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Mais um Passo na Educacao Médica nos Paises de Lingua Portuguesa

Another Step in Medical Education in Portuguese Speaking Countries

Glducia Maria Moraes de Oliveira™ e Fausto J. Pinto
Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, R] — Brasil
Universidade de Lisboa, Lisboa — Portugal

Em 2016, o Journal of the American Medical Association
(JAMA) publicou uma edicao tematica sobre educagao médica,
na qual Golub,” em seu editorial, salientou a importancia de
se olhar para o passado para se antever o futuro. Esse autor
ressalta que as mudangas que ocorrem na sociedade, como a
globalizagao das etnias, das normas culturais e dos sistemas de
satde, irao requerer novos modelos educacionais que sejam
abrangentes, criativos e inovadores para melhorar a qualidade
da educagdo médica e da assisténcia ao paciente.’

Desse modo, o ensino médico tem sido alvo de mudancas
recentes, com o objetivo de se adequar as novas demandas
populacionais, que apresentam grandes desafios decorrentes
das desigualdades regionais na distribuicdo da forga de
trabalho em satde. Esses profissionais deverao ser treinados
para abordar patologias com complexidade crescente e
ter habilidades para liderar equipes interprofissionais, que
precisam ser custo-efetivas quanto as evidéncias transculturais,
para melhor servir as populagdes assistidas.>

Assim, a formagao médica tornou-se estratégica para
fortalecer os sistemas de satde, especialmente nos paises
de média e baixa renda. Os relatérios Human Resources for
Health: Overcoming the crisis, produzido por joint Learning
Initiative, e o World Health Report 2006: working together for
health, produzido pela Organizagdo Mundial da Satide (OMS),
estimaram escassez de quase 4,3 milhées de médicos, parteiras,
enfermeiros e trabalhadores de apoio em satide em todo o
mundo, sendo essa escassez mais acentuada nos paises mais
pobres, em especial na Africa subsaariana. O segundo relatério
estabeleceu um plano de acao para os dez anos subsequentes,
em que os paises poderiam construir suas forgas de trabalho
em salide com a ajuda de parceiros globais.

Ainda que os governos dos pafses de lingua portuguesa (PLP)
na Africa tenham investido recursos para melhorar o ensino e
reter médicos em seus paises de origem, pouco avango pode
ser observado.* Segundo o relatério da OMS de 2018, Global
strategy on human resources for health: workforce 2030,
descrevendo um incremento de 13,1% nos profissionais de
satide na Africa entre 2013 e 2016, 0 aumento no nimero de
médicos naqueles paises foi pequeno.® Esse mesmo documento
propée iniciativas a serem implementadas pela OMS para
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Doencas Cardiovasculares; Educacdo Médica/tendéncias;
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melhorar a formagao de profissionais de satide com base na
colaboragao entre paises que desenvolveram modelos exitosos.’

Com o objetivo de estimular o desenvolvimento e a cooperagao
multilateral entre seus paises-membros, a Comunidade de Paises
de Lingua Portuguesa, em seu Plano Estratégico de Cooperagao
em Salde,® propde incentivo para a formagao de redes de
cooperagao para o ensino médico, com apoio as iniciativas
nos niveis de graduagao, pés-graduagdo e pesquisa.” Com essa
estratégia, reafirma a lingua portuguesa como denominador
comum transcultural para a partilha de conhecimento cientifico.
No entanto, as distancias, a falta de contextualizacdo dos
problemas locais e as falhas de financiamento dificultaram a
comunicacdo entre os PLP e, por consequéncia, o estabelecimento
efetivo dessas redes de cooperagao.®

As iniciativas de cooperacao em salde piblica,
especialmente aquelas voltadas para as doengas transmissiveis,
vém enfrentando dificuldades na dependéncia de fatores como
as relagdes internacionais entre os PLP#'° Para além disso, ha
que se considerar a importancia das doencas cronicas nao
transmissiveis, com foco nas enfermidades cardiovasculares.
A doenga isquémica do coragao € a principal causa de morte
na maioria dos PLP, com fatores de risco atribuiveis comuns,
como os dietéticos e a hipertensao arterial. Possivelmente os
fatores genéticos, os culturais, os inerentes ao hospedeiro,
além das grandes desigualdades sociais, poderiam explicar
as mortalidades observadas nos PLP'""2

Essas similaridades entre os PLP representariam uma
oportunidade de cooperagao, contextualizando as demandas
locais, para a formagao de redes de intercdmbio entre faculdades
de medicina de lingua portuguesa a fim de possibilitar a
disseminagdo e a adaptacdo dos modelos ja existentes, além da
criagdo de um Programa “Erasmus-like” para os PLP' E nesse
sentido que, no préximo més de novembro, sera celebrada,
em Lisboa, a assinatura de um acordo de cooperagdo entre
varias faculdades de medicina de PLP sob a designacdo de
Rede de Cooperagao das Escolas Médicas de Lingua Portuguesa
(CODEM-LP) (Figura 1). Estamos convictos de que tal acordo
fortalecera os lacos de colaboragdo entre as varias escolas
médicas, contribuindo para um reforco da medicina académica
no espago da lusofonia.

Rede
CODEM-LP

Figura 1 - Logomarca da Rede de Cooperagdo das Escolas Médicas de
Lingua Portuguesa.
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Dieta Rica em Banha e Colesterol, mas nao Dieta Rica em Banha, Leva a

Distlrbios Metabolicos em um Modelo Modificado de Dislipidemia

High-Lard and High-Cholesterol Diet, but not High-Lard Diet, Leads to Metabolic Disorders in a Modified
Dyslipidemia Model

Lidiane B. Muniz, Aline M. Alves-Santos, Fabricio Camargo, Danieli Brolo Martins, Mara Rubia N. Celes,
Maria Margareth V. Naves
Universidade Federal de Goids, Goiania, GO — Brasil

Resumo

Fundamento: Tendo em vista 0 aumento da prevaléncia global de doencas cardiovasculares e hepaticas, o conteiido
lipidico da dieta e sua relacao com o acimulo de gordura nos hepatdcitos tém sido investigados como fatores-chave na
prevencao dessas doencas.

Objetivo: Avaliar os efeitos metabélicos de uma dieta rica em banha suplementada com colesterol ou nao, em um
modelo modificado de dislipidemia.

Métodos: Foram divididos 24 ratos Wistar machos adultos em trés grupos: dieta padrao (DP - 4% de lipidios), dieta rica em
banha (DRB - 21% de banha) e dieta rica em banha e colesterol (DRB/RC - 20% de banha, 1% de colesterol e 0,1% de acido
célico). Apds seis semanas de tratamento, o sangue e o figado foram coletados para andlises bioquimicas (perfil lipidico sérico e
enzimas hepiticas) e morfolégicas. A analise estatistica incluiu andlise de variancia unidirecional (ANOVA), seguida do teste de
Tukey para comparagdes de médias. Uma probabilidade de 5% foi considerada estatisticamente significativa.

Resultados: Animais alimentados com DRB/RC apresentaram um aumento nos niveis séricos de colesterol total,
triacilglicerol, LDL-c, nao-HDL-c, alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) em comparacao
com aqueles alimentados com DP. Além disso, os animais tratados com DRB/RC apresentaram um peso relativo do
figado maior, com esteatose hepatica macrovesicular moderada e infiltrado inflamatério.

Conclusao: Uma dieta rica em gordura com banha (20%) e colesterol (1%) desencadeou dislipidemia com danos graves
ao figado em ratos em um tempo experimental menor do que os modelos previamente relatados. A dieta rica em banha
sem suplementacao de colesterol levou ao ganho de peso corporal, mas nao a dislipidemia. (Arq Bras Cardiol. 2019;
113(5):896-902)

Palavras-chave: Gorduras da dieta; Colesterol; Metabolismo lipidico; Figado Gorduroso; Inflamacao; Ratos.

Abstract

Background: In view of the increased global prevalence of cardiovascular and hepatic diseases, the diet lipid content and its relationship with
the accumulation of fat in hepatocytes have been investigated as key factors in preventing these diseases.

Objective: To evaluate the metabolic effects of a high-lard diet supplemented or not with cholesterol on a modified dyslipidemia model.

Methods: We divided 24 adult male Wistar rats into three groups: standard diet (STD - 4% lipids), high-lard diet (HLD - 21% lard), and high-lard
and high-cholesterol diet (HL/HCD - 20% lard, 1% cholesterol, 0.1% cholic acid). After six weeks of treatment, blood and liver were collected
for biochemical (serum lipid profile and liver enzymes) and morphological analyses. Statistical analysis included one-way analysis of variance

co/

(ANOVA), followed by Tukey test for mean comparisons, and a 5% probability was considered statistically significant.

Results: Animals fed HL/HCD showed increased total cholesterol, triacylglycerol, LDl-c, non-HDL-c, alanine aminotransferase (ALT), and
aspartate aminotransferase (AST) serum levels compared to those fed STD. In addition, the HL/HCD animals presented higher relative liver
weight, with moderate macrovesicular hepatic steatosis and inflammatory infiltrate.

Conclusion: A high-fat diet with lard (20%) and cholesterol (1%) triggered dyslipidemia with severe liver damage in rats in a shorter experimental
time than the previously reported models. The high-lard diet without supplementation of cholesterol led to body weight gain, but not to
dyslipidemia. (Arq Bras Cardiol. 2019; 113(5):896-902)

Keywords: Dietary Fats; Cholesterol; Lipid Metabolism; Fatty Liver; Inflammation; Rats.
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Introducao

A prevaléncia mundial de doengas metabdlicas e
complicagdes de satde associadas aumentou nas Gltimas
décadas. Excesso de gordura corporal, resisténcia a insulina,
doenga hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) e
dislipidemia levam a distirbios metabdlicos relacionados
ao maior risco de desenvolver doencas cardiovasculares.'
A DHGNA varia desde um pequeno actimulo de gordura no
hepatécito até estdgios mais graves de necrose inflamatéria,
com ou sem fibrose. Estudos indicam uma associacao entre
DHGNA e resisténcia a insulina, inflamagao de hepatécitos e
comprometimento do metabolismo lipidico,** ja que a maioria
dos pacientes com DHGNA apresenta dislipidemia.*

A dislipidemia é caracterizada por niveis aumentados
de triacilglicerol (TC) e colesterol de lipoproteina de baixa
densidade (LDL-c), e diminuigao do colesterol de lipoproteina
de alta densidade (HDL-c).> Hipercolesterolemia (aumento
isolado do LDL-c) e hipertrigliceridemia (aumento isolado do
TG) sao as formas mais comuns de dislipidemia.® Em geral,
o desequilibrio do metabolismo lipidico resulta da interagdo
entre fatores genéticos e ambientais, como hébitos alimentares,
especialmente o consumo de lipidios. Portanto, o contetido
lipidico da dieta tem sido investigado como um fator chave na
prevengao de doengas cardiovasculares e hepaticas.”

Estudos experimentais com dietas hiperlipidicas usaram
teores muito altos de gordura dietética (cerca de 50% da
composicao da dieta), em protocolos de curto periodo (quatro
semanas), sem constatar um comprometimento lipidico
sérico.®? Por outro lado, estudos testando concentragoes
lipidicas mais préximas do consumo humano tém sido
realizados durante um periodo experimental relativamente
longo, como em relatos anteriores com ratos (21% de gordura
por 9 semanas)'® e com camundongos (15% a 20% de gordura
durante 12 a 16 semanas).""'?

Nesse contexto, este estudo teve por objetivo avaliar os
efeitos metabdlicos de uma dieta rica em banha suplementada
com colesterol ou ndo, num modelo modificado de
dislipidemia, com tempo de experimentagao e concentragao
lipidica da dieta menores em relagdo aos relatos anteriores.

Métodos

Animais, dietas e desenho experimental

O experimento foi conduzido com ratos Wistar machos
adultos fornecidos pela Universidade de Sao Paulo
(Ribeirao Preto, Brasil). Os ratos foram mantidos em gaiolas
plasticas (2 animais/gaiola) por sete semanas (uma semana
de aclimatagdo e seis semanas de ensaio), sob condicoes
ambientais controladas (ciclo claro-escuro de 12 h e
temperatura de 22 = 2°C). No experimento, dividimos
aleatoriamente 24 ratos em 3 grupos de 8 animais, de acordo
com um delineamento de blocos casualizados, com base
no peso corporal. O tamanho da amostra foi definido com
base em estudos prévios sobre dislipidemia experimental.
Cada grupo recebeu uma das seguintes dietas: dieta padrao
(DP; RH19521, Rhoster, Brasil) preparada de acordo com

AIN-93M," uma dieta rica em banha (DRB; RH195143,
Rhoster, Brasil), e dieta rica em banha e colesterol (DRB/RC;
RH195142, Rhoster, Brasil). Oleo de soja e banha foram
utilizados como fontes lipidicas; colesterol, para induzir
hipercolesterolemia; e acido célico, para aumentar o
efeito hipercolesterolémico do colesterol suplementado’
(Tabela 1). As dietas e agua filtrada foram fornecidas ad
libitum. A ingestao dietética e o peso corporal dos animais
foram monitorados trés vezes por semana.

Apbs seis semanas de experimentagdo, os animais foram
eutanasiados (xilazina + cetamina /10 mg/kg + 100 mg/kg).
Em seguida, coletamos amostras de sangue por pungao
abdominal (cerca de 5 mL) para andlises bioquimicas (perfil
lipidico sérico e enzimas hepdticas). Apés a eutandsia por
exsanguinagdo da aorta abdominal, extraimos, pesamos e
preparamos o figado dos animais para avaliagdo morfolégica.
Todos os procedimentos estavam de acordo com o Guia para o
Cuidado e Uso de Animais de Laboratério'® e foram aprovados
pela Comissao de Etica no Uso de Animais da Universidade
Federal de Goiés (protocolo niimero 039/15).

Analises bioquimicas

Amostras de sangue foram coletadas em tubos de heparina
e centrifugadas a 4.000 rpm por 10 min para separar o soro,
que foi imediatamente armazenado a -80°C para as andlises
de pefrfil lipidico e enzimas hepaticas. Os niveis de colesterol
total (CT), TG, LDL-c, HDL-c, alanina aminotransferase (ALT) e
aspartato aminotransferase (AST) foram determinados por kits
comercialmente disponiveis (Labtest Diagndstica SA, Lagoa
Santa, Brasil). O colesterol da lipoproteina de muito baixa
densidade (VLDL-c) foi estimado pela equagao de Friedewald.
A fragdo nao-HDL-c foi obtida pela diferenca entre os niveis
de CT e HDL-c. A importancia da fracio nao-HDL-c tem sido
destacada na predicao do risco de doenga cardiovascular.
Boekholdt et al.’® revelaram que as concentragoes de
nao-HDL-c tiveram uma associacao direta mais forte com o
risco de DCV que o LDL-c e a apolipoproteina B (Apo B).

Avaliacao morfolégica do figado

Os l6bulos do figado foram lavados em solugao fisioldgica
gelada a 0,9% e fixados por imersio em formalina a 10%
tamponada com fosfato por 24 h. Posteriormente, os lobos
foram cortados em fragmentos de 4 a 5 mm de espessura,
desidratados em concentragoes crescentes de alcool (80%,
95% e 100%), clarificados em xilol (3 banhos de 30 min
cada) e embebidos em parafina. Secgoes seriadas de 5 um de
espessura foram obtidas e coradas com hematoxilina e eosina
(HE). Usamos as secgoes coradas com HE para analisar as
alteragdes no arranjo do parénquima hepatico e a presenga
de infiltrados inflamatérios com um Leica Las V4 Software
(Leica Imaging Systems Ltd., Cambridge, Reino Unido), um
microscopio Leica DM2000 (Leica Microsystems Wetzlar
GmbH, Wetzlar, Suica), uma cAmera de video Leica DC230
(Leica Microsystems AG, Heerbrugg, Suica) e um computador
com internet. Vinte campos de parénquima hepatico de cada
animal foram selecionados aleatoriamente e analisados, com
aumentos de 100x e 400x.
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Analise estatistica

Dados foram expressos em média = desvio padrao.
Aliteratura considera o peso corporal e parametros bioquimicos
obtidos em modelos animais como dados paramétricos.®?
Assim, determinamos a significancia estatistica usando a
andlise de variancia unidirecional (ANOVA), seguida pelo
teste de Tukey para comparagoes das médias (p < 0,05).
O software STATISTICA, versao 7.0 (StatSoft, Inc., Tulsa, OK,
USA) foi utilizado para andlises estatisticas.

Resultados

A banha utilizada na formulagao das dietas continha
39 g/100 g de gordura saturada e 72 mg/100 g de colesterol.
Nas dietas ricas em gordura (DRB e DRB/RC), a banha contribuiu
com aproximadamente 15 mg de colesterol/100 g de dieta, além
do colesterol adicionado a DRB/RC. Quarenta e quatro por cento
(44%) da energia da DRB e DRB/RC derivaram de lipidios, um
valor quatro vezes maior que o da DP (11%).

O peso corporal inicial dos animais nao diferiu entre os
grupos, o que garantiu a homogeneidade das repetigoes
do grupo. Os animais alimentados com DRB apresentaram
maior ganho de peso corporal do que os do grupo DP.
O peso do figado e o peso relativo do figado dos animais
alimentados com DRB/RC foram maiores (p < 0,05) que os
dos demais grupos (Tabela 2).

Animais alimentados com DRB/RC apresentaram maiores
niveis séricos de CT, TG, LDL-c, VLDL-c, ndo-HDL-c, ALT e AST

Tabela 1 - Composigédo das dietas experimentais

do que aqueles tratados com DP e com DRB. O peffil lipidico
sérico e as enzimas hepaticas de animais alimentados com a
DRB nao foram diferentes daqueles do grupo DP (Tabela 2).

Alteragdes microscépicas foram encontradas no figado
dos animais alimentados com DRB/RC (Figura 1), pois a
arquitetura do tecido hepético ndo estava preservada, com
balonamento dos hepatécitos (caracterizado por inchago e/ou
vacuolizagao), alteragdes nos capilares sanguineos sinusoidais e
hiperemia passiva (capilares e veias ingurgitadas com sangue).
Além disso, ratos alimentados com DRB/RC apresentaram
esteatose hepatica macrovesicular moderada, associada a uma
infiltragao acentuada por células linfomononucleares. Por outro
lado, animais alimentados com DRB tiveram sua arquitetura
de tecido hepatico preservada, com hepatécitos de aspecto
morfolégico normal, e distribuigao vascular, veia centrolobular
e triade portal preservadas. Ainda o grupo tratado com DRB
mostrou esteatose hepética microvesicular leve, associada a
menor infiltragao por células linfomononucleares. A arquitetura
do tecido hepético do grupo tratado com DP foi mantida com
hepatdcitos tipicos, sinusdides hepaticos preservados e cadeias
capilares; distribuigdo vascular conservada, triades portais
intactas, com ramos da veia porta, artéria hepatica e ducto biliar.

Discussao

A dislipidemia foi desencadeada em ratos alimentados com
uma dieta com 20% de banha e 1% de colesterol, em seis
semanas, com aumento do peso do figado, lesdao hepatica e
infiltrado inflamatério.

Componente (g/100g de dieta) Dieta!

DP DRB DRBIRC
Caseina (82,93 g de proteina) 16,47 16,47 16,47
L-cistina 0,18 0,18 0,18
Oleo de soja 4,00 0,00 0,00
Banha? 0,00 21,00 20,00
Colesterol? 0,00 0,00 1,00
Acido colico? 0,00 0,00 0,10
Sacarose 10,00 10,00 10,00
Celulose 5,00 5,00 5,00
Mistura de minerais 3,50 3,50 3,50
Bitartrato de colina 0,25 0,25 0,25
Mistura de vitaminas 1,00 1,00 1,00
tert-Butilhidroquinona (TBHQ) 0,008 0,008 0,008
Amido de milho dextrinizado 15,50 15,50 15,50
Amido de milho 14,09 27,09 26,99
Lipidios (g/100g)* 4,1+0,1 197+14 208+1,6
Energia dos lipidios* 36 189 189
Energia da dieta (kcal/g)* 341 4,26 4,26
(Energia dos lipidios x 100)/energia da dieta (%) 1 44 44

'Reeves et al.”’; DP: dieta padréo; DRB: dieta rica em banha; DRB/RC: diieta rica em banha e colesterol; 2Fernandes et al.’’; *Resultado da anélise quimica da dieta;
“Valor energético da dieta: 4, 4 e 9 kcal/g para proteina, carboidrato e lipidio, respectivamente.
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Tabela 2 - Peso corporal e do figado e parametros bioquimicos de ratos Wistar apés seis semanas de tratamento com dietas padrao e hiperlipidicas

Parametro Dieta

DP DRB DRB/RC
Peso corporal (g)
Inicial 249,05 + 21,442 243,85 + 15,09 242,35 + 16,78
Final 499,58 + 65,32 564,08 + 39,73 508,58 + 47,68
Ganho 250,53 + 48,40 320,23 + 44,50 266,23 + 38,212°
Figado
Peso (g) 14,90 + 2,33 15,92 + 1,65 27,10 £5,94°
Peso relativo (g/100g de peso corporal) 2,98 £ 0,24° 2,820,140 5,28 +£0,80°
Perfil lipidico sérico (mg/dL)
CT 59,83 + 15,99 64,58 + 14,13 87,75 + 8,54°
LDL-c 4,23+0,71° 6,98 +2,09° 23,63 + 4,55°
HDL-c 30,74 £ 4,11° 34,42 £7,77° 26,74 + 4,23
nao-HDL-c 29,09 £12,13° 30,17 £ 10,84° 61,01 6,95
VLDL-c 10,68 + 1,58° 16,77 + 4,58 18,52 7,512
TG 5342 +7,91° 83,83 £22,902° 92,58 + 37,55
Enzimas hepaticas (U/L)
ALT 48,72 £ 15,91° 28,16 + 6,00° 210,30 + 137,78°
AST 154,67 + 22,42° 117,00 + 29,84° 300,63 + 60,26°

Os dados séo expressos como média + desvio padréo. a, bValores na mesma linha com letras sobrescritos diferentes séo significativamente diferentes (teste de Tukey,
p < 0,05). DP: dieta padrdo; DRB: dieta rica em banha; DRB/RC: dieta rica em banha e colesterol; Peso relativo do figado = (peso do figado / peso corporal) x 100;
CT: colesterol total; LDL-c: colesterol de lipoproteina de baixa densidade; HDL-c: colesterol de lipoproteina de alta densidade; VLDL-c: colesterol de lipoproteina de
densidade muito baixa; TG: triacilglicerol; ndo-HDL-c: colesterol da lipoproteina de alta densidade; ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase.

No presente estudo, os lipidios contribufram com 44% da
energia da dieta rica em gordura, um percentual préximo ao
relatado para dieta hiperlipidica consumida por individuos
com sobrepeso ou obesos (43% a 55%)."”"'° Em estudos prévios
com animais, a contribuigao lipidica variou de 67% a 75%
da energia da dieta rica em gordura.®® Portanto, estas dietas
com alto teor de lipidios ndo reproduzem, realisticamente,
as dietas ricas em gordura consumidas pelos seres humanos.
A recomendacao diaria para adultos humanos é de 20% a
35% de energia a partir de lipideos, de acordo com o AMDR
(Acceptable Macronutrient Distribution Ranges), considerando
que a alta ingestao lipidica indica um maior risco de obesidade
e distlrbios associados.?

O maior ganho de peso corporal no grupo DRB pode
ser explicado pelo maior consumo de dieta (17,6 g/dia/rato)
em relagdo ao grupo DRB/RC (13,8 g/dia/rato), pois a densidade
energética das dietas foi semelhante (4,26 kcal/g). Um maior
ganho de peso foi relatado em estudo anterior com ratos
alimentados com uma dieta rica em gordura e colesterol
(densidade energética = 4,27 kcal/g) por 12 semanas, em
comparagao ao grupo controle.'

Apesar do maior ganho de peso corporal, o grupo DRB nao
diferiu do grupo DP em relagdo ao peso do figado (Tabela 2).
O peso relativo do figado no grupo DRB/RC foi muito
elevado, representando mais de 5% do peso corporal destes
animais. O aumento do peso do figado no grupo DRB/RC
esta relacionado a forte presenga de vesiculas de gordura nos

hepatécitos, como observado na avaliagio morfolégica do
figado (Figura 1). Um estudo anterior com ratos em uma dieta
rica em gordura e colesterol, sem acido célico, por 16 semanas
apresentou resultados semelhantes em relagao ao peso do figado
e acimulo de lipidios no tecido hepético." Em nosso estudo, o
acido cdlico provavelmente acelerou os efeitos dislipidémicos
do colesterol no grupo DRB/RC, uma vez que identificamos
distrbios metabdlicos em apenas 6 semanas, enquanto o estudo
de Jung et al." alcangou os mesmos efeitos em 16 semanas.
O comprometimento lipidico sérico observado em animais
alimentados com DRB/RC é caracteristico de dislipidemia,
e 0 aumento acentuado do LDL-c pode estar relacionado a
reducdo na atividade do receptor de LDL-c nos hepatdcitos.
Estudos prévios revelaram mudangas nos niveis séricos de CT e TG
de ratos e camundongos alimentados com dieta em gordura e rica
em colesterol.''2 No entanto, os periodos de experimentacao
dos estudos relatados (9 e 12 semanas, respectivamente) foram
maiores do que o usado no presente estudo.

O peffil lipidico sérico dos animais alimentados com DRB
nao diferiu daqueles alimentados com DP. Estudos com ratos
Wistar tratados com dietas contendo 50% a 55% de banha
(67% a 75% da energia da dieta) por quatro semanas mostraram
resultados semelhantes.®? O efeito deletério do consumo muito
alto de 4cidos graxos saturados e sua relagao com a dislipidemia
tém sido questionados.” Siri et al.?' destacaram que os efeitos
da gordura saturada no perfil lipidico sérico poderiam ser
modulados pelo contetido e/ou disponibilidade de acidos graxos
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Figura 1 - Avaliagdo morfoldgica do figado de ratos Wistar alimentados com dietas hiperlipidicas por seis semanas. DP (dieta padréo): arquitetura preservada do tecido
hepatico com distribuigéo vascular conservada. DRB (dieta rica em banha): arquitetura de tecido hepatico preservada com esteatose hepética leve e uniforme (setas
pretas), infiltrado inflamatério leve (setas brancas) e hiperemia passiva leve (cabegas de setas). DRB/RC (dieta rica em banha e colesterol): arquitetura tecidual alterada
com esteatose hepatica moderada, microvesiculas e macrovesiculas de gordura (setas pretas) e infiltrado inflamatério acentuado (setas brancas). As barras indicam
100 um a uma ampliagéo de 100x (painel esquerdo) e 20 um a uma ampliagéo de 400x (painel direito).

polinsaturados, de modo que a gordura saturada aumentaria
apenas o LDL-c se a ingestdo de gordura polinsaturada
estivesse abaixo de um nivel limiar (5% da energia da dieta).?
Nossos resultados confirmaram que a ingestdo excessiva de
acidos graxos saturados explica apenas parte das alteragdes no
perfil lipidico sérico. Outros fatores influenciam essas alteragdes,
como colesterol na dieta, obesidade, resisténcia a insulina e
hipertrigliceridemia.?*2*

Altos niveis séricos de ALT e AST sao caracteristicos
da DHGNA e estdo associados a resisténcia a insulina.
Neste estudo, os niveis séricos aumentados de ALT e AST
foram compativeis com os danos hepaticos observados
nos animais alimentados com a DRB/RC. Outros estudos
também encontraram aumento dos niveis séricos de ALT
e AST em camundongos alimentados com uma dieta rica

em gordura e colesterol."'2

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(5):896-902

A avaliagdo morfolégica mostrou alteragbes marcantes
no tecido hepdtico de animais alimentados com DRB/RC,
como macrovesiculas gordurosas e infiltrados inflamatérios,
caracterizando uma esteatose hepética moderada,? que foi
confirmada pelos resultados das enzimas hepaticas (ALT e AST).
O actimulo de gordura no figado desses animais esta relacionado
ao alto consumo de colesterol, pois essa sobrecarga nas células
altera a homeostase do colesterol.?® Além disso, o actimulo
de metabdlitos lipidicos intermediarios, como diacilglicerol
e acilcarnitinas, esta associado a inflamacdo e resisténcia a
insulina.?”? Um estudo anterior sugeriu que o colesterol elevado
na dieta é um fator critico para a progressao da esteatose
hepatica e da inflamagado em modelos animais. No entanto,
caracterfsticas da DHGNA sdo mais evidentes quando o colesterol
suplementado € associado ao 4cido cdlico em uma dieta rica em
gordura, como observado em nosso estudo.
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A presenca de infiltrado inflamatério no tecido hepdtico
promove a secregao de citocinas e quimiocinas, como o
fator de necrose tumoral o (TNF-o) e a interleucina 6 (IL-6),
que induzem a resisténcia a insulina. Neste distirbio
metabdlico, a lip6lise aumentada de TG armazenada
no tecido adiposo eleva a producdo de acidos graxos.
Os acidos graxos liberados na circulagao, por sua vez,
inibem a agao anti-lipolitica da insulina e promovem maior
absorgdo lipidica pelo figado, levando a dislipidemia e a
esteatose hepatica.>**** Hamsters alimentados com dieta
hiperlipidémica contendo colesterol (0,2%), por 10 semanas,
desenvolveram dislipidemia e esteatose hepdtica, com
concentragoes séricas aumentadas de CT, TG, LDL-c,
ALT e AST.3* Andlise histopatolégica do figado de ratos
Sprague-Dawley alimentados com dieta rica em colesterol
(1,5%) também revelou esteatose hepatica e inflamagao.*

Uma limitagdo do nosso estudo foi a impossibilidade de
usar métodos mais precisos para avaliar macro- e micro-
vesiculas de gordura hepatica e células espumosas, como Oil
Red e imuno-histoquimica, respectivamente, o que poderia
nos permitir analisar quantitativamente os danos hepaticos.
Além disso, recomendamos estudos adicionais, incluindo
um tratamento com banha e acido célico, para investigar
se o acido célico pode aumentar os efeitos metabdlicos do
colesterol presente na banha.

Conclusao

Uma dieta rica em gordura com banha (20%) e colesterol
(1%) desencadeou dislipidemia com danos graves ao figado
de ratos, em um tempo experimental menor do que os
modelos previamente relatados. A dieta rica em banha sem
suplementacao de colesterol levou ao ganho de peso corporal,
mas nao a dislipidemia. Este modelo pode ser atil para
investigar disttrbios metabdlicos em diferentes delineamentos
experimentais relacionados a dislipidemia e suas comorbidades.
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Minieditorial referente ao artigo: Dieta Rica em Banha e Colesterol, mas ndo Dieta Rica em Banha, Leva a Distiirbios Metabdlicos em um

Modelo Modificado de Dislipidemia

A obesidade estd nitidamente ligada ao risco aumentado
de mortalidade por todas as causas e sua prevaléncia tem
aumentado para niveis inaceitaveis nos paises desenvolvidos."?
A obesidade e a resisténcia a insulina compdéem o nicleo
da maioria dos casos de sindrome metabédlica (SM), que
é um grupo de condigbes e caracteristicas associadas a
um risco aumentado de doencga cardiovascular e diabetes
(aproximadamente 2 e 5 vezes, respectivamente).’ A doenga
hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) é a manifestagao
hepatica da SM e tem ganho atengdo nao apenas por disttrbios
relacionados a obesidade, mas também pela progressao para
esteatohepatite ndo alcodlica (EHNA), cirrose hepatica e
carcinoma hepatocelular. Semelhante aos outros componentes
metabdlicos envolvidos na SM, o tratamento da DHGNA é
baseado em mudancas de estilo de vida dificeis de serem
alcancadas em ensaios clinicos, tornando os estudos pré-clinicos
uma excelente opgao para aumentar o conhecimento sobre a
doenca e testar as intervengdes propostas.

Entretanto, os modelos in vitro apresentam sérias limitagoes
para avaliar os achados hepaticos e extra-hepaticos da
EHNA em humanos, devido a sua etiologia multifatorial.*
Como resultado, os dados obtidos em animais sao amplamente
avaliados, com um interesse crescente no desenvolvimento
de modelos de camundongos. Mesmo que muitos desses
modelos ndo desenvolvam esteatohepatite como a definicao
exata aplicada ao tecido hepético humano, eles ainda sdo uma
excelente fonte de conhecimento sobre DHGNA e EHNA.

Os modelos de roedores precisam mimetizar a DHGNA em
relagdo ao seu desenvolvimento pela obesidade induzida pela
dieta, que é considerado o fator de risco mais comum para
a DHGNA em seres humanos.® Acima de tudo, a dieta dada
aos camundongos deve se parecer com as dietas humanas em
relagdo a composigdo de macronutrientes, nao dependendo
de toxinas e levando a obesidade, resisténcia a insulina e
inflamacao sistémica.®

Palavras-chave
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Alguns dos modelos de camundongos mais frequentemente
utilizados para simular DHGNA sdo a dieta deficiente em
metionina e colina e a dieta deficiente em colina e com
composigdo de aminodcidos definida, mas ambas foram
criticadas porque os animais sofrem perda de peso e nado
desenvolvem resisténcia a insulina.” Além disso, a dieta rica
em colesterol promove apenas ligeiros aumentos no peso
hepatico, nos niveis de triglicerideos e nas enzimas hepaticas
séricas, as custas de uma quantidade incomum de colesterol
na dieta (1%) em comparagao com as dietas humanas.®

A dieta Colesterol e Colato (CC) também exige uma
quantidade alta de colesterol (1,25%). Ela induz inflamacao,
balonizacdo dos hepatdcitos, esteatose e fibrose em um
periodo de 6 a 24 semanas.* Além disso, a adigao de 60% de
gordura pode encurtar o tempo de desenvolvimento de NASH
para 12 semanas.” O modelo também causa peroxidagao
lipidica, aumento de lipides séricos e estresse oxidativo.
No entanto, camundongos submetidos a essa dieta perdem
peso, apresentam baixos niveis plasmédticos de triglicérides e
nao desenvolvem resisténcia a insulina.™

A dieta rica em gordura (71% de gordura, 18% de proteinas
e 11% de carboidratos) é outra opcdo interessante para
simular DHGNA, levando a resisténcia a insulina e esteatose
panlobular, mas é altamente dependente da estirpe animal e

da composicao da dieta.*

A dieta rica em frutose promove a inflamagao hepética e
o estresse oxidativo, mas ndo induz os achados hepéticos da
DHGNA quando administrada ad libitum. Portanto, seria de se
esperar que uma dieta rica em gordura, frutose e colesterol fosse
uma excelente opgao para induzir DHGNA ao combinar todos
os componentes principais de cada modelo mencionado acima.
No entanto, alguns modelos de camundongos alimentados
com esses componentes nao desenvolvem fibrose hepatica
avangada.* Outros modelos trazem algumas vantagens, mas
sdo mais caros e envolvem mais problemas técnicos.

Uma opcao adicional aos modelos animais murinos da
DHGCNA é agora apresentada por Muniz etal.," em que os ratos
foram alimentados com uma dieta rica em gordura composta
por banha (20%), colesterol (1%) e colato (0,1%). O regime
dado aos camundongos é semelhante a dieta CC, levando
a dislipidemia e graves danos ao figado, como observado na
EHNA humana." Os animais ndo apenas ganharam peso, mas
também aumentaram acentuadamente o peso do figado, que
atingiu 5% do peso corporal total. Os autores postularam que
o uso de colato pode ter acelerado os disttirbios metabdlicos
induzidos pela dieta. Vale destacar que o total de gordura
constitufa apenas 44% do contetido energético da dieta,
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semelhante a quantidade consumida por obesos (43-55%).
Além disso, os autores obtiveram resultados significativos apds
6 semanas, enquanto estudos semelhantes precisaram de 9 a
12 semanas para atingir seus objetivos.

A andlise histolégica apresentada no artigo mostrou
esteatose acentuada e inflamagao relevante. Novos estudos
devem ser desenvolvidos para avaliar se esses achados levariam
a fibrose hepdtica e outras consequéncias da EHNA humana.
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Resumo

Fundamento: A hipertensao arterial € um precursor para o desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca e renal e, além disso,
esta associada com o aumento dos marcadores oxidativos. O enriquecimento ambiental dos roedores melhora o desempenho
em tarefas de memoria, e também parece ter um efeito antioxidante sobre o hipocampo dos ratos normotensos.

Obijetivos: Avaliar o efeito do enriquecimento ambiental sobre o estresse oxidativo no bulbo ventrolateral, coracao, e
rins de ratos com hipertensao renovascular.

Métodos: Quarenta ratos machos, tipo Fischer (6 semanas de idade), foram divididos em quatro grupos: normotensos
em condicdes padrao (Sham-CP), normotensos em ambiente enriquecido (Sham-AE), hipertensos em condicoes padrao
(2R1C-CP), e hipertensos em ambiente enriquecido (2R1C-AE). Os animais foram mantidos em gaiolas enriquecidas ou
padrao durante quatro semanas e, por fim, todos os animais foram eutanasiados. O nivel de significancia foi p < 0,05.

Resultados: O grupo 2R1C-CP apresentou pressao arterial média maior (mmHg) 147,0 (122,0; 187,0) quando comparado
com os grupos Sham-CP 101,0 (94,0; 109,0) e Sham-AE 106,0 (90,8; 117,8). Observou-se maior atividade das enzimas
superoéxido dismutase (SOD) (49,1 = 7,9 U/mg ptn) e da catalase (0,8 = 0,4 U/mg ptn) no bulbo ventrolateral do grupo
2R1C-AE, em relacao a atividade da SOD (24,1 + 9,8 U/mg ptn) e da catalase (0,3 = 0,1 U/mg ptn) no grupo 2R1C-CP.
No grupo 2R1C-AE, a oxidacao lipidica no bulbo ventrolateral foi menor (0,39 + 0,06 nmol/mg ptn) quando comparado
com o grupo 2R1C-CP (0,53 * 0,22 nmol/mg ptn). Ademais, foi observada maior atividade das enzimas superéxido
dismutase nos rins dos animais 2R1C-AE (11,9 * 2,3 U/mg ptn) em relacao aos animais 2R1C-CP (9,1 + 2,3 U/mg ptn).

Conclusao: O enriquecimento ambiental provocou efeito antioxidante no bulbo ventrolateral e nos rins, o que contribuiu
para a reducao do dano oxidante nos ratos hipertensos. (Arq Bras Cardiol. 2019; 113(5):905-912)

Palavras-chave: Ratos, hipertensao renovascular, estresse oxidativo, enriquecimento ambiental, medula ventrolateral, rins.

Abstract

Background: Arterial hypertension is a precursor to the development of heart and renal failure, furthermore is associated with elevated

oxidative markers. Environmental enrichment of rodents increases performance in memory tasks, also appears to exert an antioxidant effect in
the hippocampus of normotensive rats.

Objectives: Evaluate the effect of environmental enrichment on oxidative stress in the ventrolateral medulla, heart, and kidneys of renovascular
hypertensive rats.

Methods: Forty male Fischer rats (6 weeks old) were divided into four groups: normotensive standard condition (Sham-St), normotensive
enriched environment (Sham-EE), hypertensive standard condition (2K1C-St), and hypertensive enriched environment (2K1C-EE). Animals were
kept in enriched or standard cages for four weeks after all animals were euthanized. The level of significance was at p < 0.05.

Results: 2K1C-St group presented higher mean arterial pressure (mmHg) 147.0 (122.0; 187.0) compared to Sham-St 101.0 (94.0; 109.0) and
Sham-EE 106.0 (90.8; 117.8). Ventrolateral medulla from 2K1C-EE had higher superoxide dismutase (SOD) (49.1 = 7.9 U/mg ptn) and catalase
activity (0.8 = 0.4 U/mg ptn) compared to SOD (24.1 = 9.8 U/mg ptn) and catalase activity (0.3 £ 0.1 U/mg ptn) in 2K1C-St. 2K1C-EE presented
lower lipid oxidation (0.39 + 0.06 nmol/mg ptn) than 2K1C-St (0.53 + 0.22 nmol/mg ptn) in ventrolateral medulla. Furthermore, the kidneys
of 2K1C-EE (11.9 = 2.3 U/mg ptn) animals presented higher superoxide-dismutase activity than those of 2K1C-St animals (9.1 = 2.3 U/mg ptn).
Conclusion: Environmental enrichment induced an antioxidant effect in the ventrolateral medulla and kidneys that contributes to reducing
oxidative damage among hypertensive rats. (Arq Bras Cardiol. 2019; 113(5):905-912)

Keywords: Renovascular Hypertension; Oxidative Stress; Enviromental Enrichment; Ventrolateral Medulla; Kidney.
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Introducao

A hipertensdo arterial é um precursor chave para o
desenvolvimento de AVC, insuficiéncia renal, insuficiéncia
cardiaca, disfun¢do endotelial e doenca cardiovascular.
O estresse oxidativo tem sido relacionado na patogénese da
hipertensao arterial e de outras doengas cardiovasculares.'?
O desequilibrio decorrente do excesso de compostos
oxidantes, atrelado a diminuicao das defesas antioxidantes,
resulta em danos celulares." Nos ratos hipertensos, o estresse
oxidativo estd relacionado a disfuncdo do coragao, dos rins,
e do cérebro.’> Além disso, as espécies reativas de oxigénio
(EROs) no bulbo ventrolateral sao os principais fatores para a
hiperatividade simpética e hipertensao arterial.*®

O tronco cerebral contém estruturas complexas que
controlam a pressao arterial e o reflexo cardiovascular.”8
Essas regides incluem a drea pressora caudal, o bulbo caudal
ventrolateral (CVLM), e a area pressora bulbo-cervical.”?
Ainibigao e ativagao desses niicleos causam repostas depressoras
e pressoras, respectivamente. A face rostroventrolateral do bulbo
(RVLM) é uma é&rea importante do ténus simpatico basal, sob
regulagdo dos neurdnios do CVLM através da inibigao tonica
e fasica.” Estudos com ratos mostram que a hipertensao esta
associada com defesas antioxidantes mais baixas e aumento dos
marcadores oxidativos, tanto no CVLM quando na RVLM 34610

Além do sistema nervoso central, o coragao e os rins
também estdo envolvidos no controle cardiovascular.®
Quando a hipertensao arterial se desenvolve nos ratos com
hipertensao renovascular, observa-se um desequilibrio redox
em ambos os 6rgdos, acompanhado de um aumento na
contagem de células inflamatérias, peroxidacao lipidica, e
diminuicdo das defesas antioxidantes.®

z

O sendentarismo é um fator de risco para as doengas
cardiovasculares, incluindo a hipertensao arterial." A atividade
fisica melhora as defesas antioxidantes do bulbo ventrolateral
e, dessa forma, reduz o dano oxidativo e a hipertensdo.*'*'3
Uma maneira de aumentar a atividade motora nos animais
de laboratério é através do enriquecimento ambiental.
Os animais em ambientes enriquecidos apresentam mudangas
neuroanatonicas, quimicas, e comportamentais que aumentam
a memoria, a funcdo motora, as atividades sensoriais e
cognitivas.'*'® Consequentemente, a neuroplasticidade
aumenta, ao passo que os distdrbios neurodegenerativos e
o declinio cognitivo sao minimizados. O enriquecimento
ambiental de roedores seguramente aumenta seu desempenho
no aprendizado e nas tarefas de meméria, além de melhorar
asatide e bem-estar gerais, quando comparados com animais
da mesma espécie alojados da maneira tradicional.'*'7'8
Esse enriquecimento inclui tipicamente a introdugao de
estimulos, tais como brinquedos, tubos, bolas, iglus, rodas
para correr, ou quaisquer itens que estimulem a exploragao,
a interacao social, as atividades sensorial e motora.

Os enriquecimentos ambientais ndo motores (por exemplo,
sem a roda para correr) também parece ter um efeito
antioxidante no hipocampo e no cértex cerebral de ratos
normotensos.''® Assim sendo, o enriquecimento ambiental
pode reduzir o estresse oxidativo no bulbo ventrolateral e
contribuir para o controle da hipertensao. Todavia, apesar
dos efeitos observados sobre a atividade cognitiva, ndo ha
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dados consistentes disponiveis sobre a maneira exata através
da qual o enriquecimento influencia o estresse oxidativo no
bulbo ventrolateral dos animais hipertensos. O objetivo deste
estudo € avaliar o efeito do enriquecimento ambiental sobre
o estresse oxidativo no bulbo ventrolateral, coracéo, e rins de
ratos com hipertensao renovascular.

Métodos

Experimentos com animais

Todos os experimentos com animais do estudo foram
aprovados pela Comissdo de Etica no Uso de Animais
da Universidade Federal de Ouro Preto sob o nimero
de protocolo 2016/24. Serviram como sujeitos quarenta
ratos machos adultos, tipo Fischer (6 semanas de idade;
140-170 g). A hipertensao renovascular foi induzida como
descrito anteriormente.'® Resumidamente, os animais foram
anestesiados com 50 mg/kg de quetamina e 10 mg/kg de
xilazina (IP). Em seguida, um clipe de prata (2R1C; diametro
interno = 0,2mm) foi implantado na artéria renal esquerda
através de incisao mediana. Os grupos normotensos (Sham)
foram submetidos a procedimentos semelhantes, porém
sem implantagdo do clipe. Quatro grupos foram formados:
hipertensos mantidos em condigbes padrao (2R1C-CP)
(n = 12), hipertensos em ambiente enriquecido (2R1C-AE)
(n = 8), normotensos mantidos em condigcées padrao
(Sham-CP) (n = 7), e normotensos em ambiente enriquecido
(Sham-AE) (n = 13). O tamanho da amostra foi definido
por conveniéncia.

Protocolo do ambiente enriquecido e condicoes padrao

Imediatamente ap6s a cirugia, os ratos foram alojados em
gaiolas com ambiente enriquecido (AE) ou sob condigoes
padrao (CP) (Figura 1). O primeiro continha seis objetos
diferentes (bolas coloridas de plastico, iglu, palitos mastigaveis
de madeira, tubos labirinto, tubos retos); as gaiolas foram
organizadas com quatro ratos cada. Oito combinagbes
diferentes de objetos foram usadas, com mudangas semanais
para estimular a exploragdo. O ambiente controle consistia
de gaiolas padrao (CP) idénticas aquelas usadas para alojar os
sujeitos durante o periodo nao-experimental. Todos os grupos
foram mantidos na mesma sala, em prateleiras diferentes, para
controlar a iluminagao (ciclos de 12h de luz e 12h de escuridao),
atemperatura (24 = 1°C), umidade, e ruido ambiente. Racao e
agua de torneira foram fornecidas ad libitum. O procedimento
de enriquecimento durou quatro semanas. Ao final desse
periodo, as medicoes cardiovasculares foram realizadas.

Medicoes cardiovasculares

Ao longo dos 2 dltimos dias do experimento, os ratos foram
anestesiados com uretano (1,2 g/kg de peso corporal, ip;
Sigma-Aldrich, EUA). Cateteres de polietileno (PE-10 conectados
PE-50, Clay Adams, Parsippany, NJ, EUA), preenchidos com
solugao salina heparinizada (400 Ul/mL), foram introduzidos
na artéria femoral direita para medir a pressao arterial pulsatil.
A pressao arterial foi registrada com frequéncia de amostragem
de 1000 Hz e uma janela de digitalizagdo de 20 mV de
amplitude. A frequéncia cardiaca e a pressao arterial média
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Figura 1 - Representagéo dos ambientes aos quais o0s ratos foram expostos (A) gaiola padréo (B) gaiola enriquecida.

(PAM) foram derivadas em tempo real a partir do sinal da pressao
arterial pulsétil utilizando o software LabChart for Windows
(ADInstruments Pty Ltd, Australia). Os protocolos experimentais
foram conduzidos em animais anestesiados. Ap6s as medigoes
cardiovasculares, os ratos foram decapitados e o ventriculo
esquerdo foi perfundido com solucdo salina para remover o
sangue dos tecidos. O cérebro, os coragdes, os rins e o bulbo
ventrolateral foram dissecados, e todas as amostras foram
congeladas em nitrogénio liquido e estocadas a -802C.

As defesas antioxidantes e os biomarcadores de
estresse oxidativo

A atividade da super6xido dismutase (SOD) foi avaliada
através da capacidade da enzima em inibir a auto-oxidagdo
do pirogalol (absorbancia de 570 nm).2° A atividade da
catalase foi determinada através da velocidade com que o
H202 foi reduzido (absorbancia of 240 nm).?" Os métodos
de determinagdo de proteina carbonilada (absorbancia de
370 nm) foram baseados em publicagoes anteriores.????
A peroxidacao lipidica foi avaliada usando o método de
ensaio de substancias reativas ao acido tiobarbittrico (TBARS)
(absorbancia de 535 nm).** A proteina total foi quantificada
usando o método Bradford.?

Analise estatistica

Os dados foram expressos como média + DP ou mediana
(valor minimo-valor méaximo). A normalidade foi testada por
One-wat ANOVA seguida pelo pés-teste de Newman-Keuls.
Os dados foram entdo analisados por ANOVA de 1 via seguida
pelo teste post hoc Newman-Keuls ou teste Kruskal-Wallis,
seguido pelo pés-teste de Dunn. A andlise estatistica foi realizada
no GraphPad Prism. A significancia foi estabelecida em p < 0,05.

Resultados

Os efeitos do enriquecimento ambiental sobre a pressao
arterial média

Para avaliar se o enriquecimento ambiental reduz a pressao
arterial nos ratos hipertensos, nds comparamos a PAM entre
0s quatro grupos experimentais. O grupo 2R1C-CP exibiu
uma PAM significativamente maior 147,0 (122,0; 187,0)
mmHg, p < 0,05, em comparagao aos grupos Sham-CP 101,0
(94,0; 109,0) mmHg e Sham-AE 106,0 (90,8; 117,8) mmHg.
A frequéncia cardfaca nao foi significativamente diferente
entre os quatro grupos (Figura 2).

Os efeitos do enriquecimento ambiental sobre marcadores
de estresse oxidativo no bulbo ventrolateral

A atividade da superéxido dismutase no bulbo ventrolateral
foi maior para o grupo 2R1C-AE em relacdao ao 2R1C-CP.
Adicionalmente, a atividade da catalase foi maior no grupo
2R1C-AE do que em todos os outros grupos. Foi observado
um aumento no valor de TBARS no grupo 2R1C-CP quando
comparado com os grupos Sham, mas houve redugdo da
atividade no grupo 2R1C-AE quando comparado com o
2R1C-CP (Tabela 1).

Os efeitos do enriquecimento ambiental sobre marcadores
de estresse oxidativo no ventriculo esquerdo

De modo geral, a concentragdo de TBARS foi maior
tanto nos grupos de hipertensos quanto nos grupos Sham.
A atividade da catalase foi menor no grupo 2R1C-CP em
relagido ao Sham-AE. A proteina carbonilada e a SOD foram
semelhantes entre todos os grupos experimentais (Tabela 2).
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Figura 2 — Niveis basais da presséo arterial média (PAM, mmHg) nos ratos hipertensos (2R1C) e normotensos (Sham) submetidos ao enriquecimento ambiental (AE) e
condigbes padrédo (CP). Medidas diretas de PAM foram obtidas nas 4 semanas apds a cirurgia 2R1C. As letras (por cima das barras) indicam diferengas significativas.
(a) A diferenga em relagdo ao grupo Sham-CP; (b) Differenca em relagéo ao grupo Sham-AE analisada através do teste Kruskal-Wallis, seguido pelo pés-teste de Dunn
(p < 0,05) (n=7 em cada grupo). Os dados foram expressos como mediana (valor minimo-valor maximo).

Tabela 1 - Efeitos do enriquecimento ambiental ou condi¢des padrao sobre a atividade de enzimas antioxidantes e biomarcadores de dano
oxidativo no bulbo ventrolateral.

SOD (U/mg ptn) Catalase (U/mg ptn) Proteina carbonilada (nmolimg ptn) TBARS (nmol/mg ptn)

908

Sham-CP (n=7) 32971 0,3+0,04 22,1121 0,29 0,12
Sham-AE (n = 13) 418+ 11 0402 28,6 £11,9 0,36 0,1
2R1C-CP (n=12) 241+£98 0,3+0,1 446 £151 0,53 +0,222°
2R1C-AE (n=8) 491 £7,9° 0,8 £ 0,420¢ 57,1 £12,5* 0,39 +0,06°

(a) representa uma diferenga significativa entre os grupos quando comparados com o grupo Sham-CP; (b) representa uma diferenca significativa entre os grupos quando
comparados com o grupo Sham-AE; (c) representa uma diferenga significativa entre os grupos quando comparados com o grupo 2R1C-CP. Anélise feita com ANOVA de
1 via, seguida pelo pés-teste de Newman Keuls (p < 0,05). Os dados foram expressos como média + DP (n = 7-13 em cada grupo). Sham-CP: grupo de normotensos
expostos a condigdes padrdo; Sham-AE: grupo de normotensos expostos ao enriquecimento ambiental; 2R1C-CP: grupo de hipertensos expostos a condigbes padréo;

2R1C-AE: grupo de hipertensos expostos ao enriquecimento ambiental. SOD: superéxido dismutase; TBARS: substancias reativas ao acido tiobarbittirico.

Tabela 2 - Efeitos do enriquecimento ambiental ou condi¢des padrao sobre a atividade de enzimas antioxidantes e biomarcadores de dano

oxidativo no ventriculo esquerdo.

SOD (U/mg ptn) Catalase (U/mg ptn) Proteina carbonilada (nmol/mg ptn) TBARS (nmol/mg ptn)
Sham-CP (n=7) 120+29 0,3+0,1 30,1+ 18,1 0,3+0,17
Sham-AE (n = 13) 126+38 040,14 30,1+10,7 0,2+0,14
2R1C-CP (n=12) 99+14 0,2+0,09° 372+12,8 0,8+ 0,072°
2R1C-AE (n=8) 121+4.22 0,3+0,11 482+19 1,140,220

(a) representa uma diferenga significativa entre os grupos quando comparados com o grupo Sham-CP; (b) representa uma diferenga significativa entre os grupos
quando comparados com o grupo Sham-AE. Anélise feita com ANOVA de 1 via, seguida pelo pés-teste de Newman Keuls (p < 0,05). Os dados foram expressos como
média + DP (n=7-13 em cada grupo). Sham-CP: grupo de normotensos expostos a condi¢bes padrdo; Sham-AE: grupo de normotensos expostos ao enriquecimento
ambiental; 2R1C-CP: grupo de hipertensos expostos a condigdes padréo; 2R1C-AE: grupo de hipertensos expostos ao enriquecimento ambiental. SOD: superoxido

dismutase; TBARS: substancias reativas ao acido tiobarbiturico.

Os efeitos do enriquecimento ambiental sobre marcadores
de estresse oxidativo no rim direito

Foi obervado um aumento da atividade da SOD nos
grupos em ambientes enriquecidos (2R1C-AE, Sham-AE) em
comparagao aos grupos padrao (2K1C-CP, Sham-CP). Foram
observadas maior concentragio de proteina carbonilada e
menor concentragdo de TBARS no grupo 2R1C-AE, quando
comparado com o 2R1C-CP (Tabela 3).
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Os efeitos do enriquecimento ambiental sobre marcadores
de estresse oxidativo no rim esquerdo

Além disso, a atividade da SOD foi maior no grupo 2R1C-AEem
relacdo aos animais 2R1C-CP A atividade da catalase foi menor nos
grupos de hipertensos (2R1C-CP e 2R1C-AE) do que nos grupos
Sham (Sham-CP e Sham-AE). Nao foram observadas diferencas
significativas em relacdo a atividade da proteina carbonilada e a
concentragdo de TBARS entre os grupos experimentais (Tabela 4).
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Tabela 3 - Efeitos do enriquecimento ambiental ou condigdes padrao sobre a atividade de enzimas antioxidantes e biomarcadores de dano
oxidativo no rim direito.

SOD (U/mg ptn) Catalase (U/mg ptn) Proteina carbonilada (nmol/mg ptn) TBARS (nM/mg ptn)
Sham-CP (n=7) 81+25 18407 56+2,1 03+0,13
Sham-AE (n=13) 12+£35° 19408 4419 0,3+0,09
2R1C-CP (n=12) 91+23 15+0,34 312 04+0,18
2R1C-AE (n=8) 119+23 24+1,1 7229 0,1+0,07

(a) representa uma diferenca significativa entre os grupos quando comparados com o grupo Sham-CP; (c) representa uma diferenca significativa entre os grupos
quando comparados com o grupo 2R1C-CP. Anélise feita com ANOVA de 1 via, seguida pelo pés-teste de Newman Keuls (p < 0,05). Os dados foram expressos como
média = DP (n = 7-13 em cada grupo). Sham-CP: grupo de normotensos expostos a condigdes padrdo; Sham-AE: grupo de normotensos expostos ao enriquecimento
ambiental; 2R1C-CP: grupo de hipertensos expostos a condiges padrao; 2R1C-AE: grupo de hipertensos expostos ao enriquecimento ambiental. SOD: superoxido
dismutase; TBARS: substancias reativas ao acido tiobarbittrico.

Tabela 4 - Efeitos do enriquecimento ambiental ou condi¢des padrao sobre a atividade de enzimas antioxidantes e biomarcadores de dano
oxidativo no rim esquerdo.

SOD (U/mg ptn) Catalase (U/mg ptn) Proteina carbonilada (nmol/mg ptn) TBARS (nM/mg ptn)
Sham-CP (n=7) 14,1+59 14+05 249+88 05+0,19
Sham-AE (n = 13) 174 +87 15+0,8 319+£119 04+02
2R1C-CP (n=12) 11,3+22 0,1+0,06% 259+93 0,7+03
2R1C-AE (n=8) 235+6,2 0,4 +0,22° 30,1+8,1 04+0,19

(a) representa uma diferenga significativa entre os grupos quando comparados com o grupo Sham-CP; (b) representa uma diferenga significativa entre os grupos quando
comparados com o grupo Sham-AE; (c) representa uma diferenca significativa entre os grupos quando comparados com o grupo 2R1C-CP. Anélise feita com ANOVA
de 1 via, seguida de pos-teste de Newman Keuls (p < 0,05). Os dados foram expressos como média + DP (n = 7-13 em cada grupo). Sham-CP: grupo de normotensos
expostos a condigbes padrdo; Sham-AE: grupo de normotensos expostos ao enriquecimento ambiental; 2R1C-CP: grupo de hipertensos expostos a condigbes padréo;
2R1C-AE: grupo de hipertensos expostos ao enriquecimento ambiental. SOD: superoxido dismutase; TBARS: substancias reativas ao acido tiobarbittrico.

Discussao

Assim como em outros estudos, foram observadas diferencas
nos valores de PAM registrados entre os ratos hipertensos
mantidos em gaiolas padrdao e os controles normotensos
mantidos em gaiolas padrao. E importante destacar que este
estudo é o primeiro a demonstrar valores semelhantes de PAM
entre ratos normotensos e ratos hipertensos em ambientes
enriquecidos. Este resultado provavelmente se deve ao efeito
antioxidante do enriquecimento sobre o bulbo ventrolateral
e os rins. O fato de maiores valores de PAM terem sido
observados em ratos hipertensos (2R1C-CP) em comparagao
aos animais do grupo controle (Sham-CP) é consistente com
dados obtidos em outros estudos.’*

O modelo experimental de hipertensao de Goldblatt
tipo 2 rins 1 clipe (2R1C) é caracterizado pela hiperatividade
do sistema renina-angiotensina, principalmente pela
angiotensina Il. A angiotensina Il ativa os receptores AT, para
aumentar a pressao arterial através de vérios mecanismos
(inclusive a vasoconstricdo, o estresse oxidative) e aumenta
a descarga simpatica neural. Além desse sistema circulatério
classico, os componentes do sistema renina-angiotensina
também sdo encontrados no cérebro. Os receptores AT1
da angiotensina Il sdo abundantes no sistema nervoso
autondmico e nas regides regulatorias do cérebro, a fim de
influenciar a neurotransmissao e a pressao arterial. As agoes
da angiotensina Il no bulbo ventrolateral contribuem para
a simpatoexcitacdo e a hipertensdo nos animais, em parte,
através da estimulacao do estresse oxidativo.?

O presente estudo mostrou que o enriquecimento
conseguiu aproximar a PAM dos ratos 2R1C-AE e a PAM
dos ratos sham. Além disso, o enriquecimento recuperou
os componentes das EROs no bulbo ventrolateral, rim e
ventriculo esquerdo. Estudos anteriores mostraram uma
hiperatividade da Ang Il, tanto na RVLM?**® quanto no
CVLM?®? do bulbo ventrolateral dos ratos 2R1C. Além disso,
a Ang Il tem sido correlacionada com as EROs nessas dreas
do cérebro.*® Por outro lado, a Ang Il é um potente indutor
da produgao de EROs no ventriculo e no rim.?"3?

Os compostos antioxidantes sao essenciais para a
protecdo dos sistemas cardiovascular e nervoso. Aqui,
foi observada maior atividade da SOD e da catalase no
bulbo ventrolateral dos ratos 2R1C-AE em relagao aos ratos
2R1C-CP. Dessa forma, o enriquecimento ambiental parece
ter um efeito protetor contra o estresse oxidativo através do
aumento das defesas antioxidantes, reduzindo assim a PAM
nos ratos hipertensos. O estudo mostrou que o aumento das
defesas antioxidantes no bulbo ventrolateral diminui a PAM
dos ratos hipertensos.® Do mesmo modo, pesquisas anteriores
mostraram que ratos espontaneamente hipertensos tiveram
uma diminuigao da atividade da SOD no RVLM, mas a PAM
e a atividade nervosa simpatica também diminuiram quando
a SOD foi superexpressada.**

A concentracdo de proteina carbonilada foi maior no
bulbo ventrolateral dos ratos 2R1C-AE em relagao aos
grupos controle (Sham-CP e Sham-AE). Esse resultado
surpreendente sugere que o enriquecimento ambiental ou foi
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deletério para os ratos hipertensos, ou o bulbo ventrolateral é
simplesmente menos capaz de lidar com a oxidagdo proteica,
ainda que sob condigdes favoraveis. Do mesmo modo, um
estudo anterior mostrou que o enriquecimento ambiental
ndo reduz a oxidagdo proteica no cértex de ratos machos
normotensos.’® Contudo, nés também demonstramos que o
enriquecimento diminuiu a concentragao de TBARS no bulbo
ventrolateral dos ratos 2R1C, indicando que antioxidantes
endégenos foram satisfatoriamente ativados para neutralizar
a peroxidagao lipidica. Esses resultados corroboram pesquisas
anteriores em ratos normotensos.' O estresse oxidativo no
bulbo ventrolateral aumenta a atividade nervosa simpatica,
sugerindo que essa regido do cérebro é importante para
modular a elevagdo causada pelas EROs.?

De modo geral, o enriquecimento ambiental parece exercer
um efeito neuroprotetor através da melhora do estresse
oxidativo, mas o mecanismo de neuroprotecao ainda nao foi
estabelecido. O estresse oxidativo estd envolvido na patogénese
das doengas neurolégicas agudas e cronicas. Isso ocorre
porque o tecido nervoso é especialmente sensivel ao estresse
oxidativo, devido a grande quantidade de fontes de EROs.’
Acredita-se que a sintese dos fatores tréficos desempenhem
um papel na mediagdo dos efeitos neuroprotetores do
enriquecimento. Constatou-se que o enriquecimento ambiental
causa o aumento fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF)
em células gliais, estriado e substdncia negra.** Desse modo,
nds sugerimos que o enriquecimento ambiental ndo é relevante
apenas para o envelhecimento do cérebro, deméncia e doengas
neurodegenerativas, mas também para outros distdrbios
neuroldgicos e doencas cardiovaculares.

O estresse oxidativo no coragdo é um agente causal
importante de hipertensao, ativando a sinalizagao intracelular
que induz a disfuncdo cardiaca através da apoptose ou do
crescimento celular excessivo.'®** Nés observamos niveis
maiores de TBARS no ventriculo esquerdo e menor atividade
da catalase nos ratos 2R1C-CT do que nos ratos Sham (CP e AE).
Em consonancia com nossos resultados, os ratos sedentdrios
2R1C mostraram niveis mais altos de TBARS no ventriculo
esquerdo. Em geral, espera-se que a hipertensao renovascular
aumente o peso relativo do coracao, didmetro de cardiomidcitos,
contagem de células inflamatérias do miocardio, e a deposicao
de colageno no ventriculo esquerdo.’

O enriquecimento nao pareceu alterar a PAM, TBARS,
e as defesas antioxidantes gerais no ventriculo esquerdo
dos ratos hipertensos.**3” Levantamos a hipdtese de que o
enriquecimento ambiental deveria incluir atividade fisica
(p-e. rodas para correr) para que os efeitos antioxidantes
possam ser observados no coragao de ratos hipertensos.
Vérios estudos que examinaram a hipertensao e as doengas
cardiovasculares demonstraram que a atividade fisica confere
efeitos antioxidantes ao corac¢do.>3%3°

Né6s também observamos o aumento da atividade da SOD
nos rins dos ratos hipertensos em ambientes enriquecidos e
dos ratos normotensos. Além disso, a atividade da catalase
no rim esquerdo diminuiu nos ratos hipertensos (2R1C-CP
e 2R1C-AE) em relagdo ao grupo controle, provavelmente
por se tratar do rim clipado. Esses dados sugerem que o
estresse oxidativo aumentou nos rins de animais hipertensos.’
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A ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona causa
o aumento da produgao de EROs no rim através de muitas
rotas, incluindo o aumento na atividade da NADPH oxidase,
disfungdo mitocondrial, diminui¢cdo da disponibilidade
de NO, e reducao das enzimas atioxidantes. Assim, a alta
produgdo de EROs em resposta a ANG Il estd implicada no
desenvolvimento da hipertensdo entre os varios modelos
animais, incluindo os ratos 2R1C. 4041

A atividade da catalase e da superéxido dismutase (SOD)
diminui no cértex dos rins clipado e ndo clipado de porcos
2R1C. De modo semelhante, o PGF2-alfa-8-isoprostano
e a excrecao de malondialdeido aumentam nos rins dos
ratos 2R1C.*42 O aumento da produgao de EROs, induzido
por infusdo de angiotensina Il nos rins, pode desencadear
a hipertensao. A atividade da SOD protege o rim contra o
estresse através da diminuigao da expressao renal de p22phox,
ativagao da NADPH oxidase.” Além disso, a superexpressao
de SOD no rim minimiza o estresse oxidativo e a hipertensao.
A transferéncia de genes adenovirais da SOD3 humana em
ratos espontaneamente hipertensos aumentou a expressao de
SOD3 nos rins e vasos sanguineos, reduzindo, assim, o O,"
vascular, ao mesmo tempo que melhorou a fungao endotelial
e a reatividade vascular.**

As modificagdes nos modelos de gaiola-padrao, visando
a criagdo de ambientes que favoregam a atividade motora,
a atividade visual, a exploracdo e as interagdes sociais, vém
sendo associadas a mudangas comportamentais significativas e
melhora na satide e bem-estar gerais.* A satide e o bem-estar
gerais estdo associados a niveis mais baixos de cortisol e pressao
arterial; entretanto, poucos estudos demonstraram seu efeito
sobre o sistema redox nos animais hipertensos.*

Conclusao

Os efeitos fisiolégicos do enriquecimento ambiental sao
muitos, mas a melhora no bem-estar e nas propriedades
cognitivas dos animais parece ser um beneficio evidente.'>*
Nosso estudo apresenta limitagbes, uma vez que o ambiente
laboratorial impde vdrias restrigoes fisicas e operacionais sobre
os métodos e a dimensao do enriquecimento oferecido para
os ratos incluidos na pesquisa. Essas limitagoes estimulam
nossa capacidade de usar métodos diferentes para favorecer
ao maximo o enriquecimento ambiental. Apesar das
limitagdes como um todo, nossos resultados indicam que o
enriquecimento ambiental conferiu efeitos antioxidantes ao
bulbo ventrolateral e aos rins, e provavelmente contribuiu
para a reduzir a PAM e minimizar o dano oxidativo nos
ratos com hipertensao renovascular. Nos sugerimos que o
enriquecimento ambiental pode ter aproximado a PAM dos
ratos 2R1C-AE e dos ratos SHAM através da reducao dos niveis
de estresse oxidativo no bulbo ventrolateral, rins e coracao,
provavelmente por ter reduzido os niveis de Ang Il naqueles
tecidos. No entanto, o efeito do enriquecimento ambiental
sobre o sistema renina-angiotensina ainda nao é conhecido.
Nao encontramos estudos que mostrassem a relacao entre o
ambiente enriquecido e o sistema renina-angiotensina nos
ratos hipertensos. Certamente, novos estudos sao necessarios
para esclarecer essa questao.
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Ratos Hipertensos

Environmental Enrichment Effect on Oxidative Stress in Hypertensive Rats
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Minieditorial referente ao artigo: O Enriquecimento Ambiental Promove Efeito Antioxidante no Bulbo Ventrolateral e Rins de Roedores com

Hipertensao Renovascular

A hipertensao arterial (HA) frequentemente se associa a
distirbios metabdlicos, alteracoes funcionais e/ou estruturais
de érgaos-alvo. No Brasil, contribui direta ou indiretamente
para 50% das mortes por doenga cardiovascular." Nos modelos
experimentais de HA, tem sido observado alteragoes
bioquimicas e cardiovasculares.**

Entre os modelos experimentais mais comuns de HA em
ratos, estdo a hipertensao genética desenvolvido por Okamoto
e Aoki® com o modelo de hipertensao espontanea, hipertensao
genética sal-sensivel (ratos da cepa Dahl-rapp), resultado de um
defeito na capacidade renal de excretar o sédio, hipertensao
neurogénica, definida como um aumento permanente da
pressao arterial resultante de uma alteracao fundamentalmente
neural (central ou periférica). A hipertensao de origem renal
pode ser renopriva, produzida pela severa reducao da fungao
renal, hipertensao renovascular que é decorrente da obstrugao
parcial do fluxo sanguineo para os rins, ou em alguns casos
ambas as situacoes.®

Pesquisas laboratoriais com animais mostram que o
enriquecimento ambiental estimula o comportamento natural
da espécie, além de prevenir sinais de estresse, sofrimento e
doencas, como a HA.”

