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Editorial

Impacto das Publicacoes Brasileiras em Cardiologia e em Ciéncias

Cardiovasculares na Ultima Década

Impact of Brazilian Papers in Cardiology and Cardiovascular Sciences in the Last Decade

Luiz Felipe P Moreira

Instituto do Coragdo, Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina - Universidade de Sao Paulo - USE, Sao Paulo, SP — Brasil

Durante a década passada, observamos uma elevacao
significativa no nimero de publicagcées brasileiras no
campo da Cardiologia e das Ciéncias Cardiovasculares nos
principais indexadores internacionais. Este fato ocorreu no
Brasil e na maioria dos pafses latino-americanos em indices
em torno de 13% ao ano entre 1999 e 2008, de acordo
com o estudo de Colantonio et al.," representando
atualmente cerca de 3% dos artigos publicados em
periédicos internacionais indexados pela plataforma “Web
of Science” da empresa “Thompson-Reuters” e no sistema
“Scopus-Scimago” da empresa “Elsevier”.

Embora a maioria de nossas publicacdes indexadas
ocorra em periddicos internacionais e com fatores de
impacto mais elevado que os de periédicos nacionais,
os indices de citagao dos artigos de autores brasileiros e
latino-americanos geralmente apresentam valores mais
baixos do que aqueles de paises de maior renda e maior
indice de Desenvolvimento Humano." Esta situaco fica
ainda mais evidente quando analisamos as publicagoes
desenvolvidas apenas em centros de pesquisa do préprio
pais, ao contrario daqueles trabalhos realizados com algum
grau de cooperagao internacional.

Ao compararmos o indice médio de citacao de artigos
brasileiros em cardiologia com o de citagoes internacionais
a partir de dados do ranking por paises da plataforma
Scimago,? notamos uma elevacao progressiva desse
parametro nos Gltimos 10 anos. O indice passou de menos
de 0,5 para valores em torno de 0,65 no periodo analisado
(Figura 1) e, atualmente, assemelha-se aos indices médios
de citagao de trabalhos publicados por paises como o Japao,
Coréia do Sul e China.

A melhora da qualidade das publicagdes em cardiologia
em nosso pais explica-se pela melhor qualificagao dos
pesquisadores brasileiros, proporcionada por programas
de pds-graduagdo Stricto Sensu e programas de incentivo
a formagdo e a produgao cientifica, patrocinados por
6rgaos de fomento e sociedades médicas nacionais.
Por outro lado, cerca de 35% das publicacoes brasileiras

Palavras-chave

Doencas Cardiovasculares; Cardiologia; Publicacoes
Periédicas como Assunto; Bibliometria.
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em cardiologia ou em ciéncias cardiovasculares sao
realizadas nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia ou em
periédicos publicados no préprio pais, e menos de 50%
dos artigos cientificos sdo publicados em periédicos com
fatores de impacto acima de 1,6.

Em publicagdo anterior, salientamos que os indices
de citagao obtidos por artigos publicados em periédicos
com sede no Brasil, sobre temas de amplo dominio no
campo das ciéncias cardiovasculares como “myocardial
revascularization” e “atrial fibrillation”, ndo sao diferentes
daqueles publicados em paises estrangeiros.* Com o
objetivo de ampliarmos essa avaliagdo, analisamos
968 artigos em cardiologia, indexados no “Web of Science”,
publicados entre 2010 e 2014 e com participagao apenas
de autores brasileiros. Foram observados os indices médios
de citagdo obtidos pelos 30 periédicos com maior nimero
de publicacées, e avaliada a existéncia de correlagao entre
as citagdes obtidas pelos artigos avaliados e o fator de
impacto de impacto dos periédicos em que esses artigos
foram publicados. Podemos observar na Figura 2 que a
média de citagbes por artigo nos 2 anos subsequentes a sua
publicagao apresentou baixa correlagdo com o impacto
dos periddicos, fato que se torna cada vez mais evidente
quando observamos os periédicos de maior impacto.

Os dados apresentados confirmam que apesar da
recente melhora, os indices de citagao obtidos por autores
brasileiros ainda sao mais baixos que a média internacional.
Além disso, destaca-se a importancia da avaliagao dos
indices de citacao especificos de cada trabalho cientifico,
que hoje estao disponiveis nos principais indexadores
internacionais. Esses indexadores permitem a atualizacao
on-line didria desses parametros, demonstrando que o valor
da publicagao muitas vezes nao corresponde ao impacto do
periédico. A utilizagao dos indices de citacao especificos
de cada publicagao ja tem sido incorporada pela maioria
das agéncias nacionais de fomento e pela Plataforma
Lattes, responsavel pela disponibilizagao dos curriculos dos
pesquisadores cientificos brasileiros.

Por outro lado, um dos principais critérios de pontuagao dos
Programas de P6s-Graduagao brasileiros pela Coordenagao
de Aperfeigoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES)
do Ministério da Educacao, ainda tem como base o
sistema Qualis. Este sistema classifica a produgao cientifica
dos programas de acordo com o fator de impacto dos
periédicos nos quais os trabalhos cientificos sdo publicados,
ndo considerando os indices de citagao individuais de cada
trabalho. Tal situagao que deve ser revista para propiciar um
adequado incentivo a pesquisa e as publicagdes brasileiras
com indexacao internacional.
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Figura 1 - Relagéo entre indice médio de citagbes de artigos publicados na érea de cardiologia e ciéncias cardiovasculares em cada pais e o indice médio internacional

no periodo entre 2006 e 2016.

(2] ©o
1 1

Média Citagbes / Artigo
=N

r=0,406 (0,053 a 0,668)

0 2

4 6 8
Fator de Impacto (Periédico)

Figura 2 - Correlagdo entre a média de citagbes obtidas por 968 artigos de autores brasileiros publicados em 30 periodicos na area de cardiologia e ciéncias
cardiovasculares nos dois anos subsequentes a sua publicagéo e o fator de impacto dos periddicos em que os artigos foram publicados.

A manutencao de uma perspectiva positiva na evolugao
do impacto da pesquisa cientifica brasileira depende
também da continuidade dos subsidios governamentais e
privados aplicados a pesquisa cientifica, da ampliagao dos
programas de treinamento em pesquisa clinica e laboratorial
e da melhor qualificagao de programas de pés-graduagao
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Espessamento Mediointimal nas Carotidas e Femorais para
Detectar Aterosclerose em Pessoas que Vivem com o Virus da
Imunodeficiéncia Humana

Intima-Media Thickness in the Carotid and Femoral Arteries for Detection of Arteriosclerosis in Human
Immunodeficiency Virus-Positive Individuals

Emmanuelle Tenério Albuquerque Madruga Godoi, Carlos Teixeira Brandt, Heloisa Ramos Lacerda, Jocelene
Tendrio Albuquerque Madruga Godoi, Dinaldo Cavalcanti de Oliveira, Cabriela Farias Araujo Sousa Costa, Gerson
Gomes dos Santos Junior, Kaliene Maria Estevao Leite, Juannicelle Tendrio Albuquerque Madruga Godoi, Adriana
Ferraz de Vasconcelos

Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife, PE — Brasil

Resumo

Fundamento: Pessoas que vivem com o HIV (HIV +) tém maior prevaléncia de aterosclerose e a desenvolvem mais
precocemente do que a populacao geral.

Objetivos: Foi avaliar e comparar as prevaléncias de aterosclerose avaliada pela medida da espessura mediointimal (EMI)
das carétidas comuns e femorais, e do indice tornozelo-braquial (ITB) nos grupos controle e HIV com e sem inibidores de
protease (IPs).

Métodos: Foram incluidas 80 pessoas com HIV + [40 usavam IPs e 40 nao] e 65 controles. O diagnéstico de aterosclerose foi
determinado pela medicao da EMI (carétidas e femorais) e do ITB. Fatores de risco classicos para aterosclerose e especificos
para o HIV foram comparados entre os grupos, usando testes estatistcos. O valor de p < 0,05 foi cosiderado significativo.

Resultados: A EMI > P__ ou presenca de placa foi mais elevada no grupo de HIV sem IP que no controle (37,5% vs 19%,
p = 0,04). A analise comparativa mostrou diferenca significativa (p=0,014) na EMI nas artérias carétidas entre HIV + com
IPs (0,71 = 0,28 mm), sem IPs (0,63 = 0,11 mm) e controles (0,59 = 0,11 mm), A EMI na femoral nao teve diferenca
significante entre os grupos. Nao houve diferenca significante entre os grupos controle e de HIV + quanto ao ITB. No entanto,
observou-se uma diferenca significativa (p=0,015) no ITB entre os grupos HIV + sem IPs (1,17 [1,08 — 1,23]), e controles
[1,08 (1,07 - 1,17)].

Conclusao: Em pacientes com HIV, a aterosclerose é mais prevalente e parece ocorrer mais precocemente, com caracteristicas
distintas, em comparacao a individuos HIV-negativos. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(1):3-11)

Palavras-chave: Doencas das Artérias Cardtidas; Aterosclerose; Espessura intima-Média Carotidea; HIV; indice
Tornozelo-Braco.

Abstract
Background: The prevalence of atherosclerosis is higher in HIV-positive people, who also experience it earlier than the general population.

Objectives: To assess and compare the prevalence of atherosclerosis evaluated by the intima-media thickness of carotid and femoral arteries, and by
the ankle-brachial pressure index (ABPI) in HIV patients treated or not treated with protease inhibitors (Pls) and controls.

Methods: Eighty HIV+ subjects (40 using Pls and 40 not using Pls) and 65 controls were included in the study. Atherosclerosis was diagnosed by
(carotid and femoral) ITM measurement and ABPI. Classical risk factors for atherosclerosis and HIV were compared between the groups by statistical
tests. Ap < 0.05 was considered significant.

Results: An IMT > P__or the presence of plaque was higher in the HIV+ than in the control group (37.5% vs 19%, p = 0.04). Comparative analysis
showed a significant difference (p=0.014) in carotid IMT between HIV+ with Pls (0.71 = 0.28 mm), without Pls 0.63 = 0.11 mm and, and controls
(0.59 = 0.11 mm). There was no significant difference in femoral IMT between the groups or in ABPI between HIV+ subjects and controls. However,
a significant difference (p=0.015) was found between HIV+ patients not treated with Pls (1.17 [1.08 — 1.23]), and controls 1.08 [1.07 — 1.17]).

Conclusion: In HIV patients, atherosclerosis is more prevalent and seems to occur earlier with particular characteristics compared with HIV-negative
subjects. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(1):3-11)

Keywords: Carotid Artery Disease; Atherosclerosis; Carotid Intima-Media Thickness; HIV; Ankle Brachial Index.
Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Introducao

Individuos que vivem com HIV (HIV +) tém condigao
de vida diferente da populacao livre de infecgao no que
diz respeito a morbimortalidade por aterosclerose e eventos
cardiovasculares a ela associados.”? A doenca cardiovascular
(DCV), particularmente aterosclerética, é mais prevalente
e precoce em HIV+, quando se compara a populacdo
sem infeccao.>*

Os fatores de risco tradicionais para DCV sao: idade, sexo
masculino, tabagismo, diabetes mellitus (DM), dislipidemia
e hipertensao arterial sistémica (HAS). Estudos demonstram
que esses fatores podem ser mais prevalentes nas pessoas
com HIV.*7

A terapia antirretroviral altamente ativa (TARV) esta
associada a uma variedade de efeitos adversos, sendo esses
pré-aterogénicos e também associados a DCV.*° Enquanto
alguns autores sugeriram que os inibidores de proteases (IPs)
podem estar associados a aterosclerose precoce e DCV'
e outros demonstraram que medicacdes mais modernas
alteram menos o perfil lipidico e, assim, tém menor
influéncia sobre o aumento do risco cardiovascular por
disfungdo endotelial."" Ao comparar HIV +, dislipidémicos,
tratados com IP com o grupo controle saudavel, autores
nao encontraram diferenca na fungao endotelial entre
0s grupos.'?

A medida da espessura mediointimal (EMI) é um marcador
nao-invasivo e precoce da aterosclerose, cujo aumento que
pode refletir em um maior risco cardiovascular.'* Essa medida
é um preditor independente de DCV e pode ser considerada
como marcador para avaliagdo de aterosclerose subclinica,
inclusive em HIV +." A artéria femoral comum e a subclavia
direita também vém sendo estudadas como locais para a
medida da EMI e sugeridas como marcadores mais precoces
de aterosclerose.'"”

O indice tornozelo-braquial (ITB) é um método simples,
nao-invasivo, de alto valor preditivo para doenga arterial
periférica (DAP) e doenga cardiaca. Valores inferiores a
0,9 estdo associados a um significativo aumento do risco
cardiovascular, independente de outros fatores de risco.'

A deteccao de aterosclerose subclinica possibilita um
manejo mais adequado de HIV + com risco de desenvolver
eventos cardiovasculares.

Neste estudo, o objetivo principal foi avaliar a prevaléncia
de aterosclerose por meio da medida da EMI das artérias
carétidas comuns e femorais, e do ITB. O objetivo secundario
foi comparar fatores de risco classicos de aterosclerose e
especificos do HIV entre os grupos que utilizavam ou ndo IP.

Métodos

Desenho e populacao do estudo

Este é um estudo transversal, prospectivo e analitico que
recrutou HIV + em uso de TARV com ou sem IPs no periodo
de junho de 2015 a fevereiro de 2016. A amostra foi definida
empiricamente pelos autores com base na literatura sobre o
tema,'”?°e incluiu 40 HIV + em uso de TARV com IP, 40 HIV
+ em uso de TARV sem IP e 65 controles.

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(1):3-11

Etapas do estudo

Os pacientes foram selecionados no ambulatério de
Doencas Infecciosas e Parasitarias da instituicio de acordo
com os critérios de inclusao e exclusdo. Visando um parametro
de referéncia para comparagao das medidas nos individuos
com HIV, foram incluidas 65 pessoas saudaveis (controle),
sendo essas pareadas com os pacientes por género e idade
(40 pacientes com HIV em uso de IPs com 40 controles e 40
pacientes sem IPs com 25 controles). Os individuos com HIV
sao inscritos no programa de prevengao, controle e tratamento
da AIDS, e os controles eram acompanhantes dessas pessoas.

O critério de inclusao das pessoas com HIV foi um minimo
de cinco anos de tratamento com TARV, e os critérios de
exclusao foram antecedentes de doencas cardiovasculares -
angina pectoris, infarto agudo do miocérdio (IAM), acidente
vascular cerebral (AVC), ou DAP; internacdo nos tltimos dois
meses; dosagem de CD4 muito baixa e/ou carga viral (CV)
muito alta. Os controles saudéveis foram selecionados com os
seguintes critérios de exclusao: antecedentes cardiovasculares,
tabagismo, DM e/ou HAS.

As informagoes clinicas e dos exames complementares
foram coletados por aplicagdo de questiondrios.
Os prontuarios dos participantes foram também consultados
para esclarecimentos referentes a terapéutica. Os participantes
do estudo tinham escore de risco de Framingham inferior a
10% (baixo risco).

Os fatores de risco para aterosclerose analisados foram: HAS,
tabagismo, DM, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e
histéria familiar de evento cardiovascular — IAM, angina, AVC
ou DAP Para a avaliacao de obesidade, realizou-se o calculo
do indice de massa corpérea (IMC), sendo considerado
IMC de 18,5 a 24,9 kg/m? como peso saudavel e de 25,0
a 29,9 kg/m?sobrepeso. Fatores especificos relacionados ao
HIV foram: CD4 atual, CV atual, tempo de doenga, tempo
de tratamento e tipo de TARV.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Ftica da instituigao.
Para os pacientes e controles foi aplicado o termo de
consentimento livre e esclarecido.

Protocolo da medida da espessura mediointimal

A avaliagao ultrassonogréfica da medida da EMI das
artérias cardtidas comuns e femorais comuns foi realizada no
modo B do ultrassom (USG) LOGIQ e, DICOM 3.0, AUTO
IMT com transdutor linear 12L-RS da Ceneral Electric®
(GE) por pesquisador “cego”. A EMI da carétida comum
foi considerada como medida de referéncia. As carétidas
eram avaliadas em cortes transversal e longitudinal, desde
o segmento proximal da carétida comum até a bifurcagao
das carétidas internas e externas. A medida da EMI foi
realizada na parede posterior da carétida comum em area
livre de placa, e foi definida como a distancia entre duas
linhas ecogénicas representadas pelas interfaces limen-
intima e média-adventicia da parede arterial. Mede-se mais
frequentemente a EMI na cardtida comum usando-se, como
referéncia, a medida média e, na carétida interna, a medida
maxima.' A placa carotidea ateromatosa pode ser definida
como uma estrutura focal que se estende no minimo 0,5
mm para a luz do vaso e/ou mede mais que 50% do valor
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da EMI adjacente e/ou apresenta uma medida da EMI maior
que 1,5mm."” A medida automatica da EMI foi realizada
nas carétidas comuns direita e esquerda, com software
que determina as medidas média, maxima e minima.
Quando identificadas placas ateromatosa, realizou-se a
medida automatica e manual da EMI. A média da medida
automatica da carétida comum mais espessada foi definida
como referéncia, seja ela direita (CCD) ou esquerda (CCE).
Como a populagdo estudada tinha até 65 anos, a EMI
foi considerada espessada se >0,8 mm'72'22 e também
foi calculado o percentil 75 da populacdo estudada.’
A presenca de placa foi definida quando demonstrada
uma EMI >1,5 mm." Também foi realizada a medida da
EMI em artéria femoral comum direita (AFCD) e esquerda
(AFCE). Adotou-se a mesma referéncia para espessamento
da EMI da carétida comum e mesmo critério para placas.

Protocolo de afericao do indice tornozelo braquial

O ITB foi calculado ap6s aferigao da pressao nos tornozelos
direito e esquerdo. A pressdo foi aferida sob visao direta das
artérias dorsal do pé e tibial posterior. Para afericao da pressao
arterial nos membros superiores (MMSS) e inferiores (MMII)
utilizou-se aparelho esfignomanémetro Becton Dickinson® e
aparelho de USG Doppler acima descrito. O ITB foi calculado
dividindo a maior pressao sistélica do tornozelo pela maior
pressao sistélica braquial. O valor do ITB considerado normal
foi de 0,9 a 1,3; sendo > 1,3 artérias incompressiveis e <
0,9 DAP*

Analise estatistica

Na andlise estatistica, foi aplicado o teste de Kolmogorov-
Smirnov para avaliar a normalidade dos dados. Quando
houve distribuicao normal, as varidveis foram apresentadas
como média e desvio padrdo e quando nao, como mediana
e valores maximo e minimo. Foi realizada andlise estatistica
descritiva e analitica. O valor de p foi considerado significativo
quando < 0,05.

Foram calculadas as prevaléncias de aterosclerose e seus
respectivos intervalos de confianca ao nivel de 95% nos
grupos com e sem HIV e testadas as diferencas pelo teste Qui-
Quadrado de Pearson. As Odds Ratios (ORs) foram calculadas
tomando como referéncia o grupo controle e estimadas a OR
para cada um dos grupos HIV com e sem uso de IPs.

Na comparagao dos fatores de riscos classicos para
aterosclerose entre os grupos, nas varidveis idade e IMC foi
utilizada a ANOVA para a comparagao das médias, com
pos-teste de Bonferroni. Na comparacao das medianas, foi
utilizado o teste ndo paramétrico de Kruskall-Wallis. Para
as varidveis categoricas foi utilizado o teste Qui-quadrado
de Pearson.

Para a avaliagdo de chance de aterosclerose segundo a
condigao HIV e uso de IP, foi aplicada anélise multivariada
de modelo logistico, ajustada pelas varidveis: cor da pele,
condigao de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, DM
e IMC. Essas varidveis eram significativamente diferentes
entre os grupos.

Para a andlise de validacdo da EMI femoral, a EMI da
carétida comum foi adotada como medida de referéncia, e

uma curva ROC foi aplicada para a determinagao do cut-off da
EMI femoral. As andlises foram realizadas pela estatistica C (area
sob a curva ROC), medidas de sensibilidade, especificidade,
valor preditivo positivo (VPP) e negativo (VPN), calculados pelo
software Stata versao 12.0.

Resultados

Foram recrutadas 40 pessoas com HIV/AIDS em uso de
TARV com IPs (26 homens, idade média de 42,7 + 8,8 anos),
40 pessoas com HIV/AIDS em uso de TARV sem IP
(21 homens, idade média de 42,2 + 9,1 anos) e 65 controles
(37 homens, idade média de 39,7 = 9,7 anos).

O percentil 75 calculado para os 145 pacientes estudados
foi de 0,66 mm. Quando a EMI foi considerada espessada
(> 0,66 mm), a analise comparativa da EMI nas artérias
cardtidas entre controles, HIV + sem e com IPs revelou
0,59 = 0,1T mmvs 0,63 = 0,11 mmvs 0,71 = 0,28 mm,
respectivamente com p = 0,014 (Tabela 1). Presenga de
EMI > P75 ou placa nos controles foi 19,0% (9,1 - 29,0),
enquanto nas HIV + sem IP 37,5% (21,8 - 53,2), sendo
p = 0,041 (Tabela 1).

A prevaléncia da EMI > 0,8 mm ou presenca de placa
aterosclerética nas artérias carétidas foi de 3,2% (0,0 - 7,6)
nos controles e 15,0% (7,0 — 23,0) em HIV +, p = 0,032.
Na tabela 1, sdo demonstradas algumas comparagoes de
medidas da EMI nas artérias carétidas e femorais, e ITB
entre os grupos.

Nao houve diferenca significativa no ITB entre os grupos
controle e de HIV +. A comparagao entre controles e HIV +
sem IP revelou 1,08 (1,07 - 1,17) + vs 1,17 (1,08 - 1,23),
p = 0,015. A EMI na artéria femoral entre os grupos controle
e de HIV + foi 0,74 mm = 0,30 vs 0,79 mm = 0,33,
p = 0,373 (Tabela 1).

Com relagao aos fatores de risco para aterosclerose,
considerando as 80 HIV +, estavam presentes: tabagismo em
6 pacientes (7,5%), HAS em 7 (8,75%), hipercolesterolemia
em 15 (18,75%), hipertrigliceridemia em 24 (30%) e DM em
6 (7,5%). O IMC médio se mantinha dentro da normalidade
nos HIV + com IPs, no limite inferior de sobrepeso no grupo
sem IPs, e classificado como sobrepeso no grupo controle.
O IMC nos grupos controle, HIV + sem e com IPs foi 26,2
= 5,4vs 25+ 3,6vs 24,7 £ 3,7 kg/m?, respectivamente,
sendo p = 0,193 (Tabela 2).

O tempo de doenga foi significativamente diferente entre
HIV 4+ com IPs (13,6 = 6,2 anos) e sem IPs (7,3 = 6,8 anos)
(p < 0,001). O tempo de TARV foi de 12,1 + 6,7 anos no
grupo com IPsvs 6,6 + 6,7 anos no grupo sem IP p < 0,001.
Apenas 4 (5%) HIV + tinham CD4 abaixo de 200 e apenas 7
(8,75%) pesquisados tinham CV detectével, sendo a maxima
de 3231 cépias (Tabela 3).

Houve correlagdo de Pearson positiva entre os EMI
da carétida comum e da femoral [p = 0,354 (p<0,001)]
(Figurat).

Na figura 2, observa-se a curva ROC das medidas da EMI
pela artéria femoral considerando-se aterosclerose como a
EMI na artéria carétida > 0,66 mm. Usando ponte de corte
na femoral de 0,7mm, observou-se sensibilidade de 72,5%,

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(1):3-11
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Tabela 1 - Prevaléncia de aterosclerose pela espessura mediointimal (EMI) das artérias carétidas comuns e femorais e pela alteragéo de
indice tornozelo-braquial (ITB) entre os individuos nao portadores do HIV, pessoas que vivem com HIV em uso de terapia antirretroviral com
e sem prescri¢ao de inibidor de protease (IP)
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i 108 115 117 108 i
I8 A07:147) (10812 (108123  (107:1.17) 0190 0015 0797 0019
95.2% 9,3% 90,0% . o . o
Normal (0,9 - 1,3) (92,0- 100) (92,0- 100) (80.3-999) 100% (-) Referéncia Referéncia Referéncia -
105 222
0, 0/ 0, ¥ il
Incompressivel (> 1,3) 0 381/0 ) (051'? g 9 0 3201/9 n o %0 02489 047-105 Neocdcdedo 0116
0-10, 1-9 103-19, 0=0048  p=0314

ITB: indice tornozelo-brago; OR: Odds Ratios; HIV: virus da imunodeficiéncia humana.
? P, do EMI da populagédo em estudo igual a 0,66mm; ® Grupo de referéncia: individuos HIV-negativos; © Nao houve pesquisados com ITB abaixo de 0,9; ¢ Medida

com transformagéo logaritmica para normalizagéo da distribuigéo; ° Mediana (P,; P,,) - aplicagéo do teste de Kruskal-Wallis na comparagéo dos grupos.

especificidade de 46,6%, area da curva ROC de 0,667e
kappa de 14,3% (Tabela 4).

Discussao

O presente estudo revelou que a EMI em artérias carétidas
foi maior nas HIV + do que nos controles, independentemente
do uso de IPs. .

Eira?® estudou 118 pacientes, sendo esses divididos em 4
grupos (HIV em uso de TARV, HIV sem tratamento — grupo
naive, diabéticos ndo insulino-dependentes e controle).
A EMI da carétida direita foi maior no grupo naive, comparado
aos grupos TARV e controle (0,55 = 0,02 mm vs 0,52 =
0,02 mm vs 0,52 = 0,02 mm, respectivamente; p<0,001),
enquanto a EMI da carétida esquerda foi maior no grupo
TARV, comparado aos grupos naive e DM (0,64 = 0,04 mm
vs 0,53 * 0,04 mm vs 0,52 = 0,04 mm, respectivamente;
p<0,0001). Desta forma, em pacientes com HIV naive ou
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usando TARV as espessuras carotideas foram maiores, sendo
concordantes com nossos resultados no sentido de maior
espessura em pessoas com o virus quando comparadas a
outras pessoas.? Outros autores também demonstram maior
prevaléncia de aterosclerose em pessoas com HIV tratadas
com TARV.%

Nossos achados sao diferentes do estudo de Godoi et al.*'*2
que incluiu 70 pessoas com HIV e 70 controles e revelou nao
haver diferengas entre os grupos. Entretanto, a populagao era
mais jovem do que no nesse estudo e havia pessoas tabagistas,
hipertensas e com DM entre os controles, o que pode ter
contribuido para maior medida da EMI.

Pessoas com HIV no nosso estudo tinham valor médio
da EMI acima do percentil 75 calculado para populagao do
estudo e esta medida foi maior do que nos controles.

O percentil 75 da EMI depende da populagdo estudada,
pois esté relacionado ao sexo, raca e idade. No estudo Elsa-
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Tabela 2 - Comparagao dos fatores de risco classicos para aterosclerose entre os individuos ndo portadores do HIV, pessoas que vivem com

HIV em uso de terapia antirretroviral com e sem prescri¢éo de inibidor de protease (IP)

Grupos

::t:orzzz ::zrl;izzo para Niio portadores Pessoas que vivem com HIV E’:;z;rifepx {ca;?\:ri?epx \(/:I;ruii :)

do HIV Sem IP ComIP sem IP) com IP)

(n=63) (n=40) (n=40)
|dade, anos (média + dp)° 39,7+£97 422+9/1 427+88 0,550 0,351 0,215
Sexo masculino (%) 37 (58,7%) 21(52,5%) 26 (65,0%) 0,998 0,276 0,525
Anos de escolaridade (%)
De 0 a4 anos 55 (87,3%) 33(82,5%) 33(82,5%) 0,501 0,501 0,732
De 5a7anos 8 (12,7%) 7(17,5%) 7(17,5%)
Cor da pele (%)
Branca 27 (42,9%) 8(20,0%) 10 (25,0%) 0,017 0,066 0,030°
N&o branca 36 (57,1%) 32 (80,0%) 30 (75,0%)
Tabagismo (%) 0(0%) 4(10,0%) 2(5,0%) Néo calculado Néo calculado 0,046°
HAS (%) 0(0%) 2(5,0%) 5(12,5%) Né&o calculado Né&o calculado 0,062
Hipercolesterolemia (%) 3(4,8%) 3(7,5%) 12 (30,0%) 0,563 <0,001° <0,001°
Hipertrigliceridemia (%) 1(1,6%) 2(5,0%) 22 (55,0%) 0,315 <0,001° <0,001°
Diabetes (%) 0(0%) 1(2,5%) 5(12,5%) Néo calculado Nao calculado 0,0072
IMC, kg/m? (média + dp)° 262+54 250+3,6 24737 0,585 0,285 0,193
Sobrepeso/obeso (%) 36 (57,1%) 19 (47,5%) 19 (47,5%) 0,339 0,339 0,519

2 Aplicagdo da ANOVA com pos-teste de Bonferroni; ® Apesar da diferenga significativa entre os grupos, para as condigées hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia
e raga, as associagbes ndo foram ajustadas pela baixa frequéncia das varidveis. HIV: virus da imunodeficiéncia humana; HAS: Hipertenséo arterial sistémica;

IMC: indice de massa corpérea; dp: desvio padréo.

Tabela 3 - Comparagéo dos fatores de risco, medidas laboratoriais
e relacionadas a infecgéo pelo HIV entre as pessoas que vivem
com HIV em uso de terapia antirretroviral com e sem prescrigdo de
inibidor de protease (IP)

Fatores Sem IP Com P ‘g:":
Laboratoriais®

Colesterol (mg/dl)® 182,3+32,9 188,0+£57,9 0,642
Colesterol HDL (mg/dl)® 525+ 13,6 454 +10,6 0,071
Colesterol LDL (mg/dI)® 103,2+31,0 81,8+252 0,044

Triglicerideo (mg/dl)® 95,7 (73,6;143,5)  238,1(140;3759)  <0,001

Relacionados ao HIV

Tempo HIV (em anos)° 727 £6,78 13,62 £ 6,20 <0,001
Tempo TARV (em anos)® 6,62 £ 6,65 12,1+6,69 <0,001
Contagem de CD4 (%)

<200 células/mm® 2(5,0%) 2(5,0%) 0,599
De 200 a 500 células/mm? 9 (22,5%) 13 (32,5%)

> 500 células/mm? 29(72,5%) 25(62,5%)

@ 36/40 no grupo sem IP e 20/40 no grupo com IP tinham informagdes
laboratoriais; © Média + desvio padrdo; teste t de Student; ° Mediana
(P,; P,); teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. HIV: virus da
imunodeficiéncia humana; HDL: High Density Lipoprotein; LDL: Low
Density Lipoprotein; TARV: terapia antirretroviral altamente ativa.

Brasil, quando foi avaliado este percentil em individuos na
faixa etdria semelhante a do nosso estudo, de raca parda e
do sexo masculino, o percentil 75 foi entre 0,58 € 0,63 mm."

Em HIV +, a ativagdo imunoldgica cronica e a inflamagao
cronica sao associadas ao aumento do risco de aterosclerose.
A USG foi um dos primeiros métodos diagnésticos a revelar alta
incidéncia de aterosclerose subclinica em individuos
infectados pelo HIV quando comparados aos controles nao
infectados.?*?

Existe a hipétese de que a TARV induza a ativagao da fungao
endotelial no sentido de promogao de aterosclerose. Desta
forma, o HIV, a resposta de reconstituigdo imune, e a TARV
podem promover ativagdo prematura do endotélio, sendo
possivelmente fatores pré-aterogénicos e/ou aceleradores de
aterosclerose.?*?” A comparagao da EMI entre os grupos HIV
+ com e sem IPs ndo demonstrou diferenga significante no
presente estudo. Apesar da hipétese da disfungao endotelial
relacionada a TARV, alguns aspectos necessitam de melhores
esclarecimentos.

Nolan et al.”> compararam pessoas com HIV com
dislipidemia tratadas com IPs e grupo controle saudavel e nao
encontraram diferenga na funcao endotelial entre os grupos.

Em nosso estudo, apesar de os pacientes com HIV em
uso de IP terem tempo de doenga e tempo de tratamento
significativamente maior que o grupo sem IP, o uso de IPs
aparentemente nao influenciou na EMI das HIV +.

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(1):3-11
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Figura 1- Correlagéo entre as medidas da espessura mediointimal (EMI) da artéria cardtida comum e EMI da artéria femoral comum; *Correlagéo de Pearson = 0,354 (p < 0,001)
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Figura 2 - Curva ROC das medidas da espessura mediointimal (EMI) da artéria femoral considerando arteriosclerose uma medida da EMI na artéria cardtida comum
acima de 0,66mm; *Area sob a curva = 0.6614 (1C95%: 0,563 - 0,760).
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Tabela 4 — Acuracia da medida da espessura mediointimal (EMI) das artérias femorais e da EMI das artérias carétidas nos pacientes estudados

EMI carétida®

Com arteriosclerose

Estatisticas (IC 95%)

Sem arteriosclerose

EMI femoral®

Com arteriosclerose 29
Sem arteriosclerose "
Total 40

55 Sensibilidade: 72,5% (58,0 - 86,9)
48 Especificidade: 46,6% (36,8 - 56,4)
103 VPP: 34,5% (24,1 - 44,9)

VPN: 18,6% (8,4 - 28,9)
Area sob a curva: 0,661 (0,563 - 0,760)
Kappa: 14,3% (0,8 - 27,8)

@ Aterosclerose pelo percentil 75 do EMI da populagdo em estudo maior ou igual a 0,66mm; ® Aterosclerose pelo cutoff da EMI da femoral maior ou igual a 0,7mm
estimada pela curva ROC. VPP: Valor preditivo positivo; VPN: Valor preditivo negativo.

Em algumas situagdes, o tratamento de HIV + pode ser
iniciado sem IPs. Neste estudo, é possivel que o grupo de
pacientes com IPs tenha realizado tratamento prévio sem
uso de IPs, o que pode justificar maior o tempo de doenca
e de tratamento nesse grupo.

A auséncia de diferenca significante na medida da
EMI entre os grupos de HIV + com e sem IP pode ser
justificado pelo fato de que os IPs mais modernos estarem
menos relacionados aos distlrbios metabdlicos e, assim,
interferirem menos no aumento do risco cardiovascular
por disfungao endotelial 28>

A TARV tem como principio o controle viral e
estabilizacao da imunidade do individuo, resultando
no aumento da expectativa de vida e na redugao
das infecgoes oportunistas.” Pessoas com HIV tém
alteragdes cardiovasculares decorrentes da exposigao aos
fatores de risco classicos da DCV, infecgao pelo virus e
cardiotoxicidade das drogas antirretrovirais.® A populagao
com HIV do presente estudo estava estavel do ponto de
vista imunoldgico. A maioria tinha CD4 acima de 200
células/mm? e apenas sete pessoas tinham CV detectavel.
Nao houve diferenga significante entre os grupos com e
sem IP quanto aos valores de CD4 e CV.

Estudos tém demonstrado que a aterosclerose em
HIV + é mais prevalente e precoce que na populagao
nao infectada, e nosso estudo é concordante com esses
achados.>*

No presente estudo, a prevaléncia de hipercolesterolemia
e hipertrigliceridemia foi maior no grupo HIV + que usa
IPs, o que pode estar relacionado, de alguma forma, com
a utilizacdo desse farmaco.

A alta prevaléncia do ITB > 1,3 em HIV + pode ser
mediada pelo envolvimento da elasticidade vascular assim
como pela formagao de placas de ateroma.’ No presente
estudo, nao houve diferenca significante do ITB entre os
grupos de HIV + e controle, mas houve diferenca quando
comparado o grupo de HIV + sem IP e controle, o que
pode ser explicado pelo comprometimento da elasticidade
da parede do vaso. O ITB do grupo sem IP ainda estava
dentro da faixa de normalidade.

Uma metanalise estudou o ITB em pacientes com HIV.
As populagoes foram selecionadas com critérios variados
e nao houve consenso em relacao aos fatores de risco
responsaveis pelo ITB anormal. A prevaléncia de ITB
aumentado foi mais alta do que na populagao geral. Na
populacdo com HIV, nao esta claro se a alta prevaléncia
de ITB alterado estd associada com maior incidéncia de
eventos cardiovasculares.*

A medida da EMI em carétida comum continua a ser a
referéncia quando comparada a outros locais, sobretudo
porque estudos que correlacionam aumento do risco
cardiovascular e infecgdo por HIV adotam a medida
carotidea, a qual apresenta melhor acuracia. A medida
da EMI em femoral comum e origem da subclavia direita
também pode ser considerada e sugerida por alguns
autores como marcador mais precoce de ateromatose, mas
ndo concilia alta especificidade e sensibilidade, o que foi
corroborado por nosso estudo.'®'7:22

Quando comparada a medida da EMI da carétida comum
com a da femoral, observou-se uma correlagao positiva de
Pearson, sugerindo uma fraca correlagao direta entre as
duas medidas. Acreditamos que estudos com maior nimero
de pacientes sejam necessarios para melhor esclarecimento
dessa correlagao. Um estudo demonstrou uma correlagao
(Pearson) entre artéria carétida comum e artéria subclavia
direita, mas essa também nao foi forte."”

Nesse estudo, foi utilizada a curva ROC para comparagao
de dois testes, sendo um a medida da EMI na artéria
cardtida comum (usada como referéncia) e o outro a
medida na artéria femoral. A curva ROC permite comparar
dois ou mais exames diagndsticos e isso é uma das suas
maiores virtudes.?'

Estabelecendo o ponto de corte da EMI = 0,7 mm, foi
testada a acuracia da EMI em femoral e carétidas em pessoas
com HIV. Com base na sensibilidade, especificidade, VPP
e VPN, o EMI na artéria femoral ndo poderia substituir a
medida na artéria carétida e ser usada como referéncia
nessa populagao.

As principais limitagdes desse estudo foram: definicao
empirica do tamanho amostral e o desenho do estudo
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que ndo permite estabelecimento de relagao causa-efeito.
Entretanto, deve ficar registrado que ha estudos na literatura
sobre o tema que apresentam populagao menor que a nossa.
Poderiamos ainda debater se a ndo realizagao da velocidade
de onda de pulso e a dilatagdo fluxo mediada da artéria
braquial (DILA), que também sao métodos nao invasivos de
diagndstico de aterosclerose subclinica, seria ou ndo uma
limitagao. Contudo, existem dados mais consistentes sobre
a EMI como preditor de risco cardiovascular.’

Conclusoes

A maior EMI e maiores prevaléncias de EMI acima do
percentil 75, EMI acima de 0,8 mm ou presenca de placa
aterosclerética em HIV + sugerem ocorréncia mais precoce
da aterosclerose nessa populagao em comparagao a controles
saudaveis. Entretanto, ndo houve diferengas entre os grupos
quanto a ocorréncia de ITB anormal.

A prevaléncia de tabagismo foi maior em HIV + sem IPs,
enquanto hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e DM no
grupo com IP. O tempo de doenga e o tempo de tratamento
com TARV foi maior em HIV + com IPs.

A medida da EMI nas artérias carétidas comuns continua
a ser a medida de referéncia na detecgdo de aterosclerose,
pois na correlacdo com artéria femoral a sensibilidade foi
moderada e especificidade baixa.
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Comparison between Radionuclide Ventriculography and Echocardiography for Quantification of Left Ventricular
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Resumo

Fundamento: A ventriculografia radioisotépica (VRI) é um método validado para avaliagao da funcao sistélica do ventriculo
esquerdo (FSVE) em pequenos roedores. Contudo, nenhum estudo prévio comparou os resultados obtidos com VRI com os
obtidos por outros métodos de imagem neste contexto.

Objetivos: Comparar os resultados de FSVE obtidos por VRI e por ecocardiografia (ECO) em modelo experimental de
cardiotoxicidade por doxorrubicina (DXR) em ratos.

Métodos: Ratos Wistar machos adultos controles (n = 7) e tratados com DXR (n = 22) em doses acumuladas de 8, 12 e
16 mg/kg, foram avaliados com ECO com equipamento Sonos 5500 Philips (transdutor de 12 MHz) e VRI adquirida em
gama-camara Orbiter-Siemens com colimador pinhole de 4 mm de abertura. Apés eutanasia, foi realizada a quantificacao
histopatolégica da fibrose miocardica.

