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RESUMO

As doengas cardiovasculares correspondem atualmente ao maior indice de
mortalidade e morbidade mundial. Por este motivo, 0s exames empregados para Seu
diagndstico e acompanhamento clinico devem apresentar grande sensibilidade e
especificidade. A Angiotomografia coronariana (AngioTC) é um exame de imagem que
vem sendo aplicado com esta finalidade e tem se destacado na rotina de diagndsticos.
Para a obtencdo de imagens, a frequéncia cardiaca do paciente é acompanhada durante
todo o exame, pois a mesma deve idealmente estar em torno de 60 bpm para que o
mesmo seja realizado com qualidade. No ato do exame, diversos fatores podem
ocasionar 0 aumento dos batimentos cardiacos, e, por conta disso, sao administrados
medicamentos que agem para diminuir a frequéncia cardiaca, como 0s
betabloqueadores. O presente estudo teve como objetivo comparar parametros
fisiologicos de pacientes submetidos ao exame de AngioTC Coronariana a partir da
administracdo isolada ou concomitante de farmacos redutores da frequéncia cardiaca, a
fim de aprimorar a técnica do exame e avaliar a melhor metodologia para a obtencdo de
imagens. Foram administrados 100 mg de Tartarato de Metoprolol (betablogqueador) em
um grupo de pacientes (n=20) e, em outro grupo (n=23), a associacdo entre o
betabloqueador (100 mg) e a lvabradina (7,5 mg), analisando se esta interacdo seria
benéfica para a realizacdo do exame, diminuindo com maior facilidade e rapidez a
frequéncia cardiaca e mantendo 0s batimentos constantes por um periodo de tempo que
possibilitasse a obtencdo de imagens com melhor qualidade. Apds a realizacdo das
analises estatisticas, foi possivel observar que ndo houve diferenca significativa entre os
grupos. Embora, de acordo com a literatura, a administragcdo concomitante dos farmacos
como terapia medicamentosa para doencgas cardiovasculares é efetiva, no momento pré
exame, a administragdo concomitante ndo agiu da maneira esperada, 0 que pode ser
resultado da ingestdo Unica dos medicamentos, diferentemente daqueles que realizam
tratamento a longo prazo. Desta forma, os resultados obtidos demonstram que o
emprego conjunto de ambos os farmacos néo foi eficiente para a reducgdo da frequéncia

cardiaca durante o exame de AngioTC.

Palavras-chave: Angiotomorafia Coronariana. Doengas Cardiovasculares. lvabradina.

Tartarato de Metoprolol.



ABSTRACT

Cardiovascular diseases currently correspond to the highest mortality and
morbidity index worldwide. For this reason, the exams employed for its diagnosis and
clinical follow-up must have great sensitivity and specificity. Coronary
angiotomography (AngioTC) is an imaging exam that has been applied for this purpose
and has stood out in the diagnostic routine. To obtain images, the patient's heart rate is
monitored throughout the examination, as it should ideally be around 60 bpm for
quality. At the time of the examination, several factors can cause the heart rate to
increase, and because of this, drugs that act to reduce the heart rate, such as beta-
blockers, are administered. The aim of the present study was to compare physiological
parameters of patients undergoing Coronary AngioTC exam from the isolated or
concomitant administration of heart rate reducing drugs, in order to improve the
technique of the exam and to evaluate the best methodology for obtaining images.
Metoprolol Tartrate 100 mg (beta-blocker) was administered to one patient group (n =
20) and in another group (n = 23) to the association between beta-blocker (100 mg) and
Ivabradine (7.5 mg). , analyzing whether this interaction would be beneficial for the
exam, decreasing the heart rate more easily and quickly and keeping the beats constant
for a period of time that would allow better quality images. After performing the
statistical analyzes, it was observed that there was no significant difference between the
groups. Although, according to the literature, concomitant administration of drugs as
drug therapy for cardiovascular disease is effective, at the pre-examination time,
concomitant administration did not act as expected, which may be a result of single drug
intake, unlike those taking perform long-term treatment. Thus, the results show that the
joint use of both drugs was not efficient for heart rate reduction during the AngioTC

exam.

Keywords: Angiotomography. Cardiovascular diseases. Ivabradine Metoprolol
Tartrate.
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1 INTRODUCAO

1.1 DETERMINACAO DE DOENGAS CARDIOVASCULARES POR MEIO DA
TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA

As doencas cardiovasculares sdo consideradas ha algum tempo como as
principais causas de morbidade e mortalidade mundial. Estdo associadas diretamente
com a obesidade, o diabetes, 0 sedentarismo e 0 consumo excessivo de gordura e alcool,
que contribuem para formacdo de placas ateroscleroticas, obstrucdo de veias e artérias,
elevacdo da pressdo arterial e aumento do risco de infarto agudo do miocérdio (IAM)
(WONG, 2014).