O enriquecimento ambiental, caracterizado pela exposigdo a
diferentes estimulos, tem a finalidade de potencializar interagoes
sociais e desenvolver a estimulagdo motora e sensorial.®
O ambiente enriquecido pode induzir efeitos benéficos
semelhantes aos que o exercicio fisico propicia no cérebro e no
comportamento, tanto em humanos, como em animais.?

Diversos estudos tém observado a importancia do
enriquecimento ambiental nas alteragoes causadas pela HA.%'°
A sobrecarga pressorica vem acompanhada de desequilibrio
redox, que é caracterizado pelo desequilibrio entre a produgéao
de espécies reativas de oxigénio e as defesas antioxidantes."!

Palavras-chave

Ratos; Hipertensdo; Estresse Oxidativo; Doencas
Cardiovasculares/mortalidade; Hipertensdo Renovascular;
Alteragdo Ambiental.
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O estudo publicado nesta edigdo intitulado “O
enriquecimento ambiental promove efeito antioxidante no bulbo
ventrolateral e rins de roedores com hipertensao renovascular”
tem por objetivo avaliar o efeito do enriquecimento ambiental
sobre o estresse oxidativo no bulbo ventrolateral, corago e rins
de ratos com hipertensao renovascular.’

O estudo de Sousa et al.’® apontou valores semelhantes
de pressao arterial média (PAM) entre ratos normotensos
e hipertensos que foram mantidos em ambientes
enriquecidos. Os autores destacam que este foi o primeiro
estudo que mostrou esses resultados em animais com
hipertensao nessas condigoes.

Os animais do estudo em questao que permaneceram em
ambiente enriquecido apresentaram aumento das enzimas
antioxidantes, superéxido dismutase e catalase, no bulbo
ventrolateral, assim como reducdo das TBARS (substancias
reativas ao acido tiobarbitdrico). Nos rins, foi observado
aumento da atividade do superdxido dismutase. No entanto,
no rim direito constatou-se aumento da concentragao de
proteina carbonilada e menor concentragdo de TBARS nos
animais hipertensos introduzidos ao ambiente enriquecido.
No rim esquerdo, os animais hipertensos apresentaram
reducdo da atividade da enzima catalase independentemente
do ambiente. Corroborando com os dados do estudo,
observa-se que sdo encontradas alteragoes no perfil oxidativo
de ratos jovens e idosos submetidos a enriquecimento
ambiental associado a adaptagoes de enzimas antioxidantes
e reducao do dano oxidativo."

Lacchini et al.? atribuem a melhora no estresse oxidativo
a atividade fisica voluntdria desempenhada por animais que
viviam em ambiente enriquecido. Nesse estudo, o ambiente
enriquecido nao foi capaz de promover alteragées na atividade
das enzimas antioxidantes e dos biomarcadores de dano
oxidativo avaliados no ventriculo esquerdo. Assim, é provavel
que o ambiente enriquecido contendo rodas de exercicio
favorece a atividade necessaria para que efeitos antioxidantes
possam ser observados também no coragao.’

Diante do exposto, os autores apontaram que o ambiente
enriquecido promove efeitos antioxidantes no bulbo ventrolateral
e nos rins, e potencial fator de redugao da PAM e do dano
oxidativo em ratos com hipertensao renovascular. Estudos com
ambientes enriquecidos que possibilitem a atividade motora
voluntdria sdo necessarios para maior compreensao da relacao
enriquecimento ambiental e estresse oxidativo.
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Valor do Ecocardiograma Transesofagico com Contraste
no Diagnostico da Dilatacao Vascular Intrapulmonar na
Esquistossomose Hepatoesplénica

Value of Contrast Transesophageal Echocardiography in the Detection of Intrapulmonary Vascular Dilatations
in Hepatosplenic Schistosomiasis

Aparecida de Gouvea,’” Claudio Henrique Fischer," Jaquelina Sonoe Ota Arakaki,” Frederico José Mancuso,’
Paulo Brant,” Valdir Ambrésio Moisés,” Orlando Campos Filho'
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Resumo

Fundamento: A sindrome hepatopulmonar (SHP), presente em pacientes cirréticos, é pouco estudada na esquistossomose
hepatoesplénica (EHE) e inclui a ocorréncia de dilatacées vasculares intrapulmonares (DVP). O ecocardiograma
transesofagico com contraste (ETEc) de microbolhas é mais sensivel que o ecocardiograma transtoracico com contraste
(ETTc) de microbolhas na identificacao de DVP na cirrose.

Objetivo: Avaliar o desempenho do ETEc comparado ao ETTc na identificacio de DVP para diagnéstico de SHP em
pacientes com EHE.

Métodos: Incluimos 22 pacientes com EHE submetidos a ETEc e ETTc para pesquisa de DVP, além de exames laboratoriais.
Os ETEc e ETTc foram realizados empregando-se solucao salina agitada, injetada em veia periférica. A visualizacao
tardia das microbolhas em camaras esquerdas indicava presenca de DVP. Os resultados foram comparados entre os
dois métodos pelos testes t de Stu dent e qui-quadrado (significancia p < 0,05).

Resultados: Todos os 22 pacientes realizaram ETEc sem intercorréncias. Foram excluidos trés pela presenca de forame
oval patente (FOP), e a andlise final foi realizada nos outros 19. A DVP esteve presente ao ETEc em 13 pacientes (68%) e
em apenas seis ao ETTc (32%, p < 0,01). Nao houve diferencas significativas nos dados clinicos e laboratoriais entre os
grupos com e sem DVP, incluindo a diferenca alveoloarterial de oxigénio. O diagnéstico de SHP (presenca de DVP com
alteracoes gasométricas) ocorreu em cinco pacientes pelo ETEc e em apenas um pelo ETTc (p = 0,09).

Conclusao: Em pacientes com EHE, o ETEc foi seguro e superior ao ETTc na deteccao de DVP nao identificada ao ETTc,
o que possibilitou adicionalmente excluir FOP. (Arq Bras Cardiol. 2019; 113(5):915-922)

Palavras-chave: Ecocardiografia, Transesofagica/métodos; Dilatacao Patolégica; Esquistossomose; Hipéxia; sindrome
hepatopulmonar; Doenca Hepatica Cronica/fisiopatologia.

Abstract

Background: Hepatopulmonary syndrome (HPS), found in cirrhotic patients, has been little studied in hepatosplenic schistosomiasis (HSS) and
includes the occurrence of intrapulmonary vascular dilatations (IPVD). Contrast transesophageal echocardiography (cTEE) with microbubbles is
more sensitive than contrast transthoracic echocardiography (cTTE) with microbubbles in the detection of IPVD in cirrhosis.

Objective: To assess the performance of the cTEE, compared with that of cTTE, in detecting IPVD for the diagnosis of HPS in patients with HSS.

Methods: cTEE and cTTE for investigation of IPVD and laboratory tests were performed in 22 patients with HSS. Agitated saline solution was
injected in peripheral vein during the cTEE and cTTE procedures. Late appearance of the microbubbles in the left chambers indicated the
presence of IPVD. Results of the two methods were compared by the Student’s t-test and the chi-square test (p < 0.05).

Results: cTEE was performed in all patients without complications. Three patients were excluded due to the presence of patent foramen
ovale (PFO). The presence of IPVD was confirmed in 13 (68%) of 19 patients according to the cTEE and in only six (32%, p < 0.01) according
to the cTTE. No significant differences in clinical or laboratory data were found between the groups with and without IPVD, including the
alveolar-arterial gradient. The diagnosis of HPS (presence of IPVD with changes in the arterial blood gas analysis) was made in five patients
by the cTEE and in only one by the cTTE (p = 0.09).

Conclusion: In HSS patients, cTEE was safe and superior to cTTE in detecting IPVD and allowed the exclusion of PFO. (Arq Bras Cardiol. 2019;
113(5):915-922)

Keywords: Echocardiography, Transesophageal/methods; Dilatation, Pathologic; Schistosomiasis; Hypoxia; Hepatopulmonary syndrome; Liver
Injury, Chronic/physiopathology.
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Introducao

A dilatagoes vasculares intrapulmonares (DVP) constitui o
substrato anatdmico das alteracées clinicas, marcadamente
a hipoxemia observada em pacientes com doenca hepatica
cronica, hipertensao portal ou shunt portossistémico congénito
ou adquirido, e integra a trfade da sindrome hepatopulmonar
(SHP).™ Entretanto, em pacientes com esquistossomose
hepatoesplénica (EHE) e hipertensao portal, mesmo com fungao
hepética preservada, a DVP e a SHP tém sido pouco descritas.**

A exclusdo da passagem do sangue venoso pelo figado,
que ocorre na hipertensao portal em cirréticos ou na EHE, ou
ainda em anastomoses cavopulmonares (cirurgia de Glenn),
seria o determinante fisiopatolégico para a ocorréncia das
DVP. O desequilibrio entre substancias vasodilatadoras e
vasoconstritoras, dependentes de produgao ou metabolizagao
hepatica, favorece o acimulo de substéncias vasodilatadoras
no pulmao, dentre elas o 6xido nitrico, que desempenha
importante papel nesse mecanismo.®” Capilares dilatados,
associados a débito cardiaco aumentado, presente em
disfungdes hepaticas sem cardiopatia ou pneumopatia,
tém como consequéncia um desequilibrio na relagao
ventilagao-perfusao, provocando hipoxemia ou aumento da
diferenca alveoloarterial de oxigénio (D(A-a)O,).

As DVP podem ser identificadas por meio do ecocardiograma
transtoracico com contraste (ETTc) de microbolhas. Embora essa
técnica seja considerada o método diagndstico padrao,® tem
limitagdes devido a janela inadequada ou falso-positivo para
o diagnéstico de DVP pela presencga de shunt esquerda-direita
através de forame oval patente (FOP).” O ecocardiograma
transesofagico com contraste (ETEc) de microbolhas tem
possibilitado melhor definicdo de imagem e maior acuracia
diagnéstica que o ETTc na identificacdo e graduagao das DVP
em cirréticos.'"? Adicionalmente, possibilita a identificagao
precisa e direta do FOP, ao verificar o aparecimento precoce
das microbolhas no atrio esquerdo através do pertuito.

Embora alguns estudos tenham descrito o uso do ETTc
em pacientes com EHE,* ndo ha relatos de uso do ETEc
nesses individuos. Considerando-se o melhor desempenho
diagnéstico do ETEc na detecgao da DVP em cirréticos, foi
proposto o presente estudo para estabelecer o papel do ETEc
na identificagao e quantificagao das DVP na EHE e comparar
com os resultados obtidos pelo ETTc.

Métodos

Pacientes

Inicialmente, 29 pacientes com diagnéstico prévio de EHE
sem hipertensdo pulmonar sob tratamento em hospital tercidrio
foram avaliados com o objetivo de investigar a presenga da
SHP, incluindo a detecgdo de DVP ao ETTc. Todos tinham
critérios epidemiolégicos, clinicos (hepatoesplenomegalia),
laboratoriais (presenga de ovos de Esquistossoma mansoni
nas fezes ou bidpsia retal) e ultrassonograficos (fibrose de
Symmers) para o diagnéstico de EHE. A funcao hepatica estava
relativamente preservada em todos, apenas um paciente
apresentava ascite caracterizada ao exame clinico. Sete pessoas
foram excluidas inicialmente: duas por esplenectomia prévia,
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duas por doenga pulmonar, uma por cirrose hepatica, uma por
trombose de veia porta e uma por imagem ecocardiografica
inadequada para avaliacdo. Apés o ETEc, foram excluidos
mais trés pacientes pela presenca de FOP, sendo a andlise
final realizada em 19 individuos, que constitufram o grupo
de estudo com EHE (GEHE). Dezessete pacientes (89%)
apresentavam varizes esofageanas a endoscopia, tratadas
com escleroterapia prévia. Nenhum paciente tinha disfungao
ventricular esquerda, valvopatia, doenga arterial coronariana
suspeita ou comprovada ou cardiopatia congénita associada.
As caracteristicas demograficas e clinicas do GEHE estao
relacionadas na Tabela 1.

Um grupo de 19 pacientes submetidos ao ETEc para
pesquisa de eventos embodlicos foi selecionado para controle
dos graus de contraste com microbolhas, pareado por idade
e sexo com o grupo EHE. Os individuos do primeiro grupo
nao apresentavam doengas hepatica, cardiaca ou pulmonar
nem FOP ao ETEc.

Todos os individuos do GEHE e controles apresentavam
ritmo sinusal estavel, com fragdo de ejecao do ventriculo
esquerdo normal (> 0,55), velocidade do refluxo tricdspide
(VRT) inferior a 2,8 m/s" e auséncia de sinais indiretos de
hipertensao pulmonar. Todos os individuos assinaram o termo
de consentimento esclarecido, e o protocolo de estudo foi
aprovado pelo comité de ética da instituicao.

Avaliacao clinica

Os pacientes do GEHE foram submetidos a exames
laboratoriais, que incluiram testes para avaliagdo da fungao
hepatica, gasometria arterial (posi¢ao sentada, repouso e em ar
ambiente), ultrassonografia abdominal, endoscopia digestiva
alta, radiografia de térax e espirometria no intervalo maximo
de 3 semanas em relacdo ao ETEc. A D(A-a)O, foi calculada
por meio da férmula:

D(A-a)0, = [FiO, x (Pb-PH,0)-PACO,/R] - PaO,

Em que FiO, é a fracdo inspirada de O,; Pb é a pressao
barométrica na cidade de Sdo Paulo (690 mmHg); PH,O
representa a pressao de vapor d’agua a 37°C = 47mmHg;
PACO, ¢é a pressdo alveolar de CO,, assumida como igual
a PaCO,; R é a razao de troca gasosa (V'CO,/V'O,), sendo
considerado o valor de 0,8. Analisou-se também a saturagao
de oxigénio (SatO,).

O diagnéstico da SHP foi estabelecido considerando-se
a D(A-a)O, maior que 15 mmHg e/ou a PaO, inferior a
80 mmHg,*associada a presenga de DVP caracterizada pelo
exame ecocardiografico com contraste de microbolhas.

Ecocardiograma

Todos os individuos do GEHE e do grupo-controle
se submeteram inicialmente ao ETTc, seguido do ETEc.
Foi utilizado equipamento HDI 7, Phillips Health Care, com
transdutor 4 MHz para o ETTc e sonda esofagica multiplanar
3-7 MHz para o ETEc.

Inicialmente, foi feita avaliagdo estrutural e funcional do
coragao ao ETTc, de acordo com as recomendagdes da ASE
(American Society of Echocardiography).’*'” A fragao de ejecao
do ventriculo esquerdo foi calculada pelo método biplanar de
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes com esquistossomose hepatoesplénica com e sem DVP

Idade (anos) 51,8+84 (41 a 66)
Sexo masculino/feminino -

SC (m?) 1,72 0,14 (1,56 a2,07)
FC (bpm) 73+16 (51a106)
PAS (mmHg) 139+ 20 (1052 178)
PAD (mmHg) 83+ 15 (60a 113)
Hb (g/dI) 137+24 (8,9a1838)
Htc (%) 41,153 (30,6 a48,1)
Plaquetas (mil/mm?) 94.843 + 60.391 (25.000 a 281.000)
Albumina (g/dL) 4,43 +0,40 (39a53)
AST (UIL) 34,8+10,1 (24 a59)
ALT (UL) 315+135 (17a77)
Fosfatase alcalina (U/L) 94 + 26 (67 a161)
RNI 12+0,18 (1,01a1,5)
Pa0, (mmHg) 80,2+9,1 (60a97)
PaCO, (mmHg) 36,7 £4,7 (28 a 45)
SatO, (%) 95,8 +1,59 (94 298)
D(A-a)0, (mmHg) 109+75 (2,63 a26,68)

Valores expressos, em média, + 1 desvio padrdo (intervalo de variagdo entre parénteses). ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase;
FC: frequéncia cardiaca; Htc: hematdcrito; Hb: hemoglobina; PaO,; presséo parcial de oxigénio no sangue arterial; PaCO,: pressdo parcial de gas carbonico no
sangue arterial; PAS: presséo arterial sistélica; PAD: presséo arterial diastolica; RNI: razdo normalizada internacional do tempo de protrombina; SatO,: saturagéo
arterial de oxigénio; SC: superficie corporal; D(A-a)O, diferenga alveoloarterial de oxigénio.

Simpson. O célculo da pressao arterial pulmonar foi derivado
do refluxo trictspide. Realizou-se teste com contraste por meio
de injecdo em veia periférica cubital de soro fisiolégico agitado
manualmente para obtengdo de microbolhas. Na presenca de
DVP as microbolhas salinas surgiam nas cavidades esquerdas
4 a 6 batimentos cardiacos apés seu aparecimento no &trio
direito. O surgimento precoce (até 3 batimentos) era atribuido a
shunt intracardiaco, em geral devido a FOP, cujo diagndstico era
otimizado pela manobra de Valsalva. O efeito do contraste foi
observado no corte apical com quatro cimaras e foi classificado
como presente (teste de contraste positivo) ou ausente (negativo),
sem graduar sua intensidade (Figura 1). Nenhum dos individuos
do grupo-controle apresentou teste de contraste positivo ao ETTc.

Realizou-se ETEc sob sedagdo com midazolam e fentanil,
com monitoramento continuo da SatO,, do ritmo cardfaco e
da pressao arterial sistémica (PAS) durante o procedimento,
de acordo com as técnicas estabelecidas.’ A manobra de
Valsalva foi realizada quando possivel.

Varizes de es6fago nao foram consideradas contraindicagao
absoluta ao ETEc, exceto na presenca de sangramento
ativo ou recente (< 15 dias). Apds a injegao salina agitada,
o contraste no atrio esquerdo foi graduado pelo ETEc de
acordo com a classificagdo empregada por Vedrinne et al.,"®
porém, modificada: grau 0 = nenhuma microbolha; grau |
(minimo) = microbolhas raras e puntiformes; grau Il (leve) =
microbolhas com sinal mais grosseiro e difuso, sem preencher
completamente o atrio esquerdo; grau lll (moderado) =
muitas microbolhas preenchendo homogeneamente o
atrio esquerdo, mas com menor intensidade que no atrio

direito; e grau IV (importante) = distribuigdo homogénea das
microbolhas entre os dois atrios (Figura 2).

Analise estatistica

As variaveis continuas foram descritas como média e desvio
padrdao, ou mediana com variagbes interquartis. Variaveis
categéricas foram descritas como proporgoes. Utilizou-se o
teste “t” de Student para comparar varidveis continuas entre os
grupos, além dos testes do qui-quadrado, de Pearson ou exato
de Fisher, quando necessarios, para comparar a frequéncia
das varidveis categéricas. O valor de p < 0,05 foi utilizado
como nivel de significancia estatistica.

Resultados

Os pacientes do GEHE apresentaram dados estruturais
cardiacos normais (dimensdes cavitdrias, espessura e massa do
ventriculo esquerdo), fungdes sistdlica e diastdlica do ventriculo
esquerdo preservadas (fracao de ejecdo de 0,67 = 0,04) e
PAS pulmonar de 27 = 3 mmHg (VRT = 2,34 = 0,14 m/s)
avaliados ao ETTc. Todos os pacientes do GEHE realizaram
o ETEc sem quaisquer intercorréncias. Nao houve hipéxia,
arritmias, alteragdes neuroldgicas ou sangramento digestivo
decorrente do procedimento.

No grupo-controle submetido ao ETEc, o grau | do teste de
contraste foi observado em 12 (65%) dos 19 individuos, sendo
ausente nos demais. Desse modo, o grau | foi considerado
resposta normal ao ETEc. Portanto, apenas graus = Il foram
considerados testes positivos para DVP no GEHE ao ETEc.
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Figura 1 - Corte apical 4C ao ETTc. Opacificagdo das cdmaras direitas apos a injegéo de constraste salino agitado. Observam-se algumas microbolhas nas camaras

esquerdas apds quatro ciclos cardiacos (teste positivo para DVP).!

Figura 2 - Corte bicaval ao ETEc. Opacificagéo do étrio direito apés injegéo de contraste salino com presenga de microbolhas pequenas e esparsas (teste de contraste

de grau leve) no étrio esquerdo apés quatro ciclos cardiacos.

Os resultados da comparagao do diagnéstico de DVP
entre o ETEc e o ETTc no GEHE estdo descritos na Tabela 2.
Ao ETEc, o teste positivo para DVP ocorreu em 13 (68%) dos
19 pacientes do GEHE, sendo 1 em grau Il (moderado) e 12
em grau Il (leve); nenhum paciente desse grupo apresentou
contraste em grau importante. Ao ETTc, a presenca de
contraste em camaras esquerdas no GEHE foi detectada em
apenas 4 (21%; p < 0,01 versus ETEc) dos 19 pacientes.
O teste foi negativo para DVP em 6 pacientes por ambos os
métodos (ETEc e ETTc), sendo grau | de contraste ao ETEc em
5 deles, fato considerado normal.

A distribuicao das diversas caracteristicas clinicas,
laboratoriais e ecocardiograficas dos pacientes do GEHE em
relagdo a presenga ou auséncia de DVP diagnosticada ao
ETEc esta exposta na Tabela 3. Idade, tempo de tratamento,
superficie corporal (SC) e dados clinicos e laboratoriais

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(5):915-922

gerais foram equivalentes nos dois subgrupos de pacientes.
Nao houve diferenca entre as D(A-a)O, dos grupos; porém,
notou-se tendéncia a maiores valores da PaO,, com niveis
significativamente maiores de SatO, e menores de PaCO, no
subgrupo com DVP.

Do ponto de vista ecocardiogréfico, foi observada
tendéncia a maiores dimensoes das cavidades esquerdas e dos
volumes do étrio esquerdo no subgrupo com DVP, em relagao
ao subgrupo sem DVP. Nao houve diferengas significantes das
fragoes de ejegdo do ventriculo esquerdo e dos niveis de PAS
pulmonar entre os dois subgrupos.

O diagnéstico de SHP, estabelecido por critérios pautados
somente no ETTc, ocorreu em um paciente (5%); por sua vez,
o ETEc confirmou o achado nesse paciente e caracterizou
a sindrome adicionalmente em mais quatro pacientes,
totalizando cinco por esse método (26%; p = 0,09).
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Tabela 2 - Comparagao entre o ETEc e o ETTc no diagnoéstico de dilatagdes vasculares intrapulmonares nos pacientes com

esquistossomose hepatoesplénica

ETTc negativo para DVP ETTc positivo para DVP Total
ETEc negativo para DVP 6 (32%) 0 6 (32%)
ETEc positivo para DVP 9 (47%) 4(21%) 13 (68%)
Total 15 (79%) 4(21%) 19 (100%)

ETTc: ecocardiograma transtoracico com contraste de microbolhas; ETEc: ecocardiograma transesofagico com microbolhas; DVP: dilatagdes vasculares intrapulmonares.

Tabela 3 - Caracteristicas clinicas, laboratoriais e ecocardiograficas dos pacientes com esquistossomose hepatoesplénica em fungao da

presencga ou auséncia de dilatagoes vasculares intrapulmonares ao ETEc

ComDVP (n=13) Sem DVP (n = 6) Valor de p
Idade (anos) 50,7+8,9 547+78 0,19
Sexo (fem/masc) 8F,5M 1F,5M 0,14
Tempo tratamento (anos) 15+ 11 125+12 0,30
indice SC (m?) 1,73+0,15 1,70 0,13 0,34
FC (bpm) 70,8 + 16 79,25+ 15 0,21
PAS (mmHg) 143+ 15 131,4+28 0,16
PAD (mmHg) 85+9 774425 0,18
AST (UIL) 34,1 +11 358+9 0,38
ALT (UIL) 282+8 38+ 21 0,10
Fosfatase alcalina (U/L) 92+27 100,3 £ 25 0,27
TAP (segundos) 1,16 £0,14 1,04 £0,15 0,09
RNI 1,25+0,16 1,22+0,3 0,43
Albumina (g/dl) 444046 45+0,27 0,30
Hb (g/dl) 138+24 137427 0,48
Ht (%) 40,9+52 41568 0,42
Pa0, (mmHg) 825+9,2 753+8,9 0,06
PaCO, (mmHg) 349+35 40,753 <0,01
Sat0, (%) 96,412 947 +2 0,01
D(A-a)0, mmHg 11,0+£6,6 10,9+£9,84 0,49
PaCO,/R mmHg 437+43 50,8 + 6,6 <0,01
AE (mm) 365 33+3 0,12
Vol.AE indexado (ml/m?) 24+5 21+3 0,12
Vol.AE (ml) 418+98 359454 0,09
DDVE (mm) 48,551 455+29 0,10
FEVE (%) 66,4 £ 0,4 68,7+04 0,15
PSAP (mmHg) 281+43 27+3,6 0,35

AE: atrio esquerdo; ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; FC: frequéncia cardiaca; D(A-a)O,; diferenga alveoloarterial de oxigénio;
DDVE: didmetro diastélico do ventriculo esquerdo; DVP: dilatagdes vasculares intrapulmonares; FEVE: fragao de ejegdo do ventriculo esquerdo; Hb: hemoglobina;
Hitc: hematocrito; PaO,: presséo parcial de oxigénio; PaCO,; presséo parcial de gas carbénico; PaCO /R: pressdo parcial de gas carbonico/quoeficiente respiratorio;
PAS: presséo arterial sistélica; PAD: pressdo arterial diastolica; PSAP: pressao sistolica pulmonar; RNI: razdo normalizada internacional do tempo de protrombina;
SatO, saturagéo de oxigénio; SC: superficie corporal; TAP: tempo de atividade da protrombina; Vol.AE: volume do étrio esquerdo.

Discussao

Este é o primeiro estudo utilizando o ETEc na identificagao
de DVP na EHE. Em cirréticos, estudos foram realizados para
esse diagndstico por meio do ETTc e do ETEc.*® A comparagao
entre esses dois métodos na identificagdo das DVP em

cirréticos com hipertensao portal foi realizada inicialmente por
Vedrinne et al.’® Segundo os autores, o ETEc apresentou maior
sensibilidade na deteccao do shunt intrapulmonar comparado
ao ETTc: por isso, é indicado em todos os pacientes com
suspeita de DVP nao diagnosticada pelo ETTc. Em outro
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estudo semelhante, Fischer et al." verificaram que o ETEc
também permitiu graduar o aparecimento das microbolhas
nas cavidades esquerdas em graus varidveis (discreto até
importante), além de observarem que esses graus apresentam
relagao direta com as alteragbes gasométricas encontradas."
O emprego do ETEc nesses estudos se mostrou vantajoso,
uma vez que a qualidade da imagem transtoracica pode
dificultar a visualizacao do contraste com microbolhas, o que
é contornado pela janela transesofagica.

A presenga de shunt intracardiaco, originada de um
FOP, também é mais bem diagnosticada pelo ETEc.%'9*
O FOP, presente em trés pacientes excluidos de nossa série
apods o ETEc, poderia ser o responsavel pela passagem do
contraste para as cavidades esquerdas ao ETTc e causar
eventual superestimagao da frequéncia de DVP. Esse fato
demonstra a superioridade do método transesofagico no
reconhecimento desta entidade.

O achado mais relevante de nosso estudo com pacientes
com EHE e funcdo hepdtica relativamente preservada foi
a ocorréncia de DVP subclinica, ainda sem repercussao
nas trocas gasosas, detectada ao ETEc em frequéncia
significativamente maior que a encontrada ao ETTc. Em nossos
pacientes com EHE, o ETEc teve a capacidade de detectar grau
discretos de alteragoes vasculares pulmonares, que podem
corresponder a estagios iniciais da doencga. A existéncia de
DVP na EHE ja havia sido descrita anteriormente em nosso
meio por Ferreira et al.*em igual proporgao aquela observada
na série estudada, porém utilizando exclusivamente o método
transtorécico. Em nosso estudo, o ETEc permitiu o diagndstico
adicional de DVP em nove pacientes que nao haviam sido
identificados pelo ETTc, destacando o método transesofagico
na caracterizacao indireta desta alteracdo vascular. Portanto,
em concordancia com os achados em cirréticos, o ETEc
em pacientes com EHE foi mais sensivel que o ETTc para o
diagnéstico das DVP demonstrando a superioridade deste
método em mais um aspecto na EHE.

Em estudos com pacientes cirréticos e com hipertensao
portal, foi observada DVP ao ETEc entre 51 e 75% deles,
frequéncia esta substancialmente maior do que aquela
detectada ao ETTc, que variou de 13 a 47%.'%22" Em nosso
estudo, a presenga de contraste ténue (grau 1) ao ETEC em
alguns individuos do grupo-controle ocorreu provavelmente
devido a shunt pulmonar fisiol6gico, que possibilita a passagem
de microbolhas de contraste de pequenas dimensbes, capazes
de ultrapassar a barreira do leito capilar pulmonar e alcangar
as cdmaras esquerdas. Por essa razao, foi considerado apenas
o grau Il ou superior como teste positivo para DVP.

Na presente série, houve uma tendéncia do ETEc em
diagnosticar a SHP em um nimero maior de pacientes
em comparagao ao ETTc. Esses dados refletem os critérios
utilizados para o diagnéstico de SHP, que podem variar
com respeito as caracteristicas gasométricas.'* Possivelmente
resultados mais expressivos poderiam ser observados com um
maior niimero de pacientes.

Nao houve diferenga estatisticamente significativa da
D(A-a)O, entre os subgrupos com ou sem DVP, destacando
o papel do ETEc para o diagnéstico em uma fase subclinica
das DVP. Por outro lado, trés pacientes com hipoxemia

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(5):915-922

e/ou D(A-a)O, aumentada apresentaram teste de microbolhas
negativo pelos dois métodos ecocardiogréficos. Esse resultado
pode ser decorrente do tipo de contraste (solugao salina), da
técnica de injegdo e do tamanho das microbolhas alcangado.
Embora as microbolhas formadas variem de 24 a 180 v,
bolhas maiores que 60 u, que sdo mais ecogénicas, podem
ter dificuldade para atravessar o leito capilar mesmo dilatado,
produzindo sinal mais fraco.” Além disso, a dissociagao
dos achados ecocardiogréficos com contraste e os dados
gasométricos em relagdo a DVP refletem a labilidade
das trocas gasosas, uma vez que os exames nao foram
realizados simultaneamente, podendo ocorrer alteracoes
temporais e dinamicas das manifestagdes ecocardiograficas
e gasométricas. Diferengas na PaO,, SatO,, PaCO, entre os
subgrupos com e sem DVP permanecem incertas.

Estudos recentes relatam a DVP como precursora ou
associada a hipertensdo portopulmonar em cirréticos e
esquistossométicos,*>?3 podendo estar ligada a diminuigao
da sobrevida.?? Em cirréticos, a presenga de DVP piora o
prognostico da doenga, contribui para a indicagao mais precoce
do transplante hepético e acarreta maior risco de mortalidade
apos transplante em pacientes com hipoxemia acentuada.?**
Entretanto, ndo se conhece o progndstico das DVP encontradas
na EHE, presentes em pacientes sem alteragoes clinicas e
gasométricas pulmonares. Estudos adicionais sdo necessarios
para determinar seu curso evolutivo.

Seguranca

Assim como em outros estudos com pacientes cirréticos
e hipertensao portal,"?> o ETEc na série de pacientes com
EHE estudada foi realizado sem complicagdes: a sonda foi
introduzida sem intercorréncias até o tergo distal do es6fago,
até mesmo ultrapassando o hiato esofagico, para se obterem
0s cortes transgastricos mesmo em presenga de varizes sem
sangramento recente, apds escleroterapia.

Limitacoes

A amostra relativamente pequena de pacientes com EHE
€ uma limitagao do estudo: porém, traduz o comportamento
da doenga no Brasil, cuja incidéncia vem reduzindo ao longo
dos Gltimos anos, sobretudo em nosso hospital universitario,
que se localiza fora de zona endémica da entidade.

A baixa prevaléncia de SHP na amostra reduzida de
pacientes limitou a demonstragao da associagao da DVP com o
grau de hipoxemia e a elevacdo da D(A-2)O,. Outra limitagao
foi a producao de microbolhas de tamanhos variados pela
agitacdo manual da solugdo salina, impossibilitando a
padronizagao de tamanho e a ecogenicidade, que promoveria
maior uniformidade dos achados.

Implicacoes clinicas

Como demonstrado, ETTc negativo ndo exclui a presenca
de DVP na EHE: portanto, diante da suspeita clinica, o ETEc
seria indicado para estabelecer com seguranga o diagnéstico
de DVP no grupo de pacientes estudado. O significado clinico
ou prognéstico das alteragoes vasculares na EHE devera ser
estabelecido em estudos longitudinais futuros.
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Conclusoes

Em pacientes com EHE e fungdo hepética relativamente
preservada, o ETEc foi superior ao ETTc na identificagao de
DVP, sobretudo em seus estdgios mais precoces. O método
transesofagico foi seguro nesses pacientes, na sua maioria
com escleroterapia prévia de varizes esofageanas e sem
sangramento recente. Foi diagnosticado FOP, que pode ser
um fator a confundir o diagnéstico de DVP ao ETTc.
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Sandra Nivea dos Reis Saraiva Falcao"*?
Universidade de Fortaleza (Unifor),” Fortaleza, CE — Brasil
Universidade Federal do Ceard,? Fortaleza, CE — Brasil

Hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto Studart Gomes,® Fortaleza, CE — Brasil
Minieditorial referente ao artigo: “Valor do Ecocardiograma Transesofdgico com Contraste no Diagndstico da Dilatagdo Vascular Intrapulmonar

na Esquistossomose Hepatoesplénica”

A sindrome hepatopulmonar (SHP) é definida por defeito na
oxigenagao arterial induzido por dilatagao vascular intrapulmonar
(DVIP) associada a doenga hepética. O componente vascular
inclui dilatagao capilar difusa ou localizada e menos comumente
comunicagoes arteriovenosas pulmonares.”

Uma abordagem sensivel para deteccao precoce de
alteracao da oxigenagao arterial é o célculo da diferenca de
pressao alvéolo-arterial de oxigénio (PA-a0,). Essa diferenca
pode estar elevada antes da pressdao de oxigénio arterial
tornar-se anormal.? Ao nivel do mar, a PA-aO, maior ou igual
a 15 mmHg, é considerada anormal (esse limite muda para
20 mmHg em individuos acima de 64 anos).?

Entretanto, o aumento da PA-aO, isoladamente nao é
suficiente para o diagnéstico de SHP, a presenga de DVIP deve
também estar presente e é definida quando o didmetro do
capilar pulmonar esta na faixa de 15 a 60 microns."

O diagnéstico de DVIP pode ser realizado por cintilografia
pulmonar com albumina macroagregada radio marcada
com tecnécio 99 ou por angiografia pulmonar. Todavia, o
ecocardiograma transtoracico com contraste de microbolhas
(ETTc) é um método sensivel, nao invasivo e considerado
padrao ouro.*

A ETTc utiliza microbolhas obtidas a partir de solucdo
salina agitada e infundida em veia periférica. Em condigoes
normais apenas as cdmaras cardiacas direitas sdo preenchidas
pela presenca do contraste e as microbolhas sao filtradas
no leito capilar pulmonar, cujo didmetro médio é cerca de
10 micrometros. Na presenca de DVIP, a dilatagdo dos capilares
promove o shunt e permite a passagem das microbolhas para
camaras cardfacas esquerdas cerca de 4 a 6 batimentos apds
seu aparecimento nas cdmaras direitas, quando isso acontece
consideramos o ETTc positivo para presenga de DVIP?

Palavras-chave
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Patolégica; Esquistossomose; Sindrome Hepatopulmonar;
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O aparecimento de contraste em camaras esquerdas pode
ocorrer precocemente (antes de 4 batimentos), sendo
nesse caso diagnosticado presenca de shunt intracardiaco
(comunicagdo intra atrial ou foramen oval patente).

A presenga de microbolhas em cdmaras cardfacas esquerdas
pode ser graduada da seguinte forma semiquantitativa:
grau 0, nenhuma bolha presente em atrio esquerdo; grau |,
poucas e puntiformes bolhas presentes no éatrio esquerdo;
grau I, moderadas bolhas sem preencher completamente
o atrio esquerdo; grau Ill, moderadas bolhas preenchendo
completamente o étrio esquerdo, mas com menor intensidade
que o atrio direito; e grau IV, distribuigdo homogénea de
bolhas em ambos os atrios.’

A graduacdo esperada, em individuos normais, quanto
ao contraste de microbolhas em camaras esquerdas é grau
0, ndo obstante, em alguns pacientes é descrito presenca de
grau | de contraste, fato explicado, pelo menos parcialmente,
pela presenga de eventuais shunts pulmonares fisiol6gicos.®

O ETTc pode apresentar-se positivo em cerca de até 47%
dos paciente com doenca hepdtica (com ou sem SHP), mas
apenas cerca de 32-59% destes pacientes tém hipoxemia
arterial, podendo corresponder a uma forma pré-clinica ou
silenciosa de SHP?

Vedrinne et al.,> demonstraram superioridade do
ecocardiograma transesofdgico com contraste (ETEc) em
detectar a passagem de bolhas para cdmaras esquerdas e
por consequente DVIP, quando comparado com o ETTc em
pacientes portadores de hepatopatia severa com indicagao de
transplante hepatico, sendo também seguro nesses pacientes,
mesmo na presenca de varizes esofdgicas.® Apesar da
vantagem para a visualizagdo das microbolhas, o ETEc requer
sedacdo, é mais caro e apresenta risco potencial em pacientes
com varizes esofdgicas (que sdo frequentes nos pacientes
portadores de hepatopatias).’

Embora a SHP seja frequentemente associada a cirrose,
nao ha correlagao entre a causa primaria da lesao hepatica
e a SHP® bem como a ocorréncia da sindrome ja foi
documentada em pacientes com hipertensdo portal sem
cirrose.’ Na esquistossomose, doenga causada pela infecgao
pelo Schistosoma mansoni e endémica na regiao Nordeste do
Brasil, a hipertenséao portal pode estar presente em 2-7% dos
casos, '’ secundaria a fibrose periportal.

A prevaléncia de SHP em pacientes com cirrose hepatica em
lista de transplante no Brasil é cerca de 5 a 16%;"" entretanto, ha
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poucos estudos que avaliam a presenca de SHP em pacientes
portadores de esquistossomose. Em trabalho publicado por
Ferreira et al.,"> os autores observaram prevaléncia de 6% de
SHP entre pacientes com esquistossomose.

Em artigo publicado nessa edi¢do sobre o uso do ETEc
no diagnéstico de DVIP™ os autores demonstraram para os
pacientes com esquistossomose hepatoesplenica, semelhante
ao observado na literatura para pacientes portadores de cirrose
hepética, que o ETEc apresentou incremento no diagnéstico
de DVIP. O presente trabalho é pioneiro em avaliar a presenga
de DVIP nesse grupo de pacientes através da ETEc.

Um grande desafio na realizacao de exame transesofagico
nesses pacientes é a presenca de varizes esofagicas, devido
ao risco potencial de sangramento. Deve-se atentar que no
trabalho citado nessa edigao,' todos os pacientes realizaram
endoscopia digestiva e no caso de presenca de varizes
esofégicas, estas foram tratadas com escleroterapia antes do
exame transesofagico. Apesar da seguranca do ETEc descrita
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Resumo

Fundamento: O D-limoneno (DL) é um monoterpeno e o principal componente do dleo essencial de frutas citricas.
Ele apresenta atividades anti-hiperglicémicas e vasodilatadoras.

Objetivos: Este estudo avaliou os efeitos cardiovasculares e antiarritmicos potenciais do DL em ratos.

Métodos: Os parametros hemodinamicos e eletrocardiograficos (ECG) foram mensurados em ratos Wistar machos
que, sob anestesia, tiveram a aorta abdominal e a veia cava inferior canuladas e receberam eletrodos implantados
subcutaneamente. Na abordagem in vitro, o coracao foi removido e perfundido utilizando a técnica de Langendorff.
O nivel de significancia adotado foi de 5% (p < 0,05).

Resultados: DL, nas doses de 10, 20 e 40 mg/kg (i.v), produziu bradicardia intensa e persistente associada a hipotensao.
A bradicardia com QTc prolongado foi observada no registro in vivo do ECG. No modelo in vivo de arritmia induzida
por Bay K8644, DL (10 mg/ kg) houve diminuicao do escore da arritmia de 15,33 + 3,52 para 4,0 + 2,64 u.a (p < 0,05,
n = 4). Em coragoes perfundidos isolados, o DL (10-3 M) promoveu redugdes significativas na frequéncia cardiaca (de
228,6 = 8,5 ms para 196,0 = 9,3 bpm; p < 0,05) e na pressao desenvolvida do ventriculo esquerdo (de 25,2 * 3,4 para
5,9 = 1,8 mmHg; n =5, p < 0,05).

Conclusoes: O DL produz bradicardia e atividade antiarritmica no coracao de ratos. (Arq Bras Cardiol. 2019; 113(5):925-932)

Palavras-chave: Ratos; Limoneno; Monoterpenos; Arritmias Cardiacas; Antiarritmicos; Bradicardia; Antioxidantes.

Abstract

Background: D-limonene (DL) is a monoterpene and is the major component in the essential oil of citrus fruit. It presents antihyperglycemic
and vasodilatation activities.

Objectives: This study evaluated the cardiovascular effects and potential antiarrhythmic of DL in rats.

Methods: Hemodynamic and electrocardiographic (ECC) parameters were measured in male Wistar rats, which under anesthesia had been
cannulated in the abdominal aorta and lower vena cava and had electrodes subcutaneously implanted. In the in vitro approach, the heart was
removed and perfused using the Langendorff technique. The significance level adopted was 5% (p < 0.05).

Results: DL, in doses of 10, 20, and 40 mg/kg (i.v), produced intense and persistent bradycardia associated with hypotension. Bradycardia with
prolonged QTc was observed in the ECG in vivo recording. In the in vivo model of arrhythmia induced by Bay K8644, DL (10 mg/kg) decreased
the arrhythmia score from 15.33 = 3.52to 4.0 = 2.64 u.a (p < 0.05, n = 4). In isolated perfused hearts, DL (10> M) promoted significant
reductions in heart rate (from 228.6 = 8.5 ms to 196.0 = 9.3 bpm; p < 0.05) and left ventricular development pressure (from 25.2 = 3.4 to

5.9 = 1.8mmHg; n=5,p < 0.05).

Conclusions: DL produces bradycardia and antiarrhythmic activity in rat heart. (Arq Bras Cardiol. 2019; 113(5):925-932)
Keywords: Rats; Limonene; Monoterpenes; Arrhythmias, Cardiac ;Anti-Arrhythmia Agents; Bradycardia; Antioxidants.
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Introducao

Apesar das pesquisas extensas realizada sobre arritmias
cardiacas nas Gltimas décadas, apenas um pequeno ndmero
de drogas antiarritmicas surgiu para serem adicionadas ao
atual arsenal terapéutico para essa condigao. Além disso,
os antiarritmicos “classicos” apresentam sérias limitagoes de
eficacia e seguranca e apresentam varios efeitos colaterais.?

Na busca de alternativas terapéuticas para arritmias,
estudos recentes examinaram compostos quimicos de
ocorréncia natural, com o objetivo de avaliar seus efeitos
nos parametros cardiacos. Por exemplo, estudos com os
monoterpenos pulegona e geraniol mostraram um inotropismo
negativo no miocardio de mamiferos através do bloqueio das
correntes de Ca?* e K*.>5 Mais recentemente, Vasconcelos
et al.,* verificaram que o citronelol e o nerol apresentam
inotropismo negativo no atrio esquerdo de cobaias.

O D-limoneno (DL) (Figura 1), é um monoterpeno
alcodlico e o principal componente do 6leo essencial
extraido de espécies citricas, como limao, lima e laranja.”
Estudos anteriores demonstraram que o DL possui baixa
toxicidade e apresenta propriedades antioxidantes,®?
vasodilatadoras,'®"" e anti-hipertensivas.'?

O efeito do DL no coragdo ainda nao foi elucidado
e as investigagOes sobre seu mecanismo de agao podem
fornecer novos insights sobre o DL e o sistema cardiovascular.
O presente estudo, portanto, objetivou avaliar o potencial efeito
antiarritmico do DL utilizando abordagens in vivo e ex vivo.

Métodos

Produtos quimicos

Os produtos quimicos utilizados foram: d-limoneno
(DL: pureza: 97%) e S-(—)-Bay K8644, ambos adquiridos
de Sigma Aldrich (Chemical CO, EUA), e cetamina e xilazina
(adquiridos de Sespo, Sao Paulo), Brasil). A solucao estoque
de DL foi preparada utilizando uma mistura de solugao salina/
Cremophor® (0,15% v/v); o S-(—)-Bay K8644 foi diluido em
metanol e a solugdo de DL em 4gua destilada.

As solugoes estoque foram preservadas a 0 °C e diluidas
com agua destilada, se necessario. Os veiculos (metanol ou
solucdo salina + Cremophor®) ndo demonstraram nenhum
efeito nas preparagdes de controle.

Animais

Trinta e seis ratos sadios (Rattus norvegicus), pesando entre
250 e 350 g, foram obtidos de col6nias do Departamento
de Fisiologia da Universidade Federal de Sergipe, Brasil.
Eles foram mantidos sob condigdes de temperatura padrao
(22 = 2°C) em um ciclo claro/escuro de 12 horas (luzes
acesas as 06h00) e foram alimentados com uma dieta padrao
(Labina®) com é4gua ad libitum.

Em cada conjunto de experimentos, os ratos foram
divididos em dois grupos: controle com 4 ou 6 animais e grupo
tratado com DL, com 4 ou 6 animais. Todos os protocolos
experimentais foram previamente aprovados pelo Comité de
Etica e Cuidados Animais da Universidade Federal de Sergipe.

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(5):925-932

Efeitos do DL nos parametros hemodinamicos in vivo

Osratos foram anestesiados com cetamina e xilazina (80 mg/kg
e 10 mg/kg; por via intraperitoneal, respectivamente) e
cateteres de polietileno foram implantados na aorta abdominal
e na veia cava inferior através da artéria e da veia femoral
esquerda, respectivamente. Apés a insergao e fixagao por fios
de algodao, os cateteres foram tunelizados subcutaneamente
e exteriorizados através de uma incisdo na regido cervical
posterior do animal.

As incisoes foram fechadas e foi permitido aos animais
um perfodo de recuperagao pés-operatério de 24 horas.
A pressao arterial média (PAM) e a frequéncia cardiaca (FC)
foram registradas por meio de um transdutor de pressao
(Edwards LifeSciences, Irvine, CA, EUA) acoplado a um
amplificador (FE221, Bridge Amp; ADInstruments, Bella
Vista, NSW, Australia).

Ap6s o periodo de recuperagao pds-operatorio, PAM e FC
foram registrados antes (valores basais) e apds a administragao
in bolus de DL (1, 5, 10, 20 e 40 mg/kg, i.v.) ou veiculo
para obter curvas dose-resposta. A curva do DL (n = 6) foi
comparada com a curva do veiculo (n = 6).

Medidas eletrocardiograficas in vivo

Os animais de ambos os grupos, controle (n = 4) e
tratados com DL (n = 4), foram heparinizados (200 I.U, i.p.),
anestesiados com uma injegdo i.p. de cetamina (80 mg/kg) e
xilazina (10 mg/kg), e a veia cava foi canulada como descrito
anteriormente. Os ratos foram mantidos em decuibito dorsal
com respiragao espontanea e veiculo ou DL foi administrado
(10 mg/kg). O volume injetado através da canula foi o mesmo
para todas as concentragoes (200 uL). Para registrar o sinal
eletrocardiogréfico, os eletrodos foram colocados sob a pele na
disposicao do eletrodo DII. Os parametros eletrocardiograficos
observados foram o intervalo PR, intervalo QT, duracido do
complexo QRS e FC. O intervalo QT foi corrigido pela férmula
de Bazett modificada para ratos."

Experimentos no coracao isolado perfundido
(técnica de Langendorff)

Os animais, de ambos os grupos, controle (n = 4) e
tratados com DL (n = 4), foram heparinizados (200 Ul, i.p.)
e ap6s 15 min o coragado foi retirado e montado em um
sistema de perfusao aértica do tipo Langendorff, em um fluxo
constante (10 mL/min).™ Os coragoes foram continuamente
perfundidos com solugdo de Krebs-Henseleit (em mM:
120 NaCl, 5,4 KCl, 1,2 MgCl,, 1,25 CaCl,, 2 NaH PO,,
27 NaHCO,, 11 glicose), previamente filtrados através de
uma membrana de acetato de celulose (0,45 um). O pH
foi ajustado para 7,4 e oxigenado (95% O, + 5% CO,)
e mantido a 37 = 0,1°C (Haake F3, Berlim, Alemanha).
Os sinais cardiacos do eletrocardiograma (ECG) foram
capturados utilizando-se trés eletrodos (Ag/AgCl/NaCl, 1 M)
que foram colocados dentro da cdmara préxima ao coragao.
Os sinais foram amplificados, digitalizados (PowerLab 4/35
ADInstruments, EUA) e armazenados em um computador. A
pressao desenvolvida do ventricular esquerdo (PDVE, mmHg)
e a FC (bpm) foram medidas utilizando-se um baldo cheio



Vasconcelos et al.
Efeitos antiarritmicos do D-limoneno

Artigo Original

HC . .
N \

CH

3

CH

Figura 1 - Estruturas quimicas do d-limoneno (DL) (FW: 136.24).

de agua introduzido na cavidade do ventriculo esquerdo.
Este dispositivo foi acoplado a um transdutor de pressao
(FE221, Bridge Amp, ADInstruments, EUA) e um amplificador
(PowerLab 4/35, ADInstruments). O sistema foi calibrado
utilizando uma coluna de mercirio. O tempo de pico (ms),
que é definido como o tempo necessario para atingir o pico
de contragao ventricular maxima, e tempo de relaxamento,
também foram analisados.

Avaliacao do efeito antiarritmico do DL

O efeito antiarritmico de DL foi determinado no modelo
animal in vivo utilizando (S)-(—)-Bay K8644, um agonista do
canal de célcio do tipo L (LTCC). A arritmia foi induzida pela
administragao de (S)-(—)-Bay K8644, (1 mg/kg, i.v.) na veia
femoral de ambos os grupos, controle (n = 4) e tratamento
com DL (n = 4).

DL (10 mg/kg) foi administrado 10 minutos antes do (S)-
(—)-Bay K8644' Arritmias cardiacas foram observadas por
20 minutos através da analise do registro do ECG. Para uma
melhor andlise, o tempo total foi dividido em 10 intervalos
de 3 min para classificagao da arritmia.

As arritmias foram determinadas por meio de um
sistema de escore modificado previamente validado por
Curtis e Walker.” As arritmias observadas foram batimentos
prematuros ventriculares (BPV), taquicardia ventricular
(TV) e fibrilacdo ventricular (FV). BPVs < 10/periodo de
3 min foram registrados como 0; BPVs > 10/3 min foram
registrados como 1; Epis6dios de TV de 1 a 5/ periodo de
3 min foram registrados como 2; > 5 episédios de TV/3 min
e /ou qualquer niimero de episédios de FV e/ou 1 episédio
de FV com um periodo de duragdo <40 s foi registrado
como 3; 2-5 episédios de FV/3 min ou TV e FV com um total
combinado com duragdo < periodo de 80 s foi registrado
como 4; 5 episédios de FV ou TV e FV combinados /3 min
com uma duragdo < 160 s foram registrados como 5; TV ou
FV ou ambos/3 min com duragao total combinada <300 s
foram registrados como 6, e TV ou FV ou ambos/3 min com
duragao total combinada >300 s foram registrados como 7.

Analise estatistica

A normalidade dos dados foi verificada pelo teste de
normalidade de Shapiro-Wilk. Os dados foram representados
como média = DP. Quando apropriado, utilizou-se o teste t
de Student ndo-pareado ou a andlise de varidncia (ANOVA
unidirecional, bidirecional) e o teste post hoc de Bonferroni.
O nivel de significancia adotado foi de 5% (p < 0,05).
As andlises estatisticas foram realizadas utilizando-se o
software GraphPad Prism™ 5.0.

Resultados

Em todos os ratos testados, os valores basais de FC e PAM
foramde 371 + 45 bpm e 114 = 11 mmHg, respectivamente.
A Figura 2A mostra os tragados originais do efeito do DL (T,
5,10, 20 e 40 mg/kg, i.v.) no sinal pulsatil da pressao arterial
de um rato consciente. Nestes animais, o DL, nas doses de
1 e 5 mg/kg, produziu hipotensao transitéria e nao significativa
sem alterar a FC (Figura 2B - gréfico a esquerda). Por outro
lado, o DL, nas doses de 10, 20 e 40 mg/kg, produziu
bradicardia intensa e persistente (-33,0 = 21; -57,0 = 19 e
-53,0 = 30%; n = 6; p < 0,05, respectivamente) (Figura 2B
- gréfico a direita) que persistiu por 19 = 12 min apds a
administragdo. Esta bradicardia foi associada a hipotensao
apenas nas doses de 20 e 40 mg/kg (-53,0 = 6 € -28,0 + 18%;
n =6, p < 0,05, respectivamente).

Afigura 3A mostra os tragados representativos do ECG para
o veiculo (parte superior) e 10 min depois da administragao
i.v. de 10 mg/kg de DL (parte inferior). Como pode ser visto,
o DL diminuiu significativamente a FC (p < 0,05) e aumentou
o QTc (Figuras 3B e E). Entretanto, o DL ndo alterou a duragdo
do iPR e do complexo QRS (Figuras 3C e D).

No experimento com a técnica de Langendorff, o
DL (10-3 M) causou uma redugao significativa na PDVE
comparado ao controle (Figura 4A). Os dados médios
mostraram que a PDVE diminuiu de 25,2 = 11,4 mmHg
para 5,9 = 6,1 mmHg (n = 5, p < 0,05, Fig. 4B). O DL
também promoveu reducao da FC de 228,6 = 19,1 para
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Figura 2 — Efeito do DL (1, 5, 10, 20 e 40 mg/kg, i.v.) na frequéncia cardiaca (FC) e presséo arterial média (PAM) em ratos conscientes. A) Tragados originais mostrando
o efeito do DL (1, 5, 10, 20 e 40 mg/Kg, i.v., aleatoriamente) na frequéncia cardiaca (FC) e presséo arterial média (PAM) de um rato saudavel e consciente. As setas
indicam o momento da administragéo. B) Gréfico de linhas do efeito DL na FC e PAM. Os valores s&o expressos em média + DP de seis experimentos. Os dados foram

analisados através de ANOVA bidirecional com medidas repetidas, seguido por pés-teste de Bonferroni. ** p < 0,01 e

196,0 = 20,8 bpm (n = 4, p < 0,05, Figura 4C). Em relacao
ao curso temporal das fases de contracao e relaxamento,
nossos resultados mostraram que o DL ndo alterou o tempo
até o pico da contragao do ventriculo esquerdo (Figura 4D),
mas aumentou o tempo de relaxamento de 129,0 = 3,0 para
193,5 = 37,8 ms (n = 4, p < 0,05, Figura 4E).

No modelo in vivo de arritmias induzidas por Bay
K8644, o DL reduziu significativamente a incidéncia de
arritmias ventriculares, tais como BPV, TV e FV, e o indice de
arritmia total de 15,3 = 6,1 a.u para 4,0 = 4,5 a.u (n = 4,
p < 0,05) (Figura 5B). Além disso, o DL foi capaz de evitar
a taquicardia sinusal evocada por Bay K8644 (300,0 = 46,1
para 93,0+ 17,4 bpm, n = 4, p < 0,05).

Discussao

Em ratos conscientes, a administracdo intravenosa de DL
em doses mais baixas (1 e 5 mg/kg) foi capaz de produzir
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*hk

p < 0,001 vs. veiculo.

uma hipotensao nao significativa, sem alterar a FC. Por outro
lado, o DL em doses mais elevadas (10, 20 e 40 mg/kg)
produziu bradicardia intensa e persistente, que persistiu por
quase 20 min. Efeitos semelhantes foram encontrados para
outros monoterpenos, tais como 1,8-cineol'” terpinen-4-ol,'®
e y(-)-o-bisabolol."

Para entender melhor o efeito bradicérdico induzido
pelo DL, investigamos quaisquer alteragbes no perfil
eletrocardiogréfico na dose de 10 mg/kg. Essa dose foi escolhida
porque foi a dose mais baixa capaz de produzir bradicardia sem
produzir qualquer efeito significativo na PAM (ver Figura 2B).
A administragdo de 10 mg/kg de DL (parte inferior) diminuiu
significativamente a FC e aumentou o QTc. Entretanto, o DL
ndo alterou a duragao do iPR e do complexo QRS.

Corroborando os dados observados nos experimentos
hemodindmicos, observamos no ECG que o DL também
promoveu bradicardia ao aumentar o QTc. Como mostrado
na literatura, os bloqueadores dos canais de célcio podem
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Figura 4 - Efeitos ex vivo da perfusdo com DL (10 M) nos pardmetros cardiacos. A) tragos representativos da presséo desenvolvida do ventriculo esquerdo (PDVE)
registrados na situagéo de controle (painel superior) e apés a perfusédo de 10-° M de DL (painel inferior); Gréfico de barras do efeito do DL na PDVE B), frequéncia cardiaca;
C), tempo de pico; D) e tempo de relaxamento E). Os dados séo expressos em média = DP e foram analisados pelo teste t de Student ndo pareado. * p < 0,05 vs.
veiculo, n = 4.
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Figura 5 - Efeitos in vivo do DL (10 mg/kg) em arritmias induzidas por S(-)-Bay K 8644 em ratos anestesiados. Tragados originais A) e gréfico de barras do escore de
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pareado (B) (*p < 0,05 vs. controle, n = 4) e ANOVA seguido pelo pés-teste de Bonferroni (C) (*p < 0,05 vs. controle, #p < 0,05 vs. Bay K8644, n = 4). BPV: batimentos

prematuros ventriculares, TV: taquicardia ventricular; FV: fibrilagao ventricular.

reduzir a velocidade de conducgdo cardiaca e causar
bradicardia.?®?' Esses efeitos podem ou nao estar associados
ao prolongamento do QTc.?

O efeito direto do DL no musculo cardiaco foi avaliado em
um coragao isolado, montado em um sistema de Langendorff.
Neste experimento, o DL ou veiculo foi perfundido através
da aorta para registrar a PDVE. O volume de sangue em
um rato é de aproximadamente 7 mL para cada 100 g
de peso corporal,® portanto, a concentragdo de DL apéds
a administragao de 10 mg/kg nos experimentos in vivo é
aproximadamente a mesma que a perfusdo com 10 M de DL
nas experiéncias ex vivo. Como demonstrado, a perfusao com
DL causou uma redugdo significativa na PDVE. Curiosamente,
esses resultados sao muito semelhantes aos observados in vivo,
onde o DL também promoveu reducao da FC. Em relagao
ao curso temporal das fases de contracdo e relaxamento,
nossos resultados mostraram que o DL nao alterou o tempo
até o pico de contragao do ventriculo esquerdo (Figura 4D),
mas aumentou o tempo de relaxamento. Como se sabe,
a recaptura de célcio pela Ca-ATPase do reticulo sarco/
endoplasmatico (SERCA) é um passo fundamental para o
relaxamento miocardico em ratos.?* Nossos dados mostram
que o DL retardou o relaxamento do musculo cardiaco, o que
pode estar associado a menor recaptura do célcio pela SERCA,
mas esta suposicao ainda precisa ser elucidada.

Nossos resultados ex vivo mostraram que o DL diminuiu
a atividade de marcapasso e promoveu inotropismo
negativo. Sabe-se que as drogas que bloqueiam o LTCC
no musculo cardiaco diminuem a atividade de marcapasso
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e resultam em bradicardia. Além disso, os antagonistas do
célcio diminuem a geragao da forga miocardica (inotropia
negativa). Estes resultados mostram que o DL apresenta uma
agao similar a um bloqueador de LTCC. No misculo liso,
De Sousa et al.,>> mostraram que os efeitos relaxantes do DL
em traqueias de porquinhos-da-india e aortas de ratos foram
independentes do endotélio e provavelmente causados por
acao direta na dindmica do célcio.

Os bloqueadores de LTCC sao classificados como drogas
antiarritmicas de classe IV. As propriedades antiarritmicas dos
bloqueadores de LTCC estao relacionadas a sua capacidade de
diminuir a taxa de disparo aberrantes em sitios de marcapasso
dentro do coragdo e a sua capacidade de diminuir a velocidade
de condugdo no né atrioventricular (AV) que pode ajudar a
bloquear os mecanismos de reentrada, o que pode causar
taquicardia supraventricular. De fato, decidimos investigar o
possivel efeito antiarritmico do DL utilizando um modelo in vivo
com arritmia induzida por Bay K8644, um agonista de LTCC.
Em todos os animais testados, o Bay K8644 aumentou a FC e
induziu arritmias como batimentos prematuros ventriculares
(BPV), taquicardia ventricular (TV) e fibrilagdo ventricular (FV).

Como demonstrado, o DL reduziu significativamente a
incidéncia de arritmias ventriculares e foi capaz de evitar
a taquicardia sinusal causada por Bay K8644. De maneira
similar aos nossos resultados, outro estudo mostrou que o
verapamil, um antagonista do LTCC, foi capaz de evitar o
aumento dos escores de arritmia total induzidos por Bay
K8644." Estes resultados fornecem evidéncias farmacoldgicas
de que o DL atenua significativamente as arritmias cardfacas
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causadas por Bay K8644, provavelmente através da inibigao
do LTCC; entretanto, outros estudos devem ser realizados
para esclarecer esta suposigao.

Conclusao

Os resultados mostram que o DL possui propriedades
antiarritmicas in vivo e in vitro. Além disso, o DL induziu
bradicardia associada a hipotensao em ratos sadios (in vivo),
corroborando os resultados em um coracao isolado (in vitro), em
que o DL promoveu bradicardia e redugao da pressao ventricular
esquerda. Consideramos, portanto, que este monoterpeno
é uma substancia promissora para o desenvolvimento de
novos agentes terapéuticos para o tratamento de doengas
cardiovasculares, como as arritmias cardiacas.
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Minieditorial

D-Limoneno: Uma Molécula Promissora com Potencial Bradicardico

e Antiarritmico

D-Limonene: A Promising Molecule with Bradycardic and Antiarrhythmic Potential

Quiara Lovatti Alves’™ e Darizy Flavia Silva’

Laboratério de Fisiologia e Farmacologia Cardiovascular - Instituto de Ciéncias da Satide - Universidade Federal da Bahia," Salvador, BA — Brasil
Minieditorial referente ao artigo: Efeitos Bradicdrdicos e Antiarritmicos do D-Limoneno em Ratos

Sem ddvida, as doencas cardiovasculares (DCV) sdo e
continuardo a ser um dos principais problemas de satde da
sociedade moderna." Uma fragao significativa das mortes
relacionadas a doencas cardiovasculares € uma consequéncia
direta ou indireta das arritmias cardiacas.? As arritmias cardiacas
sao condigbes anormais que se referem a qualquer alteragao na
sequéncia normal dos impulsos elétricos cardiacos, que podem
ser classificadas de acordo com a frequéncia, o mecanismo,
a duragao, bem como o local de origem, resultando em
bombeamento ineficiente.? Mais especificamente, as arritmias
cardiacas indicam alteragoes na taxa ou regularidade do ritmo
cardiaco, além de alteragbes na sequéncia de condugao dos
impulsos elétricos fisiologicos, desde sua origem no né sinoatrial,
até seu final, no sistema His-Purkinje e nos ventriculos.*
Os mecanismos estruturais que resultam nas arritmias
cardfacas,” bem como as limitagbes na seguranca e eficicia das
drogas antiarritmicas “cldssicas”,® fazem com que essa doenca
seja de dificil tratamento.

O uso de plantas medicinais para o tratamento, cura e
prevencao de doengas é uma das formas mais antigas de
pratica medicinal humana.” Os produtos naturais a base de
plantas medicinais se revelaram uma fonte abundante de
compostos biologicamente ativos, muitos dos quais tém sido
a base para o desenvolvimento de novos produtos quimicos
pela industria farmacéutica.® Os 6leos essenciais, extraidos de
plantas aromdticas, sdo produtos naturais que apresentam uma
variedade de agdes bioldgicas, dentre as quais propriedades
cardiovasculares.” Os monoterpenos sdo as moléculas mais
representativas, que constituem 90% dos 6leos essenciais, '
e também produzem efeitos relevantes em parametros
cardiovasculares mensuraveis, incluindo a promocao de
vasorrelaxamento e hipotensdo em ratos anestesiados e
ndo anestesiados.""'? Adicionalmente, os monoterpenos
podem atenuar o desenvolvimento de hipertensao em ratos
espontaneamente hipertensos por meio da diminuicao da
hipertrofia cardiaca.”* Desse modo, fica evidente que os
monoterpenos sdo moléculas que poderiam continuar a ser
desenvolvidas para a prevengao e/ou tratamento de doengas
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cardiovasculares. Um estudo desenvolvido por nosso grupo
de pesquisa demonstrou que o monoterpeno carvacrol tem
efeitos cronotrépicos e inotrépicos negativos em ratos,'? ao
passo que a pulegona e o geraniol tém um efeito inotropico
negativo em mamiferos.'"

Nascimento et al.,'> neste fasciculo dos Arquivos Brasileiros
de Cardiologia, conduziram um estudo experimental para
avaliar os efeitos cardiovasculares e a potencial resposta
antiarritmica produzidos pelo monoterpeno D-limoneno (DL)
em ratos. O estudo demonstrou que o DL produziu
bradicardia intensa e persistente associada a hipotensdo no
coragao dos ratos, corroborando os resultados observados
em coragdes isolados (in vitro), nos quais o DL produziu
bradicardia e reduziu a pressao no ventriculo esquerdo. Além
disso, os autores também observaram atividade antiarritmica
utilizando abordagens in vivo.

O estudo é claro e apresenta evidéncias da atividade
antiarritmica do DL. Entretanto, o mecanismo de agdo envolvido
nas respostas do DL nao foi estudado e ele é de suma importancia
para identificar quaisquer diferengas potenciais com aquelas
drogas atualmente utilizadas no tratamento antiarritmico.
Além disso, talvez a utilizagdo de um modelo animal de arritmia
para avaliar os efeitos causados pelo tratamento subcrénico com
DL pudessem fornecer mais informagoes acerca do potencial
antiarritmico desse monoterpenoide. Clauss et al.,'® em uma
excelente revisdo, descreveram as varias espécies utilizadas
atualmente na pesquisa sobre arritmia, incluindo animais de
pequeno e grande porte.

Outra questdao pendente que esse estudo levantou foi
em relagdo a provavel agdo do DL sobre os canais de Ca**.
Os autores sugeriram que o efeito antiarritmico produzido pelo
DL pode envolver a inibigao dos canais de calcio. Experimentos
demonstrando os efeitos do limoneno nas arritmias induzidas
pelo ativador dos canais de célcio Bayk8644 nao sdo suficientes,
uma vez que qualquer substancia que aja sobre diferentes
canais de fon sdo relevantes para o potencial desencadeamento
da agdo cardiaca, o que poderia reduzir as arritmias induzidas
por Bay K, e ndo necessariamente uma consequéncia do
bloqueador do canal de Ca?*. Assim sendo, outros estudos sao
necessdrios para esclarecer o mecanismo exato através do qual
o DL promove seus efeitos antiarritmicos.
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Analise da Funcao Ventricular Esquerda e Direita e Atrial Esquerda
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Resumo

Fundamentos: Novas técnicas ecocardiogrificas sao utilizadas no diagnéstico e prognéstico de diversas cardiopatias.
No entanto, muitos desses novos indices ainda carecem de valores de referéncia em diferentes populagoes. Estudamos
esses novos parametros ecocardiograficos em um grupo de brasileiros sem doenca cardiovascular conhecida.
Obijetivo: Estudar valores dos novos indices ecocardiograficos em brasileiros sem doenca cardiovascular conhecida e
sua correlacao com a idade.

Métodos: Estudo transversal composto por individuos saudaveis que realizaram ecocardiograma tridimensional (E3D)
e ecocardiograma bidimensional com analise de deformacao (¢) por speckle tracking (EST). Foram analisadas as fungoes
atrial esquerda (AE) e ventricular esquerda (VE) por E3D e EST, e a funcao ventricular direita (VD) por EST. Valores de
p < 0,05 foram considerados significantes.

Resultados: Foram incluidos setenta e sete individuos (46,7% homens; 40,4 = 10,4 anos). Os volumes AE maximo,
minimo e pré-contracao atrial (pré-A) (ml/m?) foram 21,2 = 5,5, 7,8 * 2,5 e 11,0 * 3,1, respectivamente. O pico da ¢
global positiva do AE (LAScd), pico da € global negativa do AE e € global total do AE (LASr) foram 17,4+5,2%, -13,2 * 2,0%
e 30,5 * 5,9%, respectivamente. Os volumes diastélico final e sistélico final do VE (ml/m?) mediram 57 + 12e 24 + 6
e a fracao de ejecao tridimensional do VE mediu 58 * 6%. A ¢ longitudinal, circunferencial e radial global do VE foi de
-19 * 2%, -19 %= 3% e 46 = 12%, respectivamente. A torcao do VE mediu 1,6 + 0,7%/cm. A ¢ longitudinal global do VD
(SLG-VD) e a deformacao da parede livre do VD foram de -22 + 3% e -24 * 5%. Os volumes minimo e pré-A do AE,
rotacao apical do VE, torcao e SLG-VD aumentaram com a idade, enquanto as fracoes de esvaziamento total e passivo
do LA, LAScd, LASr, volumes diastélico final e sistélico final do VE diminuiram com a idade.