Resultados: Os animais controles apresentaram valores comparaveis na andlise da FSVE a ECO e a VRI (83,5 = 5% e
82,8 = 2,8%, respectivamente, p > 0,05). Os animais que receberam DXR apresentaram valores menores de FSVE quando
comparados aos dos controles (p < 0,05); entretanto, observou-se neste grupo menores valores de FSVE obtidos por VRI
(60,6 = 12,5%) quando comparados aos obtidos pela ECO (71,8 = 10,1%, p = 0,0004). A andlise da correlacao entre a FSVE
e a fibrose miocardica mostrou uma correlacao moderada quando a FSVE foi estimada com a ECO (r = -0,69, p = 0,0002)
e mais forte quando a FSVE foi obtida por VRI (r = -0,79, p < 0,0001). Apenas a VRI apresentou correlacao de forma
independente com a fibrose miocardica a analise de regressao miuiltipla.

Conclusao: A VRI é um método alternativo para avaliacao da funcao ventricular esquerda in vivo em pequenos roedores,
exibindo comparativamente a ECO melhor correlacao com o grau de lesao miocardica no modelo de cardiotoxicidade por
DXR. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(1):12-20)

Palavras-chave: Ventriculografia com Radionuclideos /métodos; Ecocardiografia / métodos; Funcao Ventricular Esquerda;
Estudo Comparativo; Ratos; Doxorrubicina.

Abstract

Background: Radionuclide ventriculography (RV) is a validated method to evaluate the left ventricular systolic function (LVSF) in small rodents. However,
no prior study has compared the results of RV with those obtained by other imaging methods in this context.

Objectives: To compare the results of LVSF obtained by RV and echocardiography (ECHO) in an experimental model of cardiotoxicity due to
doxorubicin (DXR) in rats.

Methods: Adult male Wistar rats serving as controls (n = 7) or receiving DXR (n = 22) in accumulated doses of 8, 12, and 16 mg/kg were evaluated
with ECHO performed with a Sonos 5500 Philips equipment (12-MHz transducer) and RV obtained with an Orbiter-Siemens gamma camera using a
pinhole collimator with a 4-mm aperture. Histopathological quantification of myocardial fibrosis was performed after euthanasia.

Results: The control animals showed comparable results in the LVSF analysis obtained with ECHO and RV (83.5 = 5% and 82.8 = 2.8%, respectively,
p > 0.05). The animals that received DXR presented lower LVSF values when compared with controls (p < 0.05); however, the LVSF values obtained by
RV (60.6 + 12.5%) were lower than those obtained by ECHO (71.8 + 10.1%, p = 0.0004) in this group. An analysis of the correlation between the
LVSF and myocardial fibrosis showed a moderate correlation when the LVSF was assessed by ECHO (r = -0.69, p = 0.0002) and a stronger correlation
when it was assessed by RV (r = -0.79, p < 0.0001). On multiple regression analysis, only RV correlated independently with myocardial fibrosis.
Conclusion: RV is an alternative method to assess the left ventricular function in small rodents in vivo. When compared with ECHO, RV showed a better
correlation with the degree of myocardial injury in a model of DXR-indluced cardiotoxicity. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(1):12-20)
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Introducao

Nas Gltimas décadas, métodos de imagem para avaliagdo
in vivo de pardmetros funcionais e estruturais cardiacos
em pequenos animais tém sido amplamente utilizados
tanto no estudo de mecanismos fisiopatolégicos de
disfuncao ventricular em varios modelos de cardiopatia,
quanto no desenvolvimento de novas terapias para
insuficiéncia cardfaca (IC)."” Esses métodos permitem um
estudo longitudinal dos animais, aumentando o poder de
observacao a custos mais reduzidos.

Dentre os parametros mensurdveis, a funcao sistélica
do ventriculo esquerdo (FSVE) é uma variavel-chave
na avaliagdo do remodelamento miocardico, grau de
disfungao ventricular e prognéstico da doenga miocardica.
A ecocardiografia (ECO) tem sido amplamente utilizada
para avaliagdo da funcdo ventricular em humanos e em
modelos de cardiopatia por ser uma ferramenta de baixo
custo e com rapida obtencao de imagens sem necessidade
de isotopos radioativos."*® Entretanto, a avaliagao
ecocardiografica, especialmente em pequeno roedores,
depende amplamente do avaliador e tem reprodutibilidade
interobservador limitada, o que restringe a deteccdo de
alteragoes discretas.’

A ventriculografia radioisotépica (VRI) é uma técnica
frequentemente utilizada na prética clinica e que demonstra
boa acurdcia e niveis elevados de reprodutibilidade em
avaliagoes seriadas para quantificagao da FSVE.""" Além
disso, a VRI é considerada por muitos o método padrao-
ouro na avaliagao da funcado ventricular, pois representa
fielmente os volumes das camaras ventriculares em cada
momento do ciclo cardiaco sem assuncoes de forma e/ou
geometria miocdrdica.'*' Entretanto, poucos estudos tém
demonstrado sua aplicacdo em modelos de cardiopatia em
pequenos animais.'>'®

Embora o emprego da VRI em modelos de cardiopatia
experimental em pequenos roedores tenha sido descrita ha
bastante tempo,''® ndo ha estudos comparando resultados
de VRI com os de outros métodos de imagem in vivo.
O objetivo do presente estudo foi analisar comparativamente
a capacidade da ECO e da VRI em avaliar o desempenho
sistélico global do ventriculo esquerdo e correlacionar
esses resultados com a gravidade das alteragoes estruturais
cardiacas detectadas pela andlise histopatolégica em
modelo de cardiotoxicidade por antraciclinas.

Métodos

Animais experimentais

Apbs aprovagao da Comissdo de Etica em Experimentacao
Animal da nossa instituicao, o estudo foi realizado com 29
ratos Wistar machos, com peso aproximado de 250 g, obtidos
do Biotério Central da instituicao. Os animais foram mantidos
em alojamento climatizado, com acesso livre a dgua e ragao
padrao, submetidos a um ritmo de 12 horas de luz/sombra
e temperatura controlada. Em todos os procedimentos, foi
realizado esforco maximo para evitar sofrimento desnecessario
dos animais.

Delineamento geral do estudo

Para alcangarmos uma observacdo mais ampla da
acuracia dos dois métodos de imagem em faixas varidveis
de comprometimento da FSVE, utilizamos diferentes
doses de infusao intravenosa de doxorrubicina (DXR). Esta
abordagem nos permitiu também obter uma dispersao
ampla das varidveis investigadas para melhor correlacao
das alteragoes da funcao cardiaca medida in vivo e o grau
de lesao histolégica in vitro que serviu como padrao-ouro
de lesao miocardica.

Dessa forma, os animais receberam ao longo de 8 semanas
trés diferentes doses acumuladas de DXR: D-8 mg: infusao
total de 8 mg/kg de DXR através de quatro injegoes semanais
de 2 mg/kg (n = 8); D-12mg: 12 mg/kg acumulada ao longo
de seis injecoes semanais de 2 mg/kg (n = 7); D-16mg: 16
mg/kg através de oito injegdes semanais de 2 mg/kg (n = 7).
Sete animais controles receberam injegdes de solugao salina
ao longo de 8 semanas.

Todos os animais foram submetidos a avaliagao nao
invasiva da FSVE mediante emprego de métodos de imagem
in vivo, ECO e VRI na condicao basal e 2 semanas ap6s o
término do periodo de infusdo das respectivas doses de
DXR ou salina.

Medicacoes administradas

O farmaco Adriablastina® RD (cloridrato de doxorrubicina,
Pharmacia, Mildo, Italia) foi dissolvido em salina (10 mg/5
mL) e infundido por via intravenosa. Uma solugao contendo
cloridrato de ketamina (Vetbrands, Jacarei, Sdo Paulo, Brasil
— 20 mg/kg) e xilazina (Bayer, Sao Paulo, Brasil — 8 mg/kg) foi
administrada por via intramuscular para a indugao anestésica
antes de cada injecao intravenosa de DXR e da realizacao
dos exames de imagem. Para a eutanasia dos animais, foi
utilizada uma sobredose destes anestésicos (40 e 16 mg/kg,
respectivamente).

Ecocardiografia

Ap6s sedacao e tricotomia da regido anterior do
térax, os animais, sob ventilacdo espontanea, foram
posicionados em decubito lateral esquerdo e avaliados
com ecodopplercardiografia com um sistema de ECO
bidimensional de alta resolugao (Sonos 5500 Philips, Andover,
MA, EUA), com transdutor setorial com 12 MHz de frequéncia.
A fungdo ventricular foi avaliada pelo célculo da fragao de
encurtamento da drea do ventriculo esquerdo, medida a
partir do eixo curto do ventriculo. O encurtamento da area
foi determinado pela férmula: Delta Areas = (AD - AS)/AD
x 100," na qual AD e AS sdo as dreas na diastole e sistole,
respectivamente. A fragdo de encurtamento de areas tem
se mostrado efetiva na deteccao de disfuncdo sistélica do
ventriculo esquerdo em modelos experimentais de infarto
do miocardico em ratos'®*° e traz a vantagem de considerar
a imagem bidimensional do ventriculo no eixo curto, em
comparagao a fragdo de encurtamento ventricular (AD%), que
leva em consideragao apenas uma dimensao linear ventricular
na didstole e na sistole.

As imagens obtidas foram gravadas e arquivadas para
posterior analise off-line por observador cego ao grupo de
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estudo ao qual o animal pertencia. Todas as medidas foram
obtidas pelo mesmo investigador e revisadas por outro,
ambos com experiéncia na obtengdo e andlise de ECO em
pequenos animais.

Ventriculografia radioisotopica

Apds a anestesia, foi administrada uma injecdo com
75 ug de agente estanhoso na veia da cauda. Apds um
intervalo de 15 min, os animais receberam nova injegao
na veia da cauda de 15 mCi de pertecnetato de Tc-99m.
Imediatamente apé6s a administragdo do Tc-99m, os
animais foram levados a gama-cdmara e posicionados em
decibito dorsal sob o detector. Foram implantados trés
eletrodos na hipoderme dos animais para monitorizagao
eletrocardiogréfica, posicionados nos dois membros
anteriores e na porgao superior do abdémen, como mostra
a Figura 1.

A VRI foi realizada com gama-camara Orbiter-Siemens
(Siemens, Erlangen, Alemanha), equipada com um
colimador pinhole com orificio de abertura de 4 mm. Foram
obtidas imagens na projecao obliqua anterior esquerda em
formato word, matrizes de 64 por 64 pixels, sincronizadas
com a eletrocardiografia (ECG) com janela de aceitagao de
20% em torno do valor médio da duracdo do QRS e com
32 quadros por ciclo cardiaco. Foram adquiridas 200.000
contagens por quadro. A janela de energia simétrica de 20%
centrada no fotopico de energia do Tc-99m foi de 140 keV.

Para o processamento das imagens, foi utilizado um
programa disponivel comercialmente (planar gated
blood pool, SMV America) em uma estagao de trabalho
dedicada (NXT-P Sopha Medical Vision). Apds detecgao
semiautomadtica das bordas do ventriculo esquerdo, com
auxilio das imagens paramétricas de fase e de amplitude de
variagao de contagens, uma curva tempo versus atividade

foi gerada. A partir da curva, foi calculada a FSVE, expressa
em valores percentuais (%), definida como a diferenga
entre os valores corrigidos para a radiagao de fundo das
contagens diastdlicas e sistdlicas finais dividida pelo valor
das contagens diastélicas finais (Figura 2).

Histologia

Ap6s a eutandsia dos animais, foi realizada a quantificagao
da extensao da fibrose miocardica através da medida da
area de colageno miocardico. Foram utilizados os coragbes
cortados transversalmente, incluidos em parafina e corados
com picrosirius vermelho. Para quantificagdo do coldgeno,
foi utilizado o programa Leica QWin Software V 3.2.0 (Leica
Imaging Systems Ltd., Cambridge, Inglaterra) em conjunto
com um microscépio 6ptico Leica DMR (Leica Microsystems
Wetzlar GmbH, Wetzlar, Alemanha), videocamera (Leica
DC300F, Leica Microsystems AG, Heerbrugg, Suica) e
um computador online. Os valores referentes as areas
de fibrose foram obtidos em relagao a area total dos
ventriculos esquerdo e direito e do septo, expressos em
porcentagem. Foram avaliados 10 campos da parede livre
do ventriculo esquerdo.

Analise estatistica

Para o célculo do tamanho da amostra, estabelecemos um
intervalo de confianca de 95% (bicaudal) e poder de teste
de 90%, assumindo um desvio padrao de 5 e 3 unidades
percentuais da FSVE para a ECO e a VRI, respectivamente,
valores obtidos em um estudo piloto em animais controles.
Desta forma, o tamanho amostral de 22 animais seria
adequado para detectarmos uma diferenga de 5 unidades
ejetivas entre os métodos. O tamanho da amostra foi calculado
com a utilizagao da ferramenta disponivel no site eletronico
www.openepi.com.

Figura 1 - Posicionamento do animal e dos eletrodos para realizagéo da ventriculografia radioisotopica.
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Figura 2 - Imagens do compartimento sanguineo cardiaco marcado com *"TC, na projecdo obliqua anterior esquerda, nos quadros diastdlico (A) e sistélico (B),
permitindo quantificar a fungéo sistolica ventricular esquerda (FSVE) mediante desenho de regies de interesse. FSVE = 76%.

Os resultados estao expressos como média e desvio padrao.
A distribuicao Gaussiana das variaveis foi verificada mediante
emprego do teste de Kolmogorov-Smirnov. Para comparagao
entre os valores médios de FSVE avaliados pelos métodos,
utilizamos o teste t de Student pareado. Para comparagao
entre os valores médios da extensao da fibrose miocardica
entre os animais controles e os animais que receberam DXR,
utilizamos o teste t de Student ndo pareado. Para andlise
de correlagao da FSVE obtida pelos métodos de imagem,
utilizamos o teste de regressao linear e correlagao pelo método
dos minimos quadrados. O método gréfico de Bland-Altman
foi utilizado para analise adicional da concordancia entre as
medidas de FSVE obtidas pelos dois métodos empregados.
O teste de regressao linear também foi utilizado para avaliar
a correlacao entre a FSVE e a érea de fibrose.

Todas as analises foram realizadas com o programa
GraphPad InStat, versao 3.05, com um nivel de significancia
para as diferengas de 5% (p < 0,05, bicaudal).

Resultados

Avaliacao da funcao sistélica do ventriculo esquerdo
A Tabela 1 e a Figura 3 resumem os resultados obtidos.

A andlise da FSVE nos animais controles revelou valores
comparaveis aos obtidos mediante o emprego da VRI e da
ECO bidimensional (82,8 + 2,8% versus 83,5 + 5%, p > 0,05).

A comparagao entre os animais controles e animais que
receberam DXR mostrou que ambos os métodos de imagem
evidenciaram valores de FSVE mais reduzidos no grupo de
animais que receberam DXR (p < 0,005). Esses animais
apresentaram também uma area maior de fibrose quando
comparados aos animais controles (8,7 = 3,2% versus
2,3 = 1%, respectivamente, p < 0,05).

Adicionalmente, os animais que receberam DXR exibiram
valores significativamente menores de FSVE avaliada pela VRI
(60,6 + 12,5%) quando comparados aos obtidos com a ECO
(71,8 = 10,1%, p < 0,05).

Analise de correlacao e de concordancia

Considerando toda a amostra estudada (incluindo controles
e animais expostos a DXR), medidas individuais da FSVE
obtidas por VRI mostraram uma correlagao positiva moderada
e significativa com as obtidas por ECO (r = 0,72, p < 0,0001)
(Figura 4).

A andlise de concordancia entre as medidas com emprego
do método grafico de Bland-Altman (Figura 5) mostrou uma
diferenca média (VRI - ECO) de -7,6 = 10,3%, com limites
de concordanciade -28,1% a 12,9%. Na andlise da nuvem de
dispersao, observou-se uma correlagdo positiva significativa
(r = 0,47, p = 0,01) entre os valores da média das medidas
obtidas pela VRI e ECO plotadas contra a diferenga entre as
mesmas medidas, indicando que os métodos nao exibem boa
concordancia para diferentes faixas de valores de FSVE. Esse
resultado sugere que a VRI estima valores de FSVE inferiores
aos estimados pela ECO em animais com uma fungao sistélica
global mais comprometida.

Correlacao entre os métodos de avaliacdo funcional in vivo
e analise histologica

Pela aplicagdo da regressao linear, foi observada uma
moderada correlagao negativa e significativa entre a FSVE
medida pela ECO e a drea de colageno acumulado determinada
na analise histolégica (r = -0,69, p = 0,0002). Foi verificada
uma correlacao negativa significativa e mais forte entre a FSVE
avaliada pelo uso da VRI e a area de colageno acumulado
(r=-0,79, p < 0,0001) (Figura 6). Mediante analise de
regressao miultipla, na qual ambos os métodos de imagem foram
inseridos no modelo de regressao, apenas a funcio ventricular
medida pela VRI correlacionou-se de forma independente com
a porcentagem de coldgeno acumulado no miocardio.

Discussao

Em muitos modelos experimentais de cardiopatia em
pequenos animais, a avaliagao seriada da FSVE é o parametro
mais amplamente empregado para acompanhar as mudangas
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Tabela 1 - Sumario dos resultados em média e desvio-padrao obtidos na avaliagao da fungao sistdlica do ventriculo esquerdo pela
ecocardiografia e pela ventriculografia radioisotdpica nos animais controles e nos que receberam doxorrubicina

ECO (%) VRI (%) Fibrose (%)
DXR (n=22) 71,8+10,1 60,6+12,5 8,732
Controle (n=7) 83,545 82,8+2,8 2,3+1
p 0,002 <0,0001 <0,0001

ECO: ecocardiografia; VRI: ventriculografia radioisotopica; DXR: doxorrubicina.

125 4 p=0,002
r 1
p <0,0001
r 1
100 o ,_Ei‘ p=0,004
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T

50 L

25

Fungéo sistélica (%)
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Figura 3 — Gréfico evidenciando a fungéo sistélica ventricular esquerda obtida por ecocardiografia bidimensional (ECO-2D) e ventriculografia radlioisotépica (VRI) em animais do grupo
controle e animais que receberam doxorrubicina.

na funcao miocdrdica decorrente da evolugdo da doencga ou
Correlagdo FSVE: ECO-2D vs VRI do impacto da intervengao medicamentosa.*
100 No presente estudo, mediante o emprego de métodos
de imagens in vivo, avaliamos a FSVE em animais controles
90 4 e animais submetidos a um modelo experimental de
cardiotoxicidade por DXR. Isso nos permitiu comparar a ECO
bidimensional e a VRI na quantificagao da FSVE em animais
80 . . .
a com diferentes graus de comprometimento da FSVE, assim
§ como correlacionar esses dados com a quantificagao da drea
E 701 de colageno tecidual na analise histopatoldgica, considerada
% padrao-ouro na avaliagao do grau de lesdo miocardica neste
60 1 modelo de cardiotoxicidade.
Nossos resultados mostram que os valores de FSVE
50 1 r-072 obtidos por VRI e ECO eram semelhantes nos animais
p<0,0001 controles. Entretanto, nos animais com disfuncdo ventricular
40 . . . consequente a infusdo cumulativa de DXR, os valores de
%0 % 0 % FSVE obtidos por VRI foram menores quando comparados
FSVEVRI aos obtidos por ECO.
Adicionalmente, observamos uma correlacio moderada
Figura 4 - Gréfico de correlagéo entre a fungdo sistélica ventricular significativa entre os resultados da FSVE medidos pela VRI e
esquerda (FSVE) avaliada por ecocardiografia bidimensional (ECO-2D) pela ECO. Entretanto, essa forma de andlise ndo demonstra
e ventriculografia radioisotépica (VRI) nos animais que receberam doses . A . . 2123
diferentes de doxorrubicina (r = 0,72, p < 0,0001). (*Teste estatistico necessgrlamer?te a concordancia entre os dois métodos.
realizado: anélise de regresséo linear e coeficiente de correlagéo A andlise grdfica de Bland-Altman mostrou que apesar dos
de Pearson) dados exibirem uma correlagao significativa na andlise
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Método grafico de Bland-Altman
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Figura 5 - Gréfico de Bland-Altman evidenciando fraca concordancia entre os métodos de imagem apresentando menores valores observados pela ventriculografia
radioisotopica (VRI) em animais com a funggo sistolica do ventriculo esquerdo rebaixada.

Correlagio FSVE ECO-2D e Area de coldgeno
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Figura 6 — Gréfico de correlagéo entre os valores médios da fungéo sistdlica ventricular esquerda (FSVE) avaliada por (A) ecocardiografia bidimensional (ECO-2D) e
(B) ventriculografia radioisotdpica (VRI) e a porcentagem de coldgeno acumulado a anélise histolégica nos animais que receberam infuséo de 8, 12 e 16 mg/kg de doxorrubicina.

de regressao, as medidas ndo foram concordantes para
diferentes faixas de valores da FSVE. Esta andlise mostra que
além de limites de concorddncia muito amplos, em animais
com fungao sistélica mais deprimida, o ECO avalia valores
relativamente mais elevados de FSVE do que a VRI.

No conjunto, esses resultados indicam uma maior
sensibilidade da VRI, comparativamente a ecocardiografia,
para detectar disfuncao sistélica no ventriculo esquerdo neste
modelo experimental.

Essa interpretagao dos dados é reforgada pelos resultados
da andlise de correlagao entre os valores de FSVE obtidos por
cada método e a extensao de acimulo de coldgeno, sendo
este um indice do grau de lesdo miocardica neste modelo.
Por esta andlise, os resultados da VRI alcangaram correlacao
mais forte do que a obtida com a ECO, sendo a VRI a tnica
a exibir correlacao independente num modelo de regressao
midiltipla. Esse conjunto de dados reforca a impressao de que
a VRI fornece uma avaliagao mais acurada da FSVE.

Embora nado exista nenhum trabalho no cenario
experimental comparando ambos os métodos de imagem,
estudos clinicos prévios sao concordantes com nossos
resultados ao mostrarem que embora a ecocardiografia e a
VRI apresentem uma boa correlagao geral para mensuragao
da FSVE, ambos os métodos apresentam apenas um grau
moderado de concordancia.?*2¢

Em um estudo em pacientes p6s-IAM, Ray et al.
(1995) demonstraram uma diferenca média na avaliacao
da FSVE entre a VRI e a ECO de -8 = 10%, com limites
de concordancia de -28% a +12%,” resultados que
espelham em certo grau os descritos neste trabalho.
Outro estudo em pacientes pds-IAM também demonstrou
uma superestimacao da FSVE quando avaliada pela
ecocardiografia em comparagao a VRI e com amplos
limites de concordancia.?® Bellenger et al.,** ao estudarem
pacientes com IC estavel, demonstraram uma diferenga
significativa da FSVE avaliada pelos dois métodos.

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(1):12-20
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Evidenciaram ainda uma moderada correlacao (r = 0,44), mas
com amplos limites de concordancia entre eles, de -45% a 13%.

A baixa concordancia entre as duas técnicas de avaliagio da
FSVE também foi evidenciada em pacientes portadores de marca-
passo permanente,*® e em pacientes apds transplante cardiaco,*’
estudos nos quais a ecocardiografia superestimou a FSVE em
comparagdo a VRI e a ressonancia nuclear magnética cardiaca.

Essas diferengas entre as técnicas, que ja foram bem
observadas no cendrio clinico, podem se acentuar no cenario
experimental dadas as diferencas mecanicas e geométricas
do miocardio de pequenos animais. Cabe ressaltar ainda
que a contribuigdo do encurtamento apical em roedores
possa ser diferente daquela observada em humanos, o que
comprometeria ainda mais as assungdes geométricas adotadas
na ECO para estimativas de volumes.*

A ECO é o método de imagem mais amplamente utilizado
em grandes estudos clinicos e trabalhos experimentais,
mas é dependente de assungoes geométricas miocérdicas
para estimativa da FSVE. Isso se torna desvantajoso em
vdrias situagbes, como no caso da dilatacao progressiva e
consequente alteragao geométrica do ventriculo esquerdo na
IC.** Neste sentido, os métodos biplanares sao considerados
mais precisos que o modo M; entretanto, continuam a
extrapolar as quantificagdes de volumes ventriculares através de
assungoes geométricas da cavidade do ventriculo esquerdo.?
Em modelos animais experimentais, principalmente roedores,
outro fator limitante da ECO bidimensional na quantificagao
da fungao ventricular é a perda da qualidade de imagem
em janelas apicais, gerando pobre definicdo do endocardio
e dificultando a medida do encurtamento da cavidade do
ventriculo esquerdo.?*3¢

E plausivel supor que esta limitagio na estimativa acurada da
FSVE em cavidades ventriculares dilatadas e com conformacao
mais esférica, concomitante a disfuncao sistélica mais grave,
seja a principal explicagao dos resultados obtidos no presente
estudo. Vale ressaltar que para estimar a FEVE, a VRI se baseia
na variagao de contagens diretamente proporcionais ao volume
de sangue na cavidade ventricular, sendo, portanto, um
método que ndo sofre influéncia significativa das modificagdes
de forma e geometria da cavidade ventricular esquerda. Em
contrapartida, as avaliagdes obtidas com a ECO bidimensional
se baseiam em medidas planares e sdo altamente dependentes
da conformacao geométrica da cavidade do ventriculo
esquerdo. Sendo assim, sofrem alteragbes da sua acurdcia em
situagbes com disfungdo ventricular mais graves nas quais o
ventriculo esquerdo assume conformacdo mais esférica além
de apresentar outras deformagoes de formato em sua cavidade.
O advento da ECO tridimensional e sua disponibilidade
em novos equipamentos dedicados a pequenos animais
provavelmente trard uma melhora substancial na acuracia da
estimativa da FSVE pelo método ecocardiogréfico, ao permitir
uma afericdo direta dos volumes das cavidades ventriculares.>43

E importante lembrar que a VRI sofre varias limitagdes
técnicas, como baixa resolugao espacial, necessidade de
corregoes de fundo, sobreposicao de estruturas, erros de
atenuagao e necessidade de manipulagao de radiacao
ionizante.*” A maior limitagio no emprego de uma gama-
camara de uso clinico para aquisigdes de imagens cintilograficas
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de pequenos roedores é a resolucao espacial limitada. De fato,
como as estruturas de pequenos roedores a serem avaliadas
com imagem sao de ordem de grandeza 10 vezes menor
que os 6rgaos humanos, a resolugdo espacial de um estudo
cintilografico convencional (em torno de 1,0 cm) deveria ser
aumentada proporcionalmente para T mm. No nosso estudo,
a utilizagao de um colimador pinhole com abertura de 4 mm
foi suficiente para aumentar consideravelmente a resolugao
espacial da imagem, com a devida visualizagao da separagao
entres os ventriculos direito e esquerdo (Figura 2) e manutengao
do tempo de aquisigdo da imagem de 15 min, ainda adequado
para um estudo experimental.

Por outro lado, é fundamental salientar que apesar do
elevado desempenho da VRI na medigao da FSVE, este método
de imagem é mais dispendioso e nao fornece informagdes sobre
outros parametros de remodelamento do ventriculo esquerdo
como didmetros, espessura de paredes e alterages do aparelho
valvar. Portanto, acreditamos que a VRI possa vir a ser uma
ferramenta adicional aliada a ECO em uma avaliacdo mais
completa dos modelos de cardiopatia em pequenos animais.

Limitacoes do estudo

Algumas limitagdes deste estudo devem ser apontadas. Por
exemplo, nao foi possivel quantificar a fragao de ejegao do
ventriculo esquerdo pela ECO através do método biplanar de
Simpson, devido a limitagdo na resolugao do endocardio nas
imagens apicais dos animais. E provavel que o emprego de um
equipamento de ECO de alta resolugdo e um transdutor de 30
MHz, dedicado a obtencao e analise de imagens de pequenos
roedores, poderia ter obtido resultados mais fidedignos.
Da mesma forma, a eventual utilizagido da ECO tridimensional
poderia ter permitido a medida de volumes ventriculares
e proporcionado uma medida mais acurada da FSVE. Vale
também ressaltar que nosso estudo nao incluiu o uso de um
método de imagem padrao-ouro in vivo para medir a FSVE,
como a ressonancia magnética cardiaca.

Conclusao

A VRI é um método alternativo para avaliacao do grau de
disfungao ventricular esquerda em pequenos roedores in vivo,
exibindo comparativamente a ECO uma melhor correlagao
com o grau de lesao miocdrdica avaliada pela histopatologia
no modelo de cardiotoxicidade por DXR.

Nossos resultados sugerem que embora a ECO seja uma opgao
mais disponivel, de facil emprego e baixo custo, a VRI possa ter,
em comparacao, um melhor desempenho, especialmente em
medidas sequenciais da FSVE em modelos de cardiopatia com
modificagdes da geometria ventricular esquerda.
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Rastreamento de Pontilhados e Cardiomiopatia Amiloidotica por

Mutacao da Transtirretina
Speckle Tracking and Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy

Alexandre Marins Rocha, Suzane Garcia Ferreira, Marcelo Souto Nacif, Mario Luiz Ribeiro, Marcos Raimundo
Gomes de Freitas, Claudio Tinoco Mesquita
Universidade Federal Fluminense, UFF, Niteréi, RJ — Brasil

Resumo

Fundamento: A amiloidose é uma doenca de depésito de fibrilas insoliveis nos espacos intercelulares. A forma mais
comum de amiloidose familiar é mediada por mutacao da transtirretina, sendo a Val30Met a mutacao mais frequente.
A amiloidose cardiaca s6 causa sintomas e queda da fracio de ejecao em fases tardias quando o prognéstico é pobre.
A deformacao miocardica obtida com speckle tracking bidimensional pode detectar alteracoes da funcao miocardica em estagios
precoces da doenca.

Objetivos: Determinar a acuracia da deformacao longitudinal do ventriculo esquerdo obtida com speckle tracking bidimensional
em um grupo de pacientes com amiloidose familial por mutacao da transtirretina Val30Met.

Métodos: Foram examinados 18 pacientes consecutivos com a mutacao da transtirretina com speckle tracking bidimensional
obtendo curvas de deformacao miocardica segundo normas da American Society of Echocardiography.

Resultados: Os pacientes foram divididos em trés grupos: 1- Val30Met com amiloidose cardiaca; 2- Val30Met com amiloidose
extra-cardiaca; 3- Val30Met sem doenca aparente. Ao compararmos os trés grupos com o teste de Mann-Whitney encontramos
diferenca estatistica significativa entre os grupos 1 e 2 na tensao longitudinal média (p=0,01), deformacao longitudinal basal
média (p=0,014); entre os grupos 1 e 3 na tensao longitudinal média (p=0,005), deformacao longitudinal média (p=0,002);
entre os grupos 2 e 3 na relagao de deformacao longitudinal do septo apical/deformacao longitudinal do septo basal (p=0,041).
Conclusao: A deformacao longitudinal do ventriculo esquerdo obtida com speckle tracking bidimensional é capaz de diagnosticar
disfuncao do ventriculo esquerdo em fases precoces da amiloidose familial por mutacao Val30Met da transtirretina. (Arq Bras
Cardiol. 2017; 108(1):21-30)

Palavras-chave: Amiloidose Familiar / complicacoes; Cardiomiopatia Restritiva / complicacdes; Diagndstico por Imagem;
Ecocardiografia / métodos; Pré-Albumina / andlise.

Abstract

Background: Amyloidosis is a disease caused by deposits of insoluble fibrils in extracellular spaces. The most common type of familial amyloidosis
is mediated by mutation of transthyretin, especially Val30Met. Symptoms and ejection fraction decrease may occur in cardiac amyloidosis only in case
of poor prognosis. Myocardial strain detected by two-dimensional speckle tracking echocardiography can indicate changes in myocardial function at
early stages of the disease.

Objective: To determine the accuracy of left ventricular longitudinal strain by two-dimensional speckle tracking echocardiography in patients with
familial amyloidosis caused by Val30Met transthyretin mutation.

Methods: Eighteen consecutive patients, carriers of transthyretin mutation, were evaluated by two-dimensional speckle tracking echocardiography, by
which myocardial strain curves were obtained, following the American Society of Echocardiography recommendations.

Results: Patients were divided into three groups: 1- Val30Met with cardiac amyloidosis; 2-Val30Met with extracardiac amyloidosis; 3 - Val30Met without
evidence of disease. As the three groups were compared by the Mann-Whitney test, we found a statistically significant difference between groups 1
and 2 in the mean longitudinal tension (p=0.01), mean basal longitudinal strain (p=0.014); in mean longitudinal tension and mean longitudinal strain
between groups 1 and 3 (p=0.005); and in the ratio of longitudinal strain of apical septum segment to longitudinal strain of basal septum (p=0.041)
between groups 2 and 3.

Conclusion: Left ventricular longitudinal strain detected by two-dimensional speckle tracking echocardiography is able to diagnose left ventricular
dysfunction in early stages of familial amyloidosis caused by transthyretin Val30Met mutation. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(1):21-30)

Keywords: Amyloidosis, Familial / complications; Cardiomyopathy, Restrictive / complications; Diagnostic Imaging, Echocardiography / methods;
Prealbumin / analysis.
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Introducao

Amiloidose é uma doenca rara de depésito decorrente
do acimulo de proteinas nos espagos extracelulares de
6rgaos e tecidos. As formas familiares estao frequentemente
relacionadas a mutagao de genes relacionados as proteinas,
sendo a mais frequente a da transtirretina (TTR), que é uma
proteina sintetizada no figado, plexo coroide e retina e que
transporta a tiroxina (T4) e a proteina de ligagao do retinol no
sangue.' O gene da transtirretina é localizado no cromossomo
18q12.1.2 A mutacao mais bem descrita e mais prevalente
€ Val30Met (substituigdo de uma valina na posigao 30 por
uma metionina), que afeta predominantemente pacientes
origindrios do Japao, Portugal, Suécia e Brasil.> Os pacientes
tém sintomas ap6s 32 - 5 décadas de vida, apresentando
polineuropatia progressiva, hipotensao postural e discreta
infiltragdo do miocdrdio. As principais manifestagoes clinicas
da amiloidose cardiaca (AC) sao cardiopatia restritiva,
disfuncao sistélica, hipotensao postural e disttrbios de
condugdo. Rapezzi et al.* registraram a sobrevida de 98%
ap6s 2 anos do diagnéstico de ATTR cardiaca.

A facilidade da aquisicao e interpretacao das imagens,
relativo baixo custo, e capacidade de avaliagao da funcao
diastélica sem paralelo e de estudos seriados fazem da
ecocardiografia o instrumento universal para avaliagao da AC.
O ecocardiograma pode apresentar espessamento simétrico
da parede ventricular esquerda, hipocinesia, espessamento
da parede livre do ventriculo direito (VD), leve reducao da
dimensao do ventriculo esquerdo (VE), espessamento do septo
atrial, espessamento ou insuficiéncia valvares, dilatacao atrial
e derrame pericardico® (Figura 1). A técnica ecocardiografica

bidimensional do rastreamento de pontos (do inglés, speckle
tracking) consiste na captura e rastreamento de pontos ao
longo do ciclo cardiaco, gerando vetores de movimento e
curvas de deformagao. A técnica tem sido usada para medir
a deformacao miocérdica e a porcentagem de deformacao.
Afuncao sist6lica global do VE permanece normal até estagios
finais da AC. Entretanto, ao contrario da fragao de ejecao (FE)
do VE e do percentual de encurtamento, a deformagao global
longitudinal pode estar alterada muito precocemente durante
a progressao da doenga. Logo, novas técnicas de imagem
como a ecocardiografia bidimensional com técnica speckle
tracking tém sido sugeridas para a avaliagdo dos pacientes com
AC.%" O objetivo de nosso estudo foi determinar a acuracia
da deformagao longitudinal do VE obtida com speckle tracking
bidimensional em um grupo de pacientes com amiloidose
familial por mutagao da TTR Val30Met.

Métodos

Este é um estudo transversal, descritivo e comparativo
entre afetados pela doenca e portadores genéticos da
mutacao Val30Met, tendo individuos sem mutacao e sem
doenca cardiovascular como controles. Foram selecionados
28 pacientes, que foram examinados no periodo de fevereiro
de 2014 a margo de 2015. Este total foi formado por quatro
grupos: um grupo de pacientes com AC familiar com mutagao
Val30Met (n=6); um grupo de pacientes com a mutagao
Val30Met com diagnéstico de amiloidose extracardiaca
familiar comprovada por biépsia (n=4); um grupo de
portadores da mutagao Val30Met sem doenga (n=4); e um
grupo controle (n=14).

Figura 1 - Aspecto ecocardiografico da amiloidose cardiaca. Notar: hipertrofia importante do ventriculo esquerdo e ventriculo direito; espessamentos valvares mitral e

adrtico, leve derrame pericardico.

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(1):21-30
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Os pacientes foram recrutados no ambulatério de
neurologia do Hospital Universitdrio Anténio Pedro, em
consultérios particulares dos professores de neurologia do
mesmo hospital e na Associagao Brasileira de Paramiloidose
por contato via internet.

O célculo amostral partiu das seguintes premissas:

Em estudo similar, Phelan et al.’® selecionaram 26
pacientes com ATTR. Tomamos essa populagdo como
pardmetro para o nosso célculo amostral.

A margem de erro esperada é de 5%, o intervalo de
confianga é de 95%, A distribuicao de AC nesta populagao
é desconhecida, porém extrapolamos o valor de 50% da
amiloidose primaria (AL) como parametro para o nosso
célculo.

Assim, utilizamos o site http://www.raosoft.com/
samplesize.html, com a ferramenta online de célculo
amostral e chegamos ao valor de 26 individuos no total.

Critério de inclusao
1-ldade > 18 anos.

2-Concordancia com termo de consentimento livre e
esclarecido

3-Ser portador da mutagdo genética da TTR e/ou
diagndstico de amiloidose familiar por TTR (ATTR).

Critérios de exclusao

1-Qualidade inadequada do ecocardiograma
bidimensional definida como presenca de artefatos ou
visualizagdo inadequada de mais de dois segmentos
cardiacos.

2-Apresentar taquicardia (frequéncia cardiaca acima de
100bpm).

3-Apresentar fibrilagdo atrial ou outras arritmias com
variagao do intervalo R-R.

4-Apresentar outras causas de hipertrofia ventricular
- hipertensao arterial sistémica (HAS), miocardiopatia
hipertréfica (MCH), estenose adrtica, doenca de Fabry.

Os sujeitos foram submetidos a uma consulta médica,
quando foram obtidos seus dados demograficos, anamnese
e exame fisico. Foram realizados eletrocardiogramas (ECGs),
ecocardiografia convencional (ECO) e ecocardiografia
bidimensional com speckle tracking.

As imagens ecocardiograficas foram adquiridas
em equipamento IE33 da Philips Medical Systems
(Bothel,Washington, USA), utilizando transdutor S 5-1
Setorial de 1,0 a 5,0 Mhz. A quantificacao das camaras
cardiacas, medidas hemodinamicas, estudo Doppler
tecidual e speckle tracking foram realizadas offline
utilizando-se um software especifico para analise de
imagens digitais, o Q-Lab 5.0 (Advanced Quantification
Software — Philips Medical Systems, Bothell WA, USA),
seguindo-se os protocolos da American Society of
Echocardiography.'3141617

As medidas do ecocardiograma foram feitas trés vezes e,
entdo, calculamos a média simples para registro.

A andlise descritiva apresentou os dados observados na
forma de tabela, e os dados numéricos foram expressos em
média, desvio padrao e mediana.

O teste de Mann-Whitney foi utilizado para verificar
diferenca significativa nas varidveis clinicas do ECG, ECO e
ecocardiografia bidimensional com speckle tracking entre os
pares de grupos. A normalidade da distribuicao das variaveis
foi testada pela estatistica de Shapiro-Wilk. O critério de
determinacao de significancia adotado foi o nivel de 5%.
A analise estatistica foi processada pelo software SAS 6.11
(SAS Institute, Inc., Cary, NC).

Resultados

As tabelas 1, 2 e 3 fornecem a média, desvio padrao
(DP) e mediana das varidveis numéricas clinicas do ECG,
ECO e ecocardiografia bidimensional com speckle tracking
segundo os pares de grupos G1 x G2, G1 x G3 e G1 x G4,
e o correspondente nivel descritivo (p valor) do teste de
Mann-Whitney.

O grupo GT1 corresponde aos pacientes com AC familiar.
Incluimos neste grupo os pacientes com critério internacional
para a doenca — espessura média a parede do VE = 12
mm ou disfuncdo diastélica estagio 2 ou superior, ou
deformacao longitudinal global abaixo de -18%. O grupo G2
corresponde aos pacientes com amiloidose extracardiaca
familiar comprovada por biépsia. O grupo G3 corresponde
aos pacientes portadores da mutacao da TTR sem evidéncia
de doenga propriamente dita. O grupo G4 corresponde ao
grupo controle (ver Tabelas e Graficos 1, 2 e 3).