A Doenca Arterial Coronariana (DAC) representa a principal causa de morte em
diversos grupos populacionais. Esta condicdo envolve uma série de alteracbes
cardiovasculares proporcionada pelas placas ateroscleréticas, que culminam na
disfuncdo arterial, na isquemia cardiaca e, em casos mais graves, na parada
cardiorrespiratéria (BARBOSA et al., 2009; WONG, 2014).

Sua importéancia diagndstica esté relacionada a representatividade desta doenca
como a principal causa de mortalidade do mundo. No ano de 2017, s6 no Brasil, estima-
se que ocorreram cerca 383 mil e 961 mortes causadas por doengas cardiovasculares
(CARDIOMETRO, 2017).

Dentre os métodos de avaliacdo da gravidade e evolucdo destas doengas, exames
de imagem como a Angiotomografia (AngioTC) se destacam e tém sido muito
empregados na rotina de diagndstico médico (ROCHITTE et al., 2006).

O método de Tomografia Computadorizada (TC) tem sido aprimorado desde 0s
anos 90, quando passou a ser utilizado, para garantir maior sensibilidade diagnostica
nestas doencas, sendo empregados tomografos com multiplos canais de detectores para
esta finalidade. A maioria dos tomdgrafos atuais utiliza no minimo 64 detectores para a
obtencéo de imagens, embora j& tenham sido descritos protocolos atualizados utilizando
tomdgrafos portando até 320 fileiras de detectores, contribuindo, assim, para aumentar a
resolucdo espacial e temporal da imagem e sua qualidade (ROCHITTE et al., 2006;
AZEVEDO, ROCHITTE, LIMA, 2012).

O exame de AngioTC, realizado por meio destes tomdgrafos computadorizados,
consiste em um método minimamente invasivo de diagnoéstico por imagem cujo

objetivo é avaliar a anatomia e a estrutura do limen e das paredes das artérias
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coronarianas, contribuindo para a identificacdo de diversas doengas cardiovasculares
(AZEVEDO, ROCHITTE, LIMA, 2012). E indicado para avaliar pacientes
sintomaticos, pacientes com suspeita de calcificacdo coronariana ou com doenga
cardiaca instalada, além de verificar a eficicia do stent ap6s cirurgia cardiaca e doencga
de Kawasaki (TUA SAUDE, 2018).

Para a realizacdo do exame de AngioTC coronariana, o tomografo € acoplado a
um aparelho de eletrocardiograma (ECG), responsavel por acompanhar os batimentos
cardiacos do paciente, uma vez que a obtengdo da imagem durante o intervalo R-R do
ciclo cardiaco favorece a obtencéo de imagens com menos artefatos por conta sincronia
com a movimentagdo cardiaca. (figura 1 e 2) (ROCHITTE et al., 2006; SASDELLI-
NETO etal., 2013).

J\ .............
Inclinagdo
Amplitude
QRS
Inclinagdo
Inclinagdo P Amplitude
Amplitude
P A

ST

'-:'1
Q S Intervalo

v

N . Intervalo
Intervalo ar

QRS

Figura 1 - Representacdo das oscilagdes elétricas no ECG

Fonte: Google imagens
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Figura 2 - Intervalo de ondas R-R no ECG

Fonte: GUYTON & HALL, 122 edicdo, cap. 11, pag. 129

O célculo do IMC (indice de Massa Corporal) é a base para a realizagdo do
exame, pois é esse indice que permite a obtencdo dos valores de kV (tensdo de
alimentacdo) e mA (corrente elétrica) a serem aplicados, que sdo especificos para cada
paciente (SASDELLI-NETO et al., 2013).

No momento do exame, a aquisicdo das imagens se d& através de varreduras
realizadas pelos feixes de raios-X sobre o corpo do individuo, gerando tons diferentes
de cores em uma escala de cinza que reflete a intensidade de atenuacdo desses raios-X
de acordo com a densidade do tecido irradiado, a escala Hounsfield (HU). Assim, séo
obtidas imagens em corte axial de maneira sincronizada ao sinal do ECC, que podem
ser reconstruidas em formato tridimensional para posterior anélise (ROCHITTE et al.,
2006; SASDELLI-NETO etal., 2013).

Os meios de contraste utilizados na AngioTC s&o iodados. A dose administrada
varia de acordo com o IMC do paciente previamente calculado, e, apds sua aplicagéo, €
injetada uma solucéo salina (50 mL) para desobstruir o sistema de injecdo (ROCHITTE
et al., 2006).

Além de avaliar a estrutura arterial por meio do exame contrastado, a grande
aplicabilidade dos exames de AngioTC se refere & determinagdo do Escore de Célcio
(EC) presente nas artérias coronarias (ROCHITTE et al., 2006; SASDELLI-NETO et
al., 2013).