Conclusao: Apresentam-se os valores para os novos indices ecocardiograficos em brasileiros sem doenca cardiovascular
conhecida e sua correlagcao com a idade. (Arq Bras Cardiol. 2019; 113(5):935-945)

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares; Valores de Referéncia; Ecocardiografia Tridimensional; Funcao Ventricular
Esquerda; Funcao Ventricular Direita; Strain; Speckle Tracking.

Abstract

Background: New echocardiographic techniques are used in the diagnosis and prognosis of many heart diseases. However, reference values
in different populations are still needed for several of these new indexes. We studied these new echocardiographic parameters in a group of
Brazilians with no known cardiovascular disease.

Objective: To study values for new echocardiographic indexes in Brazilians without known cardiovascular disease and their correlation with age.
Methods: Cross-sectional study that included healthy individuals who underwent three-dimensional echocardiography (3DE) and two-
dimensional speckle tracking echocardiography (STE) strain (e) analysis. Left atrial (LA) and left ventricular (LV) function were analyzed by 3DE
and STE, and right ventricular (RV) function by STE. P values < 0.05 were considered significant.

Results: Seventy-seven subjects (46.7% men; 40.4 = 10.4 years) were included. Maximum, minimum and pre-atrial contraction (pre-A) LA
volumes (ml/m?) were 21.2 £ 5.5, 7.8 = 2.5, and 11.0 = 3.1, respectively. Peak positive global LA € (LAScd), peak negative global LA € and total
global LA € (LASr) were 17.4 = 5.2%, -13.2 = 2.0% and 30.5 = 5.9%, respectively. LV end-diastolic and end-systolic volumes (ml/m?) measured
12 and 24 = 6, and 3D LV ejection fraction measured 58 = 6%. Global LV longitudinal, circumferential and radial € were -19 = 2%,
-19 = 3%, and 46 = 12%, respectively. LV torsion measured 1.6 = 0.7° /cm. Global longitudinal RV € (RV-CLS) and RV free wall strain were
-22 = 3% and -24 £ 5%. Minimum LA and pre-A volumes, LV apical rotation, torsion and RV-GLS increased with age, while total and passive
LA emptying fractions, LAScd, LASr, LV end-diastolic and end-systolic volumes decreased with age.

Conclusion: Values for new echocardiographic indexes in Brazilians without known cardiovascular disease and their correlation with age are
presented. (Arq Bras Cardiol. 2019; 113(5):935-945)

Keywords: Cardiovascular Diseases; Echocardiography, Three-Dimensional; Reference Values; Left Ventricular Function; Right Ventricular
Function; Strain; Speckle Tracking.
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Introducao

Novas técnicas ecocardiogréficas vém sendo cada vez mais
utilizadas no diagnéstico e prognéstico de diversas doencas
cardiacas.” No entanto, muitos dos novos indices derivados
dessas técnicas carecem de valores de referéncia em diferentes
populagdes. As fungdes ventricular esquerda (VE), atrial
esquerda (AE) e ventricular direita (VD) podem ser avaliadas
tanto pela ecocardiografia tridimensional (E3D) quanto pela
analise da deformagéo (¢) pela ecocardiografia bidimensional
por speckle tracking (EST). Os valores de referéncia para alguns
dos indices derivados dessas técnicas podem ser encontrados
em diretrizes recentes, mas ainda estio ausentes em muitas
delas." Consequentemente, estudos referentes a avaliagao
da fungdo VE, AE e VD em diferentes condigdes exigem
grupos controle, que podem nao representar uma amostra
real e consistente de uma populagdo normal. Além disso,
a populacdo brasileira é frequentemente sub-representada
em estudos que avaliaram valores de referéncia para
esses parametros. Portanto, estudamos novos pardmetros
ecocardiograficos e sua correlacao com a idade em brasileiros
sem doenca cardiovascular conhecida.

Métodos

Individuos estudados

Trata-se de um estudo transversal prospectivo que
recrutou participantes entre os individuos encaminhados a
nossa instituicdo, com resultado negativo para doenga de
Chagas em dois testes sorolégicos diferentes, sem doengas
conhecidas, exame fisico normal, eletrocardiograma
normal e ecocardiogramas com fungao sistélica ventricular
esquerda global e segmentar normal e auséncia de valvopatia
importante. Obteve-se informagbes sobre raga/etnia por
autodescrigdo. O estudo foi realizado no Instituto Nacional de
Infectologia Evandro Chagas (INI), da Fundagao Oswaldo Cruz,
localizado na cidade do Rio de Janeiro, Brasil. O INI é uma
instituigdo publica dedicada a pesquisa clinica sobre doencas
infecciosas e um centro de referéncia para o diagnéstico e
tratamento da doenga de Chagas.

O presente artigo é proveniente do nosso projeto “Anélise
do desempenho cardiaco por novas técnicas ecocardiogréficas
em pacientes com doenga de Chagas”.*® Utilizamos uma
amostra por conveniéncia.

Ecocardiograma

Os estudos foram realizados usando sistema de ultrassom
(Vivid 7, GE Medical Systems, Milwaukee, WI) equipado com
transdutores phased-array M4S e transdutor matriz de 1,5 a
4-MHz. Conforme recomendado, foram obtidas as dimensoes
cardiacas medidas por ecocardiograma modo M, bidimensional
e Doppler.”® Os ecocardiogramas foram revisados offline
e as analises de € bidimensional e E3D foram realizadas
com o software Echopac PC workstation versao 108.1.12
(GE Medical Systems) com plug-in de anélise de volume VE
4D (Tomtec Imaging Systems Gmbh). O mesmo software
projetado para calcular a € do VE foi usado para analisar a €
do VD e AE. Todos os clipes bidimensionais analisados foram
adquiridos em alta taxa de quadros (>60 quadros/s). Os estudos
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foram adquiridos por um ecocardiografista e analisados por
dois ecocardiografistas.

Analise de deformacao bidimensional

Andlise de deformacao do AE

A e do AE foi determinada conforme descrito anteriormente”
por meio de projegdes apicais de 4 e 2 camaras. O inicio da
onda P foi utilizado como ponto de referéncia, o que permitiu
o reconhecimento do pico da € global positiva do AE (LAScd),
que correspondeu a fungdo de conduto do AE, pico da €
global negativa do AE (LASct), que correspondeu a fungao
contratil do AE, e a soma dos valores anteriores (LASr), que
corresponderam a fungao de reservatério do AE.

Andlises de deformacao bidimensionais do VE e VD

A € longitudinal global do VE (SLG-VE), a € circunferencial
global do VE (SCG-VE) e a ¢ radial global do VE (SRG-VE)
foram calculadas como descrito anteriormente.*> Os valores
de SCG-VE e SRG-VE foram a média da média de pico das
medidas SCG-VE e SRG-VE obtidas nas projegoes eixo curto
nos niveis basal, médio e apical. A medida SLG-VE foi a média
da média de pico da medida SLG-VE obtida nas projegoes de
4, 2 e 3 camaras. Se a qualidade do tracking nao fosse boa
em dois segmentos da mesma janela acustica, a projegdo era
excluida do calculo da € global do VE.

A longitudinal do VD (SLG-VD) foi calculada por meio da
projecao apical de quatro cdmaras focada. A € da parede livre
do VD (SLPL-VD) foi calculada como a média dos segmentos
basal, médio e apical da parede livre do VD.

Calculo da torcao ventricular esquerda

A torgao e o twist do VE foram calculados como descrito
anteriormente.> O twist do VE foi definido como a diferenca
liquida da rotacao do VE (VErot) entre os planos apical e basal
de eixo curto, obtida pela analise por EST e a torgao do VE
foi definida como o twist do VE dividido pelo comprimento
longitudinal diastélico final do VE. A VErot no sentido
anti-hordrio, vista do dpice, foi expressa como um valor positivo.

Analises do volume e funcao do AE e VE pela E3D

As imagens ecocardiogréficas tridimensionais de volume
total durante quatro batimentos foram adquiridas em apneia
no final da expiragao a partir de projegdes apicais. A taxa de
volume variou de 17 a 25 volumes/s.

As imagens tridimensionais do AE foram analisadas
conforme descrito anteriormente.® O software mostrou
volumes maximos e médios do AE e o volume do AE
pré-contracao foi obtido a partir da anélise das curvas
tempo-volume. A fragdo de esvaziamento total do AE foi
calculada como [(volume maximo do AE — volume minimo do
AE)/volume méximo do AE] x 100. A fragao de esvaziamento
do AE ativa foi calculada como [(volume pré-contragdo do
AE — volume minimo do AE)/volume pré-contragao do AE]
x 100. A fragao de esvaziamento passiva do AE foi calculada
como [(volume maximo do AE — volume pré-contragdo do
AE)/volume méximo do AE] x 100.
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Os volumes do VE e a fragao de ejecao tridimensional do
VE foram medidos por meio de uma abordagem semelhante.’

Analise estatistica

Os calculos foram feitos no software MedCalc
12.5.0.0. As variaveis continuas foram expressas como
média = desvio-padrao e as variaveis discretas como valores
absolutos e porcentagem. As varidveis ecocardiograficas
foram aprovadas nos testes-padrao de normalidade (teste
de Kolmogorov-Smirnov). Os dados com distribuicao normal
foram comparados pelos testes t de Student nao pareados.
As varidveis discretas foram comparadas por tabelas de
contingéncia. A correlagdo entre idade e pardmetros
ecocardiograficos foi testada pela correlacdo de Pearson
e classificada de acordo com Zegers et al.® A andlise de
regressao multipla pelo método stepwise foi utilizada
para analisar a correlagdo independente entre os indices
ecocardiograficos e idade, sexo, indice de massa corporal
(IMC) e etnia. A concordancia inter e intraobservador foi
determinada ap6s a andlise off-line de clipes gravados
de 15 individuos selecionados aleatoriamente e avaliada
pela andlise de Bland-Altman. Valores de p < 0,05 foram
considerados significantes.

Resultados

Participantes

Foram selecionados 296 participantes adultos com sorologia
negativa para a doenga de Chagas entre margo de 2010 e
novembro de 2013 e entre maio de 2016 e julho de 2017.
Ap0s a aplicagdo dos critérios de exclusao, foram incluidos
77 individuos (36 homens; 46,7%) (Figura 1). Com relagdo
as faixas etdrias, 39 participantes tinham entre 18 e 39 anos,
35 participantes tinham entre 40 e 60 anos e 3 participantes
tinham 60 anos ou mais. A maioria dos participantes era
nascida no sudeste e nordeste do Brasil, e era de pele branca.
A distribuigao por estado foi a seguinte: 24 nasceram no Rio de
Janeiro, 7 em Minas Gerais, 1 no Espirito Santo, 12 na Bahia,
9 na Paraiba, 8 no Ceard, 5 em Pernambuco, 5 em Alagoas,
1 no Piaui, T em Sergipe e 4 no Pard. Nao houve diferenga
significativa com relagdo a idade, IMC, local de origem e
distribuicdo de etnia entre homens e mulheres (Tabela 1).

Os homens apresentaram maiores didametros de AE e VE
e tendéncia para maior massa do VE, enquanto a razdo E/E’
foi maior nas mulheres (Tabela 1).

Analise ecocardiografica tridimensional de volume, funcéao
e deformacao do AE

Com excecao de dois participantes, na andlise de volume
do AE por E3D, foi possivel obter boa qualidade de imagem.
Foi possivel realizar andlise de deformagao do AE, com
excegdo de apenas um participante.

Os valores de volume e fungao do AE obtidos por E3D e
EST sdo apresentados na Tabela 2. O volume pré-contracao
atrial do AE mostrou-se ligeiramente maior e a fragao passiva
de esvaziamento do AE mostrou-se menor nos homens do
que nas mulheres. Nao houve diferengas em relagdo aos
parametros de € do AE entre homens e mulheres (Tabela 2).

Analise ecocardiografica tridimensional de volume, funcao
e deformacao do VE

Imagens de qualidade suficiente para analisar os
volumes tridimensionais do VE foram obtidas em 64 (83%)
participantes. Trés pacientes foram excluidos da andlise de
SLG-VE e dois pacientes foram excluidos das analises de
SCG-VE e de SRG-VE devido a ma qualidade de imagem.
Sete pacientes foram excluidos das andlises de twist e torgao
do VE devido a baixa qualidade de imagem para a andlise de
VErot seja na projecao basal ou apical de eixo curto.

Os valores de volume e fungao do VE obtidos por E3D e
EST sao apresentados na Tabela 3. O volume diastdlico final
do VE mostrou-se maior e o volume sistélico final apresentou
uma tendéncia a ser maior nos homens do que nas mulheres,
enquanto a fragao de ejecao tridimensional do VE nao diferiu
entre eles. A medida do SCG-VE mostrou-se ligeiramente
maior nas mulheres do que nos homens, enquanto a medida
do SLG-VE, SRG-VE, rotacio e torcao do VE nao diferiram
entre eles (Tabela 3).

Analise da deformacao do VD

Obteve-se boa qualidade de imagem para a analise da €
do VD em 67 (87%) participantes.

Os valores de volume e fungao do AE obtidos por EST séo
apresentados na Tabela 4. Os parametros de € do VD ndo
diferiram entre homens e mulheres (Tabela 4).

Correlacao entre idade e novos indices ecocardiograficos

Com relacdo ao volume e a funcdo do AE, a idade
apresentou leve correlagao positiva com o volume minimo
do AE (r = 0,27, p = 0,02) e volume de pré-contragdo atrial
(r=0,33, p = 0,004), e leve correlagao negativa com a fragao
de esvaziamento total do AE (r = -0,26, p = 0,02) e fragao de
esvaziamento passiva do AE (r = -0,35, p = 0,001, Figura 2A).
A idade apresentou correlagdo negativa moderada com
LAScd (r = -0,42, p = 0,0001, Figura 2B) e leve correlacao
negativa com LASr (r = -0,39, p = 0,0004). A idade ndo
se correlacionou com o volume maximo do AE, fragcdo de
esvaziamento ativa do AE, nem com LASct.

Com relagdo ao volume e fungao do VE, a idade apresentou
leve correlagao negativa com os volumes diastélico final do
VE (r = -0,31, p = 0,01) e sistélico final do VE (r = -0,34,
p = 0,007) e leve correlagao positiva com a rotagao apical do
VE (r = 0,29, p = 0,02), twist apical do VE (r = 0,28, p = 0,02)
e torgao apical do VE (r = 0,28, p = 0,02, Figura 2C), mas ndo
apresentou correlagao significativa com a fragao de ejegao do
VE, SLG-VE, SCG-VE ou SRG-VE.

O SLG-VD apresentou leve correlagao positiva com a idade
(r=0,31; p = 0,01) enquanto o SLPL-VD ndo se correlacionou
com a idade.

Entre os homens, a idade apresentou leve correlagao
negativa com a fragao de esvaziamento passiva do AE (r = -0,31,
p = 0,07). Outras varidveis ndo atingiram significancia
estatistica. Entre as mulheres, a idade apresentou correlagdo
positiva moderada com o volume minimo do AE (r = 0,51,
p = 0,0006) e de pré-contragao do AE (r = 0,53, p = 0,0003),
leve correlagao negativa com a fragao de esvaziamento total
do AE (r = -0,41, p = 0,007) e correlagio moderada com a
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Total de participantes adultos com sorologia
negativa para CD selecionados para o estudo: 296

Exclusao: hipertensao: 116; Cardiomiopatia dilatada: 19;
Valvopatia: 6; Doenga isquémica do coragdo: 9;
AlteragBes ECG: 18; Sintomas cardiovasculares: 9;
Doenga cardiaca congénita: 2; Cardiomiopatia hipertréfica: 1;
Doengas infecciosas: 6; Diabetes: 4; Hipotireoidismo: 4;
Sintomas digestivos: 15; Doenga psiquiatrica: 2;

Obesidade: 8.

{ Total de participantes incluidos: 77 }

A

Total de participantes com boa qualidade de
imagem para cada um dos parametros analisados

Volume AE " Volume VE
Deformagéo
pela AE 76 pela
E3DTR 75 E3DTR 64

Deformagéo VE
SLG-VE: 74
SCG-VE: 75

SRG-VE: 75
Twist VE: 70

Figura 1 - Fluxograma de inscrigdo dos participantes no presente estudo.

fragdo de esvaziamento passiva do AE (r = -0,43, p = 0,005).
Entre as mulheres, a idade também apresentou correlagao
negativa moderada com LAScd (r = -0,59, p < 0,0001) e
LASr (r = -0,58, p < 0,0001), leve correlagao negativa com os
volumes diastélico final do VE (r = -0,34, p = 0,04) e sist6lico
final do VE (r = -0,39, p = 0,02) e correlacio positiva moderada
com a rotagao apical do VE (r = 0,46, p = 0,003), twist apical
do VE (r = 0,43, p = 0,006) e torcao apical do VE (r = 0,42,
P = 0,007), e leve correlagdo positiva com SLG-VE (r = 0,34,
P =0,03) e SLG-VD (r = 0,32, p = 0,05).

Analisamos se as correlagdes entre idade e novos indices
ecocardiogréficos foram independentes do sexo, IMC e etnia
(Tabela 5). As variaveis analisadas representaram apenas uma
modesta porcentagem da variabilidade dos novos indices
ecocardiograficos. O volume minimo do AE correlacionou-se
com a idade. O volume pré-contragdo do AE e a fracdo de
esvaziamento total do AE correlacionaram-se com idade e
sexo. A fragdo do esvaziamento passivo do AE correlacionou-
se com a idade, sexo e IMC. As medidas LASr e LAScd
correlacionaram-se com idade e IMC. Os volumes diastélico
final e sistélico final do VE correlacionaram-se com a idade.
A medida SLG-VE correlacionou-se com o sexo. A medida
SLG-VE correlacionou-se com o IMC. A idade correlacionou-
se com a torcao e a rotagdo apical. A medida SLG-VD
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correlacionou-se com IMC e etnia, e a medida SLPL-VD
correlacionou-se com o IMC.

Variabilidades intraobservador e interobservador

Ja foram publicadas as variabilidades intra e interobservador
para os volumes do AE, e € do AE e VE pela E3D, no nosso
grupo, usando o0 mesmo equipamento utilizado neste artigo.**

As diferencas médias (+1,96 DP) da concordancia
intraobservador relativa aos volumes do VE pela E3D foram
de -2,4 ml/m? (£5,0 ml/m?), -1,5 ml/m? (£4,0 ml/m?
para os volumes diastélico final e sistélico final do VE,
respectivamente, e 0,5% (£6,7%) para a fragao de ejegao do
VE. As diferengas médias da concordancia interobservador
para os volumes do VE pela E3D foram de -7,8 ml/m?
(x11,0 ml/m?), -2,4 ml/m? (=5,6 ml/m?) para os volumes
diastélico final e sistélico final do VE, respectivamente, e -1,5%
(£7,2%) para a fragao de ejecao do VE.

As diferengas médias da concordancia intraobservador para
a e do VD foram de -0,3% (+2,2%) e -0,1% (£4,0%) para as
medidas SLG-VD e SLPL-VD, respectivamente. As diferencas
médias de concordancia interobservador para a € do VD foram
de -0,4% (£2,8%) e 0,1% (£5,6%) para as medidas SLG-VD
e SLPL-VD, respectivamente.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos participantes do estudo

Todos n=77 Sexo masculino n = 36 Sexo feminino n = 41 Valor de p?
|dade, anos 40,4 £ 10,4 (faixa etaria 19-78) 39,5 +9,7 (faixa etaria 19-62) 41,3 £ 11,0 (faixa etaria 21-78) 0,45
IMC, kg/m? 250+32 25130 249+33 0,78
PAS, mmHg 122 £12 124 £10 121+£13 0,28
PAD, mmHg 76+8 mT+7 759 0,49
Local de origem 0,15
Sudeste 32 (41,5%) 19 (52,7%) 13 (31,7%)
Nordeste 41 (53,2%) 16 (44,4%) 25 (61%)
Norte 4(5,2%) 1(2,8%) 3(7,3%)
Etnia 0,13
Branca 42 (54,5%) 24 (66,6%) 18 (43,9%)
Afro-brasileiros 11 (14,3%) 4 (11,1%) 7(17,1%)
Miscigenados/Pardos 24 (31,1%) 8(22,2%) 16 (39,0%)
Ecocardiograma bidimensional
AE, cm 34+04 35+05 32+03 0,009
VEd, cm 50+0,5 53+0/4 47+04 <0,0001
VEs, cm 30+04 32+04 28+04 <0,0001
Frag&o de ejecdo do VE, % 68+6 675 69+6 0,10
VE S, cmis 96+20 98+20 94+20 0,32
Massa VE, g/m? 60 12 63+ 13 58 + 11 0,07
Razéo E/A 16+05 17405 16+04 0,08
TD, ms 160 + 34 161+ 34 160 + 35 0,81
E', cmis 136+29 141+£24 133+32 0,22
Razéo E/E’ 62+18 55+1,0 69+20 0,0003
Vp, cm/s 73+23 72+26 74 £120 0,67
ENVp 12+04 11+£03 1304 0,21
VD S, cmls 146+23 147+24 146+22 0,93
TAPSE, mm 24+4 25+4 24+3 0,71
PSVD, mmHg 26+5 26+5 25+5 0,45

A: pico de velocidade de enchimento diastélico tardio da onda A; IMC: indice de massa corporal; PAD: pressdo arterial diastélica; DT: tempo de desaceleragdo da onda
E; E’: pico de velocidade diastdlica precoce do anel mitral; AE: atrio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; VEd: didmetro diastélico final do VE; VEs: didametro sistdlico
final do VE; VD: ventriculo direito; PSVD: presséo sistdlica do VD; S’: pico da velocidade do anel mitral sistolico; PAS: presséo arterial sistélica; TAPSE: excurséo
sistolica do plano do anel tricuspide; Vp: velocidade de propagagéo. *Teste t de Student ou tabelas de contingéncia comparando homens vs. mulheres, conforme

apropriado. n (%); média = DP.

Discussao

No presente artigo, apresentamos valores para novos
indices ecocardiogréficos obtidos de brasileiros sem doengas
cardiovasculares conhecidas. A maioria dos participantes do
estudo nasceu no sudeste e nordeste do Brasil. Nosso estudo
incluiu uma populagdo de ambos os sexos, composta, em
sua maioria, por brancos, seguidos de miscigenados/pardos
e afro-brasileiros, semelhante a distribuicdo étnica descrita
pelo censo demogréfico do IBGE de 2010: 44,7% de brancos,
43,1% de miscigenados/pardos, 7,6% de afro-brasileiros, 1,1%
de brasileiros asidticos e 0,43% de indigenas (https://www.ibge.
gov.br/estatisticas-novoportal/sociais/populacao/9662-censo-
demografico-2010.html%edicao=10503 &t=resultados).

Os diametros do AE e VE medidos pela ecocardiografia
bidimensional foram maiores nos homens e a massa do VE
também tendeu a ser maior nos homens, tendo em vista que
esses parametros variam em fungdo do sexo.! Outros estudos
com brasileiros também encontraram as diferencas descritas
neste trabalho entre homens e mulheres com relagido aos
didmetros do AE e VE e massa do VE.”'° Descobrimos também
que a relacao E/E’ foi maior em mulheres, conforme descrito
em outros estudos.' ' Portanto, poderd ser necessdria a
obtengéo de valores de referéncia especificos de cada sexo
para as medidas realizadas por Doppler na pratica clinica.

Com relacdo aos volumes do AE, encontramos valores
médios indexados dentro da faixa normal publicada em outros
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Tabela 2 - Analises ecocardiograficas tridimensionais do volume e fungdo do AE e deformagao do AE

Todos n=77 Homens n = 36 Mulheres n = 41 Valor de p?

E3D

Vol méax. VE, mL/m? 212+55 216+55 20955 0,63
Vol min. VE, mL/m? 78+25 83+26 74+24 0,11
Vol pré-contragéo do AE, mL/m? 11,0+ 31 11,8+ 31 10,4+3,0 0,04
FE total do AE, % 63+8 61£7 64+8 0,08
FE ativo do AE, % 29+9 29+9 29+9 0,74
FE passivo do AE, % 48+ 10 45+8 50 + 11 0,03
Deformagéo AE

LASct, % -132+2,0 -131+£24 -132+£15 0,70
LAScd, % 174452 16,8 +5,0 178+53 0,36
LAST, % 305+59 298+6,0 31,1458 0,35

FE: fragao de esvaziamento; LA: atrio esquerdo; LASct: pico da ¢ global negativa do AE; LAScd: pico da ¢ global positiva do AE; LAST: € global total do AE; Méax.: maximo;
Min.: minimo; Vol pré-contragdo do AE: volume do AE no inicio da contragdo do AE; E3D: ecocardiografia tridimensional; Vol: volume. @Teste t de Student comparando

homens versus mulheres.

Tabela 3 - Analise ecocardiografica tridimensional de volume, fungéo e deformagéo do VE

Todos n=77 Homens n = 36 Mulheres n =41 Valor de p?

E3D

Volume diastoélico final do VE, ml/m? 57 +12 60 +10 54 +£13 0,04
Volume sistolico final do VE, mL/m? 24 +6 25+5 2+7 0,05
Frac&o de ejecéo, % 58+6 58 + 6 58+ 6 0,61
Deformagéo do VE

SLG-VE, % -19+2 -19+2 20+2 0,06
SCG-VE, % -19+£3 -18+3 20+3 0,03
SRG-VE, % 46 £ 12 44 £ 12 48 £ 12 0,19
Pico de rotag&o apical, ® 87+42 79+41 93+42 0,19
Pico de rotagéo basal, ° -56+3,0 -52+25 -59+33 0,31
Pico de twist, ® 13,5+5,0 126 +4,4 142+54 0,18
Pico de torgao, %/cm 1,6+0,7 14405 1,7+£0,7 0,07
Untwist,%s -116 £ 32 110+ 34 119+ 31 0,26

VE: ventriculo esquerdo; SLG-VE: strain longitudinal global do VE; SCG-VE: strain circunferencial global do VE; SRG-VE: strain radial global do VE;
E3D: ecocardiografia tridimensional. *Teste t de Student comparando homens vs. mulheres.

trabalhos.”*' Os homens apresentaram volume minimo de
AE ligeiramente maior que as mulheres, o que esta de acordo
com estudos anteriores,” mas ndo com outros.™

Os valores médios das medidas LAScd e LAsr descritos no
nosso trabalho estao dentro da faixa descrita para os valores
de referéncia de &€ do AE,” ao passo que a medida LASct
descrita no presente trabalho foi menor do que a descrita
anteriormente.’ No entanto, ha uma grande variagdo entre
os estudos que descreveram os valores de referéncia da € do
AE devido a variagdes metodoldgicas (quadro de referéncia
definido como zero deformagao: inicio da onda P ou complexo
QRS; inclusao ou exclusdo do teto do AE; projegoes apicais
utilizadas na analise de € do AE; equipamentos ou softwares
de diferentes fornecedores),'” e influéncia da idade,” fungao
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diastélica do VE’, pressao diastdlica final do VE™ e qualidade
de imagem em relagdo aos parametros de € do AE.

O envelhecimento correlacionou-se com a piora da fungao
de reservatorio e de conduto do AE, conforme demonstrado
pela correlagdo positiva com os volumes minimos do AE e
pré-contragao atrial, e correlagao negativa com as fragbes de
esvaziamento total e passivo do AE, além das medidas LAScd
e LASr. Outros estudos também concluiram que a idade se
correlacionou positivamente com o volume minimo do AE e
negativamente com a fragdo de esvaziamento total do AE™
ou que todos os volumes do AE aumentaram com a idade."
Outros estudos também concluiram que as medidas LAScd
e LASr diminuiram com a idade.” A correlacdo encontrada
com a idade pode ser parcialmente justificada pelo efeito
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Tabela 4 - Analise da deformagéo do VD

Todos n=77 Homens n = 36 Mulheres n = 41 Valor de p?
SLG-VD, % 22+3 22+3 223 0,86
SLPL-VD, % 245 25+5 24+4 0,17

VD: ventriculo direito; SLPL-VD: strain longitudinal da parede livre do RV; SLG-VD: strain longitudinal global do VD. #Teste t de Student comparando homens vs. mulheres.
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Figura 2 - Correlagéo entre idade e FE passiva do AE (A), LAScd (B) e torgéo do VE (C). LAScd: € global positiva de pico do AE; FE: fragdo de esvaziamento;, AE: atrio

esquerdo; VE: ventriculo esquerdo.

conhecido da idade sobre a fungdo diast6lica do VE. Na andlise
de regressao mdltipla, a idade permaneceu como a covariavel
mais comum associada aos pardmetros ecocardiograficos
tridimensionais e de € do AE. O sexo masculino também esteve
positivamente associado ao volume de pré-contracdo do AE
e negativamente associado as fragoes de esvaziamento total e
passivo do AE. Outros estudos encontraram volumes maximos
e minimos tridimensionais do AE em homens,’ sendo que
outros ndo encontraram influéncia de sexo nos volumes
tridimensionais atriais esquerdos.™ A fracao de esvaziamento
do AE, e as medidas LASr e LAScd diminuiram com o IMC,
demonstrando um possivel efeito do sobrepeso na fungao
de reservatério e de conduto do AE. De fato, outros estudos
conclufram que as fragées de esvaziamento total e passivo do
AE e a € do AE diminufram com o IMC."

Os volumes do VE pela E3D descritos por nds sao
semelhantes aos descritos anteriormente,?>?' mas maiores
que os descritos por outros artigos.?*** Essas diferengas
podem ser atribuidas a diferentes origens étnicas, pois os dois
primeiros estudos sao compostos por pacientes brancos e,
os dois Gltimos, por pacientes de origens distintas. A fragao
de ejecao tridimensional do VE descrita por nds é similar
a descrita nesses artigos. Encontramos maiores volumes de
VE em homens, conforme descrito em outros trabalhos.?%?!
Entretanto, apds andlise de regressao miltipla, apenas a
idade esteve relacionada aos volumes tridimensionais do
VE. Descrevemos uma correlagdo negativa entre a idade
e os volumes do VE, conforme descrito anteriormente.?"??

A € global do VE encontrado em nossa populagao nao
diferiu de estudos anteriores que analisaram as medidas de
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Tabela 5 — Regressao linear multipla para determinar preditores independentes de novos indices ecocardiograficos

coeficientes B * erro padrao Valor de P R? ajustado
Vol min. AE
Idade 0,07 £0,03 0,02 0,06
Vol pré-contragéo do AE
Idade 0,10+0,03 0,002 0,15
Sexo masculino 1,57 +£0,7 0,02
FE total do AE
|dade -0,21+0,09 0,02 0,09
Sexo masculino -37+18 0,04
FE passivo do AE
Idade 0,27 £0,11 0,01 0,24
Sexo masculino -53+20 0,01
IMC 09+03 0,01
LAScd
Idade 0,16 +0,05 0,003 0,29
IMC 0,60 +0,17 0,0006
LASr
Idade 0,17 £0,06 0,0007 0,25
IMC 0,67 0,20 <0,001
Volume diastdlico final do VE
Idade 0,36 £ 0,14 0,01 0,08
Volume sistélico final do VE
Idade -0,19£0,07 0,007 0,10
SLG-VE
IMC 0,23 £0,09 0,01 0,07
SLG-VE
Sexo masculino 1,607 0,03 0,05
Pico de rotagéo apical
Idade 0,12+ 0,05 0,01 0,07
Pico de twist
Idade 0,14+ 0,06 0,02 0,08
Pico de tor¢ao
Idade 0,02 £ 0,007 0,02 0,07
SLG-VD
IMC 0,31+0,10 0,002 0,18
Etnia 0,71+0,10 0,05
SLPL-VD
IMC 0,56 +0,17 0,002 0,13

FE: fragao de esvaziamento; LA: atrio esquerdo, LASct: pico da ¢ global negativa do AE; LAScd: pico da € global positiva do AE; LAST: € global total do AE; Méax.: maximo;
Min.: minimo; Vol pré-contragdo do AE: volume do AE no inicio da contragdo do AE; E3D: ecocardiografia tridimensional; Vol: volume; SLPL-VD: strain longitudinal da
parede livre do RV; SLG-VD: strain longitudinal global do VD. *Teste t de Student comparando homens versus mulheres.

SLG-VE,**? SCG-VE?**?¢28 e SRG-VE.?>?® No entanto, outros
estudos descreveram maior SCG-VE em individuos normais do
que nés*” e uma metandlise recente de 24 estudos encontrou
valores médios de SLG-VE e SRG-VE muito semelhantes aos
nossos achados, mas maior média da medida SCG-VE, em
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comparagao com a nossa.?> Encontramos maior SCG-VE em
mulheres e uma tendéncia da medida SLG-VE ser maior em
mulheres, o que esta de acordo com outros estudos que
encontraram maiores medidas de SCG-VE**?” e SLG-VE*%
em mulheres. A analise de regressao miltipla confirmou
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a relagdo positiva independente entre mulheres e valores
absolutos de SCG-VE. Embora outros estudos tenham
encontrado correlagao entre a € do VE e a idade,*?® nao
pudemos confirmar esses resultados. Kocabay et al.® também
ndo encontraram diferenca na € do VE entre diferentes faixas
etarias.’® A analise de regressao miiltipla demonstrou que
os valores absolutos de SLG-VE diminuiram com o IMC,
conforme descrito anteriormente.?°

A rotagdo e o twist do VE descritos por nds sao semelhantes
aos valores descritos anteriormente,*® mas inferiores aos
descritos em outros estudos,*>3! e superiores aos descritos em
outros trabalhos.?® A torcao e o twist do VE aumentaram com a
idade, conforme descrito por outros autores.?*?® As razdes para
as diferengas encontradas na € e na torcao média do VE entre
0 nosso e outros estudo podem ser devidas a heterogeneidade
introduzida por diferentes fornecedores de equipamentos,?
idade,* distribuicao por sexo??’ e a técnica usada para obter
as medidas SLG-VE e SRG-VE.”

Com relacdo a deformacgido do VD, a medida SLPL-VD
descrita por nés se mostrou semelhante a encontrada em
estudos anteriores,** mas um pouco menor do que a descrita
em outros trabalhos.>* Embora nao tenhamos encontrado
correlagdo entre a € do VD and e a idade apés a analise de
regressao miltipla ou diferengas com base no sexo, outros
estudos™ concluiram que a medida SLPL-VD diminuiu com o
envelhecimento e foi menor entre os homens. Apds a andlise
de regressao multipla, os valores absolutos da medida SLG-VD
diminuiram com o IMC e a etnia, e a medida SLPL-VD também
diminuiu com o IMC. Embora ndo possamos comparar esses
resultados com os encontrados na literatura, a SLG-VE é descrita
como decrescente com o IMC* e a etnia pode influenciar a €
do VE.?* Mais estudos em individuos sem doengas conhecidas
sao necessarios para validar os valores de referéncia.

Limitacoes

Nossos dados foram obtidos pelo equipamento de
um Unico fornecedor, mas a tecnologia de medigbes
ecocardiogréficas tridimensionais e EST pode diferir entre
diferentes fornecedores e versdes de software Echopac.
Na verdade, a SLG-VE medida com sete marcas diferentes
apresentou uma diferenga pequena, porém significativa.*

Utilizamos uma abordagem multibatimentos para adquirir
volumes 3D. As imagens tridimensionais geralmente oferecem
uma resolugao temporal maior que imagens de um batimento,
mas podem ter uma resolugdo espacial menor devido a
artefatos de costura.*® No entanto, a correlagdo com volumes
medidos por ressonancia cardfaca foi descrita como excelente,
independentemente do nlimero de ciclos cardiacos utilizados.*”

Recentemente, foram desenvolvidos novos softwares
dedicados®® para medir os volumes tridimensionais do AE,
podendo resultar em dados ligeiramente diferentes dos
nossos. No entanto, descrevemos boas concordancias intra
e interobservadores referentes as nossas medidas de volume
tridimensional do AE® e a correlacao entre o software 3D ndo
dedicado para medir o volume do AE e a ressonancia cardiaca
foi descrita como significativa.*

Nosso trabalho ndo incluiu um niémero suficiente de
individuos de todos os grupos étnicos que compdem a

populagao brasileira, como brasileiros asidticos e indigenas.
Outra limitagdo é que nao realizamos exames laboratoriais
para excluir pacientes que desconheciam comorbidades
associadas. Além disso, ndao excluimos pacientes com
sobrepeso. De fato, 41 pacientes (53%) apresentavam
sobrepeso (IMC = 25 e <30 kg/m?). No entanto, o sobrepeso
esta se tornando cada vez mais prevalente entre os brasileiros
e o percentual total neste artigo € proximo ao valor divulgado
pelo IBGE (56,9%).%

Conclusoes

Apresentam-se os valores para os novos indices
ecocardiograficos em voluntdrios brasileiros normais e suas
diferencas entre homens e mulheres, bem como sua correlacao
com a idade. No entanto, encontramos diferencas nos valores
de referéncia entre o nosso e outros estudos, o que pode ser
explicado pela heterogeneidade introduzida por diferentes
fornecedores de equipamentos, idade, distribuigdo por sexo,
etnia e técnica utilizada para medir a € do VE, AE ou VD.
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Ecocardiografia Tridimensional e Analise do Strain Miocardico:

Prontos para Uso na Pratica Clinica

Real-Time Three-Dimensional Echocardiography and Myocardial Strain: Ready for Use in Clinical Practice
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A capacidade da ecocardiografia de quantificar volumes
e de avaliar a fungio contrétil das cAmaras cardfacas teve
grande evolugao nos Gltimos anos, particularmente devido ao
desenvolvimento da ecocardiografia tridimensional (eco3D) e
com a possibilidade de evolugao da deformagao miocardica
(Strain) pela técnica de speckle tracking.

Diferente da ecocardiografia bidimensional, na qual
hd necessidade de inferéncias geométricas e célculos
matematicos, o exame tridimensional permite a medida direta
dos volumes ventriculares e atriais, dos quais sao obtidos
dados de fungdo, como a fragao de ejecao dos ventriculos
esquerdo e direito, além da fungao atrial esquerda, incluindo
os parametros de fracdo de esvaziamento total e fragdo de
esvaziamento ativa.*”

Além disso, a fragao de ejecao do ventriculo esquerdo pela
eco3D se mostrou um melhor pardmetro prognéstico que a
obtida pela imagem bidimensional,® sendo ainda um método
com melhor reprodutibilidade e correlagdo com a ressonancia
magnética cardiaca do que a ecocardiografia bidimensional.°

Mais recentemente, houve o desenvolvimento da técnica de
speckle tracking para a mensuragao da deformagao miocardica
(Strain) - um novo parametro para avaliagdo da fungao sistdlica
dos ventriculos esquerdo e direito e dos étrios."

O Strain miocardico é um parametro que parece se alterar
antes da fragdo de ejecao em diversas doencgas que possam
evoluir com comprometimento da funcao sistdlica, como
nas cardiomiopatias, valvopatias, quimioterapia cardiotoxica,
hipertensao pulmonar, entre outras, além de ter valor
prognéstico em diferentes condigdes clinicas.’*"'3

Para o uso destas novas tecnologias na pratica
clinica, é fundamental existirem valores de referéncia.
Diretrizes internacionais sugerem estes valores, porém eles
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sdo baseados em poucos estudos.™¢' Mais recentemente,
a Furopean Association of Cardiovascular imaging, realizou
um estudo multicéntrico que incluiu 440 individuos para
determinar valores de referéncia de eco3D e Strain para a
populagao europeia.®

Assim, o estudo publicado por Saraiva et al.,”> tem
grande importdncia no cendrio nacional, j& que os valores
de referéncia oriundos de publicagées internacionais nem
sempre sao apropriados para uso na populagao brasileira, a
qual possui distribuigao étnica e miscigenagao peculiares.'

O presente estudo teve a preocupagao em selecionar um
grupo de individuos representativos da populagao brasileira,
incluindo uma populagao com distribuigao étnica semelhante
a observada no censo demografico do IBGE."> Destaca-se
também o cuidado em avaliar as sorologias para Chagas em
todos os individuos incluidos.

Foram determinados os valores de referéncia para
diferentes parametros obtidos pela eco3D, incluindo os
volumes ventriculares diastdlico e sistélico, assim como a
fracdo de ejegao do ventriculo esquerdo e os diferentes
volumes atriais esquerdos ao longo do ciclo cardiaco,
permitindo determinar suas fragbes de esvaziamento total,
ativa e passiva.’

Em relagao aos parametros derivados do speckle tracking
e Strain miocardico, foram determinados os valores de
normalidade do Strain longitudinal global do ventriculo
esquerdo — parametro mais confidvel e utilizado para
avaliagdo da deformagao miocardica’® — assim como o
Strain radial e o Strain circunferencial desta cimara. Para o
ventriculo direito, foram determinados seu Strain global e o
Strain da parede livre."

Completando, foram também determinados os valores de
normalidade para os diferentes Strains atriais ao longo do ciclo
cardiaco e valores de rotagao basal e apical, twist, untwist e
torgao do ventriculo esquerdo.’

Considerando o uso na prética clinica de valores normais
como aqueles compreendidos entre dois desvios-padroes
abaixo e acima da média, podemos concluir que os servigos
de ecocardiografia brasileiros ja podem implementar estes
novos valores de referéncia para a populagdo brasileira
quando utilizarem as novas técnicas ecocardiograficas, sem
necessidade de recorrer a valores de referéncia obtidos em
outras populagoes.
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Fibrilacao Auricular de Novo no Infarto Agudo do Miocardio com
Supradesnivel do Segmento ST: Preditores e Impacto na Terapéutica
e Mortalidade

New-Onset Atrial Fibrillation in St-Segment Elevation Myocardial Infarction: Predictors and Impact on Therapy
And Mortality

Kisa Hyde Congo,”™ Adriana Belo,? Jodo Carvalho,” David Neves," Rui Guerreiro,” Jodo Anténio Pais,” Diogo Brds,’
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Resumo

Fundamento: A fibrilacao auricular de novo no contexto de infarto agudo do miocardio representa um importante
desafio com potencial impacto prognéstico.

Objetivo: Determinar a incidéncia, impacto na terapéutica e mortalidade, e identificar possiveis preditores do aparecimento de
fibrilacao auricular de novo durante o internamento por infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST.
Métodos: Estudamos todos os pacientes com infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento
ST inseridos consecutivamente de 2010 a 2017 num registro nacional portugués e comparamos dois grupos: 1 - sem
fibrilacao auricular; 2- com fibrilagao auricular de novo. Efetuamos analise com modelo de regressao logistica para avaliar
o impacto de fibrilagao auricular de novo na mortalidade intra-hospitalar e identificar preditores independentes para o seu
aparecimento. Para teste de hipéteses, considerou-se significativo p < 0,05.

Resultados: Estudamos 6325 pacientes, dos quais 365 (5,8%) apresentaram fibrilacao auricular de novo. Nao houve diferenca
no niimero de pacientes reperfundidos nem na estratégia de reperfusao. No grupo 2, terapéutica com betabloqueadores
e IECA/ARA foi menos frequente, 20,6% tiveram alta sob anticoagulacao oral e 16,1% sob terapéutica tripla. A fibrilacao
auricular de novo associou-se a maior incidéncia de complicacdes e mortalidade intra-hospitalar, mas nao foi preditor
independente de mortalidade intra-hospitalar. Identificamos idade, acidente vascular cerebral prévio, infarto inferior e
bloqueio auriculoventricular completo como preditores independentes de fibrilagao auricular de novo.

Conclusdes: A fibrilacao auricular de novo continua sendo uma complicacao frequente do infarto agudo do miocardio,
estando associada a aumento das complicagdes e mortalidade intra-hospitalar. Apenas 36,7% desses pacientes teve alta
sob anticoagulacgao. (Arq Bras Cardiol. 2019; 113(5):948-957)

Palavras-chave: Fibrilacao Atrial; Infarto do Miocardio com Supradesnivel do Segmento ST/complicacdes; Hospitalizacao;
Mortalidade; Anti-Hipertensivos; Anticoagulantes.

Abstract

Backgrund: New-onset atrial fibrillation complicating acute myocardial infarction represents an important challenge, with prognostic significance.

Objective: To study the incidence, impact on therapy and mortality, and to identify predictors of development of new-onset atrial fibrillation
during hospital stay for ST-segment elevation myocardial infarction.

Methods: We studied all patients with ST-elevation myocardial infarction included consecutively, between 2010 and 2017, in a Portuguese
national registry and compared two groups: 1 — no atrial fibrillation and 2 — new-onset atrial fibrillation. We adjusted a logistic regression
model data analysis to assess the impact of new-onset atrial fibrillation on in-hospital mortality and to identify independent predictors of its
development. A p value < 0.05 was considered significant.

I Qo/

Results: We studied 6325 patients, and new-onset atrial fibrillation was found in 365 (5.8%). Reperfusion was successfully accomplished
in both groups with no difference regarding type of reperfusion. In group 2, therapy with beta-blockers and angiotensin-conversion enzyme
(ACE) inhibitors/angiotensin receptor blockers (ARBs) was less frequent, 20.6% received anticoagulation at discharge and 16.1% were on
triple therapy. New-onset atrial fibrillation was associated with more in-hospital complications and mortality. However, it was not found as an
independent predictor of in-hospital mortality. We identified age, prior stroke, inferior myocardial infarction and complete atrioventricular block
as independent predictors of new-onset atrial fibrillation.

Conclusion: New-onset atrial fibrillation remains a frequent complication of myocardial infarction and is associated with higher rate of complications
and in-hospital mortality. Age, prior stroke, inferior myocardial infarction and complete atrioventricular block were independent predictors of new
onset atrial fibrillation. Only 36.7% of the patients received anticoagulation at discharge. (Arq Bras Cardiol. 2019; 113(5):948-957)

Keywords: Atrial Fibrillation; ST Elevation Myocardial Infarction/complications; Hospitalization; Mortality; Antihypertensive; Anticoagulants.
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Introducao

Afibrilacao atrial (FA) é a arritmia mais comumente encontrada
e muitas vezes complica o infarto agudo do miocérdio (IAM)
com fibrilagao atrial de novo de 6-21%." Neste contexto
clinica, a ocorréncia de FA é significativa, tendo em vista que
frequéncias ventriculares rapidas e irregulares podem prejudicar
ainda mais a circulagdo coronariana. A etiologia da FA, nesse
contexto, assim como em doengas criticas, € provavelmente
multifatorial e inclui isquemia, perfusao atrial reduzida, vias
glicoliticas anaerdbias, inflamagao, fatores neuro-humorais,
anormalidades na regulagdo autondmica, pressdo ventricular
esquerda diastdlica final elevada e pressao atrial elevada.**
A maior parte das evidéncias demonstra que a FA em pacientes
hospitalizados por IAM representa um desafio importante, no
que diz respeito ao papel dos farmacos antiarritmicos e do
tratamento antitrombético.’? O desenvolvimento de FA esta
ligado a pior progndstico e impacto adverso na mortalidade
intra-hospitalar e a longo prazo.>® Esse fato parece se aplicar
também a FA transitéria, que se reverteu para ritmo sinusal no
momento da alta hospitalar.

Com os avangos nas estratégias de reperfusao e tratamentos
atuais com inibidores da enzima conversora de angiotensina
(ECA), estatinas e terapia antiplaquetéria, pode-se prever que
haveria uma mudanca na incidéncia e no impacto prognéstico
da FA no cenério de IAM.2

O objetivo deste estudo foi determinar a incidéncia de FA
em pacientes hospitalizados por infarto do miocardio com
supradesnivelamento do segmento ST (IAMcSST), identificar
preditores do desenvolvimento de FA e analisar seu impacto
na terapia e mortalidade intra-hospitalar, no contexto de IAM
administrado de acordo com as estratégias das diretrizes
mais recentes.

Métodos

Realizamos um estudo de coorte retrospectivo multicéntrico
e identificamos todas as internagcbes hospitalares no periodo
de outubro de 2010 a agosto de 2017 com diagndstico inicial,
na alta hospitalar, de IAMcSST, incluidas consecutivamente em
um registro nacional multicéntrico portugués sobre Sindromes
Coronarianas Agudas (ProACS). O registro portugués conta com
25 departamentos de cardiologia, tendo recebido a aprovagao e
autorizacado do Comité Nacional de Protecdo de Dados (nimero
de autorizagao 3140/2010), e estd registrado no site ClinicalTrials.
gov com o niimero de identificagdo NCT 01642329.

Utilizamos a terceira definicao universal de IAMcSST como
um novo supradesnivelamento do segmento ST no ponto ]
= 0,17 mV em duas derivagdes contiguas ou novo bloqueio
completo do ramo esquerdo, por mais de 30 minutos, em um
cenario clinico compativel com isquemia miocardica aguda.

A FA de novo foi definida como a primeira ocorréncia
de FA no momento do infarto do miocdrdio (IM) ou em
qualquer momento apés o inicio do IM, na auséncia de
diagnéstico prévio.

Dividimos os pacientes em 2 grupos: Grupo 1 — Pacientes
que nao desenvolveram FA durante a internagao hospitalar
por IAMcSST e Grupo 2 — Pacientes com FA de novo durante
internagdo hospitalar por IAMcSST. Foram excluidos pacientes
com diagndstico prévio de FA ou terapia prévia de anticoagulacao.

Em cada paciente, foram coletadas as caracteristicas clinicas
basais, incluindo dados demogréficos e histérico do paciente
(comorbidades cardiovasculares e nao cardiovasculares).
Foram analisados os dados relacionados a angiografia
coronariana, intervengao coronariana percutdnea (nimero de
vasos afetados e niimero de vasos tratados), fungao ventricular
esquerda (avaliada por ecocardiografia, ressonancia magnética,
tomografia computadorizada, angiografia ou cintilografia) e
terapia medicamentosa intra-hospitalar e pés-alta. As variaveis
de desfecho estudadas foram mortalidade e complicagoes
intra-hospitalares, a saber: insuficiéncia cardiaca, choque
cardiogénico, acidente vascular cerebral, hemorragia
importante, bloqueio atrioventricular (AV), taquicardia
ventricular, parada cardiaca, complicagbes mecanicas do
IAM e necessidade de ventilagio mecénica invasiva, cateter
de Swan-Ganz, estimulacdo cardiaca intravenosa, baldao
intra-adrtico ou dispositivo de assisténcia ventricular.

Comparamos os desfechos definidos em ambos os grupos
e realizamos andlise de dados multivariada para avaliar os
preditores independentes para FA de novo e o impacto da
FA de novo na mortalidade intra-hospitalar.

O protocolo de estudo estd de acordo com a Declaragao
de Helsinki.

Analise de dados

As varidveis categéricas foram caracterizadas por
frequéncias absolutas e relativas e as varidveis numéricas por
médias e desvios padrao para distribuigdes simétricas; para
distribuigcbes assimétricas, foram usados medianas e intervalos
interquartis. Verificou-se a normalidade dos dados através do
teste de Kolmogorov-Smirnov.

Foram feitas comparagbes entre os grupos no que diz
respeito as varidveis categoricas, utilizando o teste do
qui-quadrado ou o teste exato de Fisher. Para as varidveis
continuas, utilizamos os testes t ndo pareados para comparar
as médias, quando possivel. Do contrario, utilizou-se o teste
U de Mann-Whitney para comparar as medianas.

Os preditores foram determinados ajustando-se o modelo
de regressao logistica. As varidveis foram selecionadas para
serem incluidas no modelo usando o método stepwise
forward, juntamente com o teste da razao de verossimilhanga.
Para cada variavel incluida no modelo de regressao, também
foram estimados o intervalo de confianga de 95% (IC95%) e
a odds ratio ajustada. A qualidade do ajuste dos modelos foi
avaliada determinando a drea sob a curva Receiver Operating
Characteristic (ROC) e sua sensibilidade e especificidade.

Obteve-se uma estimativa de Kaplan-Meier para o tempo
até o 6bito. Realizou-se a comparagdo de duas fungbes de
sobrevida pelo teste de log-rank.

As andlises estatisticas foram feitas no software SPSS 19.0°
a um nivel de significancia de 5% para teste de hipéteses.

Resultados

Identificou-se um total de 6.957 pacientes com diagnéstico
primario de infarto do miocardio com supradesnivelamento
do segmento ST. Foram excluidos 632 pacientes devido ao
diagnéstico prévio de FA, terapia prévia de anticoagulagao
ou informagoes faltantes. No total, 6.325 pacientes foram

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(5):948-957

949



950

Congo et al.
Fibrilacao auricular de novo no IAMSST

Artigo Original

incluidos (Figura 1). Detectou-se FA de novo em 365 pacientes
(5,8%). A Tabela 1 mostra as caracteristicas basais gerais e de
ambos os grupos.

Com relagao aos dados demogréficos e comorbidades dos
pacientes, os pacientes que desenvolveram FA de novo tinham
idade mais avancada, maior prevaléncia do sexo feminino,
maior prevaléncia de hipertensao, diabetes mellitus, cirurgia
de revascularizagao miocdrdica prévia, valvulopatia cardiaca,
insuficiéncia cardiaca (IC) prévia, acidente vascular cerebral
prévio, doenga arterial periférica, doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) e deméncia. Houve menor prevaléncia de
tabagismo e histérico familiar de doenga coronariana no grupo
2. Nao houve diferenca entre os dois grupos em relagao as
demais caracteristicas analisadas.

Os dados clinicos no momento da internacao sao
apresentados na Tabela 2. Os pacientes do grupo 2 apresentaram
maior frequéncia cardiaca e menor pressao arterial sist6lica no
momento da internagdo. Os pacientes do grupo 2 apresentaram
insuficiéncia cardfaca com maior frequéncia.

Com relagdo a terapia, a reperfusdo foi realizada com
sucesso em ambos os grupos (Figura 2), sem diferenga
significativa. No entanto, os pacientes que desenvolveram
FA apresentaram maior tempo desde o inicio dos sintomas
até a reperfusdo [mediana de 243 (166—400) minutos vs.
267 (185-398) minutos, p = 0,033]. O niimero de pacientes
submetidos a angiografia coronariana ou angioplastia nao

se mostrou estatisticamente diferente. Nao houve diferenga
no ndmero de vasos acometidos, embora os pacientes do
grupo 2 tenham apresentado maior prevaléncia de tronco
comum da corondria esquerda (3,0% vs. 5,2%, p = 0,041),
sem diferenca em relacdo a doengas de outros vasos.
Os pacientes do grupo 2 haviam implantado maior nimero de
stents metélicos (25,1% vs. 35,4%, p = 0,003). Os dispositivos
de trombectomia foram mais utilizados em pacientes do
grupo 2 (32,5% vs. 42,9%, p < 0,001).

A terapia medicamentosa durante a internagao hospitalar
e na alta encontra-se nas Tabelas 3, 4 e 5. A maioria dos
pacientes desenvolveu FA de novo no primeiro dia [mediana
0 (0-1) dias; média 1,2 + 3,5 dias].

A FA de novo mostrou-se associada a maior indice
de complicagoes intra-hospitalares, a saber: pior fungao
ventricular esquerda, maior prevaléncia de IC, choque
cardiogénico, bloqueio AV, taquicardia ventricular, parada
cardiaca, complicagdes mecanicas, acidente vascular cerebral
e hemorragia importante (Tabela 6).

Também esteve associada a uma necessidade mais
frequente de cateter de Swan-Ganz, baldo intra-aértico,
ventilagdo mecanica invasiva e estimulagdo cardiaca
intravenosa (Tabela 7). A duragdo da internagdo foi maior
nos pacientes do grupo 2 [3 (3; 5) dias vs. 5 (4; 9) dias,
p < 0,001]. A mortalidade intra-hospitalar foi maior nos
pacientes que desenvolveram FA de novo (3,8% vs. 13,4%;

Pacientes diagnosticados
com IAMSST (n = 6957)

Pacientes excluidos devido a
diagnéstico prévio de FA,
erapia de anticoagulagao

prévia ou informagdes
faltantes (n = 632)

Pacientes incluidos

Grupo 1 - Pacientes que ndo
desenvolveram FA durante a

devido a IAMSST (n = 5960)

Grupo 2 - Pacientes com FA

(n = 6325)

internagdo hospitalar

de inicio recente durante a

internagao hospitalar
por IAMSST (n = 365)

Figura 1 - Fluxograma com pacientes incluidos e excluidos.
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Tabela 1 - Caracteristicas basais
N Todos Grupo 1-Sem FA Grupo 2 - FA de novo " OR (IC 95%)
6325 5960 (94,2%) 365 (5,8%)
Sexo feminino (%) 24,2 236 34,2 <0,001 1,69 (1,35-2,12)
Idade (anos) = 75 (%) 1 o213 e <001 3,24 (2,61-4,01)
21,6 20,1 449 <0,001

IMC >30 (%) 20,1 20,2 18,3 0,413 0,89 (0,67-1,18)
Hipertensao arterial (%) 59,6 59,0 69,1 <0,001 1,55 (1,23-1,95)
Diabetes mellitus (%) 23,7 234 28,8 0,021 1,32 (1,04-1,67)
Dislipidemia (%) 51,1 514 417 0,186 0,86 (0,69-1,07)
Tabagismo (%) 38,6 39,3 28,6 <0,001 0,55 (0,43-0,69)
Historico familiar de doenga arterial coronariana (%) 8,5 8,8 24 <0,001 0,25 (0,12-0,53)
Historico de IM (%) 10,1 10,1 99 0,881 0,97 (0,68-1,39)
Historico de ICP (%) 85 8,7 58 0,051 0,64 (0,41-1,00)
CRM prévia (%) 1,0 0,9 25 0,011 2,71(1,33-5,52)
Doenca cardiaca valvar (%) 0,9 0,7 34 <0,001 4,61(2,41-8,81)
Historico de insuficiéncia cardiaca (%) 14 1,3 3,6 < 0,001 2,81 (1,55-5,11)
Acidente vascular cerebral prévio (%) 54 50 10,4 < 0,001 2,19 (1,53-3,12)
Doenga arterial periférica (%) 2,6 25 5,0 0,004 2,06 (1,25-3,40)
Marcapasso/CDI (%) 04 04 0,5 0,647 1,48 (0,35-6,32)
Doenca renal cronica (%) 29 2,8 41 0,132 1,51 (0,88-2,59)
Doenga pulmonar obstrutiva cronica (%) 34 32 6,9 < 0,001 2,23 (1,45-3,43)
Deméncia (%) 1,9 17 53 < 0,001 3,18 (1,92-5,27)

Os valores séo expressos em média = DP, mediana (P25;P75) ou n (%). FA: fibrilagéo atrial; IMC: indice de massa corporal; IM: infarto do miocardio; ICP: intervengéo
coronéria percutanea; CRM: cirurgia de revascularizagdo miocardica; CDI: cardioversor desfibrilador implantével; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica.

Tabela 2 - Dados clinicos no momento da internagéo

Todos Sem FA FA de novo p
1AM (%)
- Anterior 484 484 49,0 0,806
- Inferior 50,6 50,6 49,6 0,704
-BRE 1,0 1,0 1,4 0,424
77+19 77+18 79+24 0,066
Frequéncia cardiaca (bpm) > 100 bpm (%)
1.7 1,3 18,7 <0,001
135+ 30 135+30 126 £ 28 <0,001
Pressao arterial sistélica (mmHg) < 100 mmHg (%)
12,3 12,0 18,1 0,001
80+18 80+ 18 76 + 17 <0,001
Pressao arterial diastdlica (mmHg) < 60 mmHg (%)
14,6 14,4 17,5 0,102
Classe Killip-Kimbal 22 (%) 13,0 12,1 27,3 <0,001
1+£0.8 1+0.8 1,2+£0,9 <0,001
Creatinina (mg/dL) 22 mg/dL (%)
36 33 8,5 <0,001
14,1+1,8 14,1+1,8 135+2 <0,001
Hemoglobina (g/dL) 212 g/dL (%)
87,8 88,2 81,3 <0,001

Os valores séo expressos em médiatDP, mediana (P25;P75) ou n (%). FA: fibrilagdo atrial; IAM: infarto agudo do miocardio; BRE: bloqueio de ramo esquerdo.
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Figura 2 - Terapia de reperfuséo. FA: fibrilag&o atrial; ICP: intervengéo coronariana percuténea.

p < 0,001) (Figura 3). Embora a FA de novo tenha estado
associada a maior incidéncia de complicagbes e mortalidade
intra-hospitalar, pela andlise multivariada, a FA de novo nao foi
encontrada como um preditor independente de mortalidade
intra-hospitalar [OR 1,19 (0,62-2,27), p = 0,608].
Identificamos idade, acidente vascular cerebral prévio,
IAMcSST com localizagao inferior e bloqueio AV completo
como preditores independentes de FA de novo (Tabela 8).

Discussao

Esses dados populacionais refletem a experiéncia
abrangente de uma comunidade em um ambiente de “vida
real”, sendo mais representativos dos pacientes tratados na
pratica clinica do que as populagdes incluidas em ensaios
clinicos randomizados.

Na nossa populagdo, encontrou-se FA de novo em
5,8% dos pacientes hospitalizados por IAMcSST, o que se
coaduna com dados publicados recentemente.'” No entanto,
esse nimero é inferior a maioria dos estudos publicados
anteriormente, sugerindo que, apesar da populagao
apresentar idade cada vez mais avangada e maior prevaléncia
de comorbilidades, a incidéncia de FA no cendrio de infarto

agudo do miocardio diminuiu.®?

Encontrou-se FA de novo mais frequentemente em pacientes
com idade mais avancada, do sexo feminino, com maior
prevaléncia de comorbidades, incluindo hipertensao, diabetes,
acidente vascular cerebral prévio e insuficiéncia cardiaca prévia
e, portanto, maiores escores CHA,DS,-VASc. De acordo com
Schmitt et al.," a revascularizagdo por intervengdo coronariana
percutdnea tem estado associada a um declinio notavel na
incidéncia de FA." No entanto, um dos principais achados do
presente estudo é que a FA de novo como fator complicador
do quadro de IAMcSST é independente da estratégia de
reperfusdo. A reperfusao foi realizada com sucesso em ambos
os grupos, sem diferenga em relacdo ao tipo de reperfusao
e nenhuma diferenca no ndimero de vasos acometidos ou
tratados entre os dois grupos. Esse fato estd de acordo com o
estudo OACIS, onde a FA como fator complicador da evolugao
clinica do infarto do miocérdio parece ser independente
do tratamento com tromboliticos ou intervencdo corondria
percutdnea (ICP)."" No entanto, parece haver um efeito
favoravel da terapia de reperfusao precoce na prevengao de FA
de novo, como também foi sugerido por um estudo anterior.?
O uso de dispositivos de trombectomia, que podem sugerir
uma causa cardioembélica, foi mais frequentemente utilizado
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em pacientes que desenvolveram FA, levantando a questao
de que alguns pacientes com FA de novo podem ter tido FA
paroxistica nao diagnosticada.?

Nao héa dados suficientes que indiquem preferéncias
para o controle da frequéncia ou ritmo na FA como fator
complicador do IAMcSST. Além dos betabloqueadores,
o uso de medicamentos antiarritmicos geralmente se
limita a amiodarona.”™ Em nossa populagao, dois tercos
dos pacientes que desenvolveram FA de novo iniciaram
tratamento com amiodarona.

A escolha da terapia antitrombética ficou a critério
do médico assistente e reflete uma ampla variedade de
estratégias terapéuticas em um ambiente de “vida real”.
Considerando as diretrizes mais recentes publicadas pela
Sociedade Europeia de Cardiologia, a recomendagao é que
pacientes com IAMcSST com indicagao de anticoagulagao
oral, como na FA, devem ser considerados para terapia
tripla com aspirina, clopidogrel e anticoagulante oral
por 1-6 meses.'>' Como mostrado na Tabela 5, nesta
populacdo, apenas 16,1% estavam sob terapia tripla na
alta, 10,2% com é&cido acetilsalicilico (AAS), clopidogrel e
antagonistas da vitamina K, e 5,9% com AAS, clopidogrel
e anticoagulantes orais (NOACs). Essa baixa frequéncia
de terapia tripla em pacientes com IAMcSST vem sendo
relatada em outros estudos, como o estudo APEX-AMI, onde
10,6% dos pacientes com FA de novo hospitalizados por
IAMCSST estavam sob terapia tripla.’® Dezessete por cento
dos pacientes do grupo 2 utilizavam inibidores da P2Y , além
do clopidogrel e nenhum deles utilizava anticoagulantes
no momento da alta hospitalar. Vale ressaltar que 6,1%
dos pacientes tratados com aspirina durante a internagdo
ndo estavam recebendo aspirina quando receberam alta,
sugerindo que foi escolhida uma estratégia semelhante a
do ensaio WOEST, que também é corroborada por uma
metanalise que sugere que a combinagao de antagonistas da
vitamina K e monoterapia antiplaquetaria é a melhor escolha
para pacientes com FA submetidos a ICP, considerando
tanto a eficacia quanto a seguranga.'®'” Stenestrand et
al.,'® e Lopes et al.,'> mostraram que apenas uma pequena
porcentagem de pacientes com FA e IAM recebeu terapia
de anticoagulagdo oral na alta hospitalar (30% e 43,4%,
respectivamente). Nossos resultados mostram menor
frequéncia de anticoagulagao: apenas 20,6% dos pacientes
com diagnéstico de FA durante a internagao hospitalar
receberam anticoagulagao oral na alta hospitalar. Quarenta e
cinco por cento dos pacientes em anticoagulagdo na alta
hospitalar recebiam NOACs.
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Tabela 3 - Terapia medicamentosa durante a internagao hospitalar
Todos Grupo 1-Sem FA Grupo 2 - FA de novo p

Aspirina 98,6 98,6 99,2 0,349
Clopidogrel 86,7 86,6 89,3 0,138
Ticagrelor 17,6 17,9 12,3 0,042
Prasugrel 0 0 0

Outras TAP 54 55 52 0,859
Inibidores da GPllbllla 336 335 358 0,362
HNF 46,3 46,3 45,6 0,784
Fondaparinux 6,1 6,0 7,7 0,185
Bivalirudina 0,7 0,6 08 0,512
HBPM 451 443 58,2 <0,001
Antagonistas da vitamina K 1,3 1,0 52 < 0,001
NOAC 0,3 03 0,8 0,106
Betabloqueadores 79,6 80,2 69,5 < 0,001
Inibidores da ECA/BRA 86,3 86,6 80,8 0,002
Antagonistas da aldosterona 13,5 12,6 27,3 <0,001
Estatinas 94,6 94,5 95,6 0,364
Diuréticos 25,1 23,0 58,5 <0,001
Amiodarona 6,5 29 65,9 < 0,001
Qutros antiarritmicos 1,0 09 19 0,08
Digitalicos 0,9 03 1,3 <0,001
Inotropicos 78 6,6 27,3 < 0,001
Levosimendana 1,0 0,7 55 < 0,001

Valores como porcentagem (%). FA: fibrilagéo atrial; TAP: terapia antiplaquetaria; Inibidores da GPIIb/IIIA: Inibidores da glicoproteina lIb/llla; HBPM: heparina de
baixo peso molecular; HNF: heparina néo fracionada; BRA: bloqueadores dos receptores da angiotensina; ECA: enzima conversora de angiotensina; NOAC: novos

anticoagulantes orais.

Tabela 4 - Terapia medicamentosa na alta

Todos Grupo 1 - Sem FA Grupo 2 - FA de novo p
Aspirina 96,2 96,3 93,1 0,005
Clopidogrel 80,3 80,2 81,3 0,634
Ticagrelor 19,3 19,6 13,7 0,065
Prasugrel 0,3 0,3 0 1,000
Outras TAP 49 5,0 3,6 0,289
Antagonistas da vitamina K 24 19 11,2 < 0,001
NOACs 1,2 08 79 <0,001
Betabloqueadores 81,6 82,2 711 < 0,001
Inibidores da ECA/BRA 87,7 88,0 81,3 <0,001
Antagonistas da aldosterona 12,0 11,2 26,0 <0,001
Diuréticos 20,1 18,7 46,6 <0,001
Amiodarona 24 1,1 26,4 < 0,001
Qutros antiarritmicos 0,1 0,1 0 1,000
Digitélicos 0,4 0,2 4,0 < 0,001

Valores como porcentagem (%). FA: fibrilagéo atrial; NOAC: novos anticoagulantes orais; BRA: bloqueadores dos receptores da angiotensina; ECA: enzima

conversora de angiotensina; TAP: terapia antiplaquetaria.
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Tabela 5 - Pacientes do grupo 2 em terapia tripla

Terapia antitrombética

Grupo 2 - FA de novo

Aspirina + Clopidogrel + Antagonistas da vitamina K 10,2
Aspirina + Clopidogrel + NOACs 59
Aspirina + Ticagrelor/Prasugrel + Antagonistas da vitamina K 0
Aspirina + Ticagrelor/Prasugrel + NOACs 0
Total 16,1
Valores como porcentagem (%). FA: fibrilag&o atrial; NOAC: novos anticoagulantes orais.
Tabela 6 — Complicagoes intra-hospitalares
Todos Grupo 1-Sem FA Grupo 2 - FA de novo p
Frac&o de ejecdo do VE < 50% 434 42,2 62,1 p<0,001
Insuficiéncia Cardiaca 16,8 14,9 48,5 p <0,001
Choque cardiogénico 59 49 22,3 p<0,001
Blogueio atrioventricular 53 48 14,2 p<0,001
Taquicardia ventricular 2,6 2,1 10,7 p <0,001
Parada cardiorrespiratéria 52 48 11,8 p<0,001
Complicagdes mecanicas 1,3 1,2 33 p=10,002
Acidente vascular cerebral 0,7 0,6 25 p=10,001
Hemorragia 19 1,6 6,8 p<0,001
Valores como porcentagem (%). FA: fibrilag&o atrial; VE: ventriculo esquerdo.
Tabela 7 — Procedimentos invasivos realizados
OR (IC 95%) p
Idade 1,02 (1,01-1,04) p <0,001
Acidente vascular cerebral prévio 1,87 (1,09-3,21) p=0,023
IAMcSST inferior 1,57 (1,13-2,18) p = 0,007
Bloqueio AV completo 1,94 (1,19-3,16) p=0,008

Valores como porcentagem (%). IAMcSST: Infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST; AV: atrioventricular.