Discussao

Ao compararmos os valores médios da deformagao
longitudinal por segmentos do VE entre os grupos G1 e
G3, encontramos diminuigao estatisticamente significativa
desses valores no grupo G1 nos segmentos antero-lateral-
basal (p = 0,019), infero-lateral médio (p = 0,042).
O mesmo podemos notar em relagdo ao grupo G2 nos
segmentos infero-septal basal (p= 0,009), anterior médio
(p= 0,010), inferior médio (p= 0,054), infero-lateral médio
(p= 0,010) e septo apical (0,032). E, em relacao ao grupo
G4 nos segmentos infero-septal basal (p=0,006), anterior
basal (p= 0,017), inferior basal (p=0,031), antero-lateral
basal (p= 0,001), infero-lateral basal (p=0,010), inferior
médio (p=0,025) e anterior apical (p=0,013). Vale
ressaltar que os valores médios de deformacao longitudinal
dos segmentos basais e médios estavam diminuidos no
G1 em relagao ao grupo G3, mas também diminuidos
absolutamente (< -18%). Por outro lado, os valores de
deformagao longitudinal dos segmentos apicais, mesmo
quando diminuidos em relagdo aos outros grupos, nao
estdo diminuidos em termos absolutos.

Usando a ecocardiografia bidimensional com speckle
tracking, foi demonstrado um ndo acometimento apical
pela amiloidose, tanto ATTR quanto AL, diferenciando-se
do padrao da MCH e da estenose aédrtica que ndo poupam
o apice. Somente a deformagdo regional apical foi diferente
entre os dois tipos, sendo significantemente mais baixo em
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Tabela 1 - Comparagéo dos achados ecocardiograficos entre o grupo G1 (G1) e o grupo 2 (G2)

G1: Amiloidose cardiaca

G2: Amiloidose extracardiaca

Variavel Valordep®
n média * DP med n média t DP med
Didmetro atrio esquerdo (cm) 6 4,00 + 0,18 4,00 4 3,09 + 0,42 3,20 0,009
Diémetro sistdlico final VE (cm) 6 1,97 + 0,47 2,03 4 2,14 + 0,19 2,06 0,67
Parede posterior VE (cm) 6 1,07 + 0,39 1,01 4 0,660 + 0,098 0,680 0,033
Diametro diastdlico final VE (cm) 6 3,86 + 0,66 4,11 4 4,53 + 0,51 4,49 0,20
Septo interventricular (cm) 6 1,17 + 0,60 1,08 4 0,725 + 0,033 0,735 0,086
Espessura parietal média (cm) 6 1,12 + 0,49 1,03 4 0,690 + 0,067 0,705 0,055
Espessura relativa da parede 6 0,600 + 0,346 0,500 4 1,200 + 1,867 0,300 0,38
Volume sistdlico final -Teicholz (ml) 6 12,7 + 7,7 1,7 4 15,1 + 3,7 13,6 0,52
% de encurtamento -Teicholz (%) 6 50,0 + 6,8 48,8 4 52,9 + 2,6 52,5 0,29
Fragéo de ejegéo - Teicholz (%) 6 81,5 + 6,5 81,1 4 84,0 + 1,9 83,6 0,39
Frag&o de ejegéo - Simpson bp (%) 6 77,2 + 12,9 80,5 4 73,3 + 37 73,8 0,29
VAE - apical 4 camaras (mL) 6 39,3 + 12,6 37,0 4 32,8 + 15,5 35,0 0,52
VAE indexado - apical 4 camaras (mL/m?) 6 239 + 71 25,0 4 18,6 + 8,1 19,8 0,20
VAE - apical 2 camaras (mL) 6 37,2 + 12,6 38,0 4 22,3 + 74 22,0 0,088
VAE indexado - apical 2cdmaras (mL/m?) 6 23,1 + 9,5 23,2 4 13,2 + 53 12,6 0,055
VAE - biplanar (mL) 6 38,7 + 10,7 41,5 4 26,4 + 72 27,0 0,088
VAE indexado - biplanar (mL/m?) 6 23,7 + 73 26,3 4 15,4 + 3,9 16,4 0,055
Relagao E/E' medial 5 13,4 + 55 12,5 3 82 + 18 9,0 0,10
Relagdo E/E' lateral 5 10,7 + 79 75 4 6,4 + 0,1 6,4 0,14
Veloc. S' Dop. Tecid. VD (cm/s) 5 11 + 11 1,6 1 "7 0,55
Deformagéo longitudinal basal média (%) 6 -11,6 + 31 -12,0 4 -19,9 + 39 -20,5 0,014
Deformagéo long.- apical 2 cdmaras (%) 6 -16,0 + 39 -15,5 4 23,0 + 14 -23,5 0,023
Deformagéo long.- apical 4 cdmaras (%) 6 -17,0 + 0,9 -17,0 4 22,5 + 3,1 -22,5 0,009
Deformagéo long.- apical longitudinal (%) 6 -16,7 + 14 -16,5 4 -22,0 + 35 -23,0 0,030
Tens3o longitudinal - média (%) 6 -16,8 + 18 -16,0 4 22,3 + 13 22,0 0,009

VAE: volume atrial esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; Relagéo E/E’: relagéo entre onda E do fluxo atrial do Doppler e onda E’ do Doppler tecidual; Veloc. S’ Dop.
Tecid: velocidade da onda S’ do Doppler tecidual do ventriculo direito () teste de Mann-Whitney; valores em média + desvio padrdo (DP) e mediana (med).

pacientes com ATTR. Entretanto, nenhuma diferenca foi
vista entre os dois tipos na deformacao longitudinal global
ou na média da deformacao longitudinal basal e médio'
(ver Figura 2).

A deformagcéo longitudinal basal média foi menor no grupo
G1 em comparagao aos grupos G3 (p = 0,010), G2 (p = 0,014)
e G4 (p=0,0005). Segundo Baccouche et al.,'® este parametro
tem valor diagnéstico diferencial entre AC e MCH.

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(1):21-30

Quando avaliamos a deformacao longitudinal de forma
global no grupo G1, os valores de deformacao longitudinal
média nos cortes apical 2 cdmaras, 4 camaras e 3 camaras
(apical longitudinal), bem como a tensao longitudinal média
foram estatisticamente menores que nos grupo G2, G3 e G4.

Investigaces seriadas revelaram que a taxa de deformagao
sistlica e deformacdo na base e ventriculo médio foram
significantemente diminuidas em pacientes assintomaticos
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Tabela 2 - Comparagéo dos achados ecocardiograficos entre o grupo G1 (G1) e o grupo 3 (G3)

G1: Amiloidose cardiaca

G3: mutagao da TTR sem doenga

Variavel Valordep”
n média t DP med n média * DP med

Didmetro atrio esquerdo (cm) 6 4,00 + 0,18 4,00 4 3,15 + 0,35 3,15 0,009
Diémetro sistélico final VE (cm) 6 1,97 + 0,47 2,03 4 245 + 0,22 242 0,055
Parede posterior VE (cm) 6 1,07 + 0,39 1,01 4 0,618 + 0,026 0,620 0,010
Diametro diastolico final VE (cm) 6 3,86 + 0,66 4,11 4 4,64 + 0,26 4,60 0,033
Septo interventricular (cm) 6 1,17 + 0,60 1,08 4 0,628 + 0,072 0,620 0,041
Espessura parietal média (cm) 6 1,12 + 0,49 1,03 4 0,623 + 0,048 0,620 0,024
Espessura relativa da parede 6 0,600 + 0,346 0,500 4 0,250 + 0,058 0,250 0,026
Volume sistlico final -Teicholz (ml) 6 12,7 + 7,7 1,7 4 22,8 + 3,9 23,4 0,055
% de encurtamento -Teicholz (%) 6 50,0 + 6,8 48,8 4 459 + 41 458 0,45
Frag&o de ejecéo - Teicholz (%) 6 81,5 + 6,5 81,1 4 771 + 43 77,0 0,39
Frag&o de ejegéo - Simpson bp (%) 6 77,2 + 12,9 80,5 4 74,7 + 7.9 75,2 0,45
VAE - apical 4 camaras (mL) 6 39,3 + 12,6 37,0 4 29,8 + 44 30,0 0,11
VAE indexado - apical 4 camaras (mL/m?) 6 239 + 71 25,0 4 17,4 + 2,3 16,9 0,088
VAE - apical 2 camaras (mL) 6 37,2 + 12,6 38,0 4 26,0 + 35 27,0 0,20
VAE indexado - apical 2camaras (mL/m?) 6 231 + 9,5 232 4 15,0 + 11 15,4 0,087
VAE - biplanar (mL) 6 38,7 + 10,7 41,5 4 271 + 42 26,7 0,14
VAE indexado - biplanar (mL/m?) 6 23,7 + 73 26,3 4 15,9 + 2,6 15,6 0,088
Relagdo E/E' medial 5 13,4 + 55 12,5 4 8,1 + 1,9 8,6 0,086
Relagao E/E' lateral 5 10,7 + 79 75 4 5,0 + 03 5,0 0,14
Veloc. S’ Dop. Tecid. VD (cm/s) 5 11 + 11 11,6 4 13,1 + 1,2 13,2 0,036
Deformagéo longitudinal basal média (%) 6 -11,6 + 3,1 -12,0 4 -20,6 + 2,6 -20,7 0,010
Deformagéo long.- apical 2 cdmaras (%) 6 -16,0 + 39 -15,5 4 -22,0 + 1,8 -22,0 0,041
Deformagéo long.- apical 4 cdmaras (%) 6 -17,0 + 0,9 -17,0 4 -20,5 + 25 -20,0 0,016
Deformagéo long.- apical longitudinal (%) 6 -16,7 + 14 -16,5 4 -19,5 + 29 -19,5 0,10
Tensdo longitudinal - média (%) 6 -16,8 + 18 -16,0 4 -20,5 + 0,6 -20,5 0,016

TTR: transtirretina; VAE: volume atrial esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; Relagdo E/E’: relagdo entre onda E do fluxo atrial do Doppler e onda E’ do Doppler tecidual;
Veloc. S’ Dop. Tecid: velocidade da onda S’ do Doppler tecidual do ventriculo direito; () teste de Mann-Whitney; valores em média + desvio padréo (DP) e mediana (med).

com espessamento da parede do VE.” Além disso, a taxa
de deformacao sistdlica longitudinal foi diminuida em todos
16 segmentos do VE em pacientes com AC, os quais nao
apresentaram nenhuma anormalidade no ECO."

Existem poucos estudos mostrando alteragoes funcionais
em pacientes com AC usando 2DRPE. Sun et al. mostraram
que a deformacao longitudinal global detectada pelo 2DRPE
foi significativamente menor (12% menor) em pacientes

com AC comparados aos controles sadios, mas também em
comparagao a pacientes com hipertrofia ventricular esquerda
causada por MCH ou por doenca hipertensiva.?

Liu et al.?” mostraram que a FE estava preservada enquanto
a deformagao longitudinal estava notavelmente reduzida
em ambos grupos de paciente com AC compensados e
descompensados (classe funcional do New York Heart
Association acima de 2).

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(1):21-30
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Tabela 3 - Comparagéo dos achados ecocardiograficos entre o grupo G1 (G1) e o grupo 4 (G4)

G1: Amiloidose cardiaca G4: controle
Variavel Valordep”
n média t DP med n média t DP med

Diametro atrio esquerdo (cm) 6 4,00 + 0,18 4,00 14 3,06 + 0,33 3,10 0,0005
Diametro sistélico final VE (cm) 6 1,97 + 0,47 2,03 14 2,65 + 0,39 2,65 0,009
Parede posterior VE (cm) 6 1,07 + 0,39 1,01 14 0,681 + 0,104 0,695 0,008
Diametro diastélico final VE (cm) 6 3,86 + 0,66 411 14 4,75 + 0,64 4,71 0,029
Septo interventricular (cm) 6 117 + 0,60 1,08 14 0,671 + 0,103 0,675 0,010
Espessura parietal média (cm) 6 1,12 + 0,49 1,03 14 0,674 + 0,080 0,653 0,01
Espessura relativa da parede 6 0,600 + 0,346 0,500 14 0,293 + 0,047 0,300 0,005
Volume sistolico final -Teicholz (ml) 6 12,7 + 7,7 "7 14 26,7 9,8 258 0,008
% de encurtamento -Teicholz (%) 6 50,0 + 6,8 48,8 14 442 38 441 0,069
Fracéo de ejecéo - Teicholz (%) 6 81,5 + 6,5 81,1 14 75,2 42 754 0,032
Fracéo de ejecéo - Simpson bp (%) 6 77,2 + 12,9 80,5 14 7,7 6,2 70,5 0,14
VAE - apical 4 cdmaras (ml) 6 39,3 + 12,6 37,0 14 26,4 94 28,5 0,028
VAE indexado - apical 4 cdmaras (mL/m?) 6 23,9 + 71 25,0 14 14,7 52 14,5 0,010
VAE - apical 2 camaras (ml) 6 37,2 + 12,6 38,0 14 291 12,9 26,0 0,11
VAE indexado - apical 2camaras (mL/m?) 6 231 + 9,5 23,2 14 15,6 52 13,3 0,083
VAE - biplanar (ml) 6 38,7 + 10,7 415 14 283 94 28,0 0,063
VAE indexado - biplanar (mL/m?) 6 23,7 + 73 26,3 14 15,3 41 16,1 0,026
Relagéo E/E' medial 5 13,4 + 55 12,5 14 6,9 17 6,6 0,005
Relago E/E' lateral 5 10,7 + 79 75 14 49 09 46 0,033
Veloc. S’ Dop. Tecid. VD (cm/s) 5 11 + 11 1,6 12 14,2 2,6 13,1 0,003
Deformagéo longitudinal basal média (%) 6 -11,6 + 3,1 -12,0 14 21,2 + 32 21,0 0,0005
Deformagéo long.- apical 2 camaras (%) 6 -16,0 + 39 -15,5 14 -19,2 + 33 -17,5 0,015
Deformagéo long.- apical 4 camaras (%) 6 -17,0 + 0,9 -17,0 14 -19,0 + 2,2 -19,5 0,054
Deformagéo long.- apical longitudinal (%) 6 -16,7 + 14 -16,5 14 7,7 + 2,3 -18,0 0,26
Tens3o longitudinal - média (%) 6 -16,8 + 18 -16,0 14 -18,6 + 23 -18,0 0,077

VAE: volume atrial esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; Relagdo E/E’: relagdo entre onda E do fluxo atrial do Doppler e onda E’ do Doppler tecidual;
Veloc. E’ Dop. Tecid: velocidade da onda S’ do Doppler tecidual do ventriculo direito (') teste de Mann-Whitney; valores em média * desvio padrédo (DP)

e mediana (med).

Os distlrbios de conducao elétrica estdo entre as
principais manifestagoes clinicas da AC e podem ocorrer
em até um ter¢o dos pacientes.” Os pacientes do grupo
G1 apresentaram aumento do intervalo PR (média de
0,230s = 0,060), sendo significativamente diferente em
comparagao aos grupos G2 (p = 0,015), G3 (p = 0,044 )
e G4 (p = 0,005). Sayed et al.?? também demonstraram

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(1):21-30

associacao entre distGrbios de condugao elétrica e
diminuicao da deformagao longitudinal, encontrando valor
prognostico negativo para a associagao, embora sua série
tenha sido de pacientes com AL cardiaca.

O didmetro do atrio esquerdo foi significativamente
maior no grupo G1 (4,0 cm = 0,18) em relagdo ao grupo
G3 (p = 0,009), grupo G2 (p = 0,009) e G4 (p = 0,0005).
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Grafico 1 - Comparagédo da deformagdo longitudinal dos grupos G1 e G2.
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Grafico 2 - Comparagdo da deformagdo longitudinal entre os grupos G1 e G3.

Observamos também aumento do volume do AE do grupo G1
em relagdo ao G4 no corte apical 4 camaras (p= 0,028), biplanar
(p= 0,026) e indexado no corte apical 4 camaras (p=0,010). Esta
diferenga pode ser um indicio do aumento da pressao no VE devido
a restrigao diastélica causando sobrecarga de pressao no AE.*
Valores médios do diametro sistélico final e do volume
sistdlico final do VE foram significativamente menores no grupo
G1 (p = 0,009 e p = 0,008, respectivamente) e G2 (p = 0,025
e p = 0,025, respectivamente) em comparagao as médias do

grupo G4. Também foram observados valores significativamente
menores (p=0,043) do volume sistélico final do VE no grupo G2
em comparagao ao G4. O grupo G1 apresentou valores médios de
diametro diastélico final e volume diastélico final do VE diminuidos
em relagao ao grupo G3 (p=0,033 e p=0,033, respectivamente)
e ao grupo G4 (p= 0,029 e 0,028, respectivamente). A AC cursa
com leve diminuicao da cavidade do VE.2#%

Varidveis que se relacionam a hipertrofia por depésito
amiloide apresentaram diferenga estatistica significativa
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Grafico 3 - Comparagéo da deformagdo longitudinal dos grupos G1 e G4.

J Regional |

@ Tenséo sistdlica do pico @® Tempo para pico

FC =66 bpm

AP2 Deform. long. = -11%

AP4 Deform. long. = -23%

AP3 Deform. long. = -17%

Tenséo LG (média) = -15%

Tenséo sistélica do pico

Figura 2 — Gréfico de Bull’'s Eye de paciente com amiloidose cardiaca. Notar preservagdo da deformagéo longitudinal apical e diminui¢do importante nos segmentos
basais e médios.
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quando comparamos as médias dos grupos G1 e G3.
Os valores médios da espessura diastélica do septo
interventricular no grupo G1 apresentavam-se aumentados
(1,17 £ 0,60 cm), e estatisticamente maiores que 0s grupos
G3 (p =0,041) e G4 (p= 0,010). O mesmo ocorreu para a
espessura diastélica da parede posterior do VE — média de
1,07 = 0,39 cm no grupo G1 — que foi significativamente
maior em comparacdao a G3 (p = 0,010), G2 (p=0,033)
e G4 (0,008). O septo interventricular apresentou valores
médios maiores no grupo G1 (1,17 = 0,60cm) em relacao
ao grupo G3 (p= 0,041) e ao grupo G4 (p= 0,010). A
espessura média da parede foi estatisticamente maior
no grupo G1 que no G3 (p = 0,024) e G4 (p= 0,011). A
espessura relativa da parede também apresentou valores
médios aumentados (0,600 + 0,346) no grupo G1 em
relagdo ao grupo G3 (p = 0,026) e ao grupo G4 (p= 0,005).
Nosso estudo mostra relagao entre hipertrofia parietal do VE
e gravidade da doenca. Foi demonstrado que a hipertrofia
parietal média acima de 15 mm é um fator progndstico
negativo independente.?

O depésito amiloide causa uma cardiopatia restritiva.
Os parametros para classificacao de disfungao diastélica ao
ecocardiograma tendem a apresentar piora em seus padroes
com a evolugao da doenga.? Os pacientes do grupo G2
também apresentaram valores médios da relacao E/E’
lateral (11,7 = 1,3) aumentados em comparagao ao grupo
G3 (p = 0,020). A velocidade média da onda E’ lateral do
Doppler tecidual também estava diminuida no grupo G2
em comparacdo ao grupo G3 (p = 0,021). Os valores da
relacdo E/E’ medial (p= 0,005) e lateral (p= 0,033) do
grupo G1 encontravam-se aumentados em relagdo ao do
grupo G4.

A velocidade da onda S’ do Doppler tecidual do anel
tricaspide é um indice de fungdo sistélica do VD, sendo
seu valor normal acima de 10 cm/s. Seus valores médios no
grupo G1 apresentaram diferenga estatistica significativa em
relagao aos grupos G3 (p= 0,036) e G4 (p=0,003). Cappelli
et al.”” encontraram diferenca estatistica significativa para
analise com Doppler tecidual do anel tricispide entre um
grupo de pacientes com AC, pacientes com amiloidose
extra-cardiaca e controles saudaveis, e relataram valor
prognéstico negativo para disfungao sistélica do VD.
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Conclusoes

A ecocardiografia bidimensional com técnica speckle
tracking aumenta a sensibilidade do exame convencional
para o diagnéstico de AC por mutagdo (Val30Met) da TTR,
uma vez que a adigao da deformagao longitudinal global
menor que -18% como critério diagndstico aumentou de dois
(diagnosticados pelo ECHO) para seis o nlimero de pacientes
diagnosticados com AC.
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Impacto do Alto Risco para Apneia Obstrutiva do Sono na Sobrevida
apos Sindrome Coronariana Aguda: Achados do Registro ERICO

Impact of High Risk for Obstructive Sleep Apnea on Survival after Acute Coronary Syndrome: Insights from
the ERICO Registry

Flavia C Maia," Alessandra C. Goulart,” Luciano F. Drager,? Henrique L. Staniak,” Itamar de Souza Santos,’
Paulo Andrade Lotufo,’ Isabela M. Bensenor’
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Resumo

Fundamento: Apneia obstrutiva do sono (AOS) é uma condicao clinica muito frequente, que pode estar associada a
alto risco de mortalidade, particularmente em doenca arterial coronariana (DAC). Nem sempre o diagnéstico de AOS
acha-se disponivel por polissonografia, o método padrao-ouro.

Objetivo: Avaliar, usando o Questionario de Berlim como substituto, a influéncia a longo prazo do alto risco para
AOS nos desfechos fatal e nao fatal apés sindrome coronariana aguda (SCA) na Estratégia de Registro de Insuficiéncia
Coronariana (estudo ERICO).

Métodos: O Questionario de Berlim, para triagem de AOS, foi aplicado a 639 casos de SCA 30 dias apés o evento indice.
Usou-se o modelo de riscos proporcionais de Cox para calcular a razao de risco (HR) para mortalidade por todas as
causas, por doenca cardiovascular e por IAM (infarto agudo do miocardio), assim como os desfecho combinado infarto
do miocardio fatal e recorrente nao fatal.

Resultados: O grupo de alto risco para AOS apresentou maior frequéncia de histéria pessoal/familiar de DAC e diabetes,
assim como pior sobrevida livre de evento, quando comparado ao de baixo risco (p-log-rank = 0,03). A HR para IAM
fatal e recorrente nao fatal foi 4,26 (intervalo de confianca 95%: 1,18-15,36) para os pacientes de alto risco para AOS
em comparacao aqueles de baixo risco apés seguimento médio de 2,6 anos.

Conclusées: Usando o Questionario de Berlim, conseguimos identificar alto risco para AOS como fator preditivo
independente de reinfarto nao fatal ou mortalidade por IAM apés SCA em seguimento em longo prazo. (Arq Bras
Cardiol. 2017; 108(1):31-37)

Palavras-chave: Sindrome Coronariana Aguda; Progndstico; Infarto Agudo do Miocardio; Sobrevida; Fatores de Risco;
Apneia do Sono Tipo Obstrutiva.

Abstract

Background: Obstructive sleep apnea (OSA) is a very often clinical condition that can be associated with high mortality risk, particularly in
coronary heart disease (CHD). The diagnosis of OSA is not always accessible via the gold-standard method polysomnography.

Objective: To evaluate long-term influence of the high risk for OSA on fatal and non-fatal outcomes after acute coronary syndrome (ACS) in the
) 8 8 Yy syl
Acute Coronary Syndrome Registry Strategy (ERICO) Study using the Berlin questionnaire as a surrogate.

Methods: Berlin questionnaire, a screening questionnaire for OSA, was applied in 639 cases of ACS 30 days after the index event. Cox regression
proportional-hazards model was used to calculate the hazard ratio (HR) of all-cause, cardiovascular and CHD (myocardial infarction) mortality,
as well as, the combined endpoint of fatal or recurrent non-fatal CHD.

Results: The high-risk group for OSA had higher frequencies of previous personal/family history of CHD and diabetes, in addition to a poorer
event-free survival, as compared to the low-risk group (p-log-rank=0.03). The HR for fatal or recurrent non-fatal CHD was 4.26 (95% confidence
interval, 1.18 — 15.36) in patients at high risk for OSA compared to those at low risk for OSA after a 2.6-year mean follow-up.

Conclusions: Using Berlin questionnaire, we were able to identify high risk for OSA as an independent predictor of non-fatal reinfarction or
CHD mortality in post-ACS individuals in a long-term follow-up. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(1):31-37)

Keywords: Acute Coronary Syndrome; Prognosis; Myocardial Infarction; Survivorship (Public Health); Risk Factors; Sleep Apnea, Obstructive.
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Introducao

Além dos tradicionais, novos fatores de risco associados
com doenca cardiovascular (DCV) tém sido detectados nos
dltimos anos. Um candidato promissor é a apneia obstrutiva
do sono (AOS), uma condigao clinica comum caracterizada
por obstrucdo parcial ou completa da via aérea superior
durante o sono. Tais eventos obstrutivos determinam uma
série de respostas mecanicas, hemodinamicas, quimicas,
neurais e inflamatérias, com consequéncias adversas para o
sistema cardiovascular. Uma recente meta-andlise de estudos
de coorte prospectivos sugerem que a AOS grave aumente
significativamente o risco de doenca arterial coronariana
(DAC), acidente vascular encefalico e mortalidade por todas
as causas.” Além disso, aterosclerose subclinica foi associada
com AOS em muitos relatos.>> A AOS pode ainda afetar o
progndstico de pacientes com DAC. Alguns estudos prévios
mostraram uma associagao de AOS com um mau prognéstico
em longo prazo apés intervengao coronariana percutanea®’
e infarto agudo do miocardio com supradesnivealmento do
segmento ST (IAMCSST).8 Isso nao foi confirmado em outro
estudo avaliando sindrome coronariana aguda (SCA) em um
seguimento curto de 6 meses.’

A polissonografia é o exame padrdo-ouro para o
diagnéstico de AOS." Entretanto, seu uso em grandes
estudos epidemiolégicos acha-se limitado pelo seu alto
custo. Como substituto para a polissonografia, varios autores
tentaram desenvolver questionarios de triagem para identificar
individuos com alto risco para AOS. Um deles, o Questionario
de Berlim, foi usado para o diagnéstico de AOS no Brasil e em
outros pafses."''® Entretanto, nenhum estudo prévio utilizou
o Questionario de Berlim para avaliar AOS em uma amostra
de SCA com seguimento em longo prazo.

Este estudo visou a avaliar o Questiondrio de Berlim, uma
ferramenta de triagem para AOS, como fator preditivo de
sobrevida em longo prazo medido na Estratégia de Registro
de Insuficiéncia Coronariana (estudo ERICO).

Métodos

Desenho e populacao do estudo

O estudo ERICO é um estudo prospectivo de coorte em
andamento que arrolou todos os casos de SCA no hospital da
Universidade de Sao Paulo (HU-USP), um hospital académico
e de ensino situado no Butantd, na regido oeste da cidade.
O desenho e os dados basais do estudo ERICO foram descritos
em detalhe previamente.'”'®

Individuos com SCA sao tratados no setor de emergéncia,
em enfermarias de medicina interna ou em unidades
de terapia intensiva geral. A maioria dos pacientes que
necessita de procedimento intervencionista é encaminhada
ao Instituto do Coragdo do Hospital das Clinicas.
O protocolo do estudo foi aprovado pelo Conselho de
Revisdo Institucional local que se ocupa da pesquisa em
seres humanos. Todos os participantes assinaram o termo
de consentimento livre e informado.

Todos os individuos com suspeita de SCA foram
convidados a participar do estudo principal. A entrevista

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(1):31-37

clinica incluiu perguntas sobre nivel educacional
(sem educagado formal, elementar, média e superior), estado
civil (solteiro, casado, divorciado ou vilGvo), raga (branca,
mulato, negra ou asidtica), principais fatores de risco
cardiovascular, como autorrelato de hipertensao, diabetes,
dislipidemia, obesidade, tabagismo (nunca, passado ou
atual), histéria familiar e pessoal de DAC, e inatividade
fisica. A definicao de SCA foi fornecida anteriormente.’”

Além disso, foram obtidos dados sobre estratificacao
de risco cardiovascular, como angioplastia coronariana
transluminal percutdnea e/ou cirurgia de revascularizagao
miocardica de urgéncia ou eletiva, achados ecocardiograficos
e informacao sobre medicamentos usados. Trés médicos
foram responsdveis por revisar os prontudrios médicos,
colhendo dos participantes a informagao necessaria na
admissao hospitalar, e solicitando eletrocardiograma,
exames laboratoriais (troponina |, creatina quinase MB,
glicemia, colesterol total, HDL/LDL-colesterol, triglicerideos
e hemograma completo), sendo ainda responsaveis pelo
tratamento médico intra-hospitalar.

Seis meses apds o evento indice e a cada ano, todos os
participantes foram contatados por telefone para atualizar
a informagao sobre seu estado geral de salde, histéria
cardiovascular, uso de medicamentos, sintomas depressivos
e atividade fisica.

Definicao de AOS

Entrevistadores treinados aplicaram o Questionario de
Berlim a todos os participantes 30 dias, 180 dias e um ano
ap6s a SCA. O Questiondrio de Berlim inclui 10 perguntas
divididas em categorias | (5 perguntas), Il (3 perguntas) e IlI
(2 perguntas). Duas respostas positivas as perguntas 1 a 5
definem a categoria | como positiva, e 2 respostas positivas
as perguntas 6 a 8 definem a categoria Il como positiva.
A categoria Ill é atendida caso o respondente apresente
hipertensao ou indice de massa corporal (IMC) = 30 kg/m?.
Havera alto risco para AOS se pelo menos duas categorias
forem positivas.” A sensibilidade e a especificidade do
Questionario de Berlim para DAC foram 70% e 48%,
respectivamente.’ Alguns estudos no Brasil apresentam
resultados similares.""®

Desfechos

Analisaram-se dados de mortalidade (desfechos fatais:
mortalidade por todas as causas, por DCV e por IAM) e
de desfecho composto (IAM fatal ou recorrente nao fatal).
Cada evento identificado foi adjudicado usando critérios
internacionais predefinidos.?®?' Os participantes foram
definidos como tendo morte de causa cardiovascular
(mortalidade por DCV) caso fosse identificada uma causa de
morte classificada na 10% versao da Classificagao Internacional
de Doencas (CID-10) capitulo IX “Doencas do sistema
circulatério” ou caso fosse identificada uma causa de morte
classificada na CID-10 cédigo R57.0 “Choque cardiogénico”.?

Investigou-se o estado geral de satde periodicamente
através de estratégia de busca ativa de casos durante o
seguimento. A informagao de mortalidade foi confirmada por
declaracdo de 6bito oficial com a colaboracdo das secretarias
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de satide municipal e estadual (Programa de Aprimoramento
das Informacgoes de Mortalidade no Municipio de Sao
Paulo, PRO-AIM, e Fundacao Sistema Estadual de Anélise
de Dados-SEADE, respectivamente).

Analise estatistica

As caracteristicas basais foram analisadas de acordo com
o risco para AOS (baixo e alto). As varidveis categdricas foram
expressas como proporgoes (%) e comparadas usando-se os
testes de qui-quadrado ou exato de Fisher, quando indicado.
Testou-se a probabilidade da distribuicao das variaveis continuas
com o teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov. As
varidveis continuas paramétricas foram todas expressas como
média (= desvio padrao) e comparadas nos grupos de risco
para AOS usando-se o teste t de Student. Realizamos andlises
de sobrevida (seguimento médio de 2,6 anos), considerando
os seguintes desfechos: fatal (mortalidade por todas as causas,
mortalidade DCV, mortalidade 1AM, desfecho combinado (IAM
fatal e recorrente nao fatal) usando-se a andlise de Kaplan-Meier
com o teste log-rank. Modelos de riscos proporcionais de Cox
para desfechos fatais e nao fatais foram construidos, sendo
apresentados seus valores brutos, ajustados para idade-sexo e
apds ajuste multivariado para idade, sexo, histéria familiar de
DAGC, histéria prévia de SCA, diabetes (sim ou nao), dislipidemia
(sim ou ndo), tabagismo (nunca, passado ou atual), sedentarismo
(sim ou ndo), tipo de SCA (angina, IAMCSST e IAMSSST.) e fragao
de ejecao (%) a admissao. Nao houve ajuste para a presenca

de hipertensao e obesidade, porque o Questiondrio de Berlim
inclui esses dois fatores de risco como parte de seus critérios de
classificacao. Todos os testes foram bicaudais, sendo p<0,05
considerado significativo. Realizou-se a andlise estatistica com o
programa SPSS, versao 22.0.

Resultados

A presente analise incluiu 639 (95,9%) participantes com
informagao completa do Questionario de Berlim 30 dias ap6s
o evento indice. Os individuos identificados como tendo alto
risco para AOS de acordo com o Questiondrio de Berlim
eram homens em sua maioria (55,9%), p=0,02. Além disso,
individuos com alto risco apresentaram IMC mais elevado se
comparados aqueles de baixo risco (28,0 versus 25,9 kg/m?,
p<0,001). Detectou-se maior frequéncia de histéria prévia de
DAC, obesidade, hipertensao, diabetes e sedentarismo entre
individuos de maior risco para AOS se comparados aqueles
de baixo risco. As curvas de sobrevida de Kaplan-Meier nao
diferiram estatisticamente quando se compararam individuos
classificados como de alto e baixo risco para AOS com relagao
aos desfechos mortalidade por todas as causas e por DCV ou
DAC fatal. Entretanto, ao se analisar o desfecho combinado
(IAM fatal e recorrente nao fatal), o grupo de alto risco para
AOS apresentou menor sobrevida livre de evento do que o
grupo de baixo risco apés seguimento médio de 2,6 anos
(p-log rank=0,03) (Figura 1). As andlises de regressao de Cox
confirmaram esses achados (Tabela 1).
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Figura 1 - Apneia obstrutiva do sono (AOS) como fator preditivo de sobrevida em longo prazo medido pelo Questionério de Berlim em participantes do estudo ERICO

durante seguimento médio de 2,6 anos.
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos participantes do Estudo ERICO de acordo com a presenga de baixo e alto risco para apneia obstrutiva

do sono (AOS) 30 dias apés sindrome coronariana aguda

Caracteristicas Risco de AOS Valor de p
Baixo Alto
n=310 n =329

Homens (%) 201 (64,8) 184 (55,9) 0,02
Idade média (anos) (+DP) 62,1(13,1) 63,1(12,2) 0,31
indice de massa corporal (kg/m?) (+DP) 25,9 (4,2) 28,0 (5,1) <0,0001
Estado civil (%) 0,50
Solteiro 44.(14,2) 35(10,7)
Casado 189 (61,2) 210 (64)
Divorciado 26 (8,4) 24 (7,3)
Vidvo 50 (16,2) 59 (18)
Educagao (%) 0,23

Sem educagao formal 35(11,3) 42 (12,8)

Elementar 183 (59) 198 (60,2)

Média 56 (18,1) 66 (20,1)

Superior 36 (11,6) 23(7,0)
Historia prévia de doenga arterial coronariana (%) 61(20,5) 101 (31,9) 0,001
Histéria familiar de doenca arterial coronariana (%) 71(29,2) 102 (39,2) 0,02
Obesidade (%) 41(13,4) 113 (34,8) <0,0001
Hipertenso (%) 182 (59,9) 300 (92) <0,0001
Diabetes (%) 100 (32,9) 131(40,7) 0,04
Dislipidemia (%) 135 (48,7) 168 (56) 0,08
Tabagismo (%) 0,29

Atual 102 (33,2) 89 (27,5

Passado 119 (38,8) 135 (41,7)

Nunca 86 (28) 100 (30,9)
Sedentarismo (%) 201 (67,2) 240 (75,5) 0,02
Tipo de sindrome coronariana aguda (%) <0,0001

Angina 74(23)9) 112 (34,0)

Infarto agudo do miocardio sem supra de ST 127 (41,0) 148 (45,0)

Infarto agudo do miocardio com supra de ST 109 (35,2) 69 (21,)
Fracdo de ejecdo média (%) (+DP) 55,8 (13,1) 56,2 (13,2) 0,79

p-valores derivados do teste qui-quadrado para variaveis categoricas ou teste t de Student para variaveis continuas. DP: desvio padréo.

As razbes de risco (HR) da analise multivariada com ajuste
para o grupo de alto risco para AOS comparado ao de baixo
risco foram calculadas para mortalidade por todas as causas
[HR, 1,29; intervalo de confianga 95% (IC95%): 0,64-2,61];
mortalidade DCV (HR, 1,65; 1C95%: 0,63-4,38), mortalidade
DAC (HR, 2,85; 1C95%: 0,54-15,12) e desfecho composto
(HR, 4,26; 1C95%: 1,18-15,36) (Tabela 2).

Discussao

Usando-se o Questiondrio de Berlim como um substituto
da polissonografia, nossos resultados mostraram uma
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associagao positiva do alto risco para AOS como desfecho
combinado (IAM fatal e recorrente nao fatal) em pacientes
com seguimento médio de 2,6 anos. A HR de morte devida
a DAC ou reinfarto foi quatro vezes maior entre individuos
com alto risco para AOS se comparados aos de baixo risco.
O alto risco para AOS medido pelo Questionario de Berlim
nao foi significativamente associado com mortalidade por
todas as causas, mortalidade DCV e morte devida a DAC.
A recente meta-andlise de Wang et al.," incluindo 12 estudos
prospectivos de coorte nos quais AOS foi diagnosticada
por polissonografia, mostrou uma associacao de AOS grave
com risco cardiovascular significativamente aumentado,
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Tabela 2 - Razdo de risco e intervalo de confianga 95% de mortalidade por todas as causas, DCV e DAC, e de desfecho combinado incluindo
DAC fatal e nao fatal em participantes do Estudo ERICO com baixo e alto risco para apneia obstrutiva do sono

Crua Ajustada para idade e sexo Multivariada ajustada
Mortalidade por todas as causas
Baixo risco para apneia obstrutiva do sono 1.0 10 10
para ap (Referéncia) (Referéncia) (Referéncia)

Alto risco para apneia obstrutiva do sono

Mortalidade por DCV*
Baixo risco para apneia obstrutiva do sono

Alto risco para apneia obstrutiva do sono

Mortalidade por DACt
Baixo risco para apneia obstrutiva do sono

Alto risco para apneia obstrutiva do sono

Desfecho combinado DAC (IAM fatal e recorrente néo fatal)
Baixo risco para apneia obstrutiva do sono

Alto risco para apneia obstrutiva do sono

1,17 (0,632,17)

(Referéncia)
1,21(0,453,24)

(Referéncia)
1,21(0,453,24)

(Referéncia)
2,31 (1,06-5,02)

1,31 (0,83-2,07) 1,29 (0,64-2,61)

1,0 1,0 1,0
(Referéncia) (Referéncia)

1,23 (0,66-2,29) 1,65 (0,63-4,38)

1,0 1,0 1,0
(Referéncia) (Referéncia)

1,24 (0,46-3,34) 2,85 (0,54-15,12)

1,0 1,0 1,0
(Referéncia) (Referéncia)

2,34 (1,07-5,08) 4,26 (1,18-15,36)

*DCV: doenga cardiovascular; 'DAC: doenga arterial coronariana. Analise multivariada ajustada para idade, sexo, diabetes, dislipidemia, tabagismo, sedentarismo,
DAC prévia, histéria familiar de DAC, subtipo de sindrome coronariana aguda e fragéo de ejegdo.

acidente vascular encefélico e mortalidade por todas as
causas. A maioria dos estudos que avaliam AOS como
fator prognéstico para eventos cardiovasculares analisou
subamostras especificas de sindrome coronariana aguda e
cronica,>® IAMCSST,® angina instavel ou CRM,*”% tendo
usado polissonografia para medir AOS com resultados
positivos. Entretanto, outros estudos usando perguntas
simples** ou questiondrios especificos para medir AOS'>'*
também encontraram associagdes positivas.?> Embora alguns
estudos no Brasil tenham usado o Questionario de Berlim
para avaliar a relagdo entre AOS e outros desfechos,""?
apenas dois avaliaram a associagao de AOS definida pelo
Questionério de Berlim com eventos cardiovasculares.'
Em um estudo prospectivo de coorte com 200 individuos
com SCA, Jesus et al.'* avaliaram a associagdo de AOS com
eventos cardiovasculares usando um desfecho composto
de morte cardiovascular, eventos de DAC recorrente,
edema agudo de pulmao ou acidente vascular encefalico.
No modelo de regressao logistica multivariada, relatou-se
associagao positiva entre alto risco para AOS e o desfecho
composto (OR, 3,66; 1C95%: 1,22-11,0)."* Nosso estudo
tem varias semelhancas com aquele de Jesus et al.* Os dois
estudos mostraram uma associagao positiva de AOS em uma
amostra de pacientes com SCA usando desfechos compostos
de morbimortalidade — ainda que ndo exatamente os
mesmos — e a mesma estratégia para ajuste multivariado.
Entretanto, um aspecto muito importante é que no estudo
de Jesus et al.,” o seguimento foi restrito ao periodo de
hospitalizagdo em contraste com o seguimento médio
de 2,6 anos do nosso estudo. Além disso, ha diferencgas
na estrutura dos dois hospitais em que os estudos foram

conduzidos. O estudo de Jesus et al.’ foi conduzido em
um hospital de referéncia com unidade de hemodinamica
adequada, enquanto o nosso foi conduzido em um hospital
geral que assiste a populagao do bairro do Butanta e usa o
Instituto do Coracao (InCor) como centro de referéncia em
cardiologia. Mais recentemente, Correia et al." testaram
a hipétese de que suspeita clinica de AOS é um fator
preditivo independente de pior desfecho intra-hospitalar
em pacientes com SCA sem supra de T. A presenga de
alto risco para AOS foi positivamente associada com risco
para evento cardiovascular (OR, 3,4; 1C95%: 1,3-9,0),
porém o seguimento também foi restrito ao periodo de
hospitalizagao.” Nossos resultados também mostraram que
a AOS acha-se associada com pior prognéstico na SCA.
Descobrimos que tal associagao existe, inclusive para todos
os tipos de SCA. Nao pudemos avaliar adequadamente o
progndstico de acordo com o subtipo de SCA, mas com
a continuagdo do seguimento, poderemos abordar este
objetivo em andlise futura.