O EC é um parametro extremamente Util para fornecer informagdes adicionais

sobre fatores de risco e progndstico, contribuindo para determinar a conduta a ser
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tomada levando-se em conta o quadro apresentado por cada paciente (SASDELLI-
NETO etal., 2013).

A fungdo do EC é quantificar a calcificacdo arterial coronariana, e pode ser
classificado de diferentes formas de acordo com os valores obtidos no exame, sendo
usados pontos de corte fixos ou pontos de corte ajustados de acordo com a idade, sexo e
até mesmo a etnia do paciente. De acordo com os valores absolutos, graus de
calcificacdo dentro do intervalo entre 0 e 10 sdo classificados como calcificagéo
minima; 11 a 99 discreta; 100 a 400 moderada e a cima de 400 a calcificacdo é
importante (SASDELLI-NETO et al., 2013).

Os pacientes indicados com maior frequéncia para a realizacdo do EC séo
pacientes assintomaticos com risco intermediério de eventos, pacientes assintomaticos
com histérico familiar de DAC precoce, pacientes classificados como de baixo risco
pelo Escore de Framingham (que determina fatores de risco para a doenga coronariana),
bem como pacientes que ja possuem alto risco determinado anteriormente por este
escore ou com doenca arterial coronariana ja diagnosticada, além de ser realizado
também para o acompanhamento da deposicdo de célcio no interior das artérias
(ROCHITTE, 2006).

No que diz respeito ao seu valor como método diagndstico, a AngioTC e a
determinagdo do EC permitem avaliar o grau de comprometimento arterial ocasionado
pela calcificacdo das éreas lesionadas, além de permitir o acompanhamento de
tratamentos e do quadro especifico de cada paciente. Além disso, a AngioTC permite
obter informagdes precisas a respeito da natureza oclusiva ou ndo-obstrutiva das placas
ateroscleroticas e caracteriza-las através da identificacdo de seu volume, auxiliando a
compreender a gravidade de cada caso e a necessidade de intervencdo (BARBOSA et
al., 2009; SASDELLI-NETO et al., 2013).

12 MECANISMOS DE CONTROLE DOS BATIMENTOS CARDIACOS
PARA A AQUISICAO DE IMAGENS DE ANGIOTOMOGRAFIA

Para a obtencdo de imagens durante o exame de AngioTC, o paciente deve
realizar pausas respiratorias que variam de 8 a 20 segundos de acordo com o protocolo
adotado, e seu ritmo cardiaco deve ser mantido regular. A frequéncia cardiaca deve ser

de aproximadamente 60 bpm (batimentos por minuto), condigdo fundamental para a
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aquisicdo de imagens de qualidade. Para isso, o paciente tem a frequéncia cardiaca
monitorada durante todo o exame pelo aparelho de ECG, e, caso a mesma ultrapasse
este valor, torna-se necessério reduzi-la com a administracdo de medicamentos
(ROCHITTE et al., 2006; SASDELLI-NETO et al., 2013).

Os betabloqueadores possuem como mecanismo de agdo o bloqueio de
receptores beta-adrenérgicos. Cada medicamento desta classe possui particularidades
especificas quanto ao seu mecanismo de agdo; porém, todos possuem como objetivo
comum reduzir os batimentos cardiacos e a frequéncia cardiaca do paciente,
possibilitando a realizagédo do exame (BORTOLOTTO & COLOMBO, 2009).

O Metoprolol é um betabloqueador antagonista dos receptores B1 adrenérgicos
presentes nas células do musculo cardiaco. Atua diminuindo o declinio da fase 4 do
potencial de acdo nodal, reduzindo a captagdo de Na®, e prolongando a repolarizagdo da
fase 3, retardando a liberacdo de K™ (figura 3). Também inibe a liberacdo do fon calcio
do reticulo sarcoplasmatico das celulas cardiacas, induzida pela noradrenalina. Estes sdo
0s principais mecanismos desencadeadores da fibrilacdo atrial. Assim, reduz a
frequéncia cardiaca por impedir o influxo de célcio e a troca idnica entre Na* e K* no
tecido cardiaco, necessérios para a propagacdo dos impulsos elétricos responséveis por
bombear o sangue (BENFIELD, CLISSOLD, BROGDEN, 1986).

A lvabradina € um medicamento redutor da frequéncia cardiaca comumente
empregado para o tratamento de angina pectoralis estavel e de insuficiéncia cardiaca
cronica sintomatica. Atua inibindo de forma seletiva os canais If (“ion funny”) presentes
nas células do nd sinusal, o marcapasso natural do corag&o. Estes canais If sdo uma rede
de troca ibnica entre 0 Na* e o K ativada pela hiperpolarizagio do né sinusal cardiaco,
controlados pelo sistema nervoso autonomo (figura 4) (SULFI & TIMMIS, 2006;
ROSA et al., 2014).