A terapia com betabloqueadores e inibidores da
enzima conversora de angiotensina (ECA)/bloqueadores
dos receptores da angiotensina (BRA) foi encontrada com
menor frequéncia em pacientes que desenvolveram FA
de novo e, embora a maior incidéncia de complicacoes
possa ter opgoes terapéuticas limitadas, esse fato poderia
sugerir que os inibidores do sistema renina-angiotensina-
aldosterona e os betabloqueadores podem ter um papel
protetor, o que esta de acordo com estudos anteriores. %2
Nenhuma diferenca foi encontrada em relagdo a terapia
com estatinas, diferentemente do que foi sugerido em
estudos anteriores.?’

A FA de novo esteve associada a maior incidéncia de
complicagdes, como acidente vascular cerebral, insuficiéncia
cardiaca, choque cardiogénico, arritmias, parada cardiaca,
complicagdes mecdnicas e hemorragia importante, e
mortalidade intra-hospitalar, mas nao foi considerada
preditor independente de mortalidade, sugerindo que a

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(5):948-957

FA de novo como fator complicador do IAMcSST pode ser
simplesmente um indicador de mau estado clinico geral,
sendo condizente com estudos anteriores.>? Estudos em
pacientes com doengas graves também sugerem que a
FA de novo é um indicador de gravidade clinica e pior
prognostico. 325

Idade, acidente vascular cerebral (AVC) prévio, IAMcSST
inferior e bloqueio AV completo foram determinados como
sendo preditores independentes da FA de novo.

Idade e AVC prévio refletem pacientes com maior nimero
de comorbidades. Uma revisao sistematica feita por Schmitt et
al.," incluindo 20 publicagoes, também concluiu que a FA de
novo tem maior probabilidade de agravar o IAM em pacientes
com idade mais avancada." Anormalidades anatémicas
atriais com o envelhecimento, como a fibrose atrial e a
proliferacao de células musculares lisas, podem fornecer
substrato anatdmico para o mecanismo de mdltiplas ondas
de reentrada na FA.%
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Figura 3 - Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para os dois grupos.

Tabela 8 - Preditores independentes da fibrilagéo atrial de novo

Todos Grupo 1-Sem FA Grupo 2 - FA de novo p
Cateter Swan-Ganz 0,6 0,4 3,6 p < 0,001
Baldo intra-adrtico 1,2 11 2,7 p=0,012
Ventilagdo mecanica invasiva 35 32 9,0 p < 0,001
Estimulag&o cardiaca transvenosa 3,6 31 1,2 p < 0,001

FA: fibrilag&o atrial.

A andlise de regressao logistica mostrou o IAMcSST
inferior como preditor independente da FA de novo
em nossa populagao. Kyriakidis et al.,?” demonstraram
que todos os pacientes que desenvolveram arritmia
supraventricular apresentaram IAMcSST inferior e isquemia
atrial direita e esquerda, concluindo que a isquemia do
nodo sinusal, devido a oclusdo coronaria proximal a origem
da artéria do nodo sinusal, foi provavelmente uma das
causas subjacentes da fibrilagao atrial.?” De acordo com
Tjandrawidjaja et al.,?® a anatomia comprometida dos
principais ramos atriais coronarianos esta associada ao
desenvolvimento de arritmia atrial.?®

O estudo GUSTO Il demonstrou que o desenvolvimento
de FA poderia ser devido a outras complicagoes p6s-IAM
que ocorrem antes da FA, como bloqueio AV completo.?
Anteriormente, relatou-se uma associagao entre o bloqueio
AV total e a incidéncia de FA, particularmente no bloqueio AV
do tipo HA, devido a lesbes observadas nos masculos atriais,
incluindo os tratos intermodais.?

A principal pergunta relativa ao manejo de longo prazo
da FA de novo no IAMcSST e sobre iniciar a terapia de
anticoagulagao nesses pacientes permanece sem resposta,
pois ndo ha dados suficientes. Na nossa populagao, apenas
um em cada cinco pacientes recebeu alta com anticoagulagao
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oral. Sdo os necessdrios os dados de seguimento desses
pacientes para avaliar as complicagdes no longo prazo.
De acordo com alguns estudos, a FA de novo no quadro
agudo pode indicar uma propensao para desenvolver arritmia
novamente, possivelmente por causa de comorbidades
associadas ou outros fatores de predisposicdo.> Na nossa
populagao, a estratégia terapéutica parece ter sido baseada
na nogao de que a FA de novo no IAMcSST poderia
representar uma complicagdo transitéria da sindrome
coronariana aguda, como sugerido por alguns estudos
que demonstraram que em pacientes com doenca arterial
coronariana a isquemia promove, independentemente, a
formagdo de um substrato para FA e que as alteragoes da
conducgdo atrial foram eliminadas ap6s a reperfusdo ter
sido realizada com trombélise ou intervencdo corondria
percutanea (ICP) primaria.®303

Limitacoes do estudo

Embora os dados tenham sido adquiridos prospectivamente,
as principais limitagoes deste estudo derivam de seu desenho
retrospectivo, o que limita alguns dados disponiveis.

Outra limitagao é que alguns pacientes diagnosticados
com FA de novo podem, de fato, ter FA paroxistica prévia
ainda nao diagnosticada, o que pode levar a uma incidéncia
superestimada. Esses pacientes também podem representar
um subtipo diferente de pacientes, em comparagdo com a
FA de novo devido ao evento isquémico.

Conclusoes

O presente estudo reflete um registro de grande porte de
FA de novo em pacientes hospitalizados por IAMcSST, o que
mostra que, em uma era moderna de revascularizagdo, a
FA ainda é uma complicacao frequente do infarto agudo do
miocardio, podendo ser reduzida pela reperfusdo precoce
independentemente da estratégia de reperfusdo. Esses dados
confirmam a alta mortalidade e morbidade associada a FA, o
que pode sugerir aimportancia da identificagao desse subgrupo
de pacientes com IAMcSST. Idade, acidente vascular cerebral
prévio, IAMcSST inferior e bloqueio AV completo foram
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Impacto na Terapéutica e Mortalidade

Episodios de fibrilagao atrial (FA) tém sido observados
tradicionalmente em até 20% dos pacientes que sofrem infarto
agudo do miocérdico (IAM); 5-10% desses, como primeiro
episodio, durante a internagao hospitalar.' A etiologia da FA, nessa
fase do IAM tem varios fatores, incluindo aumento da pressao
atrial pela disfungao ventricular aguda, isquemia atrial associada
(mais comum no IAM inferior), reagdo inflamatéria secunddria,
mudangas no comportamento do sistema nervoso auténomo e
no padrao neuro-humoral relacionados a fisiopatologia do IAM,
principalmente naqueles com disfungao ventricular.?

Estudo recente, publicado nos Arquivos Brasileiros de
Cardiologia por Congo et al.,* sugere que nos Gltimos anos a
incidéncia de FA na fase aguda do IAM pode estar diminuindo,
devido ao maior acesso dos pacientes a reperfusao precoce
e ao melhor tratamento clinico, com uso mais frequente de
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA),
beta bloqueadores estatinas e terapia antiplaquetaria.
Adicionalmente, o estudo confirma observacoes anteriores
de que o surgimento de FA associa-se a pior evolucao clinica
hospitalar e alerta em relagdo ao manuseio clinico desses
pacientes, em particular da ndo utilizagdo de anticoagulantes
orais na alta hospitalar.

O estudo foi realizado a partir de dados obtidos de
um registro nacional portugués de IAM, que incluiu
6.325 pacientes no periodo de 2010 a 2017, dos quais
365 (5,8%) apresentaram episodio inicial ou primeiro registro
de FA na fase aguda do IAM, a maioria ja no primeiro dia
de internagao. Foram comparados pacientes internados por
IAM e supradesnivelamento do segmento ST que tiveram FA
(primeiro episédio), com pacientes que ndo desenvolveram
FA durante a internagao hospitalar.

A taxa e estratégias de reperfusdo aguda foram
semelhantes nos dois grupos (sem FA = 83,2%, com
FA = 82,9%), aparentemente sem impacto na ocorréncia
de FA. Mas, observaram que os pacientes com FA tiveram
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tempo porta balao mais prolongado, menor prescrigdo de
betabloqueadores, IECA e bloqueadores dos receptores
da angiotensina. Fatores como idade avangada, acidente
vascular cerebral (AVC) prévio, bloqueio atrioventricular
completo e o infarto inferior foram preditores independentes
da ocorréncia de FA.

N

A ocorréncia de FA associou-se a internagoes mais
prolongadas, maior incidéncia de complicagbes e maior
mortalidade (13,4%) em comparagdo com o grupo controle
(3,8%; p < 0,001). Entretanto, a ocorréncia de FA nao foi preditor
independente de mortalidade hospitalar, indicando que pode ser
apenas um indicador de maior gravidade da doenca.

Infelizmente, o estudo nao fornece informacao
sobre a apresentacao clinica da FA, o manuseio clinico
detalhado dos pacientes durante a internagao e a taxa de
recorréncia na evolugdo. Dois tergos dos pacientes com
FA de inicio recente receberam amiodarona durante a
internacao, que foi mantida em 26% dos pacientes na alta
hospitalar. Adicionalmente, apenas 20,6% tiveram alta
sob anticoagulagdo oral, com ou sem dupla agregacao
plaquetdria. Nesse sentido, hd caréncia na literatura sobre
a melhor conduta a ser tomada e dados mais robustos sobre
decisdes em relagao ao controle da frequéncia cardfaca (FC)
ou o controle do ritmo e a necessidade de manutencao da
anticoagulagao ap6s a alta hospitalar, ainda sao necesséarios.

Por exemplo, no estudo VALIANT (Valsartan in Acute
Myocardial Infarction Trial)® foram avaliados 1.131 pacientes
que apresentaram FA apds o IAM e insuficiéncia cardiaca;
371 foram tratados com controle do ritmo (amiodarona em
87,3%) e 760 pacientes com a estratégia do controle de
FC. Ap6s os ajustes para os perfis clinicos dos pacientes, o
controle do ritmo foi associado ao aumento de mortalidade
nos primeiros 45 dias (HR: 1,9,95% CI 1,2 a 3,0, p = 0,004),
mas nao a mortalidade tardia. Nesse estudo, a mortalidade
nao pode ser atribuida ao uso de antiarritmico (AA) de classe
I, ja que a maioria das mortes ocorridas no grupo controle
do ritmo receberam amiodarona (95,6%). A correlagao entre
amiodarona e mortalidade foi observada também no estudo
GUSTO-3 (The Global Use of Strategies to Open Occluded
Coronary Arteries).® Para controle do ritmo, 132 pacientes
(12%) usaram AA de classe |, 55 (5%) sotalol e 168 (15%)
amiodarona. O ritmo sinusal foi restaurado em 72% dos
pacientes que receberam farmacos de classe I, 67% dos
que receberam sotalol, e 79% daqueles que receberam
amiodarona. Houve tendéncia a menor mortalidade com
uso de AA da classe | e sotalol em relagao aos pacientes com
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amiodarona, que os autores atribuiram a provavel opgao
pelos farmacos AAs de classe | e sotalol nos pacientes com
melhor condicéo clinica.

Ja o estudo GUSTO-I (Clobal Utilization of Streptokinase
and TPA for Occluded Coronary Arteries)” que incluiu
40.891 pacientes com IAM, documentou aumento da
incidéncia de AVC nos pacientes com FA na fase aguda do
IAM (3,1%), em comparagao com aqueles que mantiveram
o ritmo sinusal (1,3%) - (p = 0,0001). Acidentes vasculares
isquémicos foram observados em 1,8% e 0,5% nos pacientes
com ou sem FA, respectivamente. Também, esse estudo ndo
forneceu dados sobre o uso de anticoagulantes ap6s a alta
hospitalar. Nesse sentido, Siu et al.? analisaram 431 pacientes
consecutivos com IAM inferior e fungao ventricular preservada.
Observaram que FA de inicio recente e transitéria durante a
internagao foi observada em 59 pacientes (13,9%). Durante o
seguimento médio de um ano, a incidéncia de FA foi de 22%
nos pacientes que tiveram FA transitéria na internacdo, em
comparagao com 1,3% (p = 0,01) no grupo sem FA e, mais
importante ainda, a incidéncia de AVC isquémico foi de
10,2% nos pacientes com FA transitéria e de 1,8% naqueles
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Impacto da Estratégia de um Cateter com Cateter TIG | no Desempenho
da Coronariografia por Cateterismo e Custos Economicos

Impact of One-Catheter Strategy with TIG | Catheter on Coronary Catheterization Performance and Economic Costs

Joan Costa-Mateu,” Diego Ferndndez-Rodriguez,™ Kristian Rivera,” Juan Casanova,’ Patricia Irigaray,’
Marta Zielonka," Eduardo Pereyra-Acha," Albina Aldoma," Fernando Worner’
Cardiology Department, University Hospital Arnau de Vilanova, IRB, University of Lleida,” Lleida — Espanha

Resumo

Fundamento: A cineangiocoronariografia com dois cateteres é a estratégia tradicional para procedimentos coronarianos
de diagnéstico. O cateter TIG I permite canular ambas as artérias corondrias, evitando a troca de cateteres durante a
cineangiocoronariografia por acesso transradial.

Objetivo: O objetivo deste estudo é avaliar o impacto da estratégia de um cateter, evitando a troca de cateter, no
desempenho da coronariografia por cateterismo e nos seus custos econdmicos.

Métodos: Foram coletados os procedimentos diagndsticos coronarianos transradiais realizados entre janeiro de 2013
e junho de 2017. A estratégia de um cateter (cateter TIG I) e a estratégia de dois cateteres (cateteres coronarios direito
e esquerdo de Judkins) foram comparadas. O volume de contraste iodado administrado foi o endpoint primario.
Os endpoints secundarios eram espasmo radial, duracao do procedimento (tempo de fluoroscopia) e exposicao a radiacoes
ionizantes (produto dose-area e kerma no ar). Os custos econdmicos diretos também foram avaliados. Para as analises
estatisticas, valores de p < 0,05 bicaudais foram considerados estatisticamente significativos.

Resultados: De um total de 1.953 procedimentos em 1.829 pacientes, 252 procedimentos foram atribuidos a estratégia de
um cateter e 1.701 procedimentos a estratégia de dois cateteres. Nao houve diferencas nas caracteristicas basais entre os
grupos. A estratégia de um cateter exigiu menos contraste iodado [endpoint primario; (60-105) -mL vs. 92 (64-120) -mL;
p < 0,001] em comparacao com a estratégia de dois cateteres. Além disso, o grupo da estratégia de um cateter apresentou
menos espasmo radial (5,2% vs. 9,3%, p = 0,022) e menor tempo de fluoroscopia [3,9 (2,2-8,0) -min vs. 4,8 (2,9-8,3) -min,
p = 0,001] e economia de custos [149 (140-160)-€/procedimento vs. 171 (160-183) -€/procedimento; p < 0,001].
Nao foram detectadas diferencas no produto dose-area e kerma no ar entre os grupos.

Conclusdes: A estratégia de um cateter, com cateter TIG I, melhora o desempenho da coronariografia por cateterismo e
reduz os custos econ6micos em comparacao com a estratégia tradicional de dois cateteres em pacientes encaminhados
para cineangiocoronariografia. (Arq Bras Cardiol. 2019; 113(5):960-968)

Palavras-chave: Cinecoronariografia/métodos; Cateterismo Cardiaco/economia; Radiacao lonizante; Fluoroscopia;
Reducao de Custos/economia.

Abstract

Background: Coronary angiography with two catheters is the traditional strategy for diagnostic coronary procedures. TIG | catheter permits to
cannulate both coronary arteries, avoiding exchanging catheters during coronary angiography by transradial access.
Objective: The aim of this study is to evaluate the impact of one-catheter strategy, by avoiding catheter exchange, on coronary catheterization
performance and economic costs.
Methods: Transradial coronary diagnostic procedures conducted from January 2013 to June 2017 were collected. One-catheter strategy (TIG |
catheter) and two-catheter strategy (left and right Judkins catheters) were compared. The volume of iodinated contrast administered was the primary
endpoint. Secondary endpoints included radial spasm, procedural duration (fluoroscopy time) and exposure to ionizing radiation (dose-area product
and air kerma). Direct economic costs were also evaluated. For statistical analyses, two-tailed p-values < 0.05 were considered statistically significant.
Results: From a total of 1,953 procedures in 1,829 patients, 252 procedures were assigned to one-catheter strategy and 1,701 procedures to
two-catheter strategy. There were no differences in baseline characteristics between the groups. One-catheter strategy required less iodinated contrast
[primary endpoint; (60—-105)-mL vs. 92 (64-120)-mL; p < 0.0017] than the two-catheter strategy. Also, the one-catheter group presented less radlial
spasm (5.2% vs. 9.3%, p = 0.022) and shorter fluoroscopy time [3.9 (2.2-8.0)-min vs. 4.8 (2.9-8.3)-min, p = 0.007] and saved costs [149 (140-160)-
€/procedure vs. 171 (160-183)-€/procedure; p < 0.001]. No differences in dose-area product and air kerma were detected between the groups.
Conclusions: One-catheter strategy, with TIG [ catheter, improves coronary catheterization performance and reduces economic costs compared
to traditional two-catheter strategy in patients referred for coronary angiography. (Arq Bras Cardiol. 2019; 113(5):960-968)
Keywords: Cineagiography/methods; Cardiac Catheterization/economic; Radiation,lonizing;; Fluoroscopy; Cost Savings/economic.
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Introducao

A cineangiocoronariografia é a técnica padrao-ouro para
a avaliacdo das artérias coronarias." Devido a sua natureza
invasiva, a cineangiocoronariografia esta associada a diversas
complicagbes. No entanto, a taxa de complicagoes dos
procedimentos de cineangiocoronariografia tem diminuido
com o tempo." O acesso transradial desempenha um papel
fundamental na reducdo das complicagoes vasculares e da
mortalidade em pacientes submetidos a procedimentos
coronarianos invasivos.

Atualmente, o acesso transradial é a estratégia recomendada
pelas diretrizes de prética clinica para a cineangjocoronariografia.’
No entanto, ndo ha uma recomendacao padrao sobre a
estratégia ideal de cineangiocoronariografia na execugao desses
procedimentos. A estratégia de um cateter para procedimentos
de diagnéstico coronariano radial pode ajudar a reduzir o
espasmo radial, as complicagoes relacionadas a administragao
de contraste e a exposicdo a radiagdo ionizante, uma vez que
evita a troca de cateteres angiograficos durante procedimentos
coronarianos.*® Entretanto, apesar dos possiveis beneficios,
a estratégia de um cateter para a cineangiocoronariografia
por acesso transradial ndo é rotineiramente usada em
diversos centros. Entre outros fatores, isso pode ser justificado
pela necessidade de os operadores realizarem a curva de
aprendizado ou a escassez de dados sobre seu impacto no
desempenho do cateterismo e nos custos econdmicos.

Portanto, o objetivo do nosso estudo é comparar duas
estratégias: uma estratégia de um cateter com cateteres TIG*?
versus estratégia tradicional de dois cateteres com cateteres
de Judkins, a fim de determinar se a estratégia de um cateter
permite reduzir a quantidade de contraste iodado, espasmo
radial, exposigao a radiagao ionizante e os custos econémicos
diretos na cineangiocoronariografia diagnéstica.

Métodos

Populacao e desenho do estudo

O presente estudo comparou, de forma observacional e
retrospectiva, o impacto da estratégia de um cateter utilizando
o cateter TIG | (Radiofocus Optitorque 5F; Terumo Europe
N.V., Leuven, Bélgica) e a estratégia de dois cateteres com
cateteres Judkins (Cateteres Corondrios Esquerdo e Direito
Judkins Infiniti®, Cordis Corporation, Cashel, Irlanda)
sobre a quantidade de contraste iodado, surgimento de
espasmo radial, duragdo dos procedimentos e exposigao
a radiagoes ionizantes em pacientes encaminhados para
cineangiocoronariografia diagndstica em nossa instituigao
(Figura 1). Coletamos dados sobre os procedimentos realizados
em nossa instituicdo. Para procedimentos repetidos no mesmo
paciente, os dados de cada cineangiocoronariografia foram
incluidos separadamente. O estudo foi realizado de acordo
com as recomendacoes da Declaracdo de Helsinque e em
conformidade com os regulamentos éticos e juridicos em vigor.
Todos os pacientes assinaram o termo de consentimento antes
da coronariografia por cateterismo.

Os critérios de inclusao e exclusio estdo descritos abaixo:
*Critérios de inclusio:

- Indicagao para cineangiocoronariografia invasiva.

— Acesso radial direito.

— Pacientes >18 anos de idade.

*Critérios de exclusao:
— Teste Allen alterado.

— Presenga de fistula arteriovenosa braquial na extremidade
superior direita.

Canulagao de artéria
coronaria

Figura 1 - Formato dos cateteres TIG | e Judkins e canulagdo das artérias corondrias. ACD: artéria coronaria direita; ACE: artéria coronaria esquerda.
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— Necessidade de usar cateteres 4Fr.
— Cirurgia de revascularizagdo miocardica prévia.

— Realizagao de ventriculografia, aortografia ou angioplastia
coronariana ad hoc.

— Alergia ao contraste iodado previamente conhecida e
que nao pode receber pré-medicacao.

— Mulheres com possibilidade de estarem gravidas.

— Inclusdo em outros ensaios clinicos ou registros.

* Desfechos e definicoes:

O desfecho primario foi o volume total (mL) de contraste iodado
usado durante procedimentos coronarianos de diagnéstico.

Os desfechos secundarios foram relacionados ao
desenvolvimento de espasmo radial, duragao do procedimento,
exposicao a radiagao ionizante e custos econémicos.

Definiu-se espasmo radial como a presenga de pelo menos
dois dos seguintes critérios: a) resisténcia a manipulagao do
cateter; b) dor no brago durante o cateterismo; c) dor apés
manipulagao do cateter; d) dor apés a remocao da bainha ou
e) resisténcia durante a remocao da bainha.*

A duragédo do procedimento coronariano foi indiretamente
avaliada pelo tempo de fluoroscopia (min).

A exposigao a radiagao ionizante foi avaliada pelo produto
dose-area (dose-area product — DAP) e kerma no ar.

Os custos econémicos, medidos em € por procedimento,
foram definidos como os custos diretos atribuiveis a cada
estratégia de cineangiocoronariografia, incluindo o tipo e o
nimero de cateteres, os farmacos usados no laboratério de
cateterismo, o material fungivel e o volume de contraste iodado
usado em cada procedimento.’' Os custos econdmicos
relacionados ao material utilizado para a cineangiocoronariografia
estao descritos no Material Complementar.

Questoes que envolvem o procedimento

Apenas pacientes encaminhados para cineangiocoronariografia
diagnéstica por acesso radial direito foram incluidos,
pois os cateteres TIG | ndo sdo projetados para realizar
cineangiocoronariografia pelo acesso radial esquerdo ou
acesso femoral.>? Os pacientes foram designados para a
estratégia de dois cateteres ou um cateter a critério do
cardiologista intervencionista.

A artéria radial direita palpavel, bem como o teste ndo
patolégico de Allen, foram obrigatérios para a realizacao
pelo acesso radial direito. Para minimizar o espasmo
arterial, administrou-se diazepam sublingual (10 mg)
30 minutos antes da administragdo de anestesia local por via
subcutanea. Utilizando a técnica de Seldinger, implantou-se
uma bainha da marca Glidesheath radial hidrofilica de
5 ou 6 Fr (RADIFOCUS® INTRODUCER II; Terumo
Europe NV, Leuven, Bélgica). Em seguida, administrou-se
bolus intra-arterial com 2 mg de verapamil e 50 1U/kg de
heparina nao fracionada. A bainha Glidesheath radial foi
removida imediatamente ap6s o procedimento diagnéstico,
e obtendo-se a hemostasia por compressao com curativo
compressivo convencional durante 4 horas.'

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(5):960-968

Utilizou-se fio-guia padrao de 0,035 polegadas com ponta
curva () (Radifocus M; Terumo Europe NV, Leuven, Bélgica)
para a insergdo e troca de cateteres. A fim de obter imagens
coronariogréficas de étima qualidade, foram obtidas no
minimo 5 projegdes para a artéria corondria esquerda e no
minimo 3 projegdes para a artéria corondria direita. O volume
de contraste utilizado foi de 7 mL a 3 mL/seg para a artéria
corondria esquerda e 4 mL a 2 mL/seg para a artéria corondria
direita. No entanto, a quantidade de contraste em cada injegao
e o nimero final de projegbes para a avaliagao correta da arvore
corondria ficaram a critério do operador.

Utilizou-se o meio de contraste iodado de baixa carga
osmolar [Xenetix 350 (lobitridol; Guerbert Group, Villepinte,
Franga)] junto com o injetor de contraste robético ACIST
CVi® (ACIST Medical Systems, Eden Prairie, MN, EUA) para
uniformizar a administragao de contraste. As imagens foram
obtidas da seguinte forma: fluoroscopia de baixa qualidade a
7,5 imagens/seg para canulagao coronariana e cinefluoroscopia
a 15 imagens/seg para projegOes coronarianas.

Foram coletados dados relacionados as caracteristicas
clinicas basais, indicagdo para cineangiocoronariografia e
caracteristicas angiograficas (nimero de vasos coronarianos com
estenose >50%), volume de contraste iodado, espasmo radial,
mudanca de via de acesso (crossover), necessidade de cateteres
suplementares, duragdo do procedimento, custos econémicos
diretos e informagdes relativas a exposigao a radiagoes
ionizantes. No caso de falha no acoplamento do 6stio da artéria
coronaria, foi feita a mudanga para a estratégia alternativa.
Todos os dados gerados foram coletados prospectivamente
e inseridos em um banco de dados informatizado especifico.

Andlise estatistica

Utilizou-se o software SPSS Statistics 24.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, EUA) para a andlise de dados. Todos os valores de p
foram avaliados de maneira bicaudal, com valores de p > 0,05
sendo considerados estatisticamente significativos. As variaveis
categoricas foram expressas como contagem (porcentagem),
sendo comparadas utilizando-se o teste do qui-quadrado.
Variaveis continuas foram exploradas para distribuigdo normal
utilizando-se o teste de Kolmogorov-Smirnov. As varidveis com
distribuicdo normal foram expressas como média (1 desvio
padrdo) e as varidveis sem distribuigdo normal foram expressas
como mediana (intervalo interquartil) e comparadas pelo
teste t de Student nao pareado ou o teste U de Mann-Whitney,
conforme apropriado.

Resultados

Um total de 1.953 procedimentos coronarianos diagndsticos,
realizados em 1.829 pacientes, foi coletado entre janeiro
de 2013 e junho de 2017. Duzentos e cinquenta e dois
procedimentos (12,9%) foram realizados pela estratégia de um
cateter e 1.701 procedimentos (87,1%) pela estratégia de dois
cateteres. A Figura 2 mostra o fluxograma do estudo.

Caracteristicas clinicas basais

As caracteristicas clinicas basais sdo apresentadas na Tabela 1.
Nao houve diferengas entre os dois grupos de comparagao
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Inclusao

- Cineangiocoronariografia invasiva
- Acesso radial direito

->18 anos

Exclusdo

— Teste Allen alterado

- Fistula arteriovenosa em artéria braquial na parte
superior do brago direito

- Necessidade de utilizar cateteres 4Fr

- Cirurgia de revascularizagdo miocardica prévia

- Ventriculografia, aortografia ou cineangiocoronariografia
- Alergia a contraste iodado

- Mulheres com possibilidade de estarem gravidas

- Inclus&o em outros ensaios clinicos ou registros

‘ 1823 Patients ‘

1

Total de procedimentos (n = 1953)

T

1

Estratégia de um cateter (n = 252)

Estratégia de dois cateteres (n = 1701)

I*I

Desfecho primario: volume de contraste iodado
Desfechos secundarios: espasmo radial, tempo de fluoroscopia,
produto dose-area, kerma no ar, custos econdmicos diretos

Figura 2 - Fluxograma do estudo.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas basais

Total de procedimentos

Estratégia de um Estratégia de dois

(n=1953) cateter (n = 252) cateteres (n = 1701) Valor de p

Idade (anos), (média + DP) 67,3 (11,8) 67,5 (12,1) 67,2 (11,6) 0,695
Sexo masculino, n (%) 611 (31,3%) 82 (32,5%) 529 (31,1%) 0,645
IMC (kg/m?), média (DP) 28,0(5,3) 28,1(4,8) 28,0(54) 0,657
Hipertensdo, n (%) 1443 (73,9%) 187 (74,2%) 1256 (73,8%) 0,858
Dislipidemia, n (%) 1096 (56,1%) 142 (56,3%) 954 (56,1%) 0,861
Diabetes mellitus, n (%) 701 (35,9%) 98 (38,9%) 603 (35,4%) 0,288
Tabagismo 0,539
N&o-fumante, n (%) 304 (15,6%) 39 (15,5%) 265 (15,6%)

Ex-fumante, n (%) 486 (24,9%) 56 (22,2%) 430 (25,3%)

Fumante, n (%) 1160 (59,5%) 157 (62,3%) 1003 (59,1%)

IM prévio, n (%) 246 (12,6%) 27 (10,7%) 219 (12,9%) 0,426
ICP prévia, n (%) 318 (16,3%) 40 (15,9%) 278 (16,3%) 0,675
Historico familiar de doenga isquémica do coragéo, n (%) 75(3,8%) 11 (4,4%) 64 (3,8%) 0,669
Acidente vascular cerebral prévio, n (%) 65 (3,3%) 6 (2,4%) 59 (3,5%) 0,457
Doenga renal cronica, n (%) 223 (11,4%) 33 (13,1%) 190 (11,2%) 0,468
Creatinina (mg/dL), média (DP) 1,15 (0,93) 1,07 (0,59) 0,647

DP: desvio padréo; IMC: indice de massa corporal; IM: infarto do miocérdio; ICP: interveng@o corondria percutanea.

Indicagoes do procedimento e caracteristicas angiograficas

Dados relacionados as indicacbes e caracteristicas
angiograficas sdo apresentadas na Tabela 2. Nao foram

detectadas diferengas entre os grupos de comparagdo na
apresentagdo clinica, vasos comprometidos e extensdo da
doenga arterial coronariana.

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(5):960-968
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Tabela 2 - Indicagdes do procedimento e caracteristicas angiograficas

Total de procedimentos

Estratégia de um cateter

Estratégia de dois

(n =1953) (n=252) cateteres (n = 1701) Valor de p

Indicagdo de cineangiocoronariografia 0,684
Doenga isquémica do coragéo cronica, n (%) 610 (31,2%) 74 (29,4%) 536 (31,5%)

Sindrome coronariana aguda, n (%) 615 (31,5%) 77 (30,6%) 538 (31,6%)

Valvopatia, n (%) 372(19,0%) 49 (19,4%) 323 (19,0%)

Cardiomiopatia, n (%) 272 (17,1%) 43 (17,1%) 229 (13,5%)

Outros, n (%) 84 (4,3%) 9(3,6%) 75 (4,4%)

Les&o do tronco da coronaria esquerda, n (%) 155 (7,9%) 21(8,3%) 134 (7,9%) 0,803
Numero de vasos acometidos 0,359
Um vaso, n (%) 634 (32,5%) 83 (32,9%) 551 (32,4%)

Dois vasos, n (%) 294 (15,1%) 32 (12,7%) 262 (15,4%)

Trés vasos, n (%) 234 (12,0%) 25(9,9%) 209 (12,3%)

Desfechos

A Tabela 3 apresenta os dados comparativos relacionados
aos desfechos. O grupo da estratégia de um cateter recebeu
menos quantidade de contraste iodado que o grupo da
estratégia de dois cateteres [77 (60-105) mL vs. 92 (64—120) mL;
p < 0,001]. Além disso, o grupo da estratégia de um cateter
apresentou menos espasmo radial (6,0% vs. 8,9%, p < 0,001) e
procedimentos coronarios mais curtos [tempo de fluoroscopia:
3,9 (2,2-8,0) min vs. 4,8 (2,9-8,3) min, p = 0,001] que o
grupo da estratégia de dois cateteres.

Nao foram observadas diferengas entre as estratégias de
um cateter e dois cateteres na transicdo da via de acesso
(3,6% vs. 4,9%, p = 0,360) e na necessidade de cateteres
complementares para concluir a cineangiocoronariografia
(15,9% vs. 12,5%, p = 0,132). Além disso, ndao houve
diferengas na exposicao a radiagbes ionizantes, avaliadas
como DAP [3488 (2556-5369) mGy.m2 vs. 3711 (2393-5762)
mGCy.m2; p = 0,831] e kerma no ar [582 (407-917) mCy vs.
641 (424-974) mGy; p = 0,165].

Em relagdo a analise econdmica, a estratégia de um cateter
reduziu os custos diretos atribuiveis aos procedimentos
coronarianos [149 (140-160) €/procedimento vs. 171
(160-183) €/procedimento; p < 0,001] em comparagao com
a estratégia convencional.

Discussao

Os principais achados da nossa investigagdo foram que a
estratégia de um cateter, com cateteres TIG, estd associada
a redugao do espasmo radial, consumo de contraste iodado,
duragao do procedimento coronariano e custos econdmicos
na cineangiocoronariografia.

O espasmo radial é uma complicacdo relativamente
comum durante a coronariografia por cateterismo pela via
radial, e sua incidéncia é variavel, variando de 5% a 30%.'%®
Essa complicacdo reduz o conforto do paciente e o sucesso
do procedimento,’'® e quando envolve a necessidade
de mudanca da via de acesso para o acesso femoral, esta
relacionada ao aumento das complicagdes vasculares.'”
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Embora a taxa global de espasmo radial na nossa
investigacao (9,0%) estivesse na faixa inferior aos estudos
que avaliaram esse item em procedimentos coronarianos,
a estratégia de um cateter permitiu reduzir a incidéncia de
espasmo radial (estratégia de um cateter: 5,2% vs. estratégia
de dois cateteres: 9,3%, p = 0,022). Esses resultados estao
de acordo com trés dos mais recentes ensaios clinicos
randomizados, demonstrando uma redugao no espasmo radial
pela estratégia de um cateter.”'*°

Diversos fatores, como idade, sexo feminino, mdltiplas
pungdes radiais e didmetro radial, estao relacionados ao espasmo
radial.#141020 Além disso, a troca de cateteres durante o acesso
pela via radial tem estado associada a inducao de espasmo radial,
provavelmente relacionada a repetida estimulacao da artéria
radial.* Como resultado, o espasmo radial ndo esta associado
apenas ao desconforto do paciente, falha do procedimento e
morbimortalidade, mas também a grande dificuldade de se lidar
com cateteres coronarianos. Isso leva a mais testes radiolégicos
para conseguir a canulagdo dos éstios coronarianos e, portanto,
a um incremento no tempo de fluoroscopia e na quantidade
total de contraste iodado.

Os agentes radiolégicos iodados estdo relacionados a
diversas complicagdes, destacando a nefropatia induzida por
contraste (NIC). A NIC, que afeta 1% a 33% dos pacientes
encaminhados para cineangiocoronariografia invasiva, € uma
das causas mais comuns de insuficiéncia renal adquirida
em pacientes cardiolégicos.?*2* O desenvolvimento de NIC
ap6s um procedimento coronariano invasivo esta associado
a longa permanéncia hospitalar, aumento acentuado da
morbimortalidade, bem como aumento dos custos de satde.?>?*

Estudos classicos demonstraram que o volume de
contraste iodado utilizado em procedimentos coronarianos
invasivos estd intimamente relacionado ao surgimento de
NIC.2"2326 Até 0 momento, a maioria dos estudos sobre
a prevencgao da NIC nao se concentrou em técnicas
especificas para reduzir a administragdo de contraste.
Apenas um estudo observacional recente mostrou redugao
da NIC secunddria a uma técnica especifica para diminuir
a administragdo de contraste utilizando-se a angiografia
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Tabela 3 — Desfechos

Total de procedimentos

Estratégia de um Estratégia de dois

Valor de p

(n=1953) cateter (n = 252) cateteres (n = 1701)
Volume de contraste, (mL), mediana (11Q) 90 (62-118) 77 (60-105) 92 (64-120) <0,001
Espasmo radial, n (%) 176 (9,0%) 13 (5,2%) 163 (9,3%) 0,022
Mudanga de via de acesso, n (%) 92 (4,7%) 9(3,6%) 83 (4,9%) 0,360
Cateteres adicionais, n (%) 252 (12,9%) 40 (15,9%) 212 (12,5%) 0,132
Custos diretos, (€/procedimento), mediana (11Q) 169 (158-182) 149 (140-160) 171 (160-183) <0,001
DAP, (mGy.m2), mediana (1Q) 3685 (2408-5695) 3488 (2556-5369) 3711 (2393-5762) 0,831
Kerma no ar, (mGy), mediana (IlQ) 630 (420-964) 582 (407-917) 641 (424-974) 0,165
Tempo de fluoroscopia, (min), mediana (11Q) 4,7(2,8-8,3) 3,9 (2,2-8,0) 4.8(2,9-8,3) 0,001

11Q: intervalo interquartil; DP: desvio padr&o; DAP: produto dose-area.

coronariana rotacional.?” Portanto, a economia com o
contraste iodado pela estratégia de um cateter, como
mostrado em nossa investigacao e corroborada por diversos
estudos,”'%182” poderia reduzir a NIC.

Estudar o impacto econdmico das intervengoes médicas
é crucial para avaliar a implementagdo de novas técnicas
diagnosticas/terapéuticas. Um pequeno estudo observacional
avaliou os custos econdémicos relacionados ao uso do cateter TIG
| em uma estratégia de um cateter em comparagao com cateteres
Judkins em uma estratégia de dois cateteres.”® No entanto, esse
estudo avaliou somente os custos relacionados ao consumo de
cateteres coronarianos. Pelo que nos consta, nossa investigagao é
a primeira a avaliar todos os custos econdmicos diretos atribuiveis
a estratégia de um cateter para intervengdes coronarianas
diagndsticas. Nossos resultados mostram que esse fato estd
relacionado a uma redugdo significativa no custo econémico por
procedimento. Esse fato é mediado fundamentalmente por trés
fatores: a) uso de menos cateteres coronarianos; b) redugdo do
espasmo radial, que reduz o uso de mais doses de medicagao
espasmolitica e facilita a conclusdo do diagndstico sem o uso de
cateteres adicionais e mudanga para outra via de acesso arterial
com consequentes gastos com material; e ¢) redugao do consumo
de contraste radiolégico.

Embora as economias por unidade sejam baixas
(€ 22/procedimento), o impacto no longo prazo pode ser
muito importante. Além disso, a redugdo do uso de contraste
iodado e a diminuigao do espasmo radial também podem
reduzir os custos econémicos indiretos derivados da NIC e
da mudanca da via de acesso para a via femoral.

Limitacoes do estudo

Primeiramente, este estudo é uma anélise observacional
com vieses inerentes. No entanto, este é um dos maiores
estudos no qual se avalia o impacto da utilizagdo uma
estratégia de um cateter com cateteres TIG | em procedimentos
corondrios invasivos. Em segundo lugar, os dados se referem a
populagdo da nossa drea geografica, ndo podendo, portanto,
ser totalmente extrapolados para outras dreas geograficas.
Em terceiro lugar, o desempenho da ventriculografia e do
protocolo de procedimentos corondrios diagnésticos podem
diferir entre os diferentes laboratérios de hemodinamica.

No entanto, consideramos que o nosso protocolo de
cineangiocoronariografia pode ser considerado conservador
na administragao de contraste, excluindo ventriculografias e
limitando o ndmero de visualizagoes angiograficas e o volume
de contraste iodado por projecdo angiografica e, por esses
motivos, consideramos que os grupos de comparagao estavam
bem equilibrados e o volume final de contraste administrado
nao foi superestimado. Em quarto lugar, o tipo de material
utilizado (bainhas e cateteres), bem como o tamanho das
bainhas radiais, pode influenciar o desenvolvimento de
espasmo radial. A auséncia de dados detalhados em relagao
ao tamanho das bainhas radiais é uma limitacio do nosso
estudo. No entanto, o uso de bainhas hidrofilicas e cateteres
de marcas comerciais amplamente utilizadas permitem que
nossos dados sejam extrapolados para outros laboratérios
de hemodinamica. Em quinto lugar, a andlise econdmica
contempla apenas os custos diretos do procedimento
coronariano diagnéstico e se referem aos pregos praticados
na nossa instituicao. No entanto, nosso estudo é o primeiro
a avaliar os custos econémicos diretos totais relacionados
a estratégia de um cateter para cineangiocoronariografia.
Além disso, como as economias de custo dependem do
menor uso de cateteres e espasmo radial e da redugao na
administracdo de contraste, consideramos que os resultados
poderiam ser facilmente transferidos para outros centros.

Conclusoes

O desempenho da cineangiocoronariografia diagnéstica
realizada pela estratégia de um cateter, com cateteres TIG,
esteve associada a melhor desempenho, em termos de
espasmo radial, administragdo de contraste iodado e economia
de custo em procedimentos coronarianos diagnésticos do que
a estratégia convencional de dois cateteres.
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Material adicional - Custos diretos atribuiveis relacionados aos procedimentos de cineangiocoronariografia (Pregos do material utilizado
para a cineangiocoronariografia)

MATERIAL PREGO UNITARIO
Cateter TIGER | RH-5TIG110M Radiofocus Optitorque® 5F; Terumo Europe NV, Leuven, Bélgica €17,45
Cateter 534518T INFINITI® 5F Judkins esquerdo; Cordis Corporation, Cashel, Irlanda €17,95
Cateter 534523 T INFINITI® 5F Judkins direito; Cordis Corporation, Cashel, Irlanda €17,95
Xenetix 350 100 mL/frasco; Guerbert Group, Villepinte, Franca € 35,09
Bainha RT-R50G10PQ RADIFOCUS® INTRODUCER 1 5 Fr ou 6 Fr; Terumo Europe N.V., Leuven, Bélgica €10,71

Fio guia Exchange M001491031 Starter com Ponta Curva em “J” 0,035 x 260 cm; Boston Scientific, Marlborough, MA, EUA €840
Apresentagao Estéril (Sterile Pack) CombiSet® REF 266315; Hartmann, Heidenheim, Alemanha €40,31

Kit de controle de inje¢ao AngioTouch®; ACIST Medical Systems, Inc, Eden Prairie, MN, EUA €38,00
Mepivacaina 2%; BBraun, Melsungen, Alemanha €0,87
Heparina 1%; Hospira Prod. Farm. y Hosp S.L., Alcobendas, Espanha €1,89
Cloridrato de verapamil 2,5 mg/mL; Mylan, Canonsburg, PA, EUA €0,59
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Minieditorial

Um Cateter, Duas Coronarias. Ja nao Vimos isso Antes?

One Catheter, Two Coronaries. Haven’t We Seen This Before?

Cesar Rocha Medeiros'*?

Instituto Nacional de Cardiologia,” Rio de Janeiro, R] — Brasil
Hospital Badim,? Rio de Janeiro, R — Brasil

Hospital Unimed,’ Rio de Janeiro, R] — Brasil

Minieditorial referente ao artigo: Impacto da Estratégia de um Cateter com Cateter TIG | no Desempenho da Coronariografia por Cateterismo

e Custos Econémicos

O acesso radial é o padrao para a coronariografia
diagndstica em muitos centros e, de acordo com o consenso
mais recente, deveria ser em todos.’

Por mais de 60 anos, a coronariografia foi realizada através
de vdrias técnicas. Uma delas, ironicamente, a primeira,
utilizando apenas um cateter para canular as duas coronarias
e entrar no ventriculo esquerdo.

Com o advento de cateteres mais finos, melhores
imagens e meios de contraste menos téxicos, passamos a ter
procedimentos mais seguros, mais rdpidos e menos invasivos.

O cateter escolhido para a comparagao especifica deste
estudo é um dos muitos adequados para canular as duas
corondrias quando uma anatomia amigavel esta presente.?
A lista inclui o Multipurpose, Amplatz left, Sones tipo I
e outros. Esses cateteres sdo capazes de, na maioria dos
pacientes, conseguir o acesso das corondrias de maneira
coaxial, permitindo uma angiografia de boa qualidade.

No artigo atual, os autores comparam uma forma particular
de cateter (Tiger 1), com os cateteres padrao dedicados para
dar acesso a cada corondria (Judkins direito e esquerdo),
originalmente feito para abordagem femoral, mas amplamente
adaptado para acesso radial.
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Angiografia Coronaria; Doenca da Artéria Coronariana;
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O objetivo principal foi mostrar que, utilizando um Gnico
cateter, os operadores poderiam reduzir a quantidade do meio
de contraste; reduzindo também tempo de procedimento,
radiagao, desconforto do paciente e custos.

Os autores demonstraram que, com o uso de um
Gnico cateter, era necessario menos contraste, o tempo de
fluoroscopia era menor, havia menor espasmo e o custo dos
procedimentos era menor.

Uma abordagem por cateter Gnico tem a vantagem
6bvia de menor troca de cateteres e, consequentemente,
menor manipulacdo da trajetéria arterial, o que pode ser
responsédvel por menos espasmos e mais conforto para o
paciente. Também é esperado que o tempo de procedimento
diminua, e isso foi demonstrado indiretamente no artigo,
utilizando o tempo de fluoroscopia.

Essas hipdteses foram testadas e comprovadas antes,** mas
o artigo atual nos traz uma informagdo extra preciosa, uma
vez que estabelece o prego do procedimento no ambiente
de nosso pafs e mostra que uma abordagem de cateter tinico
reduz custos quando comparada a de dois cateteres.

O impacto da reducao de custos em um pais pobre, onde
o sistema publico de salide apresenta sérios problemas,
é primordial e deve ser incentivado. Por esse motivo, os
resultados deste estudo devem ser publicados e deve-se tentar
reproduzi-lo em maior escala.

E importante dizer que esses dados derivam de andlises
retrospectivas realizadas em um Gnico centro com operadores
radiais experientes. E mesmo nesse cendrio mais selecionado,
uma abordagem de cateter dnico foi utilizada em menos de 15%
dos procedimentos. A extrapolagdo dessas informagoes deve
ser feita com cautela, antes de recomendar uma abordagem de
cateter Gnico para todas as coronariografias radiais.

Mas, mesmo assim, o Dr. Mason Sones continua liderando
o caminho, 60 anos depois.

no Desempenho da Coronariografia por Cateterismo e Custos Econdmicos.
Arq Bras Cardiol. 2019; 113(5):960-968.
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Resumo

Fundamento: O diagnéstico de hipertensao arterial baseado nas medidas do consultério tem baixa acuracia.

Obijetivo: Avaliar a prevaléncia de hipertensao mascarada (HM) e do avental branco pela monitorizacao residencial da
pressao arterial (MRPA) em pacientes pré-hipertensos e hipertensos estagio.

Método: Estudo retrospectivo com amostra constituida de individuos com pressao arterial (PA) na clinica = 120/80 mmHg
e < 160/100 mmHg sem uso de medicacao anti-hipertensiva e que realizaram exames na plataforma de MRPA por
telemedicina (TeleMRPA) entre maio de 2017 e setembro de 2018. Foi utilizado o protocolo MRPA de quatro dias, com
24 medidas, com equipamentos automaticos, validados, calibrados e com meméria.

Resultados: A amostra foi constituida de 1.273 participantes, sendo 739 (58,1%) mulheres. A idade média foi 52,4 + 14,9 anos,
indice de massa corporal (IMC) médio 28,4 = 5,1 kg/m> A PA casual foi maior que a MRPA em 7,6 mmHg para pressao
arterial sistélica (PAS) e 5,2 mmHg para a pressao arterial diastélica (PAD), ambas com significancia estatistica (p < 0,001).
Foram diagnosticados 558 (43,8%) normotensos; 291 (22,9%) hipertensos sustentados; 145 (11,4%) com HM e 279 (21,9%)
com hipertensao do avental branco (HAB), com erro diagndstico pela PA casual na amostra total em 424 (33,3%) pacientes.
Em hipertensos estagio 1, a prevaléncia de HAB foi de 48,9%; nos pré-hipertensos a prevaléncia de HM foi de 20,6%.
Conclusao: HM e HAB tém elevada prevaléncia na populacao adulta; entretanto, na populacao de pré-hipertensos ou
hipertensos estagio 1 a prevaléncia é maior. Medidas da PA fora do consultério, nestes subgrupos, devem ser realizadas
sempre que possivel para evitar erro diagnéstico. (Arq Bras Cardiol. 2019; 113(5):970-975)

Palavras-chave: Hipertensao/diagnéstico; Hipertensao Mascarada; Hipertensao do Avental Branco; Monitoracao
Domiciliar de Hipertensao; Telemedicina.

Abstract

ackground: The diagnosis of arterial hypertension based on measurements of blood pressure in the office has low accuracy.
Back, d: The diag f arterial hypert based ts of blood f the office has | )
jective: To evaluate the prevalence of masked hypertension (MH) and white-coat hypertension through home blood pressure monitoring
Object T luate the | I f ked hypert (MH) and whit t hypert through | blood [ toring
(HBPM) in pre-hypertensive and stage 1 hypertensive patients.
lethod: Retrospective study, of which sample consisted of individuals with BP = 120/80 mmHg and < 16 mmHg at the medical office without the
Method: Retrospective study, of whicl pl ted of individuals with BP = 120/80 mmHg and < 160/100 mmHg at tt fical off thout tf
use of antihypertensive medication and who underwent exams on the HBPM platform by telemedicine (TeleMRPA) between May 2017 and September
2018. The four-day MRPA protocol was used, with 24 measurements, using automated, validated, calibrated equipment with a memory function.
esults: The sample consisted of 1,273 participants, of which 739 (58.1%) were women. The mean age was 52. .9 years, mean body mass index
Results: T! pl ted of 1,273 participants, of which 739 (58.1%) TH g 2.4 £149) body /
(BMI) 28.4 = 5.1 kg/m?. The casual BP was higher than the HBPM in 7.6 mmHg for systolic blood pressure (SBP) and 5.2 mmHg for diastolic blood
pressure (DBP), both with statistical significance (p < 0.001). There were 558 (43.8%) normotensive individuals; 297 (22.9%) with sustained hypertension;
145 (11.4%) with MH and 279 (21.9%) with white-coat hypertension (WCH), with a diagnostic error by casual BP in the total sample in 424 (33.3%)
patients. In stage 1 hypertensive individuals, the prevalence of WCH was 48.9%; in prehypertensive patients, the prevalence of MH was 20.6%.
Conclusion: MH and WCH have a high prevalence rate in the adult population; however, in prehypertensive or stage 1 hypertensive patients,
the prevalence is higher. Out-of-office BP measurements in these subgroups should be performed whenever possible to prevent misdiagnosis.
(Arq Bras Cardiol. 2019; 113(5):970-975)
Keywords: Hypertension/diagnosis; Masked Hypertension; White Coat Hypertensin; Hypertension Self-Monitoring; Telemedicine.
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Introducao

A prevaléncia de hipertensao arterial (HA) na populagao
adulta brasileira ¢ alta e varia de acordo com a populagao
estudada e o método de avaliacdo (31% a 35,8%)." Por esta
razao, o diagnéstico preciso dos diversos cenarios relacionados
ao comportamento da PA é fundamental para a estratificagao
adequada do risco cardiovascular, assim como para a definigao
das melhores estratégias de tratamento.'?

Nesse contexto, deve-se considerar a possibilidade da
normotensao, da hipertensao mascarada (HM), da hipertensao
do avental branco (HAB) e da HA sustentada.’ Define-se a HM
pela presenca de PA normal no consultério mas elevada fora
dele; ja a HAB é definida pelo encontro de valores elevados no
consultério e normais nas medidas domiciliares. Vale ressaltar
que HM, HAB e HA sdo altamente prevalentes e se relacionam
com aumento de morbidade e mortalidade cardiovasculares.*
Devem, portanto, ser investigadas e diagnosticadas e, para isso,
é fundamental a utilizagao de métodos capazes de monitorizar
a PA fora do ambiente do consultério médico.>*

Para as medidas domiciliares da PA podemos utilizar a
monitorizagao ambulatorial (MAPA) ou residencial (MRPA),
esta Ultima com a possibilidade de oferecer as informagdes
necessarias para o diagndstico adequado com maior
comodidade e melhor relacdo custo-beneficio.”

Ainda, em relagdo a MRPA, a insercao na rotina do
paciente da medida habitual de sua pressao arterial (PA)
tem demonstrado aumento na adesido ao tratamento
medicamentoso. Esse beneficio parece ser ainda maior
quando se utilizam plataformas de telemedicina.®?

A identificacdo adequada da HM e da HAB é tao
importante que as principais diretrizes de HA recomendam
a utilizagdo de MAPA ou MRPA na investigagdo diagndstica
sempre que possivel, com énfase ao seu emprego nas
alteracdes iniciais da PA."%37

O presente trabalho é o primeiro estudo nacional que
teve como objetivo avaliar a prevaléncia de HM e do
avental branco pela MRPA em pacientes pré-hipertensos e
hipertensos estagio 1.

Método

Esse estudo foi submetido e aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa Humana do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Goids com o nimero CAEE
99691018.7.0000.5078.

Trata-se de um estudo retrospectivo em que foram
avaliados os dados de todos pacientes que realizaram exames
na plataforma TeleMRPA (www.telemrpa.com) de maio de
2017 a setembro de 2018. Do total, foram selecionados
aqueles que realizaram o exame para fins de diagnédstico e
ndo estavam em uso de farmacos anti-hipertensivos.

Os critérios de inclusao foram idade maior que 18 anos;
avaliados na plataforma TeleMRPA, sem uso de farmacos
anti-hipertensivos e que apresentassem, pela medida casual
(média de duas medidas) realizada na clinica no primeiro
dia do protocolo, as PAS e PAD com critérios para o
diagnéstico de pré-hipertensao (PH) — PAS = 120 mmHge/ou
PAD = 80 mmHg e PAS < 140 mmHg e PAD < 90 mmHg;
ou HA estdgio 1 — PAS = 140 mmHg e/ou PAD = 90 mmHg

e PAS < 160 mmHg e PAD < 100 mmHg, de acordo com a
Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial (DBHA)."

A plataforma TeleMRPA foi desenvolvida como ferramenta
de laudo a distancia por telemedicina, com caracteristicas que
permitem a analise e o filtro do banco de dados de acordo
com as perguntas cientificas que se pretende investigar.
Houve uma preocupacdo em desenvolver e aprimorar o
algoritmo matematico com vistas a possibilitar uma grande
qualidade nos dados analisaveis, seja para a interpretagdo
do exame, seja para a construcao de projetos de pesquisa.
Nesse contexto, o banco de dados protege os dados de
identificagdo do paciente e das clinicas ou unidades de satde.
Os coinvestigadores receberam, antes do inicio da inclusao
de dados na plataforma, treinamento sobre as evidéncias
cientificas e metodologia da MRPA, assim como aparelhos
automaticos da marca Omron para as medidas da PA.

O protocolo utilizado para a obtencao das medidas
residenciais segue a recomendagao da diretriz brasileira de
MRPA,” que orienta realizar duas medidas no primeiro dia no
consultério ou na clinica (essas medidas nao sao utilizadas para
analise da média residencial) e seis medidas ao dia em quatro
dias consecutivos (trés pela manha e trés a noite), em um total
de 24 medidas para o cdlculo da média. Esta é considerada
normal quando menor que 135/85 mmHg (Tabela 1)."*78

Recomenda-se, no primeiro dia, no momento da retirada
do aparelho na unidade de satde, que o paciente seja
orientado sobre o0 manuseio correto do aparelho de medida da
PA, assim como a técnica para a medida adequada e confidvel.
Essa orientagdo segue a normativa da DBHA." Posteriormente,
o préprio paciente (ou cuidador/acompanhante) é orientado
a medir por duas vezes ao dia a sua PA, seguindo o protocolo
de medidas descrito anteriormente.

Os dados dos pacientes, assim como os valores da PA,
foram inseridos na plataforma TeleMRPA e analisados para
as seguintes variaveis:

Dados sociodemograficos: sexo, idade, distribuicio da
amostra e comportamento da PA por regides geograficas.

Dados antropométricos: IMC com a férmula de Quetelet
(IMC = peso em kg/altura em metros?).

Pressao arterial: média da PA na clinica (primeiro dia),
média da PA residencial (segundo a quinto dias) e médias da
PA no periodo da manha e da noite, média da pressao de
pulso e variabilidade da PA.

Banco de dados e analise estatistica

O banco de dados foi estruturado em Excel® (Microsoft)
com os dados importados da plataforma TeleMRPA; os
codigos numéricos foram digitados por trés investigadores
com posterior cruzamento de dados para identificar e corrigir
eventuais erros de digitagao.

As varidveis continuas foram apresentadas com média e
desvio padrao e as categéricas com frequéncias absoluta e
relativa. Para verificar a distribuicdo dos dados das varidveis
continuas foi utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov.
Para comparar as medidas de PA entre as medidas casual
e MRPA foi utilizado o teste t pareado. Para comparar as
frequéncias de HA mascarada entre pré-hipertensos estagio 1
e estdgio 2 foi empregado o qui quadrado, que também foi
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utilizado para comparar os diagnésticos de pré-hipertensao
e hipertensao estagio 1 entre a medida casual e a MRPA. Foi
adotado nivel de significincia de p < 0,05. Para a andlise
foi utilizado o software Stata®, versao 14.0.

Resultados

A amostra inicial foi constituida por 4.350 individuos
que realizaram a MRPA no periodo de maio de 2017 até
setembro de 2018 em nove estados brasileiros. Desses foram
selecionados 1.273 participantes com diagnéstico clinico de
pré-hipertensao ou HA estagio 1 e sem uso de medicamentos
(Figura 1), sendo 853 (67,0%) da regido Nordeste, 43 (3,4%) da
regidao Norte, 10 (0,8%) da regiao Centro-Oeste, 307 (24,1%)
da regidao Sudeste e 60 (4,7%) da regido Sul. A idade média
foide 52,4 = 14,9 anos e o IMC médio de 28,4 = 5,1 kg/m?.
Quanto ao sexo, 739 (58,1%) eram mulheres.

Os valores médios da PA casual foram de 133,2 = 11 mmHg
e 84,1 + 8 mmHg, e pela MRPA as médias foram de
125,5 = 11,7 mmHg e 78,9 = 8 mmHg para PAS e PAD,
respectivamente. O nimero médio de medidas validas
foi de 22,96.

Ao compararmos as médias da PA casual com a MRPA
foram encontrados valores maiores para a PA casual em
7,6 mmHg para a PAS e 5,2 mmHg para a PAD, ambos com
significancia estatistica (p < 0,001) (Figura 2).

Considerando a medida casual da PA, 703 (55,2%)
participantes foram classificados como pré-hipertensos e 570
(44,8%) como hipertensos estagio 1. Quando consideramos
as medidas da MRPA para o diagnéstico, na amostra total,
558 (43,8%) eram normotensos; 291 (22,9%) hipertensos
sustentados; 145 (11,4%) com HM; e 279 (21,9%) com HAB;
ou seja, nessa populagao, 33,3% dos diagnésticos pela medida
casual se apresentaram equivocados.

Ao se analisar apenas o grupo de pré-hipertensos, havia
145 individuos (20,6%) que, na verdade, eram hipertensos
mascarados e, se separarmos nesse grupo aqueles individuos
com PAS = 130 mmHge < 140 mmHg, e/ou PAD = 85 mmHg
e < 90 mmHg (n = 364), a prevaléncia de HM salta
para 27,8% (Tabela 2).

No grupo de hipertensos estagio 1, foram identificados
279 individuos (48,9%) com HAB (Figura 3).

Discussao

O presente estudo confirmou que a medida da PA obtida
pela MRPA é muito atil no diagnéstico dos fenétipos de
HA e permitiu reclassificar 33,3% de individuos avaliados,
agregando, portanto, importante informacao para abordagem
e seguimento desses individuos. Destaca-se o nimero
expressivo de individuos incluidos no estudo, oriundos de
nove estados das cinco regioes geogréficas brasileiras.

A HA é uma doenca altamente prevalente na populagio
adulta; em um levantamento mundial de 1.128.635
individuos, a prevaléncia foi de 34,9%, sendo a maioria
portadores de hipertensao estagio 1. Sabe-se também que a
prevaléncia de PH encontra-se no mesmo patamar, reforgando
a necessidade do diagnéstico correto para a adogao da
conduta mais adequada.’®"" Também esta bem estabelecido
que os métodos de monitorizacao da PA fora do consultério,
comparados a medida casual, apresentam maior acurécia
diagnostica e melhor predigdo de risco cardiovascular.’"

Na amostra estudada, ao compararmos as médias da PA
casual com as da MRPA, encontramos médias significativamente
menores na MRPA, com diferencas estatisticamente significativas
(p < 0,001) tanto para a PAS quanto para a PAD.

Com base nessas evidéncias cientificas, para evitar
erro diagnoéstico, as diretrizes de HA mais recentes tém

Amostra total
n = 4350
L Uso de anti-hipertensivos
n=2518
PA normal ou HA estagios 2 ou 3
n =559
PH ou HA estagio 1
Sem medicag&o anti-hipertensiva
n=1273
Pré-hipertensos Hipertensos estagio 1

n=703

n=570

Figura 1 - Fluxograma de sele¢éo dos individuos para analise. PH: pré-hipertenséo; HA: hipertenséo arterial.
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Figura 2 - Comparagéo das medidas de presséo arterial sistélica e diastélica entre os métodos casual e a medida residencial da presséo arterial, n = 1273. Teste t
pareado *(p < 0,001). PAS: pressao arterial sistélica; PAD: presséo arterial diastolica; MRPA: monitorizagéo residencial da presséo arterial.

Tabela 1 - Protocolos de MRPA de acordo com a diretriz brasileira de MRPA (coo/oo: medigdo da presséo arterial)’

1° dia Clinica MRPA 2° dia Casa 3°dia Casa 4° dia Casa 5° dia Casa
N ooo/oo ooo/oo ooo/oo ooo/oo
Manha
Antes do café ooo/oo oooloo ooo/oo ooo/oo
Qualquer da manha
horario ooo/oo ooo/oo ooo/oo ooo/oo
ooo/oo . ooo/oo ooo/oo ooo/oo ooo/oo
ooo/oo Noite
Antes do jantar ooo/oo oooloo oooloo ooo/oo
ou 2 horas apés
ooo/oo ooo/oo ooo/oo ooo/oo
MRPA: monitorizaggo residencial da presséo arterial.
Tabela 2 - Comparagao da prevaléncia de hipertensdo mascarada em pré-hipertensos com diferentes niveis pressoricos
Comportamento da pressio arterial 120 2 PAS < 130 e 80 = PAD < 85 mmHg 130 2 PAS < 140 e 85 2 PAD < 90 Valor de
P P (medida casual) n (%) mmHg (medida casual) n (%) P
Normotenséo Verdadeira 295 (87,0%) 263 (72,2%)
Hipertensdo Mascarada 44 (13,0%) 101 (27,8%) *<0,001
Total 339 (48,2%) 364 (51,8%)

* qui quadrado. PAS: presséo arterial sistdlica; PAD: presséo arterial diastélica.

recomendado fortemente a adocio de MAPA ou MRPA
para avaliagao diagnéstica, em especial nos individuos com
alteragdes iniciais da PA."?7

Quando foram analisados apenas os individuos com
critérios diagndsticos para PH ou HA estagio 1, em que a
chance de medidas casuais que induzam ao diagnéstico
equivocado é maior, encontramos prevaléncia de normotensao
e hipertensao verdadeiras de apenas 66,7%, ou seja, em
33,3% dos casos, o diagnéstico teria sido equivocado caso
considerassemos apenas a medida casual. Esses dados sao

coincidentes com outras publicagbes que encontraram taxas
de erro semelhantes. ™10

Mais importante ainda é o olhar atento ao risco de HAB em
pacientes hipertensos estagio 1 ou de HM em pré-hipertensos
pois, ao contrario do que se imaginava, tanto HAB quanto
HM estao associadas a maior mortalidade cardiovascular
e, no caso especifico da HM, essa mortalidade é até maior
que a dos hipertensos sustentados.*'” Vale ressaltar que essa
prevaléncia é alta em adultos, mas também é significativa
em adolescentes.®

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(5):970-975

973



974

Barroso et al.
Telemedicina no diagnéstico da hipertensao arterial

Artigo Original

800

700 ~

600

500 ~

400

300

Numero de participantes

200 ~

100

Pré-hipertensédo

[ Normotenséo
I Hipertensdo Mascarada
I Hipertensao Arterial

[] Hipertenséo do Avental Branco

Hipertenséo estagio 1

Figura 3 - Participantes classificados como pré-hipertensos e hipertensos estagio 1 considerando a medida casual e reclassificados de acordo com a MRPA, n = 1273.

Na amostra do presente estudo, entre os pré-hipertensos
(n = 703), encontramos uma prevaléncia de HM de 20,6%; esse
valor é ainda maior quando analisamos os estratos de PA mais
elevados nesse grupo. Nos PH com PAS = 130 mmHg e/ou PAD
= 85 mmHg, essa prevaléncia é de 27,8%, significativamente
maior (p < 0,001) que os PH com niveis menores que
130/85 mmHg. Os nossos achados sdo consonantes com a
tendéncia das Gltimas diretrizes e posicionamentos’*182!
em dedicar especial atengdo aos individuos pré-hipertensos,
pois em alguns desses individuos havera aumento significativo
de desfechos cardiovasculares. Também é justificivel a
recomendacao das diretrizes americana e europeia para que
se realize, sempre que possivel, MAPA ou MRPA quando a PA
casual for = 130/85 mmHg.>"

Finalmente, ao avaliarmos os individuos diagnosticados
como hipertensos estagio 1 (n = 570), encontramos uma
prevaléncia de HAB de 48,9%, o que poderia resultar em
diagnéstico e adogao de estratégia terapéutica equivocados
em praticamente metade desses individuos.

A maior parte da amostra foi constituida por individuos
do Nordeste do pais (67,7%); isso pode ser considerado uma
limitacdo, entretanto, como a andlise se refere aos fenétipos
da HA, parece-nos que a distribuicao por regido geogréfica
teria pouca ou mesmo nenhuma interferéncia nos resultados.

A plataforma de MRPA por telemedicina (TeleMRPA)
apresenta-se como modalidade extremamente (til, de baixo
custo, facil realizagdo e grande abrangéncia, permitindo
avaliacdo sistematizada das medidas domiciliares da PA, em
acordo com as recomendacoes da DBHA. Além da avaliagdo
individual na praética clinica, o acimulo de informagées nessa
plataforma representa importante banco de dados para andlises
sobre diagnéstico e tratamento da HA em diversas regiées do
Brasil, tanto em instituigdes plblicas quanto privadas.

Conclusao

A medida casual da PA é um método de rastreamento de
HA, mas é necessario levar em consideragao que as medidas
domiciliares apresentam maior acuracia no diagnéstico.

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(5):970-975

Encontramos prevaléncias elevadas de HM e do avental
branco em individuos diagnosticados como pré-hipertensos
ou hipertensos estagio 1.

A plataforma TeleMRPA permitiu a reclassificagao de 33,3%
dos individuos estudados.
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Automonitorizacao com ou sem Telemonitorizacao: Seria a Nova Era
do Diagnostico e Conduta da Hipertensao?

Self-Monitoring with or Without Telemonitoring: Is a New Time for Diagnosis and Management Hypertension?
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com o uso da TeleMRPA

De acordo com as diretrizes do American College of
Cardiology (ACC)/American Heart Association (AHA) de
2017, sobre a prevencao, deteccdo, avaliagdo e conduta
na hipertensao arterial (HA) em adultos, 46% dos adultos
americanos sao hipertensos." No Brasil, como os niveis de
pressdo arterial (PA) sistdlica e diastélica que definem a
hipertensao? diferem da Diretriz ACC/AHA, este percentual
é de cerca de 25%, de acordo com o VIGITEL.?

A hipertensdo é importante questao de satde publica
e o principal fator de risco para doengas cardiovasculares,
acidente vascular cerebral e doenga renal cronica.
As doencas cardiacas e o acidente vascular cerebral estao
entre os problemas de satide mais prevalentes e onerosos
do mundo, sendo que o controle da PA é a intervencao
mais eficaz para salvar vidas, prevenindo comorbidades
deletérias, mas apenas aproximadamente metade dos
individuos apresentam controle pressérico mesmo nos
paises em desenvolvimento."?#

A PA é um dos parametros de monitorizagdo mais
importantes na clinica médica. A medida adequada
da PA é ponto crucial no diagnéstico e na conduta da
hipertensdo arterial na prética clinica, em consultérios
ou fora deles.> A monitorizagao residencial da PA com
dispositivos automaticos validados torna-se uma alternativa
a monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial (MAPA),
recomendada como o método preferencial de medida
da PA fora do consultério na maioria das diretrizes' ¢
devido a sua maior precisdo, capacidade impar de medir a
PA noturna, identificando hipertensos non-dippers e risers
(reverse dipping), detecta a variabilidade circadiana e parece
correlacionar-se melhor com prognéstico. Em contraste com
a MAPA, a monitorizagao residencial da pressao arterial
(MRPA) é bem tolerada, mais facilmente disponivel, de
menor custo, apresentando também uma associagdo mais
forte com o risco renal e cardiovascular, em comparagao com
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a pressao medida no consultério. Além disso, a MRPA pode
conferir maior autonomia ao paciente, além de um papel
mais ativo no tratamento de sua doenca cronica, sendo (til
para monitorar a eficicia do tratamento anti-hipertensivo,
melhorando assim o controle da PA, diminuindo a inércia
terapéutica. No entanto, as evidéncias cientificas atuais
demonstraram que a MRPA, embora seja custo efetiva e se
constitua em boa abordagem, é subutilizada nos Estados
Unidos e em outros paises,” estando disponiveis alguns
poucos ensaios clinicos bem elaborados.

