T ndo pareado N
medicacdo X Cateterismo L
com ARA
Cateterismo L sem | Sim/Sim Nao T nao pareado N
medicacdo X Catererismo L
com BBloc
Cateterismo L sem | Sim/Sim Nao T ndo pareado N
medicacdo X Cateterismo L
com HAS
Cateterismo L sem | Sim/Sim Nao T nao pareado N
medicacdo X Cateterismo L
sem HAS
Cateterismo L sem media¢do | Sim/Sim Nao T ndo pareado N
X Cateterismo L
Cateterismo N com iECA X [ Sim/Sim Nao T nao pareado N
Cateterismo N com BBloc
Cateterismo L com ARA X | Sim/Sim Nao T ndo pareado N
Cateterismo L com BBloc
Cateterismo sem iECA X | Sim/Sim Nao T ndo pareado N
Cateterismo L sem iECA
ANGIOPLASTIA
Shapiro- Pareado | Testes p
Wilk 0,05?
Artéria 1 B-Bloc X Veia 1 B- | Nao/Sim Sim T pareado N/N
Bloc Wilcoxon
Artéria 2 B-Bloc X Veia 2 B- | Sim/Sim Sim T pareado N
Bloc
Artéria 1 B-Bloc X Artéria2 | Sim/Sim Sim T pareado N
B-Bloc
Veia 1 B-Bloc X Veia 2 B- | Sim/Sim Sim T pareado N
Bloc
DAV 1 B-Bloc X DAV 2 B- | Sim/Nao Sim T pareado N/N
Bloc Wilcoxon
Artéria 1 HAS X Veia 1 HAS | Nao/Sim Sim T pareado N/N
Wilcoxon
Artéria2 HAS X Veia 2 HAS | Sim/Sim Sim T pareado N
Artéria 1 HAS X Artéria 2 | Nao/Sim Sim T pareado N/N
HAS Wilcoxon
Veia 1l HAS X Veia2 HAS Sim/Sim Sim T pareado N
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Shapiro- Pareado Testes p
Wilk 0,05?
DAV 1 HAS X DAV 2 HAS | Sim/Nao Sim T pareado N/N
Wilcoxon
Artéria 1 X Veia 1 Sim/Sim Sim T pareado N
Artéria2 X Veia 2 Sim/Sim Sim T pareado N
Artéria 1 X Artéria 2 Sim/Sim Sim T pareado N
Veial X Veia2 Sim/Sim Sim T pareado N
DAV 1 XDAV?2 Sim/Sim Sim T pareado N
Artéria 1 com ARA X Artéria | -/Nao Nao T nao pareado N/N
1 com BBloc Mann-Whitney
Veia 1 com ARA X Veia 1 | -/Sim Nao T ndo pareado N/N
com BBloc Mann-Whitney
Artéria2 com ARA X Artéria | -/Sim Nao T nao pareado N/N
2 com BBloc Mann-Whitney
Veia 2 com ARA X Veia 2 | -/Sim Nao T ndo pareado | N/N
com BBloc Mann-Whitney
DAV 1 com ARA X DAV 1 | -/Sim Nao T nao pareado N/N
com BBloc Mann-Whitney
DAV 2 com ARA X DAV 2 | -/Sim Nao T ndo pareado N/N
com BBloc Mann-Whitney
Artéria 1/Veia 1 X 100 e
Artéria 2/Veia 2 X 100
Angioplastia ARA -/- Sim T pareado N/N
Wilcoxon
Angioplastia BBloc Sim/Sim Sim T pareado N
Angioplastia HAS Sim/Nao Sim T pareado N/N
Wilcoxon
Angioplastia Sim/Nao Sim T pareado N/N
Wilcoxon
Angioplastia ARA (antes) X | -/Sim Nao T néo pareado N/N
Angioplastia BBloc (antes) Mann-Whitney
Angioplastia ARA (ap6s) X | -/Sim Nao T ndo pareado N/N

Angioplastia BBloc (ap6s)