Desta maneira, a lvabradina inibe de maneira dose-dependente a troca ionica
entre Na* e K* no n6 sinusal, reduzindo a despolarizagdo inicial dos &trios e reduzindo,
assim, a frequéncia cardiaca do paciente, permitindo que o sangue possa fluir pelo
miocérdio por um periodo de tempo maior. Uma vez que seu mecanismo de acdo se
resume somente a este tipo de inibigdo, ndo costuma provocar efeitos adversos (SULFI
& TIMMIS, 2006; ROSA et al., 2014).
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Figura 3 - Mecanismo de acéo dos betabloqueadores

Betablogueadores inibem os canais de Na+ e K+ e bloqueiam a liberacdo do ion célcio do reticulo
sarcoplasmatico, reduzindo o ritmo de todo o miocardio. Fonte: Animal Research Info., 2016.

Ivabradine mediated slowi
of diastolic depolarization (, inhibition)

C

Figura 4 - Mecanismo de acdo da lvabradina

Estudos demonstram que a interacdo entre ambos 0os medicamentos proporciona
a reducdo mais efetiva da frequéncia cardiaca de pacientes submetidos a tratamentos

para alteragcdes cardiovasculares. Os resultados obtidos a partir da terapia combinada de
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Ivabradina e betabloqueador Metoprolol, em pacientes que possuem angina,
evidenciaram a reducdo da atividade cardiaca elevada, bem como a diminuicdo na
incidéncia dos ataques de angina e do consumo de nitrato pelo muasculo cardiaco,
diminuindo o risco de danos teciduais (WERDAN et al., 2015).

Outros estudos também foram realizados por meio da combinagdo terapéutica
destes medicamentos para tratar a taquicardia sinusal inapropriada (TSI), alteragdo
decorrente de um aumento persistente na taxa sinusal de repouso ou uma elevagdo da
frequéncia cardiaca de forma desproporcional mesmo com a realizacdo de esforgos
fisiol6gicos minimos. Nestes estudos, observou-se que nos pacientes que receberam a
terapia combinada obteve-se uma frequéncia cardiaca menor e aumento significativo na
capacidade de exercicio. Ap6s 4 semanas, estes pacientes apresentaram uma reducdo
nos sintomas relacionados a TSI, concluindo-se que a combinagdo de ambos o0s
medicamentos ¢ eficaz para o controle do ritmo cardiaco (PTASZYNSKI et al., 2013).

Sendo assim, a literatura também revela que a administragdo conjunta de
Ivabradina e Metropolol j& é realizada como alternativa de tratamento em casos nos
quais o uso isolado de betabloqueadores é insuficiente para reduzir a frequéncia
cardiaca. Como os efeitos farmacoldgicos destes medicamentos sdo mediados por
mecanismos diferentes, a combinacéo entre os dois fArmacos parece gerar um efeito de
sinergia e complementariedade entre ambos, fazendo com que atuem de maneira
benéfica para a reducdo do ritmo cardiaco para niveis inferiores aos 70 bpm
(VOLTERRANI & IELLAMO, 2016).

Levando-se em conta os efeitos j& descritos mediados pela combinacdo destes
farmacos, é possivel supor que o emprego de ambos poderia ser util, ndo sé de forma
terapéutica, mas que poderiam ser administrados durante a realizacdo de exames para a

avaliacdo cardioldgica, como na AngioTC.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Comparar parametros fisiol6gicos de pacientes submetidos ao exame de
Angiotomografia Coronariana a partir da administracdo isolada ou concomitante de

farmacos redutores da frequéncia cardiaca, a fim de aprimorar a técnica do exame.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Analisar a resposta fisiolégica frente a administracdo isolada de Tartarato de
Metoprolol;

» Analisar a resposta fisioldgica frente a administragdo concomitante de Ivabradina e
Tartarato de Metropolol;

= Comparar os resultados obtidos pelos dois métodos de redugdo da frequéncia
cardiaca e determinar qual deles seria mais eficiente para a obtencdo de imagens de

maior qualidade e de forma mais rapida.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 CAMPO DE ESTUDO

Este estudo foi desenvolvido no setor de Tomografia Computadorizada do
Instituto Bauruense de Ressonancia Magnética (IRBM), CNPJ 02.249.587/0001-00,

situada no enderego R. Gustavo Maciel, 15-4 - Vila Universitaria, Bauru - SP.