O estudo TASMINH4,8 realizado pelo National Institute for
Health Research do Reino Unido, recentemente publicado
na Lancet, constatou que a automonitorizagdo, com ou
sem telemonitorizacdo, quando utilizada por médicos
clinicos na atencdo bdsica para prescrever medicamentos
anti-hipertensivos para individuos com PA nao controlada,
encontrou niveis de PA sistélica significativamente
menores no grupo de intervencdo em comparagao com
a prescrigdo pautada por medidas feitas no consultério.
Os resultados mostraram que a automonitorizagdo com ou
sem telemonitorizagdo auxilia a conduta da hipertensao
na atencao basica.

O Telescot® é um ensaio clinico escocés que incluiu
sete estudos sobre a implementagdo da telemonitorizagdo
no contexto da atengdo primaria para a conduta de longo
prazo da hipertensao, diabetes e outras doengas crénicas.
Os resultados mostraram alto indice de aprovagao por parte
dos pacientes, que consideraram a utilidade desta nova
estratégia em conferir-lhes autonomia. Os médicos também
consideraram a telemonitorizagao algo encorajador; no entanto,
alguns expressaram criticas as caracteristicas do software, o
que pode denotar obstaculos a ampla implementacdo da
telemonitorizacdo na rotina de cuidados didrios.

No estudo “Prevalence of Masked and White-Coat
Hypertension in Pre-Hypertensive and Stage 1 Hypertensive
Patients with the Use of TeleMRPA [Prevaléncia de Hipertensao
Mascarada e do Avental Branco em Pré-Hipertensos e
Hipertensos Estdgio 1 com o uso da TeleMRPA] desta
edigdo, Barroso WKS et al.® utilizaram a estratégia da MRPA
associada a telemedicina (plataforma TeleMRPA). A amostra
foi composta por 1.273 participantes, dos quais 58,1% eram
mulheres, com idade média de 52,4 = 14,9 anos, indice
de massa corporal médio de 28,4 = 5,1 kg/m?. A PA casual
medida no consultério foi maior que a MRPA (+7,6 mmHg
para pressao sistélica e +5,2 mmHg para pressao diastdlica
(p < 0,001). Os autores encontraram 558 (43,8%) individuos
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normotensos; 291 (22,9%) com hipertensao sustentada;
145 (11,4%) com hipertensdo mascarada (HM) e 279
(21,9%) com hipertensao do avental branco (HAB), com erro
diagnéstico por PA casual na amostra total em 424 (33,3%)
pacientes. Em hipertensos estagio 1, a prevaléncia de HAB
foi de 48,9%; em pacientes pré-hipertensos, a prevaléncia de
HM foi de 20,6%. Concluiu-se que a HM e a HAB tém alta
prevaléncia na populagdo adulta, particularmente em pacientes
pré-hipertensos e hipertensos estagio 1, recomendando-se a
obtencdo da medida da PA fora do consultério nesses pacientes,
para evitar erros de diagnéstico. De fato, trata-se de um
resultado importante, pois a pré-hipertensdo é umssinal de alerta
para o desenvolvimento de hipertensao de longo prazo seja
neste estagio, e mais ainda na hipertensao estagio 1, estando
ambas associadas alesoes de 6rgaos-alvo, aumentando o risco
de doenca cardiovascular e doenca renal."

Como descrito acima, a telemonitorizacdo vem sendo usada
com sucesso na atengao bésica em todo o mundo, e temos que
considerar essa estratégia como uma possibilidade de realizar
nossa tarefa no Brasil em termos de diagnéstico e conduta da
hipertensao. A MRPA com ou sem a telemonitorizagao pode
ser usada sistematicamente na prética didria, assim como
a MAPA na identificacdo de pacientes com hipertensao do
avental branco; hipertensdo mascarada; hipertensao sustentada
controlada, ndo controlada, resistente ou refratdria, conforme
encontrado pelos autores no artigo analisado."?*°

No entanto, é importante considerar algumas limitagoes.
Trata-se de um estudo retrospectivo nao cego, capaz de identificar
um problema de viabilidade, mas ndo especificamente projetado
para extrair dados. A maioria dos registros foi proveniente de
pacientes residentes no Nordeste do Brasil, sendo este possivel
viés admitido pelos autores. Nao sabemos como os pacientes
mediram a pressdo arterial nos quase 30 centros diferentes de
nove estados das regioes geograficas brasileiras. E um esforgo
enorme treinar todos os pacientes e manter os dispositivos bem
calibrados e verificados quanto a precisdo periodicamente,
usando um método padrdo, com manguitos de tamanho
adequado e corretamente posicionados. Outra barreira associada
ao paciente é que a MRPA exige certo nivel de letramento
para que os individuos sejam capazes de aplicar uma medida
padrao da PA utilizando os mesmos dispositivos oscilométricos
automaticos calibrados. E obrigatério o treinamento dos
profissionais de satide e dos pacientes em todos os centros, o
que certamente dispende muito tempo.® Por fim, temos outras
varidveis a considerar, como a presenga de sinais de artefato
causados por movimentos ou arritmia cardfaca.

Espera-se que, no futuro, com o aumento do uso da
medicina digital, teremos novas tecnologias, como dispositivos

de monitorizacao de PA de (ltima geragao, incluindo
smartphones e telemonitorizacdo habilitada para Bluetooth,
usando sistemas de monitorizagao continua da PA, sem o uso
de manguitos, que serdo capazes de fornecer novas solugoes
com precisdo e validagdo para o contexto clinico, melhorando
os desfechos de pacientes hipertensos.'>'3 Talvez, no futuro,
até mesmo a MAPA serd algo do passado.

Um exemplo dessa nova tecnologia é o protétipo
experimental do tipo relégio proposto por Woo et al.,™
composto por um dispositivo do tipo wearable com um sensor
de pressao proximo a artéria radial, possibilitando a medida
continua e precisa da PA em smartphones de uso pessoal.

Por outro lado, os dados transmitidos a partir desses
equipamentos domésticos e dispositivos pessoais criarao
expectativas de tomada de decisao terapéutica, se
necessario. Outro ponto a se considerar é que sao essenciais
melhores niveis de privacidade e seguranga fisica, integridade
e seguranca técnica de dados sensiveis, pois podem ocorrer
falhas no compartilhamento de dados entre pacientes e os
profissionais de satide. Em muitos pafses, como no Brasil,
ndo temos normas regulatérias técnicas, legais e éticas
claras para intervengoes eletronicas em sadde, sendo que
essas ferramentas sdo importantes para orientar médicos
em seus contextos clinicos em uma era de crescente uso da
inteligéncia artificial.

O estudo de Barroso et al.," nos traz como resultado
que a monitorizagao da PA fora do consultério na pratica
profissional brasileira é um complemento importante das
medidas de triagem da hipertensao no consultério e espera-se
que um processo mais rigoroso de telemonitorizacao possa
romper algumas barreiras.

Concluindo, a telemonitorizagdo da MRPA parece ser
uma abordagem promissora para a conduta de pacientes,
particularmente aqueles de alto risco, produzindo dados
precisos e confidveis, mas necessitando de outros ensaios
clinicos randomizados prospectivos controlados de
automonitorizagdo da PA com e sem telemonitorizagao,
em comparagdo com os cuidados usuais e com a MAPA,
com maior tamanho de amostra e maior tempo de
seguimento para confirmar os resultados da literatura sobre
os efeitos clinicos no diagnéstico, controle e impacto na
morbimortalidade dos pacientes hipertensos. A relagao
custo-beneficio de cada estratégia em comparagdo com a
outra, os impactos na utilizagao dos servigos, a aceitagao por
parte dos profissionais e por parte dos pacientes também sao
essenciais para permitir recomendagdes cientificas sobre o
emprego dessas novas ferramentas no cuidado diério para
o diagnéstico e a conduta da hipertensao.
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Doencas de Deposito como Diagnostico Diferencial de Hipertrofia
Ventricular Esquerda em Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca e

Funcao Sistolica Preservada

Deposit Diseases as Differential Diagnosis of Left Ventricular Hypertrophy in Patients with Heart Failure and

Preserved Systolic Function

Fabio Fernandes,”™ Murillo Oliveira Antunes,” Viviane Tiemi Hotta,** Carlos Eduardo Rochitte,”™ Charles Mady'
Instituto do Coragdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo,” Sdo Paulo, SP — Brasil

Fleury Medicina e Satdde,? Sdo Paulo, SP — Brasil

A insuficiéncia cardiaca (IC) com fracdo de ejegao
preservada (ICFEP) é uma das principais manifestagoes clinicas
de pacientes com hipertrofia ventricular. O tratamento
convencional baseia-se na melhora da disfungao diastélica
e congestao. Entretanto, até o momento nenhuma terapia
medicamentosa mostrou-se eficaz na sobrevida desses
pacientes. Dessa forma, é de fundamental importancia
a pesquisa da etiologia da hipertrofia ventricular com o
objetivo de um tratamento especifico direcionado para a
doenca de base.

Dentre os pacientes com ICFEP e aumento da espessura
da parede ventricular, o clinico deve ter como diagndsticos
diferenciais: doenca cardiaca hipertensiva, doengas de
depésito e cardiomiopatia hipertréfica (CMH) (Figura 1).!

As cardiomiopatias restritivas sao as formas menos comuns
de doencas do mdsculo cardiaco. Podem ser caracterizadas
como infiltrativas e nao infiltrativas, doenca de depésito ou
desordens endomiocérdicas. As possiveis cardiomiopatias
restritivas que podem simular e até ser diagnosticadas como
CMH sao: a amiloidose, doenga de Fabry (DF) e doenga de
depésito de glicogénio.’

Temos observado em nosso grupo, que é especializado em
miocardiopatias, que muitos desses pacientes com doencas
de depésito sdo acompanhados por anos com diagnéstico de
hipertrofia ventricular esquerda (HVE) ou CMH.

Diante do exposto, realizou-se uma revisao nao sistematica
da literatura a fim de abordar os principais trabalhos que
sugerem doencas de depdsito como etiologia de hipertrofia
ventricular e os “red flags” para um possivel diagnéstico.
A base de dados consultada foi o PubMed (www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed). Foram selecionados artigos originais e revisao
realizados em humanos, redigidos na lingua portuguesa e
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inglesa e utilizou-se como palavras-chave os descritores
MeSH: cardiomiopatia hipertréfica, amiloidose, DF e depésito
de glicogénio. Na presente revisdo da literatura, primeiro
abordaremos amiloidose, posteriormente DF e, por fim,
depésito de glicogénio.

Amiloidose é uma doenca causada pela deposicao de
fibrilas amiloides em diversos 6rgaos,* inclusive no coragao,
onde as proteinas amiloides infiltram a parede ventricular, com
consequente espessamento ocasionando disfungao sistdlica
e diastdlica, IC congestiva e distarbios de conducao, com
elevada mortalidade.**

Mais de 30 proteinas podem causar amiloidose e, entre
essas, cinco podem afetar o coragdao. No entanto, os tipos
mais comuns de amiloidose que infiltram o coragdo sao: 1)
depésito de imunoglobulina cadeia leve, também chamada
de amiloidose primdria ou AL;® 2) dep6ésito de transtiretina
denominada amiloidose-ATTR, que pode ser de origem
genética, também chamada de forma familiar ATTRm e a
forma ATTRwt, também chamada de selvagem. A detecgao e
a diferenciacao entre essas duas formas sdo de fundamental
importdncia, pois apresentam tratamento e evolugdo clinica
diferentes. Alguns pacientes com a forma ATTR e ATTRwt
podem apresentar um aumento de imunoglobulinas séricas o
que pode confundir o clinico quanto ao tipo de amiloidose.

A importancia do correto diagnéstico da amiloidose reside
no fato do tratamento ser diferente das outras formas de
IC e da CMH. Nos pacientes com amiloidose nao se deve
usar digital, bloqueadores de calcio e elevadas doses de
beta-bloqueador, além do fato de atualmente existirem novas
possibilidades terapéuticas relacionadas a doenca de base.®

O objetivo do tratamento na amiloidose é interromper
a produgdo de proteinas reduzindo a carga das proteinas
amiloides circulantes.®®

Na forma AL de amiloidose existe um efeito toxico direto
dos precursores das imunoglobulinas circulantes que podem
contribuir para disfuncio miocardica e ocasionar disfungao
diastélica inicial. Tal fato pode explicar os achados discrepantes
entre a gravidade dos sintomas e das alteracbes de fungao
diastélica em pacientes com pouco ou sem espessamento ao
ecocardiograma (ECO). Os pacientes passam por cinco clinicos
de diversas especialidades com uma média de dois anos antes
do correto diagnéstico de amiloidose AL e quando esse é feito
muitas vezes o prognéstico é reservado.'?

Mais de 150 mutagbes sao descritas na forma genética
relacionadas ao gene da proteina ATTR. O alelo mais
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Figura 1 - Fluxograma diagnéstico pacientes com insuficiéncia cardiaca com e sem hipertrofia de ventriculo esquerdo.’

comum nos EUA é o Val122lle, encontrado em 4% dos
individuos afro-americanos. Em nosso meio, a mudanca
da valina por metionina na posigdo 30 é a mutagao mais
comum (Val30Met). Em paises como Japao, existe um padrao
bimodal de apresentagao nessa mutagao: uma forma precoce
que ocorre por volta dos 20 a 40 anos, caracterizado por
perda da sensibilidade térmica e sensorial, histdria familiar,
elevada penetrancia, disfungdo autonoémica e distdrbios
de condugdo. Na forma tardia, que se inicia por volta dos
50 anos, os pacientes apresentam sintomas motores sensitivos
em extremidades distais inferiores, baixa penetrancia, discreta
disautonomia e maior comprometimento miocardico.
A presenga de sintomas neurolégicos ou sistémicos deve
sugerir aos clinicos a possibilidade de amiloidose ATTRm.**7

A forma selvagem, anteriormente chamada de senil, pois
também pode afetar individuos com idade menor que 50
anos, acomete predominantemente o coragdo. Em geral afeta
individuos do sexo masculino, com idade média de 77 anos,
e em muitos casos hd sintomas neurolégicos 5 anos antes
dos sintomas cardiacos, tais como: a sindrome de tdnel do
carpo e estenose do canal medular. A amiloidose selvagem é
mais frequente do que se imaginava, podendo ser detectada
a necropsia em até 20% dos individuos com ICFEP sem
diagnéstico in vivo e em 13% de pacientes hospitalizados com
ICFEP com espessamento da parede ventricular >12 mm.>'°

Pacientes com amiloidose na forma TTR apresentam
espessamento da parede ventricular, disfuncao diastélica e
distdrbios no sistema de condugao.®'" Apesar de estes pacientes
apresentarem melhor sobrevida, quando comparados com
pacientes com amiloidose AL, a amiloidose-TTR, quando
nao tratada adequadamente, progride com IC, intolerancia
ao esforgo e, em muitos casos, arritmias graves.'?
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Em nosso ambulatério, temos observado um grande
namero de pacientes com amiloidose ATTRwt e sendo
tratados como cardiopatia hipertensiva ou ICFEP. A presenca
de HVE desproporcional ao grau de hipertensao, sintomas
sensitivo-motores prévios e a presenga de disautonomia podem
ser pistas diagnésticas para uma possivel doenga de depésito.

A calcificagao adrtica degenerativa ocorre em individuos
idosos com idade >75 anos e pode evoluir com sinais e
sintomas de IC. No entanto, tem-se observado em estudo de
necropsia, a concomitancia de amiloidose cardiaca e estenose
adrtica nessa populagdo.’

A apresentagdo da amiloidose com hipertrofia e
disfuncdo diastélica tem algumas carateristicas em comum
com a estenose aédrtica. A concomitdncia de ATTRwt e
estenose adrtica pode ocasionar hipertrofia ventricular
acentuada e comprometimento funcional que pode ser
confundido com estenose adrtica de baixo fluxo e baixo
gradiente. Sinais sugestivos de acometimento amiloide
oculto pode levar ao uso mais frequente de marcapasso
apds procedimentos percutaneos (TAVI) e elevada
prevaléncia de realce tardio avaliado pela ressonancia
magnética cardiaca (RMC)."*

Treibel et al.,'* estudando pacientes com estenose adrtica
importante, encontraram prevaléncia de amiloidose em 6%
dos casos, todos com a forma selvagem. Nesses pacientes
houve maior mortalidade, cerca de 50%, e os autores sugerem
que a cintilografia ssea com tecnécio poderia ser um método
complementar de utilidade no diagnéstico de amiloidose e
que com um resultado positivo poderia influenciar a real
necessidade do tratamento intervencionista e na utilizagdo de
terapias especificas para amiloidose. Em nosso grupo, temos
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observado que alguns pacientes permanecem sintomaticos,
a despeito do tratamento intervencionista da valva aértica,
e que na verdade a real etiopatogenia dos sintomas era a
concomitancia de amiloidose forma ATTRwt.

Depésitos incidentais de amiloidose podem também ser
encontrados em estudo histopatolégico de pacientes com
CMH submetidos a cirurgia de miectomia.">'®

A mutagao da TTR pode ser frequente em individuos com
idade >55 anos com diagnéstico de CMH, particularmente
afro-americanos. Foram avaliados 298 pacientes em 9 centros
franceses para avaliagdo sistematica da pesquisa de amiloidose
TTR em pacientes com hipertrofia ventricular >15 mm.
Foi encontrado genétipo de mutacdo da ATTRm em
17 pacientes. A prevaléncia de mTTR foi de 5% e 8,3% nos
pacientes com idade >55 anos, respectivamente As mutagoes
encontradas foram: V1421, V50M e 1127V. Os pacientes com
espessamento ventricular pela mutacao da ATTRm eram mais
idosos, tinham maior frequéncia de neuropatia (53%), sindrome
do tinel do carpo (46%), baixa voltagem no eletrocardiograma
(ECQ) (36%), hipertrofia simétrica (92%), alteracdo da fungao
ventricular esquerda, aumento das pressoes de enchimento e
realce tardio pelo gadolinio quando comparados aos pacientes
sem mutagdo. Dessa forma, a amiloidose deve ser cogitada no
diagnéstico diferencial de pacientes com hipertrofia ventricular
e cardiopatia hipertréfica.'”” Em nosso ambulatério, quatro
pacientes inicialmente diagnosticados como CMH na verdade
tinham amiloidose ATTRm V142l

A amiloidose deveria ser suspeitada com as seguintes
pistas diagnésticas: histéria de sindrome de tunel do carpo
bilateral em pacientes do sexo masculino, dores neuropdticas
inexplicadas, hipotensao ortostatica e diagnéstico de CMH
ap6s a 62 década de vida.®

Os exames de imagem (ECO e RMC) contribuem para o
reconhecimento da infiltragdo amiloide cardiaca, pois avaliam a
presenca e a gravidade da hipertrofia ventricular e da disfungao
sistélica e diastdlica.'' Figura 2 no entanto, estas alteragoes
morfoldgicas e funcionais representam um quadro avangado da
doenga e correlacionam-se com a quantidade de amiloide no
corpo inteiro.? Este estagio da doenga também esta relacionado
com piora nos sinais e sintomas clinicos.?'

Achados ecocardiogréficos tipicos desta doenga sao: aumento
concéntrico da espessura ventricular com envolvimento do
ventriculo direito (VD), fungao diminuida do eixo longitudinal
biventricular com FE preservada e aumento do espessamento
valvar?? e a avaliagdo do fluxo sanguineo pelo Doppler permite
também a identificacdo da hemodindmica cardiaca presente
na forma restritiva.?>>*

Quando se compara as formas de amiloidose cardiaca,
observa-se que pacientes com forma ATTRwt caracterizam-se
por maior HVE e menor FE e o strain longitudinal é menor nas
formas ATTRwt e AL do que nas formas ATTRm.?(Figura 3, 4 e 5)

Técnicas mais avancadas do ECO como strain e strain rate
derivados do speckle tracking podem auxiliar na avaliagao de
movimentos cardiacos de torcao e facilitar a diferenciacao
entre amiloidose cardiaca e miocardiopatia hipertréfica.
Nos pacientes com amiloidose existe uma variagao regional
da base para o apice ao strain longitudinal, onde a porgao
apical encontra-se preservada, sendo esse padrao acurado

e reprodutivo na diferenciagdo entre amiloidose cardiaca e
outras formas de hipertrofia de ventriculo esquerdo (VE).'
Além disso, a andlise de strain do VE em repouso é um preditor
independente de mortalidade tanto por causas cardiacas,
quanto por outras causas.?

A RMC é outro meio de avaliacdo por imagem que
fornece informagdes sobre fungao e morfologia cardiaca em
pacientes com amiloidose, assim como o ECO." No entanto, as
informagdes provenientes da RMC sao melhores para avaliar e
quantificar as anormalidades na funcao diastélica dos ventriculos.
As imagens provenientes da RMC possibilitam avaliagdo em
3 dimensbes dos volumes cardiacos, espessamento das paredes
cardiacas e massa. Além disso, novas técnicas utilizadas pela
RMC como o realce tardio com gadolinio sdo fundamentais na
identificacdo das infiltragdes amiloides cardiacas e possibilitam
a diferenciagdo entre um paciente com amiloidose de pacientes
com hipertrofia ventricular, como por exemplo, pacientes com
hipertensio e CMH. No entanto, o clinico, deve considerar o
alto grau de suspeita clinica aliado aos métodos de imagem
complementares, pois muitas vezes as caracteristicas anatdmicas
da hipertrofia podem simular ambas doengas.?

O padrao assimétrico de hipertrofia miocardica nos
pacientes com amiloidose ATTR difere dos pacientes com
forma AL, geralmente simétrico. Em estudo de 263 pacientes
com amiloidose ATTR confirmado pela cintilografia miocardica
grau 2 e comparados com 50 pacientes com a forma AL,
observou-se: na forma TTR presenca de hipertrofia assimétrica
em 79% dos casos, simétricaem 18% e 3% sem HVE. O padrao
de realce tardio foi 29% subendocardico e 71% transmural.?®

Podemos identificar trés fases da evolugao da doenga pela
ressonancia com progndstico variado: fase 1 - sem evidéncia
de realce tardio, mas com aumento do volume extracelular
e do mapa T1 com sobrevida de 92% em 24 meses; fase 2 -
aumento do volume extracelular e do mapa T1 e aparecimento
de realce tardio subendocérdico com sobrevida de 81% e
fase 3 - aumento do volume extracelular e do mapa T1 e
progressao para realce tardio transmural com sobrevida de 61%.
Na andlise multivariada a presenca de realce tardio transmural
aumentou a mortalidade em 4 vezes e o espaco extravascular
correlacionou-se com a carga de amiloide e foi um marcador
prognéstico independente de sobrevida."

A cintilografia dssea com tecnécio pode ser (til para diferenciar
a forma AL da ATTR. A amiloidose ATTR frequentemente
apresenta maior nimero de microcalcificagbes, o que
justificaria maior intensidade de captagdo desses radiofarmacos.
Utilizando um escore visual (0: auséncia de captagao, 1: captagao
menor que o0sso, 2: captacdo igual ao osso e 3: captagao
acentuada — mais intensa que a captacao 6ssea) para avaliagao
da captagdo cardiaca de tecnécio, é possivel diferenciar a forma
ATTR dos demais tipos de amiloidose cardfaca em conjunto com
aauséncia sérica de imunoglobulinas de cadeia leve no sangue e
urina. Dessa forma pode-se fechar o diagnéstico de amiloidose
ATTR sem a necessidade de biopsia.®

Na Figura 2 observa-se fluxograma para avaliagcdo de
pacientes com suspeita de amiloidose cardiaca.

A amiloidose é uma doenga de apresentagdo cardfaca
fenotipica heterogénea e em muitos casos hd sintomas
sistémicos antecedendo em anos o aparecimento das
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Amiloidose Cardiaca — Diagndstico
ECO com strain, ECG, suspeita clinica

[ Imunofixagao sérica e urinaria, dosagem imunoglobulina Kappa e Lambda }
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Figura 2 - Amiloidose cardiaca - fluxograma diagnéstico.” ECO: ecocardiograma; ECG: eletrocardiograma.

manifestagoes cardiacas. Dessa forma, os clinicos devem ter
um alto grau de suspeigao para poder direcionar os exames
complementares e chegar a um correto diagndstico.

Doenca de Fabry

A DF é uma enfermidade genética, de armazenamento
lisossdmico, que ocasiona deficiéncia total ou parcial da
enzima alfa-galactosidase (a-Gal A) que tem como fungao
a degradagao do glicolipideo globotriaosilceramida (Gb3)
nos lisossomos.?” Deste modo, de forma progressiva,
ocorrem depésitos do Gb3 nas células endoteliais de varios
6rgaos e coragao, resultando em disfungao organica e
aparecimento da doenca.?® O gene deficiente causador da
DF localiza-se no brago longo do cromossomo X (locus Xq22)
e, atualmente, centenas de mutagées patogénicas ja foram
descritas.?? Assim, doentes do sexo masculino, homozigotos,
desenvolvem a doenga classica, enquanto no sexo feminino,
heterozigotos, apresentam manifestagdes clinicas variaveis,
desde condicbes sem doenga clinica aparente até a expressao
completa da doenca.?*3!

Na pratica clinica torna-se imprescindivel o diagnéstico
precoce de pacientes acometidos pela DF, sobretudo pela
possibilidade de tratamento especifico com a terapia de
reposicdo enzimatica (TRE) que alteram o curso natural,
reduzindo e/ou estabilizando a progressao da doenga.?>*

Do ponto de vista cardiolégico, manifestacao caracteristica
da DF é o achado de HVE e em pacientes que apresentam
esta alteragdo sem uma etiologia definida a DF deve ser
sempre considerada no diagnéstico diferencial. Em pacientes
com CMH a exclusdo da DF é um passo importante ja
que até 5% destes doentes teriam o diagnéstico de DF.
Temos observado em nosso ambulatério, pacientes com
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DF e aparecimento de hipertrofia em fase adulta, de
carater progressivo, com alteragoes eletrocardiograficas e
ecocardiograficas semelhante as da CMH, inclusive com
presenca de obstrugio de via de saida de VE. A semelhanga
da amiloidose, existem também manifestacbes sistémicas
que podem inferir no diagnéstico de DF.343¢

Os depésitos de Cbh3 estdo presentes em todos os
componentes celulares do coragdo, como cardiomidcitos,
células do sistema de conducao, fibroblastos valvulares, células
endoteliais e células musculares lisas vasculares, porém sua
totalidade representa apenas 1% a 2% de toda massa cardiaca,
sugerindo que ocorra ativagao de outras vias de sinalizagdo
que levariam a hipertrofia, apoptose, necrose e fibrose.?”

A hipertrofia ventricular de forma concéntrica é a
mais comum encontrada na cardiopatia de Fabry, mas
aproximadamente 5% dos casos se apresentam como
hipertrofia septal assimétrica e a presenga de obstrugao
dinamica da via de saida do VE é rara, mas pode ocorrer.
Embora a HVE tenha sido detectada em algumas criangas, os
sinais e sintomas cardiovasculares geralmente estao presentes
na terceira ou quarta décadas de vida nos homens e uma
década depois nas mulheres.**3® A presenca de HVE leva a
uma redugdo da expectativa de vida em aproximadamente
20 anos em homens e 15 anos em mulheres, quando nao
tratados, em comparagdo com a populagao em geral.#0#'

A magnitude da hipertrofia aumenta com a idade e é
inversamente relacionada com a fungao renal e atividade da
a-Gal A. O acometimento do VD é comum, mas nao ocorrem
consequéncias funcionais ou clinicas.*> As manifestagoes
cardfacas, apesar de acompanharem outras manifestagbes
da DF, podem também ocorrer como tinica manifestagao da
doenca, conhecida como "variante cardiaca".*?
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O diagnéstico de hipertrofia miocardica é feito
normalmente pelo ECO, que ndo apresenta achados
considerados patognoménico da DF. A presenga do
endocardio hiperrefringente, ou aparéncia bindria da
borda do endocérdio, refletindo a compartimentalizacao
dos Gb3 proposta como um marcador da cardiopatia
de Fabry foi descrita por Pieroni et al.,** porém estudos
subsequentes demonstraram limitadas sensibilidade
(15%-35%) e especificidade (73%-80%).*>*¢ A disfungao
diastélica ocorre mais frequentemente que a sistélica,
inclusive sendo identificada de forma precoce e antes do
desenvolvimento da hipertrofia, que contribui na detecgao de
fases subclinicas em que o tratamento especifico ja poderia
ser instituido.”*® Apesar de ser uma doenca de depésito,
nao é comum a observagao do grau restritivo ao ecodoppler.

A fibrose miocdrdica, identificada pelo realce tardio do
gadolinio na ressondncia magnética, é comum na DF*
apresentando-se com padrao nao isquémico, localizada no
mesocardio e poupando o subendocérdio, acometendo os
segmentos basal e médio das paredes antero e infero-laterais.
Entre os homens a fibrose miocardica ocorre apenas naqueles
com hipertrofia ventricular, diferente das mulheres, nas quais
a fibrose miocardica pode ser encontrada mesmo sem o
aparecimento desta alteragao.?*

Outros achados sao identificados comumente nos
pacientes com DF: espessamento e regurgitacao discretos
das valvas mitral e/ou adrtica e geralmente sem necessidade
de cirurgias valvares.3”38%* Doenga coronariana de pequenos
vasos manifestada como angina ocorre com frequéncia em
homens e mulheres.?>¢ Arritmias atriais, incluindo fibrilacao
atrial, sdo comuns e a presenga de taquicardia ventricular
ndo sustentada estd relacionada a espessura da parede do
VE. Anormalidades de conducdo podem ser causadas pelo
depésito glicolipidico no né atrioventricular (AV), no feixe de
His e nos ramos.*’*8 Pode-se observar em individuos jovens

intervalo PR curto.**® A disfuncao do né sinusal e os bloqueios
AVs resultam em bradiarritmias, muitas vezes com necessidade
de implante de marcapasso em pacientes com mais idade.
Ao contrério de outras doengas de depésito que apresentam
baixas voltagens do complexo QRS ao ECG, a DF determina
tragado compativel com hipertrofia ventricular, com presenca
de aumento da voltagem do complexo QRS e alterages de
repolarizagao ventricular.>%€06!

O diagnéstico definitivo de DF em pacientes do sexo
masculino geralmente é confirmado pela medicao da
atividade de alfa-Gal A de leucécitos.®? No entanto,
este ensaio identificard menos de 50% de heterozigotos
femininos. Em mulheres com suspeita de DF (e homens com
niveis marginais de atividade alfa-Gal A), o teste genético
é recomendado.®**

O tratamento especifico para a DF é feito através da
TRE que, se iniciado o mais precoce possivel, logo que
as manifestacoes cardiacas forem detectadas e embora
ainda nao tenham evidéncias estabelecendo efeito
sobre os desfechos cardiovasculares, podem prevenir o
desenvolvimento da doenga nos jovens, e ao menos diminuir
a progressao da disfungao dos miltiplos 6rgaos nos pacientes
com maior idade.®>** (Tabela 1)

Doenca de depésito de glicogénio

As doencas de depdsito de glicogénio sao doengas
metabdlicas hereditarias do metabolismo do glicogénio que
pode afetar sua sintese ou degradagao nos tecidos musculares,
hepéticos e cardiaco.”

A doenca de Danon é de carater autossomico dominante
ligada ao comossomo X devido a deficiéncia da enzima
LAMP2 e com a trfade de IC com fenétipo de CMH, miopatia
esquelética e retardo mental em pacientes do sexo masculino
e apenas miocardiopatia em mulheres.”” O fenétipo da
miocardiopatia em geral é hipertréfico, mas ha também
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Figura 3 - Imagem obtida a partir da ecocardiografia transtoracica. Corte paraesternal longitudinal evidenciando aumento da espessura miocérdica das paredes septal
anterior e lateral inferior de paciente com amiloidose forma AL. Observa-se aspecto brilhante das paredes miocéardicas sugestivas de doenga infiltrativa.
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Figura 4 - Imagem obtida a partir da ecocardiografia transtoracica. Corte apical 4-cdmaras evidenciando aumento difuso da espessura das paredes miocardicas
do ventriculo esquerdo. Abaixo, a direita, observa-se imagem paramétrica da avaliagdo da deformagdo miocéardica longitudinal pela técnica de speckle tracking.

VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo.

Figura 5 — Imagem obtida a partir da ecocardiografia transtoréacica. Curva espectral do Doppler mitral de paciente com amiloidose evidenciando padréo diastélico do

tipo restritivo (relagdo E/A > 2).

descrito o dilatado. A miopatia em geral é leve, com fraqueza
proximal dos musculos de membros e cervical e estudos de
condugao nervosa mostram polineuropatia sensorial e motora.
Nos pacientes do sexo masculino o retardo mental pode ser
observado em metade dos casos e nos do sexo feminino em
10%, com sintomas de leve intensidade.

Testes laboratoriais mostram elevacao dos niveis séricos
de creatinoquinase de 5 a 10x acima dos limites normais.
Os achados eletrocardiograficos sdo anormais em todos os
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pacientes, com presenca de sindrome de Wolff-Parkinson-White
(WPW), voltagem alta nas derivagdes precordiais, ondas T
negativas gigantes, bloqueio AV, flutter atrial, fibrilagao atrial,
bradicardia, ondas Q anormais e bloqueio completo de ramo
esquerdo. O ECO evidencia que a maioria dos pacientes
apresenta fenétipo de CMH concéntrica com comprometimento
da funcao ventricular esquerda.”

A sindrome PRKAG2 é uma doenca hereditaria
autossomica dominante rara, caracterizada por hipertrofia
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Tabela 1 - Quando devemos suspeitar de doenga de Fabry

1. Hipertofia ventricular esquerda inexplicada
+ Sexo masculino
+ Atipica: concéntrica, médio ventricular ou parede livre
2. Eletrocardiograma
* Intervalo PR curto (< 120 ms)
3. Manifestagoes clinicas
+ Angioqueratoma
+ Hipotens&o postural, déficit cronotrépico, sincope e/ou vertigens
+ Anidrose ou hiperhidrose
4. Demais associagoes
+ Insuficiéncia renal
+ Acidente vascular cerebral

+ Cornea verticilata

cardiaca, pré-excitacdo ventricular e anormalidades do
sistema de conducao e risco aumentado de morte sibita.”?
E caraterizada pelo aumento do armazenamento de
glicogénio e da captagado celular de glicose, ao contrario
do que ocorre devido a um defeito na degradagao de
glicogénio. A apresentacao clinica é de hipertrofia ventricular
e taquiarritmias que podem levar a morte stbita, doenga do
tecido de condugdo, hipertrofia miocérdica severa, miopatia
esquelética e arritmias, frequentemente relacionadas com
sindrome de WPW. Ocasionalmente, pode correr disfungao
sistélica do VE e bloqueio AV de alto grau que necessita de
implante de marcapasso. O aspecto eletrocardiogréfico é
de intervalo PR curto em 70% dos casos, bloqueio de ramo
direito, bloqueios AVs ou sino-atriais.

A hipertrofia cardiaca pode acometer principalmente o
VE, e tem carater progressivo acompanhado de disfungao
sistélica e diastélica com hipertrofia ventricular média
de 24 mm. Alta voltagem nos complexos QRS com
anormalidades de repolarizagdo ventricular é observada
mesmo na auséncia de HVE ao ECO.
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Conclusoes

Atualmente existem mais de 6.000 doencas raras no
mundo. Dentre as que afetam o coragdo, muitas podem ser
subdiagnosticadas, ou até erroneamente confundidas com
doengas cardiacas mais comumente vistas na pratica clinica, tais
como: cardiopatia hipertensivae CMH. O clinico deve sempre
questionar seu diagnéstico e rever seus conceitos, além de uma
boa avaliagao cardiolégica, nao deixar de pesquisar presenga
de sintomas sistémicos e tentar completar todas as pegas do
quebra cabega. Dessa forma, pode-se visualizar, ou até mesmo
sugerir o correto diagnéstico e direcionar tratamento especifico.
Enfatizamos o pensamento de Mark Krane: “A doctor isn’t
required to know everything. It’s impossible. But you need
to know where to go when you don't have the answer” —
“Um médico nao precisa saber tudo. E impossivel. Mas vocé
precisa saber para onde ir quando ndo tem a resposta”.
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Disseccao Espontanea da Artéria Coronaria Relacionada ao
Exercicio Fisico em Pacientes Jovens sem Fatores de Risco ou
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Resumo

A disseccao espontanea da artéria corondria (DEAC) é
considerada uma sindrome coronariana aguda frequentemente
subdiagnosticada e com poucos casos descritos na literatura.
A sua associagdo ao exercicio fisico em pacientes jovens e
sem fatores de risco ou doenca aterosclerética coronariana
(DAC) é ainda mais rara. Por esse motivo, foi realizado estudo
sobre o tema, com a descrigao do quadro clinico, da conduta
e da evolugdo diante da suspeita de DEAC relacionada ao
exercicio fisico, em trés pacientes jovens sem fatores de risco
ou DAC. Os quadros clinicos foram variaveis, predominando
o sintoma de dor toracica recorrente. A idade variou entre
20 e 31 anos. Todos os pacientes foram submetidos a
cineangiocoronariografia, que nao evidenciou DAC, mas
foi sugestiva de DEAC. A investigacdo de outras causas
de obstrugao coronariana foi negativa. A artéria corondria
direita foi acometida em dois casos, e a artéria descendente
anterior afetada em um caso. Somente um dos trés pacientes
apresentou recorréncia do quadro, no perfodo de cinco anos
ap6s o evento primdrio. Os avangos tecnolégicos possibilitardo
aumento na identificacdo de disseccdo nas sindromes
coronarianas agudas. Aperfeicoar o conhecimento acerca
do quadro clinico dessa condigdo é necessario, na tentativa
de alertar e aprimorar a suspeigdo de DEAC relacionada
aos exercicios fisicos naqueles que apresentam sintomas de
insuficiéncia coronariana, diminuindo-se, assim, os frequentes
subdiagnésticos. Os melhores tratamento e prognéstico para
essa doenga permanecem incertos.

Introducao

Frequentemente subdiagnosticada em sua histéria, a
disseccao espontdanea da artéria corondria (DEAC) tem
sido descrita como de rara etiologia dentre as sindrome
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coronariana aguda (SCA)s.* Apesar de pouco estudada,
sabe-se que DEAC pode resultar em morbidade significativa,
levando a isquemia e infarto agudo do miocardio (IAM),
bem como a arritmias ventriculares e morte sibita
cardfaca.'**7 Casos de DEAC costumam ser encontrados
na literatura sob a forma de relatos isolados,"*% e, em
geral, essa doengaacomete mulheres jovens que obtiveram
diagnéstico tardiamente evidenciado em necrépsias, como
registrado na maioria das publicagdes. O primeiro caso
descrito é datado em 1931."2912

Recentemente, mais casos de DEAC tém sido identificados
em virtude da realizacao rotineira de angiografia corondria
nas SCA e dos avangos tecnoldgicos na drea da imagiologia.'

Descreve-se que a DEAC esta associada a situagoes
fisiopatolégicas heterogéneas,'*'* como doenga aterosclerética
coronariana (DAC), periodo periparto, doengas do colageno,
vasculopatias genéticas, uso abusivo de cocaina e anfetaminas,
consumo de anabolizantes e corticosteroides, hipertensao
aretrial sistémica grave, contraceptivos orais, displasia
fibromuscular, vasoespasmo e exercicios fisicos." 1322

Fisiologicamente, a DEAC é definida como uma separagao
das camadas da artéria coronaria, ndo iatrogénica ou
traumdtica, criando um falso [Gdmen."*” Esta fragmentacao
pode ocorrer entre as camadas intima e média ou entre
as camadas média e a adventicia, com a formagao de
hematoma intramural na parede arterial que comprime o
[dmen arterial, diminuindo o fluxo sanguineo anterégrado
com subsequente isquemia ou IAM."* Em alguns casos, pode
existir a comunicagado do hematoma com o ldmen do vaso e
consequente formagao de trombo no local da lesao endotelial.
Além disso, especula-se a possibilidade de lesdao endotelial
originada por estresse mecanico, em algum ponto do vaso,
originando trombose neste local."?7-22

Sado raros os casos que associam DEAC a atividade
fisica desportiva em pacientes jovens do sexo masculino
e sem fatores de risco ou DAC."72° No estudo realizado,
descrevem-se trés casos de SCA em pacientes jovens, sem
fatores de risco e DAC estabelecida ou subdiagnosticada, cuja
principal suspeita etioldgica da obstrugdo do fluxo arterial
coronariano foi DEAC relacionada ao exercicio fisico intenso,
conforme se conclui a partir das apresentagdes iniciais, dos
exames complementares e das evolugdes clinicas, dado o
provavel mecanismo fisiopatolégico envolvido. Os trés casos
apresentados foram, entao, semelhantes entre si.
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Métodos

Foram avaliados trés pacientes jovens do sexo masculino,
sem fatores de risco e DAC, que apresentaram sintomas
de insuficiéncia coronariana durante ou apés a pratica de
exercicio fisico intenso. As investigagbes, ambulatoriais ou
em cardter de emergéncia, sugeriram DEAC.

Analisaram-se dados de histéria mérbida dos pacientes,
excluindo-se fatores de risco, como hipertensao arterial
sistémica, tabagismo, uso de medicamentos, anabolizantes,
ergogénicos, anorexigenos ou drogas ilicitas, histéria familiar
positiva para doenga coronariana, miocardiopatias ou doenga
trombética. Pelo cateterismo cardiaco (CATE), evidenciou-se
grande quantidade de trombo intracoronariano, sem
relagdo com DAC, sugerindo DEAC como principal hipétese
diagndstica. Também foram pesquisados e desconsiderados
distdrbios de coagulagao apds a ocorréncia dos eventos agudos.
A Tabela 1 apresenta os marcadores séricos para trombofilias,
doengas reumatoldgicas, inflamatérias e do tecido conjuntivo
e sorologias negativas pesquisadas nos trés pacientes.

Descricao dos casos

Caso 1

O paciente P S., sexo masculino, 20 anos de idade, atleta
amador, sem fatores de risco para DAC precoce, ndo utiliza
medicamentos, anabolizantes, ergogénicos, drogas ilicitas ou
anorexigenos. Histéria familiar negativa para DAC, miocardiopatias
ou doenga trombética que iniciou. Apresenta quadro de
dor toracica opressiva e em queimacao, com irradiacdo para
membro superior esquerdo e mento, associado a nduseas e
diaforese insidiosa com seis meses de evolucio. Os sintomas se
apresentam ap6s 30min a 1h da realizagao de exercicios fisicos

Tabela 1 - Relagéo de patologias e marcadores pré-coagulantes
pesquisados cujos resultados foram negativos

Patologias e marcadores pré-coagulantes pesquisados

Fator V de Leiden Fator reumatoide
Antitrombina Il FAN
Mutag&o do gene da protrombina Anti-Ro
ProteinaCe S Anti-La
Resisténcia a proteina C ativada Anti-DNA

Homocisteina [32 glicoproteina IgG e IgM

Pesquisa de MTHFR VDRL
Anticoagulante l0pico Anti-HIV
Anticardiolipina IgG e IgM Anti-HCV
pAnca HBsAg
cAnca Anti-HBc IgG e IgM

FAN: fator antinuclear; MTHRF: metilenotetra-hidrofolato redutase;
pAnca:  anticorpo  anticitoplasma  de  neutréfilos  perinucelar;
cAnca: anticorpo  anticitoplasma de neutréfilos  citoplasmético;
HBsAg: anticorpo para detecgdo de hepatite B; anti-HCV: anticorpo
para detecgdo de hepatite C; anti-HIV: anticorpo para deteccdo de HIV;
anti-HBc: anticorpo para detecgdo de hepatite B.

de alta intensidade ou, algumas vezes, apenas na manha seguinte
a prética de atividades fisicas extenuantes e realizadas na noite
anterior, sempre com duragao prolongada (até 4h), na frequéncia
de uma a duas vezes na semana.

Durante seis meses, o paciente procurou o servigo de
emergéncia vdrias vezes. Nas ocasides, durante as crises
de precordialgia, o eletrocardiograma (ECG) de repouso
evidenciava alteracao da repolarizagdo ventricular (ARV)
em parede inferior com pequenas ondas Q e inversao das
ondas T (Figura 1); quando assintomdtico e ao repouso,
evidenciava também distdrbio de condugao pelo ramo
direito e ondas T anterosseptais apiculadas, considerados, a
época, como alteragdes compativeis com jovem praticante
de atividade fisica (Figura 2).

Ndo houve alteragbes nos marcadores de necrose
miocardica (MNM).

Prosseguindo investigagdo, realizou-se ecocardiograma
transtoracico ambulatorial que evidenciou discreto distdrbio
segmentar da contratilidade das paredes do ventriculo
esquerdo (VE) em repouso, com fungdo sistélica normal
(fragao de ejecao do VE de 64%), bem como dilatagao da
artéria corondria direita (ACD), sugerindo, inicialmente,
anomalia coronariana ou fistula, sendo orientado a realizar
CATE ambulatorialmente (Figura 3).

Na manha seguinte, procurou novamente o servico de
emergéncia apresentando-se com dor toracica de inicio tipica
ao repouso e com cardter progressivo. Foram 10h de evolugao
associada a diaforese.

Na admissao hospitalar, encontrava-se em estado geral
regular, eupneico em ar ambiente, normocorado, afebril
e anictérico. Apresentava elevado nivel arterial pressérico
sistodiastélico (220/140 mmHg).

Seu peso era de 78 kg; a altura de 1,78 m, e a frequéncia
cardfaca de 70 bpm.

Nédo apresentava alteragdes as auscultas cardfaca
e pulmonar.

Os pulsos eram simétricos com amplitudes normais e nao
havia edema periférico.

Os ECGs seriados demonstraram as mesmas alteragoes
descritas no ECG prévio de repouso, durante crises de dor
toracica tipica.

Apbs realizagdo de medidas analgésicas com morfina e
nitrato, houve resposta parcial.

Evoluiu com alteragdo discreta dos MNM, caracterizando-se
o quadro como IAM sem supradesnivelamento do segmento
ST (IAMSSST).

Ap6s estratificagdo de risco, foi submetido ao CATE, que
demonstrou artéria descendente anterior (ADA) sem lesoes,
de grande extensao e grosso calibre que atinge o tergo médio
do sulco interventricular posterior, originando parte do
ramo descendente posterior; artéria circunflexa (ACX) nao
dominante e sem les6es, de curta extensao e grosso calibre,
originando ramo atrioventricular de moderada importancia;
ACD grande e de grosso calibre, aparentemente ectasiada,
ocluida com imagens de miiltiplos trombos (Figura 4) e
circulagdo colateral (CC) presente com demais artérias sem
lesbes (Figura 5).

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(5):988-998
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Figura 1 - Eletrocardiograma na emergéncia durante precordialgia: Isquemia subepicérdica inferior (Inverséo de ondas T em derivagbes DIl Dill e AVF)

[oin

Figura 2 - Eletrocardiograma em repouso e assintomatico: acentuagéo do disturbio de condugdo pelo ramo direito, ondas T apiculadas em V2 V3 e V4 e persisténcia
de ondas T invertidas em derivagdes inferiores.
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232dB/C1

Figura 3 - Dilatagéo evidente de artéria coronéria direita ao ecocardiograma transtoréacico em repouso.

Figura 4 (A e B) - Cateterismo cardiaco: trombose extensa em artéria coronéria direita.

Realizada angioplastia transluminal coronariana (ATC)
primaria utilizando-se Cateter de Extracio Pronto® e cateter
baldo Power Line®, com retirada de grande quantidade de
trombos, a lesdo que apresentava 100% de oclusao passou a
mostrar algumas irregularidades, fluxo final TIMI 2.

Na auséncia de DAC, outras causas de obstrugao
coronariana, como trombofilias, doengas reumatolégicas,
inflamatérias e do tecido conjuntivo, foram pesquisadas, mas
o resultados foram negativos.

P. S. recebeu alta uma semana apés o evento ndo
apresentando mais sintomas. Para o paciente foi prescrita
sinvastatina 40 mg, 1 vez/dia; atenolol 50 mg 1 vez/dia;
clopidogrel 75 mg, 1 vez/dia (pois tinha alergia ao acido
acetilsalicilico [AAS]); e enalapril 10 mg, 1 vez/dia.
Permaneceu em uso dos medicamentos por dois anos e meio,
e depois desse periodo interrompeu o uso da medicacao por
conta prépria. Continuou assintomético e praticando exercicios
fisicos de intensidade moderada por mais dois anos e meio.

Apés completados cinco anos do evento primaério,
apresentou recorréncia de dor tordcica e sintomas associados,
algumas horas apés pratica de atividades fisicas intensas e
extenuantes (jiu-jitsu e corrida).

A admissdo hospitalar, apresentava-se nauseado e com dor
toracica de moderada intensidade a progressiva, de inicio ha
3 horas, com localizagao retroesternal, que melhorou apés uso
de acetaminofeno em domicilio, permanecendo, na chegada
a emergéncia, continua e mal definida.

Ao exame fisico encontrava-se hipertenso, com alto nivel
da pressao arterial diastdlica (170/140 mmHg).

Realizou-se ECG, que ndo apresentou alteragdes agudas.

Houve aumento dos MNM, sendo diagnosticado com
novo quadro de IAMSSST e iniciadas medidas para SCA com
consequente estratificagdo para realizagdo de novo CATE que,
mais uma vez, evidenciou trombose em ACD, mas sem CC
para ACD proveniente de corondria esquerda (Figuras 6 e 7).
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Figura 5 - Circulagéo colateral de artéria coronaria esquerda para artéria coronaria direita.

Figura 7 - Cateterismo cardiaco: auséncia de circulagdo colateral de artéria descendente anterior para artéria coronéria direita.
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Foi submetido a ATC, com dilatagao e aspiragao de
trombos intraluminais.

Durante a internagdo houve queixa de dor toracica
atipica dois dias apés CATE, sendo realizada angiotomografia
coronariana (angio-TC) com escore de célcio zero que
desconsiderou lesdes ateroescleréticas.

O paciente recebeu alta 10 dias apés internagdo e
prescricao de uso didrio de varfarina 5 mg; clopidogrel 75 mg
e Ramipril 5 mg.

Outras causas de obstrucdao coronariana foram
desconsideradas em investigacao intra-hospitalar.

Permanece em uso dos medicamentos e realiza atividades
fisicas de grande intensidade até hoje; conserva-se assintomatico.

Caso 2

Paciente E. P. N., sexo masculino, 29 anos, atleta
profissional de futebol, sem fatores de risco para DAC
precoce, sem uso prévio de medicamentos, anabolizantes,
ergogénicos, drogas ilicitas ou anorexigenos. Histéria familiar
negativa para doenga coronariana, miocardiopatias ou
doenca trombética. Procurou atendimento médico por causa
de cansago e desconforto tordcico retroesternal insidioso
com um més de evolugdo, de forte intensidade e curta
duracao, relacionados aos esforcos fisicos intensos (treino
de futebol) e aliviados ao repouso.

Negava irradiagdes ou sintomas associados, mas apresentou
piora progressiva dos sintomas. O paciente, que inicialmente
apresentava apenas cansago precoce indefinido ao final
da partida, posteriormente evoluiu com dor toracica em
queimagao ja no inicio do treinamento.

Ao exame fisico, apresentava-se em bom estado geral,
eupneico em ar ambiente, normocorado, acianético, afebril
e anictérico.

O peso era de 79 kg; a altura, 1,79 m; a frequéncia
cardiaca, 60 bpm; e a pressao arterial (PA), 120/80 mmHg.

O exame do térax demonstrou impulso apical e sons
cardiacos e pulmonares normais.Os pulsos eram simétricos
com amplitudes normais e ndo havia edema periférico.
Exames de laboratério dentro da normalidade.

O ECG de repouso evidenciava ARV com inversao de
ondas T anterosseptal (Figura 8).

Na sequéncia da investigagao, realizou teste ergoespirométrico
que nao apresentou arritmias ou alteragdes eletrocardiograficas
para isquemia miocardica, mas houve sintomatologia de dor
torécica tipica leve durante o exame e achados anormais de
consumo de oxigénio (VO,) — 48,3 mL/kg/min (o padrao de
referéncia era 48,9); e o pulso de oxigénio foi 21,1 ml 02/bpm
(o padrdo de referéncia era 19,9), com curva apresentando
platé no pico de esforgo alcangado.

Em seguida, realizou ecocardiograma transesofagico
pelo qual se verificaram espessura e dimensdes normais das
paredes, sem defeitos no septo e com fungao sistodiastélica
do VE normais, apesar da hipocinesia anteroapical.

O paciente permaneceu com quadro de dor anginosa
quando se fez necessaria avaliagdo anatdmica com angio-TC
e que demonstrou obstrugao proximal em ADA a qual

apresentava fluxo distal normal devido ao recebimento de
CC das artérias circunflexa e coronaria direita.

O exame desconsiderou aterosclerose coronariana
(Figuras 9 e 10). Investigaram-se também trombofilias, doengas
reumatoldgicas, inflamatdrias e do tecido conjuntivo; todas
com resultados negativos.

Diante da obstrugao da ADA, procedeu-se a investigagao
na repercussao desta lesdo na fungdo ventricular por meio
de cintilografia miocérdica, a qual demonstrou hipocaptacao
transitéria em paredes anterior, apical e septal de grau
acentuado e com grande extensdo, atingindo 28% do VE.

Evidenciada a lesao e demonstrada sua relevante repercussao,
submeteu-se o paciente ao CATE, confirmando-se os achados
prévios, onde foi realizado ATC da ADA com stent farmacolégico
(Promus 4,0 X 2,8 mm), mesmo ciente da possibilidade de
embolizacdo distal, com resultado fluxo final TIMI 3.

Ap6s procedimento, o paciente permaneceu assintomatico
recebendo diariamente AAS, prasugrel e seguiu em
reabilitacao cardfaca.

A cintilografia de controle, apds trés meses do CATE,
demonstrou reversao total da isquemia miocardica.

Atualmente, permanece assintomatico, em acompanhamento
ambulatorial, e praticando atividade fisica intensa.

Caso 3

Paciente R. O. H., sexo masculino, 31 anos, atleta amador
de futebol (2 vezes/semana), sem fatores de risco para DAC
precoce, sem uso prévio de medicamentos, anabolizantes,
ergogénicos, drogas ilicitas ou anorexigenos. Historia familiar
negativa para doenga coronariana, miocardiopatias ou doenga
trombdtica. Procurou atendimento médico em virtude de
dispneia e cansaco iniciados apés praticar 1h de futebol.

Houve piora progressiva dos sintomas, evoluindo com dor
torécica retroesternal de moderada intensidade e irradiacao
para membro superior esquerdo, com 2h horas de curso, sem
outros sintomas associados.

Relatava episédio semelhante e Gnico h4, aproximadamente,
um més antes, em situagdo semelhante, com resolucdo
espontanea apds 2h de mal-estar e dispneia.

A admissdao hospitalar, apresentava-se em regular
estado geral, hipotenso, sudoreico, tolerando ar ambiente,
normocorado, acianético, afebril e anictérico.

O peso era de 74 kg; a altura, 1,69 m; a frequéncia
cardiaca, 48 bpm; e a PA, 60/30 mmHg. Houve necessidade
de manutengao da PA, que se elevou rapidamente apés
infusdo de 500 mL de cristaloide (119/90 mmHg).

Nao apresentava alteracdes as auscultas cardiaca e
pulmonar; as extremidades estavam desinfiltradas.

Quando da admissao hospitalar, o ECG evidenciava ritmo
juncional com supradesnivelamento do segmento ST em
derivagbes DI, DIII, aVF, V7 e V8, sendo diagnosticado com
IAM com elevagdo do segmento ST (IAMCSSST) inferodorsal.

Realizadas as medidas para SCA e encaminhado ao CATE,
evidenciou-se dominancia direita com lesdo grave proximal
(95%) em ACD e com grande quantidade de trombos.
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Figura 8 (A e B) - Eletrocardiograma: inverséo de ondas T de V1 a V3.

Figura 9 - Angio-TC: obstrugéo proximal da artéria descendente anterior; fluxo distal normal.

Executada ATC primaria para ACD com aspiragao de Permaneceu internado por 4 dias, com evolugao
trombos. Houve migragao de trombos para a porcao distal ~ assintomatica, tendo alta com prescricdo de uso diario
das artérias ventricular e descendente posterior, tendo sido  de AAS 100 mg; clopidogrel 75 mg; atenolol 50 mg e
iniciado tirofibana (Figuras 11 e 12). rosuvastatina 10 mg.
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Figura 10 - Angio-TC: obstrug&o proximal da artéria descendente anterior que recebe circulagdo colateral da artéria coronaria direita e artéria corondria circunflexa.

Figura 11 - Cateterismo cardiaco: trombose em artéria coronéria direita.

Permanece assintomatico e retornou a pratica do futebol
de, aproximadamente, 4 vezes/semana.

Discussao

Sabe-se que exercicios vigorosos podem provocar isquemia
aguda, mas tais eventos costumam ocorrer em pacientes com
DAC ja estabelecida ou subdiagnosticada.®*2¢

Relatos de DEAC relacionada ao exercicio fisico em
pacientes jovens e sem fatores de risco ou DAC sao raros
na literatura.'”?* A maioria das ocorréncias foram descritas
em mulheres jovens e relacionadas ao periodo periparto,
a sindrome de Marfan, ao uso de contraceptivo oral, as
doengas vasculares primdrias (vasculites), ou em pacientes

com aterosclerose ja diagnosticada ou doenga subclinica ainda
nao diagnosticada.’313142526

Apesar de algumas publicagoes estimarem entre 23 e
36% a prevaléncia de DEAC em algumas populagdes (sexo
feminino), %" a a real prevaléncia de DEAC como etiologia da
SCA na populagdo em geral permanece incerta."’

Recentemente, aceitou-se para publicagdo no American
Journal of Cardiology a andlise do primeiro grande registro
dos fenétipos envolvidos na DEAC na populagdo americana,
utilizando dados provenientes do Nationwide Impatient
Sample (NIS). Foram avaliados os dados de 66.360 pacientes
diagnosticados com DEAC entre janeiro de 2004 e setembro
de 2015." A idade média encontrada foi de 61.3 = 13,2 anos
e 44,2% eram do sexo feminino. A depressao foi o fenétipo
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ediction

Figura 12 - Cateterismo cardiaco: artéria recanalizada com migracéo distal de trombos.

mais prevalente, motivo pelo qual estava presente em
5,15% dos casos. Outras causas frequentemente associadas
a DEAC, como as vasculites sistémicas, a sindrome de
Marfan, a displasia fibromuscular, o uso de esteroides e
corticosteroides, o uso abusivo de cocaina ou anfetaminas,
vasoespasmo, dentre outras, foram menos prevalentes
(<1%). Esta andlise confirma que a DEAC tem uma base
fisiopatolégica heterogénica, além das tradicionais causas
de SCA. Estudos menores ja haviam descrito estas condigbes
como causa de DEAC. Porém, esta foi a primeira pesquisa a
demonstrar que apenas as vasculopatias genéticas (sindromes
de Marfan e Ehlers-Danlos), a displasia fibromuscular, o uso de
esteroides e corticosteroides, migrania e algumas condigbes
autoimunes e inflamatérias sdo mais prevalentes nas SCA
por DEAC do que naquelas ndo ocasionadas por dissecgdes
espontaneas.' A displasia fibromuscular, por exemplo,
etiologia frequentemente associada a DEAC na literatura e
recentemente publicada sua ligagdo a variante genética do
alelo rs9349379-A do gene PHACTR1/EDN1 como primeiro
fator de risco genético identificavel para DEAC,? foi prevalente
em apenas 0,16% de todos os casos analisados.™

Aidade dos pacientes avaliados variou entre 20 a 31 anos,
todos do sexo masculino e praticantes de atividade fisica
predominantemente aerdbica, de forte intensidade, sendo
um deles atleta profissional e os outros amadores.

Ao descreverem o caso de um paciente do sexo masculino,
54 anos, com DEAC e sem fatores de risco ou DAC, Ellis et al.,?°
encontraram 13 relatos de casos de DEAC ligados ao
exercicio fisico entre 1995 e 2014.2° Nove desses pacientes
eram do sexo masculino e a média de idade foi de 36 anos,
variando de 17 a 53 anos. Destes, sete casos (53,8%) estavam
associados a atividade aerébica e 5 casos (38,4%) a atividade
anaerébica. Outro caso foi associado, ainda, a grave estresse
emocional e ansiedade. A maioria dos casos de DEAC relatados
apresentavam fatores de risco ou foram diagnosticados como
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aterosclerose na angiografia, o que nao pode ser considerado
como verdadeira DEAC. Os fatores de risco de cada paciente
foram analisados: 30,7% eram tabagistas, 30% apresentaram
colesterol elevado e 15,3% tinham histérico familiar de doenga
isquémica cardiaca. Obesidade foi identificada como fator de
risco em apenas 1 destes pacientes.'® Somente um paciente
do sexo masculino de 25 anos, daquele total de 13 pacientes,
apresentou DEAC sem apresentar fatores de risco identificaveis
ou aterosclerose a angiografia.??”

Aparentemente, quando relacionada exclusivamente ao
exercicio fisico, a DEAC apresenta-se com sintomas variaveis,
recorrentes e, por vezes, prolongados ou subagudos.

Conforme revisado por Ellis et al.,*® e também em dois
dos casos descritos neste artigo, cinco daqueles pacientes
apresentaram-se tardiamente ap6s o evento de disseccao,
sendo o mais longo em um paciente com sintomas apés tour
de ciclismo e que sofreu de angina por quatro meses antes
de procurar atendimento médico.?%7:28

Em uma revisao de literatura, Sherrid et al.,' também
descreveram 3 casos de DEAC relacionada ao exercicio
fisico entre 1965 e 1994, com apresentagoes clinicas
variadas." Duas pacientes eram do sexo feminino, com 38
e 39 anos, respectivamente, e ambas ndo apresentavam
fatores de risco. A primeira foi a 6bito ap6s manifestar dor nos
bragos seguida de convulsdo, e a autdpsia, foi evidenciado
hematoma dissecante intramedial da porcao proximal da ADA.
Na ocasido, a paciente estava retirando neve do solo com pa
(exercicio moderado). A segunda paciente apresentou |AM
anterosseptal e lateral também ao realizar atividade fisica de
intensidade moderada (praticava corrida > 40 km por semana).
Ao CATE, foi evidenciado tronco de corondria esquerda
(TCE) comprimido por falso limen secundario a dissecgao.
As demais artérias estavam normais. Por fim, o paciente do
sexo masculino apresentou parada cardiorrespiratéria durante
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exercicio fisico de alta intensidade (treino para maratona),
em ritmo de fibrilagdo ventricular. Ao CATE, observou-se
disseccao da trifurcacdo do TCE obstruindo fluxo na ADA.
Ambos os pacientes sobreviventes foram tratados com cirurgia
de revascularizagdo do miocardio, ndo apresentando sintomas
ap6s o procedimento."

Ja o caso de DEAC em uma mulher jovem de 41 anos, no
nono dia de terapia de fertilizagao in vitro e sem outros fatores
de risco, foi descrito por Balakrishnan et al.,'® A paciente
que apresentou dor tordcica durante realizagao de exercicio
fisico de alta intensidade (body pump) foi diagnosticada
com IAMCSSST pelo ECG de repouso na emergéncia,
sendo submetida a cineangiocoronariografia de emergéncia.
Ao CATE, foi observado sinal de ddplo-limen, secundario
a disseccdo, em ACD. Devido a instabilizagdo do quadro
durante injegao do contraste intra-arterial (por propagagao da
dissecgdo), optou-se por angioplastia com stent farmacoldgico.
A paciente teve boa evolugao clinica.’

O caso de DEAC em paciente mais jovem do sexo masculino
que se tem registro foi publicado por Kalaga et al., no ano de
2007." Trata-se de um garoto de 17 anos, capitao do time de
futebol americano da escola, que sentiu um peso no peito
durante uma partida amistosa de basquetebol. Nao apresentava
fatores de risco modificaveis, mas o pai havia falecido aos
38 anos em virtude de um infarto fulminante. O ECG evidenciou
IAMCSSST anterior e ao CATE foi demonstrada dissecgdo da ADA
proximal com grande quantidade de trombo e fluxo distal normal.
Demais artérias sem alteracoes. Foi tratado conservadoramente
com inibidor da glicoproteina Ilb/llla e teve alta oito dias apés sua
admissdo no hospital. Realizou teste de estresse fisico posterior
que nao demonstrou isquemia miocardica. Foi orientado a
nao participar de atividades fisicas de competigao intensa, mas
liberado para atividade fisica moderada, ja que ndo havia, e
atualmente ainda ndo h4, clara recomendagao para a prética de
atividades competitivas em pacientes com histérico de DEAC"”
relacionada ao exercicio fisico.

Nos 3 casos descritos nenhum paciente apresentou fatores
de risco modificaveis ou ndo, para DAC.

Nessa amostra, todos apresentaram dor tordcica ou
dispneia, com recorréncia dos sintomas. Esses quadros
sugerem formagao de trombos com graus varidveis de
estenose, muitas vezes com resolucdo espontanea e recidiva.
Essas manifestagoes sugerem, ainda, uma lesio mecanica
endotelial com formagao de trombo no local do endotélio
lesado, como ocorreu no Caso 1, com recorréncia do trombo,
apos anos, no mesmo local.

A ADA costuma ser a artéria mais acometida na DEAC, e a
incidéncia de DEAC varia entre 0,07% e 0,1% dos pacientes
submetidos a cineangiocoronariografia.''®

Embora a literatura sugira melhor prognéstico com
tratamento conservador (sem stent) e que a ADA seja a causa
da maioria dos casos de DEAC, o acometimendo de ACD foi
descrito em dois dos trés casos deste artigo. Um destes dois
casos relatados, ambos tratados de maneira conservadora
com dilatagdo com baldo e aspiragdo de trombos na ACD,
teve recorréncia da trombose na mesma artéria, cinco anos
mais tarde, em situagdo semelhante, ou seja, apés exercicio

fisico intenso, e aquele tratado com ATC e stent farmacoldgico
permaneceu assintomatico, praticando atividade fisica
moderada a intensa até o presente momento. Dois pacientes
tiveram alta com prescricao de uso de dupla antiagregagao
plaquetaria (DAPT), estatina e betabloqueador. Um paciente
iniciou uso de inibidor da enzima conversora da angiotensina
(IECA) e nao recebeu DAPT na alta por alergia ao AAS.

O uso de heparina e DAPT na DEAC é ainda controverso."
Ja o uso de betabloqueador é recomendado, e os IECA
permanecem com sua indicacao incerta nestes casos.?*

Os avangos tecnoldgicos possibilitarao diagnésticos
mais precisos de DEAC naqueles que se apresentam com
sintomas de insuficiésncia coronariana ou SCA. Contudo, a
fisiopatologia da DEAC relacionada ao exercicio fisico é
complexa e ainda mal compreendida, levando a quadros com
apresentagoes clinicas varidveis e muitas vezes subagudos,
e que somados ao fato da sua gravidade e urgéncia
terapéutica, principalmente em ambiente de emergéncia, sdo
frequentemente subdiagnosticados.

A atual dificuldade diagnéstica e a falta de estudos
direcionados para o tratamento especifico dessa doenga
estimulam mais estudos e propostas terapéuticas para a DEAC
relacionada ao exercicio fisico.

Conclusao

Relatos de casos como esses sdo de extrema importancia,
uma vez que o melhor conhecimento do quadro clinico e de
sua apresentagao tem como objetivo aumentar a suspeicao
de DEAC relacionada ao exercicio fisico. Futuros estudos
direcionados para diagnéstico e tratamento desta patologia
tornam-se necessérios. Além disso, é necessério alertar a
comunidade médica sobre essa possivel causa de SCA dentre os
quadros de dor tordcica em pacientes jovens do sexo masculino,
sem fatores de risco e praticantes de atividade fisica.
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Caso 6/2019 - Defeito Total do Septo Atrioventricular, 12 Anos apos

a Correcao Operatoria, sem Defeitos Residuais
Case 6/2019 - Total Atrioventricular Septal Defect, 12 Years After Operative Correction, No Residual Defects

Edmar Atik,"™ Maria Angélica Binotto,” Alessandra Costa Barreto’
Instituto do Coragdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo,” Sdo Paulo, SP — Brasil

Dados clinicos

Paciente com 14 anos de idade apresentou-se assintomético
em todas as avaliagbes pds-operatérias de rotina e em plena
atividade fisica, comparavel aos demais. Neste periodo, desde
21 meses de idade, por ocasido da correcao do defeito total do
septo atrioventricular (AV) tipo A, nao foi auscultado qualquer
sopro cardfaco, a drea cardiaca se manteve normal e sem uso
de medicagao especifica. O ecocardiograma se mostrou sem
defeitos residuais, com cavidades cardiacas normais e sem
regurgitacao valvar. O diagnéstico do defeito foi estabelecido
desde o nascimento e seu acompanhamento até a cirurgia
foi marcado por sinais evidentes de insuficiéncia cardiaca
decorrente de sobrecarga de volume imposta por insuficiéncia
valvar e pelas comunicagdes intercavitarias.

Exame fisico: bom estado geral, eupneico, acianético,
pulsos normais nos 4 membros. Peso: 30 Kg, Alt.: 140 cm,
PA: 105 x 60 mmHg, FC: 76 bpm, Sat O, = 95%.