Mann-Whitney
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Tabela 117: Testes estatisticos - Angiotensina-(1-7)

CATETERISMO
Shapiro- Pareado | Testes p
Wilk 0,05?
Artéria L sem Medica¢do X | Sim/Sim Sim T Pareado N
Veia L sem Medicagao
Artéria N iECA X Veia N | Sim/Sim Sim T pareado N
iIECA
Artéria L ARA X Artéria L | Nao/Sim Sim T pareado N/N
ARA Wilcoxon
Artéria N B-Bloc X Veia N | Sim/Sim Sim T pareado N
B-Bloc
Artéria L B-Bloc X Veia L B- | Nao/Sim Sim T pareado N/N
Bloc Wilcoxon
Artéria N B-Bloc X Artéria | Sim/Nao Nao T ndo pareado N/N
L B-Bloc Mann-Whitney
Veia N B-Bloc X Veia L B- | Sim/Sim Nao T ndo pareado N
Bloc
DAV N B-Bloc X DAV LB- | Sim/Sim Nao T ndo pareado N
Bloc
Artéria N HAS X Veia N | Sim/Sim Sim T pareado N
HAS
ArtérialL HAS X VeiaL HAS | Nao/Sim Sim T pareado N/N
Wilcoxon
Artéria N HAS X Artéria L | Sim/Sim Nao T ndo pareado N
HAS
VeiaN HAS X VeiaL HAS | Sim/Nao Nao T ndo Pareado N/N
Mann-Whitney
DAV NHAS X DAV L HAS | Sim/Sim Nao T ndo pareado N
Artéria L ndo HAS X Veia L | Sim/Sim Sim T pareado N
nao HAS
Artérial ndo iECA X VeiaL | N2o/Sim Sim T Pareado/ N/N
nao iIECA Wilcoxon
Artéria N X Veia N Sim/Sim Sim T pareado N
Artéria L X Veia L Nao/Sim Sim T pareado N/N
Wilcoxon
Artéria N X Artéria L Sim/Sim Nao T ndo pareado N
VeiaN X Veia L Sim/Sim Nao T ndo pareado N
DAV N XDAV L Sim/Nao Nao T néo pareado N/N
Mann-Whitney
Artéria L sem medicagdo X | Nao/Sim Nao T ndo pareado N/N
ArtériaL ARA Mann-Whitney
Veia L sem medicacdo X | Sim/Sim Nao T nao pareado SIM
Veia L ARA
DAV L sem medicacdo X | Sim/Sim Nao T nao pareado SIM

DAV L ARA
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Shapiro- Pareado | Testes p

Wilk 0,05?
Artéria L sem medicagdo X | Sim/Nao Nao T nao pareado N/N
Artéria L B-Bloc Mann-Whitney
Veia L sem medicagdo X | Sim/Sim Nao T ndo pareado N
Veia L B-Bloc
DAV L sem medicacdo X [ Sim/Sim Nao T nao pareado N
DAV L B-Bloc
Artéria L sem medicagdo X | Sim/Néao Nao T ndo pareado N/N
Artéria L HAS Mann-Whitney
Veia L sem medicagdo X [ Sim/Sim Nao T ndo pareado N
Veia L HAS
DAV L sem medicacdio X [ Sim/Sim Nao T néo pareado N
DAV L HAS
Artéria L sem medicagdo X | Sim/Sim Nao T ndo pareado N
Artéria L sem HAS
Veia L sem medicagdo X | Sim/Sim Nao T néo pareado N
Veia L sem HAS
DAV L sem medicacdo X | Sim/Sim Nao T ndo pareado N
DAV L sem HAS
Artéria L sem medicagdo X | Sim/Nao Nao T néo pareado N/N
Artéria L Mann-Whitney
Veia L sem medicagdo X | Sim/Sim Nao T ndo pareado N
VeiaL
DAV L sem medicacdo X | Sim/Nao Nao T nao pareado N/N
DAV L Mann-Whitney
Artéria N com iECA X | Sim/Sim Nao T ndo pareado N
Artéria N com BBloc
Veia N com iECA X Veia N | Sim/Sim Nao T ndo pareado N
com BBloc
DAV N com iECA X DAV N | Sim/Sim Nao T ndo pareado N
com BBloc
Artérial. com ARA X Artéria | Nao/Sim Nao T ndo pareado N/N
L com BBloc Mann-Whitney
Veia L com ARA X Veia L | Nao/Sim Nao T néo pareado N/N
com BBloc Mann-Whitney
DAV L com ARA X DAV L | Sim/Sim Nao T néo pareado N
com BBloc
Artéria/Veia X 100
Cateterismo N com BBloc X [ Sim/Nao Nao T nao pareado N/N
Cateterismo L com BBloc Mann-Whitney
Cateterismo N com HAS X | Sim/Néo Nao T ndo pareado N/N
Cateterismo L com HAS Mann-Whitney
Cateterismo N X Cateterismo | Sim/Nao Nao T nao pareado N/N