3.2 DESENHO DE ESTUDO

Esse estudo, aprovado pelo comité de ética da Universidade do Sagrado
Coracdo, protocolo 3.293.410 tratou-se de um ensaio clinico randomizado aberto, que
comparou os efeitos da administragédo isolada de Tartarato de Metoprolol aos efeitos da
combinacdo de Ivabradina e Tartarato de Metoprolol sobre a frequéncia cardiaca. A
aleatorizagdo foi restrita, na qual, no primeiro dia do estudo, foi gerada, por meio do
aplicativo “randomizador” (disponivel gratuitamente na play store), uma permutacdo
dos nimeros de 1 a 60, sendo que 0s nimeros de 1 a 30, representaram os individuos
que receberam Tartarato de Metoprolol isolado, e de 31 a 60, a combinagdo Ivabradina e
Tartarato de Metoprolol. O aplicativo forneceu uma planilha, que foi salva e utilizada
durante todo o estudo, obedecendo a ordem de chegada dos pacientes. Os dados
analisados foram obtidos por meio do acompanhamento da rotina do servico,
principalmente da etapa pré-exame, quando foi realizada a triagem do paciente,
verificacdo da frequéncia cardiaca e administragdo de farmacos redutores da frequéncia

cardiaca quando necessario.

3.3 POPULACAO DE ESTUDO

Foram estabelecidos como critério de participacdo sujeitos de ambos 0s sexos,
com idade entre 18 e 75 anos, com solicitagdo de exame de Angiotomografia
Coronariana, que apresentaram frequéncia cardiaca acima de 65 bpm durante a triagem,
a qual foi realizada pela equipe médica da clinica antes do exame. Foram considerados

critérios de exclusdo sujeitos que ndo quiseram participar do estudo, portadores de
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fibrilacdo atrial, com clearance de creatinina abaixo de 30 ml/m?, com insuficiéncia
cardiaca diagnosticada, portadores de asma ou doencas pulmonares obstrutivas cronicas
(DPOC), com doenca arterial periférica, com historico de reacdes alérgicas ao meio de
contraste iodado ou qualquer outra contraindicacdo ao Tartarato de Metoprolol ou
Ivabradina. A avaliagdo das contraindicacbes assim como a prescricdo dos
medicamentos foi feita pelo médico cardiologista do setor, que acompanhou todas as
etapas do exame.

Foram analisados ao todo 43 sujeitos submetidos a Angiotomografia
Computadorizada coronariana, sendo que 20 sujeitos receberam apenas Tartarato de
Metoprolol e 23 receberam a combinagdo de Tartarato de Metoprolol e lvabradina, na

fase preparatdria do exame.

3.4 PROCEDIMENTOS E TECNICAS

Apos aceita a participacdo no projeto e assinado o TCLE, realizou-se a primeira
verificacdo da frequéncia cardiaca antes da administragdo dos farmacos (T0). Em
seguida administrou-se, sob prescricdo meédica, e pela equipe de enfermagem da clinica,
100 mg de Tartarato de Metropolol ou 100 mg Tartarato de Metropolol + 7,5 mg de
Ivabradina. Apds realizada a medicacdo, verificou-se as frequéncias cardiacas apés 15
minutos da administragdo (T1), 30 minutos (T2), 45 minutos (T3) e 60 minutos (T4).
Considerando que para realizagdo adequada da angiotomografia coronariana, a
frequéncia cardiaca estivesse proxima a 60 bpm, o acompanhamento foi interrompido
quando a frequéncia cardiaca atingia 60 bpm antes de 1 hora e o tempo que essa
frequéncia foi alcancada foi registrado. As verificagdes foram feitas dentro do intervalo
de uma hora, pois, se ap0s esse periodo a medicacdo ndo surtisse o efeito desejado, se
tornaria desinteressante por se tratar de um servigo de diagndstico por imagem e ndo de
um tratamento. Também foram registrados possiveis efeitos colaterais que poderiam
surgir durante ou logo apds o término do exame, 30 minutos apds o término do exame e
no dia seguinte ao exame, considerando que o tempo de meia vida efetiva da Ivabradina
é de 11 horas e do Tartarato de Metoprolol pode chegar a 9 horas. Para levantar essas
reagOes colaterais mais tardias, o pesquisador entrou em contato com 0s sujeitos por

celular, cujo numero foi requisitado no momento da explicacéo sobre a pesquisa.
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3.5 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica dos dados procedeu apds um tratamento prévio destes,
sendo que seguindo uma distribuicdo normal e o coeficiente de variagdo foi menor que

30% as médias foram comparadas pelo teste t Student.
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4 REULTADOS E DISCUSSAO

O namero inicial de participantes proposto para esse estudo era de 60 individuos,
porém, o tempo destinado a sua realizacdo foi insuficiente para a obtencdo deste
ndmero, sendo 0 mesmo realizado, entdo, a partir dos exames de Angiotomografia

Coronariana de 43 participantes.