Precordio: ictus cordis nao palpado, sem impulsoes
sistolicas. Bulhas cardiacas normofonéticas, estando a segunda
bulha desdobrada constante. Sem sopros cardiacos audiveis.
Figado nao palpado e pulmées limpos.

Exames Complementares

Eletrocardiograma: Ritmo sinusal com bloqueio completo
do ramo direito associado a bloqueio divisional anterossuperior
esquerdo com QRS alargado. A repolarizagdo ventricular é
normal. AP = +30°, AQRS= -70°, AT+ + 60°. (Figura 1).

Radiografia de térax: Area cardiaca normal (ICT= 0,44)
e trama vascular pulmonar também normal. O arco médio é
retificado e o botao aértico pouco saliente (Figura 1).

Ecocardiograma: Conexao AV normal com septos
interatrial e interventricular fechados por remendos e com
valvas AVs sem regurgitacao. A valva a direita exibia gradiente
residual maximo de 6 mmHg e médio de 2 mmHg e a valva
a esquerda de 11 e 2,5 mmHg, respectivamente. A pressao
sistélica do ventriculo direito era de 27 mmHg. As cavidades
cardfacas se mostravam de tamanhos normais e com funcao
ventricular esquerda normal (Figura 2).
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Ecocardiograma pré-operatério: situs solitus em
levocardia. Conexao AV através da valva Ginica com bordas
inseridas no topo do septo ventricular (tipo A de Rastelli) com
insuficiéncia discreta bilateral. A comunicagao interatrial
tipo ostium primum e a comunicagao interventricular de
via de entrada somavam 21 mm de extensao, ocasionando
dilatagdo acentuada do coragdo, especialmente das
cavidades direitas.

Cateterismo cardiaco pré-operatério: RVP = 1,9 UW,
RVS = 12,3 UW, RVP/RVS = 0,15. As pressdes ventriculares
eram equalizadas assim como as atriais e a pressao de pulso
estava alargada na arvore arterial pulmonar.

Diagnéstico clinico: Defeito total do septo AV com amplas
comunicagoes intercavitarias, atrial e ventricular, corrigido
com 21 meses de idade, com boa evolugido até 14 anos,
sem sintomas e sem defeitos residuais, comparando-se
funcionalmente com pessoas normais da mesma idade.

Raciocinio clinico: A auséncia de sintomas e com
semiologia cardiovascular normal em pacientes com defeitos
estruturais cardiacos corrigidos anteriormente salientam
em todos a auséncia de defeitos residuais, em decorréncia
de correcdao adequada dos mesmos. Tal quadro se mostra
habitual nos defeitos congénitos acianogénicos tipo
comunicagdo interatrial e interventricular e ap6s ligadura do
canal arterial. Raramente ele se mostra dessa maneira nas
estenoses valvares operadas ou sob intervengao percutanea,
pulmonar ou aértica, exceto quando o gradiente residual seja
inferior a 10 mmHg, e ainda apds a corregao da coartagao
da aorta. Mais raramente ainda, esse panorama se mostra
apos a corregdo do defeito total do septo AV, como no
caso presente. Dentre os defeitos cianogénicos corrigidos,
dois deles se salientam com essas mesmas caracteristicas
evolutivas, com destaque para a correcao da transposicao
das grandes artérias pela técnica de Jatene e na drenagem
andémala das veias pulmonares.

Conduta: Mesmo com essa evolugao favoravel sem defeitos
residuais e sem qualquer repercussdo hemodinamica, os puristas
ainda insistem na execugdo da profilaxia antibidtica nesses
casos, que muito, no entanto se questiona. Tal atitude deve sim
ser seguida nos pacientes corrigidos, nos quais permanegam
ainda defeitos residuais. O acompanhamento clinico rotineiro,
mesmo nos casos favoraveis, deve ser seguido até a idade adulta
em face do cuidado que cerca a especialidade em si.

Comentarios: A evolugao pds-operatéria do defeito total do
septo AV é marcada pela presencga usual de defeitos residuais,
principalmente das valvas AVs, sendo geralmente de pequena
repercussao ao longo do tempo." Estima-se que tal quadro
decorra de anormalidades da valva AV (nica que se mostra
habitualmente com displasias, hipoplasias ou redundancias
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Figura 1 - Radiografia de térax salienta a area cardiaca e trama vascular pulmonar dentro de limites normais. O arco médio é retificado e o eletrocardiograma com

sinais de discreto distarbio final de condugéo pelo ramo direito.

Figura 2 - Ecocardiograma mostra em corte subcostal de 4 camaras as cavidades cardiacas de dimensdes normais, os defeitos fechados, com boa coaptagéo valvar
atrioventricular, em A e B. AD: atrio direito; AE: atrio esquerdo; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo.

assim como com alteragoes do aparelho subvalvar, cordas
tendineas e musculos papilares.? Outro aspecto causal do
problema valvular é a mudanga, por ocasido da corregao
operatéria, da morfologia eliptica valvar para a forma
circular com aumento da circunferéncia posterior do anel.?
A necessidade de reintervengao cirtirgica da valva AV a

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(5):999-1001

esquerda é maior que a direita em valores aproximados de
5 e de 3%, respectivamente.® Defeitos mais discretos, usuais na
evolugdo desses pacientes operados, permitem que em geral
0s mesmos possam ter uma vida sauddvel. Mais raramente se
observa o tipo evolutivo descrito, com inteira normalizagao do
quadro aniatomo-funcional.
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Uma Causa Rara de Angina Apos Revascularizacao do Miocardio:
Fistula da Artéria Mamaria Interna Esquerda para Artéria Pulmonar e
Tratamento Bem-Sucedido com Embolizacao Transcateter com Molas

A Rare Cause of Angina After Coronary Bypass Grafting; Left internal Mammary Artery to Pulmonary Artery

Fistula and Successful Treatment with Transcatheter Coil Embolization

Ali Nazmi Calik,"™ Can Yiicel Karabay,” Evliya Akdeniz," Yigit Canga,” Baris Gungor,” Omer Kozan'
Doktor Siyami Ersek Gogus Kalp ve Damar Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi,” Istanbul — Turquia

Resumo

A fistula da artéria mamadria interna esquerda (AMIE) para
a artéria pulmonar (AP) é raramente encontrada na prética
diaria. Nos dltimos anos, opgdes de terapia endovascular
surgiram para o tratamento de formagoes de fistula e foram
substituidas por cirurgia.

Um homem de 53 anos de idade, internado em nosso
ambulatério com sintomas de angina tipica e falta de ar, apesar
da terapia clinica ideal. Em seu histérico relevante, ele teve
uma cirurgia de revascularizagdo miocérdica (CRM) em 2009,
na qual sua AMIE foi anastomosada a descendente anterior
esquerda (DAE) e a artéria ramus sequencialmente. A angiografia
corondria, incluindo imagens seletivas da AMIE, demonstrou uma
formagao de fistula proveniente da porgao proximal da AMIE e
drenando para AP. Apéds o fechamento bem-sucedido da fistula
com embolizagdo transcateter com mola, o paciente recebeu
alta sem qualquer complicagao e sintoma.

Em conclusdo, embora fistula entre AMIE e AP seja uma
condicao clinica pouco frequente, deve ser considerada como
uma causa potencial de angina persistente apds a operagao
de revascularizagdo do miocérdio. As opgbes de tratamento
incluem terapia médica conservadora, ligadura cirlrgica
e intervengdes endovasculares. A melhor terapia deve ser
individualizada para cada paciente em relagao aos sintomas
do paciente, compatibilidade cirtrgica e anatomia da fistula.

Introducao

A artéria mamaria interna esquerda (AMIE) é o vaso mais
comumente usado como um canal para o enxerto de bypass
para a artéria descendente anterior esquerda (DAE) devido
a sua longa paténcia. Embora a fistula entre AMIE e artéria
pulmonar (AP) seja uma condigao clinica rara, a cirurgia de
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revascularizacdo do miocérdio (CRM) é uma causa comum
das fistulas de AMIE para AP adquiridas. Essa situagao clinica
é importante em relagdo a angina recorrente, apesar da
terapia clinica ideal apds a CRM. Atualmente, as intervengoes
endovasculares tém sido aplicadas com sucesso no tratamento
das formagoes de fistulas e sdo consideradas como opgdes
terapéuticas de primeira linha. Neste trabalho, relatamos
uma fistula AMIE para AP e tratamento bem-sucedido com
embolizacdo transcateter com mola.

Relato de caso

Paciente do sexo masculino, 53 anos, com histérico de
revascularizagado miocérdica em dois vasos, em 2009, em que
sua AMIE foi anastomosada a DAE e a artéria ramus, internado
sequencialmente em nosso ambulatério com sintomas de
angina tipica e falta de ar, apesar da terapia clinica ideal.
A angiografia corondria demonstrou estenose de 60% da artéria
corondria direita (CD) proximal, com um valor de FFR de 0,87,
90% de estenose da artéria ramus nativa e formagao de fistula
de AMIE para AP antes de anastomosar para DAE e artéria
ramus (Figura 1). A angiotomografia computadorizada (TC) de
artérias coronarias e revascularizagdo do miocérdio confirmou
o diagndstico de fistula e seu trajeto. Depois de consultar
o paciente com a equipe do coragdo, incluindo cirurgides
cardiotoracicos e anestesiologistas no sentido de estratégia
de tratamento, decidimos revascularizar completamente o
paciente com stent da artéria ramus nativa e fechar a fistula com
embolizagdo por embolizagao transcateter com mola no mesmo
procedimento. Nossa justificativa para o tratamento da artéria
ramus nativa no mesmo procedimento visava bloquear o fluxo
sequencial proveniente da AMIE competindo com a mesma, o
que resultaria no aumento do fluxo de AMIE para DAE.

Ap6s implante de stent na artéria ramus com stent
farmacolégico de 3,0 x 15 mm, acoplamos cuidadosamente o
6stio da AMIE com cateter guia nimero 8 as artérias mamdrias
internas (AMI) e avangcamos um guia de 0,014 " para a parte
distal da fistula. Em seguida, um microcateter CANTATA francés
2,8 (Cook Medical, Bloomington, IN, EUA) foi avangado para
a porgao média da fistula sobre o guia PT2. Como a fistula
estava drenando para AP com dois ramos laterais principais
que se dividiam em miiltiplos colaterais em suas porgdes
distais, nossa estratégia inicial era ocluir os dois principais
ramos da fistula individualmente. No entanto, a primeira
mola (espiral de 11-2-2 HL, Sistema de mola de Detach, Cook
Medical, Bloomington, IN, EUA) foi embolizada distalmente
inadvertidamente e as outras duas bobinas (espiral de 11-3-4 HL
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Figura 1 - Viséo angiogréafica da formagéo de fistula entre LIMA e artéria pulmonar.

e espiral de 18-4-6 HL) para cada ramo lateral ndo pdde ocluir
completamente a fistula (Figura 2). Assim, mudamos nossa
estratégia e implantamos mais trés molas maiores (espiral
18S-5-7 HL, espiral 185-6-8 HL, espiral 185-6-15 HL) no ramo
principal da fistula. Apds aguardar alguns minutos, a angiografia
de controle da AMIE demonstrou oclusdo total da fistula sem
nenhuma complicagdo (Figura 3). O paciente tolerou bem o
procedimento e recebeu alta sem complicagdes e sintomas.

Discussao

A formagdo de fistula da AMIE para AP é uma entidade
clinica incomum. O primeiro caso de fistula da AMIE para AP
foi apresentado por Burchell e Clagett' em 1947. Desde entdo,
tais casos foram publicados muito raramente. As fistulas da
AMIE para a AP podem ser congénitas ou adquiridas. A causa
comum da forma adquirida é a CRM, mas também pode ser
secunddria a trauma, infecgdo e neoplasia.>* Madu et al.,®
relatou a incidéncia de fistula da AMIE para de AP como 0,67%
por meio da revisao de 595 angiogramas pds-revascularizagao
miocardica e a média para o desenvolvimento de tal fistula foi
de cerca de 5 anos. Um estudo semelhante, conduzido por
Guler et al.,® revisou 537 angiogramas corondrios de pacientes
pés-revascularizagao do miocardio e relatou que apenas 5
(0,93%) deles tinham formagao de fistula com origem na AMIE
e drenagem para vasculatura pulmonar.

Vérios mecanismos fisiopatolégicos tém sido propostos
para a formagao de fistula da AMIE para a AP embora a causa
subjacente ndo seja totalmente compreendida. Entretanto,
fatores predisponentes para o desenvolvimento da fistula
incluem: o uso de eletrocautério em vez de ligadura dos ramos
laterais durante a retirada da AMIE,”® lesdao da pleura e do
parénquima pulmonar® que pode causar contato direto entre
AMIE e a vasculatura pulmonar, infecgdo do local de operagao
e processo inflamatério levando a neovascularizagao.

O sintoma mais comumente relatado é angina persistente,
apesar da terapia clinica ideal. Fendmeno de fuga de fluxo
corondrio e isquemia miocdrdica devido a desvio substancial
de sangue da AMIE para a AP é proposto como o mecanismo
fisiopatoldgico subjacente da angina.® No entanto, os pacientes
podem consultar os médicos com dispnéia e outros sintomas
da insuficiéncia cardiaca congestiva. O sopro continuo pode
ser ouvido no exame fisico. Embora seja muito incomum,
tal formacdo de fistula pode ser complicada por infarto do
miocérdio, insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertensao
pulmonar, arterite, aneurisma ou ruptura.®

A angiografia seletiva da AMIE é de extrema importancia
para diagnosticar essa formagao de fistula.’ As opgoes de
tratamento da fistula AMIE-AP incluem terapia medicamentosa
conservadora, ligadura cirdrgica e opgoes de terapia
endovascular, como embolizagdo com mola ou plugue vascular
e implante de stent revestido. Pacientes assintomdticos com
pequenas fistulas e pacientes cirdrgicos de alto risco que ndo
tém anatomia adequada para intervengdes endovasculares
podem ser acompanhados por terapia médica conservadora;
no entanto, pacientes que sofrem de angina e sintomas de
insuficiéncia cardiaca congestiva, apesar da terapia clinica
ideal, e pacientes com dilatacdo aneurismética da fistula devem
ser intervencionados cirurgicamente ou percutaneamente.
Atualmente, as opgoes terapéuticas endovasculares menos
invasivas substituem o tratamento cirlrgico, o que acarreta
um risco significativo de morbidade e mortalidade.

As técnicas de embolizagdo com mola e plugue vasculares
sdo as opgdes de terapia endovascular mais utilizadas
para o tratamento de formagoes de fistula. No entanto,
ambas as técnicas tém prés e contras. Embolizagdo com
mola é geralmente usada para fistulas menores ' e precisa
de cateteres menores para a colocagdo. Além disso, as
molas sao dispositivos discretos, faceis de colocar e de

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(5):1002-1005
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Figura 3 - Ocluséo total da fistula apés embolizagéo adicional da bobina.

baixo custo quando comparadas aos plugues vasculares.
Mas, o calcanhar de Aquiles da embolizagdo com mola sao
altas taxas de recanalizagdo e embolizacdo distal, como
tivemos em nosso caso. Por outro lado, a embolizagao com
plugue vascular é geralmente preferida para fistulas grandes™
e permite um posicionamento mais preciso com menos
taxas de embolizagao e recanalizagao distal. No entanto, os
plugues vasculares sao mais caros que as molas e requerem
cateteres maiores para a colocagao (néimero 4, no minimo).
Além disso, o posicionamento e a implantagdo em vasos
tortuosos podem ser desafiadores em alguns casos devido ao
conjunto rigido de fios de liberagdo do cateter.’? Além das

1004 Arq Bras Cardiol. 2019; 113(5):1002-1005

caracteristicas individuais desses dispositivos, a decisao do
tipo de terapia endovascular depende da experiéncia do
operador e da anatomia da fistula.

Dito isto, uma vez que o nosso caso sofria de angina
persistente apesar da terapia clinica ideal e refazer a
operagao constitufa um risco cirtrgico significativo,
decidimos tratar o paciente com intervengao endovascular.
Além disso, a formagao de fistula foi adequada para
embolizacao transcateter com mola em termos de didmetro e
anatomia. Como a fistula apresentava uma estrutura tortuosa,
particularmente em sua porgdo proximal, ndo utilizamos
oclusor de plugue vascular neste caso.
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Relato de Caso

Conclusao

As fistulas AMIE-AP sao condigbes raras que podem se
desenvolver apés a revascularizacio do miocardio e devem
ser lembradas como causa de angina persistente. A angiografia
seletiva da AMIE com avaliacdo cuidadosa das imagens é
substancial para o diagnéstico e tratamento adequado desta
entidade. As intervengdes endovasculares sao agora consideradas
opgOes terapéuticas de primeira linha. A experiéncia médica e
institucional, bem como a anatomia e as caracteristicas da fistula,
sdo cruciais ao decidir o tipo de terapia endovascular.
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As tabelas de classes de recomendagao e niveis de evidéncia desta atualizagdo foram realizadas conforme a padronizagao a seguir:

Classes (graus) de recomendagao

Classe | Condigdes para as quais ha evidéncias conclusivas, ou, na sua falta, consenso geral de que o procedimento é seguro, e Util/eficaz

Classe lla Condigdes para as quais ha ev_idf:nclias cgqtlitantes elou divergélncia de opiniéolsobre seguranga, e u_tilildade/eficécia do procedimento. Peso ou
evidéncia/opinido a favor do procedimento. A maioria dos estudos/especialistas aprova

Classe b Condigdes para as quais ha evit_iéncias cpr}fli_tantes elou divergéncia ('19 opi~niéo sobre seguranca, e utilid_aq?/eﬁcécia do procedimento. Seguranca e
utilidade/eficacia menos bem estabelecida, ndo havendo predominio de opiniées a favor

Classe llI CondicGes para as quais ha evidéncias e/ou consenso de que o procedimento néo é Util/eficaz e, em alguns casos, pode ser prejudicial

Niveis de evidéncia

Nivel A Dados obtidos a partir de multiplos estudos randomizados de bom porte, concordantes e/ou de metanélise robusta de estudos clinicos randomizados

Nivel B Dados obtidos a partir de meta-analise menos robusta, a partir de um Unico estudo randomizado ou de estudos nao randomizados (observacionais)

Nivel C Dados obtidos de opinides consensuais de especialistas
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Apresentacao

Em boa hora, decidiu a Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) fazer uma diretriz em telemedicina aplicada a cardiologia,
também designada telecardiologia. A Organizagao Pan-americana de Satide (OPAS) e a Organizagao Mundial de Satide (OMS) definem
Telemedicina como “a prestagao de servigos de satide remotos na promogao, prevencao, diagndstico, tratamento e reabilitagao pelos
profissionais de satde que utilizam as tecnologias de informacdo e comunicagao, que lhes permitem trocar dados, com o objetivo
de facilitar o acesso e a oportunidade na prestagao de servigos a populagdo que tem limitagdes de fornecimento, e acesso a servicos,
ou ambos, em sua drea geogréfica”. Tal definigdo, aparentemente simples e altruista a partida, traz consigo um conjunto vasto de
potenciais implicagdes aos mais diversos niveis, desde o ponto de vista ético, mas também com potencial impacto na pratica clinica
e nos seus resultados. Daf aimportancia de a comunidade médica, através das sociedades cientificas, organizar diretrizes que ajudem
todos os intervenientes no processo a terem uma referéncia, que deverd ser alicergada na opinido de peritos, tanto quanto possivel,
baseada na evidéncia cientifica ao momento, bem como no respeito pelos valores da ética e deontologia médicas.

Considerando que as doengas cardiovasculares constituem atualmente, em pleno século 21, a maior causa de mortalidade e
morbilidade em nivel global, incluindo o Brasil, a possibilidade de utilizar instrumentos que permitam uma atuagao mais eficaz na
sua prevengao, diagndstico, tratamento e acompanhamento abre perspectivas muito relevantes, com o intuito de prestar melhores
cuidados as populagoes e comunidades que servimos. Ao mesmo tempo, ndo podem nunca ser negligenciados os aspectos e
consequéncias de natureza bioética que, por si s6, podem (e devem) pdr em causa programas que, travestidos de uma indole médica,
ndo cumprem esses requisitos éticos basicos. E, pois, fundamental a existéncia de modelos de funcionamento que sejam regulados
e balizados em diretrizes organizadas por quem tem, no terreno, a autoridade cientifica-médica para encontrar esses equilibrios.

A introducao e implementacao de novas tecnologias digitais tem permitido o desenvolvimento de novas metodologias, muitas
delas ainda em fase de experimentagdo, com o intuito de melhorar a capacidade de intervengao no paciente individual, de forma
a permitir uma atuagao mais personalizada. Estamos a viver aquilo que Eric Topol' no seu muito recente livro, “Deep Medicine:
How Artificial Intelligence can Make Healthcare Human Again”, apelidada de Quarta Era ou Revolugao Industrial, onde se inclui
a inteligéncia artificial (IA), robética e big data, a qual tera um impacto maior na forma como vivemos e até na forma como nos
vemos como humanos. Se tal é, a primeira vista, algo de muito positivo, também é verdade que nao é algo isento de riscos,
nomeadamente na forma como abordamos ou passaremos a abordar o individuo doente. Importa, pois, nao esquecer o principio
hipocratico de que “é mais importante saber que tipo de pessoa tem a doenga do que saber que tipo de doenca a pessoa tem”.
De fato, todos queremos, quando doentes, ter o nosso médico a cuidar de nés, a dar-nos aquela palavra de conforto e confianga,
e nao propriamente um computador.

Temos, pois, de ser inteligentes ao pensar em como podemos utilizar em beneficio do ser humano toda essa panéplia de elementos
que hoje nos abrem fronteiras insondéveis ha poucos anos. A telemedicina ou telecardiologia pode, de fato, desempenhar um papel
muito importante, nomeadamente em certas circunstancias em que pode ser o Gnico recurso disponivel. Mas é fundamental que
a sua utilizagdo seja devidamente balizada a fim de impedir abusos e uso indevido. E neste sentido que o presente documento e
a diretriz aqui contida foram desenhados. Trata-se de um documento muito completo, em que se faz uma revisao detalhada da
regulagao da telemedicina no Brasil, se define o que é area geograficamente remota, bem como se descrevem os seus fundamentos
e as bases seguras para a sua transmissao.

O documento contém, ainda, informagao muito atualizada sobre as evidéncias atuais e as aplicagdes da chamada teleconsultoria,
bem como do telediagnéstico e telemonitoramento, fazendo uma reflexao sobre como a telemedicina pode prestar servigos médicos
baseados na tecnologia, tendo aqui a IA um grande papel. Completam o documento uma avaliagio econémica e o impacto
orgamentario da incorporagao da telemedicina na cardiologia no Brasil e da telemedicina na satide suplementar, e um dos capitulos
mais importantes, sobre aspectos éticos e legais. Finalmente, um conjunto de recomendagdes que se pretendem praticas e adaptaveis
a realidade brasileira.

Assim, temos como resultado uma diretriz perfeitamente alinhada com as orientagdes da OMS no que se refere ao principio de
que a implementagao da telemedicina deve ser um processo devidamente planejado e que preveja um conjunto de situagoes que
incluem: viabilidade da cobertura da rede para acesso da tecnologia a lugares remotos, a construgao da base legal e juridica para
sua efetivacao, o impacto orgamentario e a avaliagdo de custo-efetividade de execugao de cada etapa do projeto, e a elaboracao
de indicadores do continuum clinico da aplicabilidade para seguranga dos usudrios. E neste sentido que, como Presidente Eleito da
World Heart Federation, vejo este documento como algo exemplar, quer na forma como foi planejado e efetivado, quer nos seus
contetdos, refletindo o que é a evidéncia atual e a perspectiva dos principais atores cientificos nesta area. Como tal, penso que
serd, desde j&, um documento histérico, um milestone na introdugao responsavel da telemedicina-telecardiologia na pratica clinica,
neste caso aplicada ao Brasil, mas que pode servir de exemplo para outras latitudes, globalmente, contribuindo para a redugao do
peso das doengas cardiovasculares no mundo em que vivemos.

Lisboa, junho de 2019.

Prof. Fausto J. Pinto, FESC, FACC

Presidente-Eleito, World Heart Federation (WHF)
Ex-Presidente, European Society of Cardiology (ESC)
Universidade de Lisboa, Portugal
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Introducao

Ha mais de 26 anos, a SBC, com a publicagdo do Consenso
sobre Cardiopatia Grave 1993,? edita regularmente diretrizes
sobre os mais diversos temas da especialidade que norteiam
a pratica da cardiologia no Brasil. Em 1999, o Conselho
Federal de Medicina (CFM),?* em conjunto com a Associacao
Médica Brasileira (AMB), com o objetivo de auxiliar na
decisdo médica e, consequentemente, otimizar o cuidado aos
pacientes, desencadearam um processo junto as Sociedades
de Especialidade para a elaboragdo de Diretrizes Médicas
baseadas nas evidéncias cientificas disponiveis na atualidade.
Portanto, o compromisso da SBC antecede a iniciativa da
prépria AMB, constituindo um dos objetivos societérios,
inclusive expresso em seu estatuto social.

O CFM, por intermédio da Resolucdo CFM n2 1.642/2002,*
a guisa de preservar a autonomia dos médicos, definiu que as
empresas de seguro-satide, de Medicina de grupo, cooperativas
de trabalho médico, empresas de autogestdao ou outras que
atuem sob a forma de prestagdo direta ou intermediagdo dos
servigos médico-hospitalares devem, em seu relacionamento
com médicos e usudrios, adotar diretrizes ou protocolos médicos
somente quando estes forem elaborados pelas sociedades
brasileiras de especialidades, em conjunto com a AMB.
Nesse contexto,”> em 2018, iniciaram-se as discussoes sobre
a atualizagdo da regulamentacao da Telemedicina pelo CFM.

A Telemedicina pode ser contextualizada como o emprego
de tecnologias de informacao e comunicagao (TIC) na salde
com o objetivo de ofertar servigos relacionados com a satde
em sua concepgdo ampla, desde a atengdo primdria as cirurgias
robéticas, passando pela educagao, através da ampliagao da
atengdo da cobertura, em dreas remotas de um pafs continental.

A OPAS e a OMS definiram a Telemedicina como “a prestacao
de servigos de satide remotos nos componentes de promogao,
prevencao, diagnostico, tratamento e reabilitacao, pelos
profissionais de satide que utilizam as tecnologias de informagao
e comunicagao, que lhes permitem trocar dados com o objetivo
de facilitar o acesso e a oportunidade na prestagdo de servigos
a populagao que tem limitagdes de fornecimento e acesso a
servigos, ou ambos, em sua drea geografica”. A OPAS estimou
que um terco da populagdo das américas ndo tem acesso a
cuidados de satide e que seriam necessdrios 800 mil profissionais
de satide adicionais para atender as necessidades dos sistemas de
salde na regiao.® A Telemedicina, se aplicada em seu contexto
amplo, poderia permitir o acesso e reduzir a iniquidade para
essas populagoes, ofertando servigos de qualidade com suposto
custo-efetividade, especialmente pelo aumento da prevaléncia e
da mortalidade das doengas cronicas nao transmissiveis (DCNT)
nos paises de baixa e média renda, dentre os quais o Brasil esta
situado. Acrescenta-se ainda, nesse contexto, o envelhecimento
e adoecimento da populagdo brasileira, o que transforma a
Telemedicina em uma ferramenta importante que permitiria o
enfrentamento dos desafios contemporaneos dos sistemas de
satide universais.”

Para além das grandes possibilidades e aplicagoes da
telemedicina, é necessario que avaliagdes rigorosas de projetos
de telemedicina sejam realizadas nao sé porque todos os sistemas
de satde enfrentam desafios de sustentabilidade financeira que
ndo se restringem somente aos investimentos nas intervengoes
de satide, mas também pela pouca evidéncia clinica disponivel,
especialmente nos ditames atuais da medicina baseada em valor.

Esse tema se reveste de grande importancia sendo motivo de
vérias publicagdes da OMS. Como exemplo, o Digital Health
Atlas,® um repositério global virtual para apoiar os governos
no monitoramento e coordenagao de investimentos digitais, o
“BeHe@lthy, BeMobile” (BHBM)?, para prevencao e controle
das DCNT, o mHealth Assessment and Planning for Scale (MAPS),
manual para Monitoramento e Avaliagao da Satde Digital™ cujo
objetivo é fortalecer a pesquisa e implementacao da satide digital,
entre outros. Esses documentos culminaram na publicagdo, em
17 de abril de 2019, da primeira diretriz sobre intervengoes de
salide digital da OMS.™

Esta diretriz de Telemedicina aplicavel a cardiologia tem
como principal objetivo, além de atualizar a diretriz publicada
sobre o tema em 2015, responder as seguintes questoes:
Existe suporte legal e ético para o emprego da Telemedicina
no Brasil? Existem condigoes técnicas para o emprego da
Telemedicina no Pais? Qual a prioridade para sua incorporagao
no sistema de satide? Para quais modalidades de emprego ha
evidéncia cientifica de qualidade para suportar sua pratica?
Nas modalidades onde existem evidéncias mais robustas para
sustentar a pratica, o custo-efetividade justifica seu emprego?
Qual seria o impacto orgamentério? A rede assistencial no Brasil
tem capacidade de prover o atendimento de forma integral?

Essa diretriz, em consonancia com as orientagoes da OMS,"
preconiza que a implementacao da Telemedicina deve ser um
processo planejado que preveja: a viabilidade da cobertura da
rede para acesso a lugares remotos, a construgao do arcabougo
legal e juridico para sua efetivacao, o impacto orgamentdrio e
a avaliagao de custo-efetividade de execugao de cada etapa
do projeto, além da elaboragdo de indicadores do continuum
clinico da aplicabilidade para seguranca dos usuarios.
A Telemedicina pode representar uma ferramenta potencial
para melhorar a prestagao de servigos de satide, embora nao
seja isenta de riscos e desafios para sua execugao e avaligdo
do impacto real de seus beneficios.

Desse modo, os autores apresentam uma stimula das
recomendagbes no capitulo final, que foram baseadas nas
evidéncias atuais, procurando nortear as discussdes que
certamente irdo permear a democratizagao dos servigos de
satde integrais, especialmente das agoes de Telemedicina
como ferramenta para ampliar a universalidade e integralidade
do Sistema Unico de Sadde (SUS), recomendagdes também
extensivas a satide suplementar.

Brasil, junho de 2019.

Dr. Marcelo Antdnio Cartaxo Queiroga, FESC, TEC-SBC
Presidente-Eleito da Sociedade Brasileira de Cardiologia

Diretor do Departamento de Cardiologia Intervencionista
do Hospital Alberto Urquiza Wanderley, Jodo Pessoa, PB, Brasil

Membro Titular da Academia de Medicina do Estado da Paraiba

Dra. Glaucia Maria Moraes de Oliveira, FACC, FESC, TEC-SBC

Professora Associada de Cardiologia da Universidade
Federal do Rio de Janeiro (UFR))

Coordenadora do Programa de Pés-Graduagao de
Cardiologia da UFRJ, Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Presidente da Federagao das Sociedades de Cardiologia de
Lingua Portuguesa (2015-2016)
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1. Fundamentos da Telemedicina:
Conceitos, Aspectos Bioéticos, Legislacao e
Regulamentacao, Aplicabilidade no Brasil, e
Inteligéncia Artificial

1.1. Fundamentos de Telemedicina

Em maio de 2005, ministros de Salde dos 192 pafses-
membros da OMS aprovaram a resolugao sobre Cibersalud'?,
na qual, pela primeira vez, reconhecia-se a importancia do
emprego das tecnologias da informagao e comunicagao (TIC)
na salde, a saide digital ou e-Saide “reforga os direitos
humanos fundamentais, aumentando e melhorando a
equidade, a solidariedade, a qualidade de vida e qualidade
de atendimento”.

O Ministério da Satde define os seguintes campos de
atuacdo da telessatde:

Inovacao em saide digital e telessatide

A Inovagao em Satde Digital é transversal as iniciativas
de Telessatde e busca, nas TIC, explorar novas ideias para
a resolugao de problemas crénicos, de dificil solugao pelos
métodos usuais e devem partir de necessidades em satde
da populagao.

Teleconcultoria

Consultoria registrada e realizada entre os trabalhadores,
profissionais e gestores da area de satide por meio de
instrumentos de telecomunicagao bidirecional com o fim de
esclarecer ddvidas sobre os procedimentos clinicos, agoes de
satide e questoes relativas ao processo de trabalho em satde,
podendo ser em tempo real ou por meio de mensagens offline.

Telediagnéstico

Consiste em servigo auténomo que utiliza as TIC para
a realizagdo de servigos de Apoio ao Diagnéstico, como
a avaliacdo de exames a distancia, facilitando o acesso a
servigos especializados. Busca reduzir o tempo de diagnéstico
possibilitando tratamento para complicagbes previsiveis por
meio do diagnéstico precoce.

Telemonitoramento

Monitoramento a distancia de parametros de satde e/ou
doenga de pacientes por meio das TIC. O monitoramento
pode incluir a coleta de dados clinicos, a transmissao, o
processamento e o manejo por um profissional de satde
utilizando sistema eletronico.

Telerregulacao

Conjunto de agdes em sistemas de regulagdo com intuito
de equacionar respostas adequadas as demandas existentes,
promovendo acesso e equidade aos servigos, possibilitando o
acesso a sadde. Inclui também a avaliagdo e o planejamento
de agbes, fornecendo a gestdao uma inteligéncia reguladora
operarional. A telerregulagao visa fortalecer o atendimento na
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Atencao Primdria em Saide, permitindo qualificar e reduzir
as filas de espera no atendimento especializado.

Teleducacao

Disponibilizacao de objetos de de aprendizagem interativos
sobre temas relacionados a satide, ministrados a distancia por
meio de TIC, com foco na aprendizagem no trabalho, que, por
sua vez, ocorre transversalmente em seus campos de atuagao.

1.2. Tipos de Intervencao em Telessaude

Videoconferéncia sincrona: modalidade de interagdo
por conferéncia ao vivo entre o atendimento primario e
servicos médicos especializados a distancia.

Videoconferéncia assincrona (Store and forward):
utiliza o sistema de armazenamento e envio de imagens
diagnésticas, sinais vitais e/ou video clipes em conjunto
com os dados do paciente para uma revisao posterior por
especialista. Fornece suporte ao sistema de atendimento
primdrio no diagnéstico e tratamento.

Monitoramento remoto: utiliza equipamentos para coletar
dados do paciente remotamente e enviar ao hospital ou centro
de monitoramento para interpretacdo. Esses dispositivos
(weareables) monitoram desde um sinal vital especifico
(frequéncia cardfaca, pressao arterial — PA e afericdo dos
niveis glicémicos) até uma variedade de indicadores para o
paciente a distancia.

Mobile health (mHealth): definida como pratica médica
e de satde publica apoiada por dispositivos méveis, como
telefones celulares, dispositivos de monitoramento, assistentes
digitais pessoais (PDA) e outros dispositivos sem fio.™

Entre os objetivos da Telemedicina que podemos listar:

* Assisténcia remota: teleconsultoria, telediagnéstico ou
telemonitoramento para diagnéstico, acompanhamento
e/ou tratamento a distdncia do paciente;

* Gestao administrativa dos cuidados aos pacientes:
solicitagbes de exames, prescricio médica e aspectos
relativos ao reembolso pela prestagao de servigos;

* Qualificacao de recursos humanos a distancia para facilitar
programas de educagao continuada;

* Pesquisa clinica colaborativa em rede: utilizar as TIC para
compartilhar e difundir boas praticas e gerar conhecimento.

1.3. Bases Seguras para Transmissao de Dados

A seguranca da informacdo é fundamental para a
transmissdao de dados, e dois efeitos imediatos devem ser
considerados: a) compreensao da criticidade da guarda e
uso da informagao; b) possiveis implicagdes decorrentes da
violagdo dos padroes de seguranca e conformidade para
individuos e organizagdes.

A legislacdo europeia (GDPR) e a Lei Geral de Protegao
de Dados Pessoais (LGPD) brasileira impoem pesadas multas
e sangbes em caso de acesso indevido as informagoes sob
sua guarda.

Nas segbes seguintes, elencamos os requisitos principais
para o estabelecimento de politicas adequadas de seguranga.'
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1.4. Protecao e Confidencialidade de Dados

Para protegao adequada das informagdes, é necessario garantir
a seguranga dos sistemas, reduzindo eventuais vulnerabilidades,
para evitar o acesso indevido e a quebra de confidencialidade.
Deve haver determinacgdo clara das autorizacdes e niveis
hierdrquicos para o acesso as informagoes. "

A politica de acesso e confidencialidade da informagao deve
constar de documento assinado pelos usuarios, definindo-se:
a) escopo dos dados que podem ser acessados; b) implicagbes
legais e sangoes que serdo eventualmente aplicaveis aos usuarios
em caso de violagdo das normas acordadas.

O uso indevido das instalagdes tecnoldgicas estd
inversamente relacionado a seguranga dos ambientes sob a
responsabilidade das equipes de TIC. Devem ser adotadas
politicas rigidas acerca do acesso as instalagoes fisicas, as
redes de dados, aos sistemas operacionais, as bases de dados
e suas aplicagdes. Um quadro valioso para a compreensao do
controle desses ambientes pode ser encontrado no documento
“Access Control Example Policy” (Health and Social Care
Information Centre, 2017).1°

O padrao recomendado para transmissao de dados no
Brasil segue o conjunto de normas da Lei de Portabilidade
e Responsabilidade de Seguro Sadde (Health Insurance
Portability and Accountability Act, HIPAA)." Esse conjunto
normativo se mostrou robusto o suficiente para garantir a
seguranga dos dados transportados, e sua utilizagio como
um balizador de praticas para o transporte de dados é
recomendavel. A Resolucdo 2.227/2018° do CFM, embora
revogada, preconizava o padrdao que atenderia requisitos
desejaveis: “Deve ser utilizado um Sistema de Registro
Eletronico/Digital de informagao, proprietdrio ou de cédigo
aberto, que capture, armazene, apresente, transmita ou
imprima informagao digital e identificada em salde, e que
atenda integralmente aos requisitos do Nivel de Garantia de
Seguranga 2 (NGS2) e o padrao ICP-Brasil."

Segundo essas normas, ha a necessidade de que os dados
armazenados (“at rest”) (“in transit”) estejam criptografados para
a transmissao. Uma das préticas essenciais para a seguranca dos
dados é a manutencdo em ambientes distintos das ferramentas
necessarias para criptografar e descriptografar informagées em
ambientes diferentes dos locais de armazenamento originais.®*°

As normas HIPAA para a criptografia e transporte de dados,
além de garantirem a seguranca das informagdes, possuem
farta documentacao disponivel, facilitando o trabalho das
equipes de desenvolvimento, porém os dados publicos
nacionais ndo podem ser depositados em nuvens hospedadas
fora do pafs.?'-?

1.5. Aspectos Bioéticos

As iniciativas de ofertar assisténcia médica a distancia, por
meio de Telemedicina, remontam o século 19. A cardiologia
é pioneira, visto que, em 1906, Einthoven descreveu a
transmissao transtelefonica do eletrocardiograma do hospital
académico até o laboratério de fisiologia na Universidade
de Leiden, alguns quilometros de distancia.”> O grande
impulso no desenvolvimento da telemetria foi dado pela
Agéncia Espacial Americana (NASA), para monitoramento
de seus astronautas.?*2

No entanto, a incorporagao da Telemedicina, na
concepgao atual, representa uma contemporaneidade.?*%°
Articula-se a tradicional nogdo que a preservagao do valor
social da Medicina esta na dependéncia de um fluir de
contetido. Qualquer modalidade de telecomunicacao carrega
potencialidades construtivas e destrutivas, e elas despertam
contradi¢bes em relagao aos valores e regras do cédigo
moral da pratica médica a beira do leito. Ambivaléncias
sdo bem-vindas na Medicina, que, segundo Osler (1849-
1919), é a ciéncia da incerteza e a arte da probabilidade.?®
A Telemedicina nao esta imune aos movimentos pendulares da
pluralidade de métodos na atencao as necessidades de satde.

A beira do leito, convive-se com dilemas préprios da
diversidade da condigdo humana.*® Médicos e pacientes
enfrentam desafios externos e/ou internos que nao permitem
Gnica solugao. Qualquer opgdo cogitada precisa ser
judiciosamente exposta, esclarecida e ajustada a fim de ganhar
validade, quer para o contexto coletivo conceitual, quer para
o individual da circunstancia clinica.

A tecnologia aplicada adquiriu um sentido de real
progresso para a Medicina.”’ O destaque contemporaneo
das tecnologias de informagdo e comunicagdo na area da
salde exige observatérios criticos da sociedade. A Bioética
tem as competéncias necessarias para avaliar efeitos da
Telemedicina sobre a integragdo entre ciéncias da satde,
profissional da satide, paciente/familiar, instituigdo de satde
e sistema de salde.

O beneficio da Telemedicina deve ser considerado mais
na fungdo de complementagao nao presencial do cuidado
habitual do que uma substituicao do cuidado presencial.
Deve ser praticada com seguranga e por periodo pertinente
a circunstancia clinica (prazos de validade proporcionais aos
legitimos interesses envolvidos).?23

Aspecto ético adicional é que certas perspectivas inevitaveis
de abuso de uma técnica ndao devem prejudicar o uso
beneficente. Por isso, qualquer consideragdo de ordem ética
e legal a respeito da ainda jovem Telemedicina, especialmente
para aplicacdo a um Brasil continental, pluriétnico e multicultural
nao pode deixar de reconhecer que é dificil para o profissional
da satde definir com abrangéncia e profundidade o conjunto
de suas responsabilidades. Isso tendo em vista que o alcance da
Telemedicina mobiliza uma gama A-Z de exigéncias, decis6es
e providéncias que se entrelagam acerca de:

a. envolvimento com fundamentos da ética vigente, a
prudéncia e o zelo em relagdo a temas complexos, como
assisténcia ao idoso, comodidade ao vulneravel, reducao
de hospitalizagbes e presteza de orientagao;

b. imparcialidade de juizos sobre a cobertura das reais
necessidades do paciente e contengdo para acenos de
ganhos secundarios e conflitos de interesse, passando pelo
potencial de (mau) uso politico e do poder;

. sentido de beneficéncia;
. evitagdo da maleficéncia;
. compromisso com a seguranga bioldgica do paciente;

respeito a equidade;

a /™ O O 0O

. definigdo sobre a fungdo de complementaridade do
presencial ou de seu substituto;
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. conscientizagdo sobre consequéncias do nao presencial

sobre o raciocinio clinico;
clareza sobre a gama de variagoes de uso;

treinamento sobre papéis, responsabilidades e
habilidades no manejo da aparelhagem em reentrantes
aperfeigoamentos;

. desenvolvimento de conexdes amigaveis com o prontuario

do paciente;
respeito ao direito a autonomia pelo paciente expresso
por meio do consentimento livre, esclarecido, renovével
e revogavel;

.aprego imperioso pelos valores humanos;
. apreciacdo critica sobre custo-efetividade;

. apreciagdo sobre o valor da precedéncia da conexao

on-line por uma relagao face a face em algum momento
imediato ou remoto;

. clima de confianga apesar da distancia;
. alertas conceituais e provocados por acontecimentos sobre

limitagbes do nao presencial;
avaliacdo individual do nivel de competéncia do momento
para o cuidado requerido;

avaliagdo do grau de completude das informagoes devidas;
preocupagao com a continuidade do cuidado prestado;

. promogdo da aderéncia a conduta recomendada;

respeito ao sigilo profissional;

. “ajustes de passaporte” sobre a limitagao geografica

estadual da inscricdo do médico no conselho de Medicina;

. continuidade de pesquisas em busca de evidéncias

confidveis sobre vantagens e desvantagens;

interface com o consumerismo no cuidado com a satde,
incluindo expectativas devidas e indevidas quanto a
possibilidades de haver atendimento imediato;

. valorizagao da contribuigdo da Bioética para a harmonizacao

entre o classico, a inovagao e a novidade.

Portanto, diante das bases ético-normativas existentes,

da legislagao em vigor e dos principios bioéticos que
norteiam a relagdo entre o médico e o paciente,
podemos estabelecer as seguintes diretrizes para o uso da
Telemedicina em cardiologia:

1.

O médico cardiologista deve ter a cautela de, previamente
a utilizagdo da Telemedicina aplicada a cardiologia ou,
simplesmente, telecardiologia, manter uma relagao proficua
com seu paciente, pautada pelas bases estabelecidas no
Cédigo de Etica Médica.

. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido é o

documento que obtém, do paciente, a autorizacao para
a utilizagdo da telecardiologia quando se vislumbra a
alternativa de teleconsultoria direta.

. Procedimentos de monitoramento de sinais vitais a distAncia

deve ser previamente consentidos pelo paciente, com a
devida orientacdo e treinamento quanto a sua utilizagao.

. As empresas médicas que prestarem servigo na area de

telecardiologia deverao possuir inscrigao junto ao Conselho
Regional de Medicina (CRM), com um responsavel técnico,
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médico cardiologista, que serd o responsavel ético pela
fiscalizacao dos procedimentos realizados, em especial
quanto as ferramentas tecnolégicas disponibilizadas ao
quadro de profissionais.

5. Orespeito a autonomia de vontade do paciente e a protegao
da sua intimidade no que se relaciona com os dados de
satide sdo a base da Telemedicina aplicada a cardiologia.

1.6. Legislacao e Regulamentacao no Brasil

O Marco Civil da Internet (Lei Federal n212.965, de 23 de
abril de 2014)** e a Lei Geral de Protecao de Dados (LGPD) (Lei
Federal n213.709, de 14 de agosto de 2018)*> sdo os principais
instrumentos normativos, com repercussao direta sobre a
Telemedicina no Brasil, ainda que ndo sejam especificos. As
principais autoridades regulatérias sao: Ministério da Satde,
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Agéncia
Nacional de Satide Suplementar (ANS), e o CFM.

1.6.1. Marco Civil da Internet

O Marco Civil da Internet (Decreto 8.771 de 11/05/2016)*
estabelece principios, garantias, direitos e deveres dos usuarios
da rede mundial de computadores no Brasil.

O Marco Civil da Internet reconheceu as relagoes juridicas
no mundo virtual e seus efeitos no ordenamento brasileiro.
Além do estabelecimento da neutralidade da rede, destacou-
se igualmente na salvaguarda da liberdade de expressao e
da protegao a privacidade. Nao contemplou, entretanto,
importantes aspectos relativos aos dados pessoais, ensejando
o advento da LGPD.*

1.6.2. Lei Geral de Protecao de Dados (LGPD)

A Lei Federal 13.709° de 14 de agosto de 2018 (LGPD),
dispbe sobre o tratamento de dados pessoais, inclusive nos
meios digitais, por pessoa natural ou pessoa juridica de
direito publico ou privado, com o objetivo de proteger os
direitos fundamentais de liberdade e de privacidade e o livre
desenvolvimento da personalidade da pessoa natural.

Importante contribuicdo da LGPD* é a clara enunciagao
do conceito de dados:
I. Dado pessoal — informagdo relacionada a pessoa natural
identificada ou identificavel;

Il. Dado anonimizado — dado relativo a titular que nao possa
ser identificado, considerando a utilizagdo de meios técnicos
razoaveis e disponiveis na ocasiao de seu tratamento;

. Dado pessoal sensivel — origem racial ou étnica; convicgao
religiosa; opinido politica; filiagdo a sindicato ou a
organizagao de carater religioso, filoséfico ou politico;
dado referente a satide ou a vida sexual; e dado genético
ou biométrico, quando vinculado a uma pessoa natural.

A legislacdo define que o acesso a internet é essencial
ao exercicio da cidadania, e que devem ser assegurada aos
usudrios a inviolabilidade da intimidade, da vida privada e
das comunicagbes ali realizadas.

As medidas e os procedimentos de seguranga e de sigilo

devem ser informados pelo responsavel pela provisao de
servigos de forma clara e atender a padroes definidos em
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regulamento, respeitado seu direito de confidencialidade
quanto a segredos empresariais.

Em relacao a Telemedicina, a necessidade de tratamento
de grandes volumes de dados sensiveis (dados cadastrais
de pacientes, queixas de salGde, antecedentes, histérico
de doengas, solicitagdes e resultados de exames, hipdteses
diagnésticas, plano terapéutico, evolugao clinica e pareceres,
dentre outros) torna a LGPD objeto de denotado interesse.

O Ministério da Sadde instituiu em 2007 o Programa
Nacional de Telessatide, expandindo-se com o objetivo de
aperfeicoar a qualidade do atendimento da Atengao Priméria
do SUS por meio do suporte a Estratégia de Satde da Familia.
Na Portaria 2.546 de outubro de 2011, o programa foi
ampliado e redefinido, passando a ser denominado Programa
Nacional Telessatde Brasil Rede, o qual disciplina os servigos
de Teleconsultoria sincrona ou assincrona; Telediagnéstico;
Segunda Opinido Formativa e Tele-educagdo em Satde.*

1.6.3. Regulamentacao do Conselho Federal de Medicina
sobre Telemedicina

Conforme a Resolugao 1.643/2002%” do CFM, a Telemedicina
é o exercicio da Medicina mediante o emprego de metodologias
interativas de comunicacdo audiovisual e de dados, com o
objetivo de assisténcia, educagao e pesquisa em satde. Além
destes, cumpre destacar os seguintes aspectos relevantes:

* Os servigos prestados deverao contar com infraestrutura
tecnolégica apropriada, assim como acatar as normas
técnicas do CFM pertinentes a guarda, manuseio,
transmissdo de dados, confidencialidade, privacidade e
garantia do sigilo profissional.

A responsabilidade profissional do atendimento cabe ao
médico assistente do paciente. Os demais envolvidos
responderdo solidariamente na proporgdao em que
contribuirem por eventual dano ao mesmo.

* As pessoas juridicas que prestarem servigos de
Telemedicina deverdo inscrever-se no Cadastro de
Pessoa Juridica do Conselho Regional de Medicina do
Estado onde residem, com a respectiva responsabilidade
técnica de um médico regularmente inscrito no Conselho
e a apresentagao da relagdo dos médicos que compoem
seus quadros funcionais.

Desde entdo, inovagoes tecnolégicas e a democratizagao
do acesso a rede mundial de computadores permitiu diversas
inovagoes as quais ainda carecem de regulamentagao
adequada, tais como:

* novos meios de relacionamento médico-paciente;
* existéncia de agentes e provedores de dados e servigos;

* discussao de novo formato para o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE), sob rigidas normas de
seguranca capazes de garantir a confidencialidade e
integridade das informacdes.

Nesse cendrio, surgiu a necessidade de atualizar a
regulamentagao da pratica da Telemedicina no Brasil. O CFM,
nesse sentido, editou a Resolugao 2.227/2018, posteriormente
revogada. No entanto, urge uma atualizagao dessa Resolugao,
com a finalidade de oferecer seguranca juridica dentro de

uma perspectiva, em que a Telemedicina se apresenta como
vetor de transformacao da satde.

Nessa diretriz, adotaremos a denominagdo dos servicos
ofertados no d@mbito da Telemedicina conforme a portaria
2.546 do Ministério da Sadde, de outubro de 2011, e
regulagdo do CFM em vigor.

1.7. Aplicabilidade no Brasil

A Telemedicina em um pais continental como o Brasil
representa uma perspectiva de assegurar a consecugdo de
politicas pablicas concebidas a época da concepgao do SUS,
as quais nao foram plenamente satisfeitas em virtude da
existéncia de areas desassistidas ou remotas com exiguidade
de profissionais de satide, entre outras razdes. Assim, torna-se
imperativa a existéncia de condigdes de infraestrutura capazes
de fazer chegar na ponta os recursos disponiveis para emprego
de TIC voltadas a satde. Discutir conceitos de dreas remotas
e conhecer a demografia médica interessa para compreender
a aplicabilidade da Telemedicina no Brasil.

1.7.1. Conceito de Territorio Urbano, Rural e Area Remota

A definicao de territério ultrapassa o limite do espaco
fisico, pois geralmente mantém forte relagdo com o contexto
sociocultural em que se insere. A divisdo entre o espago
urbano e rural ndo ocorre de forma abrupta, apresentando
limites flexiveis e com caracteristicas similares.** E evidente
que, em muitas regides, a ocupagao territorial é desigual, assim
como 0 acesso aos bens e servicos ofertados nas diferentes
formas de assentamentos humanos. Em geral, os meios de
transporte e a acessibilidade as dreas urbanas e rurais sao
distintos de uma localidade para outra, retornando assim a
importancia da classificacao entre urbano e rural.*

A Organizagao para Cooperagdo e Desenvolvimento
Econémico (OCDE) classifica os espagos de acordo com
densidade populacional, proporgao de populagao vivendo em
grandes centros e acessibilidade, sendo esta Gltima definida
pelo tempo de deslocamento entre os centros urbanos e as
areas rurais. Assim, a OCDE classifica uma drea rural em remota
quando 50% da populagao local necessita de pelo menos 45
a 60 minutos de viagem em veiculo automotor para atingir
um centro populacional com pelo menos 50 mil habitantes.*’

No Brasil, a classificagdo dos espagos ocupados, rural ou
urbano, foi estabelecida em 1938 por forca do Decreto n.
311/1938. O Manual da Base Territorial do Instituto Brasileiro
de Ceografia e Estatistica (IBGE)*?, de 2014 considera o
acesso por malha rodovidria ou hidroviaria nacional das areas
rurais aos centros urbanos, o que permite sua classificagao
quanto ao seu grau de proximidade e acesso aos grandes
centros urbanos, criando uma nogao de isolamento.
A partir do Mapa de Logistica de Transporte de 2014, os
municipios foram classificados em adjacente e remotos,
respectivamente, se o tempo de deslocamento da sede do
municipio a um centro de influéncia fosse maior ou menor
que a média nacional.

A tabela 1.1 apresenta a distribuicdo dos municipios no
territério nacional a partir da classificagao de isolamento
do IBGE.*
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Tabela 1.1 - Classificagdo de isolamento dos municipios brasileiros, por regides e populagao®

Classificagéo de isolamento (IBGE) Brasil Norte Nordeste Sudeste Sul Cento-oeste
NUmero de municipios 5.126 277 1.683 1.637 1.180 349
. —
% de municipios em 92,11 61,69 93,81 98,14 99,33 74,89
relagéo a grande regido
Adjacente B
Populagdo total 183.820.219 12.610.201 51.780.322 79.982.805 27.099.304 12.347.587
(Censo 2010)
% da populagdo 96,37 79,49 97,56 99,53 98,95 87,83
Numero de municipios 439 172 111 31 8 17
% de municipios em 7,89 38,31 6,19 1,86 0,67 25,11
relagéo a grande regido
Remoto N
Populagdo fotal 6.927.512 3254.253 1.293.560 381605 287 587 1.710.507
(Censo 2010)
% da populagdo 363 20,51 2,44 0,47 1,05 12,17

Fonte: IBGE. Classificagéo e Caracterizagédo dos Espagos Rurais e Urbanos do Brasil.#

Mais de 65% dos municipios considerados remotos ~ Nas mesmas regides Norte e Centro-oeste, a populagdo em
estdo nas regides Norte e Centro-oeste do pafs. Essas duas ~ municipios remotos representa 20% e 12% da populagao,
regides concentram 5 milhdes de habitantes, ou 72% dos respectivamente. A figura 1.1 apresenta a proporcao da
residentes em municipios remotos do pais (quase 7 milhdes  populagdo urbana nos municipios brasileiros.
de pessoas vivem em dreas consideradas remotas pelo IBGE).
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Figura 1.1 - Proporgéo da populagédo urbana nos municipios brasileiros, Censo de 2010.#
Fonte: IBGE - Censo 2010.#
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1.7.2. Demografia Médica

A razdao de médicos por habitante no Brasil é
significativamente mais baixa (2,1 médicos por mil habitantes)
que a média dos paises da OCDE (3,4 médicos por mil
habitantes). Além da escassez absoluta de profissionais,
o pafs também tem escassez relativa devido as grandes
desigualdades regionais na distribuicao da forga de trabalho
médico existente. Estudos recentes apontam para a grande
concentragao de profissionais de Medicina nas regides Sul
e Sudeste, com a proporgao de especialistas seguindo essa
tendéncia.* A tabela 1.2 mostra a distribuicao de médicos
por regido do pafs, desagregados segundo sua especializagao
em generalistas, com alguma especialidade (especialistas) e
a proporgao médico por mil habitantes, e a distribuigao dos
cardiologistas por regi6es e por habitante.

Nas regioes Norte e Nordeste, observa-se que em algumas
unidades da federacao, a razdo médico/habitante é inferior a
1,00, como nos casos do Para e Maranhiao com 0,97 e 0,87,
respectivamente. O recente relatério Demografia Médica
no Brasil (2018) apontou, ainda, importante desigualdade
na oferta de médicos entre municipios predominantemente
urbanos e rurais, com elevada concentracdo da forca de
trabalho médica nos grandes centros urbanos.*

Os dados do Cadastro Nacional de Estabelecimentos de
Saidde (CNES), disponibilizado pelo Ministério da Sadde,*
mostra a mesma tendéncia de concentracdo de médicos nas
regides Sul e Sudeste, no més de fevereiro de 2019, como
pode ser visto na figura 1.2.4

1.7.3. A Estratégia E-saiide

A Uniao Internacional das Telecomunicacoes (UIT),*
6rgao ligado a Organizagao das Nagbes Unidas (ONU), vem
trabalhando em colaboragdo com a OMS, para criagao de um
ambiente global para a implementacao da estratégia e-satde,
especialmente em Telemedicina.**3

A estratégia e-salide é particularmente importante para
o controle de agravos cronicos ndo transmissiveis, como
hipertensdo arterial, diabetes, cardiopatias e doengas ligadas
ao envelhecimento. Nos Gltimos anos, tem-se observado
grande avanco na aplicacdo de e-salde e Telemedicina,*
porém um estudo de revisao sistemdtica recente, sobre relagao
do custo-efetividade da aplicagao de e-satde, ndo encontrou
muitos estudos que possibilitassem analisar o impacto da

estratégia sobre os sistemas de satde ou aspectos sociais,
apesar de a maioria dos estudos demonstrarem eficicia e
custo-efetividade.*

1.7.4. Infraestrutura de Telecomunicacdes e Dados

Estima-se que até 95% da populagdo mundial tenha acesso
a telefonia mével, sendo que no Brasil esses nimeros podem
passar de 98% de cobertura. A evolugao do acesso aos servigos
de telefonia mével no Brasil é marcante e observa-se aumento
na utilizagdo equipamentos de telefonia mével celular por
habitante de 2009 a 2019,°%°' seguido por uma tendéncia
de queda na utilizagao de telefones méveis a partir de entao
(Figura 1.3). Na figura 1.4, podemos observar a distribuigao
de celulares/100 habitantes e a relacao entre os cardiologistas
e celulares por 1000 habitantes no Brasil no ano de 2018.

Em relacdo a cobertura de fibra ética, também existe
uma maior concentragao nas regides Sul e Sudeste do Brasil.
A figura 1.5 demostra a distribuicdo de backhaul em fibra
6tica nos municipios brasileiros. Backhaul é a por¢ao de uma
rede hierdrquica, como a de comunicagdo por telefonia
movel celular, responsavel pela conexao da rede principal e
as sub-redes. Nota-se, pelo mapa da figura 1.5, que ha menor
concentracao de redes ligadas por fibras éticas em municipios
da regido Norte, que também concentra a maior proporgao
de municipios isolados.

Pelos dados apresentados nas figuras 1.4 e 1.5, observa-se
tendéncia de concentragao de médicos cardiologistas onde
ha maior concentragao de aparelhos de celular habilitados.
O coeficiente de correlacao dessa relacdo é de 0,67, o que
indica que a oferta de médicos cardiologistas é altamente
correlacionada ao acesso a telefones moveis. Estes dados
indicam um maior desafio a implantagdo da Telemedicina
em dreas remotas, uma vez que a falta de médicos segue
a mesma distribuicdo da deficiéncia de infraestrutura
de telecomunicacbes no Brasil. Uma anélise detalhada
dos custos e beneficios dessa expansao deveria guiar os
incentivos nesta drea.

1.8. Inteligéncia Artificial

A |A engloba um complexo arcabougo de sofisticados
modelos matematico-computacionais que permitem a
construgao de algoritmos utilizados para emular a realizagao
de diversas tarefas humanas. Envolve um nimero crescente

Tabela 1.2 - Distribuicdo de médicos por regido do pais, desagregados segundo sua especializagéo e generalistas

Regido Médicos Generalistas Especialistas Populagédo Cardiologia Cardiologista/1000 hab Médico/1000 hab
Norte 20.884 10.128 10.766 17.936.201 441 0,025 1,16
Nordeste 80.623 34.461 46.162 57.254.159 2.534 0,044 1,41
Centro-oeste 37.536 12.828 24.708 15.875.907 1.464 0,092 2,36
Sudeste 244.304 91.124 153.180 86.949.714 8.383 0,096 2,81
Sul 68.430 20.948 47482 29.644.948 2.694 0,091 2,31

Fonte: Scheffer M, Cassenote A, Guilloux AGA, Mioto BA, Mainardi GM. Demografia Médica no Brasil 2018. Sdo Paulo: FMUSP, CFM, Cremesp; 2018.% *Populagédo

estimada pelo IBGE em 2017.
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Figura 1.2 - Distribuigdo dos médicos por mil habitantes nos municipios brasileiros — CNES, fevereiro de 2019.%
Fonte: Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Satide (CNES/DATASUS/MS).*
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Figura 1.3 - Densidade de acesso a telefonia mével no Brasil e regides — margo de 2009 a 2019.%
Fonte: ANATEL.%
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Figura 1.4 - Distribuicdo de celulares e cardiologistas, Brasil. a) Razéo cardiologistas/1.000 habitantes (2017), b) Densidade de celulares/100 habitantes (2019)."
Fonte: Scheffer M, Cassenote A, Guilloux AGA, Mioto BA, Mainardi GM. Demografia Medica no Brasil 2018. Séo Paulo: FMUSP, CFM, Cremesp; 2018.4

de subdreas que se traduzem em diferentes metodologias
e abordagens, que podem atuar de forma combinada ou
complementar. Alguns exemplos dessas ferramentas sao:
redes neurais artificiais (em particular, os modelos de “deep
learning” e redes “convolucionais”), maquinas de vetores-
suporte, algoritmos evolucionarios e o processamento de
linguagem natural. A elaboragdo de algoritmos analiticos
derivados de grandes bancos de dados permite interpretar e
apreender de forma interativa, reconhecer padrdes ocultos
de combinagao das informagdes que nao sdo obtidas com
0s métodos estatisticos tradicionais, e auxiliar na tomada de
decisdo com maior precisdo.

A disponibilidade desta enorme quantidade de dados
e de novas técnicas analiticas — o big data analytics — abre
novas possibilidades cientificas e alternativas de 1A, como
machine learning e data mining, que ja tém ampla aplicagdo na
telecardiologia para diagndstico de combinagoes de mdltiplas

modalidades de imagens, biobancos, coortes eletronicas,
sensores clinicos presenciais e a distancia para monitoragao,
registros eletronicos de saide, genomas e outras técnicas
moleculares, entre outros.>>>*

A transposicao dessas aplicagbes para a pratica clinica
em cardiologia tem crescido exponencialmente,® com
caracteristicas prognosticas, como na utilizagdo de algoritmo
derivado da ressonancia nuclear magnética baseado em
padroes tridimensionais da funcdo sistdlica ventricular
direita para avaliagdo de desfechos na hipertensao arterial
pulmonar com acurdcia elevada,® identificacao de padroes
fenotipicos para a insuficiéncia cardiaca com fragdo de
ejegdo preservada com prognéstico desfavoravel confirmados
por padroes heterogéneos da repolarizagao ventricular no
eletrocardiograma,®’” predicao de risco cardiovascular em
grandes coortes,*® predigdo de revascularizagdo urgente em
pacientes com dor tordcica na emergéncia,® entre outros.
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Figura 1.5 - Municipios com backhaul por fibra dtica e outras tecnologias, fevereiro de 2019.

Fonte: ANATEL.%®

Porém, os estudos sobre IA geralmente se utilizam de dados
observacionais, a partir de bases de dados administrativas
ou de prontuarios clinicos, com potencial de ocorréncia de
diferentes tipos de vieses e fatores de confundimento.*

S&o promissoras, mas ainda muito restritas, as aplicagoes
desenvolvidas de IA em Telemedicina.®® No campo do
telediagndstico, os esforcos para classificagao e diagndstico
automatizado no eletrocardiograma e das imagens
cardiovasculares®' sao promissores, mas ainda incipientes.
Quanto as intervengoes cardiovasculares, uma revisao recente®?
encontrou oito estudos que incorporam a aprendizagem
de maquina em um cenario de pesquisa da vida real, dos
quais apenas trés foram avaliados em um estudo controlado
randomizado. Das 8 intervengbes, 6 (75%) mostraram
significancia estatistica (no nivel p = 0,05) em desfechos
de satde. Algumas dessas intervengdes sdo diretamente
relacionadas a telecardiologia, avaliando intervengbes para
perda de peso, controle do estresse, cessagao do tabagismo
e nutrigdo personalizada com base na resposta glicémica. Os
estudos sdo, em geral, com amostras reduzidas e curta duragao,
mostrando a necessidade de investimentos e novos estudos
explorando as potencialidades da area.

Em recente revisao, Topol® salientou as premissas que
norteardo a futuro da IA na Medicina: o paciente deve ser
considerado o centro para a implementagao de qualquer
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nova tecnologia, a incorporagao dessas novas tecnologias
para diagnéstico e tratamento devem ocorrer quando
houver uma robusta validagdo de sua eficacia clinica, o
emprego de ferramentas digitais e algoritmos de decisao
pelos pacientes deve ser mais uma opgao para os que
se sentirem habilitados, o treinamento interdisciplinar
precisard ser realizado envolvendo profissionais de satde,
engenheiros, cientistas da computagao, e bioinformaticos.
Essas condigbes minimas pressupdem etapas para sua
transposicdo para a pratica clinica que irdo minimizar as
dificuldades de sua implementagao.

Entretanto, inimeros aspectos da pratica em satde ainda
continuardo a depender de outras dimensdes, como a politica,
aecondmica e a cultural, e da habilidade dos profissionais de
salide para interagirem com os pacientes e com a comunidade
para que a A possa de fato beneficiar os pacientes, dado que
a questao da desigualdade de acesso a satde ainda é critica
no Brasil, e exigird desde grandes investimentos até a melhoria
da organizagao do sistema de satde.>

Dessa forma, as potenciais estratégias de incorporagao,
planejamento de implantagao e adogao devem estar alinhadas
com a possibilidade e os desafios de oferecermos uma
cardiologia centrada no paciente e no valor final agregado
4 linha de cuidado em cardiologia. E necessario identificar
a melhor tecnologia a ser incorporada, bem como definir
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em que parte do processo de trabalho médico tal tecnologia
pode agregar valor ao processo e a saide do paciente. Além
disso, faz-se necessdrio planejar a incorporagao e desenhar
a jornada de transformacao digital do servigo de cardiologia,
buscando garantir um nivel elevado de adogao da tecnologia.

A incorporagao dessas tecnologias na pratica clinica deve
envolver, a priori, rigorosa avaliagio de desempenho e o
valor final para o paciente. Essa avaliagdo deve respeitar e
seguir o processo vigente de avaliacdo de incorporacao
de novas tecnologias em satde liderado pelo Ministério
da Satde, considerando todos os seus aspectos, normas
e regulamentagdes. A incorporagao deve ser baseada na
evidéncia cientifica da geragdo de valor final para a satide do
paciente, na perspectiva do individuo exposto a tecnologia.

Deve-se ter claro que a ferramenta de IA, uma vez
incorporada, atua aumentando as capacidades do profissional,
nunca o substituindo, e que as responsabilidades civis,
criminais e em relagao ao paciente e seu problema de satde,
permanecem com o médico assistente.*

Recomenda-se que essa capacitagao seja multiprofissional
e interdisciplinar, voltada para a construgdo de servigos
devotados a geragao de valor final para o paciente. Sugere-
se que os curriculos médicos de cardiologia contemplem a
insercdo de conteldos relacionados ao conhecimento técnico,
desenvolvimento de competéncia e técnicas de utilizagdo de
IA, e que os servigos de cardiologia estruturem um programa
continuo de capacitagdo profissional e formagao de recursos
humanos para gestao de incorporagao, treinamento e adogao
de novas tecnologias digitais em satde.

No atual momento, ndo ha uma regulagao especifica sobre
o uso da IA na area da satde, porém alguns paises como o
Canadd, o Reino Unido e os Estados Unidos iniciaram as
primeiras fases para planejar e implementar a regulamentagao
da IA na satide. A Unido Europeia publicou um documento
sobre seus aspectos éticos.®> A acelerada transformacao
digital tem gerado reflexdes sobre como equilibrar a adogao
da tecnologia e dos sistemas digitais emergentes com valores
éticos, morais, emocionais, sociais e, particularmente, ligados
a seguranga do paciente.

2. Usos e Aplicacao da Telemedicina em
Cardiologia

2.1. Telemedicina no Brasil

Desde o advento da Sociedade da Informagao no final
do século 20, fruto da globalizacdo e da utilizagao em larga
escala de TIC, tornou-se premente o surgimento de inovagoes
organizacionais, sociais, politicas e econémicas da sociedade,
que requerem nova forma de aprender, ensinar e exercer as
profissdes. O mundo passou a se preocupar com os principios
da igualdade de oportunidades, participagdo e integragao para
que todos pudessem ter acesso e se beneficiar das aplicagdes
da sociedade da informacdo. Na saltde, a Telemedicina
teve importante avango em todo o mundo, pois é vista
classicamente como um conjunto de agées com enorme
potencial para melhorar o acesso aos servigos de salde, a
qualidade do cuidado e sua efetividade, com menor custo.®

Como uma marca do novo milénio, evidenciamos o
envelhecimento da populagdo, o aumento das DCNT e a
consequente necessidade de prover servigos de salde por
um tempo maior, com aumento do custo da satide. Torna-se,
portanto, fundamental a incorporagdo de solugdes inovadoras,
eficientes e eficazes como a Telemedicina e biotecnologia
para promover a universalidade e integralidade do cuidado.