L

Mann-Whitney
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Shapiro- Pareado | Testes p
Wilk 0,05?
Cateterismo N X Cateterismo | Sim/Nao Nao T ndo pareado N/N
Mann-Whitney
Cateterismo L X Cateterismo | Nao/Nao Nao Mann-Whitney N
Cateterismo L sem | Sim/Sim Niao T nao pareado SIM
medicacao X Cateterismo L
com ARA
Cateterismo L sem | Sim/Nao Nao T ndo pareado N/N
medicacdo X Catererismo L Mann-Whitney
com BBloc
Cateterismo L sem | Sim/Nao Nao T nao pareado N/N
medicacdo X Cateterismo L Mann-Whitney
com HAS
Cateterismo L sem | Sim/Sim Nao T ndo pareado N
medicacdo X Cateterismo L
sem HAS
Cateterismo L sem mediagdo | Sim/Nao Nao T ndo pareado N/N
X Cateterismo L Mann-Whitney
Cateterismo N com iECA X | Sim/Sim Nao T ndo pareado N
Cateterismo N com BBloc
Cateterismo L com ARA X [ Sim/Nao Nao T ndo pareado N/N
Cateterismo L com BBloc Mann-Whitney
Cateterismo sem iECA X | Ndo/Nao Nao Mann-Whitney N
Cateterismo L sem iECA
ANGIOPLASTIA
Shapiro- Pareado | Testes p
Wilk 0,05?
Veial X Veia2 Sim/Sim Sim T pareado N
DAV 1 XDAV?2 Sim/Sim Sim T pareado N
Artéria 1 com ARA X Artéria | -/Sim Nao T ndo pareado N/N
1 com BBloc Mann-Whitney
Veia 1 com ARA X Veia 1 | -/Sim Nao T ndo pareado N/N
com BBloc Mann-Whitney
Artéria 2 com ARA X Artéria | -/Sim Nao T néo pareado N/N
2 com BBloc Mann-Whitney
Veia 2 com ARA X Veia 2 | -/Sim Nao T néo pareado N/N
com BBloc Mann-Whitney
DAV 1 com ARA X DAV 1 | -/Sim Nao T néo pareado N/N
com BBloc Mann-Whitney
DAV 2 com ARA X DAV 2 | -/Sim Nao T ndo pareado N/N
com BBloc Mann-Whitney
Artéria 1/Veia 1 X 100 e
Artéria 2/Veia 2 X 100
Angioplastia ARA -/- Sim T pareado N/N