Desta maneira, 20 individuos receberam isoladamente 100 mg de Tartarato de
Metropolol e 23 receberam a combinac¢do de 100 mg de Tartarato de Metropolol + 7 mg

de lvabradina, respeitando a tabela gerada pelo randomizador.

Figura 5 — Tabela gerada pelo Randomizador

Numero de pacientes Medicamento a ser administrado
1 23 - Combinacéo
2 13 - Tartarato de Metoprolol isolado
3 7 - Tartarato de Metoprolol isolado
4 27 - Tartarato de Metoprolol isolado
5 49 - Tartarato de Metropolol isolado
6 51 - combinacéo
7 9 - Tartarato de Metoprolol isolado
8 31 - combinacéo
9 37 - combinacéo
10 1 - Tartarato de Metoprolol isolado
11 10 - Tartarato de Metoprolol isolado
12 8 - Tartarato de Metoprolol isolado
13 50 - combinacéo
14 41 - combinagdo
15 44 - combinagdo
16 60 - combinacéo
17 30 - Tartarato de Metoprolol isolado
18 53 - combinacéo
19 24 - Tartarato de Metoprolol isolado
20 43 - combinagdo
21 55 - combinacéo
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23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43

35 - combinagao
22 - Tartarato de Metoprolol isolado
36 - combinacao
2 - Tartarato de Metoprolol isolado
33 - combinagao
39 - combinacao
18 - Tartarato de Metoprolol isolado
14 - Tartarato de Metoprolol isolado
59 - combinacéo
57 - combinacéo
46 - combinagdo
32 - combinacao
4 - Tartarato de Metoprolol isolado
40 - combinagdo
28 - Tartarato de Metoprolol isolado
34 - combinacéo
42 - combinagdo
48 - combinagdo
25 - Tartarato de Metoprolol isolado
11 - Tartarato de Metoprolol isolado
29 - Tartarato de Metoprolol isolado

17 - Tartarato de Metoprolol isolado

Fonte: elaborada pela autora.
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Apos a averiguagdo da frequéncia cardiaca inicial dos pacientes pertencentes a

ambos os grupos experimentais, os valores obtidos foram dispostos em uma tabela e um

gréfico foi elaborado de modo a compreender o perfil inicial de batimentos e averiguar

se ndo havia diferenca estatistica entre os dois grupos para entdo prosseguir com o

estudo.

Os resultados iniciais obtidos s&o representados pela figura 6 e 7.
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Figura 6 — Correlacdo da Frequéncia Cardiaca Inicial entre os grupos

Frequéncia Cardiaca Inicial
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Fonte: elaborado pela autora
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Figura 7 - Média entre as Frequéncias Iniciais

Fonte: elaborado pela autora

Apos analise estatistica dos dados, foi possivel observar que ambos o0s grupos de
estudo apresentaram frequéncia cardiaca média semelhantes (P = 0,598072131), o que

confere uma positividade para as posteriores analises que foram realizadas.
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A partir do acompanhamento da frequéncia cardiaca dos pacientes em quatro
tempos subsequentes de 15 minutos, 30 minutos, 45 minutos e 60 minutos, observou-se
quantos pacientes atingiam a FC ideal nesses tempos e 0s resultados obtidos estdo

expostos na figura 8.

Tempo (min)
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Figura 8 — Relacéo entre o tempo e a medicacdo administrada em ambos 0s grupos.

Fonte: elaborado pela autora.

A partir da analise do gréafico a cima, € possivel observar que o efeito dos
medicamentos no grupo isolado e no grupo que recebeu o tratamento combinado foi
bastante heterogéneo. Por exemplo, alguns pacientes do grupo isolado demoraram 25
minutos para atingir a frequéncia ideal, enquanto outros pacientes do mesmo grupo
demoraram 60 minutos, e 0 mesmo se repete no grupo combinagdo. Assim, nota-se que
dentro de um mesmo grupo houve uma diferenca consideravel entre os tempos
decorridos para atingir a frequéncia cardiaca ideal, fato que pode estar relacionado a
dose de farmaco administrada.

Também fica evidente que, embora haja variabilidade dentro dos mesmos
grupos, ao analisar de forma conjunta, observou-se uma similaridade entre eles, onde a
media do tempo para atingir a frequéncia ideal foi muito similar entre os grupos, sem
diferenca estatisticamente significante entre os que receberam Tartarato de Metropolol

Isolado ou em combinagdo com a lvabradina (figura 9).
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Figura 9 - Média entre o tempo e a medica¢do administrada entre 0s grupos.
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Fonte: elaborado pela autora

De acordo com a bula do medicamento, o Tartarato de Metropolol é um
betabloqueador cardiosseletivo, ou seja, é capaz de bloquear os receptores adrenérgicos
que se localizam no coragdo. Porém este medicamento ndo é capaz de surtir um efeito
estabilizador de membrana nem atividade agonista parcial. Geralmente, é um
medicamento utilizado para reduzir a presséo arterial, onde durante a administracdo a
longo prazo é normalizada ou em alguns casos reduzida, porém esta reducdo esta
também associada ao decréscimo gradual da resisténcia periférica total. (Bula de
medicamento Tartarato de Metropolol) (BENFIELD, CLISSOLD, BROGDEN, 1986).