O estudo ERICO tem algumas diferengas em relagao a
outros estudos que avaliam a SCA no dmbito mundial. O HU-
USP é um hospital comunitario geral que presta assisténcia
aos residentes do Butantd. Nesse ambiente, mostramos
uma associagao positiva com o desfecho composto ap6s
seguimento médio de 2,6 anos apés o evento indice.
Entretanto, apresenta algumas importantes limitagoes
dignas de nota. O Questionario de Berlim apresenta pior
desempenho do que a polissonografia em pacientes com
DAC.* Entretanto, a polissonografia é uma ferramenta de alto
custo, nem sempre disponivel. Esse importante obstaculo,
associado a falta de uma eficiente e facil ferramenta para

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(1):31-37

35



36

Maia et al.
Apneia obstrutiva do sono e sindrome coronariana aguda

Artigo Original

triagem de AOS, pode explicar em parte o sub-diagnéstico
da AOS no contexto da cardiologia.?* No nosso estudo,
o Questionario de Berlim foi aplicado 30 dias apés a SCA.
Logo, deve haver um viés de sobrevida na andlise, onde
pacientes com formas mais graves de SCA, e provavelmente
com maior frequéncia de AOS, morrem antes de poder entrar
no estudo. Mesmo nessas circunstancias, encontramos uma
associagao positiva que sugere real causalidade entre alto risco
de AOS e o desfecho combinado, ndao composto de DAC.
Além disso, este estudo relata alguns dados interessantes,
como existem poucos estudos avaliando exclusivamente a
relacao entre AOS grave e eventos cardiovasculares apenas
para pacientes com SCA em um seguimento longo. Outro
ponto importante sao os rigorosos critérios usados para definir
SCA, e a andlise estatistica que utilizou o modelo de riscos
proporcionais de Cox, que sao pontos positivos desta andlise.

Conclusoes

Esta coorte prospectiva de DAC demonstra que o alto
risco para AOS, medido pelo Questionario de Berlim, foi um
fator preditivo independente de reinfarto ou mortalidade por
DAC entre individuos com SCA apds seguimento de 2,6 anos.
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Resumo

Fundamento: A avaliacao funcional da obstrucao arterial coronariana é empregada na pratica cardiolégica para
correlacionar a obstrucao anatémica e a queda de fluxo. Dentre as formas de avaliacao, o estudo da reserva fracionada
de fluxo (RFF) coronariano se tornou a mais utilizada.

Objetivo: Avaliar a correlacao entre a RFF com achados de isquemia, obtidos por métodos nao invasivos como a
ecocardiografia de estresse ou medicina nuclear, e a presenca de obstrucao critica da artéria coronaria.

Métodos: Estudo retrospectivo de casos tratados com procedimentos sistematizados e padronizados para doenca coronariana
entre marco de 2011 e agosto de 2014. Foram incluidos 96 pacientes com 107 obstruces coronarianas criticas (> 50%
no tronco da corondria e/ou = 70% nos demais segmentos) estimadas por angiografia coronariana quantitativa (ACQ) e
ultrassonografia intracoronariana (USIC). Todos os casos apresentaram isquemia em um dos estudos nao invasivos.

Resultados: Ao estudo da RFF com adenosina na dose de 140 ug/kg/min, valores < 0,80 foram encontrados em 52%
dos casos. Na andlise de correlagao para RFF < 0,80, avaliando-se sensibilidade/especificidade, valor preditivo positivo/
negativo, acuracia e curva ROC em relacao ao grau de estenose, extensao da estenose e presenca de isquemia, nao
foram observados valores de significancia ou de forte correlacao.

Conclusao: A RFF coronariana a um valor de corte de 0,80 nao apresentou correlacao com testes nao invasivos de
isquemia em pacientes com obstrucdes coronarianas graves a ACQ e USIC. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(1):38-46)

Palavras-chave: Doenca Arterial Coronariana / mortalidade; Intervencao Corondria Percutanea; Isquemia Miocardica;
Reserva Fracionada de Fluxo; Miocardio / fisiologia.

Abstract

Background: Functional assessment of coronary artery obstruction is used in cardiology practice to correlate anatomic obstructions with flow
decrease. Among such assessments, the studly of the coronary fractional flow reserve (FFR) has become the most widely used.

Objective: To evaluate the correlation between FFR and findings of ischemia obtained by noninvasive methods including stress echocardiography
and nuclear medicine and the presence of critical coronary artery obstruction.

Methods: Retrospective studly of cases treated with systematized and standardized procedures for coronary disease between March 2011 and August
20174. We included 96 patients with 107 critical coronary obstructions (> 50% in the coronary trunk and/or = 70% in other segments) estimated by
quantitative coronary angiography (QCA) and intracoronary ultrasound (ICUS). All cases presented ischemia in one of the noninvasive studies.

Results: All 96 patients presented ischemia (100%) in one of the functional tests. On FFR study with adenosine 140 ug/kg/min, 52% of the cases
had values < 0.80. On correlation analysis for FFR < 0.80, the evaluation of sensitivity, specificity, positive and negative predictive values, accuracy,
and ROC curve in relation to the stenosis degree and length, and presence of ischemia, no significant values or strong correlation were observed.

Conclusion: Coronary FFR using a cut-off value of 0.80 showed no correlation with noninvasive ischemia tests in patients with severe coronary
artery obstructions on QCA and ICUS. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(1):38-46)

Keywords: Coronary Artery Disease / mortality; Percutaneous Coronary Intervention; Myocardial Ischemia; Fractional Flow Reserve, Myocardial / physiology.
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Introducao

A doenca arterial coronariana (DAC) é considerada a
causa mais comum de morte por doenga cardiovascular no
Brasil e no mundo. Apesar disto, o nimero de individuos
com mais de 60 anos que sobrevivem a um primeiro
evento aumenta ano ap6s ano, fato atribuido ao avango
tecnolégico de métodos diagnosticos e de técnicas de
tratamento nos Gltimos 30 anos.'

Diretrizes internacionais recomendam uma combinacao
de avaliagao funcional e anatdmica para definir a estratégia
ideal de tratamento da DAC.** Entretanto, alguns estudos®'°
visando revascularizagao completa das lesdes, propuseram
tratamento com intervengdo coronariana percutanea (ICP)
para lesbes com estenose de diametro < 50%, valorizando
achados anatomicos independentes de sua repercussao
funcional (avaliada por métodos nao invasivos).

O estudo DEFER mostrou que é seguro diferir o
tratamento de lesdes coronarianas funcionalmente nao
significativas.”” Mais recentemente, o estudo FAME
mostrou que na presenga de doenga em muiltiplos vasos,
o tratamento das lesdes epicardicas guiado pela reserva
fracionada de fluxo (RFF) estd associado a uma reducao
de complicagdes isquémicas quando comparado com o
tratamento guiado pela angiografia.'

Com base nestes achados, a medida da RFF se tornou
rotineira, norteando a tomada de decisdo clinica para o
tratamento da DAC. No entanto, a técnica da RFF e seu
valor de corte de 0,80 ainda nao foram testados em algumas
situagoes especificas como nas obstrugdes coronarianas
graves (os resultados iniciais envolveram lesoes leves
e moderadas). Sendo assim, serd de grande relevancia
avaliar o impacto da medida da RFF em lesées graves com
isquemia previamente detectada por exames funcionais
ndo invasivos, uma vez que a decisdao de tratar ou nao
tratar essas lesdes poderd ser fundamentada no resultado
do estudo da RFF.

Sendo assim, o objetivo deste estudo foi correlacionar
os resultados da RFF, utilizando como ponto de corte o
valor de 0,80, com a presenga de isquemia, obtida por
testes nao invasivos como ecocardiografia de estresse ou
medicina nuclear, em pacientes portadores de obstrugoes
coronarianas graves avaliadas por cinecoronariografia e
ultrassonografia intracoronariana (USIC).

Métodos

Tipo de estudo

Foi realizado um estudo retrospectivo de casos tratados
com procedimentos sistematizados e padronizados para
doenga coronariana entre margo de 2011 e agosto de 2014
no Hospital Cardiolégico Costantini (HCC) em Curitiba.

Populacao estudada

Foram triados 264 pacientes com suspeita de DAC,
submetidos a testes funcionais nao invasivos, ecocardiografia
de estresse farmacolégico ou medicina nuclear e com
indicacao de cinecoronariografia.

Critérios de inclusao

O projeto deste estudo foi descrito em consonancia com
a Declaragio de Helsinki e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Erasto Gaertner (2274/13). Todos
os pacientes leram, compreenderam e assinaram um termo
de consentimento livre e esclarecido preparado conforme a
Resolucao 466/2012 do Conselho Nacional de Satde. Foram
incluidos no estudo pacientes que apresentavam isquemia
ao estudo de perfusdao com ecocardiografia de estresse
farmacoldgico ou medicina nuclear devido a lesoes graves com
obstrucao > 50% em tronco de corondria esquerda (TCESQ)
e/ou = 70% nos demais segmentos, indutoras de isquemia
na regido irrigada pela artéria lesionada.

Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo os casos com neoplasias
associadas, doenca pulmonar obstrutiva cronica, insuficiéncia
renal (creatinina > 2,0 mg/dL), doenga hemorrégica, infarto
agudo do miocdrdio, acidente vascular cerebral, ou tratamento
cirdrgico nos Gltimos 6 meses, bem como obstrugdes
coronarinas < 50% no territério do TCESQ e/ou < 70% nos
demais segmentos.

Método de avaliacao funcional ndo invasiva

Todos os pacientes incluidos no estudo realizaram
avaliagao funcional ndo invasiva com cintilografia de
perfusao miocardica (CPM) e/ou ecocardiografia sob estresse
farmacolégico.

Cintilografia de perfusao miocardica

A CPM foi realizada de acordo com protocolo padronizado
e recomendado pela American Society of Nuclear Cardiology
(ASNC)," tanto para o protocolo de esforgo quanto para o
farmacolégico com dipiridamol endovenoso. As imagens
foram obtidas por gama cdmara tomogréfica (Philips Cardio
MD?3), reconstruidas com o programa Cedars Quantitative
Gated Spect e interpretadas por dois examinadores
independentes e concordantes para o diagnéstico de
isquemia. A interpretagao das imagens da CPM foi realizada
de modo qualitativo e quantitativo por mais de um
observador experiente e de acordo com as recomendagoes
da ASNC. Para a quantificacio da CPM, denominou-se
subjetivamente (visual) um valor numérico para cada um dos
17 segmentos em ambas as fases, que foi entao categorizado
em O (captacdo homogénea), 1 (hipocaptacdo leve),
2 (hipocaptagdo moderada), 3 (hipocaptacdo acentuada),
ou 4 (auséncia de captagao). A soma dos escores atribuidos
aos 17 segmentos na fase de estresse (SSS) e repouso (SRS)
permite a avaliacdo semiquantitativa da intensidade e
extensao da doenga coronariana.™

O ECG de esforgo foi realizado com o protocolo de
Bruce, de acordo com os critérios estabelecidos pela
diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia.' O estresse
farmacolégico foi realizado com injecao endovenosa de
dipiridamol 0,84 mg/kg por 3 minutos, seguido 4 minutos
depois pela injecao do radiotragador (sestamibi->*"Tc) na
dose de 555 a 740 MBq."
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As imagens foram analisadas por dois examinadores
independentes e a presenca de isquemia foi considerada quando
havia concordancia na interpretacao.

Ecocardiografia sob stress farmacolégico

O estudo ecocardiografico com estresse farmacolégico foi
realizado de acordo com os critérios das diretrizes da Sociedade
Brasileira de Cardiologia' com dobutamina em infusao continua
em doses crescentes a cada 2 minutos, iniciando com 5 ug/kg/
min; quando a frequéncia cardiaca maxima nao era atingida,
utilizava-se atropina na dose inicial de 0,25 mg em bolus.'®

Método de avaliacao angiografica

Todos os voluntérios incluidos no estudo foram submetidos a
angiografia coronariana. As lesdes coronarianas diagnosticadas
foram inicialmente classificadas quanto a severidade pelo método
de angiografia coronariana quantitativa (ACQ). Em complemento,
foram também avaliadas por USIC para melhor quantificacdo
das areas de lesao. Além disto, os pacientes foram submetidos a
medida da RFF e os resultados foram comparados com as areas
isquémicas sugeridas pelos exames funcionais nao invasivos.

Angiografia coronariana quantitativa

As imagens angiogréficas foram avaliadas pelo pesquisador
principal (CRC) e pela equipe de hemodinamica do Hospital
Cardioldgico Costantini. Para tal, foi utilizado um programa
especifico para quantificagao de lesao obstrutiva coronaria (CASS
versdo 5.7.4, Pie Medical Imaging B.V., Holanda).

Em todos os casos, as imagens foram obtidas em diferentes
projegoes, procurando-se sempre uma melhor visualizacao da
lesdo e das porgoes proximal e distal da artéria. Assim, pode-se
estabelecer o didmetro médio de referéncia do vaso, a extensao
dalesao, o didametro luminal minimo e o percentual de diametro
da estenose [(diametro de referéncia - didmetro luminal minimo)/
(diametro de referéncia x 100)] antes e ap6s o procedimento.
O padrdo de calibragao foi estabelecido pelo diametro exterior
do cateter preenchido com contraste.'”

Medida da reserva fracionada de fluxo

Para a avaliacao do impacto da lesao no fluxo coronariano,
foi utilizada a RFF de acordo com critérios estabelecidos,'® sendo
a pressao distal medida por meio de uma corda-guia de 0,014
polegadas (Pressure Wire 4 Sensor, RADI Medical Systems,
Uppsala, Suécia) ou Volcano Wave Wire (Volcano Inc., Rancho
Cordova, Califérnia, EUA), imediatamente distal a estenose, uma
de cada vez,"® durante o periodo de hiperemia méxima induzida
pela injecdo endovenosa de adenosina na dose de 140 ug/kg/
min, por meio de acesso venoso calibroso em veia antecubital.
A pressdo na aorta foi obtida por cateter-guia de 6 ou 7 E
As lesbes com RFF < 0,80 foram consideradas responsaveis pela
isquemia, como determinam as diretrizes."

Ultrassonografia intracoronariana

As imagens de USIC foram obtidas com um transdutor
de elemento Gnico, rotacional, com frequéncia de 40 MHz,
envolto em bainha com perfil 2,6 F e recuo automatizado
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em sistema de tragao automadtica com velocidade de 0,5
mm/s, conectado a um escaner iLAB 2 (Boston Scientific
Corporation, Natick, EUA) e Eagle Eye Platinum Intravenous
Ultrasound (IVUS) Catheter (Volcano Corporation, San Diego,
Califérnia, EUA).

As imagens foram digitalizadas e analisadas de acordo com
os critérios do Clinical Expert Consensus Document on Standards
for Acquisition, Measurement and Reporting of Intravascular
Ultrasound Studies (American College of Cardiology)*® e do
programa EchoPlague 3.0.48 (INDEC Systems Inc., Mountain
View, EUA), respectivamente. Os segmentos arteriais
foram analisados a cada milimetro com uso de planimetria
computadorizada para medida das areas e volumes das lesdes.”!

Desenho do estudo

Veja a figura 1 na pagina seguinte.

Analise estatistica

Na andlise estatistica descritiva, os resultados de varidveis
categoricas estao expressos como frequéncias absolutas
e percentuais. Para varidveis continuas, sdo apresentados
valores de média + desvio padrao. Para verificacao de
homogeneidade e normalidade, foram aplicados os testes
de Levene e Shapiro-Wilk. Para a comparagao de dois
grupos em relagdo a varidveis quantitativas, foi utilizado o
teste t de Student para amostras independentes. Quando
a comparagao incluiu mais de dois grupos, foi utilizado o
modelo de andlise de variancia (ANOVA) com um fator.
Em relacao as variaveis categodricas, as comparagoes foram
feitas com o teste exato de Fisher. Para avaliacao de pontos
de corte para variaveis quantitativas associados a resultados
dicotdmicos de interesse, foram ajustadas curvas do tipo
receiver operating characteristic (ROC). Significancia
estatistica foi estabelecida para valores de p < 0,05.
Os dados foram analisados com os programas IBM SPSS
Statistics v.20 e GraphPad Prism, v.6.05. Foi utilizada a regra
de regressao logistica e curva ROC para definir os coeficientes
de correlagao entre a avaliagao funcional ndo invasiva e a
avaliacao funcional invasiva com a medida de RFF.

Resultados

Dentre os 96 pacientes incluidos no estudo, foram
diagnosticadas por angiografia 107 lesdes obstrutivas. Em 34%
dos casos, as obstrugdes eram multiarteriais e em 81 casos
(87% da amostra), as obstrugdes eram do tipo B/C, segundo
a classificagao do American College of Cardiology/American
Heart Association.?* A artéria descendente anterior foi a que
apresentou maior prevaléncia (52,34%) de lesoes.

Partindo do pressuposto fundamentado pela literatura
de que lesdes coronarianas com RFF < 0,80 devem ser
consideradas responsaveis pela isquemia miocdrdica, as
seguintes varidveis foram comparadas entre os grupos com
medidas de RFF > 0,80 e RFF < 0,80 dentro da amostra com
teste funcional isquémico: fatores de risco modificaveis e ndo
modificaveis, caracteristicas clinicas prévias dos pacientes ao
inicio da investigacao clinica, achados dos exames funcionais
nao invasivos e achados angiogréficos (ACQ, USIC e RFF).
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Triados: 264 pacientes com
312 lesbes coronarianas

|| ACQ>50% no territorio do TCESQ e

= 70% nos demais territorios

Incluidos: 96 pacientes (107 lesées coronarianas)

Lesdes angiograficamente criticas indutoras de
isquemia pela avaliagdo funcional ndo invasiva
na regido irrigada pela artéria lesionada

RFF < 0,80 (n = 56)

RFF > 0,80 (n = 51)

Correlagdo entre os achados da RFF e
da avaliagdo funcional ndo invasiva

Figura 1 - Desenho do estudo. ACQ: angiografia coronariana quantitativa; TCESQ: tronco da coronéria esquerda; RFF: reserva fracionada de fluxo.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas da amostra em
termos de fatores de risco e caracteristicas clinicas nos grupos
com RFF < 0,80 e > 0,80. Nota-se similaridade dos resultados
entre os grupos.

A Figura 2 apresenta os resultados referentes a
avaliagao funcional ndo invasiva realizada pelos grupos
para diagnéstico de isquemia miocardica. No grupo com
RFF > 0,80, ao todo 41 pacientes (85%) realizaram CPM e
sete (15%) realizaram ecocardiografia de estresse, enquanto
que no grupo com RFF =< 0,80, esses testes foram realizados
por 42 (88%) e seis (12%) pacientes, respectivamente.
A Figura 2 mostra ainda os resultados encontrados de
acordo com a classificagdo da isquemia em discreta,
moderada e importante. Nota-se uma maior frequéncia de
isquemia discreta no grupo com RFF > 0,80 e de isquemia
moderada no grupo com RFF < 0,80.

Quando os grupos foram comparados em relacao as
caracterfisticas angiograficas, verificou-se uma diferenca
significativa (p < 0,03) em relagao a porgao anatdmica da lesdo,
sendo que o grupo com RFF < 0,80 apresentou um ndmero
maior de lesdes na artéria descendente anterior (Tabela 2).

A Tabela 2 mostra ainda que quando o didmetro da
estenose foi avaliado a ACQ, nao houve diferenga significativa
entre as lesdes com RFF < ou > que 0,80 (74,25 + 7,2%
versus 75,5 * 6,84%, respectivamente). Nao houve também
diferenca significativa na avaliagdo da extensao da lesao entre

0s grupos com RFF < 0,80 e > 0,80: 12,12 £ 5,22 mm versus
10,53 = 4,24 mm, respectivamente, a avaliagio com ACQ e
20,92 = 7,27 mm versus 18,76 x 7,22 mm, respectivamente,
a avaliacao com USIC.

A Tabela 3 apresenta as caracteristicas dos preditores de
isquemia para RFF < 0,80. Quando avaliadas a sensibilidade,
especificidade e os valores preditivos positivos e negativos,
foram encontrados didmetro de referéncia do vaso de < 2,62
mm e didmetro luminal minimo de < 0,36 mm pela ACQ e
< 2,50 mm pela USIC.

Discussao

Os principais achados deste estudo foram: 1) na avaliagao
geral da amostra, a artéria descendente anterior foi a que
apresentou maior prevaléncia de lesées (52,34%), enquanto
87% da amostra apresentou obstrugdes do tipo B/C; 2)
quando os pacientes com isquemia diagnosticada por exame
funcional ndo invasivo foram divididos nos grupos RFF > 0,80
e RFF < 0,80, nao houve diferenca significativa entre os grupos
em relacdo a fatores de risco modificaveis e ndao modificaveis,
ou em relacdo a sintomas clinicos que motivaram o inicio
da investigacao. Nos dados angiogréficos avaliados, houve
diferenca significativa com relagdo a posicdo anatémica
da lesao, sendo que lesoes na artéria descendente anterior
foram mais comuns no grupo com RFF < 0,80; 3) a analise
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Tabela 1 - Comparagéo dos fatores de risco e caracteristicas clinicas entre os grupos RFF < 0,80 e RFF > 0,80

Caracteristicas Clinicas T°t.a| RFF 5 08 RFF > 08 p*
96 pacientes 48 pacientes 48 pacientes
|dade, média + DP 65,60 + 10,34 65,8 10,4 65,4+ 10,4 0,90
Sexo masculino, n (%) 66 (69) 31(65) 35(73) 0,46
Hipertensao arterial, n (%) 93 (97) 47 (98) 46 (96) 0,50
Obesidade, n (%) 17 (18) 11(23) 6(12) 0,14
Diabetes mellitus, n (%) 48 (50) 23 (48) 25 (52) 0,41
Dislipidemia, n (%) 93 (97) 46 (96) 47 (98) 0,50
Tabagismo atual, n (%) 14 (15) 10 (21) 4(8) 0,03
Sintomas Clinicos Tot.al RFF s 08 RFF > 08 p*
96 pacientes 48 pacientes 48 pacientes
Isquemia silenciosa, n (%) 16 (17) 10 (21) 6(13) 0,20
Angina estavel, n (%) 40 (42) 20 (42) 20 (42) 0,09
Angina instavel, n (%) 33(34) 13(27) 20 (42) 0,09
Angina atipica, n (%) 6 (6) 4(8) 2(3) 0,33
Sindrome coronariana aguda, n (%) 1(1) 1(2) 0(0) 0,50

(*) Teste exato de Fisher (varidveis categdricas) ou teste t de Student para amostras independentes (variaveis quantitativas); p < 0,05; n: nimero; DP: desvio padréo.

B FFR Negativo > 0,80

M FFR Positivo < 0,80

Cintilografiade ~ Ecografia sob Alteracéo Alteracéo Alteracéo
perfusdo Stress de perfusdo de perfusdo de perfusdo
discreta moderada severa

Figura 2 - Distribuigdo percentual de exames funcionais realizados. RFF: reserva fracionada de fluxo.

de correlagdo para RFF < 0,80 avaliando-se sensibilidade/
especificidade, valor preditivo positivo/negativo, acuracia e
curva ROC em relacao ao grau ou extensao da estenose e a
presenga de isquemia ndo mostrou valores significantes ou
de forte correlacgao.

Para alguns autores, o valor de corte de 0,80 para a RFF
pode representar mais do que uma avaliagdo anatdmica.
Pijls et al.??> estudaram 45 pacientes com estenoses
angiograficamente duvidosas de acordo com severidade
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a angiografia. Em 24 e 21 pacientes com percentuais de
estenose de 44 + 9% e 41 = 8%, respectivamente, os
resultados sugeriram que a RFF tinha uma precisao muito
maior em distinguir quando uma estenose apresentaria
um significado hemodinamico (sensibilidade de 88% e
especificidade de 100%) em comparagdo aos exames de
teste ergométrico, CPM e ecocardiografia de estresse.

Outros trabalhos foram publicados utilizando a RFF
como uma medida para recomendar ou nao recomendar
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Tabela 2 - Comparagéo entre as caracteristicas angiograficas na amostra geral e nos grupos RFF < 0,80 e RFF > 0,80

Caracteristicas angiograficas T°ta|. RFF 5_0’8 RFF >.°’8 p*
107 lesdes 56 lesées 51 lesdes

Lesdes tipo B/C, n (%) 87 (81) 42 (75) 39 (76,47) 0,07
Multiarterial, n (%) 36 (34) 21(37,5) 15 (29,41) 0,42
Bifurcago, n (%) 13(12) 7(12) 6 (11,76) 0,42
Tronco de coronaria esquerda, n (%) (6,54) 2(3,57) 5(9,80) 0,46
Tronco de coronéria esquerda envolvendo DA proximal, n (%) (1,87) 2(3,57) 0(0) 0,52
DA, n (%) (52,34) 36 (64,29) 20(39,21) 0,11
Diagonal, n (%) (4,67) 3(5,35) 2(39) 0,65
Circunflexa, n (%) (14,95) 8(14,28) 8(15,68) 0,56
Marginal circunflexa, n (%) 3(2,8) 0(0) 3(5,88) 0,10
Coronaria direita, n (%) 15 (14,02) 4(7,14) 11(21,57) 0,05
Descendente posterior — corondria direita, n (%) 2(1,87) 1(1,78) 1(1,97) 0,72
Ponte de safena, n (%) 1(0,93) 0(0) 1(1,97) 0,47
ACQ, DRV, mm (DP) 2,71+0,63 2,70 £0,72 2,73+0,53 0,31
ACQ, estenose diametro, (%) 75,43 £6,68 755+5,85 7425 +85 0.39
ACQ, extensdo, mm (DP) 11,36 + 5,19 12,12+6,19 10,53 + 3,71 0,11
Caracteristicas Ultrassonograficas

DRV, mm (DP) 2,99 +0,42 2,98 +0,40 3,15+ 0,44 0,03
USIC, estenose diametro, (%) 84,21 8,46 84,25+ 8,03 84,18 £9,00 0,96
USIC, extenséo, mm (DP) 19,89 +7,22 20,93 8,02 18,76 + 6,12 0,88
Reserva fracionada de fluxo (média + DP) 0,80+0,10 0,72 +£0,09 0,88 + 0,04 0,00

(*) Teste exato de Fisher (varidveis categéricas) ou teste t de Student para amostras independentes (variaveis quantitativas); p < 0,05. DA: descendente anterior;
DP:- desvio padréo; DRV: diéametro de referéncia do vaso; ACQ: angiografia coronariana quantitativa; USIC: ultrassonografia intracoronariana. *Considerada diferenga

estatistica significativa para p < 0,05.

Tabela 3 - Caracteristicas da analise dos preditores de isquemia para RFF < 0,80

Valores associados

Variavel ‘?;;: IC 95% Acuricia  a RFF < 0,80 (pontos Se"Si(E’/i')idade Es"eiﬁjidade \(’,; '; ‘:;')‘
de corte)
Diametro ACQ 05 0,39-0,62 53,3% >76% 482 58,8 56,3 50,8
Diametro USIC 049 0,38-0,60 52,3% >86% 57,1 47,1 542 50,0
DRV ACQ (mm) 054  043-065 57,0% <262 57,1 56,9 59,3 54,7
DLMACQ (mm) 053  042-064 57,0% <0,36 48,2 66,7 614 54,0
DLM USIC (mm) 054  043-065 57,9% <250 53,6 62,7 61,2 55,2
CLACQ (mm) 059 048-070 64,5% >9,68 66,1 62,7 66,1 62,7
CL USIC (mm) 058 047-0,69 57,9% 220 518 64,7 61,7 55,0

ACQ: angiografia coronariana quantitativa; USIC: ultrassonografia intracoronariana; DRV: didmetro de referéncia do vaso, DLM: didmetro luminal minimo;
CL: comprimento da leséo; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo; AUC: drea sob a curva ROC; IC 95%: intervalo de confianga de 95% para a
AUC. Para estes calculos, a prevaléncia de RFF < 0,80 na populagéo deste estudo foi estimada a partir dos resultados da amostra (56/107 = 52,3%).

ICP, como por exemplo o estudo DEFER' que avaliou 325
pacientes divididos em trés grupos, todos sem avaliacao
funcional que justificasse o procedimento. Os pacientes
foram randomizados em grupo 1 (defer; ICP imediata ou nao,
n = 91, sem exames funcionais prévios e com RFF = 0,75,

nos quais foi realizado tratamento clinico otimizado), grupo
2 (reference; n = 144, sem exames funcionais prévios e com
RFF < 0,75, submetidos a ICP imediata) e grupo 3 (perform;
n = 90, sem exames funcionais prévios, com RFF = 0,75
e média de percentual de estenose de 48 + 10%, mas ainda
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assim submetido a ICP imediata). O seguimento de 5 anos no
estudo DEFER? mostrou resultados consistentes, com um risco
de morte ou infarto de 1% ao ano na populagao cujo tratamento
foi adiado com base na RFF. Vale salientar que os pacientes do
grupo perform que nao tinham critérios clinicos ou funcionais
nao invasivos para a ICP apresentaram uma taxa de ébito/infarto
agudo do miocardio de 7,9% aos 5 anos. Porém, questiona-se
se esses resultados seriam os mesmos se testes diagndsticos
nao invasivos prévios como a CPM tivessem sido utilizados.
No presente estudo, diferentemente da metodologia do estudo
DEFER, os pacientes submetidos a coronariografia tinham
uma avaliacdo funcional positiva para isquemia miocérdica
e, como resultado, notou-se que nao houve significancia ou
forte correlagao (sensibilidade/especificidade), valor preditivo
positivo/negativo e acuracia em relagdo ao grau e extensao da
estenose e a presenca de isquemia. Embora o estudo FAME'
tenha mostrado que 60% dos pacientes apresentavam lesoes
obstrutivas > 70% e quase 20% apresentavam lesao > 90%,
esses pacientes ndo realizaram exames funcionais ndo invasivos
que pudessem ser confrontados com os valores obtidos pela
medida da RFF.

E evidente que a decisio sobre intervengao coronariana
deve ser baseada em provas objetivas de significado funcional e
anatdmico sobre o estreitamento de uma artéria coronariana; >
estes achados auxiliam na estratificacdo de risco da doenca e
de eventos coronarianos futuros, possibilitando uma melhor
orientagao sobre a conduta terapéutica.’*?” Pacientes com
areas significativas de isquemia tém um pior progndstico
quando mantidos em tratamento clinico.?® Se a isquemia
interfere negativamente no cotidiano do individuo devida a
presenca de sintomas, a revascularizagao pode trazer grandes
beneficios, ja foram comprovados pelo estudo COURAGE, que
demonstrou melhor controle de sintomas quando o paciente
é revascularizado;?® até mesmo pacientes assintomdaticos
com isquemia moderada/importante apresentam melhor
evolugao em termos de redugdo de eventos adversos apds
revascularizagao da lesao.*

Uma questdao muito importante que deve ser abordada
nesta discussdo é referente as inimeras mudangas que a
metodologia empregada na medida da RFF passou no decorrer
da evolucao da cardiologia intervencionista. Essas mudangas
dizem respeito a:

A) Dose ideal de adenosina: Pijls et al.? validaram o método
com infusdo endovenosa de adenosina na dose de 140 ug/kg/
min para induzir hiperemia maxima. O estudo DEFER™" utilizou
dois métodos de administragdo de adenosina: endovenosa na
dose de 140 ug/kg/min e intracoronariana na dose de 15 ug
na coronaria direita e 20 g na corondria esquerda. J4 o estudo
ISCHEMIA®" prop6s que a dose de 140 ug/kg/min seja dobrada
caso os resultados da medida da RFF estejam entre > 0,81
ou < 0,82. Adicionalmente, De Luca et al.> mostraram que
doses crescentes de adenosina intracoronariana de até 720
ug diminufram progressivamente os valores de RFF. Deve-se
enfatizar ainda que a infusdo de adenosina na dose de 140 ug/
kg/min pode ndo produzir vasodilatacio maxima absoluta no
miocardio subepicardial em todos os pacientes.*

B) Via de administracdo: Diferentes protocolos sugerem
utilizacdo de vias diferentes de administragao, incluindo a via
endovenosa e a intracoronariana, além de acesso central.
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O) Tempo até hiperemia maxima: Em 2013, Tarkin et al.**
publicaram um estudo que mostrou que as medidas s6 devem
ser feitas quando o estado de hiperemia estavel tiver sido
alcangado por = 60 segundos durante a infusao endovenosa
de adenosina, o que ndo condiz com protocolos utilizados em
estudos prévios.'

D) Ponto de corte ideal: O valor de corte para detecgdo de
isquemia com uma sensibilidade de 90% e especificidade de
100% é de 0,75. Valores inferiores a 0,75 estdo praticamente
sempre associados a isquemia miocdrdica, enquanto estenoses
associadas a RFF maior que 0,80 quase nunca se associam a
isquemia, criando uma zona cinzenta para valores de RFF
entre 0,75-0,80.%° Para aumentar a sensibilidade da deteccao
de isquemia para proximo de 100%, tem sido utilizado mais
recentemente o valor de corte de 0,80 para a RFE' Em um
estudo recente, Petraco et al.*® sugerem que a zona cinzenta da
medida da RFF esta entre 0,75 e 0,85. Na pratica clinica, isto
significa que cada vez que uma Unica medida de RFF resultar
entre 0,75 e 0,85, ha uma chance de que a recomendagao
para revascularizacao guiada por RFF mude, caso a medida seja
repetida apés 10 minutos; essa chance é cada vez maior quanto
mais préximo de 0,80 for o resultado da RFF. Fundamentados
na classica equagao dinamica do fluxo, na qual a resisténcia
do fluxo através da estenose depende tanto do comprimento
quanto do didmetro da estenose, Lopez-Palop et al.3* e
Jaffe et al.,*> mostraram recentemente que na estimativa do
significado funcional de uma lesdo, o comprimento da lesao
é mais importante que o seu diametro. E importante ressaltar
que em nosso registro, quanto mais longa foi a lesdo, maior
foi a correlacdo com a RFF positiva, corroborando a teoria
defendida por estes autores.

Questiona-se se a medida de corte de 0,80 obtida com a
medida da RFF seria a melhor forma de quantificar uma lesao
e se é realmente possivel definir a terapia de um paciente com
base apenas neste método, ja que este estudo ndao mostrou
reprodutibilidade em lesoes severas com exames funcionais
nao invasivos que confirmem seu significado fisiolégico.

Fundamentados pelos achados deste estudo nesta amostra,
acreditamos que é precoce a utilizacdo da medida da RFF
com valor de corte de 0,80 como padrao-ouro e com grau
de recomendagéo | e nivel de evidéncia A* para a definigao
da estratégia de tratamento da DAC. Algumas barreiras ainda
precisam ser vencidas, como a definicdo do real valor de
referéncia da medida de corte ideal, o tempo de hiperemia
e a dosagem e a via de administragao ideal para a realizagao
da medida da RFE

Limitacoes do estudo

O nlGmero de pacientes incluidos no estudo foi baixo.
Sugere-se a continuidade do estudo com a inclusao de um
nimero maior de participantes.

Conclusao

Este estudo ndo encontrou correlacdo entre os valores da
RFF (corte de 0,80) com a presenca de isquemia miocardica
obtida por meio de estudos funcionais nao invasivos em
lesbes coronarianas angiograficamente severas avaliadas
por ACQ.
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Desempenho do Eletrocardiograma no Diagnostico da Hipertrofia
Ventricular Esquerda em Pacientes Hipertensos na Presenca de
Bloqueio de Ramo Esquerdo

Electrocardiogram Performance in the Diagnosis of Left Ventricular Hypertrophy in Hypertensive Patients With
Left Bundle Branch Block
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Resumo

Fundamento: A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é importante fator de risco para eventos cardiovasculares, e sua
identificacao se inicia, geralmente, pela realizacao do eletrocardiograma (ECG).

Objetivo: Avaliar, em hipertensos, o impacto do bloqueio completo do ramo esquerdo (BCRE) no desempenho diagnéstico
da HVE pelo ECG.

Métodos: Foram estudados 2.240 pacientes hipertensos. Todos realizaram ECG e ecocardiograma (ECO). Foram avaliados
os critérios eletrocardiograficos mais utilizados para o diagnéstico de HVE: Cornell voltagem, Cornell voltagem produto,
Sokolow-Lyon voltagem, Sokolow-Lyon produto, RaVL, RaVL produto, RaVL+SV,, Relacao RV,/RV,, padrao strain, aumento
atrial esquerdo e o intervalo QT. O padrao de identificacdo da HVE foi o indice de massa do ventriculo esquerdo (IMVE)
obtido pelo ECO em todos participantes.

Resultados: A média de idade foi de 11,3 anos * 58,7 anos, 684 (30,5%) homens e 1.556 (69,5%) mulheres. Nos participantes
sem BCRE, a sensibilidade do ECG para a presenca de HVE variou de 7,6 a 40,9%, e a especificidade de 70,2 a 99,2%.
Nos participantes com BCRE, a sensibilidade para a HVE variou de 11,9 a 95,2%, e a especificidade de 6,6 a 96,6%. Dentre
os critérios com melhor desempenho para HVE com BCRE, destacou-se o de Sokolow-Lyon para voltagem = 3,0mV com
sensibilidade de 22,2% (IC 95% 15,8 - 30,8) e especificidade de 88,3% (IC 95% 77,8 - 94,2).

Conclusao: Nos hipertensos com BCRE, os critérios mais utilizados para deteccao da HVE pelo ECG apresentaram diminuicao
significativa de desempenho da sensibilidade e especificidade. Nesse cenario, o critério de Sokolow-Lyon com voltagem
=3,0mV apresentou melhor comportamento. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(1):47-52)

Palavras-chave: Hipertensao; Eletrocardiografia / métodos; Hipertrofia Ventricular Esquerda / diagnéstico; Bloqueio de Ramo.

Abstract

Background: Left ventricular hypertrophy (LVH) is an important risk factor for cardiovascular events, and its detection usually begins with an
electrocardiogram (ECGC).

Objective: To evaluate the impact of complete left bundle branch block (CLBBB) in hypertensive patients in the diagnostic performance of LVH by ECG.

Methods: A total of 2,240 hypertensive patients were studied. All of them were submitted to an ECC and an echocardiogram (ECHO). We evaluated
the most frequently used electrocardiographic criteria for LVH diagnosis: Cornell voltage, Cornell voltage product, Sokolow-Lyon voltage, Sokolow-Lyon
product, RaVL, RaVL+SV,, RV /RV. ratio, strain pattern, left atrial enlargement, and QT interval. LVH identification pattern was the left ventricular mass
index (LVMI) obtained by ECHO in all participants.