Wilcoxon
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Shapiro- Pareado | Testes p
Wilk 0,05?
Angioplastia BBloc Sim/Sim Sim T pareado N
Angioplastia HAS Sim/Nao Sim T N/N
pareado/Wilcoxon
Angioplastia Sim/Nao Sim T N/N
pareado/Wilcoxon
Angioplastia ARA (antes) X | -/Sim Nao T ndo pareado N/N
Angioplastia BBloc (antes) Mann-Whitney
Angioplastia ARA (ap6s) X | -/Sim Nao T ndo pareado N/N
Angioplastia BBloc (ap6s) Mann-Whitney
Tabela 118: Testes estatisticos - Angiotensina I
CATETERISMO
Shapiro- Pareado | Testes p
Wilk 0,05?
Artéria L sem Medicagdo X | Nao/Sim Sim T pareado N/N
Veia L sem Medicagdo Wilcoxon
Artéria N iECA X Veia N | Nao/Nao Sim Wilcoxon N
iECA
Artéria L ARA X Artéria L | Sim/Sim Sim T pareado N
ARA
Artéria N B-Bloc X Veia N | Sim/Sim Sim T pareado N
B-Bloc
Artérial B-Bloc X Veia L B- | Sim/Sim Sim T pareado N
Bloc
Artéria N B-Bloc X Artéria | Sim/Sim Nao T pareado N
L B-Bloc
VeiaN B-Bloc X Veia L B- | Sim/Sim Nao T pareado N
Bloc
DAV N B-Bloc X DAV L B- | Sim/Sim Nao T pareado N
Bloc
Artéria N HAS X Veia N | Nao/Nao Sim Wilcoxon N
HAS
Artéria L HAS X Veia L | Sim/Sim Sim T pareado N
HAS
Artéria N HAS X Artéria L | Nao/Sim Nao T néo pareado N/N
HAS Mann-Whitney
VeiaN HAS X Veia L HAS | N&o/Sim Nao T ndo Pareado N/N
Mann-Whitney
DAV N HAS X DAV L HAS | Nao/Nao Nao T ndo Pareado N/N
Artéria L ndo HAS X Veia L | Sim/Sim Sim T pareado N
nao HAS

297



Shapiro- Pareado Testes P
Wilk 0,05?
Artéria L ndo iECA X Veia | Sim/Sim Sim T pareado SIM
L naoiECA
ArtériaN X VeiaN Nao/Nao Sim Wilcoxon N
Artéria L X Veia LL Sim/Sim Sim T pareado SIM
Artéria N X Artéria L Nao/Sim Nao T pareado N/N
Mann-Whitney
VeiaN X Veia L Nao/Sim Nao T pareado N/N
Mann-Whitney
DAV N XDAVL Nao/Nao Nao Mann-Whitney | N
Artéria L sem medica¢do X | Sim/Sim Nao T nédo pareado N
ArtériaL ARA
Veia L sem medicagdo X | Sim/Sim Nao T nao pareado N
VeiaL ARA
DAV L sem medicagdo X | Sim/Sim Nao T ndo pareado N
DAV L ARA
Artéria L sem medica¢do X | Sim/Sim Nao T ndo pareado | N
Artéria L B-Bloc
Veia L sem medicagdo X | Sim/Sim Nao T ndo pareado N
Veia L B-Bloc
DAV L sem medicagdo X | Sim/Sim Nao T ndo pareado N
DAV L B-Bloc
Artéria L sem medicacao X | Sim/Sim Nao T néo pareado N
Artéria L HAS
Veia L sem medicagdo X | Sim/Sim Nao T ndo pareado N
Veia L HAS
DAV L sem medicagdo X | Sim/Nao Nao T néo pareado N/N
DAV L HAS Mann-Whitney
Artéria L sem medica¢do X | Sim/Sim Nao T ndo pareado N
Artéria L sem HAS
Veia L sem medicagdo X | Sim/Sim Nao T néo pareado N
Veia L sem HAS
DAV L sem medicagdo X | Sim/Sim Nao T néo pareado N
DAV L sem HAS
Artéria L sem medica¢do X | Sim/Sim Nao T nédo pareado N
Artéria L
Veia L sem medicagdo X | Sim/Sim Nao T nao pareado N
VeiaL
DAV L sem medicagdo X | Sim/Nao Nao T ndo pareado N/N
DAV L Mann-Whitney
Artéria N com iECA X | Nao/Sim Nao T nao pareado N/N
Artéria N com BBloc Mann-Whitney
Veia N com iECA X Veia N | Nao/Sim Nao T ndo pareado N/N
com BBloc Mann-Whitney
DAV N comiECAX DAV N | Nao/Sim Nao T nao pareado N/N
com BBloc Mann-Whitney
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Shapiro- Pareado Testes p
Wilk 0,05?
Artérial.com ARA X Artéria | Sim/Sim Nao T nao pareado N
L com BBloc
Veia L com ARA X Veia L | Sim/Sim Nao T ndo pareado N
com BBloc
DAV L com ARA X DAV L | Sim/Sim Nao T nao pareado N
com BBloc
ANGIOPLASTIA
Shapiro- Pareado | Testes p
Wilk 0,05?
Veial X Veia2 Sim/Sim Sim T pareado N
DAV 1 XDAV?2 Sim/Nao Sim T pareado N/N
Wilcoxon
Artéria 1 com ARA X Artéria | -/Sim Nao T ndo pareado N/N
1 com BBloc Mann-Whitney
Veia 1 com ARA X Veia 1 | -/Sim Nao T nao pareado N/N
com BBloc Mann-Whitney
Artéria2 com ARA X Artéria | -/Sim Nao T ndo pareado N/N
2 com BBloc Mann-Whitney
Veia 2 com ARA X Veia 2 | -/Sim Nao T ndo pareado N/N
com BBloc Mann-Whitney
DAV 1 com ARA X DAV 1 | -/Sim Nao T néo pareado N/N
com BBloc Mann-Whitney
DAV 2 com ARA X DAV 2 | -/Sim Nao T ndo pareado N/N