O tempo de eliminacdo, ou seja, a meia-vida do medicamento, é de 3 a 4 horas.
Entretanto, este tempo pode variar de acordo com o metabolismo do individuo. Segundo
exposto na bula, o clearence dos pacientes que possuem metabolismo lento é por volta
de 31L/h enquanto os que possuem metabolismo ultrarrapidos € por volta de 367L/h
(Bula de medicamento Tartarato de Metropolol).

Ja 0o medicamento Ivabradina, segundo sua bula, atua por meio da inibicdo
seletiva e especifica da corrente marca-passo It que é responsavel pelo controle da
despolarizacdo diastolica espontanea do no sinusal, regulando desta forma a frequéncia
cardiaca. Sendo assim, este medicamento atua somente no nédulo sinusal, ndo surtindo

efeitos intra-atriais, atrioventriculares ou intraventriculares, e nem sobre as contragdes
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cardiacas ou repolarizacdo ventricular (Bula de medicamento Procoralan) (SULFI &
TIMMIS, 2006; ROSA et al., 2014).

Como podemos observar, os mecanismos de agdo dos medicamentos s&o
especificos para determinados locais do coragdo, onde estes sdo designados a exercer a
sua acao.

Decorrente dos dados expostos, um ponto que devemos destacar é que de acordo
com a bula da Ivabradina, sua acdo medicamentosa é efetiva quando esta € administrada
com doses de 20 mg duas vezes ao dia, resultando em 40 mg diérios. No estudo,
utilizou-se a dose de 7,5 mg de lvabradina, o que pode ser o motivo deste medicamento
quando administrado junto ao Metropolol, ndo ter surtido o efeito esperado. Assim, é
possivel supor que se a dose de lvabradina empregada neste estudo tivesse sido maior, 0
efeito da combinagdo medicamentosa poderia ter sido efetiva, desencadeando o efeito
cardiorredutor esperado (Bula de medicamento Procoralan; GIDY).

Werdan, em seu estudo, avaliou se houve uma reducéo dos efeitos da doenca
Angina, ao administrar em seus pacientes a dose equivalente a 7,5 mg de lvabradina
junto ao betabloqueador Metropolol, cujo valor da dose ndo foi exposta no artigo. Ao
final de seu estudo, foi comprovado que a interagdo medicamentosa surtiu um efeito
significativo para o tratamento (WERDAN et al., 2015).

Ptaszynski realizou um estudo com 20 pacientes, onde administrou 95 mg de
Metropolol, e ap6s 4 semanas da administragdo isolada, acrescentou 7,5 mg de
Ivabradina, para tratar taquicardia sinusal inapropriada. Seus resultados demonstraram
que ao administrar concomitantemente os dois farmacos, os pacientes apresentaram uma
reducdo dos sintomas associados a doenca (PTASZYNSKI et al., 2013).

Desta forma, é evidente que para o tratamento de doencas cardiacas a
administracdo concomitante dos farmacos atua de forma positiva, devido aos
mecanismos de agdes serem diferentes, cada um deles atua com a sua particularidade,
gerando assim uma complementaridade entre seus efeitos. Entretanto, durante o
presente estudo, ndo foram obtidos dados relevantes onde a administracdo em conjunto
surtisse um efeito significativo, diminuindo de maneira mais rapida os batimentos
cardiacos por minuto.

Isso pode ser justificado pois, quando é realizado um tratamento para uma
doenca cérdica, as administracdes dos farmacos sdo realizadas em doses diferentes, e
em um periodo de tempo maior, 0 que permite que o efeito seja positivo. Como para a

realizacdo do exame de AngioTC a administragdo destes medicamentos nos pacientes
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ocorre apenas uma vez, o efeito entre a administracdo isolada ou concomitante dos
farmacos ndo surtiu um efeito significativo, desta forma podendo ser utilizado somente

o0 Tartarato de Metropolol para diminuir a frequéncia cardiaca pré-exame.