Results: Mean age was 11.3 years + 58.7 years, 684 (30.5%) were male and 1,556 (69.5%) were female. In patients without CLBBB, ECG sensitivity
to the presence of LVH varied between 7.6 and 40.9%, and specificity varied between 70.2% and 99.2%. In participants with CLBBB, sensitivity to
LVH varied between 11.9 and 95.2%, and specificity between 6.6 and 96.6%. Among the criteria with the best performance for LVH with CLBBB,
Sokolow-Lyon, for a voltage of = 3,0mV, stood out with a sensitivity of 22.2% (Cl 95% 15.8 — 30.8) and specificity of 88.3% (Cl 95% 77.8 — 94.2).
Conclusion: In hypertensive patients with CLBBB, the most often used criteria for the detection of LVH with ECG showed significant decrease in

performance with regards to sensitivity and specificity. In this scenario, Sokolow-Lyon criteria with voltage =3,0mV presented the best performance.
(Arq Bras Cardiol. 2017; 108(1):47-52)
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Introducao

O diagnéstico da hipertrofia ventricular esquerda (HVE)
pelo eletrocardiograma (ECC) em pacientes hipertensos
envolve decisdes clinicas e progndsticas. Os estudos
pioneiros de Framingham demonstraram que as alteragoes
na voltagem do QRS e na repolarizagdo ventricular sao
determinantes importantes para eventos cardiovasculares.'?

O ECG, apesar da sensibilidade relativamente baixa,
compensa essa limitagdo com alta especificidade
na identificacao da HVE. Além disso, é um método
amplamente disseminado, de facil acesso e de baixo custo.
Entretanto, diversas situagdes podem alterar negativamente
o desempenho do ECG no diagnéstico da HVE. Dentre
essas, destaca-se a presenga do bloqueio completo de
ramo esquerdo (BCRE).?> Por interferir na mensuragao de
seus critérios e pardmetros, as alteragdes promovidas pelo
BCRE no tragado do ECG sdo descritas como restritivas para
o diagnéstico eletrocardiografico da HVE.

O objetivo deste estudo foi avaliar a influéncia do BCRE
na sensibilidade e especificidade dos principais critérios
eletrocardiogréficos utilizados no diagnéstico de HVE em
pacientes com hipertensao arterial sistémica (HAS).

Métodos

Foram analisados os tragados eletrocardiograficos em
12 derivagoes de 2.240 pacientes hipertensos em tratamento
ambulatorial. Pacientes com doenca orovalvar, doenca arterial
coronaria conhecida, infarto do miocardio prévio, doenca de
Chagas, disttrbios do ritmo, bloqueio de ramo direito, uso de
compostos digitélicos, pré-excitagao ventricular ou qualidade
técnica inadequada do ecocardiograma foram excluidos da
presente andlise.

Eletrocardiograma

Todos os participantes realizaram ECG de repouso nas
12 derivagbes classicas, registro com velocidade de 25 mm/s
e calibragao padronizada para 10 mm/cm (aparelho Dixtal®
EP3, Brasil). Para andlise precisa do tracado foi utilizada
lupa que permitia aumento de cinco vezes em sua face
de contato. Em todos os tragados (analisados pelo mesmo
observador), um cardiologista certificado e com experiéncia
em interpretagao de ECG foi convocado. Foram estimados
o eixo e a duragao do complexo QRS; a amplitude da onda
R nas derivagbes aV, V, e Vv, a amplitude daondaSemV,,
V, eV, eo padrao “strain” em V_e V,. Foram avaliados, em
separado, 14 critérios eletrocardiograficos para HVE, a saber:

a) Critério de Cornell voltagem: RaV, + SV, =20 mm para
mulheres e =28 mm para homens.*

b) Critério de Cornell duragao: (RaV, + SV,) x duragao de
QRS, para mulheres adicionar 8 mm, =2440 mm.ms.’

c) Critério de Sokolow-Lyon voltagem: SV, + RV, ou V,
=30 mme =35 mm.°

d) Critério de Sokolow-Lyon produto: (SV, + RV, ou V,) x
duragao QRS =3710 mm.ms.”

e) Escore de Gubner-Ungerleider: RD1+SV3 >25 mm.®
f)OndaRdeaV =11 mm.°

g) RaVL produto: RaVL x duragao QRS =1030 mm.ms.”

h) RaVL +SV, >16 mm em homens e >T4mm em
mulheres.™

i) Relagao RV RV, >1."

j) (Maior onda R + maior onda S) x (duragao QRS):
>28 mm.ms."

k) Presenca do padrao “strain”: definido como depressao
convexa do segmento ST com inversdo assimétrica da onda
T oposta ao complexo QRS nas derivagoes V, ou V,."

[) Aumento atrial esquerdo: duragdo =120 ms; alteracao
da onda P em D2 com empastamento no édpice ou sinal
de Morris em V1: componente terminal com duragao e
amplitude = 0,04 mm.s.™

Outras variaveis eletrocardiograficas analisadas

a) Intervalo QT: medido em ms, do inicio da onda Q
até o final da onda T (corrigido pela férmula de Bazett:
QTc = QT/RR"?; valores normais de 350 a 440 ms)."®

b) O BCRE foi identificado quando: duragao do QRS
>120ms; auséncia de onda “q” em D1, aVL, V5 e V6;
ondas R alargadas e com entalhes e/ou empastamento
médio-terminais em D1, aVL, V5 e V6; onda “r” com
crescimento lento de V1 a V3 podendo ocorrer QS;
ondas S alargadas com espessamentos e/ou entalhes
em V1 e V2; deflexdo intrinsecéide em V5 e V6 =0,05
s, eixo elétrico entre -302 e + 602; depressdao de
ST e onda T assimétrica em oposicao ao retardo
médio-terminal.’®

Ecocardiograma transtoracico

Os exames foram realizados em aparelho ATL® 1500,
USA, com transdutores de 2,0 e 3,5 MHz. Todas as medic¢oes
foram obtidas pelo mesmo observador, que desconhecia as
caracteristicas clinicas dos participantes, e de acordo com as
recomendagdes da Associagao Européia de Ecocardiografia.'”
As imagens foram obtidas com o participante em dectbito
lateral esquerdo a partir da regido paraesternal esquerda
entre o quarto ou quinto espago intercostal, procedendo-se
aos cortes habituais para completo estudo aos modos M
e bidimensional, simultaneamente ao registro do ECG.
De acordo com as recomendagoes da Convencao de Penn,
as seguintes medidas foram efetuadas: tamanho do ventriculo
esquerdo (VE) em sistole e didstole; espessura do septo
interventricular em diastole (SIVD) e da parede posterior do
VE no final da didstole (PPVED); didmetro diastdlico final do
VE (DDVE); volumes diastélico e sistélico finais e percentual
de encurtamento diast6lico e fragdo de ejecao pelo método
do cubo. A massa do VE foi calculada pela férmula: massa do
VE = 0,8 X {1,04 [(SIVD + DDVE + PPVED)* — (DDVE)*]}
+ 0,6 g."” A massa do VE foi indexada para a superficie
corpérea para ajuste das diferengas do tamanho do coragao
as variagoes do tamanho do paciente. A superficie corpérea
foi calculada pela formula: SC = (P - 60) X 0,01 + H, em
que SC ¢ a superficie corpérea em m?, P é o peso, em Kg
e H é a altura em metros." Foi considerado aumento da
massa do VE quando o indice de massa era =96 g/m? para
mulheres e = 116 g/m? para homens.
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Analise estatistica

Varidveis continuas foram expressas em média e desvio-
padrao. Variaveis categéricas foram expressas em percentagem.
Utilizou-se o coeficiente de correlagao linear de Pearson para
determinar a associacdo entre o IMVE e os diversos critérios
eletrocardiograficos. Para a andlise do desempenho dos
critérios eletrocardiogréficos de HVE foram utilizados os
valores obtidos para sensibilidade e especificidade com os
respectivos intervalos de confianca de 95%. Na avaliagdo das
diferencas estatisticas entre os critérios eletrocardiogréficos
para HVE nos pacientes com e sem BCRE empregou-se o
teste de McNemar pareado. O estudo da reprodutibilidade
dos tragados do ECG foi realizado por trés observadores
que interpretaram 100 tragados retirados aleatoriamente da
amostra. Com esse objetivo foram analisadas a amplitude
das ondas R e S e duragdo do complexo QRS e utilizou-se
do teste de Kappa.' Para a verificagdo de significancia
estatistica, em todas as comparagdes, foram considerados
intervalos de confianca de 95% e p < 0,05. Todas as analises
foram executadas em programa SPSS (versao 17.0, SPSS Inc.,
Chicago, IL EUA).

Resultados

Dos 2.240 participantes estudados, 684 eram do género
masculino (30,5%) e 1.556 do feminino (69,5%), com idade
média de 11,3 = 58,7 anos. Desse total, 2.054 (91,7%)
constituiam o grupo dos pacientes sem BCRE e 186 (8,3%)
formavam o grupo de pacientes com BCRE. No grupo de
pacientes sem BCRE, 46,8% tinham HVE, ao passo que
no grupo com BCRE, 67,7% dos pacientes tinham HVE,
conforme descrito na Tabela 1. Nessa casuistica tivemos
11,8% (22/186) dos pacientes com BCRE com bloqueio
divisional anterior esquerdo.

De acordo com a correlagdo de Pearson, houve, em
ambos os grupos, associagao significante entre o IMVE e as
varidveis eletrocardiograficas para a maioria dos critérios de
HVE (Tabela 2). Todavia, as correlagbes entre os diversos
critérios e o IMVE evidenciaram correlacdo moderada ou
fraca, sugerindo que esses critérios tém baixa capacidade
para explicar a presenca da HVE, independentemente da
presenca do BCRE no tragado eletrocardiogréfico. Nao foram
executadas as correlagbes entre o IMVE com o aumento do
atrio esquerdo e o padrao “strain” por serem essas variveis
qualitativas.

Em relagao a especificidade dos critérios eletrocardiograficos
para a HVE, os pacientes com BCRE apresentaram alteragoes
significantes com diminuigbes expressivas de valores.
Os critérios de Sokolow-Lyon voltagem (=3,0 mV e =3,5
mV), a amplitude da onda R em aVL e o aumento do atrio
esquerdo foram os que tiveram as menores redugoes de
especificidades. De forma interessante, isso ocorreu com
inexpressiva alteragao da sensibilidade (Tabelas 3 e 4). Nos
critérios em que ocorreram aumentos substanciais dos indices
de sensibilidade, como o de Cornell voltagem e Cornell
voltagem produto, isso foi concomitante com a expressiva
perda de especificidade, o que inviabiliza a aplicagao desses
critérios no cenario de ECG com presenca de BRE.

Quanto ao estudo de reprodutibilidade, o nivel de
concordancia entre os trés observadores variou de 0,82 a
0,98, nlimeros considerados excelentes. A primeira cifra
corresponde a duragdao do complexo QRS e a dltima a
amplitude das ondas R e S respectivamente.

Discussao

A presenca de HVE é preditora consistente de alto risco
cardiovascular, independentemente de outras comorbidades.

Tabela 1 - Caracteristicas da amostra de acordo com presenga ou auséncia de BCRE

Sem BCRE (n=2054)

Com BCRE (n=186)

|dade Homens / Mulheres
11,44£58,3 610 (29,7%) / 1444 (70,3%)

|dade Homens / Mulheres
8,5+63,4 74 (39,8%) / 112 (60,2%)

Dados expressos como média e desvio padréo e n (%). BCRE: bloqueio completo de ramo esquerdo.

Tabela 2 - Correlagéo de Pearson entre o IMVE e os critérios eletrocardiograficos analisados

Variavel

Sem BCRE (n=2054) Com BCRE (n=186)

Cornell voltagem
Cornell duragéo
Sokolow-Lyon voltagem
RdeaVvL

QTe
Gubner-Ungerleider

(Rméx+Smax) x dur QRS

0,400* 0,306*
0,456* 0,392*
0,404* 0,124
0,300* 0,141
0,085* 0,210
0,536 0,305
0,546* 0,383*

*n< 0,05; IMVE: indice de massa do ventriculo esquerdo; BCRE: bloqueio completo de ramo esquerdo.
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Tabela 3 - Sensibilidade das variaveis eletrocardiograficas para HVE em pacientes com e sem BCRE

o s&’:z%g"ff Com BCRE (n=186) ;
Sensibilidade (IC**) Sensibilidade (IC**)
Sokolow-Lyon voltagem 235 mm 12,5(10,6-14,8) 12,7 (7,90-19,6) ns
Sokolow-Lyon voltagem =30 mm 21,0 (18,5-23,6) 22,2 (15,8-30,8) ns
Sokolow-Lyon duragdo 23710 mm.ms 7,6 (6,1-9,5) 46,8 (38,3-55,5) *
Cornell Voltage = 28 mm (h), 220 (m) 9,3 (7,6-11,3) 78,5 (67,6-86,5) *
Cornell Voltagem durag&o 2440 mm.ms 17,4 (15,2-19,9) 86,5 (79,4-91,4) *
Gubner-Ungerleider =25 mm 33,2 (30,3-36,3) 59,5 (50,7-67,6) *
RaVL =11 mm 10,0 (8,3-12,1) 11,9 (7,3-18,7) ns
RaVL duraggo >103 mm.ms 9 (7,3-10,9) 46,0 (37,5-54,7) *
RaVL+SV3 >16 mm (h), 4 mm (m) 40,9 (37,8-44,0) 88,1(81,4-92,7) *
QTc = 440 ms 35,4 (32,4-38,5) 80,9 (73,2-86,8) *
VBIV5 >1 12,4 (10,5-14,7) 72,3 (72,3-86,1) *
(Rm+Sm) produto 228 mm.ms 30,8 (28,0-33,8) 95,2 (90,0-97,8) *
Atrio E aumentado 38,1(35,1-41,2) 32,5 (24,9-41,1) ns
Padréo de “strain” 16,6 (14,4-19,1) 51,5 (42,9-60,1) *

*elevagdo da sensibilidade com valor de p < 0,05; IC 95%: intervalo de confianga; ns: néo significante; h: homem,; m: mulher. BCRE: bloqueio completo de ramo
esquerdo; HVE: hipertrofia ventricular esquerda.

Tabela 4 - Especificidade das variaveis eletrocardiograficas para HVE em pacientes com e sem BCRE

Sem BCRE Com BCRE
Critério (n=2054) (n=186) p
Especificidade (IC**) Especificidade (IC**)
Sokolow-Lyon voltagem 235 mm 97,6 (96,5-98,3) 96,6 (88,6-99,0) ns
Sokolow-Lyon voltagem =30 mm 92,4 (90,7-93,9) 88,3 (77,8-94,2) ns
Sokolow-Lyon produto 23710 mm.ms 99,1 (98,4-99,5) 70,0 (57,4-80,1) *
Cornell Voltagem 99,2 (98,5-99,6) 38,2 (29,8-47,3) *
Cornel Voltagem produto 228 mm (h), 220 mm (m) 96,7 (95,5-97,6) 20,3 (12,0-32,2) *
Gubner-Ungerleider =25 mV 91,1 (89,2-92,6) 61,6 (49,0-72,9) *
RaVL =11 mm 97,0 (95,8-97,2) 96,6 (88,6-99,0) ns
RaVL.durQRS >103 98,5 (97,6-99,1) 71,6 (59,2-81,4) *
RaVL+SV3 >16 mm (h), 14 mm (m) 84,2 (81,9-86,2) 18,3 (10,5-29,9) *
QTc = 440 ms 70,2 (67,4-72,8) 25,0 (15,7-37,2) *
V6> V5 90,9 (89,0-92,5) 18,3 (10,5-29,9) *
(Rm+Sm) produto 28 mm.ms 90,4 (88,5-92,0) 6(2,6-15,9) *
Atrio E aumentado 77,8 (75,2-80,2) 75,0 (62,7-84,2) ns
Padréo de “strain” 97,7 (96,6-98,4) 50,0 (37,3-62,1) *

*diminui¢do da especificidade com valor de p < 0,05, IC 95%: intervalo de confianga; ns: néo significante; h: homem,; m: mulher. BCRE: bloqueio completo de ramo
esquerdo; HVE: hipertrofia ventricular esquerda.

Tanto em estudos clinicos quanto em epidemiolégicos ha O ECG, inquestionavelmente, € um dos métodos mais utilizados

clara relagao entre HVE e eventos cardiovasculares adversos. na detecgao da HVE, seja pelo baixo custo operacional ou por
Dai a importancia de sua detecgao precoce €, se possivel, por  sua disponibilidade. O ECG, frequentemente, constitui em
meio de métodos diagnésticos de baixo custo e amplo acesso. instrumento inicial de identificagdo de varias manifestacoes
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cardiolégicas. No cendrio da HVE secundaria a HAS é,
indiscutivelmente, o exame mais custo-efetivo. Sabe-se,
todavia, que diversos fatores interferem na precisao
diagnéstica da HVE, especificamente a presenga de
disttrbios de conducao, principalmente a do tipo BCRE
que é um dos mais conhecidos a criar limitagbes para o
diagnéstico da HVE.20-2

Nas Gltimas décadas, o ECO tornou-se exame de
referéncia na avaliagcao da fungao e da massa do VE. Nesse
sentido, é utilizado ndo apenas para a confirmagdo da
presenca de HVE, mas também de outras manifestagdes
patolégicas. Em contraposigao ao ECG, o ECO constatou
a limitagdo na identificacdo da HVE e propiciou o
diagnéstico mais precoce e a abordagem mais agressiva
das doencas associadas, como a HAS. Todavia, o ECG,
nao obstante sua relativa baixa sensibilidade, ainda é o
exame mais usado para deteccdo da HVE em pacientes
com hipertensao arterial. Isso se deve tanto a facilidade
de realizagao como também a excelente reprodutividade
inter e intraobservador. De forma distinta, o ECO, além de
ser técnica de maior custo operacional, é extremamente
dependente ndo s6 da qualidade do aparelho, como
também do observador que interpreta as imagens.

Como o BCRE interfere em varios pardmetros
eletrocardiograficos empregados no diagnéstico da HVE,
avaliamos, neste estudo, os principais critérios utilizados pelo
ECG nessa situagao.** Considerando que o célculo de massa
do VE pressupde coragao com forma normal, elipséide,
os pacientes com 6rgaos dilatados foram excluidos. Para
aumentar a homogeneidade na analise dos membros da
amostra, utilizamos a IMVE para comparar individuos com
diferentes composigoes corporeas e, dessa maneira, obter
valores que identificassem mais fidedignamente os grupos
de alto risco para eventos cardiovasculares.?*2¢

A associagao do IMVE com os critérios eletrocardiograficos
para HVE mostrou correlagao moderada ou fraca tanto
nos pacientes com BCRE quanto naqueles sem BCRE.
Entretanto, no grupo com BCRE os critérios de Sokolow-
Lyon voltagem e RaVL, embora ndo apresentassem
correlagao significante estatisticamente com o IMVE, foram
aqueles com melhores desempenhos diagnésticos.

Nos pacientes com BCRE a sensibilidade variou de 12,7
a 95,2% e a especificidade de 6,6 a 96,6%. Os critérios
eletrocardiogréficos que utilizaram predominantemente
a voltagem do complexo QRS apresentaram aumento
da sensibilidade, mas a custa de grande reducdo da
especificidade. Observou-se que os critérios que tiveram
maiores aumentos da sensibilidade como os critérios
de Cornell, RaVL duragdo, RaVL+SV, tiveram também
maiores diminuigdes estatisticamente significantes da
especificidade. Excegbes apenas para os critérios de
Sokolow-Lyon voltagem e RaVL. Esses Gltimos tiveram
redugdes discretas, ndo significativas, da especificidade.

De forma geral, houve redugao da especificidade
em maior ou menor intensidade em todos os critérios.
Todavia, entre os critérios que demonstraram melhores
desempenhos para detectar a HVE na presenca do BCRE,
destacou-se o critério de Sokolow-Lyon para voltagem
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>3,0mV com sensibilidade de 22,2% (IC 95% 15,8 - 30,8)
e especificidade de 88,3% (IC 95% 77,8 - 94,2). Ressalva
para o fato de esses valores ndao terem significancia
estatistica. E conhecido que os dados de sensibilidade
e especificidade estdo relacionados a prevaléncia do
fendbmeno na amostra avaliada. Também é reconhecido
que os pacientes hipertensos com BCRE geralmente sao
mais idosos e com mais tempo de doenca. Isso explica por
que no presente estudo o grupo de pacientes com BCRE
apresentou prevaléncia de 67,7%. J& o grupo sem BCRE
teve uma prevaléncia mais baixa (46,8%).

As razoes para os diferentes desempenhos dos diversos
critérios eletrocardiograficos nao estao claras. Porém,
se relacionam a especificidade dos parametros que
compdem cada critério, aliados as limitagoes de um
método, essencialmente decorrente da atividade elétrica
do musculo cardiaco e, dedutivamente, correlacionado a
alteragao anatdmica tridimensional. Por conseguinte, além
das limitagbes especificas de cada critério em particular,
ha ainda caracteristicas individuais da amostra estudada.

Conclusao

O BCRE modifica a sensibilidade e especificidade do
ECG em detectar a HVE. Todavia, o melhor desempenho
diagnéstico do ECG na presenca de BCRE ocorreu
com os critérios de Sokolow-Lyon voltagem e RaVL.
Os demais critérios eletrocardiogréficos apresentaram
perdas expressivas da especificidade, tornando-os menos
recomendaveis na presenga desse distirbio de condugao.
Por tratar-se de estudo realizado em populagao de
hipertensos relativamente jovens e em acompanhamento
ambulatorial, é necessario cuidado na extrapolagcao desses
resultados para grupos de pacientes mais idosos e com
doengas hipertensivas mais avangadas.
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Tratamento Multiprofissional da Hipertensao Arterial Sistémica em
Pacientes Muito ldosos

Multiprofessional treatment of high blood pressure in very elderly patients

Luciana Muniz Sanches Siqueira Veiga Jardim, Thiago Veiga Jardim, Weimar Kunz Sebba Barroso de Souza, Camila
Dutra Pimenta, Ana Luiza Lima Sousa, Paulo César Brandao Veiga Jardim
Liga de Hipertensao Arterial da Universidade Federal de Goids, Goiania, GO - Brasil

Resumo

Fundamento: Individuos com mais de 80 anos, denominados muito idosos, sio encontrados com uma frequéncia
crescente com o envelhecimento da populacao mundial. Nao ha estudos com essa populacao avaliando a intervencao
multidisciplinar no tratamento da hipertensao arterial sistémica (HAS) e algumas comorbidades associadas.

Objetivo: Avaliar o efeito do tratamento multiprofissional em hipertensos muito idosos acompanhados em servico especializado.

Métodos: Estudo de coorte longitudinal retrospectivo em servico multidisciplinar para o tratamento de HAS do
centro-oeste brasileiro. Incluidos pacientes com 80 anos ou mais em junho de 2015. Coletados dados da primeira (V1)
e ultima consulta (Vf). Avaliadas variaveis antropométricas, pressao arterial (PA), funcao renal, medicamentos em uso,
habitos de vida, comorbidades e eventos cardiovasculares, comparando V1 com Vf. Foram considerados controlados
os valores de PA inferiores a 140 mmHg para pressao sistélica e inferiores a 90 mmHg para a pressao diastélica.
Analise estatistica realizada com software SPSSR versao 21.0. Considerados significativos valores de p<0,05.

Resultados: Analisados 71 pacientes, com tempo médio de seguimento de 15,22 anos, 26,8% sexo masculino e idade
média em V1 de 69,2 anos e, em Vf, de 84,53 anos. Houve uma reducao significativa nos valores médios de PA sistélica
(157,3 x 142,1 mmHg; p<0,001) e diastdlica (95,1 x 77,8 mmHg; p<0,001), com aumento nas taxas de controle da
PA entre V1 e Vf (36,6 x 83,1%; p<0,001). O niimero de drogas anti-hipertensivas se elevou (1,49 x 2,85; p<0,001),
com incremento no uso de inibidores de ECA (22,5 x 46,5%; p=0,004), bloqueadores do receptor de angiotensina
(4,2 x 35,2%; p<0,001) e bloqueadores dos canais de calcio (18,3 x 67,6%; p<0,001). Houve uma reducao nos valores
de colesterol total (217,9 x 191 mg/dl; p<0,001) e LDL colesterol (139,6 x 119,0 mg/dl; p<0,001) e piora da taxa de
filtracao glomerular (62,5 x 45,4 ml/min; p<0,001).

Conclusao: A intervencao multiprofissional em pacientes hipertensos muito idosos reduziu os valores de PA e
aumentou a taxa de controle da mesma, com uma otimizagao do tratamento medicamentoso. (Arq Bras Cardiol.
2017; 108(1):53-59)

Palavras-chave: Hipertensao; Idoso de 80 anos ou mais; Equipe de Assisténcia ao Paciente; Envelhecimento; Estudos de Coortes.

Abstract

Background: As the world population ages, patients older than 80 years, known as very elderly, are more frequently found. There are no studies in
this age group aimed at analyzing the multidisciplinary intervention in the treatment of systemic arterial hypertension (SAH) and some comorbidities.

Objectives: To assess the effect of a multidisciplinary approach in very elderly hypertensives cared for at a specialized service.

Methods: Longitudinal retrospective cohort study in a multidisciplinary service specialized in the SAH treatment in the Brazilian West-Central region.

atients aged 80 years and older by June 2015 were included. Data from the first (V1) and last visit (Vf) were assessed. Anthropometric variables,
blood pressure (BP), renal function, pharmacological treatment, lifestyle, comorbidities and cardiovascular events were studied, comparing data
from V1 and Vf. Controlled BP was defined as systolic blood pressure (SBP) lower than 140 mm Hg and diastolic blood pressure (DBP) lower than
90 mm Hg. Statistical analyses were performed with SPSSR software, version 21.0. Values of p<0,05 were considered significant.

Results: Data of 71 patients were assessed with a mean follow-up time of 15,22 years. Their mean age at V1 was 69.2 years, and, at Vi, 84.53 years, and
26.8% of them were males. There was a significant reduction in mean SBP (157.3 x 142.7 mm Hg; p<0.001) and DBP (95.1 x 77.8 mm Hg; p<0.001),
with an increase in BP control rates from V1 to Vf (36.6 x 83.1%; p<0.001). The number of antihypertensive drugs used increased (1.49 x 2.85; p<0.001),
with an increase in the use of angiotensin-converting enzyme inhibitors (22.5 x 46.5%; p=0.004), angiotensin Il receptor blockers (4.2 x 35.2%; p<0.001)
and calcium-channel blockers (18.3 x 67.6%; p<0.001). There was a reduction in total cholesterol (217.9 x 191 mg/dL; p<0.001) and LDL-cholesterol
(139.6 x 119.0 mg/dL; p<0.001), but worsening of the glomerular filtration rate (62.5 x 45.4 mL/min; p<0.001).

Conclusion: The multidisciplinary intervention in very elderly hypertensives increased BP control rate, with optimization of the pharmacological treatment.
(Arq Bras Cardiol. 2017; 108(1):53-59)
Keywords: Hypertension; Aged, 80 and over; Patient Care. Team; Aging; Cohort Studies.
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Introducao

Ao analisarmos do ponto de vista cronolégico,
sao considerados idosos individuos com 65 anos ou mais
de idade vivendo em paises desenvolvidos, ou com 60 anos
ou mais em paises em desenvolvimento.' Dentro desse grupo
etario, sao chamados oldest old, very elderly ou “muito
idosos” aqueles que ja alcangaram a oitava década de vida.?

O envelhecimento, independentemente dos fatores
étnicos, sociais e culturais inerentes a cada populagao, esta
associado a uma maior probabilidade do aparecimento de
doencas cronicas nao transmissiveis (DCNT) secunddrias a
mudangas morfofisiolégicas e funcionais e ao estilo de vida.?

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é a DCNT mais
predominante entre os idosos.* Sua prevaléncia aumenta
progressivamente com o envelhecimento, e é considerada
o principal fator de risco modificavel para doencas
cardiovasculares na populagao geridtrica.® Existe uma
relagao direta e linear da pressao arterial (PA) com a idade,
sendo a prevaléncia de HAS superior a 60% na faixa etaria
acima de 65 anos.®

Como a HAS é uma sindrome clinica multifatorial, contar
com a contribuigdo da equipe multiprofissional de apoio
ao hipertenso é conduta desejavel, sempre que possivel.”
A equipe multiprofissional pode ser constituida por todos
os profissionais que lidam com pacientes hipertensos®'° e é
recomendada por diretrizes nacionais e internacionais.""'?

No paciente hipertenso muito idoso, nao existem estudos
do nosso conhecimento que comprovem o beneficio do
tratamento multiprofissional.

O objetivo deste trabalho é avaliar o resultado do
tratamento multiprofissional em pacientes hipertensos muito
idosos em seguimento regular em um servigo de referéncia
em tratamento multidisciplinar da hipertensao arterial.

Métodos

O estudo foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa Médica Humana e Animal (CEP) da instituigao
(protocolo n.2 700.942 de 26/06/2014).

Analisados retrospectivamente os dados de pacientes
muito idosos em acompanhamento regular em um servigo
multiprofissional de referéncia para o tratamento de HAS da
regido Centro-Oeste do Brasil.

Trata-se de um servigo existente had mais
de 20 anos, com enfoque em assisténcia, ensino e
pesquisa, com acompanhamento multiprofissional de
pacientes hipertensos. Conta com uma equipe de
médicos (cardiologistas, endocrinologistas e nefrologistas),
enfermeiros, nutricionistas, fisioterapeutas, professores de
educagao fisica, psiclogos e musicoterapeutas. Os pacientes
sao acompanhados com intervalos maximos entre as
consultas de trés meses, independentemente da area de
satde responsavel pelo atendimento. Além disso, atividades
de educacdo e promogao de salide com os pacientes
vinculados ao servico sdo realizadas rotineiramente.

A equipe médica tem a fungao de avaliar a sintomatologia,
os habitos de vida, as medicagoes em uso, realizar um exame

fisico completo, interpretar os exames complementares
realizados e estabelecer a conduta. Tal conduta inclui a
prescricao de medicagdes e de medidas nao farmacoldgicas,
a solicitacio de exames complementares e o agendamento
das consultas de retorno, com a defini¢ao do intervalo e para
qual profissional serd feito o retorno. Além disso, em caso
de descompensagdao de condigoes clinicas identificada na
consulta médica, ocorre encaminhamento para atendimento
em pronto-socorro ou internagao.

A equipe de enfermagem realiza a avaliagao de
sintomatologia, sinais vitais, medicagdes em uso e habitos
de vida. Orienta em relacdo a adesdo ao tratamento tanto
nos aspectos medicamentosos quanto nao medicamentosos.
Define o intervalo de retorno nas consultas de enfermagem e
encaminha os pacientes para o atendimento médico quando
necessario ou em casos de intervalos superiores a seis meses
desde a dltima consulta médica.

O grupo de nutricionistas realiza um atendimento com
enfoque em aspectos nao farmacoldgicos do atendimento,
especificamente a parte alimentar. Realiza-se uma anamnese
alimentar e avaliam-se dados antropométricos e sinais vitais.
A conduta visa a orientacao alimentar com grande énfase na
restricdo de sal e prescricao de dietas nos casos pertinentes.

As outras dreas da satde que atuam no servigo nao
realizam atendimentos formais, mas uma série de intervencoes
educativas e de promogao de salide com os pacientes
hipertensos do servigo enfocando suas dreas da atuacao.
O:s fisioterapeutas e professores de educagao fisica atuam em
reunides periddicas com os pacientes na sala de espera ou
agendadas previamente em que enfocam a importancia da
pratica regular de atividade fisica e medidas de prevengao
de lesdes e quedas, além de promoverem atividades fisicas
assistidas em grupo para os pacientes. Da mesma forma, as
equipes de psicologia e musicoterapia atuam principalmente
na sala de espera do servigo com orientagoes e intervengdes
visando a redugao de estresse e melhora do ambiente de espera.

Nesse servigo, os atendimentos sdo registrados em
ficha padronizada desde o inicio de suas atividades ha
mais de 20 anos, com preenchimento mandatério por
todos os profissionais de campos objetivos, garantindo a
confiabilidade e a reprodutibilidade dos dados ao longo dos
anos de seguimento.

Incluidos pacientes com 80 anos completos ou mais
em junho de 2015, desde que houvesse o registro de
pelo menos trés consultas ao longo do seguimento no
servico. Foram coletados os dados da primeira consulta no
servico, j& com diagnéstico de HAS, porém em tratamento
convencional (ndo multiprofissional) em outros servigos de
salde da regido. Esses dados foram comparados com os
resultados encontrados na Gltima consulta registrada no
prontuario, ap6s a instituicao do tratamento multiprofissional,
independentemente do tempo decorrido entre as duas.

As metas para os tratamentos instituidos aos pacientes
muito idosos seguiram as recomendacdes das diretrizes
nacionais vigentes a época em que tal tratamento estava
sendo instituido. Tal orientacdo pauta as condutas adotadas
no servico desde o inicio de suas atividades e modifica-se
conforme tais diretrizes sdo atualizadas e sofrem alteragoes.
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Foram considerados controlados valores de PA inferiores a
140 mmHg para pressao sistélica (PAS) e inferiores a 90 mmHg
para a pressao diastélica (PAD), conforme recomendagdes das
diretrizes nacionais."

A coleta de informagbes nos prontudrios incluiu:

Dados antropométricos:

* Peso, altura e célculo do indice de massa corporal (IMC)
através da férmula estabelecida por QUETELET (IMC = Peso
em kg/Altura? em metro).

Pressao arterial:

* As medidas foram realizadas com aparelhos de coluna
de mercirio ap6s 5 minutos de repouso, sendo
efetuadas duas medidas, com intervalo de 2 minutos,
no membro superior, com o individuo na posicao
sentada e com o brago apoiado. Para fins de andlise dos
dados, considerou-se a média das duas Gltimas medidas
registradas no atendimento.

Dados laboratoriais:
* Funcdo renal com registro da creatinina;
e Célculo do clearance de creatinina pela férmula de MDRD; "

* Glicemia de jejum e perfil lipidico: colhidos apés 12 horas
de jejum e seguindo a recomendagao da nao ingestao
de bebida alcodlica nas 48 horas antecedendo a coleta.
O método utilizado para dosagem do colesterol total
(CT), HDL colesterol (HDL), triglicérides séricos (TC) e da
glicemia plasmatica foi o colorimétrico-enzimatico. O valor
do LDL colesterol (LDL) foi estimado pela Férmula de
Friedewald' onde LDL = CT — (HDL + TG/5).

Medicacoes em uso:

* Drogas anti-hipertensivas: analisando o nimero das
medicacoes e suas classes;

* Outras drogas: estatinas e acido acetilsalicilico.

Habitos de vida:
* Tabagismo: fumante ou nao fumante;
 Etilismo: consome ou nao bebida alcodlica;
* Sedentarismo:
— sedentario — sem qualquer atividade fisica de lazer

— nao sedentario — algum tipo de atividade fisica de lazer.

Comorbidades associadas:

* Diagndstico de dislipidemia e diabetes mellitus.

Eventos cardiovasculares:

* Infarto agudo do miocérdio (IAM) — registro em prontuario
de IAM confirmado por resumo de alta hospitalar e/ou
marcadores de necrose tecidual alterados;

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(1):53-59

* Acidente vascular cerebral (AVC) — registro em prontuario
confirmado por resumo de alta hospitalar e/ou exame de
imagem sugestivo de evento cerebrovascular;

* Necessidade de revascularizagao ciridrgica do miocardio
ou angioplastia — registro em prontuario confirmado
por resumo de alta, relatério de cirurgiao e/ou laudo
de angioplastia.

Banco de dados e analise estatistica

Os dados foram armazenados em banco de dados
préprio, estruturado no programa Excel (Microsoft) e
analisados comparativamente. A analise estatistica foi
realizada através do Software SPSS (Statistical Package of
Social Science, versao 21.0, Chicago, IL, EUA). O teste
de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para analisar se as
varidveis continuas apresentavam distribuicao normal.
O teste t de Student pareado foi usado para comparar as
variaveis numéricas do estudo, expressas em média e desvio
padrao. A analise comparativa das variaveis qualitativas
foi realizada utilizando o teste de McNemar. Foram
considerados significantes valores de p<0,05.

Resultados

Foram estudados 71 pacientes muito idosos em
acompanhamento regular no servigo. O tempo médio de
seguimento do grupo foi de 15,22 anos (minimo de 3 meses e
maximo de 23,5 anos), sendo que 85,9% dos pacientes foram
acompanhados por mais de 5 anos e apenas 2 pacientes por
menos de 1 ano.

Os pacientes do sexo masculino representaram 26,8% da
amostra, sendo que a idade média do grupo estudado na
primeira visita (V1) era 69,2 anos (minimo de 57 e maximo
de 91 anos), chegando a 84,53 anos (minimo de 80 e maximo
de 94 anos) na Gltima visita (Vf).

A taxa de controle da PA inicial, com o tratamento
convencional, que era de 36,6% (n=26), passou para 83,1%
(n=59) (p<0,001).

Os valores médios de PA diminuiram de forma significativa
ao longo do tempo de seguimento, com um incremento
no ndmero de anti-hipertensivos utilizados, assim como
uma otimizagdo nas classes de drogas anti-hipertensivas
prescritas. Essa otimizacao caracterizou-se por um aumento
na utilizagdo das classes de drogas consideradas de primeira
linha [inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA), bloqueadores do receptor de angiotensina (BRA) e
bloqueadores de canais de célcio (BCC)] (Tabelas 1 e 2).

Dentro da anélise do tratamento medicamentoso, ao
compararmos a prescrigao inicial com a final, encontramos
um aumento significativo tanto no uso de estatinas (1,4%
x 52,1%; p<0,001) quanto no uso de acido acetilsalicilico
(11,3% x 39,4%; p<0,001).

A analise das variaveis laboratoriais evidenciou uma
melhora no CT e no LDL, ap6s a instituigao do tratamento
multiprofissional, com uma ressalva em relagao a taxa de
filtracao glomerular, que piorou ao longo do seguimento
(Tabela 3).
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Tabela 1 - Valores médios de pressao arterial sistolica (PAS) e presséo arterial diastélica (PAD) e nimero médio de drogas anti-hipertensivas

na visita inicial (V1) e na final (Vf). Goiania-GO

V1 (n=71) Vf (n=71) p
PAS (mmHg) 157,3+£215 142,1+£20,9 <0,001
PAD (mmHg) 95,1+13,9 77,8+10,8 <0,001
NUmero de drogas 149+09 285+12 <0,001
Teste t de Student de amostras relacionadas; significativo — p<0,05; valores expressos em médias * desvios padroes.
Tabela 2 - Distribuigédo das classes de drogas anti-hipertensivas na visita inicial (V1) e na final (Vf). Goiania - GO
i Vi p
Diuréticos 53,5% (38) 60,6% (43) 0,511
IECA 22,5% (16) 46,5% (33) 0,004
BRA 4,2% (3) 35,2% (25) <0,001
BCC 18,3% (13) 67,6% (48) <0,001
BB 16,9% (12) 16,9% (12) -
Espironolactona 0 5,63% (4) 0,125
Outros 29,6% (21) 16,9% (12) 0,078

Teste de McNemar; significativo p<0,05; valores expressos em percentual e nimeros absolutos; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina;

BRA: bloqueador do receptor de angiotensina; BCC: bloqueador de canal de célcio; BB: betabloqueador.

Tabela 3 - Valores médios das variaveis laboratoriais na visita inicial (V1) e na final (Vf). Goiania - GO

V1 i p

CT (mg/di) 21794405 191373 <0,001
HDL (mgd) 477198 473115 0,772
LDL (mg/di) 139,6 +30,9 119,0 33,2 <0,001
Triglicérides (mg/d) 135,04 + 66,85 122,48 50,7 0,101
Glicemia (mg/d) 102,5 +46,9 103,82+ 29,7 0,819
TFG (mi/min) 6254257 4541152 <0,001

Teste t de Student de amostras relacionadas; significativo — p<0,05; valores expressos em médias + desvios padroes. CT: colesterol total; HDL: HDL colesterol;

LDL: LDL colesterol; TFG: taxa de filtragao glomerular.

Na avaliacao dos habitos de vida, ndo houve modificagao
na prevaléncia de tabagismo (5,6% x 1,4%; p=0,250) e
sedentarismo (14,1% x 8,5%; p=0,388), mas houve uma
reducao significativa na prevaléncia do etilismo com o
tratamento multiprofissional (11,3% x 1,4%; p=0,039).