As diversas acoes de Telemedicina estdo atualmente
presentes em todos os continentes e, para seu sucesso, devem
ser planejadas de acordo com a necessidade local. De acordo
com Bashshur et al.,*® o sucesso dessas agoes depende de trés
pilares: acesso, qualidade e custo.®® Nos paises desenvolvidos,
representa uma alternativa aos métodos tradicionais, estando
ja presente como opgdo na satde suplementar ou para
resolver lacunas do sistema de satide, mas sempre visando a
integralidade do cuidado. Nos paises em desenvolvimento,
0 acesso € o principal pilar, pois muitas vezes a Telemedicina
pode ser a Gnica opgao em regides onde ndo esta disponivel
o cuidado especializado tradicional.

No Brasil, o desenvolvimento da Telemedicina e telessatide
no sistema pulblico de sadde iniciou sistematicamente a
partir de 2006, com investimentos do Ministério da Satde,
Secretarias de Estado da Salde e Secretarias Municipais
de Satde. O principal objetivo era o fortalecimento da
Atengao Primdria, em especial a Estratégia Satde da Familia
de municipios remotos, por meio de teleconsultorias,
telediagndstico e teleducagdo. Se utilizados em larga escala,
poderiam reduzir o encaminhamento de pacientes aos
grandes centros, com consequente melhoria no acesso da
populacao aos cuidados especializados e reducao dos custos
com a satde.®” Portanto, desde o inicio, a Telemedicina
publica brasileira estd ancorada nos principios basicos do
SUS de universalidade, equidade e integralidade. Pela
universalidade, a satde é um direito de todos e cabe
ao Estado assegura-lo. A equidade pretende diminuir
desigualdades ou investir mais onde a caréncia é maior.
A integralidade considera as pessoas como um todo,
atendendo a todas as suas necessidades.®

A telecardiologia, um dos ramos mais desenvolvidos da
Telemedicina, por meio de suas mltiplas agdes na promogao
da salde, prevengao de doengas, diagndstico, tratamento e
reabilitagdo, com impacto na melhora da qualidade de vida,
pode ser considerada uma importante aliada do sistema
de saide, seja ele publico, suplementar ou privado, para
promover atengao a satide integral e com qualidade.

2.2. Na Atencao Primaria

A Atencdo Primdria a Satde (APS) envolve cuidados
integrados e multidisciplinares e é a base para alcancar
a satde universal, de acordo com a OPAS, que também
defende outros determinantes da satide como a educacao,
alimentacdo, moradia, protegao financeira, dgua potavel
e ambientes seguros.®® Para alcancar a salde universal, é
necessario transformar os sistemas de sadde, principalmente
tornando a APS eficiente, integrada, organizada, com o
paciente no centro do sistema. Ainda de acordo com a OPAS,
estima-se que na regiao das Américas cerca de um tergo da
populagao nao tem acesso a cuidados de satide e que seriam
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necessarios 800 mil profissionais de salide adicionais para
atender as necessidades na Regiao.

A Telemedicina tem importante papel na qualificagao
da APS, com beneficios clinicos, humanos, organizacionais,
educacionais, administrativos, técnicos e sociais.”
A utilizacdo da Telemedicina em apoio a APS traz beneficios
a populagao atendida, como: (i) melhoria de acesso a servigos
especializados, (ii) aumento da resolutividade do nivel basico,
(iii) diminuigdo do nimero de encaminhamentos de pacientes
a outros municipios para atendimento especializado, (iv)
encaminhamentos mais qualificados e decisdes mais rapidas
por hospitalizagbes, (v) profissionais de salde locais mais
capacitados, com consequente atendimento clinico mais
qualificado, (vi) redugao de tempo para o diagnéstico,
com diminuicao do risco de complicagoes, (vii) doengas
diagnosticadas em estagios mais precoces, (viii) economia de
gastos e tempo para o paciente, (ix) melhoria da qualidade de
vida, (x) reducdo de internagoes e utilizagdo de unidades de
urgéncia, (xi) melhoria na continuidade dos cuidados clinicos,
(xii) redugao de fatores de risco e complicagdes de doencas
cronicas e (xiii) economia para o sistema de satide.”*7*

2.2.1. Aplicacées de Promocao e Prevencao a Saide

Em cardiologia, agdes de promogdo da satide e prevengao
priméria e secundéria de doengas cardiovasculares
representam significativa redugdo de custos pela diminuicao
de consultas ao especialista, internagdes por complicagdes
clinicas e entradas nas unidades de urgéncia.”" A Telemedicina
pode ser (til: no controle dos fatores de risco para doenga
arterial coronariana, na melhora do controle da PA,7>7% na
redugdo da glicohemoglobina em pacientes diabéticos;”®%'
na melhora do perfil lipidico;**® na redugdo do peso, indice
de massa corporal (IMC) ou circunferéncia da cintura em
obesos””#8¢ e no aumento do sucesso de programas de
cessagao do tabagismo.®”

Vérias modalidades de Telemedicina podem ser aplicadas
nesse sentido, como sistemas de envio de mensagens de
texto/dudio em celulares, com resultados positivos na adesao
a medicagdo, mudanca de habitos alimentares e aumento
da atividade fisica em pacientes com hipertensao, diabetes,
obesidade ou pacientes pés-infarto agudo do miocardio
(IAM) 8688 Sistemas de monitoramento 24 horas em celular
ou servicos com centrais de monitoramento tornam-se
mais frequentes pelo desenvolvimento de equipamentos
especializados com comunicagdo direta com sistemas de
Telemedicina, como estetoscépio, balanca, termdmetro
digital, equipamentos para aferir PA, monitoramento remoto
de sinais vitais e dispositivos eletronicos implantaveis.®*°
Simples reldgios foram transformados em sistemas de
monitoramento com tecnologia para informar a frequéncia
cardfaca, nivel de estresse (umidade e temperatura da pele),
PA 6ptica e atividade fisica, entre outros parametros.”*> Ha
diversos aplicativos disponiveis para orientagao da equipe de
satide e/ou pacientes, ou mesmo para autocuidado.®

2.2.2. Sistemas de Suporte a Decisao

Os sistemas de suporte a decisao (SSD) clinica fornecem
conhecimento e informagbes especificas de um paciente
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individual a médicos, a outros profissionais de satide ou ao
préprio paciente, a fim de melhorar a qualidade do cuidado
e os desfechos clinicos. Sdo recomendados pela Community
Preventive Services Task Force (CPSTF) na prevengdo de
doencas cardiovasculares, apesar de baseados em evidéncias de
qualidade moderada a fraca.” Entre as aplicagbes nas quais ja
se demonstrou beneficio, inclui-se 0 aumento do rastreamento
de fatores de risco cardiovasculares, a prescrigio de Acido
Acetilsalicilico para prevengdo primdria e o aconselhamento
acerca de dieta sauddvel, da atividade fisica e da cessagao do
tabagismo.** Portanto, pode ter grande aplicabilidade na APS.
Nao hé evidéncias de redugao de atendimentos na emergéncia,
hospitalizagbes e eventos cardiovasculares, mas estudos
adicionais sao necessarios. Um estudo que avaliou estratégia
educacional para profissionais de satide associada a alertas de
SSD observou taxa mais baixa de mortalidade em comparagao
a estratégia educacional isolada.”

Os SSD foram avaliados em estudos-piloto em Unidades
Bésicas de Sadde (UBS) brasileiras em intervencao
multifacetada. A ferramenta se mostrou factivel para a
APS em pacientes com hipertensao, diabetes e para o
manejo do risco cardiovascular, com boa satisfagao dos
profissionais e percepcao de facilidade de uso,***” mas com
baixo preenchimento dos campos pelos profissionais.* Isso
pode estar relacionado a implantagdo ainda incipiente do
prontudrio eletrénico em UBS, o que gera necessidade de
duplicar trabalho, fator inversamente relacionado ao sucesso
da implementagao de SSD.?® Novas iniciativas estdao em
andamento e visam avaliar o impacto em desfechos clinicos,
no controle de pacientes com hipertensao e diabetes no
Vale do Mucuri, Minas Gerais, e no manejo de pacientes
em uso de varfarina, anticoagulante ainda mais amplamente
usado no SUS.

2.2.3. Teleconsultorias

As teleconsultorias tém grande aplicagdo na APS para apoio
aos profissionais de salide de areas remotas, qualificando e
reduzindo o tempo para o diagnéstico e tratamento. Como
ferramenta com importante potencial para aumentar a
resolubilidade da APS, deve estar incorporada ao fluxo de
atendimento das unidades de satde, sendo parte integrante
do processo regulatério do municipio. Dessa forma, representa
uma forma eficiente de reduzir as longas filas de espera para
uma consulta presencial com um cardiologista. Embora a
teleconsultoria tenha sido extensivamente estudada em
nosso meio,’ existem poucos estudos sobre o impacto
da teleconsultoria nos resultados tradicionais de satde da
populagao, como risco e mortalidade. A revisdo sistematica
de Liddy et al.," reportou que o sistema de teleconsultoria
é altamente aceitavel para pacientes e profissionais de satde
e melhora o acesso ao cuidado especializado. Foi realizado
um estudo randomizado em cardiologia que avaliou efeitos
adversos como morte, infarto do miocardio, cateterismo e/
ou angioplastia de urgéncia/emergéncia e ida a unidades
de urgéncia, comparando pacientes que receberam
teleconsultoria e os que tiveram um referenciamento
tradicional. O grupo que recebeu a teleconsultoria foi mais
propenso a ter uma consulta com o cardiologista e teve menos
entradas nas unidades de urgéncia."”'
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2.2.4. Telerregulacao

A demanda para atencdo especializada é crescente em todo
o mundo, superando a oferta de servigos, com acesso limitado
aos especialistas e longas filas de espera.’ Intervencbes de
telessatde, particularmente envolvendo teleconsultoria para
regulacdao, tem demonstrado grande impacto na redugao desse
tempo de espera, com qualificagdo do acesso ao especialista,
evitando encaminhamentos desnecessarios e com menor
custo. Igualmente, no Brasil, a experiéncia de teleconsultoria
para regulagao (ou telerregulagao) tem mostrado reducao do
tempo de espera para a consulta especializada, qualificando
0 acesso e otimizando a utilizagdo dos recursos, além de
oferecer ao usuério atendimento com maior conforto e menor
impacto no seu cotidiano.'*'%* A telerregulacao possibilita,
ainda, a classificagdo de risco da demanda de atendimento
especializado. Sao estabelecidos protocolos norteadores para
o atendimento e a decisdo final relativa ao encaminhamento é
definida conjuntamente com o médico assistente e o médico
teleconsultor. Além dos ganhos mencionados na perspectiva
do usuério, ha o processo de educacdo permanente e de
qualificagao do profissional, aumentando a resolubilidade na
atengao primdria.'o1%

2.2.5. Telediagnéstico

A tele-eletrocardiografia representa a atividade mais
frequente na telecardiologia, por ser uma tecnologia simples,
de baixo custo, para transmissdo de um pequeno arquivo
facilmente transmitido com pequena banda de Internet. Assim
sendo, a tele-eletrocardiografia é facilmente incorporada a
rotina da APS, por sua grande utilidade e por ser adequada a
infraestrutura precdria da APS de areas pobres e remotas. %1%
Esta difundida tanto no meio piblico como no privado, com
diversas empresas brasileiras oferecendo servigos de laudos
24 horas. O Ministério da Satde, em 2017, langou o Projeto
Oferta Nacional de Telediagndstico (ONTD), que visa ampliar
o servico de diagnéstico de exames realizados a distancia nas
areas com maior necessidade do pais. A tele-eletrocardiografia
foi a primeira modalidade de telediagnéstico a ser ofertada
em nivel nacional por um ndcleo de telessatide com expertise
em telecardiologia. Esse projeto representa uma inovagdo na
gestdo de um modelo nacional de projeto de Telemedicina em
larga escala e os bons resultados comprovam a facilidade de
utilizagao da tecnologia e sua adequacao para areas remotas.'®”
A aplicagdo de IA nos grandes bancos de dados dos exames
agrega facilidades na realizagao dos laudos e aumenta a acuracia
do exame.®"18

Ainda na telecardiologia, a tele-ecocardiografia tem se
mostrado uma estratégia promissora para racionalizagdo do
acesso a propedéutica complementar, diagnéstico precoce,
priorizagdo de encaminhamentos e organizacao de listas de
espera nos sistemas de salde. As evidéncias iniciais sobre sua
utilizagdo derivam de estudos populacionais de rastreamento,
como o realizado em dreas rurais da india, no qual mais de
1.000 ecocardiogramas foram realizados em cerca de 11
horas e enviados para sistema de computagdo em nuvem para
andlise por especialistas através de Telemedicina.'® A estratégia
se mostrou factivel — inclusive com boa concordancia entre os
diagndsticos preliminares em campo e os laudos de especialistas

(k = 0,85) — e uma alarmante taxa de 16% de alteragbes
significativas (dentre as quais 32,9% de alteragoes valvares) foi
observada.'® Evidéncias sugerem também que, mesmo em
regides de alta renda como o Reino Unido, o rastreamento
ecocardiogréfico populacional na atencdo primaria realizado
por ndo especialistas se mostrou uma estratégia atraente,
tendo-se observado doenca valvar clinicamente significativa
(moderada a grave) em 6,4% da populagdo assintomatica
com idade = 65 anos, com prevaléncia associada a fatores
socioecondmicos."® A estratégia pode ser especialmente (til no
Brasil, onde presumivelmente existe elevada carga de doenga
cardiovascular nao diagnosticada e limitagoes na oferta de
exames especializados, incluindo a ecocardiografia convencional.

A estratégia de tele-ecocardiografia foi inicialmente testada
no pafs em um programa de rastreamento de cardiopatia
reumatica (estudo PROVAR: Programa de RastreamentO da
VAlvopatia Reumatica), no qual se estabeleceu, em nivel de
pesquisa, uma rotina de aquisicao de protocolos de imagem
simplificados com aparelhos portéteis e ultraportateis por ndo
médicos (enfermeiros e tecn6logos), com upload para sistema
dedicado de computagdo em nuvem para armazenamento
e interpretacdo a distancia por especialistas.'"'"> Além do
diagndstico remoto, a Telemedicina foi utilizada também
para treinamento dos profissionais de satide sobre principios
basicos da ecocardiografia, por meio de médulos interativos
on-line. Apés o treinamento, os profissionais de satide com
diferentes formagoes foram capazes de diagnosticar com
acurécia a cardiopatia reumatica.”"" Neste projeto, observou-
se uma elevada prevaléncia de cardiopatia reumatica
subclinica (4,2%), um dado significativo considerando-se o
impacto da doenga ainda hoje na satde puiblica.""

Posteriormente, estratégia semelhante foi levada a atengao
primadria: profissionais de centros de satide de regides de baixa
renda das regides metropolitanas de Belo Horizonte e Montes
Claros (médicos, enfermeiros, técnicos em enfermagem)
receberam treinamento on-line e presencial para aquisicao
de protocolo ecocardiografico simplificado com aparelhos
ultraportateis, com suporte da equipe de campo do projeto.
Foi realizado rastreamento ecocardiogréfico em individuos
assintométicos de trés faixas etdrias (17-20, 35-40 e 60-65
anos), além da avaliagao de pacientes em fila de espera por um
ecocardiograma ou com solicitagdo do exame pela equipe de
satde da familia. Foi observado que: a) a estratégia é factivel
na realidade do Brasil, com potencial de expansao para outros
cendrios; b) a prevaléncia de alteragdes ecocardiograficas em
populagoes assintomaticas foi elevada, em geral superior a
20%; c) entre pacientes em fila de espera por ecocardiogramas,
mais de 50% ndo apresentavam alteragoes significativas ao
eco de rastreamento; d) a correlacdo com o ecocardiograma
convencional foi satisfatéria.""? Adicionalmente, um escore
de predigdo tem sido desenvolvido a partir desses achados,
incorporando dados clinicos e varidveis do ecocardiograma
simplificado."* Desta forma, a tele-ecocardiografia pode ser
uma estratégia para diagnéstico precoce, mas principalmente
uma ferramenta para priorizacao e organizagao de listas de
espera em sistemas de satide com disponibilidade limitada de
exames e consultas especializadas. Entretanto, a incorporagao
do modelo em politicas de satide no Brasil depende de amplas
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discussoes regulatérias envolvendo autoridades, conselhos
profissionais e sociedades médicas — principalmente no que
tange a aquisicao das imagens simplificadas por ndo médicos.
Existem potenciais vantagens da adocao do tele-
ecocardiograma (Tabela 2.1) no atendimento a comunidades
remotas desfavorecidas, porém o método ainda carece
de validagao cientifica robusta com estudos prospectivos
controlados que confirmem os beneficios a satde dos
pacientes e sua custo-efetividade, entre outros desafios.

2.2.6. Teleducacao

Atividades educacionais a distancia em cardiologia para
profissionais de salide, com cursos, palestras e objetos de
aprendizagem, tanto sobre temas clinicos como em gestao
do cuidado, tém como beneficio a melhoria da qualidade do
atendimento. Atividades educacionais com foco no paciente
devem ser estimuladas para seu empoderamento em satde.

Em municipios de areas remotas com baixa populacao,
muitas vezes a APS é o Unico nivel de atencao a satde local,
e recebe pacientes com doengas cardiovasculares agudas em
suas unidades de satide. Dessa forma, a telecardiologia na APS
deve ndo s6 qualificar o atendimento de doenca crénicas,
mas também atuar no suporte ao atendimento de urgéncia
as doengas isquémicas e arritmias.

Pelas inimeras aplicagbes de ferramentas simples de
Telemedicina, a cardiologia pode ser considerada uma das
especialidades mais sensiveis a utilizagdo de TIC. A trfade
teleconsultoria, telediagnéstico e teleducacao, aplicada de
forma integrada na APS e associada a ferramentas como
os SSD, pode representar um diferencial na qualidade do
atendimento as doencas cardiovasculares, em especial a
hipertensao arterial, a FA, a insuficiéncia cardiaca e o IAM.

Tabela 2.1 - Potenciais vantagens e desafios para a adogao do tele-
ecocardiograma no Brasil

Vantagens Desafios

Permitir o acesso ao método em
locais remotos

Auséncia de padronizagéo dos
componentes da tele-ecocardiografia

Auséncia de evidéncias cientificas
comprovando impacto sobre desfechos
clinicos

Otimizagao de desfechos clinicos

Auséncia de evidéncias cientificas
comprovando custo-efetividade; davidas
sobre reembolso e custos do sistema

Redug&o do custo de transporte
de recursos humanos para areas
geograficamente distantes

Redug&o do custo de transporte de
pacientes até centros terciarios

Incertezas quanto a ades&o pelos
profissionais de saude locais

Veto da legislagdo brasileira & atuagéo
de operadores (sonografos) ndo
médicos

Auséncia de diretrizes para o

Redugéo do niimero de treinamento de operadores

ecocardiogramas desnecessarios -
Inseguranga médico-legal

Questdes de legislagéo referentes a
licenca, armazenamento de dados,
privacidade e confidencialidade
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Finalmente, a telerregulagdo pode dar apoiar a APS na
resolubilidade neste nivel e na melhor qualificagdo do acesso
a atengao especializada.

2.7. Na Atencao Especializada

2.7.1. Insuficiéncia Cardiaca

Ha extensa literatura sobre o uso de estratégias de
Telemedicina no acompanhamento de pacientes com
insuficiéncia cardfaca, com o objetivo de reduzir as
hospitalizagdes associadas ao aumento da morbidade,
mortalidade e custos, além de aumentar a adesao e participagao
dos pacientes. As intervengdes variam desde o uso de
tecnologias tradicionais, como suporte telefonico estruturado,
telemonitoramento por tecnologias inovadoras, com dispositivos
implantaveis ou vestiveis, SSD e aprendizado de maquina para
predizer complicagoes.">"""'” Apesar de as evidéncias serem
varidveis, em geral sdo de beneficios. Entretanto, a aplicagao
dessas estratégias na pratica clinica ainda é muito limitada por
questoes regulatorias, logisticas e financeiras.®

O telemonitoramento pode ser invasivo ou nao invasivo.
Os sensores sao ferramentas capazes de detectar, registrar e
responder a dados especificos provenientes, por exemplo,
dos dados vitais de um paciente, e estdo cada vez mais
incorporados em smartphones e outros dispositivos méveis.
O registro por meio de sensores pode gerar grandes conjuntos
de dados, que podem ser transmitidos em tempo real para
profissionais de satde."® Os programas de intervengao
multiprofissional geralmente tém barreiras geogréficas,
econdmicas e burocrdticas, portanto o telemonitoramento
pode ser uma solugao para promover o cuidado de pacientes
com insuficiéncia cardiaca.’

As evidéncias acerca do suporte telefénico estruturado
e telemonitoramento ndo invasivo em pacientes com
insuficiéncia cardiaca foram sintetizadas em revisdo sistemdtica
Cochrane, que incluiu 41 estudos. O suporte telefénico
estruturado reduziu a mortalidade por todas as causas (RR
0,87, IC 95% 0,77-0,98; n = 9.222) e hospitalizacoes
relacionadas a insuficiéncia cardiaca (RR 0,85, IC 95%
0,77-0,93; n = 7.030), ambos com evidéncias de qualidade
moderada. O telemonitoramento reduziu a mortalidade por
todas as causas (RR 0,80, IC 95% 0,68-0,94; n = 3.740) e
hospitalizagbes relacionadas a insuficiéncia cardiaca (RR 0,71,
IC 95% 0,60-0,83; n = 2.148), ambos com evidéncias de
qualidade moderada."®

Em outra metandlise'® que avaliou 26 estudos, totalizando
2.506 pacientes seguidos por telemonitoramento, inclusive
com transmissao de sinais vitais, concluiu-se que o efeito
é tempo-dependente. O acompanhamento por um prazo
mais curto, até 180 dias, demonstrou melhores resultados em
desfechos duros como mortalidade, que ndo foram atingidos
com o seguimento por um perfodo mais longo de um ano. No
entanto, ndo reduziu hospitalizagao, independentemente do
perfodo de seguimento. O aumento de visitas a emergéncia
identificado no grupo em telemonitoramento levanta o
questionamento de como uma intervencao que nao reduz
hospitalizagdo impacta na redugdo de mortalidade. Talvez
a detecgao precoce de sinais de descompensacao incentive
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a procura por atendimento mais frequente, mas pode ser
prontamente tratada com diurético e vasodilatadores, sem
necessidade de terapia intensiva.

O Ministério da Satde, na publicagdo de um de seus Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas sobre Insuficiéncia Cardiaca''
contemplou a analise dos beneficios do telemonitoramento
baseado em seguimento telefénico, apds analisar diversos
estudos, e mostrou que os servigos de satide devem considerar
arealizagao de seguimento por suporte telefénico em pacientes
com insuficiéncia cardiaca ap6s alta hospitalar, classe funcional
da New York Heart Association (NYHA) 1l a IV. A andlise
mostrou redugdo de 18% na mortalidade geral no grupo sob
monitoramento remoto em comparagao com os cuidados usuais
(RR 0,82, IC 95% 0,73-0,93). O telemonitoramento também
reduziu o risco de hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca
em 23% (RR 0,77, IC 95% 0,68-0,88). E importante ressaltar
que a recomendagao deve ser direcionada para os pacientes
que potencialmente obteriam maior beneficio. Nao ha um
consenso sobre a intensidade e frequéncias das abordagens de
monitoramento, mas devem ser desenvolvidas com foco em
orientagdes clinicas e educacionais.

A evidéncia em relagao ao tempo de permanéncia hospitalar
é mais fragil e controversa: de sete estudos sobre suporte
telefonico estruturado e nove sobre telemonitoramento,
apenas um sobre cada tipo de intervengao reportou redugao
significativa no tempo de permanéncia hospitalar. Nove de 11
estudos de suporte telefonico estruturado e 5 de 11 estudos
de telemonitoramento relataram melhorias significativas na
qualidade de vida. Trés de nove estudos de suporte telefonico
estruturado e um de seis estudos de telemonitoramento
que avaliaram custos observaram reducdo nos mesmos,
enquanto dois estudos de telemonitoramento relataram
aumentos no custo, devido ao custo da intervengdo e ao
aumento do gerenciamento médico. Sete dos nove estudos
que avaliaram conhecimento sobre insuficiéncia cardiaca
e comportamentos de autocuidado observaram melhorias
significativas. Apesar de ter sido observada aceitagdo entre 76
e 97% dos participantes, a reducdo da adesao a intervengao
com o tempo pode ser um desafio. Na revisao, foi reportada
entre 55,1%-65,8% para suporte telefénico estruturado e
75-98,5% para telemonitoramento.""’

As técnicas de aprendizado de mdaquina podem ser
potencialmente valiosas no monitoramento remoto de
pacientes com insuficiéncia cardiaca de alto risco. As
caracteristicas individuais desses pacientes, obtidas a partir
da andlise de um grande niimero de prontudrios eletrénicos,
podem permitir a identificagdo dos que tém maior risco
de evolugao desfavoravel e que poderiam se beneficiar de
tratamentos médicos individualizados.’ O Seattle Heart
Failure Model (SHFM), por exemplo, é um framework
baseado em aprendizado de mdaquina para calcular o risco
de mortalidade na insuficiéncia cardiaca. Ele considera
varios aspectos clinicos obtidos de prontudrios eletronicos
para prever o prognéstico da doenca e incorpora o impacto
potencial das terapias nos desfechos dos pacientes. Esse
sistema de apoio a decisdo se mostrou potencialmente (til
na identificacdo de pacientes com insuficiéncia cardiaca
com maior risco de evolucdo desfavordvel, mas apresentou

[

barreiras a implementacao: demorado, caro, exigia

familiaridade do médico com computadores e ndo levava
em conta outras varidveis clinicas, ndo incluidas como parte
dos dados coletados."

As evidéncias do beneficio do telemonitoramento na
insuficiéncia cardiaca foram confirmadas recentemente pela
publicacao do estudo Telemedical Interventional Management
in Heart Failure Il (TIM-HF2). Trata-se de ensaio clinico
multicéntrico, prospectivo, randomizado, em que 1.571
pacientes com insuficiéncia cardiaca na classe Il ou Ill da
NYHA ou internados no hospital por insuficiéncia cardiaca no
periodo de 12 meses antes da randomizagao e com fracao de
ejecao de 45% ou menor foram aleatoriamente designados
para gerenciamento remoto ou apenas para o cuidado usual,
com seguimento maximo de 393 dias.”*

O percentual de dias perdidos devido a internagoes
hospitalares cardiovasculares ndo planejadas e morte por
todas as causas foi de 4,88% no grupo de controle remoto de
pacientes e 6,64% no grupo de cuidados habituais (p = 0,04).
Os pacientes designados para o manejo remoto perderam
uma média de 17,8 dias (por ano, em comparagao com 24,2
dias por ano para pacientes designados para o tratamento
usual. A taxa de mortalidade por todas as causas apresentou
harzard ratio (HR) 0,70 (IC 95% 0,50-0, 96; p = 0,0280)
favoravel no grupo da teleconsultoria. Porém, a mortalidade
e cardiovascular nao foi significativamente diferente entre os
dois grupos (HR 0,671, IC 95% 0,45-1,01; p = 0,0560)."*

Novos dispositivos que monitoram as presses intracardiacas
dispdem das evidéncias mais convincentes para o uso de
telemonitoramento e estdo relacionados com o uso de
tecnologias mais avangadas. O CardioMEMS é um dispositivo
implantado via percutanea na artéria pulmonar que transmite
os valores presséricos centrais para uma plataforma. Quando
os niveis de pressdo na artéria pulmonar atingem valores
acima de determinado limiar, o médico recebe um alerta e um
demonstrativo de tendéncias indicando congestao ou baixo
débito. Outros dispositivos para implante no ventriculo direito ja
estao em uso experimental. O estudo CardioMEMS Heart Sensor
Allows Monitoring of Pressure to Improve Outcomes in NYHA
Class Ill Heart Failure Patients (CHAMPION)'* avaliou pacientes
com insuficiéncia cardiaca e em classe funcional Ill da NYHA em
64 centros americanos. Os pacientes foram randomizados através
de um sistema centralizado para um grupo de monitoramento
com CardioMEMS ou um grupo controle.

No grupo de monitoramento, os médicos utilizavam dados
diarios de aferigdes de pressao de artéria pulmonar para guiar
o tratamento. No seguimento médio de 15 meses, observou-
se redugdo de 37% na taxa de hospitalizagdes relacionadas
com insuficiéncia cardiaca em comparagao ao grupo controle.
O seguimento de longo prazo do estudo CHAMPION com
conversao do grupo controle para o monitoramento das
pressoes pulmonares demonstrou que estes resultados se
mantiveram significativos e clinicamente relevantes no
decorrer do tempo.'?

2.7.2. Na Hipertensao Arterial Sistémica

As estratégias de telemonitoramento também podem ser
aplicadas para controle da PA, mas confundem-se com a
abordagem de automonitoramento pressérico. No TASMINH 4,
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1.182 pacientes foram aleatoriamente alocados (1: 1: 1) para
a titulagao anti-hipertensiva com médico generalista usando
leituras clinicas (grupo de cuidados habituais), realizando
monitoramento sozinho (grupo de automonitoramento)
ou usando automonitoramento com telemonitoramento
(grupo de telemonitoramento). Foi verificado que o uso
do automonitoramento da PA para titular a terapia anti-
hipertensiva em hipertensao mal controlada na atengao
primaria resulta em menor PA sistélica sem aumentar a carga
de trabalho da equipe clinica. Ap6s um ano, os pacientes
cuja medicagdo foi ajustada usando automonitoramento,
com ou sem telemonitoramento, tiveram pressdo arterial
sistdlica (PAS) significativamente menor do que aqueles que
receberam tratamento ajustado usando a PA no consultério.
A PA no grupo de telemonitoramento para titulacdo de
medicagdo tornou-se mais baixa mais rapidamente (aos seis
meses) do que apenas o automonitoramento, um efeito que
provavelmente reduz ainda mais os eventos cardiovasculares
e pode melhorar o controle de longo prazo.'?’'%

Diversos estudos também demonstram que estratégias de
telemonitoramento de hipertensao arterial sistémica (HAS)
com envolvimento de farmacéutico clinico reportaram
impacto benéfico de curto e médio prazo no controle da
pressao. Margolis et al.”® avaliaram a durabilidade do efeito
desta intervengao ap6s 54 meses de seguimento em estudo
randomizado em clusters de 16 clinicas de cuidados primarios,
envolvendo 450 pacientes (228 em telemonitoramento e 222
em cuidados habituais). A intervencao intensiva baseada em
telemonitoramento pode manter os efeitos por até 24 meses
(12 meses ap6s o término da intervengao), perdendo eficacia
no longo prazo.'™

Um estudo de coorte observacional prospectivo monitorou
o controle da PA antes e ap6s uma intervencao educacional e
introdugao a monitoragao residencial da PA (MRPA). No grupo
de intervencao, 484 pacientes foram instruidos a rastrear sua
PA usando um dispositivo de smartphone de trés a sete vezes
por semana. As taxas médias de controle da PA melhoraram
para os pacientes que receberam MRPA de 42% para 67%
em comparagao com os pacientes controle pareados, que
melhoraram de 59% para 67% (p < 0,01).'3°

O estudo INTERACT foi um ensaio clinico randomizado
em que 303 pacientes usando medicagao hipotensora e/
ou hipolipemiante oral eram alocados para receber ou nao
mensagens via SMS. O grupo que recebeu mensagem de texto
melhorou o uso de medicagdo prescrita aos seis meses em
comparagao com o grupo que nao recebeu as mensagens.
Houve melhoria geral na adesao a medicagdo de 16%.">""

Uma revisdo sistemdtica na base de dados Cochrane'?
buscou estabelecer a efetividade das intervengoes
realizadas por telefonia celular para melhorar a adesao aos
medicamentos prescritos para a prevencao priméaria de
doenga cardiovascular em adultos. Os participantes foram
recrutados de clinicas de atengdo primaria ou ambulatérios
de base comunitdria em paises de renda alta (Canada,
Espanha) e paises de renda média-alta (Africa do Sul, China),
porém as intervengbes recebidas variaram amplamente.
Um ensaio avaliou uma intervencgao focada na adesdo a
medicacdo da PA, fornecida exclusivamente por meio de
SMS, e uma intervencdo envolveu a monitoragao da PA
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combinada com feedback fornecido via smartphone. Os
autores julgaram o conjunto de evidéncias para o efeito de
intervencoes baseadas no telefone celular em desfechos
objetivos (PA e colesterol) de baixa qualidade. Dos dois
estudos que avaliaram a adesdao a medicagao juntamente
com outras modificagdes no estilo de vida, um relatou
um pequeno efeito benéfico na redugao do colesterol de
lipoproteina de baixa densidade e o outro nao encontrou
beneficios. Outro estudo (1.372 participantes) sobre
intervengao baseada em mensagens de texto visando a
adesdo mostrou uma pequena redugdo na PAS para o grupo
de intervencdo que entregou mensagens de texto apenas
informativas, mas evidéncia incerta de beneficio para o
segundo brago de intervengdo que forneceu interatividade
adicional. Um estudo examinou o efeito da monitorizacao
da PAS combinada com mensagens do smartphone e relatou
beneficios moderados de intervengao na PAS e pressao
arterial diastélica (PAD). Houve evidéncias conflitantes de
ensaios que visam adesdao a medicagao com conselhos de
estilo de vida por intervengdes multicomponentes. Outro
estudo, ainda, encontrou grandes beneficios sobre niveis
presséricos, enquanto outro estudo ndo demonstrou tal
efeito. Os autores da Cochrane concluiram que ha evidéncias
de baixa qualidade relativas aos efeitos das intervengdes
realizadas por telefone celular para aumentar a adesao aos
medicamentos prescritos para a prevencao primdria. Com
base nesta revisao, conclui-se que ha atualmente incerteza
em torno da eficicia dessas intervengdes.

2.7.3. Servicos de Emergéncia

O Brasil tem um sistema de satde geograficamente
distribuido, onde as UBS, as unidades de pronto atendimento
(UPA), os hospitais secundarios e as ambulancias estao
espalhados por todo o pafs, muitas vezes em pontos remotos.
Os centros especializados estao em unidades de atendimento
avancadas, como hospitais terciarios, localizados nas grandes
cidades. Nesse contexto, ferramentas de Telemedicina podem
melhorar o tratamento das emergéncias.'*

A Telemedicina tem diferentes aplicagées nos servigos
de urgéncia, que envolvem desde a transmissdo do
eletrocardiograma, associada ou nao a teleconsultorias
sincronas, para auxiliar no diagnéstico precoce e manejo dos
casos de sindrome coronariana aguda (SCA), SSD clinica para
auxilio no diagnéstico, manejo e predigdo de complicagdes
cardiacas em pacientes com SCA,"3 transmissdo de
imagem de ultrassonografia a beira do leito realizada no
pré-hospitalar,’* e transmissao de imagem e suporte no
diagnéstico e manejo de pacientes com acidente vascular
encefalico (AVE) agudo." O uso de SSD poderia aumentar
a adesdao as recomendacgbes de diretrizes do manejo de
pacientes com SCA, mas ainda faltam evidéncias acerca de
seu impacto em desfechos clinicos nesse contexto.'*

2.7.4.NaLinha de Cuidado do Infarto Agudo do Miocardio

As linhas de cuidado do infarto visam integrar, de forma
organizada, servigo pré-hospitalar, hospitais e servicos de
hemodinamica que fazem parte do cuidado dos pacientes com
IAM em determinada regido, a fim de otimizar o manejo dos
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pacientes com suspeita clinica. Elas se propdem a delinear um
fluxo de atendimento ao paciente, envolvendo o diagndstico
precoce, atendimento pré-hospitalar, tratamento inicial, uso de
tromboliticos, encaminhamento para hospital especializado e
acompanhamento pés-evento. Almejam um cuidado de alta
qualidade, efetivo e seguro ao paciente com IAM otimizando
recursos e reduzindo disparidades no acesso ao cuidado.>13¢

Servicos de Telemedicina podem desempenhar um
papel crucial nas linhas de cuidado do 1AM, pois facilitam
a comunicagdo do médico em unidade de emergéncia
ou hospital de baixa complexidade e atendimento pré-
hospitalar com cardiologistas de um hub ou de hospital com
centro de hemodinamica que ird receber o paciente. Os
cardiologistas podem auxiliar: (i) na analise e interpretagdo
do eletrocardiograma, para obter um diagnéstico preciso
e precoce de IAM com supradesnivelamento do segmento
ST;™32137 (ii) na orientacdo da melhor conduta, incluindo
indicagdo ou nao de trombolitico e demais medicamentos,
através de teleconsultorias sincronas, isto €, comunicagdo em
tempo real entre o profissional que atende o paciente in locu
e o especialista a distancia'*’"3%; (iii) no acompanhamento do
quadro clinico do paciente por meio do telemonitoramento,
com transmissao sincrona de dados.'’

Dessa forma, a insercdo de ferramentas de Telemedicina
nas linhas de cuidado do IAM é uma tendéncia mundial.
Uma metanalise recente que incluiu estudos na Europa (11),
Ameérica do Norte (8), América do Sul (5), Asia (9) e Australia
(2), com um total de 16.960 pacientes, observou evidéncias
consistentes de moderada qualidade que estratégias de
Telemedicina associadas ao cuidado usual nesse contexto
reduzem em 37% a mortalidade hospitalar (RR 0,63, IC 95%
0,55-0,72), com nlmero necessario para tratar (NNT) de
29 (IC 95% 23-40) quando comparadas ao cuidado usual,
sem Telemedicina. Além disso, houve evidéncias de baixa
qualidade que essa intervengdo pode reduzir o tempo porta-
baldo (diferenca média 28 (IC 95% -35, -20) minutos, e a
mortalidade em 30 dias (RR 0,62, IC 95% 0,43-0,85) e no
longo prazo (RR 0,61 IC 95% 0,40-0,92).'3

No Brasil, foram publicadas iniciativas em Belo
Horizonte, Campinas, Salvador, Sao Paulo e na Regido
Norte de Minas Gerais, que engloba 89 municipios.'37:139-143
Observou-se reducao do tempo de atraso do sistema e
aumento de taxas de reperfusdao nos casos de IAM com
supradesnivelamento do segmento ST, com evidéncias de
redugdo da mortalidade hospitalar.'39143144

Um sistema de Telemedicina tipico consiste em um
centro especializado (hub) e varias unidades remotas de
atendimento distribuidas em uma regido geografica (spoke
centers) conectados bidirecionalmente com a ajuda de um
canal de comunicagdo. O centro especializado pode ser
um hospital de referéncia em cardiologia, uma central de
regulagdo do Servico de Atendimento Mével de Urgéncia
(SAMU) ou uma central de Telemedicina. Algumas linhas
de cuidado do IAM sdo compostas de mais de um centro
especializado, cada um com determinadas unidades remotas,
com abrangéncia regional.'*> A Diretriz de Telecardiologia
no Cuidado de Pacientes com Sindrome Coronariana Aguda
e Outras Doengas Cardiacas de 2015 detalha modelos de

atendimento usando ferramentas de Telemedicina para o
cuidado de pacientes com SCA."

2.7.5. No Controle do Uso de Anticoagulante

A estratégia de autogerenciamento foi associada com
um risco significativamente menor de acidente vascular
cerebral isquémico e mortalidade por todas as causas em
comparagdo com o tratamento com os anticoagulantes
orais diretos, enquanto ndo foram observadas diferengas
significativas para grandes hemorragias e mortalidade. No
entanto, a diminuigao da vigilancia apresenta um problema
potencial na deteccao de pacientes que nao sao capazes de
cuidar de seu proprio tratamento. E necessario um programa
estruturado de educagao para pacientes e/ou seus cuidadores,
além dos profissionais de satde relacionados e de controle
de qualidade. 148

2.7.6. Reabilitacao Cardiaca

As diretrizes recomendam reabilitagdo cardiaca para
pacientes ap6s IAM, intervencao corondria percutanea (ICP)
ou cirurgia de revascularizagdo miocardica. Entretanto, ainda
é subutilizada, com apenas 14% a 31% dos pacientes elegiveis
participantes. A dificuldade do paciente em participar das
sesses e o custo sdo importantes barreiras.’* As intervengoes
de telessatide que usam TIC para possibilitar programas
remotos de reabilitagdo podem superar as barreiras comuns
de acesso, preservando a supervisdo clinica e a prescrigao
individualizada de exercicios.'*°

Em revisdo sistematica que incluiu 11 estudos, o tipo
de intervencao foi variavel, incluindo uso de aplicativos de
celular ou em computador, biossensores e intervengoes por
meio de telefone fixo. A intervencao envolvia prescricao
e/ou monitoramento do desempenho e adesdo. Todas as
intervengdes incluiram feedback, educagao, apoio psicossocial
e/ou mudanga de comportamento via telefone fixo, mensagens
de celular, e-mail, site, tutorial on-line ou chat on-line."

O nivel de atividade fisica foi maior no grupo intervengao
em relagdo ao cuidado usual. Em comparagdo a reabilitagao
presencial, a intervencdo com ferramentas de telessatide
foi mais eficaz para melhorar o nivel de atividade fisica,
a aderéncia ao exercicio, a PAD e o colesterol LDL, com
evidéncias de baixa a moderada qualidade. A reabilitacao
com telessadde foi semelhante a presencial na capacidade
maxima de exercicio aerébico e outros fatores de risco
cardiovascular modificaveis.""

O estudo Telehab 11l foi um ensaio clinico multicéntrico,
prospectivo, randomizado, controlado com pacientes em
reabilitagdo cardiaca. Foram 140 pacientes randomicamente
alocados para um grupo de reabilitagdo convencional ou para
um grupo com telerreabilitagdo via internet de 24 semanas
associado a reabilitagdo convencional. O programa adicional
de telerreabilitagdo mostrou melhora na aptidao fisica e na
qualidade de vida e pode induzir beneficios persistentes
para a satde.'?

Em um ensaio clinico realizado na China, 98 pacientes
com insuficiéncia cardiaca classe funcional da NYHA [-lI
foram randomizados para um programa de treinamento de
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exercicios via teleconsulta por um periodo de oito semanas
em casa ou em acompanhamento ambulatorial habitual.
Observaram-se melhorias estatisticamente significativas no
grupo experimental em relagdo a qualidade de vida e teste dos
6 minutos em comparagao ao grupo controle. Os resultados
corroboram que o treinamento fisico via teleconsultoria é
um método alternativo eficaz para a reabilitacao cardfaca.'?

O estudo randomizado controlado de nao inferioridade
REMOTE-CR que testou em 162 pacientes com insuficiéncia
cardiaca os efeitos e custos da reabilitagdo cardfaca por
teleconsultoria em tempo real demonstrou que é uma alternativa
custo-efetiva e que pode aumentar o alcance da reabilitagdo."*

Reabilitagdo cardiaca domiciliar pode ser uma alternativa
para aumentar o engajamento de pacientes nesse programa
por oferecer maior flexibilidade e opgdes para atividades,
sendo entdo uma possivel escolha de acordo com os valores e
as preferéncias do paciente, além de poder ser implementada
na sua rotina diaria.’™ A associacdo da telerreabilitacao
cardiaca com a reabilitagdo convencional foi mais eficaz e
eficiente quando comparada com o programa de reabilitagao
convencional sozinho, promovendo redugao na taxa de
reinternacao hospitalar por causa cardiovascular e pelo ganho
de qualidade de vida durante o tempo do estudo.'®

2.7.7. Monitoracao Remota por Dispositivos Implantaveis

O telemonitoramento de marca-passos ndo demonstrou
melhora significativa em qualidade de vida e nGmero
de eventos cardiovasculares, mas os eventos foram
detectados e tratados mais precocemente, reduzindo
as hospitalizages e visitas hospitalares (de rotina e de
emergéncia). Além disso, proporcionaram custo mais baixo
que o acompanhamento hospitalar.’™

Outra forma de monitoramento implantdvel se faz
pelo uso de cardiodesfibriladores implantaveis (CDI) ou
ressicronizadores. Alguns desses dispositivos podem possuir
softwares de monitoramento multiparametros, como
impedancia toracica e medidas das pressdes de enchimento
de cameras direitas captadas pelo eletrodo posicionado no
ventriculo direito. Estudo pioneiro publicado em 2008 sugeriu
beneficio clinico em paciente com insuficiéncia cardiaca em
classe funcional 11l da NYHA."5® Posteriormente, o estudo IN-
TIME testou estratégia semelhante usando dispositivos (CDI
e ressincronizadores) com capacidade de monitoramento
multi-pardmetros. Neste estudo, os pardmetros estudados
foram eventos como taquiarritmia ventricular e atrial, baixa
percentagem de estimulagdo biventricular, aumento na
frequéncia de extrassistoles ventriculares, diminuicao da
atividade do paciente, e eletrograma intracardiaco anormal.
Alteragoes nestes parametros disparavam contato telefonico
estruturado. O grupo alocado para telemonitoramento teve
redugdo significativa de desfecho clinico combinado e de
mortalidade total.” Outros estudos semelhantes também
demonstraram reducao de desfechos clinicos combinados,
muitas vezes relacionados com diminuigao de necessidade
de visitas presenciais.'®® Os resultados de estudo de coorte de
populagao ndo selecionada também indicam beneficios do
monitoramento remoto com informagoes dos CDl/terapia de
ressincronizacao cardiaca (TRC) sobre mortalidade.'®” Uma
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metandlise’® com 11 estudos randomizados e que avaliou
5.703 pacientes, entretanto, ndo demonstrou resultados
consistentes sobre desfechos clinicos. Nesta metandlise,
o telemonitoramento por dispositivos foi associado com
uma redugao no ndmero total de visitas planejadas, nao
planejadas, e na sala de emergéncia (RR 0,56; IC 95%
0,43-0,73, p < 0,001); porém as taxas de hospitalizagdes
de origem cardfaca (RR 0,96; I1C 95% 0,82-1,12, p = 0,60)
e os desfechos compostos de visitas & emergéncia, visitas
hospitalares ndo planejadas, ou hospitalizagées (RR 0,99;
1C95% 0,68-1,43, p = 0,96) foram semelhantes entre os
grupos. As mortalidades total e cardiaca também foram
semelhantes entre os grupos.'®

2.7.8. Fibrilacao Atrial

Pacientes com FA constituem um grupo especial,
considerando — entre outras coisas — que a FA foi responsével
por aproximadamente 60% dos alertas em marca-passos
e ressincronizadores/desfibriladores (CRT-D) e quase 10%
dos alertas em CDIs num banco de dados mundial.’®
A monitorizacdo remota tem excelente sensibilidade (95%)
na detecgdo de FA, uma caracteristica que se torna mais
importante pelo fato de que 90% dos episddios detectados
foram assintomdticos.’®'%> Os beneficios potenciais da
monitorizagdo remota incluem deteccdo e reagdo precoce
(por exemplo, terapia medicamentosa, reprogramacgao
de dispositivo ou cardioversdo elétrica) para prevenir a
remodelagao atrial e eventos adversos graves relacionados a FA.
O IMPACT Trial mostrou que a detecgao de FA assintomdtica
via monitoragdo remota diminuiu consideravelmente o tempo
para se iniciar a anticoagulagao (3 dias versus 54 dias), mas
as taxas de acidente vascular cerebral, embolia sistémica e
sangramento nao foram significativamente reduzidas.®®

Na fase pré-clinica da arritmia, a triagem com Telemedicina
pode detectar casos assintomaticos de FA.8? Em um estudo-
piloto, a transmissao transtelefénica didria do eletrocardiograma
(ECG) facilitou o diagnéstico da FA paroxistica assintomatica.”
Em grandes coortes de pacientes, o servigo de telecardiologia
melhorou o manuseio dos pacientes com FA e detectou novos
casos da arritmia."®”

O suporte de Telemedicina pode melhorar o diagnéstico da
FA silenciosa.'*® Bilgi et al."* demonstraram que a avaliagao
em casa do ECG com suporte da telecardiologia, aumentou
a sensibilidade do diagnéstico de FA em idosos e foi (til na
identificacdo domiciliar de individuos com FA e sintomas
atipicos.”® O ECG era registrado e transmitido por celular
para uma central de telecardiologia 24/7 e avaliado por um
cardiologista. O suporte de telecardiologia aumentou a taxa
de diagnéstico da FA em domicilio em duas vezes (40 anos),
para quatro vezes (60 anos) e sete vezes (70 anos).

O SEARCH-AF mostrou que a utilizagdo de uma
derivacao de ECG (DI) pelo ECG do iPhone (iECG, AliveCor
KardiaMobile) diagnostica com acuracia a FA, tornando
essa tecnologia vidvel para a triagem de FA subclinica na
atengao primaria e na comunidade.’® O REHEARSE-AF foi
um estudo randomizado para rastreio de FA que envolveu
1.001 participantes com idade = 65 anos e CHA,DS -VASc
= 2."" Os participantes foram randomizados para screening
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com AliveCor KardiaMobile (iECC) duas vezes por semana
durante 12 meses (e ECG adicional no caso de sintomas) ou
rotina habitual. A utilizagdo do iECG aumentou o diagnéstico
de FA em quase quatro vezes (hazard ratio 3,9; p = 0,007).

Smartphones, aplicativos (“apps”) e a tecnologia de
armazenamento em nuvem tem potencial para modificar
profundamente a pratica da Medicina e a forma como as
decisoes sao tomadas. Nas plataformas dos smartphones, os
aplicativos médicos ou de salide podem analisar uma série
de sinais vitais por meio de sensores embutidos, dispositivos
interligados ou periféricos.’””” O envio das imagens de ECG
por mensagem multimidia pode ser um procedimento de
telecardiologia pratico e de baixo custo.'”? Essas novas
tecnologias podem aumentar a capacidade de detecgao
das arritmias, mas o real valor desses novos métodos ainda
precisa avaliado em estudos rigorosamente conduzidos.'”

2.7.9. Canolopatias

Sindromes elétricas herdadas sao indicagbes menos
frequentes para implante de CDI; no entanto, o seu
gerenciamento pode ser desafiador porque estes dispositivos
sao frequentemente implantados em pacientes mais jovens
e menos propensos a participar de acompanhamento.'”*
Anormalidades elétricas podem ocorrer nessas doengas,
que predispdem os pacientes a choques desnecessarios
e exigem uma programagao cuidadosa.'”® A populagao
pediétrica, que frequentemente tem eletrodos epicérdicos
implantados, é mais vulneravel. O telemonitoramento
pode, portanto, ter utilidade particular em tais pacientes
para vigilancia, detecgdo precoce e programagao
preventiva.'”® No registro multicéntrico de Brugada, o
nimero de visitas externas foi significativamente menor
no grupo de telemonitoramento do que no grupo controle
(p < 0,001), e houve uma tendéncia sugerindo que o
ntimero de choques inapropriados também foi reduzido.'””

2.7.10. Taquicardia e Fibrilacao Ventricular

O monitoramento remoto do paciente pode ser valioso
para a pronta avaliacdo da adequacdo da detecgao
e a eficacia da terapia administrada. Se o choque for
apropriado e o estado clinico for estavel, o médico pode
tranquilizar o paciente sem necessidade de visita hospitalar.
Em estudo-piloto multicéntrico, 81% dos episédios de
taquiarritmia ventricular foram analisados remotamente e
em 85% dos casos nenhuma outra agao foi necessaria.’”® O
estudo TRUST demonstrou que o monitoramento remoto
permite detecgdo precoce de taquiarritmias ventriculares
em comparagdo com o seguimento padrao (1 dia vs. 36
dias para fibrilagdo ventricular e 1 dia versus 28 dias para
taquicardia ventricular, p < 0,001)."7° Outros beneficios
potenciais do monitoramento remoto sdo a prevencao de
choques inadequados e também de choques apropriados,
porém desnecessarios. Detecgao inadequada devido a
taquiarritmias supraventriculares (ou por oversensing da onda
T) pode levar a notificagao do paciente para reprogramagao
intra-hospitalar ou outras intervengdes.'®® O fornecimento
adequado de choque do CDI para taquicardias ventriculares
estaveis e lentas pode levar a reprogramacao do dispositivo

com um uso mais amplo de terapias antitaquicardia
indolores. A taquicardia ventricular rapida autolimitada
recorrente e assintomatica, que entra na janela de fibrilagao
ventricular (que dispara alertas com alguns sistemas,
independentemente da terapia administrada), pode ser
detectada precocemente e uma intervengao apropriada é
programada para evitar tempestades elétricas. Além disso,
o tratamento oportuno dessas taquicardias pode prevenir a
deplecao precoce da bateria causada pelas cargas recorrentes
e administracdo de choques.’”*®!

2.7.11. Cardiopatia Congénita

O diagnéstico precoce das cardiopatias congénitas pode
ser feito pela tele-ecocardiografia, de modo a guiar a conduta
terapéutica.'® Um estudo norte-americano multicéntrico com
338 bebés pareados (com e sem acesso a telemedicina) com
nenhuma ou doenga cardiaca menor mostrou uma redugao
estatisticamente significativa na porcentagem de bebés
transferidos para um hospital terciario (10% versus 5%) e
no tempo total e de permanéncia na UTL.'83 A telemedicina
aumenta a capacidade dos cardiologistas pediatricos prestar
cuidados de alta qualidade a um maior niimero de pacientes,
porém faltam estudos de alta qualidade para avaliar o impacto
dessa intervengao.

2.8. Teletomografia e Telerressonancia Cardiovascular

Apesar da aparente semelhanga entre a teleimagem e o
servigo diagnéstico local, ha divergéncias que atingem um
quinto dos casos. Focando especificamente nas divergéncias
com impacto clinico, atinge-se 1 a 3% dos casos. Podemos
levantar hipdteses de que as razoes para essa divergéncia podem
ser imagens com qualidade inadequada, indisponibilidade de
dados clinicos do paciente, como histéria, exame fisico e
antecedentes, falta de acesso a exames laboratoriais realizados,
falta de acesso a outros exames de imagem realizados, fadiga
e simples variagao interobservador.

Pode ser dificil distinguir entre o fluxo de trabalho no
diagnéstico de imagem no hospital local e o telediagnéstico.
As imagens geradas sao armazenadas no sistema de imagem
(Picture Archiving and Communication System ou PACS,
por exemplo). Sdo entdo analisadas pelo departamento de
radiologia (além de outras dreas que lidam com imagens,
como cardiologia e obstetricia). Na teleimagem, a imagem
é transmitida para um centro externo e entdo analisada
como seria localmente. Sao necessérios estudos que
comparem o desempenho da teleimagem com o diagnéstico
de imagem local. Pode até se supor que apresentem o
mesmo desempenho, mas a evidéncia é fundamental para
se confirmarem nossas suposigbes e pode determinar nao
apenas se a teleimagem pode ser realizada, como também as
condigdes dtimas para que se realize com seguranga, trazendo
redugao de custos, sem prejuizo ao paciente.

2.8.1. Padrao DICOM

Em 1993, foi apresentado um novo grupo de servigos, que
ja vinha sendo desenvolvido nos anos anteriores, o padrao
Digital Imaging and Communications in Medicine (DICOM).
O objetivo foi padronizar os dados e informagoes obtidas
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por métodos de imagem, normatizando as regras com que
as informagbes médicas sao transmitidas e armazenadas. Esse
grupo de servigos tem como caracteristica a utilizagdo de um
formato digital que associa imagens as informagoes, do tipo
metadados, com capacidade de otimizar a busca, troca de
informagao e utilizagdo das imagens por softwares especificos.
Além disso, as especificagdes DICOM sao atualizadas de
tempos em tempos, sem que a funcionalidade ja estabelecida
seja abandonada.'84185

2.8.2. RMC, TCC e Telemedicina

Existem complexidades adicionais relacionadas aos
exames de ressonancia magnética contrastada (RMC) e
tomografia computadorizada (TCC). Essas caracteristicas
fazem com que alguns cuidados sejam necessarios nos
servigos que contam com esses exames. Desde a marcagao
do exame, onde ha a necessidade de definir a sua
indicacao precisa — ex.: estresse farmacoldgico (dipiridamol,
adenosina, dobutamina), avaliagao de isquemia miocardica,
viabilidade, valvopatias, cardiomiopatias especificas,
entre outros —, passando pela necessidade de médicos
no local do exame devido ao uso frequente de contraste
e medicagdes, técnicos de enfermagem capazes de obter
acesso venoso adequado, biomédicos e tecnélogos com
treinamento e experiéncia especifica na aquisigdo e pés-
processamento das imagens de RMC e TCC, utilizando
softwares dedicados a tais andlises.

A andlise dos exames deve ser feita por médicos
especialistas experientes, com formagao especifica nessa
area de atuagdo do diagnéstico por imagem. Essa formagao
demora em geral dois anos e ndao tem uma oferta ampla
em todo o territério nacional. Isso limita o niimero de
especialistas com treinamento adequado para o exercicio
apropriado de RMC e TCC.

A complexidade para a realizagdo dos exames de RMC
e TCC com orientagdo e interpretagdo a distancia, junto a
necessidade de especialistas para a andlise dos mesmos e a
possibilidade de o exame ocorrer a qualquer momento, de
acordo com a indicagdo clinica, faz com que a Telemedicina
seja cada vez mais importante nessa atividade.

2.8.3. Conselho Federal de Medicina e Tele-TCC e Tele-RMC

Em 2014 o CFM atualizou as normas para o exercicio da
tele-TCC/tele-RMC no Brasil."® Essas valem para a pratica de
transmissao de imagens de pacientes entre diferentes locais
para a producdo de um relatério médico, uma segunda
opinido de especialista ou uma revisao clinico-imagenolégica.
As relacionadas ao tépico deste texto estdo listadas abaixo:

* Dados clinicos — A transmissao dos exames por tele-TCC/
tele-RMC deverd ser acompanhada dos dados clinicos
necessarios do paciente, colhidos pelo médico solicitante,
para a elaboracao do relatério.

* Autorizagdo do paciente — O paciente deverd autorizar
a transmissao das suas imagens e dados por meio de
consentimento informado, livre e esclarecido.

* Especialista local e a distancia — A responsabilidade
pela transmissao de exames e relatérios a distancia sera
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assumida obrigatoriamente por médico especialista na drea
de RMC e TCC.

* Limites para a prdtica a distincia — Em caso de exame
de imagem ndao contrastada (por exemplo, escore de
calcio — EC), e quando nao existir médico especialista no
estabelecimento de satide, o médico responsavel pelo
paciente podera solicitar ao especialista o devido suporte
diagnéstico a distancia.

* Especialista exigido — Deve haver obrigatoriamente um
médico especialista local nos servigos onde sao realizados
exames de imagem contrastada, e também onde sao
realizados exames de RMC e TCC.

* Responsabilidade partilhada — A responsabilidade
profissional do atendimento cabe ao médico especialista
assistente do paciente que realizou o exame. O médico
especialista que emitiu o relatério a distancia é solidério
nesta responsabilidade.

* Sede em territério brasileiro — As pessoas juridicas que
prestarem servicos em Tele-TCC/Tele-RMC deverao ter
sede em territério brasileiro e estar inscritas no CRM de
sua jurisdigdo. No caso de o prestador ser pessoa fisica,
ele deverd ser médico com competéncia em RMC e TCC.

* Normas operacionais — Foge ao escopo deste texto, mas
informagoes especificas podem ser encontradas em outro
documento com as normas operacionais e requisitos
minimos para a transmissdo e manuseio dos exames e
laudos de diagnéstico por imagem a distancia.

* Compressdo e transmissdo das imagens — Os protocolos
de comunicagdo, formato dos arquivos e algoritmos de
compressao deverao estar de acordo com o padrao atual
DICOM e HL7. A avaliagdo da taxa de compressdo € de
responsabilidade do médico especialista.

* Visualizagdo e processamento das imagens — E de
responsabilidade do médico especialista garantir as
caracteristicas técnicas das estagcoes remotas de trabalho,
monitores e condigdes ergondmicas que ndo comprometam
o diagnéstico.

* Seguranga e privacidade — Os sistemas informatizados
utilizados para transmissao e manuseio dos dados clinicos,
dos laudos de diagnéstico por imagem, bem como para
compartilhamento de imagens e informagdes, devem
obedecer as normativas do CFM. Especificamente para tele-
TCCltele-RMC, os sistemas devem atender aos requisitos
obrigatérios do “Nivel de Garantia de Seguranga 2 (NGS2)”,
estabelecida no Manual de Certificagao para Sistemas de
Registro Eletronico em Satde vigente, editado pelo CFM e
pela Sociedade Brasileira de Informética em Sadde (SBIS).

2.8.4. Transmissao dos Exames

A transmissao do exame deve respeitar as normas do CFM
no que diz respeito a qualidade e seguranga, porém, nos
exames de RMC e TCC, como geralmente o tamanho das
imagens é maior, se faz necessaria infraestrutura com banda de
dados adequada capaz de fazer essa transmissao. E importante
ressaltar que o médico especialista responsavel pelo laudo
vai precisar fazer o download dessas imagens. Dessa forma,
a escolha das sequéncias importantes apds a aquisicdo das
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imagens e o método de compressao sao fundamentais para
o bom funcionamento desse fluxo.

2.8.5. Softwares e Workstations para Pés-Processamento

Desde as imagens do ECG, até o bloco tridimensional das
imagens de angiotomografia coronariana (ATC) passando
para a grande variedade de sequéncias da RMC, diversos
parametros das imagens devem ser avaliados. Muitos desses
vao precisar de softwares especificos para serem obtidos.

Avaliacdo do EC — A medida do EC é feita através de
softwares que acompanham as estagbes de trabalho,
geralmente compradas em conjunto com os tomégrafos,
ou feita por outros programas ou “plugins” independentes.
Geralmente é informado no laudo o valor obtido da
calcificagdo por cada artéria, o valor total do EC e o percentil
para o sexo e idade de cada paciente, baseado em varios
estudos populacionais, sendo um dos mais utilizados
e recomendados o estudo MESA (MultiEthnic Study of
Atherosclerosis)."®”'% Outros dados como a idade arterial e
a variagao do risco global cardiovascular do paciente, tendo
como base o ECG também podem ser descritos.

Avaliagao da ATC — Apbs a fase de aquisicdo adequada
visando a melhor resolucao temporal e espacial das coronarias,
e a edicdo do ECG feita geralmente no préprio tomdgrafo,
outras aplicagoes auxiliam o diagnéstico.

Softwares com capacidade de estender as artérias
corondrias em um Gnico plano (Curved Planar Reconstruction
ou CPR), visualizar imagens em trés dimensoes renderizada
(utilizando técnica de 3D-Volume-Rendering), visualizar
imagens 2D com imagens em mdiltiplos planos obliquos
(Multiplanar Reconstruction ou MPR) e a caracterizagao
das placas corondrias, assim como a medida objetiva
das estenoses, podem ajudar muito na interpretagao dos
achados até a demonstragao de forma mais clara para o
médico solicitante."®

Avaliacao da RMC — A RMC é um dos métodos de imagem
mais versateis disponiveis. Tem uma grande capacidade de
produzir imagens em praticamente qualquer plano anatémico
e fornece um amplo leque de sequéncias de pulso que geram
imagens com caracteristicas especificas e permitem desde a
avaliacdo e fungdo ventricular até a caracterizacao tecidual do
miocardio."" Dessa forma, existe uma grande quantidade de
aplicagoes disponiveis por softwares, e apenas como exemplos
limitados podemos citar:

* avaliacdo dos volumes, massa ventricular e da fungao
cardiaca direita e esquerda;

* andlise dos fluxos intracardiacos para medida do QP-QS,
shunts e disfungao orovalvares;

* pos-processamento de angioressondncia com medida dos
diametros vasculares;

* caracterizagao tecidual visando quantificar a perfusao,
a massa com necrose/fibrose, o depésito de ferro por
avaliagao do T2*, assim como os mapas paramétricos dos
valores de T1, T2 e T2*.

A utilizagdo de programas de software junto aos exames
de RMC e TCC é fortemente recomendada e pode melhorar
0 tempo necessdrio para se avaliar um exame, tornar essa

avaliacdo mais precisa e demonstrar esses achados no laudo
de forma mais clara.

2.8.6. Banco de Dados, Comunicacao e Arquivamento de
Imagens

A integracdo entre o RIS (Radiology Information System) e o
PACS possibilita um registro tinico dos pacientes otimizando as
informagbes ao se combinarem imagens com dados clinicos.
Isso torna o processo mais agil e seguro. E um formato cada
vez mais utilizado nos servigos de satide, geralmente oferece
acesso remoto, facilitando a tele-TCC/tele-RMC, e melhora
0s processos administrativos e a comunicagao.

Existem varias solugdes no mercado, inclusive com base
na nuvem utilizando a plataforma na web. Esse acesso
remoto a imagens e a capacidade de distribuir a informacao
do laudo em um sistema universal padrao ajudam muito no
fluxo de trabalho.

O laudo nada mais é do que uma forma de comunicagao,
que tem como principal objetivo transmitir a avaliagdo das
imagens analisadas por em especialista a outro médico que
precisa dessa informagdo para o processo decisério. Quanto
mais completa e mais clara a informacao transmitida, mais
importante se torna o exame solicitado. Existe uma tendéncia
ao desenvolvimento de laudos estruturados que unem a
informagao escrita a tabelas, figuras e fotos, todos em conjunto
para que a informagao fique a mais clara e precisa possivel.

Assim como descrito anteriormente, o laudo pode ser
disponibilizado por meio de sistemas avangados como o
RIS, porém outras formas de transmissao dessa informagao,
incluindo aplicativos de mensagem instantanea como o
Whatsapp, também podem ser utilizadas. De acordo com o
CFM,™" 0 WhatsApp e plataformas similares podem ser usados
para comunicacao entre médicos e seus pacientes, bem como
entre médicos e médicos em cardter privativo para enviar
dados ou tirar davidas com colegas, ou em grupos fechados
de especialistas ou do corpo clinico de uma instituigao ou
cétedra, com a ressalva de que todas as informagoes passadas
tém absoluto carater confidencial e ndo podem extrapolar
os limites do préprio grupo, tampouco circular em grupos
recreativos, mesmo que compostos apenas por médicos.

2.8.7. Indicagoes Clinicas da RMC e TCC

Interessantemente, ndo existe na literatura nenhum
trabalho do impacto clinico da aplicagdo da tele-RMC ou
tele-TCC. Desta forma, as indicagdes clinicas presentes nesta
diretriz recebem todas as indicacoes com nivel de evidéncia
C, como opinido de especialistas em consenso, sem trabalhos
que avaliem desfechos ou custo-efetividade. Conhecendo
essa limitagao, citamos no final desse documento as principais
indicagbes do uso da tele-TCC/tele-RMC nesta subdrea da
imagem cardiovascular.'?

Os exames de RMC e TCC sao cada vez mais frequentes
e possuem caracteristicas que tornam sua utilizacao pela
Telemedicina muito interessante, em particular em paises
continentais como o Brasil e com limitado nimero de
especialistas em RMC e TCC disponiveis. A possibilidade de
um especialista estar acessivel potencialmente a qualquer
momento pode ajudar no manejo dos pacientes e diminuir
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custos na salde, seja pela otimizacdo do tempo dos
especialistas disponiveis, seja na agilidade dos laudos para
pacientes internados que podem abreviar sua permanéncia
nos hospitais, além de outros exemplos relacionados a essa
evolucdo dentro da Medicina.

3. Telerrobética Aplicada a Cardiologia

3.1. Telecirurgia Robética

O conceito de telecirurgia surgiu no inicio dos anos 70,
iniciado pela NASA."™* O objetivo do projeto original era
fornecer assisténcia médica aos astronautas durante sua
missao remota.

Dispositivos de telecirurgia robética sdo aplicagdes em
que o cirurgido controla remotamente um rob6 executando
a operagao. O sistema da Vinci® (da Vinci® surgical system;
Intuitive Surgical, Sunnyvale, CA, USA), a plataforma robética
de maior uso atualmente, segue essa abordagem. O cirurgido
trabalha em um console separado do campo operatério e seus
movimentos da mdo sdo percebidos e transmitidos para os
instrumentos ao lado do paciente. Ha um grande beneficio
ergondmico para o cirurgido além da incorporagao de fungoes
como o cancelamento do tremor das maos ou ampliagdo a
visdo do campo (em trés dimensdes) em que o cirurgido esta
interessado. No entanto, essas plataformas ndo incorporam
muita automagao e requerem o envolvimento continuo do
operador humano (cirurgido) por questdes regulatérias.

O primeiro robo cirtrgico para procedimentos cardiacos
criado foi o sistema ARTEMIS."* Projetado como um sistema
de tele cirurgia e tele presenca para procedimentos cardiacos,
foi usado para treinamento, planejamento e execugdo de
procedimentos minimamente invasivos.

Atualmente a cirurgia cardfaca robética tem sido usada
principalmente para reparo da valvula mitral e revascularizagao
do miocérdio, autorizados pelo Food and Drug Administration
(FDA) em 2002 e 2000, respectivamente. Técnicas mais
recentes auxiliam nos procedimentos de manipulagao do
coragao por meio da compensagao de seus movimentos.
No entanto, a implementagdo dessa técnica em larga escala
encontra barreiras devido ao seu alto custo’ e auséncia de
estudos randomizados que demonstrem superioridade sobre
as técnicas minimamente invasivas tradicionais, com ou sem
procedimentos hibridos.'*

A primeira cirurgia cardiaca robética de valvula mitral foi
realizada em 1998 por Carpentier, na Franga, e por Mohr
na Alemanha. Nesse mesmo ano, Carpentier realizou a
primeira cirurgia de revascularizagao do miocardio, em Paris,
e Reichenspurner realizou a cirurgia de revascularizagao com
o ZEUS Robotic Surgical System (Computer Motion, Goleta,
CA), controlado por voz, em Munique.’* ' Desde entdo,
essa técnica vem sendo popularizada por proporcionar menor
agressao cirdrgica, menor tempo de circulagao extracorpérea
e clampeamento da aorta, e menor tempo de internagao
quando comparada com a técnica aberta convencional.’”