No dia seguinte ao exame, todos os pacientes foram contatados para
acompanhamento, sendo questionados sobre provaveis queixas apos a realizacdo do

exame. Nenhum paciente ndo relatou efeito colateral no dia posterior ao exame.
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5 CONCLUSAO

Ao final do estudo, foi possivel concluir que a administracdo concomitante dos
farmacos age de maneira efetiva quando estes sdo administrados em doses e em tempos
diferentes com o objetivo de tratar doencas cardiorrespiratorias. J4 a administracdo
concomitante dos farmacos para diminui¢do dos batimentos cardiacos em um menor
periodo de tempo, ndo age de maneira efetiva, ndo diferenciando o tempo entre a

administragéo isolada do Tartarato de Metropolol e sua combinagédo com lvabradina.
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Pesquisadores Responsaveis:

Kaena Zucato Liotti — Académico de Biomedicina — Contato (14) 99779-1934
Prof’. Dr’. Fernanda F. Bellentani — Docente USC — Contato (14) 98123-0432
Vitor Leonardo Bassan — Biomédico — Contato (14) 99618-2012

Alexandre Volney Villa — Médico Cardiologista — Contato (14) 99118-0471

DESCRICAO DA PESQUISA

Nesta pesquisa serdo comparados parametros fisiolégicos de pacientes
submetidos ao exame de Angiotomografia Coronariana a partir da administragdo
isolada ou concomitante de farmacos redutores da frequéncia cardiaca, a fim de
aprimorar a técnica do exame.

Para esta pesquisa adotaremos 0s seguintes procedimentos: definiremos,
aleatoriamente, um tipo de medicamento para diminuir sua frequéncia cardiaca, que
podera ser apenas o Tartarato de Metropolol ou Tartarato de Metropolol associado ao
Cloridrato de Ivabradina. Levantaremos entdo algumas informacdes sobre os efeitos
dessas medicacdes e faremos uma comparagdo entre as duas para averiguar qual
seria a mais eficiente. O médico cardiologista € quem prescrevera a medicacéo,

considerando as devidas contraindicacdes, e a partir disso, ndo havera mais nenhum
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tipo de interferéncia no decorrer do seu exame. Entraremos em contato no dia
seguinte ao exame para averiguar se ocorreu alguma reacdo a medicagéo dentro do
seu tempo de a¢do no organismo.

A pesquisa apresenta riscos relacionados aos efeitos adversos do Tartarato de
Metropolol como: bradicardia, alteracbes posturais (muito raramente com sincope),
maos e pes frios, fendmeno de Raynaud, palpitacdes, fadiga, vertigem e cefaleia,
nausea, dor abdominal, diarreia e constipagdo e dispneia de esfor¢co. Também estou
ciente dos transtornos previsiveis e possiveis associados ao Cloridrato de Ivabradina
como: Dor de cabeca, tonturas (possivelmente relacionadas a bradicardia), Fendmeno
luminoso (fosfenos), Visdo Turva, Bradicardia. Para participar deste estudo o Sr. (a) ndo
ter4 nenhum custo, nem receberd qualquer vantagem financeira. O Sr. (a) terd o
esclarecimento sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estara livre para
participar ou recusar-se a participar. Podera retirar seu consentimento ou interromper a
participacdo a qualquer momento. A sua participacdo € voluntiria e a recusa em
participar ndo acarretard qualquer penalidade ou danos aos seus tratamentos neste
servico. Os resultados da pesquisa estardo a sua disposi¢do quando finalizada. Seu nome
ou o material que indique sua participagdo néo sera liberado sem a sua permisséo. O (A)
Sr. (a) ndo seré identificado (a) em nenhuma publicacdo que possa resultar.

Nome do Pesquisador:

Assinatura do Pesquisador:
CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO
Eu, , RG

n° abaixo assinado, concordo em participar do estudo sobre

medicacOes para regular frequéncia cardiaca para exames de angiotomografia
coronariana. Fui devidamente informado(a) e esclarecido(a) pelo pesquisador

sobre a pesquisa, 0s procedimentos nela envolvidos,

assim como os possiveis riscos e beneficios decorrentes da minha participacéo. Foi-
me garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que
isto leve a qualquer penalidade ou prejuizo.

Local e data:

Nome do sujeito:

Assinatura do sujeito:

Presenciamos a solicitagdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e

aceite do sujeito em participar.



APENDICE C: TERMO DE AUTORIZACAO PARA COLETA DE DADOS

AUTORIZAGCAO PARA COLETA DE DADOS

. Autorizamos por meio deste, Kaena Zucato Liotti, estudante regular do curso
de biomedicina da Universidade do Sagrado Coragéo (USC), a coletar dados
dos clientes da Clinica Imagem Diagnésticos Médicos, mediante assinatura do
termo de consentimento livre esclarecido, para fins de pesquisa (Trabalho de
Conclusao de Curso intitulado “Comparag&o de parametros fisiolégicos de
pacientes submetidos a administragéo isolada ou concomitante de farmacos
redutores da frequéncia cardiaca durante exames de angiotomografia
coronariana”no periodo de junho a dezembro de 2019.

Sem mais

Responsavel adminis{rativo da Clinica

Fonte: elaborado pela autora