com BBloc

Mann-Whitney

299



Tabela 119: Testes estatisticos - Angiotensina II

CATETERISMO

Shapiro- Pareado | Testes p

Wilk 0,05?
Artéria L sem Medicagdo X [ Sim/Sim Sim T pareado N
Veia L sem Medicagao
Artéria N iECA X Veia N | Sim/Sim Sim T pareado N
iIECA
Artéria L ARA X Artéria L | Sim/Sim Sim T pareado N
ARA
Artéria N B-Bloc X Veia N | Sim/Sim Sim T pareado N
B-Bloc
Artéria L B-Bloc X Veia L B- | Sim/Sim Sim T pareado N
Bloc
Artéria N B-Bloc X Artéria | Sim/Sim Nao T pareado N
L B-Bloc
Veia N B-Bloc X Veia L B-| Sim/Sim Nao T pareado N
Bloc
DAV N B-Bloc X DAV LB- | Sim/Sim Nao T pareado N
Bloc
Artéria N HAS X Veia N | Sim/Sim Sim T pareado N
HAS
ArtérialL HAS X Veia LHAS | Sim/Sim Sim T pareado N
Artéria N HAS X Artéria L | Sim/Sim Nao T ndo pareado N
HAS
VeiaN HAS X VeiaL HAS | Sim/Sim Nao T ndo Pareado N
DAV N HAS X DAV L HAS | Sim/Sim Nao T ndo Pareado N
Artéria L ndo HAS X Veia L | Sim/Sim Sim T pareado N
nao HAS
Artéria L ndo iECA x Veia L | Nao/Sim Sim T pareado N/N
nio iIECA Wilcoxon
ArtériaN X VeiaN Sim/Sim Sim T pareado N
Artéria L X Veia L Nao/Sim Sim T pareado N/N

Wilcoxon
Artéria N X Artéria L Sim/Nao Nao T nao pareado N/N
Mann-Whitney

VeiaN X Veia L Sim/Sim Nao T ndo pareado N
DAV N XDAV L Sim/Sim Nao T nao pareado N
Artéria L sem medicacdo X | Sim/Sim Nao T ndo pareado N
ArtériaL ARA
Veia L sem medicagdo X | Sim/Sim Nao T nao pareado N
VeiaL ARA
DAV L sem medicagdo X | Sim/Sim Nao T ndo pareado N
DAV L ARA
Artéria L sem medicagdo X | Sim/Sim Nao T néo pareado N