A incorporacdo do sistema robético DaVinci® permitiu
melhor visualizagdo do campo cirdrgico pela captura
tridimensional e magnificacdo de dez vezes, resultando em
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maior precisao do procedimento cirlrgico com menores
incisoes, apds estabelecimento de curva de aprendizado."®'%
Adicionalmente, houve reducao das taxas de todas as
complicagdes, notadamente de infecgdo, transfusao de
sangue, e retorno as atividades laborativas, com impacto
nos custos totais do procedimento. Esse fato foi observado
especialmente entre pacientes de alto risco, como idosos,
aqueles que apresentam fragdo de ejecdo menor que 20%,
portadores de diabetes de dificil controle e doenga pulmonar
obstrutiva cronica grave.?® Outro beneficio foi nas cirurgias
hibridas, angioplastia e minimamente invasivas em pacientes
com doenga arterial coronariana obstrutiva multilateral 2!

A Cirurgia Integrada por Computador e a Telemedicina
estdo se tornando populares no mundo desenvolvido.
O avango da tecnologia robética associado ao progresso
da tecnologia da informagao, como a Internet das Coisas,
permite que os bragos robéticos sejam controlados a
distancia, viabilizando a telecirurgia robdtica. A telecirurgia,
portanto, permite aos cirurgioes realizar operagdes em lugares
remotos, longe de seus pacientes, melhorando o acesso e,
potencialmente, a qualidade do tratamento médico.

Como em outras ferramentas da Telemedicina, a
telecirurgia pode ampliar o acesso a intervengdes em areas
remotas ou centros onde os especialistas em determinada
cirurgia ndo estao presentes, por exemplo. A importancia
da Telemedicina, telecirurgia e cirurgia a distdncia nao se
restringe a capacidade de realizar procedimentos médicos em
areas onde estes nao estdo disponiveis e pode ser estendida a
telementoria, que envolve a formagao de profissionais médicos
na realizagao desses procedimentos.?*? Nesse dominio,
a telecirurgia poderia beneficiar, ainda, pacientes que
requerem intervengdes de grande complexidade e pequena
prevaléncia, casos em que a expertise medico-cirirgica nao
estd amplamente disponivel. A aquisigdo de expertise por
especialistas em novas tecnologias tem sido acompanhada
por programas de mentoria — proctors. A Telemedicina, na
cirurgia robética, pode prover um treinamento com proctors a
distancia, conectados remotamente (telementoria), ampliando
0 acesso as tecnologias inovadoras.2032%4

Os resultados das cirurgias robéticas ainda carecem de
analises de longo prazo, tanto em relagao aos desfechos duros,
como morte por todas as causas ou morte cardiovascular,
infarto do miocardio fatal, AVE, necessidade de nova
revascularizagdo, e paténcia dos enxertos vasculares. Como
nas cirurgias tradicionais, a selegdo dos pacientes é
fundamental, e o objetivo deve ser a revascularizagao
completa, lembrando que a insuflagio de CO, diminui
o retorno venoso pelo aumento da pressdo intratordcica,
podendo comprometer os pardmetros hemodinamicos de
pacientes com disfungao ventricular esquerda e portadores de
doenga obstrutiva cronica, que teriam os maiores beneficios
com a cirurgia minimamente invasiva. Sao relatados estudos
com séries de casos, com cerca de 110 pacientes, reportando
sucesso cirdrgico de 90% em 30 dias, sem necessidade de
cirurgia aberta, e seguimento maximo de cinco anos.205207

A maior experiéncia foi relatada por Cavallaro et al.,?*
que descreveram a morbimortalidade pela cirurgia robética
de revascularizagao do miocardio em 2.582 pacientes entre
2008 e 2010, concluindo que houve menores taxas de
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complicagdes pds-operatdrias em pacientes selecionados, mas
que esses beneficios diminuiram em pacientes multilaterais.?®

Nos EUA, sao realizadas anualmente aproximadamente
1.700 cirurgias cardiacas robéticas, dos quais 35,5% sao para
reparo de valvula mitral.?*® O FDA introduziu em 2011 um
plano de vigilancia apés-comercializagao conhecido como
Medical Device Epidemiology Network, aproveitando a IA
para andlise de dados do mundo real, incluindo registros
internacionais e dados eletronicos de registos médicos, para
preencher a lacuna de obtengao de evidéncias concomitante
aimplementagao da inovagao tecnolégica, sem comprometer
a seguranga do paciente.?'

E importante mencionar que nenhuma das técnicas de
cirurgia robética faz parte do rol de politicas publicas do
Brasil, tampouco estdo incluidas no Rol de Procedimentos e
Eventos em Satide da Agéncia Nacional de Sadde.?'® Nesse
sentido, o CFM, por intermédio da Resolugdo 2.227/2018,
revogada, havia regulado a telecirurgia robética, justamente
antevendo a ampliagdo dos beneficios da técnica e facilitando
o acompanhamento da curva de aprendizado por proctors em
locais remotos. Assim, uma cirurgia robética no Brasil poderia
ser assistida remotamente por especialista em um grande
centro de outro pais. Embora o CFM tivesse permitido o
emprego da telecirurgia robética no Brasil, restringiu o método
aos profissionais habilitados para exercer a Medicina no pais.*
Cabe ressaltar que, no Brasil, os programas de mentoria/
proctor ndo foram regulamentos mais amplamente, exceto
no Estado da Paraiba, onde o CRM, por intermédio da Res
CRM-PB 182/2018, definiu regras que disciplinam a pratica
e conferem seguranga juridica ao ato médico.*

Além do que foi discutido acima, hd também uma falta
de sincronizagao entre o vasto potencial dessas tecnologias
e o aparato ético e legal vigente. Ao contrario de uma
politica nacional abrangente, existe um cenario geral de
fragmentacao caracterizado pela existéncia de diferentes
normas e padroes emitidos por diversos 6rgaos e com focos
distintos.” Mesmo que um UGnico instrumento dificilmente
alcancgasse esses objetivos, a fragmentacdo é mais um
obstaculo a ser superado para se alcangar o potencial da
Telemedicina e da telecirurgia em nosso meio.

Entre outras barreiras ao seu uso pratico, deve-se
mencionar a escassez de recursos e conhecimentos técnicos,
além de questoes de infraestrutura. O Brasil é um pais de
distribuicao regional desigual em termos de disponibilidade
de banda larga.” Isso significa que a infraestrutura da rede de
dados em banda larga é um dos fatores mais limitantes para
a expansao da Telemedicina em geral e da telecirurgia em
particular, em especial no interior do Brasil.

3.2. Angioplastia Robética

Pode-se afirmar que a ICP é um tratamento minimamente
invasivo de alta previsibilidade e seguranca. Entretanto,
trata-se de procedimento de execucdo manual, operador-
dependente, cuja execugdo é obrigatoriamente presencial,
demandando a agio fisica dos médicos. E sabido que em
cenarios de intervengdes de alta complexidade e alta tecnologia,
a proficiéncia plena somente é alcangada em ambientes de

alto volume. Ressalta-se também que a angioplastia coronaria
é realizada obrigatoriamente através da exposicdo de
radiagdo ionizante, tanto para profissionais quanto pacientes.
Em consequéncia, sdo altos os riscos potenciais de danos
ocupacionais a satde decorrentes ndo sé da radiagdo, mas
também da necessidade de protecdo individual?'"*"* (p.e.
avental de chumbo com peso médio de 7 kg).

Recentemente foi desenvolvida a intervencao corondria
assistida por rob6 como alternativa para reduzir a dependéncia
da operagdo manual,?'*?** potencialmente reduzindo os
danos relativos & exposicao de radiagao.??> Estudos clinicos
demonstram a seguranca e eficacia do sistema robético, que
ja possui aprovagao para utilizagao rotineira nos EUA e na
Comunidade Europeia. Entretanto, apesar de animador, o
conjunto de evidéncias cientificas atuais ¢ inicial e limitado
ao nimero de pacientes tratados, ndo permitindo maiores
consideragoes sobre eventuais riscos e beneficios da técnica,
sobretudo com relagoes as particularidades de sua aplicagao
em subgrupos de interesse clinico.

4. Telemedicina como Prestacao de
Servicos e na Saude Suplementar

4.1. Prestacao de Servicos

Atualmente, estima-se que mais de 60% de todas
as instituicoes de sadde, e entre 40% e 50% de todos
os hospitais norte-americanos usam alguma forma de
transmissdo de dados por meio digital.?*® Em 2016, uma
instituicdo de sadde norte-americana reportou que a
comunicagao de dados digitais em salde (e-mail, telefone
e video) excedeu as consultas fisicas.?*”

E importante ressaltar, entretanto, que a despeito dos novos
modais de transmissao e meios de comunicagao entre médicos
e pacientes, as responsabilidades éticas e legais permanecem
iguais as que regem as formas tradicionais de relacionamento
entre médicos e pacientes.?” Os cardiologistas devem informar
seus pacientes sobre os servigos prestados pela Telemedicina
e suas limitagdes, a capacidade de seguimento tardio, através
do encorajamento do envio de informagbes regulares para
seus médicos assistentes, e como os pacientes podem receber
informagbes eletrdnicas que promovam a satide.

O reembolso é determinante-chave para o sucesso de
intervencoes clinicas. O movimento em direcao ao reembolso
baseado em valor, em vez do pagamento por servico, que
fornece incentivos para a prestagao de cuidados nos ambientes
com menor custo, a identificagdo e a interagdo com pessoas
de alto risco antes do inicio da doenca, e o uso eficiente de
equipes integradas de cuidados, todos fornecem incentivos
para o crescimento da Telemedicina. Compreender o efeito
do reembolso dentro do contexto de modelos alternativos de
pagamento é uma prioridade.

Embora a trajetéria do reembolso baseado em valor
seja incerta, a eficiéncia na prestagao de cuidados serd
inevitavelmente uma prioridade em qualquer cenério. Uma
questao relacionada é assegurar que essas tecnologias sejam
usadas para pacientes que satisfazem os requisitos clinicos
apropriados. Nos EUA, o reembolso dos servigos médicos
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por Telemedicina vem se expandindo gradualmente,
passando de uma cobertura dos servigos prestados em locais
rurais para um programa mais amplo (Medicare Access
and CHIP Reauthorization Act).?*® No Brasil, foram criados
projetos de capacitacdo e de educagdo médica continuada
com especial atengao para o modelo de atendimento
SAMU/UPA, desenvolvidos pelo Ministério da Satdde e
Hospitais privados.?*°

No que se refere ao pagamento dos servigos de
Telemedicina e telessatide no Brasil, como ja destacado,
deve-se considerar que a principal fonte de recursos tem sido
o setor publico, por meio de:23'233

N

* editais de agéncias de fomento a pesquisa e inovagao
nacionais (como o Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnolégico — CNPq e a Financiadora de
Estudos e Projetos — FINEP) e regionais (fundagoes estaduais
de amparo a pesquisa);

* convénios ou transferéncia direta de recursos para
Universidades e Secretarias de Satde, no bojo do Programa
Telessatde Brasil, depois Telessatide Brasil Redes;

* contratos de prestacao de servigo entre os gestores publicos
e centros de telessatide dos nuicleos universitarios;?*?

* projetos no ambito dos hospitais agraciados com
a rendncia fiscal pelo programa PRO-ADI SUS, do
Ministério da Sadde.?'

Observa-se que muitos desses investimentos ocorreram
numa fase inicial do desenvolvimento da tecnologia no pais e
apenas alguns dos nticleos fomentados se transformaram em
servicos ativos sustentaveis.?*? E clara a necessidade de incluir
os procedimentos de telessatide no rol de procedimentos
remunerados pelo SUS, de forma a regulamentar e fomentar
seu uso rotineiro no sistema de sadde.

A satde suplementar, por sua vez, carece de mecanismos
formais de remuneracdo e reembolso das atividades de
telessatide, de modo que as agoes de Telemedicina, neste
setor, tém sido voltadas para a otimizacao do cuidado e
reducdo dos custos, e muitas vezes associadas a condicoes
especificas, como o acidente vascular cerebral.?'

Cabe registrar que a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos do Ministério da Satde, por intermédio
da Portaria 26, de 2 de agosto de 2017, tornou publica a
decisdo de incorporar a tecnologia de monitoramento
remoto para avaliacdo de pacientes portadores de
dispositivos cardiacos eletrénicos implantaveis (DCEI)
no ambito do SUS. Trata-se de inédita incorporacao
de tecnologia de monitoramento remoto decorrente
de demanda da inddstria. O demandante avaliou o
impacto orgamentdrio da tecnologia em cinco anos,
considerando, no caso-base, apenas os gastos diretos com
a compra do dispositivo de monitoramento remoto e da
oferta do monitoramento convencional. Um segundo
cendrio analisado usou um modelo dindmico de estados
transicionais para levar em conta custos de oportunidade de
ambas as tecnologias, explorando vantagens e desvantagens
de cada estratégia. A decisao implica, obrigatoriamente,
a inclusao da tecnologia no SUS em 180 dias apés a
publicacdo da portaria de incorporacdo pelo Secretario
de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, mas até
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o presente nao houve divulgagao do Protocolo Clinico e
Diretriz Terapéutica (PC/DT), disponibilizando-a no SUS.?3*

Infelizmente ainda existem vdrias lacunas no processo
de reconhecimento dos servigos médicos de Telemedicina
no quesito reembolso. O exemplo acima é o (nico que
se encontra deliberado para a satde publica. O processo
de codificacdo em classificagbes hierarquizadas ou outras
modalidades de pagamentos para os diversos servicos em
Telemedicina ainda ndo esta devidamente estruturado.

Um conjunto mais completo e estruturado de codigos
também permitiria fornecer dados mais precisos para abordar
a escassez de avaliacdo econdmica sistemdtica dos beneficios
da Telemedicina tanto em modelos de pagamento por
servico como baseado em valor.?*> Preencher essa lacuna é
essencial para orientar os provedores publicos e privados de
atendimento em sadde, os compradores e investidores de
tecnologia, enquanto tomam decisbes sobre o retorno do
investimento nesse campo.

4.2, A Telemedicina na Saiude Suplementar

O Brasil, em 1988, optou pela instituigdo de um sistema
de satde de acesso universal, integral e gratuito, nos
termos do art. 196 da Constituicdo Federal. No entanto, a
assisténcia a satde € livre a iniciativa privada, o paragrafo
1° do art. 199 da Carta Magna estabelece a abrangéncia da
participacao da inciativa privada: “As instituigdes privadas
poderao participar de forma complementar do SUS, segundo
diretrizes deste, mediante contrato de direito publico ou
convénio, tendo preferéncia as entidades filantrépicas e as
sem fins lucrativos.”?3

A Satde Suplementar assiste a mais de 47 milhoes de
beneficiarios no Brasil, regida por legislacao prépria, cuja
regulagdo compete a ANS. Trata-se de um sistema de satde
com carateristicas proprias e marco regulatério disciplinado
em legislacdo especifica (Lei n2 9.656/ 1998). Os beneficios
auferidos com o desenvolvimento notével das TIC, igualmente,
sdo aplicdveis a satde suplementar. No entanto, deve-se
realgar que, em virtude das peculiaridades da legislagao que
rege o setor, as operadoras de planos de satide sao obrigadas
a ofertar uma mirfade de procedimentos incluidos no Rol de
Procedimentos e Eventos em Salide da ANS.?*

Vale dizer, ainda, que ao contratar um plano de satde
se busca prioridade no acesso a médicos e as terapias
que suplementem o Rol de Politicas ofertadas no SUS.
A maior parte dos beneficidrios da satide suplementar reside
em grandes centros, mais 35 milhdes de beneficiarios da
saGde suplementar nas regides Sudeste (28.650.281) e
Sul (6.912.748), mais de 18 milhdes estdao nas capitais.
Ao analisar o cruzamento dos dados demogréficos dos
beneficiarios da satide suplementar e dos médicos brasileiros,
inclusive cardiologistas, nota-se que nessas regides a
proporcao de médicos por habitantes (beneficiarios da
satde suplementar) é diversa da verificada na satide publica,
onde hd, verdadeiramente, areas remotas sem cobertura.
Torna-se imperioso considerar que a relagdo presencial
médico-paciente é a regra na sadde suplementar, sem
prejuizo da possibilidade de se disponibilizarem recursos
de Telemedicina.?*®
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Nessa senda, os diversos servigos prestados no ambito
da Telemedicina sdao plenamente aplicdveis na salde
suplementar; contudo, prover consultas presenciais, inclusive
com especialistas, em vez da sua versdo “tele”, é uma
imposicao legal. Os recursos de TIC ndo devem ser ofertados
para substituir o presencial, mas ser opcao no aprimoramento
da assisténcia, também no contexto da satide suplementar.

Aumentar a eficiéncia nos cuidados de salde exigira
melhorias na qualidade, bem como redugdes de custos.?*
A integracdo da Telemedicina em ambulatérios e hospitais,
inclusive no ambito da sadde suplementar, pode ajudar a
alcangar ambos objetivos.?*

A assisténcia médica é, sem ddvida, um dos mais — se
ndao o mais — complexos setores da economia. Capital
consideravel, além de persisténcia por anos, serao necessarios
para a construgdo de um sistema efetivo de Telemedicina.
A adogao difundida desse tipo de pratica exigira adaptagoes
comportamentais por parte de muitos médicos, organizagoes
e pacientes.?*' Ainda ha a necessidade de regular melhor o
setor nessa area.

A Telemedicina pode ser uma alternativa acessivel para
atender as necessidades de satde de populagbes vulneraveis
que tém mdiltiplas comorbidades, exigindo frequentes servigos
de satde.**? Melhorando o envolvimento do paciente, a
Telemedicina pode fornecer uma plataforma eficaz para
0s pacientes se envolverem em suas préprias decisdes.?*?
Por exemplo, a Veterans Health Administration, nos EUA,
introduziu um programa nacional de Telemedicina, o Care
Coordination-Home Telehealth. Esse modelo permite que
0s pacientes gerenciem suas préprias condigdes.?* Alguns
estudos importantes demonstraram que o modelo de decisdes
compartilhadas reduziu as taxas de hospitalizagao.?**

O acesso desigual a satide, mesmo na satide suplementar,
persiste no Brasil e exige grandes investimentos para melhorar
a organizagao dos sistemas de satide. Mesmo quando os
servicos de salde e orientagbes baseadas em evidéncias
estdo disponiveis para condigbes comuns e relevantes,
como hipertensdo e diabetes, a lacuna de implementagao
é gigantesca e as melhores praticas nao sao absorvidas pelos
profissionais de satde ou medidas recomendadas nao sao
implementadas pelos pacientes e suas familias. A ciéncia
da implementagao revelou-se, nas Gltimas décadas, tao
importante quanto a analise de dados para o reconhecimento
de gargalos que impedem o uso completo de medidas
preventivas e terapéuticas que assegurem beneficios aos
pacientes, que podem viver mais e melhor, beneficiando-se
de todo o conhecimento disponivel,?*¢ reduzindo custos e
aumentando a eficiéncia dos sistemas privados de satde.

A teleconsulta direta de médico para paciente, ainda
ndo regulamentada no Brasil, representa o modelo mais
frequentemente utilizado. Um relatério dos EUA demonstrou
que a telecardiologia foi Gtil tanto para avaliar os novos
encaminhamentos quanto os pds-operatdrios recentes, com
o potencial beneficio da transferéncia de conhecimento para
a atengao primaria local. No Canada, a teleconsulta tem
sido dtil para avaliagio de novos pacientes com sincope e
taquicardia supraventricular.?” No Reino Unido, uma ampla
gama de servigos de telecardiologia em pacientes internados

e ambulatoriais esta disponivel nos hospitais distritais usando
vdrias tecnologias.?*® Essa abordagem melhorou o acesso,
foi custo-neutra e aumentou a satisfagido dos pacientes. Os
autores enfatizaram que tal abordagem complementava, mas
ndo substitufa, as consultas regulares.

Existe um crescimento exponencial na demanda por
cuidados domiciliares através de aplicagoes diretas ao
consumidor baseadas na web, que incluem aplicativos para
tablets e smartphones.*> Muitos provedores de saide no
exterior estdo adotando essa tecnologia como uma maneira
de fornecer cuidados de baixo custo para problemas comuns
que poderiam resultar em uma visita ao departamento
de emergéncia.®® A maioria dessas aplicagbes depende
exclusivamente de conexdes de video e dudio com software
adicional para agendamento, faturamento, compartilhamento
de imagens fixas e documentagdo. Além disso, alguns
periféricos, como dispositivos de deteccao de ritmo cardiaco
compativeis com smartphone,®' estdo disponiveis para
compra por um prego decrescente.

A exiguidade de capital para a aquisicdo e manutengdo
de equipamentos e infraestrutura em Telemedicina continua
a ser uma barreira para a implementagao mais difundida.??
Isso é particularmente verdadeiro para muitos provedores de
redes de salide ou pequenos sistemas que podem carecer
dos recursos necessérios e frequentemente tém demandas
conflitantes por fundos disponiveis. Outros custos associados
a um programa de Telemedicina incluem saldrio, apoio
administrativo e suprimentos, custos de desenvolvimento
e atualizagdo de softwares e aplicativos, programas de
treinamento e iniciativas para promover o programa aos
pacientes.?>* Com o aumento da conectividade mével, dos
smartphones e da compactagao de video, os custos para
implementar interagoes simples de Telemedicina diminuiram.

Atualmente, nenhum dos procedimentos utilizados em
Telemedicina integram o Rol de Procedimentos e Eventos em
Satde da Satide Suplementar, ou seja, ha um vazio regulatério
que coloca a Telemedicina em um terreno de conjecturas
e expectativas frustradas dissociado do interesse do setor
regulamentado. Também nao hd evidéncias cientificas concretas
disponiveis que sustentem o emprego formal dessa tecnologia.*

A Telemedicina é uma inovacao disruptiva com potencial
para mudar a satide, e é provavel que sua influéncia aumente
rapidamente. Guiada pelo que é melhor para os pacientes, a
Telemedicina, se aplicada adequadamente, ajudara a inaugurar
uma nova era para atengao a salde, que serd construida
por pacientes e médicos, identificando novas maneiras de
cuidados, aumentando a qualidade e racionalizando o custo
também no ambito da sadde suplementar.*°

5. Avaliacao Economica e Impacto
Orcamentario da Incorporacao da
Telemedicina Aplicavel a Cardiologia no
Brasil

5.1. Conceitos de Avaliacao Econdmica em Telemedicina

A implementagao de servigos de Telemedicina busca
fornecer cuidados de satde de qualidade e de facil acesso a
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um baixo custo.?* Desde a década de 1990, a medida que a
capacidade tecnolégica de comunicacao avancava, os servicos
de Telemedicina comegaram a se fazer mais presentes.?

O surgimento de novas capacidades relacionadas a
Telemedicina e sua integragdo em sistemas de prestacdo de
cuidados oferece oportunidades para melhorar o atendimento
clinico baseado em valor, a promogao da satide e a prevengao
de doencas.?*

Entre os valores associados a adocdo de servicos de
Telemedicina, tem-se a colaboracao com a acessibilidade agil
dos pacientes aos centros de alta complexidade®” a redugao
de mortalidade?® e a redugdo da frequéncia de internagoes
dos pacientes.??

Na cardiologia, recentes publicagdes retratam servicos de
Telemedicina e teleconsultoria como eficazes na gestdao de
pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica,?***' realizagao
de laudos de eletrocardiogramas, orientagdo aos pacientes
através de aplicativos méveis,**? reabilitagao cardiaca,?®
entre outros.

z

Através das experiéncias relatadas, é consenso que a
Telemedicina oferece beneficios interessantes para melhorar
a acessibilidade e a qualidade dos cuidados de satide.?** No
entanto, os investimentos cientificos e financeiros necessarios
para introduzir essas tecnologias no sistema de satide sao altos,*
o que potenciliza a importancia de que estudos acurados de
analise econdmica sejam conduzidos a fim de orientar decisbes
de implementagao de servigos de Telemedicina.?¢>2%

A analise econdémica é um dos pilares da avaliagao da satide
que tem por objetivo apoiar e orientar a tomada de decisao.
Para que uma nova tecnologia seja aplicada a um processo, ela
deve substituir as alternativas existentes com igual ou melhor
resultado. Ou seja, deve ser efetiva. Além disso, os resultados
assim obtidos devem ter um custo inferior as alternativas ou
apresentar valores razoaveis em relacdo aos beneficios, ou
seja, serem custo-efetivas.

No entanto, a avaliagdo econdémica das estratégias de
Telemedicina apresenta algumas especificidades: mudanca
constante de tecnologia, falta de desenho de estudo adequado
para gerenciar amostras subdimensionadas, inadequagao das
técnicas convencionais de avaliagdo econémica e problema
de avaliacdo de resultados de satde e ndo diretamente
relacionadas a satde.?” Como consequéncia, diferentes
tipos de analise de custos ganharam um papel importante na
avaliagao de servigos de Telemedicina.

5.2. Métodos Econdmicos Aplicados

Diferentes abordagens tém sido usadas para avaliar o
impacto econdmico da adogao de servigos de Telemedicina
com diversos niveis de aceitabilidade. Basicamente, existem
cinco métodos para calcular a relagao custo-eficacia entre
intervencoes convencionais e Telemedicina: anélise de
minimizagao de custos, andlise de custo-beneficio, andlise
de custo-efetividade, andlise custo-utilidade. Além disso,
o retorno do investimento tem sido usado em projetos de
Telemedicina.?®

A andlise de minimizagao de custos pressupde que ambas
as alternativas (convencional e Telemedicina) tenham a mesma
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eficicia em termos de resultados de satide, mas que sejam
diferentes em termos de custos. Na andlise de minimizagao de
custo, mudancgas sao consideradas, mas os resultados na satide
sao mantidos inalterados. Por exemplo, a telecardiologia para
laudo de eletrocardiograma assume o mesmo resultado, mas
tem custos diferentes. Consequentemente, os gestores tém
que considerar apenas as diferencgas nos custos para decidir
qual alternativa é menos dispendiosa.?*

A andlise custo-beneficio reconhece que diferentes projetos
sao igualmente eficazes, mas os resultados e custos mudam.
Mudancas nos custos e desfechos de satde sao consideradas
simultaneamente e ddo um valor monetario ou numérico nao
apenas aos custos, mas também aos resultados de satde, a
fim de expressar a relagao nao dimensional US$ de custo/US$
de beneficio. No entanto, a ideia de dar valores monetérios
aos resultados de satide, como anos de vida, nem sempre é
aceitavel para os tomadores de decisao na drea da satde.

A anélise de custo-efetividade aparece como uma
solugdo quando os custos e resultados sdao considerados
simultaneamente, sem dar valores monetarios aos resultados.
Cada resultado é definido de acordo com sua unidade
especifica, de modo que os indices finais demonstram
uma relacdo entre os resultados econémicos e de salde.
Portanto, a decisao final dependera da relacdo que o
tomador de decisao considera melhor. Essa relacio (relagao
custo-efetividade incremental (do inglés incremental cost-
effectiveness ratio) — ICER representa o custo para cada
unidade de resultado adicional.?*

A andlise custo-utilidade considera a qualidade de vida
das pessoas e o tempo de vida que elas obterdo como
resultado de uma intervengao. E um caso particular de custo
efetividade, em que os resultados sao medidos em termos
de anos de vida plena vividos, geralmente expressos em
anos de vida ajustados pela qualidade (quality-adjusted life-
year — QALYs) ou anos de vida ajustados por incapacidade
(disability-adjusted life-year — DALY). A OMS recomenda um
valor para o DALY equivalente a trés vezes o Produto Interno
Bruto (PIB) per capita.

O retorno do investimento é uma relacao nao
dimensional entre o valor monetario investido e os ganhos
monetdrios resultantes desses investimentos e mede a
eficiéncia do investimento.?”°

5.3. Revisao da Literatura

Uma revisao sistematica da literatura de estudos de revisao
de avaliagbes de custos e beneficios da adogao de servicos
de Telemedicina foi conduzida pela Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG) em 2016, reunindo as publicagdes de
2000 a 2016." Considerando as palavras-chave empregadas
no estudo, atualizou-se a busca da revisdo na base Pubmed
e o critério de inclusdo era apenas estudos relacionados a
cardiologia. Além disso, acrescentaram-se outras revisdes
buscadas manualmente em bases e/ou revistas da area. Dessa
forma, a busca contemplou artigos de revisao da literatura
sobre a avaliagdo da incorporagao de servigos de Telemedicina
em cardiologia do periodo de 2000 até abril de 2019.

As variaveis de informagoes de método de anélise
econdmica, objetivo do servico de Telemedicina em
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cardiologia, efetividade clinica e redugao de custos foram
extraidas dos estudos. Para a efetividade, foram avaliados
o impacto em redugdo de mortalidade, a reducdo de
internagbes, a melhora no manejo de medicagbes e a
antecipagao de diagnéstico.

A partir das buscas e aplicacao dos critérios de exclusao,
35 artigos foram analisados na integra por dois pesquisadores
(AE e BZ) para extragao das variaveis. A figura 5.1 apresenta
o fluxo de selecdo dos artigos.

O nlGmero de estudos voltados a Telemedicina,
especialmente no acompanhamento de doengas cronicas,
aumentou na Gltima década. Dos 35 estudos identificados,
19 foram publicados apds 2015. A Tabela 5.1 apresenta um
resumo das caracteristicas dos artigos.

Dentre os estudos, 26 avaliaram o servigo de Telemedicina
de telemonitoramento mHealth como a intervencao primaria
versus tratamento usual presencial. Entre as justificativas dos
autores, é frequente a facilidade de uso dos celulares méveis,
por meio de aplicativos, para acompanhamento remoto e gl
comunicagao com os pacientes.””!

Os desfechos mais comuns entre os estudos avaliados
foram: reducdo de mortalidade (54% das revisdes avaliadas)
e redugao no nimero de reinternagbes hospitalares (57% das
revisdes avaliadas), sendo que ao menos um desses desfechos
apareceu em 26 estudos. Outros resultados esperados foram
em redugao no periodo de internagao, diagndstico precoce
e melhor adesdo aos medicamentos.

Por outro lado, as avaliagdes econdmicas foram menos
frequentes. Apenas 16 revisdes encontraram resultados
conclusivos sobre a inclusao de andlises de custos, destas,
13 afirmaram que o servigo de Telemedicina representou

uma economia para a fonte pagadora por causar redugao
de custos. Oito revises apresentaram discussdes sobre a
inclusdo de alguma avaliagdo econdémica da incorporagao
da Telemedicina na cardiologia, sendo custo-efetividade o
método mais presente (sete estudos) e um estudo de custo-
minimizagdo. Um estudo sugeriu que as poucas avaliagoes
econdmicas existentes ainda sao de baixo rigor metodoldgico,
ndo permitindo uma conclusao assertiva sobre a viabilidade
econdmica da implementagdo.?*4?”!

De modo resumido, estudos de telemonitoramento de
insuficiéncia cardiaca mostraram que as estratégias de apoio
(video conferéncia ou telefone) sao custo benéficas, ou
seja, tem um potencial de retorno financeiro. Estudos que
avaliaram monitorizagdo através de dispositivos cardiacos
mostraram uma relagao custo-efetividade incremental de US$
13.979 por QALYs. Em uma metandlise, o telemonitoramento
por dispositivos mostrou uma reducdo de 44% nas visitas
hospitalares, sem efeito na mortalidade, mas com economia
de 15-50% dos custos diretos em satide.?”? Os resultados
econdmicos de telemonitorizagdo ndo invasiva sao ainda mais
heterogéneos. Alguns ensaios clinicos demostraram resultados
neutros, outros uma redugao significativa de readmissoes por
insuficiéncia cardfaca e uma redugao de custo total direto de
€ 3.546 por paciente por seis meses de seguimento.?”> Em um
ensaio clinico Holandés, o TEHAF trial, a probabilidade de
monitoramento remoto ser custo-efetivo foi de 48% (limiar
de € 50.000/QALY), provavelmente pelas diferengas entre as
instituigdes. Um dos estudos mais detalhados foi desenvolvido
para perspectiva do sistema de satide da Inglaterra, através de
modelo de Markov, comparando tratamento usual, suporte
por telefone ou telemonitoramento a distancia para pacientes
com insuficiéncia cardiaca ap6s alta hospitalar. Assumindo

Busca PubMed: 225 artigos
OPAS: 80 artigos

Total: 305

v

Busca PubMed: 50 artigos
OPAS: 6 artigos

Critério de exclusdo (PubMed): ndo ser relacionado
a avaliagdo econdmica de telemedicina em
cardiologia

Critério de inclus&o (OPAS): ser relacionado a
avaliagao de telemedicina em cardiologia

Total: 56

v

10 duplicadas foram removidas

Y

46 artigos para avaliagio
completa

v

11 artigos foram excluidos por nio
serem  diretamente ligados a
cardiologia

35 artigos entraram na
analise

Figura 5.1 - Fluxo de selego dos artigos de anélise econémica em telemedicina aplicada a cardiologia.
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Tabela 5.1 - Estudos de avaliagdes econdmicas de Telemedicina em cardiologia

Numero Categoria dos Reducio de Redugao no Redugéo do
#ID Autores Ano de artigos servigos de Foco do servigo i ntimero de periodo de
" -~ mortalidade . ~ : =
avaliados Telemedicina internagoes internagao
Lopez-Villegas A,
Catalan-Matamoros Telemonitoramento Insuficiéncia
1 D, Martin-Saborido 2016 7 ] NA NA Sim
. " (mHealth) cardiaca
C, Villegas-Tripiana |,
Robles-Musso E. 2
Cajita MI, Gleason KT, Telemonitoramento Insuficiéncia
2 Han HR.2" 2016 10 (mHealth) cardiaca NA NA NA
Louis AA Turer T Telemonitoramento Insuficiéncia
3 Gretton M Baksh A 2003 24 (mHealth) cardiaca Sim Sim Sim
Cleland JG.#°
Comunicagao mobile Orientagéo
4 Kassavou A, Sutton 5.2 2018 17 Gac de uso de NA NA NA
e automatizada N
medicagao
Lin MH, Yuan WL, Telemonitoramento Insuficiéncia
5 Huang TC, Zhang HF, 2017 39 (mHealth) cardiaca crénica Sim Sim Sim
Mai JT, Wang JF.2
Comparagéo
Kotb A Cameron C entre servigos de Insuficiéncia . . .
6 Hsieh S Wells G.2 2015 30 teleconsultoria por cardiaca Sim Sim Sim
telefone
Yun JE, Park JE, Park Telemonitoramento Insuficiéncia ) .
T HY.LeeHY,ParkDAms 2018 3 (mHealth) cardiaca Sim Sim NA
8 Seto E.2 2008 9 Telemonitoramento Insuﬁc’lenma NA NA NA
(mHealth) cardiaca
Grustam AS, Severens
9 JL, van Nipatten J, 2014 2 Telemedicina Insuficiéncia Sim Sim NA
Koymans R, Vrijhoef cardiaca cronica
HJ_ZGO
. Orientagao
10 Lee M, Wang M, Liu J, 2018 7 Teleconsultoria de uso de Sim NA NA
Holbrook A.27 e
medicagdo
Kiersy C, De Silvestri A, Telemonitoramento Insuficiéncia
1 Gabutti G, Raisaro A, 2011 17 (mHealth) cardiaca NA Sim N&o
Curti M, Regoli F, et al.2®
Conway A Inglis SC Telemonitoramento . ~ . .
12 Clark RA. 2% 2014 25 (mHealth) Hipertenséo Sim Sim Sim
Duan Y, Xie Z, Dong Telemonitoramento
13 F,WuZ LinZ, SunN, 2017 46 Hipertenséo NA Sim NA
XU J2% (mHealth)
ud.
Kitsiou S Paré G Jaana Telemonitoramento Insuficiéncia .
B M.; %! 2015 15 (mHealth) cardiaca cronica Sim NA NA
#D Redugao do periodo Diagnéstico  Maio adesao a Né&o se mostrou Redugao de Método de analise econdmica mais
de internagao antecipado terapia conclusivo custos frequente entre os artigos
1 Sim Sim NA NA Sim Custo-efetividade
2 NA NA NA Sim NA NA
3 Sim Sim NA NA Sim Custo-efetividade
4 NA NA Sim NA NA NA
5 Sim NA NA NA NA NA
6 Sim NA NA NA NA NA
7 NA NA Sim NA NA NA
8 NA NA NA NA Sim Custo-minimizagao
9 NA NA NA NA Sim Custo-efetividade
10 NA Sim NA NA NA NA
1 Néo NA NA NA Sim Custo-efetividade
12 Sim NA NA NA NA NA
13 NA Sim NA NA NA NA
14 NA NA NA NA Sim NA
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Continuagao Tabela 5.1 - Estudos de avaliagdes econdémicas de Telemedicina em cardiologia

Numero Categoria dos Reducio de Redugao no Redugao do
#D Autores Ano de artigos servigos de Foco do servigo e numero de periodo de
- - mortalidade . ~ : =
avaliados Telemedicina internagdes internagéo
Polisena J Tran K Cimon Telemonitoramento Insuficiéncia
15 K Hutton B McGill S 2010 21 cardiaca Sim Sim Sim
(mHealth) ;
Palmer K22 congestiva
Pandor A Thokala P Telemonitoramento Insuficiéncia
16 Gomersall T Baalbaki H 2013 2 (mHealth) cardiaca Sim Sim NA
Stevens JW Wang J.2¢
Inglis SC Conway A . Insuficiéncia .
17 Clark RA.: Cleland JG%5 2015 27 Teleconsultoria cardiaca Sim Slm NA
LiuS, Feng W, Telemonitoramento Risco de
18 Chhatbar PY, Liu Y, Ji X, 2015 13 acidente vascular Sim NA NA
} 285 (mHealth) o
Ovbiagele B. encefalico
Knox L, Rahman RJ, Telemonitoramento Insuficiéncia ) ) .
19 Beedie C.%" 2017 % (mHealth) cardiaca cronica Sim Sim Sim
Pandor A Gomersall T
Stevens JW Wang J Telemonitoramento Insuficiéncia .
20 pMohammadABakhai  2°% 21 (mHealth) cardiaca NA Sim NA
A.ZBB
Hamilton SJ, Mils B, Telemonitoramento ii?g;gtsg ZO
21 Birch EM, Thompson 2018 9 o NA NA NA
SC 2% (mHealth) Insuficiéncia
' cardiaca
Inglis SC Clark RA Telemonitoramento Insuficiéncia
22 Dierckx R Prieto-Merino 2015 25 (mHealth) cardiaca Sim Sim NA
D Cleland JG.%°
. . . Hipertensao
23 Paré G Jaarlnza%M Sicotte 2007 16 Telemonitoramento ¢ doengas NA Sim sim
C,; (mHealth) ;
cardiacas
. Insuficiéncia
Shah A Clarke M Telemonitoramento i . x
24 Sharma U2 2011 13 (mHealth) cardlac_a NA Néo Néo
congestiva
Rawstorn JC, Gant N, Reabilitacio
25 Direito A, Beckmann C, 2016 11 Teleconsultoria . ¢ Sim NA NA
. cardiaca
Maddison R."!
Neubeck L Redfern J Telemonitoramento Doenga
26 Fernandez R Briffa T 2009 1 ¢ Sim NA NA
(mHealth) coronariana
Bauman A 22
Diagnéstico . . . = . Redugéo de Método de analise econdmica
#D ) Maior adesao a terapia Nao se mostrou conclusivo : .
antecipado custos mais frequente entre os artigos
15 NA NA NA NA NA
16 NA NA NA Sim Custo-efetividade
17 NA NA NA NA NA
18 Sim NA NA NA NA
19 Sim NA NA NA NA
20 NA NA NA NA NA
21 Sim Sim NA NA Custo-efetividade
22 Sim NA NA Nao NA
23 Sim NA NA Nao NA
24 NA NA NA Sim NA
25 Sim NA NA NA NA
26 Sim NA NA Sim NA
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Continuagao Tabela 5.1 - Estudos de avaliagées econdémicas de Telemedicina em cardiologia

Numero Categoria dos Reducio de Redugéao no Redugao do
#D Autores Ano de artigos servigos de Foco do servigo e numero de periodo de
- - mortalidade . ~ : =
avaliados Telemedicina internagdes internagéo
Huang K Liu W He D Doenca
27 Huang B Xiao D Peng 2015 9 Teleconsultoria o Sim NA NA
Yot coronariana
Purcell R Mclnnes S Telemonitoramento Insuficiéncia . .
2 Halcomb EJ.3 2014 13 (mHealth) cardiaca cronica Sim Sim NA
Chaudhry Sl Phillips
CO Stewart SS Riegel Telemonitoramento Insuficiéncia . .
29 B Mattera JA Jerant AF 2007 9 (mHealth) Cardiaca NA Sim Sim
Krumholz HM.%%
Ptasffi Dale L, Dobson Telemonitoramento Doencas
30 R, Whittaker R, 2016 7 (mHealth) car diovasgculares NA NA NA
Maddison R.3*
Rush KL Hatt L Janke Insuficiéncia
31 R Burton L Ferrier M 2018 16 Teleducagao . . NA Sim Sim
) cardiaca cronica
Tetrault M.;2%2
Comparagao
Hameed AS, Sauermann entre servigos de Insuficiéncia
32 S, Schreier G.%%® 2014 9 teleconsultoria por Cardiaca NA NA NA
telefone
Feltner C Jones CD
Feltner C Zheng ZJ Telemonitoramento Insuficiéncia
33 Sueta CA Coker- 2014 47 . NA Sim NA
; - (mHealth) Cardiaca
Schwimmer EJ Arvanitis
M.259
Beatty AL, Fukuoka Y, Telemonitoramento Reabilitagdo
4 Whooley MA." 2013 3 (mHealth) cardiaca NA NA NA
Driscoll A, Meagher S,
Kennedy R, Hay M,
Banerji J, Campbell D, Telemonitoramento Insuficiéncia
35 Cox N, Gascard D, Hare 2016 29 (mHealth) cardiaca Sim Sim Sim
D, Page K, Nadurata V,
Sanders R, Patsamanis
H_Z5B
Diagnoéstico . = s . = . Redugéo de Método de analise econdmica
#ID . Maior adeséo a terapia Néo se mostrou conclusivo . .
antecipado custos mais frequente entre os artigos
27 Sim NA NA NA NA
28 Sim NA NA Sim NA
29 NA NA NA Sim Custo-efetividade
30 NA Sim NA Sim NA
31 Sim Sim NA Sim NA
32 Sim Sim NA Nao NA
33 NA NA NA NA NA
34 Sim Sim NA NA NA
35 NA NA NA NA NA
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custos mensais de £ 27 para atendimento usual, £ 179 para
suporte por telefone e £ 175 para telemonitoramento em
horério comercial, a estratégia com melhor relagao de custo-
efetividade foi o telemonitoramento, com valores menores
que £20.000 por QALY. A estratégia de suporte por telefone
foi muito desfavoravel, com um ICER de £ 228.035/QALY
comparada com telemonitoramento.?”*

As varidveis de avaliacdo de efetividade se repetem entre
os estudos, merecendo destaque a reducao da mortalidade
e da frequéncia de internagoes. Porém, métodos acurados
de coleta de custos, definigdo de quais variaveis de custos
devem ser coletadas e a aplicagdo de modelos econdmicos
ainda carece de uma orientagao padrao na literatura. Mais de
70% dos estudos nao levaram em consideragao pelo menos
uma categoria: custo para o sistema de satde, despesas
com pacientes e familiares, ou perda de produtividade.
Muitos falham por nao incluir saldrios e beneficios, tempo
de treinamento, investimentos com capital amortizado,
operagoes de apoio de dados e acompanhamento e despesas
fixas (overhead). Além disso, um limitador importante nessas
analises econdmicas tem sido a grande heterogeneidade
da tecnologia (intervengdo) e mesmo o grupo controle
(alternativas). A velocidade de avango nas tecnologias que
suportam servigos de Telemedicina é impressionante, partindo
de estruturas complexas e grandes investimentos, ha menos
de dez anos, para solugbes efetivas de baixo custo baseadas
em celulares e dispositivos moéveis.?5¢2% Trata-se de servigos
distintos com maior investimento inicial, mas cuja maioria dos
dados aponta um retorno do investimento ao longo do tempo
pelo volume de pacientes que consegue evitar o consumo do
sistema de satde tradicional.*>% Isto requer que métodos
de avaliagdo econdémica acompanhem o comportamento
do servigo, incluindo desfecho dos pacientes atendidos ou
monitorados pelo servigo de Telemedicina ao longo do tempo.
Pela diversidade de beneficios alcangados, metodologias de
custos empregadas, dados dedicados que reflitam realidades
locais do sistema de satde precisam ser avaliados para
entender a custo-efetividade dessas tecnologias.

5.4. Avaliacoes Econémicas de Telemedicina no Brasil

Gradativamente, essas novas tecnologias vém sendo
introduzidas na rotina dos hospitais, clinicas e consultérios,
seja no setor privado ou no publico no Brasil. A primeira dessas
tecnologias a ser utilizada foi a transmissao de dados de ECG
para laudos a distancia. Em 1994, iniciou-se a utilizagao dessa
tecnologia pela empresa Telecardio, transmitindo os exames
via telefone, e em 1995 o Instituto do Coragao (InCor) criou
um servico chamado de ECG-FAX. Posteriormente, em 2005,
foi implementado no Hospital das Clinicas da UFMG o sistema
de telecardiologia, ou projeto Minas Telecardio.?”> Em 2007,
o Ministério da Satide, com o objetivo de desenvolver agoes
de apoio as equipes de atengao bésica por meio da educagao
permanente e de tecnologias virtuais, instituiu o Programa
Telessatde Brasil, mais tarde denominado Telessatide Brasil
Redes. Inicialmente, foram constituidos nove Nucleos de
Telessatde no Brasil, tendo inicio a oferta de teleconsultorias
(consulta entre profissionais) e telediagnésticos (ECG) no setor
publico. Atualmente, diversas empresas oferecem servigos de
laudos de monitoramento ambulatorial da pressao arterial

(MAPA), Holter e ecocardiograma a distancia e andlise de
imagens. A |A ja é atualmente utilizada em teleconsultorias e
encontra-se em estagio avangado na elaboracao de laudos de
exames diagnésticos. Telemonitoramento de pacientes com
insuficiéncia cardiaca também é realidade no Brasil.

A utilizagdo rotineira dessas tecnologias no Brasil mostra
indiretamente suas respectivas efetividades, e a existéncia
perene das empresas que atuam no setor constitui uma
medida indireta de custo-efetividade, muito embora sejam
poucos os estudos formais sobre o assunto no Brasil.

No entanto, pelo menos duas iniciativas de aplicagao de
novas tecnologias em cardiologia no Brasil foram o foco desses
estudos de custo-efetividade: 1) o servico de Telemedicina
e monitoramento a distancia de pacientes do InCor da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo; 2)
o sistema de telediagndstico e teleconsultoria da Rede de
Teleassisténcia de Minas Gerais (RTMG) do Hospital da
Clinicas da UFMC.

Como complemento aos resultados encontrados nos servigos
de telemedicina de cardiologia, uma andlise de estimativa de
economia gerada ao Estado do Rio Grande do Sul através do
projeto TelessatideRS, que oferece servico de teleconsultoria
de 20 especialidades clinicas, foi conduzida e apresentada
nesse capitulo como uma terceira abordagem para avaliar
economicamente um servico de Telemedicina no Brasil.

5.5. Servico de Telemedicina e Monitoramento de
Pacientes do InCor-FMUSP

Stevens et al. avaliaram o impacto das quatro principais
condicoes cardiacas — insuficiéncia cardiaca, IAM, FA e
hipertensdo — no Brasil em 2015 sob o aspecto financeiro
e desabilidade dos pacientes.?”® Especificamente para a
hipertensdao, compararam os cuidados convencionais com
os proporcionados pela Telemedicina e por meio de um
sistema de suporte estruturado por telefone para avaliar o
custo-efetividade dessas duas tecnologias em um horizonte
temporal de 30 anos a partir de 2015. Um resumo dos
resultados encontrados é mostrado na tabela 5.2.

Tabela 5.2 - Resultados da comparagao de tratamento de pacientes
com hipertensdo com cuidados convencional, por meio de
Telemedicina e por meio de um sistema de suporte estruturado por
telefone em um horizonte temporal de 30 anos a partir de 2015

. Suporte
Cmda(.:lo Telemedicina estruturado
convencional
por telefone
Custo total (R$) 5.832 55.930 49.870
Custo incremental (R$) 50.098 44.038
Anlo.s delv:da 189 161
adicionais
Custo por ano de vida 26,437 27 281

adicional (R$/ano)

'Anos de vida adicionais significa o impacto na longevidade com qualidade
de vida para o paciente.
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Assumindo um referencial da OMS, uma intervengao que
tenha um custo por ano de vida entre um e trés vezes o PIB
per capita por QALY é considerada custo-efetiva, as duas
tecnologias foram consideradas custo-efetivas pelos autores.
No entanto, as autoridades sanitdrias brasileiras ainda nao
definiram qual o valor do ICER que deve ser considerado
no pafs. Assim, ndo se pode inferir com seguranga se os
procedimentos empregados em Telemedicina, no ambito
do SUS, seriam custo-efetivos ou ndo dentro dos cendrios
avaliados. A legislacao brasileira impde que os produtos,
farmacos ou procedimentos incluidos nos protocolos do SUS
devam ser avaliados quanto a seguranga, eficdcia, efetividade
e custo-efetividade, assim, carecemos de uma referéncia
efetiva para validar a avaliagio econdmica em questao.?””

5.6. Sistema de Telediagnostico e Teleconsultoria da Rede
de Teleassisténcia de Minas Gerais (RTMG) do Hospital
das Clinicas da UFMG

O Centro de Telessatide (CTS HC/UFMG) coordena a
RTMG, uma rede colaborativa constituida em 2005 por sete
universidades publicas de Minas Gerais: UFMG, Universidade
Federal de Uberlandia (UFU), Universidade Federal do Tridngulo
Mineiro (UFTM), Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF),
Universidade Federal de Sio Jodo Del Rei (UFSJ), Universidade
Estadual de Montes Claros (Unimontes) e Universidade Federal
dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri (UFVJM).

As atividades de teleassisténcia sao teleconsultorias e
telediagnostico. As teleconsultorias sao majoritariamente
assincronas por meio de plantées reguladores em Medicina,
enfermagem, odontologia, fisioterapia, farmécia, psicologia,
nutrigdo e fonoaudiologia. O telediagndstico consiste em
andlise e laudos de eletrocardiogramas, MAPA, Holter e
retinografia e teleconsultorias sincronas em cardiologia para
suporte aos casos clinicos criticos. O servigo esta registrado
no CRM do Estado de Minas Gerais.

A RTMG iniciou suas atividades por meio do projeto de
pesquisa “Minas Telecardio” em 2006, implantando um servigo
de telecardiologia com laudos de ECG e teleconsultorias em
82 municipios de Minas Gerais. Ao longo do tempo, expandiu
suas atividades e, atualmente, estao conectados a Rede 814
municipios com mais de 1.000 pontos de telessatide em
Minas Gerais. Dentro do projeto do Ministério da Satde
ONTD, iniciou em setembro de 2017 a oferta de servicos de
telecardiologia em nivel nacional, atendendo atualmente 90
municipios nos Estados do Acre, Bahia, Ceard, Mato Grosso
e Roraima. Essa expansao foi em parte resultante dos estudos
que demonstraram a custo-efetividade do sistema para os
principais financiadores da RTMG (Ministério da Sadde e
Secretaria de Estado da Sadde de Minas Cerais).

Andrade et al.,?”® utilizando-se dos resultados do Projeto
Minas Telecardio, compararam a relagao custo-beneficio
da realizacdo do laudo de ECG a distancia, considerando a
hipétese de que ha beneficio econémico na realizagao do
eletrocardiograma através da telecardiologia, em comparagao
com o encaminhamento do paciente para realizacao do exame
em outras localidades de referéncia.?”® O estudo foi realizado
entre junho de 2006 e novembro de 2008 em 82 municipios
do interior do estado de Minas Gerais. Cada municipio
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recebeu um microcomputador com eletrocardiégrafo digital,
com possibilidade de envio dos tragados e comunicagao
com plantdo de cardiologia em hospitais universitdrios da
RTMG. Os gastos com o projeto foram divididos em duas
categorias: com implantagdo e com manutengao do sistema
de telecardiologia. O custo de deslocamento dos pacientes foi
avaliado incluindo o custo de transporte (a cargo da prefeitura)
e os custos com alimentacao durante o periodo de auséncia do
domicilio e o custo de oportunidade do individuo por perder
o dia de trabalho (ambos custeados pelo paciente). Avaliou-se
o custo-beneficio sem inclusao (perspectiva do servigo piblico
de satde) e com inclusao (perspectiva da sociedade) dos
custos dos pacientes. Para a situagao presencial, acrescentou-
se ainda o custo do ECG e o custo da consulta, R$ 5,15 e
R$ 10,00 respectivamente (Tabela SUS). As fontes de dados
para a andlise foram principalmente a Pesquisa Nacional
de Amostra de Domicilios (PNAD), Sistema de Informacoes
Ambulatorial SIA-SUS e CNES.

Considerando-se os custos de implantagao e manutengao
do projeto de R$ 1.818.282,87 e o nimero de exames
realizados no periodo de 30 meses (62.865 exames entre
agosto de 2006 a dezembro de 2008), o custo unitario de cada
laudo a distancia foi de R$ 28,92. Um resumo dos resultados
é mostrado na tabela 5.3.

Uma analise de sensibilidade mostrou que os resultados
sdo sensiveis ao custo de deslocamento do paciente,
particularmente em relagdo ao salario do motorista e nimero
de pacientes por veiculo. Tendo em vista a pequena diferenga
entre as situagbes 1 e 2, pode-se concluir que, em algumas
situagoes, a telecardiologia pode nao ser mais econémica sob
o ponto de vista do servigo puablico de satde.

E importante observar que, naquele momento, a escala
do sistema era relativamente baixa e, como suas atividades
possuem elevado custo fixo, resultou em um alto custo do laudo
a distancia. A medida que o sistema foi estendido para outros
municipios, o custo das atividades foi sendo sucessivamente
reduzido, tornando o sistema cada vez mais custo-efetivo.

Em 2007, o Ministério da Sadde, com recursos da OPAS,
contratou com o CTS HC/UFMG o projeto “Analise da
Gestao Financeira de Servigos de Telessatide Aplicados na
Atencao Basica”. Nesse projeto, a analise de sustentabilidade
econdmica da aplicagdo da telessatide na Atengao Basica foi
baseada na comparacao de custos entre duas situagoes:

I. atendimento presencial: quando o paciente é atendido
na Atencao Bdsica e necessita posteriormente ser
encaminhado para o nivel secundario;

Tabela 5.3 - Comparagao de custos entre as alternativas laudo a
distancia e laudo presencial no Projeto Minas Telecardio?®

Situagao Valor (R$) Diferenga (R$)
1. Laudo a distancia 28,92

2. Laudo presencial sem custos 30,91 199
deslocamento do paciente

3. Laudo presencial com custos 49,83 20,91

deslocamento do paciente
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II. atendimento a distancia: quando o médico na Atengao
Bésica recebe suporte a distancia por meio de um servigo
de telessatde e esse suporte evita o encaminhamento
do paciente.

Os resultados se referem a 20 municipios participantes
do Projeto Nacional de Telessatide com dados confiaveis,
localizados nas Regides Norte/Nordeste e Vale do Jequitinhonha
em Minas Gerais, considerada uma das regides mais pobres
do Estado. Os principais resultados do projeto sao mostrados
na tabela 5.4.2792%

Esse projeto apresentou resultados mais realistas em
relagao ao anterior pois coletou informagdes sobre o custo de
encaminhamento do paciente diretamente nos municipios. No
entanto, manteve a amostragem dos municipios participantes
concentrada em uma mesma regido do Estado, o Vale do
Jequitinhonha, de baixo indice de desenvolvimento humano
(IDH). Em 2009, o Projeto “Expansdo Minas Telecardio”
levou o servigo para regides de IDH mais elevados, para
uma amostra final de outros 66 municipios. Os resultados
foram similares aquele encontrados no projeto anterior e sao
mostrados na tabela 5.5.28'-2%

Recentemente, foi feito um estudo, a ser publicado, relativo
ao custo-efetividade da ONTD. A ONTD é um projeto do
Ministério da Satde para ofertar servicos de telecardiologia
(laudos de ECG e teleconsultorias) para todos os Estados
brasileiros para o qual o CTS HC/UFMG foi escolhido como
Ncleo Especialista, ou seja, provedor do servigo. Os Niicleos
Estaduais de Telessatide recebem financiamento do Ministério
da Satde para treinar e implantar o servico em municipios
de seu Estado, previamente acordados com as Secretarias
Estaduais da Satde, que enviam suas solicitagdes de exame
e teleconsultorias para o Ntcleo Especialista em regime 24/7.
As solicitagbes podem ser eletivas ou de urgéncia. O laudo é
disponibilizado em uma plataforma e, quando necessrio, os
médicos locais podem tirar dividas em teleconsultorias. Um
sistema de alerta informa médicos e enfermeiros quando ha

situagoes criticas. A efetividade do sistema foi comprovada
por meio de indicadores de performance (tempo para envio
dos exames, tempo de espera para andlise de laudos urgentes/
eletivos, tempo da primeira visualizagdo do laudo, nimero
de exames solicitados por municipio etc.) e satisfagdo dos
usudrios. Os resultados comprovaram a efetividade do sistema
em substituigao as alternativas disponiveis anteriormente para
obtengdo do exame/laudo (encaminhamento do paciente,
visitas periddicas do cardiologista a0 municipio e terceirizagao
do exame para empresas/clinicas privadas). Em relacao a essas
alternativas, o custo do exame pela ONTD é cerca de cinco
vezes mais baixo, o que demonstra custo-efetividade.

5.7. Analise de Impacto Econdmico do Servico de
Teleconsultoria do TelessaudeRS

A andlise econdmica conduzida no servigo do TelessaudeRS
foi realizada para avaliar resultados financeiros do servigo
gerada ao Estado. Sao oferecidas teleconsultorias para diversas
especialidades, além da contribuicdo com a regulacao da
fila de atendimento para o estado do RS. Selecionaram-
se teleconsultorias de endocrinologia, gastroenterologia,
proctologia, reumatologia e urologia como amostra.

O custo por teleconsultoria (R$ 110,29) foi avaliado
considerando dados de oito meses de servigo e contemplou
custos de estrutura fisica do servico (aluguéis, energia,
depreciagao, capacidade de servidor, entre outros) e
pagamento de profissionais. Foi adotado como premissa que
todas as teleconsultorias e regulagbes que geraram como
resultado o cancelamento da consulta presencial representam,
para o Estado, economia de transporte do paciente para Porto
Alegre (variavel de acordo com o municipio de origem) e de

Tabela 5.5 - Principais resultados do projeto “Estudo de Analise
Econdmica e de impacto da Aplicagdo de Servigos de Telessaude
na Atengao Basica em Municipios de Minas Gerais”??

Custo médio de cada atividade de telessatde em 2010 R$ 10,68
Tabela 5.4 - Comparagao de custos médios (R$/més/municipio) Custo fixo médio do encaminhamento/paciente R$ 41,77
entre o atendimento presencial e o atendimento a distancia . . ) .
B - X . Economia para o municipio por encaminhamento evitado R$ 71,11
encontrados no projeto “Analise da Gestao Financeira de Servigos
de Telessatide Aplicados na Atengéo Basica”?/2% Ntmero minimo mensal de redug&o de encaminhamentos 498
por municipio para viabilizar o sistema '
ltem de custo (R$/més) Atendlme.nto Aten_dl{ner_lto a Numgro minimo mensal de atividades por municipio para 55
presencial distancia viabilizar o sistema
Encaminhamento de pacientes 2.399,58 697,78 Numero médio mensal de atividades por municipio em 285
Implementacéo do sistema 56,03 2010
. ) Investimento realizado pela SES/MG (2005-2009) R$ 11.599.638,00
Depreciagdo de equipamentos no
municipio 101,97 Economia para o sistema de satde (de junho/2006 a
P ; p ! R$ 31.970.549,13
~ ) julho/2011)
Manutengédo de equipamentos no 4079
municipio ' Retorno do investimento (ROI) (economia:investimento) 2,76:1
Custo de capital de equipamentos 51,92 % de encaminhamentos evitados 78%
Atividades de atendimento a Distancia minima de encaminhamento para viabilidade do
PN 210,80 ; . 54 Km
distancia sistema (aproximada)
Total 2.398,58 1.159,29 Custo médio de cada atividade de telessaude em 2010* R$ 10,68

*Laudo ECG, discusséo de casos e teleconsultoria.

*Laudo ECG, discussdo de casos e teleconsultoria.
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pagamento da consulta presencial ao municipio (R$ 100,00).
A economia estimada foi calculada pela diferenca entre o
custo para realizar as teleconsultorias canceladas e o custo
do atendimento presencial.

A andlise identificou que, ao longo de 21 meses (outubro
de 2016 a junho de 2018), o Estado economizou R$
2.287.121,78, sendo 47% pelo valor de consulta e 53% de
transporte. Para as teleconsultorias, identificou-se que o servigo
é atrativo até o valor de pagamento por consulta de R$ 38,95,
considerando o custo médio de transporte. Os municipios
com maiores distdncias de Porto Alegre apresentam maior
economia, exceto quatro municipios vizinhos a Porto Alegre
que possuem um volume de teleconsultas evitadas maior do
que a média dos demais.

Destaca-se que o uso desses resultados para fins de
comparagdo com outros Estados e servigos deve considerar
que o servico do Telessalide é composto por profissionais
bolsistas e celetistas e, por isso, consegue operar com menor
custo por teleconsultoria. O funcionamento de servigo similar,
apenas com funciondrios celetistas, representaria um aumento
do custo unitario por teleconsultoria e demandaria andlise
econdmicas adicionais.

A OMS considera custo-efetivas as intervengbes cujo ICER
esteja entre 1 e 3 vezes o PIB per capita por ano de vida salvo
ajustado ao QALY.

6. Recomendacoes

A SBC, em virtude do crescente interesse suscitado pela
utilizagdo da Telemedicina na ampliagao da atengao a sadde,
em particular no cendrio da cardiologia, edita essa diretriz com
objetivo de esclarecer a categoria médica e a sociedade em
geral sobre as bases cientificas e aplicagdes da Telemedicina
no cendrio atual.

Embora seja crescente o entusiasmo com a democratizagao
das tecnologias de informagao e comunicagao, é importante
apontar que persistem barreiras para a implementagdao no
pais, as quais precisam ser enfrentadas. Pode-se citar como
mais significativas:

* atualizacdo da legislagdo e regulamentagbes aplicaveis
pelas autoridades sanitdrias e CFM;

* disponibilizagdo de infraestrutura minima de
telecomunicagdo nas unidades de satde, sobretudo nas
dreas ditas remotas;

* custo da tecnologia;
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* necessidade de capacitacdo e treinamento dos recursos
humanos;

* incorporagao das tecnologias no rol de politicas pibicas
do SUS e no Rol de Procedimentos e Eventos e Sadde
da ANS.

Ao trazer a luz a discussdo sobre a aplicacao da
Telemedicina, além da sua mididtica repercussdo, busca-
se oferecer o suporte técnico-cientifico para a elaboragao
de politicas de satide consentaneas com o emprego dessa
tecnologia. Nesse sentido, se faz necessaria a incorporagao
formal, ap6s a devida avaliagio da CONITEC, das diversas
modalidades de possibilidades hoje disponiveis vinculadas
aos respectivos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas
(PCDT). No mesmo sentido, observa-se no ambito da
satide suplementar, a necessidade de inclusao, no Rol de
Procedimentos e Eventos da ANS, daqueles que tenham
reconhecimento cientifico e sejam autorizados para uso
corrente no pais.

Conforme discutido nessa diretriz, salvo raras excegbes,
ndo ha previsao na Classificacao Brasileira Hierarquizada de
Procedimentos Médicos, condigdo para inclusdo no rol de
coberturas da ANS, para os procedimentos de uso corrente
na Telemedicina. Recorre-se a codificagdes genéricas, com
descrigdes que sao amplas e por natureza permitem a utizagao
por verossimilhanga, a exemplo do cédigo 2.01.01.20-1
(avaliagdo clinica e eletronica de paciente portador de
marca-passo ou sincronizador ou desfibrilador, cardiacos).
No entanto, o reembolso desse servico decorrerd da mera
liberalidade da operadora de plano de satdde. Tal fato
limita a aplicabilidade da Telemedicina no @mbito da satide
suplementar, com as consequéncias vinculadas.

Em 2015, a SBC, por intermédio da Diretriz de
Telecardiologia no Cuidado de Pacientes com Sindrome
Coronariana Aguda e outras Doengas Cardiacas,' fez
recomendacoes acerca do tema. Contudo, na atual versdo
da diretriz, mais abrangente, abordam-se novas aplicagoes
da telecardiologia, sobretudo as ja incorporadas ao sistema
de sadde. Ainda versa sobre as perspectivas futuras como
o emprego de telerrobética e IA. Os autores, com foco na
evidéncia cientifica atual e seu custo-efetividade, atualizaram
as recomendacodes a fim de orientar os provedores de satide
publicos e privados no judicioso emprego das aplicagbes da
Telemedicina no Brasil.

A tabela 6.1 sumariza as recomendagdes apontadas nessa
diretriz.
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Tabela 6.1 - Recomendagdes para a pratica da Telemedicina no Brasil

Indicaco clinica

Classe de indicagdo

Nivel de evidéncia

Referéncias

Teleconsultoria

A teleconsultoria auxilia os médicos generalistas de areas remotas na

76,99,100,101,278,279,

avaliagdo clinica de pacientes com suspeita ou doenga cardiovascular lla B
' ) : 280,281,282
estabelecida, sendo custo-efetiva, na perspectiva do SUS.
A teleconsultoria auxilia os médicos que atuam no atendimento a urgéncias la c 133,134,137,138,139,140,
e emergéncias na conducao de casos de doengas cardiovasculares agudas 141,142,143,144,145,149
Atelecopsultona auxilia na regulagéo do acesso a atengéo espeqahzada la c 101,102,103,104
nos pacientes com suspeita ou doenga cardiovascular estabelecida
Telediagnéstico
Atele-eletrocardiografia & uma alternativa factivel e efetiva de oferta do
exame nos sistemas de salde, sendo particularmente (til e custo-efetiva na B 61,105,106,107,278
atengdo basica e em localidades remotas
0 uso da Telem’edlcmz.a com envio ldo laudo do eletrocard!ograma no 87.137.138,139,140,441,
atendimento pré-hospitalar do paciente com suspeita de infarto agudo do B
L ) A ' 142,143,144,145,
miocardio reduz desfechos cardiovasculares e mortalidade precoce e tardia
A telg-ecqcardloqrqfla com te[econsul?ona ¢ efetiva na detecgéo precoce de la B 182,183,306
cardiopatia congénita em recém-nascidos
Atele-ecocardiografia permite a detecgao precoce de casos subclinicos de
C o~ ) lla B 111,112,307
cardiopatia reumatica em criangas e adolescentes
Atele-ecocardiografia na atengao primaria permite a detecgéo precoce de
casos de cardiopatia e pode auxiliar na priorizagdo de encaminhamentos Ib C 109,110,112,114
para o cuidado especializado
Aftransferéncia de imagens de tomografia e ressonancia cardiaca por Telemedicina pode ser realizada:
- para obteng&o de segunda opinido lla C 190,192
- para discuss@o em “Heart Teams” lla C 190,192
- para suporte a distancia para casos de urgéncia lla C 190,192
- em casos de rotina esporadicos lla C 190,192
- para transmiss&o de rotina de todos os exames de imagem
) L Ib C 190,192
cardiovascular para centros ou grupos especializados
Telemonitoramento
0 automonltorapwe_nto da presséo arterial com telemonitoramento auxilia no la B 75.77.78.127,128,129,130
controle e aderéncia ao tratamento
cerado st e pra rcugdo 6 nospialzages nansufcénca A 15.16,18,119.120.123
! P ¢ pllalizag 124,125,126,158,159,161
cardiada
Ceurado st e pra g 6o mraidace na Ui o A 15.16,118,119,120.123
! P ¢ 124,125,126,158,159,161
cardiaca
A monltqr_agao rgmpta para acgmpanhamerjtcg d(? pa0|epte§ com arnt’mllas 157.160,162,163,164,165,
e dispositivos elétricos implantaveis, em adi¢ao as avaliagbes telemétricas
PO I o i lla B 166,167,168,169,170,174,
regulares, ¢ efetiva em reduzir visitas ambulatoriais e na detecgao precoce
X N o 175,177,178,179,180
de disfuncéo de dispositivos
A tele-reabilitacdo em pacientes elegiveis com insuficiéncia cardiaca,
dlsfgngao do ventriculo efqu_erdo ou nao, com classe funmongl NYHA I-!II, é lla B 148,149.150151 152
efetiva em melhorar aderéncia ao programa, aumentar a qualidade de vida
e performance no teste de 6 minutos
Comunicagdo entre médicos e médicos, em carater privativo, para enviar
dados ou tirar davidas, bem como em grupos fechados de especialistas ou c 191
do corpo clinico de uma institui¢éo ou cétedra, resguardando-se o sigilo
profissional
Comunicagao entre médicos e seus pacientes, em carater privativo, por
intermédio de plataformas de comunicagao, para enviar dados ou tirar lla C 191

davidas, resguardado o sigilo profissional
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