O IMC dos pacientes diminuiu ao longo do seguimento,
passando de 27,01kg/m? para 25,6kg/m?, com p=0,001.

Em relacdo as comorbidades estudadas, encontrou-se um
aumento no nliimero de pacientes diabéticos (8,5% x 28,2%;
p<0,001). Houve aumento no nimero de dislipidémicos
(66,2% x 74,6%; p=0,345), mas nao estatisticamente
significativo para dislipidemia. Apenas dois eventos
cardiovasculares ocorreram na populagao estudada ao longo
do tempo de acompanhamento.

Discussao

Diversos estudos nacionais e internacionais’ %" ja
demonstraram a superioridade do controle da PA com
o tratamento multiprofissional quando comparado ao
tratamento convencional. Essa evidéncia, entretanto, nao
estd disponivel para o hipertenso muito idoso. Este estudo
evidenciou um aumento significativo na taxa de controle da
PA, com 83,1% dos pacientes hipertensos muito idosos em
acompanhamento no servico multidisciplinar, apresentando
niveis tensionais controlados ao final do seguimento.
Esses dados superam em muito as taxas de controle da
PA em pacientes hipertensos muito idosos analisados
em variados contextos clinicos. Dados epidemiolégicos
norte-americanos, por exemplo, demonstraram taxas de
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controle de PA nessa faixa etdria de 30,4%, entre 1988 e
1994, e de 53,1%, entre 2005 e 2010."°

O tratamento multiprofissional do hipertenso muito idoso
reduziu os niveis de PAS em cerca de 15 mmHg e de PAD
em 17 mmHg. Essa redugao mais acentuada da PAD quando
comparada a PAS jd foi demonstrada em outros estudos com
populagbes muito idosas.'”'® Da mesma forma, o incremento
no nmero de drogas anti-hipertensivas ao longo do tempo de
seguimento, encontrado neste estudo, também é reportado
em outras andlises de seguimento de idosos hipertensos."

Uma caracteristica marcante do tratamento medicamentoso
observada neste levantamento diz respeito a otimizagao
do esquema terapéutico adotado ao longo dos anos de
seguimento. Tal achado, caracterizado pelo aumento do
uso de drogas de primeira linha como IECA, BRA e BCC,
sugere uma boa qualidade no atendimento prestado, com
um direcionamento do tratamento medicamentoso para as
recomendacoes das diretrizes mais atuais."?

Outro dado relevante ao considerarmos o tratamento
medicamentoso diz respeito a utilizagao crescente de estatinas e
acido acetilsalicilico no grupo estudado ao longo do seguimento.
Esse dado também indica uma exceléncia no tratamento
conduzido por equipe multidisciplinar, também norteado por
diretrizes de prevencao de eventos cardiovasculares.?%*!

Em relagdo aos achados laboratoriais, demonstrou-se
uma reducao significativa nos valores de CT e LDL, mesmo
com o envelhecimento da populagao estudada. Tal achado
pode ser explicado pelo aumento na utilizagao de estatinas.
Por outro lado, mesmo com uma redugao significativa da
PA, a taxa de filtragao glomerular piorou ao longo dos mais
de 15 anos de seguimento. Esse é mais um achado que pode
ser explicado pelo envelhecimento da populagao estudada,
uma vez que a perda da funcdo renal é sabidamente
progressiva a partir dos 40 anos.?

Os habitos de vida dessa populacao de muito idosos
modificaram-se pouco. Tal padrdo é esperado em uma
populagdo de octogendrios, uma vez que a idade é um dos
grandes limitadores nas mudangas dos habitos de vida.?***
Apesar disso, houve uma redugao significativa no etilismo no
grupo avaliado.

O envelhecimento esta associado no cendrio nutricional a
declinio da desnutricao e aumento expressivo da prevaléncia de
obesidade.?* Obesidade nao é simplesmente o aumento de
peso, mas sim o excesso da gordura corporal. O envelhecimento
esta associado ao aumento da massa gordurosa e mudangas no
seu padrao de distribuicao, com aumento de 20% a 30% na
gordura corporal total (2% a 5%/década, ap6s os 40 anos).?”**
Aredugao do IMC observada ja foi demonstrada em estudos de
seguimento de pacientes idosos,** porém traduz uma avaliacao
superficial do estado nutricional dos individuos idosos, quando
langamos mao apenas do IMC.

Dentre as comorbidades consideradas no estudo,
o aumento significativo nos novos casos de diabetes foi
demonstrado e reproduz o que encontramos em estudos
de seguimento longo de pacientes hipertensos.?3°
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E um achado condizente com o carater degenerativo
do diabetes, ja amplamente demonstrado em estudos
observacionais, mesmo em nao idosos.?'3?

Um dado extremamente interessante e que merece
investigagoes futuras é o nimero reduzido de eventos no
grupo estudado. Mesmo em pacientes muito idosos e com
um tempo de seguimento prolongado, apenas dois eventos
cardiovasculares ocorreram. Talvez um indicativo de que
o tratamento multiprofissional possa ser capaz de reduzir
desfechos cardiovasculares em individuos muito idosos.

Uma das limitagoes deste estudo estda em seu caréter
retrospectivo. Entretanto, o fato de a coleta dos dados ter sido
realizada em um servigo estruturado desde a sua concepgao
para a geragao de conhecimento cientifico ameniza essa
limitacao. No servico em questao, a estrutura do prontuério
de atendimento é objetiva e o preenchimento dos campos
obrigatérios é exaustivamente treinado por toda a equipe.
Com isso a capacidade de gerar dados confidveis, mesmo
nao sendo de forma prospectiva, fica garantida.

Além disso, o tempo de seguimento dos pacientes foi
nao homogéneo na amostra. Por isso um ndmero minimo
de trés consultas no servico foi considerado como critério
de inclusdo, garantindo um comprometimento minimo do
paciente com o servigo, assim como um atendimento por
pelo menos dois profissionais de diferentes areas da satde
dentro dessas trés consultas. Além disso, uma anélise mais
detalhada desse tempo de seguimento mostra que a imensa
maioria dos pacientes (85,9%) foi submetida ao tratamento
multiprofissional por pelo menos 5 anos.

Outra limitagdo foi a auséncia de um grupo controle.
Nao foi realizada a comparagao com um grupo semelhante,
pois toda a nossa populagao de pacientes é submetida ao
mesmo tratamento multidisciplinar. A comparagao que
fazemos é do momento inicial em um servigo multidisciplinar,
momento em que 0s pacientes jd estdo em tratamento
anti-hipertensivo nao multidisciplinar, com o momento
final, apds a instituicdo do tratamento multiprofissional.
A utilizagdo de um grupo controle seria a metodologia
ideal para a realizagdo de tal trabalho, entretanto a forma
como a pesquisa compara de forma indireta dois padroes
de tratamento em um grupo populacional pouco estudado e
de dificil acompanhamento deve ser destacada. Trata-se de
um estudo gerador de hipéteses, uma vez que a abordagem
multiprofissional para pacientes hipertensos muito idosos
ndo foi avaliada sob nenhuma metodologia. Além disso,
os resultados extremamente positivos encontrados servirao
como estimulo para que tal metodologia de tratamento seja
melhor estudada e implementada de forma mais abrangente.

As perspectivas de investigagdo de intervengoes
multiprofissionais em hipertensos muito idosos sao intimeras
e extremamente promissoras, como demonstrado neste estudo.
Os dados encontrados sugerem que, assim como os outros
subgrupos de pacientes hipertensos, os muito idosos também
se beneficiam de uma estratégia de tratamento multifacetada,
e que valoriza os diversos aspectos da doenga e do ser humano,
oferecendo a mais completa e efetiva terapia possivel.
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Conclusoes

A intervengao multiprofissional em pacientes hipertensos

muito idosos reduziu a PA e aumentou a sua taxa de controle,
com a otimizagao do tratamento medicamentoso instituido.
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Intervencao de Estilo de Vida na Sindrome Metabdlica e seu Impacto
ha Qualidade de Vida: Um Estudo Controlado Randomizado

Lifestyle Intervention on Metabolic Syndrome and its Impact on Quality of Life: A Randomized Controlled Trial

Patricia Pozas Saboya,? Luiz Carlos Bodanese,? Paulo Roberto Zimmermann,? Andreia da Silva Custavo,? Fabricio
Edler Macagnan,” Ana Pandolfo Feoli,? Margareth da Silva Oliveira?

Universidade Federal de Ciéncias da Sadde de Porto Alegre — UFCSPA;" Pontificia Universidade Catélica do Rio Crande do Sul (PUCRS)?,
Porto Alegre, RS - Brasil

Resumo

Fundamento: Programas de intervencao em estilo de vida podem reduzir a prevaléncia de sindrome metabélica (SM) e,
portanto, diminuir o risco de doenca cardiaca, um dos principais problemas de satide piblica da atualidade.

Objetivo: Comparar os efeitos de trés tipos de abordagem para programas de mudanca no estilo de vida visando a reducao
dos parametros metabdlicos, assim como identificar seu impacto na qualidade de vida (QV) de individuos com SM.

Métodos: Estudo randomizado controlado incluindo 72 individuos com SM com idade de 30 a 59 anos, que foram
randomizados em trés grupos de intervencao multidisciplinar [Intervencao Padrao (IP) - grupo controle; Intervencao
em Grupo (IG); e Intervencao Individual (I)] por 12 semanas. O desfecho primario foi a mudanca nos parametros
metabdlicos, e o secundario, a melhora nas medidas de QV em trés momentos: condicao basal, aos 3 e aos 9 meses.

Resultados: As intervencgées IG e Il resultaram em uma significativa redugao em indice de massa corporal, circunferéncia
abdominal e pressao arterial sistélica, e em melhoras da QV aos 3 meses, embora significativamente associadas com
o dominio ‘capacidade funcional’. Tais mudancas, entretanto, nao permaneceram 6 meses ap6s o final da intervencao.
Depressao e ansiedade associaram-se significativamente com pior QV, embora sem efeito na resposta a intervencao.

Conclusao: A intervencao multidisciplinar, em especial em grupo, pode ser uma estratégia efetiva e economicamente
possivel para controlar os parametros metabélicos de SM e melhorar a QV quando comparada a IP, mesmo em uma
relacao de dose-efeito. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(1):60-69)

Palavras-chave: Sindrome Metabélica; Estilo de Vida; Qualidade de Vida; Doencas Cardiovasculares; Prevencao;
Fatores de Risco.

Abstract

Background: Lifestyle intervention programs can reduce the prevalence of metabolic syndrome (MetS) and, therefore, reduce the risk for cardiac
disease, one of the main public health problems nowadays.

Objective: The aim of this study was to compare the effects of three types of approach for lifestyle change programs in the reduction of
metabolic parameters, and to identify its impact on the quality of life (QOL) of individuals with MetS.

Methods: A randomized controlled trial included 72 individuals with MetS aged 30-59 years. Individuals were randomized into three groups
of multidisciplinary intervention [Standard Intervention (SI) - control group; Group Intervention (Cl); and Individual Intervention ()] during
12 weeks. The primary outcome was change in the metabolic parameters, and secondarily, the improvement in QOL measures at three
moments: baseline, 3 and 9 months.

Results: Croup and individual interventions resulted in a significant reduction in body mass index, waist circumference, systolic blood pressure
at 3 months and the improvement of QOL, although it was significantly associated with the physical functioning domain. However, these
changes did not remain 6 months after the end of intervention. Depression and anxiety were significantly associated with worse QOL, although
they showed no effect on the response to intervention.

Conclusion: Multidisciplinary intervention, especially in a group, might be an effective and economically feasible strategy in the control of metabolic
parameters of MetS and improvement of QOL compared to SI, even in a dose-effect relationship. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(1):60-69)
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Introducao

A sindrome metabélica (SM), considerada um conjunto
complexo de fatores de risco cardiovascular relacionado a
gordura abdominal e resisténcia insulinica, tem aumentado
progressivamente, apresentando forte associagdo com alta
morbimortalidade cardiovascular'? e prevaléncia estimada
em torno de 23,7%, de acordo com os critérios do Il Painel
de Tratamento de Adultos.® As principais recomendagbes
para prevengao e tratamento da SM sdo mudangas no estilo
de vida através de uma abordagem multifatorial baseada em
educagao, pratica regular de exercicio fisico e dieta saudavel,
assim como estratégias farmacoldgicas."

Estudos mostraram que programas para mudanga no
estilo de vida incluindo orientagdo nutricional e prética
supervisionada de exercicio fisico foram eficientes para o
cumprimento dos objetivos propostos no tratamento da SM.**
Entretanto, poucos estudos usam essa abordagem multifatorial
em suas intervengoes, incluindo todos os principais aspectos
da intervencdo.*'°

Além disso, um ndmero crescente de estudos enfatiza
a significativa associacao entre SM e comprometimento
da qualidade de vida (QV),""* podendo tal associagao ser
preditiva de mortalidade.™ Por outro lado, poucos estudos
intervencionais confirmam a associacao entre SM e QV,
mostrando melhora nos componentes de SM, seguida por
melhor escore de QV ap6s intervencao de mudanga no estilo
de vida,1*">77 em até 24 meses de seguimento.’

Além disso, outros estudos, ainda que inconclusivos,
relataram associagao entre depressao, ansiedade e SM.
Enquanto alguns estudos mostraram a associagao entre SM e
depressao,'®2! outros revelaram associagdo apenas entre SM
e ansiedade.??* Por isso, o presente estudo realizou andlise
da prevaléncia dessas situagoes clinicas para identificar se
existe influéncia dessas varidveis na recuperagao ou melhora
da condicao metabdlica.

A avaliagdo das estratégias de prevencao e tratamento,
assim como da relagao entre SM e QV, devido a sua relevancia,
complexidade e possibilidade de tratamento, vem recebendo
pouca atengdo na literatura médica. Assim, este estudo teve
por objetivo testar trés diferentes programas para mudanga de
estilo de vida com uma abordagem multidisciplinar, visando
a reducao dos parametros metabélicos e melhora da QV na
populacao de um pafs em rapido desenvolvimento.

Métodos

Participantes

Um ensaio randomizado controlado foi conduzido no
Centro de Reabilitagdo do Hospital Sao Lucas da Pontificia
Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (HSL-PUCRS),
um hospital universitdrio geral no sul do Brasil, e registrado
no Registro de Ensaio Clinico Brasileiro (REBEC, nimero
RBRIwz5fc).

Critérios de inclusao: medida da circunferéncia abdominal
(CA) > 88 cm para mulheres e > 102 cm para homens,
acompanhada de pelo menos dois dos seguintes critérios: a)
pressao arterial sistlica (PAS) = 130 mmHg, pressao arterial
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diastdlica (PAD) = 85 mmHg; b) triglicerideos (TGL): =
150 mg/dL; c) colesterol da lipoproteina de alta densidade
(HDL-C): < 40 mg/dL para homens e < 50 mg/dL para
mulheres;’ e d) glicemia de jejum (GJ): = 100 mg/dL.?

Critérios de exclusdo: a) contraindicacdo absoluta de
atividade fisica devido a problemas musculoesqueléticos,
neuroldgicos, vasculares, pulmonares e cardiacos; b) gravidez;
c) diagnéstico de distarbios psiquiatricos graves, significativo
comprometimento cognitivo, avaliado pelo Mini Exame do
Estado Mental (escores abaixo de 24 como ponto de corte);
d) ndo disponibilidade para participar do programa.

Procedimentos

Individuos recrutados por propaganda em jornais, radio e
websites participaram de uma reunido de triagem, quando
foram informados sobre os objetivos e critérios de inclusao
e exclusao do estudo. Apés a identificagdo daqueles que
poderiam participar do estudo, eles foram consecutivamente
randomizados para os trés tipos de intervengao para mudanga
no estilo de vida, através de simples randomizagao 1:1:1. Esse
procedimento ocorreu sucessivamente em quatro ondas até
que se atingisse o tamanho da amostra.

Ap6s a randomizagao, cada individuo foi informado
quanto aos procedimentos envolvidos no estudo, especificos
de cada programa, e assinou o termo de consentimento livre
e informado previamente aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da PUCRS (ndmero 10/05153). As entrevistas iniciais
foram marcadas, assim como as seguintes, de acordo com
o programa de intervencao sorteado. Todas as entrevistas e
intervengdes foram previamente confirmadas por telefone e
realizadas pelos pesquisadores, que haviam sido submetidos
a treinamento de padrao de qualidade para coleta de dados
e procedimentos de intervencao.

Intervencao padrao

A intervengao padrao (IP), considerada neste estudo
como o grupo controle, foi a intervengao nao farmacolégica
recomendada pelas principais diretrizes para conduta clinica
na SM. Os voluntarios nesse grupo tinham duas consultas: na
condicao basal e aos 3 meses. As consultas foram realizadas
individualmente pela equipe de enfermagem: a primeira
para orientagdo padrdo sobre exercicio, dieta e cuidados
pessoais, de acordo com as diretrizes. O programa dietético
foi baseado em modelo de dieta saudavel do Ministério da
Satde brasileiro* e no programa de cuidados pessoais, focado
na administragao dos medicamentos usados e nos cuidados
gerais de satde. A segunda consulta abordou a facilidade e a
dificuldade para se seguir as recomendagbes para mudanga
nos hdbitos alimentares e pratica regular de exercicio.

Intervencao em grupo

O grupo de intervengao em grupo (IC) trabalhou a
mudanca no estilo de vida através da discussao de temas
predefinidos sobre educacdo em salde, focados nos
principais fatores de risco cardiovascular considerados
modificdveis e associados com SM, assim como a motivacao
para mudanga comportamental, baseada no modelo
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transteérico de mudanga.?® As consultas do grupo IG
ocorreram semanalmente por 1 hora e 45 minutos, tendo
sido coordenadas por uma equipe com um profissional de
psicologia, um de enfermagem, um de fisioterapia e um de
nutrigdo. Durante os primeiros 45 minutos, os voluntarios
discutiram um tépico de salide proposto pela equipe. Logo
ap6s, discutiram e testaram estratégias para mudanca de
habitos alimentares e pratica regular de exercicio, que
pudessem ser incluidas na rotina dos voluntarios, conforme
a motivagao do grupo. Os grupos eram compostos de 10 a
12 individuos.

Intervencao individual

Os voluntdrios no grupo de intervengao individual (1)
participaram de consultas semanais individuais com as
equipes de psicologia e nutricdo, e praticaram exercicio
regularmente com a equipe de fisioterapia.

Intervencao nutricional: baseada nas necessidades de
cada participante conforme o que precisasse ser mudado,
respeitando-se as condigbes intrinsecas e extrinsecas do
processo de mudanga de habitos alimentares. Durante as
consultas semanais, mediu-se o peso corporal e avaliou-se
a adesdao ao programa dietético através de um breve
recordatério alimentar de 24 horas. Além disso, as possiveis
dificuldades de adesao as estratégias, assim como os objetivos
acordados na consulta anterior, eram constantemente
registrados e monitorados. Os temas relacionados a SM
foram desenvolvidos com base em um programa predefinido
e abordados individualmente, visando a melhorar a
compreensao e a adesdo as estratégias para mudanga de
habitos alimentares.

Intervencao psicolégica: baseada no modelo transteérico
de mudanga,® adaptado para o modelo individual, que
trabalhou os diferentes estagios de mudanga com base em
um programa estruturado, com objetivos predefinidos, e em
processos de mudanga especifica. Utilizaram-se folhetos que
foram preenchidos pelos voluntarios.

Intervencao fisica: realizada em esteira, com 36 sessoes
de 60 minutos continuos cada, frequéncia de trés vezes por
semana e intensidade do exercicio ajustada de acordo com a
frequéncia cardiaca (FC) recomendada para cada individuo.
A faixa de treinamento variou de 75% a 85% da FC méxima,
avaliada pelo teste de esforgo gradual (GXT). Durante o
exercicio fisico, monitoraram-se a pressao arterial, a FC e
os sintomas de alteragoes cardiovasculares. A velocidade e
a inclinagao foram constantemente ajustadas para manter a
FC dentro da faixa de treinamento.

Medidas

Todos os grupos foram avaliados na condigao basal, ao final
das intervengdes (3 meses) e 6 meses mais tarde (9 meses).
A avaliagdo compreendeu aspectos fisicos, metabdlicos,
comportamentais e psicolégicos dos individuos estudados.

Dados sociodemograficos

Os dados sobre identificagao pessoal, aspectos
psicossociais e de salde, como diagnéstico, medicacoes

usadas e estilo de vida (tabagismo, consumo de alcool,
atividade fisica), foram coletados em entrevistas individuais,
usando-se um questiondrio estruturado.

Consumo de alcool: masculino, até 30 ml de etanol/dia;
feminino, até 15 ml de etanol/dia.?®

Atividade fisica: exercicio pelo menos uma vez por
semana em oposicdo a nenhum exercicio, o dltimo
caracterizando um estilo de vida sedentdrio.

Parametros clinicos

A avaliagao do perfil antropométrico incluiu a medida
da CA com uma fita ndo extensivel milimetrada na altura
do maior diametro abdominal,?” do peso corporal e da
altura para o célculo do indice de massa corporal (IMC).
O peso corporal foi medido com os individuos descalcos
e vestindo roupas leves, usando-se uma balanga
Cauduro® de 160kg adequadamente calibrada. A altura
foi medida com o antropdmetro vertical Sunny®. Foram
tomadas trés medidas consecutivas da pressao arterial,
de acordo com recomendacgao da Diretriz Americana
de Hipertensao.?

Parametros laboratoriais

Amostras de sangue foram coletadas apds jejum para
analise dos marcadores bioquimicos. Plasma e soro foram
separados e armazenados a -80°C para andlises posteriores
no laboratério do HSL-PUCRS. Foram realizados os exames
de GJ, colesterol total, HDL-C e TGL, sendo o colesterol da
lipoproteina da baixa densidade determinado indiretamente.

Depressao e ansiedade

Essas varidveis foram medidas através de Adult Self-Report
(ASR),? uma escala auto-administrada com 126 itens, que
visa a identificar os aspectos da funcao adaptativa de adultos
com idades entre 19 e 59 anos, identificando problemas
comportamentais e emocionais e maior incidéncia de
disttrbios psicopatolégicos, como ansiedade e depressao.
O escore varia de 0 a 100, sendo que os mais altos indicam
maior nimero de problemas comportamentais. Individuos
com escores acima de 60 na escala de internalizacdo,
que sao limitrofes (borderline) ou estdo em tratamento
medicamentoso, foram classificados como deprimidos ou
ansiosos.

Qualidade de vida

A QV foi analisada usando-se o Questiondrio de
Qualidade de Vida SF-36* que avalia a QV de individuos
em relagdo a suas doengas. Consiste em 36 perguntas
divididas nos oito dominios seguintes: capacidade funcional;
limitagao por aspectos fisicos; dor corporal; estado geral de
salde; vitalidade; aspectos sociais; limitagdo por aspectos
emocionais; e satide mental. Esses dominios foram resumidos
nos Sumdrios do Componente Fisico e do Componente
Mental (PCS e MCS, respectivamente). Os escores variam
de 0 a 100 para cada dominio, os mais altos indicando
melhor QV.
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Analise estatistica

Para alfa = 0,05, poder de 90% e estimando-se uma
diferenca entre as médias de CA de 0.9 unidades de desvio-
padrao, calculou-se uma amostra de 27 voluntdrios em cada
grupo. Para uma perda maxima de 20%, o tamanho da
amostra passou a 34 voluntarios por grupo.

Os dados quantitativos foram descritos como média e
desvio-padrao. As variaveis categoricas foram expressas como
ndmeros absolutos e porcentagens. Os dados quantitativos
foram comparados usando-se ANOVA de 1 via para os trés
grupos e o teste t para dois grupos. Para os dados categéricos,
usaram-se os testes do qui-quadrado e exato de Fisher, quando
necessario. Para avaliagdo dos desfechos, componentes da
SM e escores de QV, considerando-se ajuste para fatores de
confusdo, utilizaram-se analise de covaridncia e regressao

linear mltipla. Além disso, usou-se anélise de covaridncia para
comparagdes aos 3 e 9 meses, ajustando-se para as medidas
da condicao basal e outros fatores de confusao. Os resultados
foram submetidos a analise estatistica usando-se o programa
SPSS (Statistical Package for Social Sciences), versao 21, com
um nivel alfa de significancia de 5%.

Resultados

Este estudo incluiu 72 individuos que concluiram a
intervencao, divididos em trés grupos: IP, 19; IG, 25; e |l
28 (Figura 1). Os individuos que nao completaram o estudo
e aqueles que permaneceram no estudo apresentavam
caracteristicas similares quanto a cor da pele, estado civil e
IMC. No entanto, um maior nimero de mulheres tinha nivel
educacional baixo (dados nao apresentados).

Arrolamento

Avaliagao de elegibilidade (n°185)

Excluido — néo atende aos critérios

de inclusdo (n = 49)

Randomizado (n = 136)

Excluido — desisténcia

Alocagéo (n = 125)

(n=11)

Interveng@o padrao

Intervengéo em grupo
(n=41) (n=41)

Intervengao individual
(n=43)

Acompanhamento

N&o recebeu a intervencao alocada
n=12
Recebeu a intervengéo alocada
(n=29)

Né&o recebeu a intervengao alocada
n=8
Recebeu a intervengéo alocada
(n=33)

N&o recebeu a intervencao alocada
n=8
Recebeu a intervengéo alocada
(n=35)

Intervengao descontinuada (n = 10)
* Desisténcia (n = 8)
+ Outras razdes (n = 2)

Intervengao descontinuada (n = 8)
* Problemas de salde (n = 5)
+ Outras razdes (n = 3)

Andlise (n=72)

Intervengao descontinuada (n = 7)
* Problemas de salde (n = 6)
+ Outras razdes (n = 1)

Completaram o estudo (n = 19)

Completaram o estudo (n = 25)

Completaram o estudo (n = 28)

9 meses (n = 58)

Completaram o estudo (n = 17)

Completaram o estudo (n = 21)

Completaram o estudo (n = 20)

Figura 1 - Fluxograma dos participantes do estudo.
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Tabela 1 - Caracteristicas basais dos participantes do estudo
IP IG Il

Caracteristicas p

n=19 n=25 n=28
|dade, anos 52,1%7,2 50,9+7,7 51,645,6 0,831"
Mulher, n (%) 7(36.8) 13 (52,0) 20(71,4) 0,055t
Cor branca, n (%) 17 (89,5) 23(92,0) 24 (85,7) 0,763 t
Estado civil, n (%) 0,768t
Com companheiro 12 (66,7) 15(71,4) 17 (68,0)
Solteiro 3(16,7) 5(23,8) 6 (24,0)
Vidvo 3(16,7) 1(48) 3(16,7)
Nivel educacional, n (%) 04241
4 anos de estudo 0(0,0) 0(0,0) 1(3,6)
5 a 8 anos de estudo 0(0,0) 0(0,0) 1(3,6)
9 ou mais anos de estudo 19(100,0) 25(100,0) 26 (92,9)
Sedentarismo, n (%) 11(57,9) 16 (64,0) 21(75,0) 0,442 1
Tabagismo, n (%) 0(0,0) 2(8,0) 1(3,6) 0,305 1
Uso de alcool, n (%) 0(0,0) 2(8,0) 2(71) 0,280t
IMC, kg/m? 33,5441 35,1£3,6 33,7432 0,283"
Componentes de SM
CA (cm) 112,6+8,3 112,9+10,0 110,747,2 0,605°
PAS (mmHg) 132,6+10,3 131,8415,2 135,5+13,5 0,577°
PAD (mmHg) 90,6+10,3 89,7+12,7 89,2+11,6 0,922°
TGL (mg/dL) 174,6460,2 266,5+227,0 200,4+84,9 0,101°
HDL-C (mg/dL) 46,4+8,9 47,7£11,3 48,2+14,1 0,872°
SF-36
Capacidade funcional 76,8+20,6 74,8+18,1 77,0+17,2 0,898"
Aspectos fisicos 75,0+£35,4 77,1£26,5 86,6+30,0 0,365 "
Dor corporal 62,8+21,9 63,6+21,5 70,9+£22,8 0,369
Estado geral de satde 7324148 72,8+18,3 72,0+18,6 0,973"
Vitalidade 58,9+22,9 61,0£22,7 58,9+22,0 0,933°
Aspectos sociais 82,44235 78,3£23,8 80,8+16,3 0,810"
Aspectos emocionais 80,7+25,6 72,0£39,3 70,2+38,8 0,600
Salide mental 71,6+18,8 71,7+22,8 68,9+16,8 0,842°
Sumario do componente fisico 46,8485 47,2468 49,9455 0,227
Sumario do componente mental 50,2+£10,2 48,9+141 47,1£9,7 0,664 "

*ANOVA; t: teste do qui-quadrado; IP: intervencdo padréo; IG: intervengdo em grupo; Il: intervengéo individual; IMC: indice de massa corporal; SM: sindrome
metabdlica; CA: circunferéncia abdominal; PAS: presséo arterial sistolica; PAD: presséo arterial diastolica; TGL: triglicerideos; HDL-C: colesterol da lipoproteina de

alta densidade; SF-36: Questionario de Qualidade de Vida SF-36.

Como mostrado na Tabela 1, a populagdo estudada
apresentava um maior nimero de mulheres, de individuos
de cor branca e de alto nivel educacional. Os grupos
apresentavam distribuigoes similares em termos de
caracterfisticas gerais e dos componentes de SM e
QV, sem diferencas estatisticamente significativas na
condicao basal.

A Tabela 2 mostra os componentes de SM nos trés
grupos de intervengao. Embora tenha havido redugao
em TGL, GJ e PAD, apenas IMC, CA e PAS apresentaram
significativa redugao em suas médias apds 12 semanas. Em
comparacao com a condigdo basal, apenas a Il associou-se
a significativa reducao nos niveis de PAS. Por outro lado,
com relacdo a IMC e CA, os grupos de IG e de Il mostraram
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Tabela 2 - Comparagdes dos parametros metabdlicos entre os 3 grupos aos 3 e 9 meses por ANCOVA

IP IG ]
Variaveis N
Més 3 Més 9 Més 3 Més 9 Més 3 Més 9 p P
(n=19) (n=17) (n=25) (n=21) (n=28) (n=20)
Componentes
de SM
IMC (Kg/m?) 33,7+0,3 33,2+0,4 33,3+0,3 33,5+0,4 32,2+0,2 32,4404 <0,001 0,144
CA (cm) 110,2+1,2 108,0+1,3 108,5+1,0 108,0+1,1 105,4+1,0 106,4+1,1 0,009 0,522
PAS (mmHg) 134,31£2,8 132,943,9 130,6+2,5 128,843,3 120,642,3 124,6+3,6 0,001 0,330
PAD (mmHg) 86,4+2,5 85,6+2,2 84,6+2,2 82,8+1,8 80,9+2,0 80,719 0,199 0,263
TGL (mg/dl) 215,0+14,5 182,1£19,7 203,6+£12,8 210,7+£16,1 176,2£12,3 203,4+15,9 0,103 0,539
HDL-C (mg/dl) 43,6114 452+1,7 48,0+1,2 47,4414 46,9+1,2 46,3+1,4 0,060 0,616
GJ (mg/dl) 111,044,3 112,345,3 107,7+3,6 106,9+4,4 99,5+3,7 105,6+4,3 0,108 0,600

p: Significancia estatistica aos 3 meses; p *: significancia estatistica aos 9 meses; IP: intervengdo padréo; IG: intervengdo em grupo; Il: intervengéo individual;
SM: sindrome metabdlica; IMC: indice de massa corporal; CA: circunferéncia abdominal; PAS: pressdo arterial sistélica; PAD: presséo arterial diastolica; TGL:
triglicerideos; HDL-C: colesterol da lipoproteina de alta densidade; GJ: glicemia de jejum.

significativa redugao em seus escores médios, tendo a IG
sido mais eficaz na redugao do IMC (Figura 2).

Quanto aos escores de QV, quase todos os dominios
em todos os tipos de intervencao mostraram um aumento
em seus escores médios apdés 12 semanas. Entretanto,
apenas a ‘capacidade funcional’ mostrou significativa
associagao (p=0,024), embora ‘estado geral de sadde’
tenha apresentado significancia limitrofe. Em comparagao
com a condicdo basal, em quase todos os dominios do SF-
36, a melhora da QV foi maior no grupo de I, embora sem
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos.
Quanto aos escores PCS e MCS, ndo houve diferenga
significativa apds a intervengdo. Da mesma forma, os
grupos nao diferiram significativamente, ainda que o grupo
de Il tenha ensejado maior aumento no MCS (Tabela 3).

No entanto, esses resultados relativos a melhora dos
parametros metabélicos, assim como da QV, nao foram
mantidos 6 meses apds o final da intervengao.

As prevaléncias de ansiedade e depressao foram
41,7% e 22,2%, respectivamente. Quanto aos parametros
metabdlicos, ndo houve associagao significativa dos
componentes de SM com depressao e ansiedade.
Quanto a QV, individuos com ansiedade tiveram escores
médios mais baixos em todos os dominios do SF-36
em comparagao aqueles sem ansiedade, embora com
significancia apenas em cinco dominios (Tabela 4).

Entre individuos com depressao, além dos escores médios
de QV mais baixos, todos os dominios de QV, a excecdo
de ‘capacidade funcional’ e ‘satide geral’, apresentaram
diferenca significativa quando comparados aos de individuos
sem depressdo (Tabela 4). Quanto a influéncia de ansiedade
e depressao na resposta a intervengdo, o presente estudo
demonstrou que apenas depressdo teve um efeito negativo
significativo nos escores do dominio ‘limitagdo por aspectos
emocionais’, a despeito da auséncia de diferenca estatistica
entre os grupos analisados. Os componentes de SM, assim
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como os demais dominios de QV, nao tiveram associacao
com depressao e ansiedade.

Discussao

Este estudo testou trés tipos de intervengao multidisciplinar
para mudanga no estilo de vida em individuos com SM,
acompanhados por 9 meses, para determinar seus efeitos na
reducdo dos parametros metabdlicos e na melhora da QV.
Os resultados sugerem que os grupos de I1G e de Il
associaram-se com significativa reducao de IMC e CA, embora
apenas o grupo de Il apresentasse associagao significativa com
mais baixos niveis de PAS, confirmando em parte a hipdtese
previamente levantada. Foi motivo de surpresa que o grupo de
IG tenha reduzido o IMC mais do que o de Il. Como em estudo
prévio,* demonstrando que a orientagao padrao nao foi
suficiente para operar mudangas no estilo de vida e nos fatores
de risco cardiovascular, o grupo de IP, ainda que mostrando
leve redugdo na CA, ndo obteve resultados positivos quanto
a melhora dos outros parametros metabélicos ou melhora
estatisticamente significativa em QV, tendo os grupos de Il e
de IG apresentado melhor resposta a intervengdo. Embora o
grupo de |G tenha apresentado menor reducao na CA do que
o de Il, e considerando que uma redugao de 3 cm ja melhore
significativamente os fatores de risco cardiometabdlico,’’ a IG
provou ser eficaz, pois promoveu uma redugao de 4,4 cm.

A semelhanca de relatos anteriores,”'5 este estudo
demonstrou que a intervengao em estilo de vida produziu
efeitos benéficos nos pardmetros metabdlicos, em especial
em perda de peso e CA, sendo a média da redugao de CA
no grupo de Il similar a encontrada em individuos submetidos
a um programa intensivo de intervengao em estilo de vida.?
Entretanto, o presente estudo, incluindo todas as intervengoes,
nao mostrou efeito estatisticamente significativo em GJ, TGL,*
PAD e HDL-C.%** Embora este estudo tenha demonstrado
melhora na QV nos dois grupos ao final da intervencao,

N

a semelhanga de estudos anteriores,” %5732 apenas o
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Figura 2 - Medidas de indice de massa corporal (IMC), circunferéncia
abdominal (CA), presséo arterial sistélica (PAS) e capacidade funcional na
condigéo basal e aos 3 meses de intervengéo. IP: intervengéo padréo; IG:

intervengéo em grupo; Il: intervengéo Individual.

dominio ‘capacidade funcional’, também relatado em outros
estudos,”'® apresentou significativa associagao. Entretanto,
em contraste com a maioria dos estudos demonstrando que
a melhora da QV se mantém apds a intervengao por um
periodo de 12,° 24" e até 36 meses,” este estudo ndo mostrou
a permanéncia de tal efeito uma vez finda a intervengdo.*
Como nao existem estudos comparando as diferentes
abordagens para intervencao em estilo de vida individual
ou em grupo em SM, o achado de maior efeito na maioria
dos dominios de QV no grupo de Il sugere que o resultado
possa ser atribuido a intensidade da intervencao. Isso ocorre
porque, conforme os resultados de estudos comparando
tipos de intervengao relacionados a intensidade (moderada x
intensa), individuos participando de programas mais intensos
mostraram resultados significativamente melhores para
redugdo de peso®® e na maior parte dos dominios de QV.* Da
mesma forma, nao foi possivel concluir se essa melhora na QV
pode estar relacionada com perda de peso, devido a relagao
entre aumento de IMC e comprometimento da QV,** ou com
melhora na condicao fisica,'® ou com ambas.

Outra importante contribuicao deste estudo foi ter
demonstrado a influéncia de depressao e ansiedade na
reducdo de escores para a maioria dos dominios de QV
para individuos com SM. Estudos jd mostraram a associagao
de SM com depressao e ansiedade,'®** mas apenas poucos
analisaram seu impacto na QV.* Ainda que ndo tenha
havido significativa influéncia dessas varidveis na resposta a
intervengdo, merece atencdo, pois essas situagoes clinicas
levam ao comprometimento da QV, justificando a importancia
da realizagdo de um rastreamento para depressao e ansiedade
em individuos com SM.

Este estudo fornece dados preliminares de que um
programa de IG possa apresentar resultados similares aos de
um programa de II, e, por essa razao, possa ser uma importante
estratégia de prevengao, embora seus efeitos nao tenham se
mantido apés a intervencdo. Parece, portanto, importante
realizar acompanhamento regular, assim como medidas que
encorajem os individuos a continuar a mudanga no estilo de
vida para manter tais efeitos. Além disso, programas em grupo
para mudanga no estilo de vida parecem ser uma estratégia de
intervencao alternativa com a melhor relagao custo-beneficio no
manuseio dos parametros metabélicos, assim como da QV, de
individuos com essa importante condigdo clinica atualmente.

Um fator limitante neste estudo foi a taxa de desisténcia,
que impediu o uso de andlise de intengdo de tratar. Embora
essa taxa tenha sido similar nos grupos de IG e de II, o grupo
de IP apresentou alta taxa de desisténcia. Uma possivel
explicagao seria o fato de que a IP ndo teria atendido as
expectativas dos individuos, que esperavam um novo tipo
de intervengao. Embora a desisténcia tenha ocorrido durante
o acompanhamento, os individuos que ndo completaram o
estudo ndo apresentaram significativas diferengas quando
comparados aqueles que permaneceram no estudo, o
que pode ter minimizado o efeito dessas perdas. Outro
fator limitante refere-se ao periodo relativamente curto da
intervencgao (12 semanas). Embora esse tenha sido o periodo
usado em outros estudos, os parametros metabdlicos e a
melhora da QV poderiam ter se mantido se a intervengao
durasse mais.
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Tabela 3 - Comparagdes dos dominios de qualidade de vida entre os 3 grupos aos 3 e 9 meses por ANCOVA

P IG Il
Variaveis N
Més 3 Més 9 Més 3 Més 9 Més 3 Més 9 p P
(n=19) (n=17) (n=25) (n=21) (n=28) (n=20)
SF-36
CF 76,7435 76,8+4,5 78,3+3,0 78,5+4,1 87,7428 75,3+4,1 0,024 0,865
AF 83,645,3 86,5+9,0 92,147 73,748,1 88,4+4,4 82,7+8,2 0,488 0,543
DC 72,8450 70,5454 733+4,4 65,9+4,8 79,3+4,2 61,75,1 051 0513
SG 79,6428 79,5+3,9 78,0+2,5 76,2+3,5 85,8+2,3 78,8+3,6 0,057 0,799
VT 69,5+3,1 66,9+4,5 71,242,7 64,3+4,1 77,6426 68,9+4,2 0,096 0,732
AS 84,2+4,2 78,9453 87,2436 78,5+4,8 92,7435 81,245,1 0272 0,922
AE 88,8+6,8 79,6+7,3 80,2459 87,9+6,6 88,4+5,6 81,746,7 0,522 0,676
SaM 77,8+3,0 72,939 76,1+2,6 77,3+3,5 82,7425 75,1£3,6 0,163 0,708
PCS 49,2415 50,3+2,3 50,6+1,3 46,742,0 51,8+1,3 47,2422 0,444 0,477
MCS 53,2+1,8 49,8+2,2 52,2+1,6 52,5+2,0 55,2+1,5 52,42,1 0,377 0,606

p: Significéncia estatistica aos 3 meses; p *: significancia estatistica aos 9 meses; IP: intervengdo padréo; IG: intervengdo em grupo; Il: intervengéo individual; SF-36:
Questionario de Qualidade de Vida SF-36; CF: capacidade funcional; AF: aspectos fisicos; DC: dor corporal; SG: satide geral; VT: vitalidade; AS: aspectos sociais;

AE: aspectos emocionais; SaM: satide mental; PCS: sumério do componente fisico; MCS: sumario do componente mental.