Artéria L B-Bloc
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Shapiro- Pareado Testes p
Wilk 0,05?
Veia L sem medicagdo X | Sim/Sim Nao T nao pareado N
Veia L B-Bloc
DAV L sem medicagdo X | Sim/Sim Nao T ndo pareado N
DAV L B-Bloc
Artéria L sem medicagdo X | Sim/Nao Nao T nao pareado N/N
Artéria L HAS Mann-Whitney
Veia L sem medicagdo X | Sim/Sim Nao T ndo pareado N
VeiaL HAS
DAV L sem medicagdio X | Sim/Sim Nao T néo pareado N
DAV L HAS
Artéria L sem medicagdo X [ Sim/Sim Nao T nao pareado N
Artéria L sem HAS
Veia L sem medicagdo X | Sim/Sim Nao T ndo pareado N
Veia L sem HAS
DAV L sem medicagdo X [ Sim/Sim Nao T nao pareado N
DAV L sem HAS
Artéria L sem medicagdo X | Sim/Nao Nao T ndo pareado N/N
Artéria L Mann-Whitney
Veia L sem medicagdo X | Sim/Sim Nao T nao pareado N
VeiaL
DAV L sem medicagdo X | Sim/Sim Nao T ndo pareado N
DAV L
Artéria N com iECA X [ Sim/Sim Nao T nao pareado N
Artéria N com BBloc
Veia N com iECA X Veia N | Sim/Sim Nao T ndo pareado N
com BBloc
DAV N com iECA X DAV N | Sim/Sim Nao T nao pareado N
com BBloc
Artérial. com ARA X Artéria | Sim/Sim Nao T nao pareado N
L com BBloc
Veia L com ARA X Veia L | Sim/Sim Nao T ndo pareado N
com BBloc
DAV L com ARA X DAV L | Sim/Sim Nao T nao pareado N
com BBloc
ANGIOPLASTIA
Shapiro- Pareado | Testes p
Wilk 0,05?
Artéria 1 X Artéria 2 Sim/Sim Sim T pareado N
Veial X Veia 2 Sim/Sim Sim T pareado N
DAV 1 XDAV2 Nao/Sim Sim Wilcoxon N/N
T pareado
Artéria 1 com ARA X Artéria | -/Sim Nao T néo pareado N/N

1 com BBloc

Mann-Whitney
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Shapiro- Pareado | Testes p <
Wilk 0,05?
Veia 1 com ARA X Veia 1 | -/Sim Nao T nao pareado N/N
com BBloc Mann-Whitney
Artéria 2 com ARA X Artéria | -/Sim Nao T ndo pareado N/N
2 com BBloc Mann-Whitney
Veia 2 com ARA X Veia 2 | -/Sim Nao T nao pareado N/N
com BBloc Mann-Whitney
DAV 1 com ARA X DAV 1 | -/Sim Nao T ndo pareado N/N
com BBloc Mann-Whitney
DAV 2 com ARA X DAV 2 | -/Sim Nao T néo pareado N/N

com BBloc

Mann-Whitney

Tabela 120: Testes estatisticos - Formacio Angiotensina II a partir de Angiotensina I:
Angio II (A)/Angio I (V) X 100

CATETERISMO
Shapiro- Pareado | Testes p <
Wilk 0,05?

Cateterismo N com BBloc X | -/Nao Nao T néo pareado N/N
Cateterismo L. com BBloc Mann-Whitney
Cateterismo N com HAS X | Sim/Sim Nao T ndo pareado N
Cateterismo L com HAS
Cateterismo N X Cateterismo | Sim/Nao Nao T néo pareado N/N
L Mann-Whitney
Cateterismo N X Cateterismo | Sim/N&o Nao T nédo pareado N/N

Mann-Whitney
Cateterismo L X Cateterismo | Nao/Nao Nao Mann-Whitney | N
Cateterismo L sem | Nao/Sim Nao Mann-Whitney | N/N
medica¢do X Cateterismo L T ndo pareado
com ARA
Cateterismo L sem | Nao/Nao Nao Mann-Whitney | N
medicacdo X Catererismo L
com BBloc
Cateterismo L sem | N&o/Sim Nao Mann-Whitney | N/N
medicagdo X Cateterismo L T ndo pareado
com HAS
Cateterismo L sem | Nao/Sim Nao Mann- N/N
medicacdo X Cateterismo L WhitneyT néo
sem HAS pareado
Cateterismo L sem mediacdo | Nao/Nao Nao Mann-Whitney | N
X Cateterismo L
Cateterismo N com iECA X | Sim/- Nao T néo pareado N/N

Cateterismo N com BBloc

Mann-Whitney
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Shapiro- Pareado Testes p
Wilk 0,05?
Cateterismo L com ARA X | Sim/Nao Nao T néo pareado N/N
Cateterismo L com BBloc Mann-Whitney
Cateterismo sem iECA X | Nao/Nao Nao Mann-Whitney | N
Cateterismo L sem iECA
ANGIOPLASTIA
Shapiro- Pareado | Testes p
Wilk 0,05?
Angioplastia ARA -/- Sim T pareado N/N
Wilcoxon
Angioplastia BBloc Nao/Sim Sim Wilcoxon N/N
T pareado
Angioplastia HAS Sim/Sim Sim T pareado N
Angioplastia Sim/Nao Sim T pareado N/N
Wilcoxon
Angioplastia ARA (antes) X | -/Nao Nao T ndo pareado N/N
Angioplastia BBloc (antes) Mann-Whitney
Angioplastia ARA (apos) X | -/Sim Nao T ndo pareado N/N

Angioplastia BBloc (ap6s)

Mann-Whitney

Tabela 121: Testes estatisticos - Relacao Angiotensina-(1-7)/Angiotensina Il arterial

medicacdo X Catererismo L
com BBloc

Mann-Whitney

CATETERISMO
Shapiro- Pareado | Testes p
Wilk 0,05?
Cateterismo N com BBloc X | Sim/N2o Nao T néo pareado N/N
Cateterismo L com BBloc Mann-Whitney
Cateterismo N com HAS X | Sim/Nao Nao T néo pareado N/N
Cateterismo L com HAS Mann-Whitney
Cateterismo N X Cateterismo | Sim/N&o Nao T nédo pareado N/N
L Mann-Whitney
Cateterismo N X Cateterismo | Sim/Nao Nao T nao pareado N/N
Mann-Whitney
Cateterismo L X Cateterismo | Nao/Nao Nao Mann-Whitney | N
Cateterismo L sem [ Sim/Sim Nao T nao pareado N
medicagdo X Cateterismo L
com ARA
Cateterismo L sem | Sim/Nao Nao T ndo pareado N/N
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Shapiro- Pareado | Testes p <
Wilk 0,05?
Cateterismo L sem | Sim/Nao Nao T néo pareado N/N
medicacdo X Cateterismo L Mann-Whitney
com HAS
Cateterismo L sem | Sim/Sim Nao T ndo pareado N
medicacdo X Cateterismo L
sem HAS
Cateterismo L sem mediacdo | Sim/Nao Nao T ndo pareado N/N
X Cateterismo L Mann-Whitney
Cateterismo N com iECA X | Sim/Sim Nao T ndo pareado N
Cateterismo N com BBloc
Cateterismo L com ARA X | Sim/Nao Nao T néo pareado N/N
Cateterismo L com BBloc Mann-Whitney
Cateterismo sem iECA X | Nao/Nao Nao Mann-Whitney | N
Cateterismo L sem iECA
ANGIOPLASTIA
Shapiro- Pareado | Testes p <
Wilk 0,05?
Angioplastia ARA -/- Sim T pareado N/N
Wilcoxon
Angioplastia BBloc Sim/Sim Sim T pareado N
Angioplastia HAS Sim/Sim Sim T pareado N
Angioplastia Sim/Sim Sim T pareado N
Angioplastia ARA (antes) X | -/Sim Nao T ndo pareado N/N
Angioplastia BBloc (antes) Mann-Whitney
Angioplastia ARA (apo6s) X | -/Sim Nao T ndo pareado N/N