Tabela 4 - Médias dos escores do SF-36 para individuos com depressao (DEP) e sem depressao (N-DEP) e individuos com ansiedade (ANS) e

sem ansiedade (N-ANS)
Varidveis
DEP N-DEP p ANS N-ANS p

(n=72)

SF-36

Capacidade funcional 73,1453 77,0+2,3 0,502 75,0+3,2 77,0£2,9 0,643
Aspectos fisicos 54,7+8,9 87,7+3,3 0,002 76,7452 82,945,0 0,388
Dor corporal 52,2+4,2 70,2+2,9 0,001 59,1+3,5 71,335 0,016
Saude geral 65,7+4,8 74,6+2,2 0,107 70,9+2,8 73,829 0,471
Vitalidade 45,945,3 63,6+2,8 0,007 51,7+3,6 65,334 0,008
Aspectos sociais 64,446,9 85,042,2 0,011 72,3444 86,2+2,5 0,009
Aspectos emocionais 45,8+£10,0 81,5441 0,004 61,175 82,5444 0,018
Salide mental 53,555 75,4+2,1 0,001 61,7+3,8 76,9+2,4 0,001

Teste t; SF-36- Questionario de Qualidade de Vida SF-36.

Conclusao

A intervengao multidisciplinar, em especial em grupo,
pode ser uma estratégia eficiente e economicamente viavel
para controlar os parametros metabélicos da SM e melhorar
a QV em comparagao a intervengao padrao, mesmo em uma
relacdo de dose-efeito.
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Heterozigose Composta no Gene SCN5A em Crianca - Ha Associacao

com Gravidade da Doenca?
Compound Heterozygous SCN5A Mutations in a Toddler - Are they Associated with a More Severe Phenotype?

Luciana Sacilotto, Hindalis Ballesteros Epifanio, Francisco Carlos da Costa Darrieux, Fanny Wulkan, Theo Gremen

Mimary Oliveira, Denise Tessariol Hachul, Alexandre da Costa Pereira, Mauricio Ibrahim Scanavacca
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, SP - Brasil

Resumo

A heterozigose composta é descrita em arritmias
hereditarias, geralmente associada a um fenétipo mais grave.
Relatos dessa ocorréncia em pacientes com sindrome de
Brugada ainda sdo raros. Neste estudo, descrevemos o caso
de uma crianga com a combinacdo de duas novas variantes
distintas no gene SCN5A, apresentando disfungao do né
sinusal, flutter e fibrilagdo atrial, intervalo HV prolongado,
padrdo tipo 1 espontaneo de Brugada na idade pré-puberal
e historia familiar de morte sdbita.

Introducao

A Sindrome de Brugada é uma canalopatia potencialmente
letal. O diagndstico se baseia principalmente na histérica
clinica e no eletrocardiograma, podendo ser complexo devido
ao padrao dindmico das manifestagoes eletrocardiograficas.
A doenga é geralmente diagnosticada na fase adulta e
raramente na infancia.’

Mais de 300 mutagdes distintas associadas a sindrome de
Brugada? foram descritas no gene SCN5A, que codifica o canal
de sédio cardiaco. Cerca de 20 a 30% dos pacientes com
sindrome de Brugada sao portadores de uma mutagao nesse
gene, que supostamente causam a doenga.> A subunidade alfa
do canal de sédio esta associada com a despolarizagao cardiaca
e, portanto, com a excitabilidade atrial e ventricular. Apesar
da relacao causal existente entre mutacoes no gene SCN5A
e o fenétipo da Sindrome Brugada, existem manifestagaoes
clinicas atipicas que incluem, além do conjunto de sinais e
sintomas da sindrome de Brugada, fibrilacao atrial, disfungao
do n6 sinusal, sindrome do QT longo, cardiomiopatia dilatada
e uma gama de manifestagoes sobrepostas.*>

Embora a heterozigose composta seja descrita em
doencas cardiacas monogénicas, incluindo arritmias
hereditarias e esteja associada a um fenétipo mais grave,
a sua ocorréncia na Sindrome de Brugada permanece
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pouco elucidada. Neste artigo, descrevemos o caso de
uma crianga apresentando a combinagao de duas variantes
possivelmente patogénicas no gene SCN5A.

Estudo da familia

Crianga de 4 anos, sexo masculino, apresentou
palpitagdes e sincope por taquicardia com QRS alargado
(Figura 1, A). O ecocardiograma e a ressonancia magnética
cardiaca nao detectaram doenca cardiaca estrutural.
O estudo eletrofisiol6gico revelou aumento do intervalo HV
(62 ms), sem indugdo de arritmias ventriculares. O paciente
foi tratado com quinidina oral, por seu efeito vagolitico,
antes da suspeita de sindrome de Brugada. O monitor de
eventos (loop recorder) documentou flutter atrial paroxistico
com condugao ventricular 2:1, associado ao sintoma de
diaforese, além de pausas sinusais de 3,2 a 4,6 segundos,
nao relacionado ao flutter atrial (Figura 1, B). Foi optado
pelo implante de marca-passo atrioventricular. A crianga
permaneceu assintomatica nos trés anos seguintes.
Aos 8 anos, apresentou um padrdo de Brugada tipo 1 ao
eletrocardiograma (ECG) (Figura 1, C) e vérios episédios
de fibrilagao atrial sem arritmia ventricular espontanea.

O tio paterno apresentava fibrilagao atrial e teve morte
stbita aos 34 anos de idade, ap6s a refeigao. Os pais
apresentavam ECG normal ao repouso. Realizado teste de
ajmalina, que demonstrou padrao eletrocardiografico de
Brugada tipo 1 (Figura 1, D e E).

O sequenciamento bidirecional do SCN5A pelo método de
Sanger revelou a presenca de duas variantes em heterozigose,
uma herdada do pai (NM_001099404:c. 1198 G>A, p.G400R)
e a outra da mae (NM_001099404: c.4382 C>G, p.T1461S).
Ambas as variantes eram possivelmente patogénicas (likely
pathogenic), de acordo com as diretrizes do American College of
Medical Cenetics and Genomics para interpretagao das variantes
genéticas.® A histéria familiar e os resultados genéticos estao
resumidos na Figura 2.

Discussao

Neste artigo, descrevemos um caso incomum de uma
crianga com disfuncdo do né sinusal, flutter e fibrilagao
atrial, bloqueio atrioventricular, intervalo HV prolongado
e historia familiar de morte sibita, provavelmente por
mutagdo no gene SCN5A, que levou a perda de funcao dos
canais de sédio, nesse caso, por heterozigosidade composta
(p.G400R e p.T14619).

Este relato é original por apresentar um caso de
um paciente pré-adolescente com um quadro clinico
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Figura 1 - A) Taquicardia com complexo QRS largo aos 4 anos de idade; B) pausas sinusais; C) eletrocardiograma do probando com derivagdes precordiais direitas

em posi¢do superior (V1 e V2 nos segundo, terceiro e quarto espagos interco.
de ajmalina (pai).

peculiar — uma combinagao de distirbios do sistema de
condugdo, taquiarritmias atriais, padrao eletrocardiogréfico
de Brugada, associados a duas novas variantes genéticas.

E interessante mencionar que os ECGs iniciais de
repouso do caso indice e familiares eram normais (exceto
pelo bloqueio atrioventricular de primeiro grau do
pai). No entanto, o teste provocativo revelou o padrao
eletrocardiogréfico de Brugada tipo 1.

Nossa hipétese é que, neste caso, o fendtipo grave
que esteve presente desde a infancia, pode ser resultante
da combinacdo de ambas as mutagbes. O caso indice
apresentou uma sindrome de sobreposigao (ou overlap
syndrome), com manifestagao eletrocardiografica de Brugada
tipo 1 espontaneo, identificada ainda na idade pré-puberal,
o que é um fenébmeno incomum." A apresentagao familiar
sugere uma penetrancia incompleta e expressividade varidvel
das mutagbes.”

A presenca de mais de uma mutacdo no mesmo gene é
uma condigdo rara.*'* Medeiros-Domingos et al.? descreveram
um caso de uma crianga com disttrbio de conducao cardiaca
progressivo, taquicardia ventricular monomérfica durante

stais) apés 3 anos de seguimento, aos 8 anos de idade; D) teste de (mae); E) teste

estado febril, por mutagdo herdada da mae (gene SCN5A,
mutagao p.R34fs/60) e intervalo QT prolongado, herdado do
pai (gene SCN5A, mutagao R1195H), explorado por andlise
funcional. Robyns et al.” também demonstraram mais de uma
mutacao no gene SCN5A, na realidade uma combinacao de
uma mutagdo e uma nova variante que pareceu ter gerado
um fendtipo grave, incluindo taquiarritmia atrial espontanea
em idade jovem.

De acordo com nosso estudo, a p.G400R e a p.T1461S
sdo variantes novas. A auséncia dessas variantes no Exome
Agregation Consortium, além da andlise in silico dessas
variantes por programas de predicdo de patogenicidade
(Mutation Taster, Provean, SIFT e Polyphen 2) e a co-segregagao
familiar da doenca (incluindo a resposta ao teste com ajmalina)
levaram a classificacdo de “possivelmente patogénicas”
(likely pathogenic).® Além disso, um estudo prévio relatou
que a substituicdo de outro aminoacido no gene SCN5A no
mesmo residuo (p.G400A) causou tempestade elétrica em um
paciente, apés infarto do miocdrdio. Apesar de as diretrizes
do American College of Medical Genetics fornecerem boa
evidéncia do status de patogenicidade de cada variante,

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(1):70-73
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Figura 2 - Heredograma. B1: padrdo de Brugada tipo 1.

seria Gtil a realizacdo de estudos funcionais que avaliassem
os efeitos combinados das mesmas.

Conclusao

A ampla expressao fenotipica da mutagao no SCN5A ainda
representa um desafio clinico. A complexidade genética pode ser
uma das explicacdes da baixa penetrancia e expressao variavel da
doenca. N6s descrevemos as variantes e também suas respostas
ao teste com ajmalina, que podem indicar seu papel patogénico.

As mutagdes compostas no gene SCN5A parecem levar
a manifestagoes eletrocardiogréficas e clinicas mais graves.
No entanto, mais estudos sdo necessarios para descrever as
consequéncias a longo prazo da coexisténcia das mutagoes
no gene SCN5A
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Resumo

Caquexia é condicao patoldgica prevalente em pacientes
com insuficiéncia cardiaca (IC) associada. Sua ocorréncia
constitui marcador de gravidade da doenca e estd associada a
aumento da morbidade e mortalidade independentemente de
varidveis clinicas importantes como idade, fungao ventricular
ou classe funcional da IC. As consequéncias clinicas da
caquexia dependem tanto da perda de peso como da
inflamacgao sistémica que acompanha seu desenvolvimento.
Perda da musculatura esquelética é importante componente
da caquexia; ela frequentemente precede o desenvolvimento
desta condigao e estd associada a mau prognéstico da IC.
A caquexia afeta varios 6rgdos e sistemas. Sua origem é
multifatorial; como os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos
em seu desenvolvimento ndo estao completamente entendidos,
ha grande dificuldade no desenvolvimento de terapia
especifica para a prevengao e tratamento. Estratégias para
a prevencgdo visam, principalmente, a preservacido da
massa muscular. Diferentes opgdes de tratamento tém
sido descritas, a maioria delas avaliada em estudos
experimentais ou pequenos estudos clinicos. Estas incluem
suporte nutricional, bloqueio de sistemas neuro-hormonais,
reducdo de translocacao bacteriana intestinal, tratamento da
anemia e ferrodeficiéncia, estimulantes de apetite, agentes
imunomodulatérios, hormoénios anabélicos, e diferentes
programas de exercicios fisicos. Atualmente, a terapia nao
farmacol6gica como o suporte nutricional e exercicios fisicos
tem sido considerada de grande importdncia na prevengao e
tratamento da caquexia associada a IC.

Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma importante questao
de satde publica, devido a sua elevada prevaléncia,
gravidade das manifestacbes clinicas e progndstico
reservado. Dados estatisticos dos Estados Unidos estimam
que 5,7 milhdes de americanos com mais de 20 anos de
idade tem IC; espera-se um aumento de aproximadamente
46% entre 2012 e 2030, resultando em mais de 8 milhoes

de adultos com IC."
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AC é causada por anormalidades estruturais e funcionais do
coragdo, levando a deficiéncias da ejecao ventricular e/ou da
capacidade de enchimento ventricular. No Brasil, as principais
causas de IC sdo a isquemia do miocdrdio, hipertensao arterial
sistémica, cardiomiopatia dilatada e doenga de Chagas, bem
como doenca valvular.? Apés lesao cardiaca, as consequentes
alteragdes ventriculares moleculares, estruturais e funcionais
sao conhecidas como remodelagao cardiaca. Esse processo é
acompanhado pela ativagdo inflamatéria e neuro-hormonal
cardiaca e sistémica, que afeta de maneira adversa o coragao
em um ciclo vicioso e compromete diferentes 6rgaos e sistemas.
Nas dGltimas décadas, tornou-se claro que as mudangas
patoldgicas envolvem nao apenas o sistema cardiovascular, mas
também os sistemas renal, neuroendocrinolégico, imunoldgico,
hematolégico, gastrointestinal, e musculoesquelético, bem
como o estado nutricional. Atualmente, estudos experimentais e
clinicos tém se concentrado na fisiopatologia das complicagoes
sistémicas relacionadas a IC, a fim de estabelecer tratamentos
para melhorar a qualidade de vida e aumentar a sobrevida.

2

A caquexia é uma condigao patolégica prevalente e
importante associada com a IC croénica. Sua ocorréncia
prediz a reducao da sobrevida, independente de variaveis
relevantes, tais como idade, classe funcional da IC, fracao
de ejecdo e capacidade fisica.* Avaliamos estudos sobre
caquexia induzida pela IC e discutimos diferentes terapias
para sua prevencao e tratamento.

Definicao de caquexia cardiaca

A caquexia tem sido definida como, pelo menos, 5%
de perda de peso corporal livre de edema nos 12 meses
anteriores (ou um indice de massa corporal < 20 kg / m?)
em pacientes com doenca cronica e, pelo menos, trés dos
seguintes critérios clinicos e laboratoriais: diminuicao da
forca muscular, fadiga, anorexia, baixo indice de massa
livre de gordura e bioquimica anormal, caracterizada por
aumento dos marcadores inflamatérios [proteina C-reativa,
interleucina (IL)-6], anemia (Hb < 12 g/dL), ou baixos niveis
de albumina sérica (< 3,2 g/dL).> Como a IC é uma doenga
inflamatéria, Anker et al.® propuseram que a caquexia
cardiaca deveria ser diagnosticada quando a perda de peso
corporal é > 6% independente de outros critérios e na
auséncia de outras doengas graves. Mais recentemente, os
investigadores utilizaram um ponto de corte de perda de
peso corporal > 5% para caracterizar a caquexia cardfaca.”®
Deve-se salientar que a caquexia é diferente da desnutricao
ou anorexia, que podem ser facilmente revertidas com
nutricao adequada.’

Atualmente, diversos biomarcadores tém sido estudados
para ajudar a diagnosticar a caquexia cardiaca.’ A perda de
massa muscular é um importante componente da caquexia.
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Ela muitas vezes precede o desenvolvimento da caquexia
e pode também prever um progndstico reservado na IC."
Diferentemente da caquexia, o diagndstico de perda de
massa muscular depende da avaliagao laboratorial de
massa muscular, como a absorciometria de raios-x de dupla
energia (DEXA), tomografia computadorizada e ressonancia
magnética."" A perda muscular também pode ser sugerida
pelo mau desempenho durante a ergoespirometria, teste de
caminhada de 6 minutos, velocidade da marcha, ou forca
de preensdao manual."

A importancia da caquexia no prognéstico da IC
tornou-se mais evidente ap6s a descricao da epidemiologia
reversa da obesidade nessa condigao. Em pessoas saudaveis,
o aumento do indice de massa corporal estd associado com
um risco elevado de desenvolver doencas cardiovasculares.
No entanto, o indice de massa corporal correlacionou-se
positivamente com a sobrevivéncia em pacientes com IC."?
Em uma meta-andlise de nove estudos observacionais,
a mortalidade foi menor nos pacientes com IC com
sobrepeso e obesidade.” Os mecanismos envolvidos em
ambos o paradoxo da obesidade e o progndstico pior
induzido por caquexia ndo sao completamente claros.™

A prevaléncia da caquexia cardiaca varia entre 8 e 42%,
de acordo com a definicdo de caquexia e populacdo do
estudo.®”"> Anker et al.® observaram que 34% dos pacientes
ambulatoriais com IC tiveram uma perda de peso corporal
=6% durante 48 meses de seguimento. Mais recentemente,
em pacientes ambulatoriais nao diabéticos tratados de forma
otimizada, uma perda de peso corporal >5% foi observada em
10,5%.” A etiologia da caquexia associada a IC é multifatorial
e 0s mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes nao estao bem
estabelecidos.’ Fatores importantes incluem a reducao
da ingestdo de alimentos, anormalidades gastrointestinais,
ativagao imunoldgica e neuro-hormonal, e um desequilibrio
entre os processos anabdlicos e catabdlicos.'®!”

Consequéncias clinicas da caquexia

As consequéncias clinicas da caquexia dependem tanto da
perda de peso como da inflamagao sistémica, que acompanha
00 desenvolvimento da caquexia. A perda severa de peso
corporal, mesmo na auséncia de inflamacao sistémica, esta
associada a efeitos deletérios na maior parte dos 6rgaos e
sistemas. A perda de tecido de trés compartimentos, tecido
magro, massa de gordura e ossos, é geralmente encontrado.”
Nos musculos esqueléticos, um desequilibrio entre a sintese e
a degradagao proteica leva a alteragdes moleculares e atrofia
muscular, com diminuigao da forga e comprometimento das
atividades didrias."®%

As consequéncias cardiacas da caquexia foram estudadas
em condicoes de coracao livre de doengas, tais como o
cancer e a desnutricao.?*3° Em individuos caquéticos, a massa
ventricular esquerda correlacionou-se com a massa corporal
magra, mostrando que o coragao é submetido a consequéncias
semelhantes as do tecido magro durante a caquexia.’'
Em experimentos com animais, a caquexia associada ao
cancer induziu disfuncdo cardiaca e alteragcdes moleculares
caracteristicos do processo de remodelagao patolégica com
redugao da via de sinalizagao anabélica.?*** Observamos que

severa restricio alimentar induz alteragdes ultraestruturais,
morfoldgicas e funcionais leves em coragdes normais de
ratos, que sao exacerbadas pela sobrecarga hemodinamica
em ratos hipertensos.***” Portanto, a ocorréncia de caquexia
pode aumentar ainda mais as alteragoes cardiacas e a IC, em
um circulo vicioso fatal. A caquexia também pode exacerbar
a anemia associada a IC e alteragbes gastrointestinais.*

Prevencao e tratamento da caquexia

Como a caquexia cardiaca é multifatorial, tem sido dificil
desenvolver uma terapia especifica para a sua prevengao e
tratamento."”” Uma vez que a perda muscular esquelética
pode preceder a caquexia, estratégias preventivas tém
sido principalmente dirigidas para a preservacao da massa
muscular.?® Opgoes diferentes foram descritas, a maior
parte avaliada em pequenos estudos clinicos ou cenarios
experimentais. Esses incluem suporte nutricional, bloqueio
neuro-hormonal, reducdo da translocagdo bacteriana
intestinal, tratamento da anemia e ferrodeficiéncia,
estimulantes de apetite, agentes imunomoduladores,
hormonios anabdlicos e esquemas de exercicios fisicos
(Tabela 1)."" Atualmente, a terapia ndo farmacolégica, como
o suporte nutricional e exercicios fisicos tem sido considerada
como a base para a prevencao e tratamento de caquexia.*

Suporte Nutricional

Pacientes nao-obesos com IC estdvel, muitas vezes tém
ingestdo inadequada de alimentos.*' Portanto, o suporte
nutricional é recomendado para obter e manter um peso
corporal dentro ou um pouco abaixo da faixa normal, sem
edema. Atualmente, nao ha recomendacoes especificas
para a ingestao de proteinas e energia. A ingestao de
35 kcal/kg/dia mostrou-se segura e eficaz no aumento
da massa magra em pacientes com IC.* Alguns autores
recomendaram uma ingestdo calérica de pelo menos
31,8 kcal/kg/dia.*” O suporte nutricional deve ser iniciado
com pequenas quantidades e aumentado lentamente até
o peso corporal desejado ser atingido. O consumo de
energia em excesso aumenta as concentragoes plasmaticas
de catecolaminas e insulina e causam estresse fisioldgico.
Um aumento nos niveis de insulina induz a reabsorcao
renal de agua e sédio e pode descompensar a IC.
Assim, os pacientes devem ser aconselhados a avaliar o seu
peso corporal diariamente e adaptar a terapia diurética.
A ingestao de proteina deve seguir as recomendagoes
para pessoas saudaveis e pode ser aumentada em casos
de perda de proteinas pela ma absorcao intestinal
ou nefropatia.

No entanto, um pequeno estudo mostrou que o uso de
suplementos nutricionais orais altamente cal6ricos e ricos em
proteinas melhorou o peso corporal e reduziu os marcadores
inflamatérios.** A ingestao de sédio depende da classe
funcional da IC, sendo mais restrito (0,5 a 2g/dia) em casos
graves, quando os pacientes precisam ser educados sobre o
contetdo alimentar de sédio.

O uso cronico e vigoroso de diuréticos pode depletar
os niveis de potédssio e magnésio. Com o aumento da
ingestdo de carboidratos e aminoacidos e aumento dos
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Tabela 1 - Caquexia cardiaca: perspectivas para a prevengao e tratamento

Abordagem nao farmacolégica
Suporte Nutricional
Exercicios Fisicos

Abordagem farmacoldgica
Tratamento clinicamente dtil
Bloqueio neuro-hormonal

Redugao da translocagao bacteriana intestinal através do controle do edema periférico

Corregéo da anemia e ferrodeficiéncia

Apenas uso experimental

Suplementagao de aminoacidos essenciais
Suplementagao de aminoacidos de cadeia ramificada
Estimulantes de apetite

Agentes imuno-modulatérios (pentoxifilina, talidomida, estatinas, metotrexato, N-acetilcisteina, inibidores da ativagéo de células T, antagonistas de quimiocina,

interleucina-10, antagonistas de receptores de interleucina-1)

Horménios anabolizantes (testosterona, indutores de liberagdo de horménio do crescimento, horménio do crescimento)
Vérios mecanismos: inibidores e antagonistas da miostatina, bortezomib, inibidores da bioatividade de lipopolissacarideos, e bloqueadores de melanocortina.

niveis de insulina, hd um deslocamento de potassio,
magnésio e fésforo dos compartimentos extracelulares
para os intracelulares, diminuindo, assim, as concentragoes
plasméticas destes eletrélitos, o que pode induzir a arritmias
cardiacas e morte sdbita.

Nao ha recomendagao especifica para micronutrientes em
IC. Ingestao reduzida de alimentos e uso crénico de diuréticos
pode causar deficiéncia de vitaminas solGveis em &dgua.
A tiamina precisa de atengao especial, pois sua deficiéncia
pode prejudicar a funcao cardiaca.** A mé absorgao intestinal
pode reduzir os niveis plasmaticos de vitaminas lipossoltiveis
A, D, E e K.*#* Como a congestao hepatica e a ascite causam
intolerancia a ingestao de alimentos, as refei¢ces devem ser
frequentes e pequenas. Deve-se ressaltar que, apesar da
importancia do suporte nutricional, ainda nao foi estabelecido
se a ingestao adequada de proteinas e energia pode reverter
o estado nutricional na IC cronica.* Além disso, o aumento
da ingestao de alimentos pode compensar um pouco da
perda de peso, mas pode alterar a distribuicdo do tecido
para o aumento da massa gorda, especialmente quando a
perda muscular esta presente.*® Portanto, para preservar ou
recuperar a massa muscular, o suporte nutricional deve ser
combinado com exercicios fisicos.

Pequenos estudos recentes tém sugerido que alteragbes
em componentes especificos da dieta podem ser Gteis na
caquexia cardiaca. Por exemplo, o uso de suplementos
de aminoéacidos essenciais melhorou o estado nutricional
e metabdlico na maioria dos pacientes com IC e perda
muscular.* A suplementacao com amino 4cidos de cadeia
ramificada, os quais consistem em leucina, isoleucina
e valina, preservou o peso corporal, massa muscular
esquelética e funcao cardiaca em ratos;*” no entanto, nao
conseguiu beneficiar pacientes com 1C.#®

Bloqueio da ativacao neuro-hormonal

AIC cronica é caracterizada pela ativagao cardiaca e sistémica
sustentada do sistema renina-angiotensina-aldosterona
e sistemas nervosos adrenérgicos que, em longo prazo,
prejudicam a remodelagao ventricular. Portanto, o bloqueio
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desses sistemas é recomendado para todos os pacientes
com IC e fragao de ejecao reduzida.>** O controle de IC
com bloqueio neuro-hormonal pode reverter a caquexia
independentemente do suporte nutricional.

No entanto, a ativacao neuro-hormonal também estd
diretamente envolvida na atrofia do mdsculo esquelético.
Os efeitos da angiotensina Il podem ser evitados pelos
inibidores da enzima conversora da angiotensina (iECA) e
pelos bloqueadores do receptor da angiotensina 1. Mais
recentemente, foi demonstrado que a angiotensina Il tem um
papel na caquexia e na perda do musculo esquelético através
de diferentes mecanismos, tais como o aumento do estresse
oxidativo e degradagao de proteinas; equilibrio energético
prejudicado; reducao do apetite através de alteragao nos
neuropeptidios orexigenos/anorexigenos no hipotdlamo;
e inibicao da fungdo das células satélite e regeneracao
muscular.’>*" A administracao do inibidor da ECA enalapril
diminuiu o risco de perda de peso em pacientes com IC.°
Pode-se argumentar que, como o antagonista da angiotensina
Il melhora a remodelacdo cardiaca e funcao ventricular,
também reduziria o risco de desenvolvimento da caquexia.
Assim, o bloqueio neuro-hormonal também foi avaliado em
caquexia associada ao cancer. Em ratos portadores de tumores,
antagonistas da angiotensina e aldosterona, bem como o
bloqueio do sistema nervoso adrenérgico atenuaram a perda
de peso corporal e de massa magra.?* Em um ensaio clinico de
fase Ill, o inibidor de ECA imidapril preveniu a perda de peso
em pacientes com caquexia causada por cancer de pulmao
de células nao-pequenas e cancer colorretal, mas nao por
cancer de pancreas. Quando os dados foram combinados,
no entanto, a prevencao da perda de peso nao alcangou
significancia estatistica.®' Futuros estudos sao necessarios para
elucidar o papel do bloqueio neuro-hormonal em diferentes
causas de caquexia.

Reducao da translocacao bacteriana intestinal

Pacientes com IC e edema periférico apresentam aumento

u i ino, o que su
da espessura da parede do intestino, o que sugere edema da
parede intestinal.*® Entre os parametros ecocardiograficos,
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a combinagao de disfuncao ventricular direita e elevagao da
pressao atrial direita fornece a melhor distingao entre pacientes
caquéticos e nao caquéticos *2. Além disso, a caquexia cardiaca
foi associada a congestdo intestinal, independentemente
do estagio da IC e fungdo cardiaca.> Os pacientes com IC
também tém reducao do fluxo sanguineo intestinal e aumento
do crescimento bacteriano justa-mucoso.>* Essas anomalias
levam a translocagao bacteriana intestinal e ativagdo do
sistema imune.>**

Endotoxinas bacterianas, também conhecidas como
lipopolissacarideos, sao potentes indutores de substancias
pré-inflamatérias, tais como o fator de necrose tumoral
(TNF)-a.. Como a terapia diurética intensiva normalizou o
aumento dos niveis de endotoxinas em pacientes com IC
com edema periférico,** os pacientes devem ter o minimo
de edema possivel, usando um ou uma combinacdo de
diuréticos.* Apesar de estudos experimentais que mostram
que a antibioticoterapia diminui a translocagdo bacteriana
intestinal, ndo estd provado se a modulagao da microflora é
segura ou Util na redugao da ativagao do sistema imune na
IC. Portanto, essa abordagem nao é recomendada.*®

Tratamento da anemia e ferrodeficiéncia

A prevaléncia de anemia na IC varia de 4% a 55%, de
acordo com a populagao do estudo e definigao da anemia.*®
A anemia estd associada ao aumento da mortalidade,
hospitalizagao e diminuicao da qualidade de vida.*’
A etiologia da anemia na IC é multifatorial. A ferrodeficiéncia
estd presente em aproximadamente metade dos pacientes
com IC, independente da presenca de anemia.’® Ambas
a anemia e a ferrodeficiéncia estdo associadas com a
reducdo da tolerancia ao exercicio.’® Como a diminuigao da
capacidade de exercicio esta relacionada com reducdo da
massa do musculo esquelético, a anemia e a ferrodeficiéncia
podem estar envolvidas no desenvolvimento da caquexia.
A avaliagao diagnéstica das causas reversiveis da anemia e seu
posterior tratamento sao apropriados em todos os pacientes.
Atualmente, varias associagdes médicas sugerem que a
ferrodeficiéncia deve ser rotineiramente avaliada em todos os
pacientes com IC e corrigida, se presente.*® Preparagoes de
ferro por via intravenosa sao seguras e eficazes no tratamento
da ferrodeficiéncia;*® ha pouca informagao disponivel sobre
a eficacia da administracao oral de ferro.>® O uso do ferro na
correcao intravenosa da ferrodeficiéncia foi associada com a
melhora do estado funcional.”> Como o agente estimulador
da eritropoiese, darbepoetina alfa, ndao conseguiu melhorar
os resultados clinicos em pacientes com IC com anemia leve
a moderada,® essa classe de farmaco ndo é recomendada
para o tratamento de anemia associada a IC.

Perspectivas para o tratamento futuro da caquexia

Varios agentes farmacolégicos foram testados em
cenarios experimentais e clinicos para prevenir e tratar a
caquexia cardiaca. No entanto, eles atualmente representam
perspectivas futuras e nao sao recomendados para uso clinico.

A perda de apetite é um achado comum em caquexia
cardiaca e sua origem é multifatorial.”> Embora estimulantes
de apetite como o acetato de megestrol tenham sido usados

em outras condigdes de caquexia, eles ndo sao aprovados
para a caquexia cardiaca.

Como dito anteriormente, a IC cronica é seguida pela
ativagao imunoldgica, a qual desempenha um papel importante
no desenvolvimento da caquexia. Portanto, varios agentes
imunomoduladores foram testados na IC. Os antagonistas
do fator de necrose tumoral (TNF)-o. etanercept e infliximab
foram testados em grandes ensaios clinicos com resultados
negativos ou neutros.®” A pentoxifilina e a talidomida,
também consideradas agentes imunomoduladores, foram
usadas em pequenos ensaios com resultados neutros ou
favoraveis.®*® Qutros medicamentos imunomoduladores,
tais como estatinas, metotrexato, N-acetilcisteina, inibidores
de ativagao de células T, os antagonistas de quimiocinas, IL-
10, e antagonistas dos receptores da IL-1 foram testados em
estudos experimentais.'?

Horménios anabélicos também foram avaliados na
preservacao e/ou aumento da massa muscular. Os niveis
de testosterona diminuem com a idade; este fenébmeno
ocorre mais rapido em homens com IC do que em seus
pares masculinos saudaveis.®® Baixas concentragbes de
testosterona foram relacionadas ao aumento do risco de
morte, independente da fungao do ventriculo esquerdo
ou a capacidade funcional.’*® No musculo esquelético,
a testosterona aumenta a sintese de proteinas, reduz
a degradagao de proteinas, e estimula a proliferagao e
diferenciacao de células satélites, aumentando, assim, a massa
muscular e a forca e melhorando a capacidade de exercicio.*
Portanto, a deficiéncia de androgénios pode estar envolvida
no desequilibrio entre processos anabdlicos e catabdlicos e
contribuir para a perda de massa muscular induzida pela IC
e caquexia.®® A suplementagdo com testosterona foi avaliada
em pequenos estudos duplo-cego randomizados, incluindo
homens® e mulheres®” idosos com IC. Como a testosterona
melhorou a capacidade funcional e a forca muscular, foi
considerada a hipdtese de que seu uso poderia ser seguro e
atil para a IC e a caquexia cardiaca.

Agrelina, indutor da liberagao do horménio de crescimento,
aumenta a adiposidade e ingestdo de alimentos através da
modulagao de circuitos neurais que controlam a ingestao
alimentar, o gasto energético, e o centro de recompensa.®®
A grelina foi avaliada em pequenos ensaios em diferentes
condigdes de caquexia.” Na IC, a administragao continuada
de grelina melhorou a capacidade de exercicio e perda de
massa muscular, o que sugere que a grelina e o agonista de
seu receptor anamorelina podem ser uma abordagem atraente
para futuras investigagoes.®®® O hormoénio de crescimento
(CH) também tem o potencial de melhorar a massa muscular e
a capacidade funcional.”® Entretanto, como seus efeitos ainda
nao foram completamente estabelecidos em pacientes com
IC,”"7? estudos adicionais sao necessdrios para esclarecer o
papel do GH na IC e caquexia.

Atualmente, varios farmacos tais como inibidores e
antagonistas de miostatina, bortezomide (um inibidor da via
da ubiquitina-proteassoma), inibidores de bioatividade de
lipopolissacarideos, e bloqueadores de melanocortina tém
sido investigados com o propésito de preservar e / ou aumentar
a massa muscular em caquexia cardiaca.®???
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Exercicios Fisicos

Os exercicios fisicos sdo a opgao mais promissora para o
tratamento da perda de massa muscular em vdrias doencas.
As diretrizes atuais de IC recomendam fortemente a pratica
regular de exercicios fisicos para pacientes estaveis a fim de
prevenir e/ou atenuar a remodelacao cardiaca e alteracbes no
msculo esquelético.>#*73 Estudos clinicos e experimentais tém
demonstrado que o exercicio aer6bico melhora a remodelacao
cardiaca e fungao ventricular, bem como aumenta a capacidade
funcional e a qualidade de vida.”*7® No misculo esquelético,
o treinamento fisico reduz o estresse oxidativo, a ativacao do
sistema ubiquitina-proteassoma, a expressao da miostatina e
citocinas pré-inflamatérias, atividade nervosa simpética e a
vasoconstrigao periférica, restabelece a expressao de proteinas
envolvidas no transito intracelular de célcio, e impede a
rarefagao de capilares e a atrofia de fibras musculares.””7

Outras modalidades de exercicio também tém
demonstrado resultados promissores em IC. Por exemplo,
um programa de exercicios de resisténcia melhorou a
capacidade funcional*® e uma combinagdo de hidroterapia
com treinamento de resisténcia melhorou a tolerancia ao
exercicio e perfil hemodindmico de pacientes com IC.%!
Além disso, exercicios aerdbicos de alta intensidade foram
seguros e superiores ao treinamento aerébico de intensidade
moderada no aumento do consumo méximo de oxigénio.*?
Portanto, estudos adicionais sao necessarios para estabelecer
o melhor protocolo de treinamento em relagao ao tipo de
exercicio, intensidade, duragao e frequéncia para melhorar
os resultados na caquexia cardiaca.

Conclusao

A caquexia desempenha um papel importante
na morbidade e mortalidade em pacientes com IC.
A compreensao dos mecanismos fisiopatolégicos que causam
caquexia é um passo essencial para o desenvolvimento de
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Introducao

As doengas cardiovasculares (DCV) e suas patologias
associadas encontram-se entre as maiores causas de morbidade
e mortalidade, acarretando cerca de 17,3 milhées de mortes por
ano." Como um todo, essa classe patolégica apresenta etiologia
multifatorial. Seus possiveis progndsticos levam a problemas
de satide publica, estando sua incidéncia relacionada a fatores
de risco comportamentais, metabdlicos e genéticos.> Apesar
dos tratamentos preconizados para as DCV e seus possiveis
prognésticos diminuirem o ritmo de progressao da doenca, cresce
anecessidade de se desenvolver abordagens terapéuticas capazes
de reverter a patologia e suas complicagoes.

Os avangos no campo da biologia molecular e celular vém
possibilitando a elucidagao de vias moleculares e causas genéticas
envolvidas no estabelecimento e progressao das DCV, tragando
um novo ponto de vista sobre a prevengao, tratamento e possiveis
desfechos dessa classe patolégica. Recentes descobertas, tanto
experimentais quanto obtidas por ferramentas de bioinformatica,
arespeito das bases moleculares das disfungoes cardiovasculares,
vém apontando alvos terapéuticos consideraveis.® Entretanto,
a maioria destes alvos nao pode ser farmacologicamente
manipulada, o que os torna candidatos potenciais para a terapia
génica, como é o caso dos fatores envolvidos, por exemplo, com
angiogénese, apoptose e disfungao endotelial.* Dentro desse
contexto, a manipulagao de genes pode auxiliar na supressao
de fatores genéticos relacionados a incidéncia das DCV, bem
como na minimizagao das complicagdes clinicas causadas por
eventos isquémicos e oclusivos. Assim, o desenvolvimento
e o aprimoramento de ferramentas de edicdo de genomas
possibilitam o surgimento de terapias focadas nos fatores
de risco genéticos ao dano cardiovascular e nos problemas
morfofisiol6gicos fundamentais causados pelas DCV. Nesse
contexto, o sistema formado por repeti¢es palindrémicas curtas,
interespacadas e regularmente agrupadas (do inglés, Clustered
Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats, CRISPR), e sua
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proteina associada-9 (do inglés, CRISPR associated protein-9,
Cas9), destaca-se devido ao seu facil uso, alta especificidade,
facil manipulagao in vitro e in vivo, além da possibilidade da
edigdo de miiltiplos alvos simultaneamente. Considerando-se
a complexidade gendmica que intervém nas DCV, indicaremos
aqui algumas possibilidades de aplicacao da ferramenta CRISPR/
Cas9 no ambito da Cardiologia.

Desvendando o sistema CRISPR/Cas9

Desenvolvido a partir de mecanismos moleculares do sistema
imunoldgico bacteriano, o sistema CRISPR possibilita a edicao
do genoma através de clivagem do DNA por uma endonuclease
(Cas9), guiada a partir de uma sequéncia de RNA, que é capaz
de se parear com as bases de uma sequéncia-alvo (Figura
1).> A estrutura genética do CRISPR, no sistema bacteriano, é
constituida de repetigdes palindromicas curtas, agrupadas e
regularmente interespagadas. As repetigoes e os espacadores (que
podem conter sequéncias virais intercalantes), quando transcritos,
formam o RNA transativador (ou RNA guia), que serve para
direcionar a enzima Cas9, uma nucleasse, ao alvo (neste caso, a
sequéncia do virus parasita). Aproveitando-se desta estratégia,
tanto a proteina Cas9 quanto o RNA guia, podem ser introduzidos
in vitro em outras células e direcionados a locais especificos do
genoma, para que provoquem quebras na fita dupla. Apés esta
clivagem, a maquinaria molecular intrinseca do organismo,
responsavel pela corregao de erros no genoma, € utilizada para
alterar a sequéncia de DNA, adotando a modificacdo. Desta
forma, o sistema pode ser utilizado tanto para reparar mutagoes
(restaurando a funcdo génica) quanto para introduzir mutagoes
novas (causando o “nocaute” génico). Assim, conciliando
sofisticadas técnicas moleculares e biotecnolégicas, o sistema
CRISPR/Cas9 foi proposto para aplicagdo em edigao genémica
e hoje ja se encontra comercialmente disponivel para milhares
de alvos.® Ambos, RNA guia e proteina Cas9, produzidos in vitro,
podem ser entregues as células usando diferentes mecanismos,
tais como uso de vetores ou agentes quimicos.

A aplicabilidade mais simples do sistema CRISPR esta
relacionada a modificagdo de tinicas ou poucas bases em genes
com relagio alélica bem definida. E importante salientar que
esta relacio de dominancia mendeliana deve ser considerada
para que se atinja a fungdo génica, tanto para ativa-la quanto
para inibi-la. Entretanto, modificagoes bialélicas também tém
sido obtidas com sucesso.” Além disso, o uso do CRISPR/Cas9
também tem sido proposto para estagio embrionario em modelos
animais, onde a progénie pode gerar organismos “fundadores”
(por recombinacao), contendo mutagbdes alélicas que levam ao
efeito “nocaute” ou de expressao diminuida.? Nesse contexto,
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Figura 1 - Sistema CRISPR/Cas9 - mecanismo de reconhecimento do alvo. O RNA guia é projetado para reconhecer a sequéncia-alvo a ser modificada no DNA e
introduzir modificagdes. Quando o pareamento de bases nitrogenadas ocorre (em fungéo do anelamento da sequéncia-alvo com a regido do protoespagador do RNA
guia), algumas modificagbes séo adicionadas (aqui, representadas pelo circulo) e a enzima Cas9 é acionada, causando quebras na dupla-fita de DNA (onde hé falhas
de pareamento em razdo das mutagdes introduzidas). As quebras ativam os sistemas de reparo intracelulares que refazem a dupla-fita, aceitando as modificagées
oriundas do RNA guia. As novas mutagées, de forma geral, causam falhas na sequéncia e geram proteinas nao-funcionais. Mas o mecanismo pode ser utilizado também

para corrigir mutagdes originalmente presentes no DNA e gerar proteinas funcionais.

o sistema CRISPR/Cas9 esta sendo rapidamente adotado para
a edigao e modificagdo de genomas em varios tipos celulares,
incluindo células-tronco,” e mostrando bons resultados na
edigao de genes humanos.'® Recentemente, a imprensa reportou
que pesquisadores da Universidade da Pensilvania receberam
aprovagao do Food and Drug Administration (FDA) para conduzir
um estudo clinico a ser iniciado em 2017, tendo como alvo
3 genes envolvidos em cancer. Assim, surge o questionamento
sobre a possibilidade de aplicagao do sistema CRISPR/Cas9 para
uma situagao tao biologicamente complexa como a da doenga
cardiovascular.

Como utilizar o sistema CRISPR/Cas9 na Cardiologia

O primeiro passo para se sugerir o uso do sistema CRISPR/
Cas9 para uma determinada DCV deve basear-se em um estudo
aprofundado sobre os potenciais alvos moleculares envolvidos
com a doenca. Neste cendrio, a utilizagao de ferramentas de
bioinformdtica e bancos de sequéncias génicas disponiveis na
internet (como o National Center for Biotechnology Information,
NCBI; e DNA Data Bank of Japan, DBDJ) e de proteinas
preditas (como o Universal Protein Resource, UniProt, alocado
no European Molecular Biology Laboratory, EMBL), além de
bancos de polimorfismos Gnicos, SNP (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/snp), podem auxiliar no processo. Uma vez que os alvos
tenham sido escolhidos, uma andlise detalhada sobre a funcao
dos exons (sequéncias codificadoras dos genes) também devera
ser realizada. De posse de todas as informagbes necessdrias,
0s RNA guia podem ser projetados e adquiridos comercialmente.
Atualmente, ja existem muitos laboratérios de pesquisa que
estdo utilizando a ferramenta CRISPR/Cas9 para editar genes
envolvidos com DCV e testando em sistemas celulares, realizando
ensaios pré-clinicos e projetando estudos clinicos. Embora o
contexto cardiovascular seja complexo, algumas patologias estao
mais ou menos relacionadas a determinados produtos génicos,
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cuja interagdo com outras moléculas ja é conhecida, conforme
descrito a seguir, facilitando a viabilidade de utilizacdo do sistema
CRISPR/Cas9.

Um dos grandes problemas na manutencao da doenca
arterial coronariana (DAC) é a elevacdo dos niveis de LDL,
em que a intervencao farmacoldgica busca sua redugao
através do uso de estatinas. Uma vez que alguns pacientes
sdo intolerantes ou refratarios a este farmaco, estio sendo
conduzidas muitas pesquisas com foco na inibigao da
pré-proteina convertase subtilisina tipo 9 (PCSK9), que auxilia
na degradagao de receptores do LDL, o que causa aumento do
nivel da lipoproteina na corrente sanguinea. Através do sistema
CRISPR/Cas9, Ding e colaboradores (2014) introduziram perda
de fungao para o gene da PCSK9 no figado de camundongos,
utilizando adenovirus como “veiculos”, e mostraram diminuicao
dos niveis de colesterol em mais de 40%."" Em um estudo com
coelhos, também focado na diminuicao da progressao da placa
aterosclerdtica, foram desenvolvidos animais “nocautes”, por
edicdo gendmica, através da inibigao de diversos genes, como
a Apolipoproteina E (ApoE), CD36, o receptor de LDL, leptina,
o receptor rianodinico tipo 2 (RyR2), entre outros.’? Estes
estudos apontam que o sistema CRISPR/Cas9 é vidvel para
alterar a fungdo de genes relacionados a DCV. Isto favorece
a exploracdo do uso da ferramenta molecular para outros
mecanismos que concernem a DCV.

Um bom alvo de estudo para possivel utilizagao do
CRISPR/Cas9 é o sistema B-adrenérgico, um dos responsaveis
pela vasoconstricao/vasodilatagdo e manutengao da pressao
arterial e do ritmo cardiaco. Somado a isto, o sistema renina-
angiotensina-aldosterona também possui papel primordial
na manutencdo da estabilidade hemodindmica. Ambos os
sistemas sao regulados por uma extensa rede de efetores,
como horménios e peptideos, receptores, proteinas quinases
e outras enzimas, tanto atuantes no meio extracelular como
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no interior das células. Neste sentido, seria muito interessante
testar e avaliar a ferramenta de edigao genémica para auxiliar
no tratamento da hipertensdo arterial sistémica.

Nosso grupo, em concomitancia a aplicagdo de terapias
alternativas, como a celular e génica, para tratamento de DCV,
desenvolveu o primeiro estudo clinico do pais para promogao de
angiogénese, por expressao exégena, através da administracao
de um plasmideo contendo o cDNA relativo ao gene do
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) em pacientes
portadores de angina refrataria, mostrando que a técnica é
segura e melhora a fragao de ejecao ventricular.” Atualmente,
temos concentrado nossos esforcos no entendimento de
mecanismos que possam auxiliar nas intervengoes (cirdrgicas,
farmacoldgicas, dietéticas, etc.) para DCV, principalmente para
cardiomiopatia dilatada (CMD) e cardiopatias isquémicas."* Em
colaboragao com pesquisadores do Instituto do Cancer, estamos
utilizando o sistema CRISPR/Cas9 para alcangar a inativagao
da fungdo de uma MAP quinase tecido-especifica, codificada
pelo gene TNNI3K, que interage com a troponina | cardiaca
e, quando exacerbada, causa progressaio da CMD levando a
insuficiéncia cardiaca e aumentando o risco de morte.'

N&o apenas o contexto inibitério, mas a possibilidade de
edigdo para ativagao de genes de maneira a estimular fungoes
relacionadas, por exemplo, a sobrevivéncia de cardiomiécitos
no pos-infarto, indugao de homing (migragao, proliferagao
e diferenciacao de células-tronco), aumento do nivel de
citocinas anti-inflamatérias e de proteinas inibidoras de
metaloproteinases (que levam ao remodelamento ventricular
patolégico), além de outros mecanismos, pode vir a ser
explorada no ambito das DCV. Entretanto, devido as condigoes
multifatoriais atribuidas a etiologia e progndstico dessa classe
de patologias, a transposigao clinica de resultados obtidos
por andlises moleculares em sistemas celulares in vitro ou em
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modelos animais, assim como ocorre para outras abordagens
mais inovadoras, ainda é um desafio.

Na maioria dos casos, fatores genéticos, ambientais e
comportamentais atuam em conjunto para o estabelecimento
de DCV. Embora, em alguns casos, sejam observados provaveis
fatores preditores dos desfechos, ainda ndo é possivel prever com
exatiddo a influéncia da ativagao/inativacdo de genes em relagao
aos quadros clinicos. Finalmente, como para qualquer nova
tecnologia, os riscos, as adaptagoes fisioldgicas, as implicagbes com
a resposta imune, a manutencao da homeostasia, que venham
a ser modulados pelo sistema CRISPR/Cas9, precisam ser muito
bem avaliados. Mas a possibilidade de uso da nova ferramenta
molecular na Cardiologia pode ser vislumbrada e talvez, em um
futuro préximo, vir a beneficiar a satide da populagao.
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Caso 1/2017 - Correcao Percutanea de Insuficiéncia da Valva
Atrioventricular Direita e de Blalock-Taussig apos Operacao de

Fontan em Ventriculo Unico

Case 1/2017 - Percutaneous Repair of Right Atrioventricular Valve Insufficiency and Blalock-Taussig Shunt

after Fontan Operation in Single Ventricle

Edmar Atik, Renata S4 Cassar, Raul Arrieta
Clinica privada do Dr. Edmar Atik, Sdo Paulo, SP - Brasil

Dados clinicos

Homem de 27 anos com cansaco aos esforgos ha
trés anos ap6s operagao cavopulmonar total com tubo
externo fenestrado e fechamento por sutura da borda
livre da valva atrioventricular (AV) direita por insuficiéncia
acentuada, em dupla via de entrada de ventriculo Gnico
esquerdo, atresia pulmonar e aorta a esquerda emergindo
de ventriculo direito rudimentar. Havia sido submetido
com 17 dias e com 9 meses a cirurgia de Blalock-Taussig
a direita e esquerda, respectivamente, e a anastomose de
Glenn bidirecional foi realizada com 19 anos. Mantinha
saturagao arterial de oxigénio entre 84 a 88% aos esforgos
e acima de 93% em repouso.

Exame fisico: eupnéico, cianético, pulsos normais, sem
turgéncia jugular. Peso: 61 Kg, Alt.: 163 cm, PA: 110/70
mm Hg, FC: 97 bpm, saturagdo de oxigénio= 87%. Aorta
palpada ++ na fdrcula.

No precérdio, ictus cordis no 4° e 5° eice e impulsdes
sistolicas discretas na borda esternal esquerda (BEE). Bulhas
cardiacas hiperfonéticas; sopro sistdlico, ++, suave, na BEE
baixa e na ponta; sopro continuo suave na area pulmonar
e axila. Figado nao palpado.

Exames Complementares

Eletrocardiograma mostrava ritmo sinusal, sinais
de sobrecarga atrial e ventricular direitas. Onda P era
apiculada em I, V3-6. Complexo QRS era de morfologia
RemV1de 10 mme RS em V6. AQRS: +120°, AT: +40°,
AP: +55°,

Radiografia de térax mostra drea cardiaca aumentada
em grau discreto a moderado (indice cardiotoracico: 0,54)
com arcos longos (ventricular e médio esquerdos). Trama
vascular pulmonar era aumentada (Figura 1).
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Ecocardiograma transesofagico (Figura 2) mostrou
situs solitus em levocardia, drenagem venosa sistémica em
derivagao cavopulmonar total. Atrio direito aumentado
com grande comunicacao interatrial. Comunicagao
interventricular perimembranosa grande em dupla via
de entrada de ventriculo Gnico esquerdo com camara
rudimentar direita a esquerda, de onde emergia a aorta.
Tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE): 9 mm.
A fragdo de ejecdo pelo Simpson era 47%. A valva AV
direita era ocluida cirurgicamente, mas mostrava refluxo
moderado nas regides medial e anterolateral. A valva AV
esquerda tinha abertura normal com refluxo discreto.
Atresia pulmonar valvar sem identificagdo da derivagao
de Blalock-Taussig.

Cateterismo cardiaco mostrou pressao média na artéria
pulmonar de 15 mm Hg em conexao cavopulmonar total
com tubo externo fenestrado (Figura 1), Blalock-Taussig
patente a esquerda (Figura 2), além de grande regurgitagao
da valva AV direita por fissura medial e paravalvar
anterolateral.

Diagnéstico Clinico

Dupla via de entrada de ventriculo Gnico esquerdo,
discordancia ventriculo-arterial com aorta a esquerda,
atresia pulmonar, Blalock-Taussig esquerdo, anastomose
cavopulmonar com tubo externo fenestrado, insuficiéncia
paravalvar e no meio da valva AV direita, suturada por
ocasido da operagao de Fontan.

Raciocinio Clinico

Os elementos clinicos de cardiopatia cianogénica tipo
ventriculo Gnico esquerdo e hipofluxo pulmonar apés
operagao cavopulmonar total mostram-se geralmente
inocentes. O aparecimento de cansago e de sopro sistélico
na borda esternal esquerda e do sopro continuo indicavam
a possibilidade de regurgitagao na altura da valva AV direita,
fechada anteriormente, e a continuidade da anastomose
de Blalock-Taussig.

Conduta

Em face da repercussdao volumétrica imposta pela
insuficiéncia da valva AV a direita, além do desvio de sangue
através do Blalock-Taussig esquerdo com manifestagao
clinica de cansaco e discreta insaturacao arterial de
oxigénio, imaginou-se a necessidade de reparo dessas
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Figura 1 - Radiografias de térax mostram area cardiaca aumentada, arcos ventricular e médio esquerdos longos, e trama vascular pulmonar aumentada, prévia ao
fechamento percuténeo (A) e no segundo dia apés o mesmo (B). O arco médio sugere a aorta emergindo do ventriculo direito a esquerda. Angiografia mostra a conexao
por tubo externo entre a veia cava inferior e a artéria pulmonar direita em conexdo cavopulmonar total fenestrado (seta).

lesdes residuais. Considerou-se de maior risco a operagao
cardfaca com circulagdo extracorpérea e, assim, optou-se
pela colocagdo de dispositivo oclusivo tipo Amplatzer
no anel AV direito e no fechamento da anastomose de
Blalock-Taussig esquerda por intervengao percutdnea.
Procedeu-se, assim, o fechamento da valva AV direita
com prétese de Amplatzer de 30 mm e fechamento do
tubo do Blalock-Taussig com oclusor de Amplatzer duct
occluder (ADO 1I) nimero 6 (Figura 2). Evolugao imediata
foi favoravel, com saturagao de oxigénio superior a 90%,
notando-se diminuigdo embora discreta da drea cardiaca
(Figura 1). O ecocardiograma revelou melhora da funcao
ventricular (65%), com fenestracdo de 4,5 mm e evidente
fluxo continuo ao Doppler, e razdo da insaturagao posterior
com niveis varidveis de 82 a 89%.

Comentarios

Embora seja paliativa a operagdo de Fontan, com
complicadores evolutivos, continua oferecendo boas

perspectivas desde que obedega rigorosamente os critérios
de indicagao. No adulto, dado os fatores adquiridos em
cardiopatias com sobrecargas de duragao prolongada, o
risco operatério se torna maior (10%). Nessa circunstancia,
a dificuldade de indicagao cirlrgica reside em aspectos
adquiridos como disfuncao ventricular, lesdes anatémicas
das valvas, pressao pulmonar mais elevada, entre outros.
Esses elementos devem ser contrabalanceados com a
evolucao clinica desfavordvel decorrente dos elementos
relacionados a hipdxia crénica. Os beneficios pés-
operatérios podem suplantd-los e, entdo, o raciocinio
clinico deve priorizar elementos considerados reversiveis.
No caso presente, em face de rompimento dos pontos
de sutura da valva AV direita por ocasiao da operacao
cavopulmonar prévia, foi possivel colocacao percutanea de
prétese de Amplatzer para reparo da mesma, assim como
da oclusao do Blalock-Taussig a esquerda, também por
dispositivo de Amplatzer. Dai se espera melhor evolugao
para este paciente adulto com o reparo percutaneo dessas
lesoes residuais.

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(1):84-86

85



Atik et al
Correcao Percutanea da Valva Atrioventricular Direita

Correlagao Clinico-radiografica

D E F

Figura 2 — Angiocardiografia da arvore arterial pulmonar, salietando a artéria pulmonar esquerda (APE) repuxada superiormente (A), o fluxo do contraste do Blalock-
Taussig esquerdo na APE (seta) (B), a protese de Amplatzer obstruindo efetivamente o Blalock-Taussig (C). O ecocardiograma transesofégico salienta a regurgitagdo
da valva atrioventricular direita (VAVD) para o étrio direito (D), sua ocluséo pela protese de Amplatzer (E,F) e a ampla abertura da valva atrioventricular esquerda (F).
AD: étrio direito, APD: artéria pulmonar direita, APE: artéria pulmonar esquerda, BT-E: Blalock-Taussig esquerdo, VU-E: ventriculo dnico tipo esquerdo, VAVD: valva
atrioventricular direita, VAVE: valva atrioventricular esquerda, VD rud: ventriculo direito rudimentar.
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Relato de Caso

Relato de Caso: Investigacao de Doenca Multiarterial com
99mTc-Sestamibi e Rubidio-82 em PET-CT

Case Report: Multivessel Coronary Disease Assessment with SPECT %°™Tc-Sestamibi and Rubidium-82

PET/CT

Bruno Gomes Padilha, Daniela Sabino, Maria Clementina Giorgi, José Soares Jr., Marisa Izaki, José Claudio Meneghetti
Servigo de Medicina Nuclear e Imagem Molecular do Instituto do Coragao — Hospital das Clinicas — Faculdade de Medicina — Universidade de

Sdo Paulo (USP), Sao Paulo, SP — Brasil

Introducao

A Cinecoronarioangiografia (CATE) é o método
diagnostico padrao para detecgao de doenga arterial
coronariana (DAC). No entanto, muitas vezes é necessario
avaliar a expressao de uma obstrucdo coronariana em
relagao a perfusdo miocdrdica, antes de definir o melhor
manejo do paciente.

A cintilografia de perfusao miocardica com Tecnécio-
99m-Sestamibi (*™Tc-sestamibi) permite a detecgao
precoce, e a avaliagdo da extensao da doenga e do
risco cardiovascular em pacientes com DAC suspeita ou
estabelecida, auxiliando na tomada de decisao quanto ao
inicio e ao tipo de terapia a ser instituida.’ Esse método vem
sendo amplamente utilizado, porém apresenta dificuldades
em algumas situagbes, como a doenga multiarterial
balanceada, em que a distribuigao proporcional do fluxo
nos territérios miocdrdicos pode prejudicar a detecgao da
isquemia. Nesses casos, dados adicionais do exame, como
avaliacdo da contratilidade, queda da fragao de ejecao
do ventriculo esquerdo (FEVE) apés o estresse, alteracoes
eletrocardiogrédficas ou sintomas durante o estresse,
dilatacdo da cavidade do ventriculo esquerdo (VE) apés o
estresse, podem fornecer indicios de isquemia, indicando
o prosseguimento da investigagao diagnéstica.

Imagens nao invasivas utilizando tomografia por emissao
de positrons (PET-CT) permitem a aquisicdo de imagens
de perfusdo miocardica com melhor qualidade que os
equipamentos convencionais, além do calculo de medidas
quantitativas do fluxo sanguineo miocardico no repouso e no
estresse, bem como da reserva coronariana.

Relatamos o caso de um paciente portador de DAC
multiarterial encaminhado para avaliagao da perfusao
miocardica, que realizou o exame com os dois métodos
(Figura 1).
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Relato do Caso

Paciente do sexo feminino, com 63 anos de idade, referia
dor precordial em queimagao e dispneia aos esforgos ha
2 anos, tendo sido submetida a CATE que detectou DAC
(Figura 2). Apresentava hipertensao arterial sistémica,
dislipidemia, resisténcia insulinica, insuficiéncia cardiaca
e miocardiopatia dilatada a esclarecer. Ao exame fisico,
apresentava-se em bom estado geral, eupneica, aciandtica,
ritmo cardiaco regular, bulhas normofonéticas e sem
sopros, murmdrio vesicular pulmonar positivo sem ruidos
adventicios, abdome sem alteragoes, e pulsos cheios e com
boa amplitude, sem edemas, classe funcional | New York Heart
Association (NYHA). Encontrava-se em uso de carvedilol,
losartana, espironolactona, furosemida, sinvastatina, dcido
acetilsalicilico e clopidogrel. O ecocardiograma de repouso
mostrava comprometimento difuso do miocardio de grau
importante; disfungao diastdlica do VE grau 1, insuficiéncia
mitral de grau moderado e fragdo de ejecao de 30%.
O eletrocardiograma basal apresentava areas inativas nas
paredes inferior e anterolateral, além de possivel sobrecarga
ventricular esquerda.

A paciente foi submetida a cintilografia de perfusao
miocérdica com sestamibi e com rubidio-82 (**Rb), segundo
protocolo e técnica previamente descritos." Inicialmente, foi
realizada a imagem de repouso; cerca de 2 horas ap6s, foi
realizada a imagem de estresse (Figuras 1 e 2) utilizando o
dipiridamol como agente estressor. Os achados mostraram
maior extensdo das alteragdes perfusionais no exame
realizado com #?Rb, além de alteracao da reserva coronariana
em todos os territdrios arteriais.

No momento, a paciente encontra-se em acompanhamento
com tratamento clinico otimizado, devido ao alto risco e a
presenca de circulagao colateral bem desenvolvida.

Discussao

O método consagrado para avaliagao da perfusdo e
fungdo miocdrdicas, com importante papel na estratificagao
de risco dos pacientes com DAC conhecida ou suspeita é o
SPECT cardiaco com #*™Tc-sestamibi. No entanto, algumas
desvantagens do estudo, relacionadas com a presenca
de artefatos de imagem, a longa duragao do exame e a
possibilidade de subestimar a gravidade da isquemia em
pacientes com doenca multiarterial,> devem ser consideradas.

Entre os métodos de avaliagcdo nao invasiva da
perfusdo e da motilidade do VE, o PET-CT com ®’Rb tem
demonstrado maior sensibilidade e acuracia.’ Trata-se de
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Figura 1 - A) Estudo de perfusdo miocardica em repouso (R) e estresse (E) com tecnécio-99m-sestamibi (MIBI), & direita, e rubidio-82 (*Rb), a esquerda.
Observa-se isquemia na parede inferolateral mais destacada no ®Rb. B) O estudo de motilidade do ventriculo esquerdo (GATED-PET) mostra acinesia apical e
hipomotilidade acentuada das paredes inferior e septal do ventriculo esquerdo, com queda da fragdo de ejecdo ao estresse e presenca de dilatagdo isquémica

transitéria (relag@o volumétrica entre o estresse e o repouso de 1,28).
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Figura 2 — A) Medidas de fluxo sanguineo miocérdico (em mL/min/g) em repouso e em estresse, e reserva coronariana nos territérios de descendente anterior (LAD),
circunflexa (LCX) e coronaria direita (RCA) obtidos com rubidio/ tomografia por emisséo de positrons. Nota-se redugéo global do fluxo sanguineo miocérdico e da reserva
no ventriculo esquerdo (LV) e nos trés territdrios arteriais (reserva < 2,0). B) A angiografia coronariana evidencia obstrugéo de 100% em descendente anterior, circunflexa
e corondria direita, e presenga de circulagéo colateral de mdltipla origem para descendente anterior grau 3, coronaria direita grau 2 e sequnda marginal esquerda grau 3.
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um radionuclideo emissor de pdsitrons que apresenta
caracteristicas semelhantes ao potassio e uma meia-vida
ultracurta de 75 segundos.

As vantagens da realizagao de exames com #2Rb em PET-CT
sao: melhor qualidade da imagem devido a correcao de
atenuacao, redugao do tempo de exame (aproximadamente
40 minutos), menor exposicdo a radiacao, e possibilidade da
quantificacao do fluxo sanguineo miocardico e da reserva
de fluxo coronariana.** Apesar do alto custo, esse exame
possibilita uma avaliagao nao invasiva da DAC, fornecendo
novos dados com provével impacto no manejo do paciente®
e, eventualmente, pode evitar intervengdes caras, que nao
produziriam melhora clinica.

A quantificagao da reserva de fluxo coronariano com
#2Rb é calculada pela divisao do fluxo sanguineo ao estresse
pelo repouso , considerando-se os territérios corondrios das
artérias descendente anterior, corondria direita e circunflexa,
bem como do VE como um todo. Este indice fornece subsidios
para discriminar pacientes com isquemia em territério
suprido por uma artéria com estenose menos acentuada
dos com doenca multiarterial (isquemia balanceada), pois,
nestes casos, a reserva se mostra globalmente diminuida.'”
Em estudo recentemente publicado, o fluxo sanguineo
coronariano foi considerado um fator de risco independente
em pacientes sintomaticos com estudo de perfusao
miocdrdica relativa por PET normal.® Outros diversos estudos
publicados mostraram anormalidades subclinicas no fluxo
sanguineo miocdrdico ou na reserva de fluxo coronariano em
diferentes coortes de pacientes, incluindo obesos, diabéticos,
tabagistas, hipertensos e HIV positivos,®'® com doenga de
microcirculagdo e miocardiopatia hipertréfica dilatada, o
que parece ter implicagdes no prognostico desses pacientes.

Neste caso apresentado, a cintilografia de perfusao
miocardica com sestamibi mostrou um padrao de perfusao
miocdrdica relativa transitéria com sestamibi, que parece
visualmente menos extenso que o observado no estudo com
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%2Rb. Adicionalmente, a quantificagao do fluxo sanguineo
miocardico e da reserva coronariana evidenciou alteragoes
nos trés territorios arteriais, o que caracteriza um pior
prognéstico. Se a paciente nao tivesse sido submetida
a avaliagdo com o %Rb, seria necessdria a avaliagcao
complementar, para pesquisa de viabilidade, devido ao
pequeno grau de defeito transitério detectado pelo exame
com sestamibi. Isso aumentaria o tempo de exame e a dose
de radiagao recebida pela paciente.

No nosso meio, ainda nao é possivel realizar estudos de
perfusdao miocdrdica com PET-CT e 82Rb de forma rotineira
por diversos fatores, como a pouca disponibilidade do
equipamento de PET-CT e o gerador de estroncio/rubidio.
No entanto, a técnica apresenta enorme aplicabilidade na
cardiologia nuclear, seja com 82Rb ou amoénia, principalmente
no acréscimo de informagdes prognésticas fornecidas, como
no caso da reserva de fluxo coronariano.
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Cardiomiopatia Ventricular Esquerda Gordurosa: Uma Doenca

Subdiagnosticada

Fatty Left Ventricular Cardiomyopathy: An Under-Diagnosed Disease

Abdalla Elagha' e Anthon Fuisz?

Cairo University Hospitals, Cairo, Egypt / National Heart, Lung and Blood Institute,” Bethesda; Westchester Medical Center,> New York, NY, USA

Durante uma avaliagao cardiaca pré-operatéria de uma
mulher assintomadtica de 57 anos de idade, sem fatores
conhecidos de risco cardiaco, o ECG mostrou BRE e a
ecocardiografia revelou cardiomiopatia dilatada. Foi feita
uma TC angiografia coronaria, para descartar doenca
arterial coronariana, que ndo acusou obstrugdo coronariana
significativa.

Foi utilizado também estudo de ressonancia magnética
cardiaca (CMR). Observou-se uma area focal de infiltragao
gordurosa no apice ventricular esquerdo (VE) que se estendia
da superficie subendorcdrdica a subepicardica (Figura
1A e 1B). Esta area estava suprimida com sequencias de
pulso com saturacao de gordura (Figura 1C) e ndo mostrou
sinal reforcado em imagens de hiper-realce tardio (HRT)
(Figura 1D). Ambos os VE e AE estavam dilatados; funcao
sistélica do VE estava reduzida globalmente. Além disso, a
CMR mostrou que o VD estava com dimensoes, funcao e
espessura parietal normais. A area com gordura também
apareceu na TC cardiaca retrospectivamente (Figura 1E).

Estudo de follow-up com CMR apés 18 - com uso
de campo magnético 3 Tesla — ndo apontou mudangas
significativas de distribuicdo de gordura dentro do VE e
uma leve reducao na funcao sistélica do VE (fracao de
ejegao = 45%) semelhante ao estudo inicial (Figura 1F-I).

Existem alguns diagndsticos diferenciais. Primeiramente,
lipoma cardiaco, geralmente bem definido e encapsulado,
e que normalmente produz compressao em estruturas
cardiacas adjacentes. Em segundo lugar, a deposigao
gordurosa pds IM esta associada ao adelgagamento e
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cicatrizagdo do miocardio em imagens HRT. Por Gltimo,
a cardiomiopatia arritmogénica do VE é um substrato
para arritmias ventriculares, e geralmente envolve o septo
interventricular.

A cardiomiopatia ventricular esquerda gordurosa isolada
é uma entidade clinica rara que pode ser subdiagnosticada.
Com os avangos tecnoldgicos recentes em CTs e MRIs, mais
casos podem ser detectados e investigados.
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Figura 1 - Imagens axiais de MRI do coragdo usando diferentes sequencias de pulso para demonstrar o segmento do miocardio com infiltragdo gordurosa no apice do
VE. O protocolo de CMR incluiu spin-echo ponderada em T1 (com e sem supresséo de gordura), imagem com técnica de sangue escuro (black-blood) ponderada em T2
e HRT apos administragéao de gadolinio. (A) black-blood ponderada em T2, (B), spin-echo turbo ponderada em T1, (C) spin-echo turbo ponderada em T1 com saturagéo
de gordura (mostrou clara supressdo da area gordurosa apical), (D) Técnica de HRT ndo mostrou evidéncias de cicatriz do miocérdio, (E) Imagem de TC de mdltiplos
detectores que mostra a érea focal da infilfragao gordurosa no apice do VE (seta preta). Esta area tem valor Hounsfield negativo, indicando sua natureza gordurosa.
Estudo de follow-up com 3-Tesla apds 18 meses ndo mostrou mudangas significativas na distribuigdo de gordura no VE, (F) Spin-echo turbo com duas cdmaras ponderada
em T1 mostrando a area gordurosa no apice do VE, (G) Spin-echo turbo com duas cdmaras ponderada em T1 com saturagéo de gordura mostrando clara supressao
da area gordurosa apical, (H) Imagem axial obtida em single-shot ponderada em T1 da porg¢éo apical mais distal do VE mostrando parte da area gordurosa, (I) Técnica
de HRT mostrando que nédo ha evidéncias de cicatriz do miocardio — rea gordurosa néo realgada.
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Carta ao Editor

Indicacao Cirurgica Precoce na Insuficiéncia Mitral Primaria: Pros

e Contras

Recommendation of Early Surgery in Primary Mitral Regurgitation: Pros and Cons

Levent Cerit
Near East University-Nicosia-Cyprus

Ao Editor,

Li o artigo intitulado “Recommendation of Early Surgery in
Primary Mitral Regurgitation: Pros and Cons” de Rosa et al.
com grande interesse, recentemente publicado em Arquivos
Brasileiros de Cardiologia 2016;107:173-5. Os pesquisadores
reportaram que, atualmente, a indicagdo de cirurgia mitral
para pacientes assintomaticos é bastante controversa, uma
vez que a indicagdo de intervengao valvar com base nos
sintomas, disfungdo e dilatagdo ventricular esquerda, inicio
de fibrilagao atrial recente ou hipertensao arterial pulmonar
é bastante consolidada na literatura.’

Quantificar a insuficiéncia mitral (IM) em quantificacao
ecocardiografica é uma técnica utilizada principalmente
para auxiliar a classificacdo da insuficiéncia como leve,
moderada e severa. Ressondncia magnética cardiaca
(RMC) é capaz de quantificar IM com uma alta precisao
e reprodutibilidade, utilizando uma combinacdo de
medidas volumétricas do ventriculo esquerdo (VE) e
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quantificagao do fluxo adrtico. Myerson et al.? reportaram
que, quantificar IM a partir de RMC demonstrou uma
forte associagdo com a necessidade futura de cirurgia
pelos 5 anos subsequentes, demonstrando o potencial
valor desta abordagem. Estudos anteriores também
sugeriram apenas uma concordancia moderada entre
RMC e ecocardiografia®* e reprodutibilidade limitada para
classificagao ecocardiogréfica quantitativa.” Avaliagao de
IM a partir de RMC demonstrou uma relagao significativa
com a futura necessidade de cirurgia valvar mitral e foi
melhor do que o volume do (VE) proveniente da RMC e
da classificagdo ecocardiogréfica da regurgitagao. Esses
parametros provenientes da RMC podem ser (teis na
identificagao de pacientes adequados para uma cirurgia
precoce de restabelecimento/substituigao da valvula mitral.?

De acordo com esses principios, os parametros da RMC
podem ser benéficos para a determinacdo de pacientes
adequados para uma cirurgia precoce de restabelecimento/
substituicao da valvula mitral.

DOI: 10.5935/abc.20160188
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Cerit
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Carta ao Editor

Carta-resposta
Ao Editor,

Agradecemos o interesse no nosso Ponto de Vista
“Indicacao Cirdrgica Precoce na Insuficiéncia Mitral
Primaria: Prés e Contras”, publicado nos Arquivos
Brasileiros de Cardiologia.

A ressondncia magnética cardiaca (RMC) é um método
de grande valor, principalmente no diagnéstico anatémico
das doengas valvares. Até o presente momento, sua
principal indicagao se faz nos pacientes em que ha uma
dissociagao clinico-ecocardiografica, ou seja, casos em que
a propedéutica indica uma doenga valvar importante e o
ecocardiograma descreve tal lesio como moderada, ou
vice-versa. Nestas situagoes, a RMC é preferida em relagao
ao cateterismo cardiaco com ventriculografia por ser menos
invasiva e quantificar com maior precisao os volumes e
funcao das cdmaras cardiacas.’
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O artigo de Myerson et al.,? assim como Enriquez-Sarano
etal.,* é de extrema importancia em demonstrar que existem
subgrupos de pacientes que poderiam ter beneficio com a
cirurgia valvar mitral precoce (“Early Surgery”). Entretanto, os
parametros avaliados neste artigo precisam de validagdo em
estudos futuros devido ao desenho do trabalho em questao
(estudo observacional, ndo-cego, indicagao cirdrgica baseada
na opiniao do médico do paciente).

Dessa maneira, somos da opiniao que se deve ter cautela
na indicagao de intervencao com os parametros da RMC
isoladamente. Entretanto concordamos que tais dados
podem, associados a outros marcadores de risco (BNP orificio
regurgitante efetivo, dentre outros), agregar informagoes para
a decisao clinica do Heart Team.

Dr. Vitor Emer Egypto Rosa
Prof. Dr. Flavio Tarasoutchi

3. Enriquez-Sarano M, Avierinos JF, Messika-Zeitoun D, Detaint D, Capps M,
Nkomo V, etal. Quantitative determinants of the outcome of asymptomatic
mitral regurgitation. N Engl ] Med. 2005;352(9):875-83.



Noticias

Calendario

ACC Scientific Sessions

17 a 19 de marco de 2017
Washington/DC (USA)
https://accscientificsession.acc.org/

VIII Congresso Piauiense de Cardiologia
27 a 29 de abril de 2017

Teresina (PI)
http://sociedades.cardiol.br/pi/

342 Congresso de Cardiologia do Estado do Rio de
Janeiro — SOCER]

3 a5 de maio de 2017

Rio de Janeiro (R))

http://socerj.org.br/

292 Congresso de Cardiologia do Estado da Bahia
10 a 13 de maio de 2017

Salvador (BA)

http://sociedades.cardiol.br/ba/

XXXVII Congresso Norte Nordeste de Cardiologia
12° Congresso Alagoano de Cardiologia

8 a 10 de junho 2017

Macei6 (AL)

http://sociedades.cardiol.br/nn/

XXXVIII Congresso da Sociedade de Cardiologia do
Estado de Sao Paulo — SOCESP

15 a 17 de junho de 2017

Sao Paulo (SP)

http://socesp2017.com.br/

XXII Congresso Paraibano de Cardiologia
30 de junho a 1 de julho de 2017
Campina Grande (PB)
http://sociedades.cardiol.br/pb/

XLIV Congresso Paranaense de Cardiologia
28 e 29 de julho de 2017

Curitiba (PR)

http://congresso.prcardio.org/

XXIX Congresso da Sociedade Brasileira de Cardiologia
do Espirito Santo

17 a 19 de agosto de 2017

Domingos Martins (ES)

http://sociedades.cardiol.br/es/

Cardio Pernambuco - 262 Congresso Pernambucano
de Cardiologia

Simpésio de Cardiopediatria Fernanda Wanderley

I Congresso Académico de Cardiologia
17 a 19 de agosto de 2017

Porto de Galinhas (PE)
http://sociedades.cardiol.br/pe/2010/

ESC Congress

26 a 30 de agosto de 2017

Barcelona (Espanha)
https://www.escardio.org/Congresses-&-Events/ESC-Congress

4" World Summit on Echocardiografy

72 Congresso Brasileiro de Imagem Cardiovascular
5 a 7 de outubro de 2017

Rio de Janeiro (R))
http://departamentos.cardiol.br/dic/

XIII Congresso Sergipano de Cardiologia
19 a 21 de outubro de 2017

Aracaju (SE)
http://sociedades.cardiol.br/sbc-se/

722 Congresso Brasileiro de Cardiologia
3 a 5 de novembro de 2017

Sao Paulo (SP)

http://www.cardiol.br/

AHA Scientific Sessions

11 a 15 de novembro de 2017

Anaheim (USA)
http://professional.heart.org/professional/
EducationMeetings/MeetingsLiveCME/ScientificSessions/
UCM 316900 _Scientific-Sessions.jsp
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Angioplastia com e sem stent

Seguimento Muito Tardio de Pacientes apds Intervencao Coronaria Percutinea com Suporte Vascular
Bioabsorvivel Eluidor de Everolimus

Rafael Alexandre Meneguz-Moreno, José de Ribamar Costa Junior, Freddy Antonio Britto Moscoso, Rodolfo Staico,
Luiz Fernando Leite Tanajura, Marinella Patrizia Centemero, Auréa Jacob Chaves, Andrea Claudia Ledao de Sousa
Abizaid, Amanda Guerra de Moraes Rego e Sousa, Alexandre Antonio Cunha Abizaid

Ecocardiografia-Adultos

Seguranca do Ecocardiograma sob Estresse com Dobutamina-Atropina em Pacientes com Doenca de Chagas

Daniela do Carmo Rassi, Marcelo Luiz Campos Vieira, Rogerio Gomes Furtado, Fabio de Paula Turco, Luciano Henrique
Melato, Viviane Tiemi Hotta, Colandy Godoy de Oliveira Nunes, Luiz Rassi Jr., Salvador Rassi

Hipertensao Arterial Sistémica
Impacto de Diferentes Limiares de Normalidade para a MAPA de 24 Horas no Nivel de Atencao
Primadria a Sadde

Care Level Guilherme Brasil Grezzana, David William Moraes, Airton Tetelbon Stein, Lucia Campos Pellanda

Isquemia/Infarto do Miocardio

Quais Lesdes Coronarianas Sao Mais Propensas a Causar Infarto Agudo do Miocardio?

Taner Sen, Mehmet Ali Astarcioglu, Osman Beton, Lale Dinc Asarcikli, Celal Kilit



|VERS
N P OR

DAp
c0 TIvg

L‘-'-"A Universidade
. Corporativa SBC
9

Projetos de Educacao Continuada a distancia com a
qualidade da Sociedade Brasileira de Cardiologia!

Cursos de atualizacao

C em Cardiologia e
areas multidisciplinares

Peridodicos
@ Internacionais

Palestras SBC
On Demand

;‘;-;;;WT » *-—-“ \

Diretrizes d2 SBC
Acesse: publicagoes completas

ket Books
::p das Diretrizes

4 Palestras e
Cursos gratuitos
Congresso
SBC Virtual
Pesquisas as Publicacées
e Diretrizes da SBC

E muito mais!

Acesse ja o site e comece
hoje mesmo a se atualizar:

www.cardiol.br/universidade



SBC
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Um programa de descontos na aquisi¢cado de
produtos ou servigcos em diferentes segmentos.

Conhega 0s N0Ssos parceiros e comece a usufruir
de mais um beneficio para os associados.

Associado :{ ”
Nome do associado SBC:

Filiagao: 21235.:;i2rdiol.br
s ai
Email: seuem

Acesse ja!

cardiol.br/sbc-clube /