Angioplastia BBloc (ap6s)

Mann-Whitney

Tabela 122: Testes estatisticos - Expressiao Génica: receptores ACE2, AT1 e Mas

ACE2
Shapiro- Pareado | Testes p <
Wilk 0,05?
Cateterismo N com HAS X | -/Nao Nao T néo pareado N/N
Cateterismo L com HAS Mann-Whitney
Cateterismo N X' | -/Sim Nao Mann-Whitney | N/N
Cateterismo L T néo pareado
Cateterismo N X | -/Sim Nao Mann-Whitney | N/N
Angioplastia T ndo pareado
Cateterismo L X' | Sim/Sim Nao T ndo pareado N
Angioplastia
Angioplastia ARA X | -/- Nao T ndo pareado N/N

Angioplastia HAS

Mann-Whitney
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Shapiro- Pareado Testes P

Wilk 0,05?
Angioplastia ~ ARA X | -/- Nao T ndo pareado N/N
Angioplastia ndo HAS Mann-Whitney
Angioplastia HAS X | -/- Nao T ndo pareado N/N
Angioplastia nao HAS Mann-Whitney
AT1

Shapiro- Pareado | Testes p

Wilk 0,05?
Cateterismo N com HAS X | -/Sim Nao T ndo pareado N/N
Cateterismo L com HAS Mann-Whitney
Cateterismo N X' | -/Sim Nao Mann-Whitney | N/N
Cateterismo L T ndo pareado
Cateterismo N X | -/Sim Nao Mann-Whitney | N/N
Angioplastia T ndo pareado
Cateterismo L X' | Sim/Sim Nao T néo pareado N
Angioplastia
Angioplastia ARA X | Sim/Sim Nao T ndo pareado N
Angioplastia HAS
Angioplastia ARA X | Sim/Sim Nao T nao paredo N
Angioplastia ndo HAS
Angioplastia HAS X | Sim/Sim Nao T ndo pareado N
Angioplastia ndo HAS
Mas

Shapiro- Pareado | Testes p

Wilk 0,05?
Cateterismo N com HAS X | -/Nao Nao T nao pareado N/N
Cateterismo L com HAS Mann-Whitney
Cateterismo N X | -/Nao Nao T ndo pareado N/N
Cateterismo L Mann-Whitney
Cateterismo N X | -/Nao Nao T nao pareado N/N
Angioplastia Mann-Whitney
Cateterismo L X | Nao/Nao Nao Mann-Whitney | N
Angioplastia

Shapiro- Pareado | Testes p

Wilk 0,05?
Angioplastia ARA X | -/- Nao T ndo pareado N/N
Angioplastia HAS Mann-Whitney
Angioplastia ~ ARA X | -/Sim Nao Mann-Whitney | N/N
Angioplastia ndo HAS T ndo pareado
Angioplastia HAS X | -/Sim Nao Mann-Whitney | N/N

Angioplastia ndo HAS

T néo pareado
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AT1/Mas
Shapiro- Pareado | Testes p
Wilk 0,05?
Cateterismo N com HAS X | -/Sim Nao Mann-Whitney | N/N
Cateterismo L com HAS T ndo pareado
Cateterismo N X | -/Nao Nao T nao pareado N/N
Cateterismo L Mann-Whitney
Cateterismo N X | -/Sim Nao T ndo pareado N/N
Angioplastia Mann-Whitney
Cateterismo L X | Nao/Sim Nao T nao pareado N/N
Angioplastia Mann-Whitney
Shapiro- Pareado | Testes p
wilk 0,05?
Angioplastia ARA X | -/- Nao T ndo pareado N/N
Angioplastia HAS Mann-Whitney
Angioplastia ~ ARA X | -/Sim Nao T ndo pareado N/N
Angioplastia ndo HAS Mann-Whitney
Angioplastia HAS X | -/Sim Nao T ndo pareado N/N

Angioplastia ndo HAS

Mann-Whitney
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