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Editorial

O Conceito de Economia Clinica e sua Relacao com Efetividade

The Concept of Clinical Economics and its Relation with Effectiveness

Franz Porzsolt"? e Luis C. L. Correia’*

Pesquisa em Cuidados de Satide — Departamento de Cirurgia Ceral e Visceral — Hospital Universitdrio de Ulm," Alemanha; Instituto de
Economia Clinica, Ulm — Alemanha;? Escola de Medicina e Sadde Publica da Bahia;® Hospital Sao Rafael,* Salvador, BA — Brasil

A Economia Clinica deve ser um componente essencial
da educacao e da pratica médicas. Ao se definir Economia
Clinica, é importante esclarecer que o pensamento econémico
nao é primariamente uma questdo monetaria.

Uma analise econémica cldssica considera quatro
aspectos: primeiro, os custos, aquilo que alguém tem que
doar; segundo, as consequéncias, aquilo que alguém recebe;
terceiro, a comparagao da relacao dos custos e consequéncias
de caminhos alternativos de agées; quarto, a perspectiva de
quem faz a andlise econoémica.

A titulo de exemplo, comecemos com as perspectivas.
Da perspectiva do paciente, as alternativas podem ser uma
cirurgia imediata ou uma conduta expectante, caso haja
uma chance realista de regressdao espontdnea. Os custos
para o paciente serdo um aumento do risco de complicagdes
no caso da conduta expectante. A consequéncia (vantagem
para o paciente) nessa situagao é a chance de se evitar
a cirurgia. A perspectiva do administrador hospitalar é
diferente. Esse profissional também considerard custos e
consequéncias, mas de tipos diferentes, como os custos
monetdrios e as consequéncias monetdrias. Os médicos e
os administradores de um hospital desempenham tarefas
diferentes e tomam decisoes diferentes. Em alguns lugares,
uma mesma pessoa € responsdvel pelas duas decisoes,
como se alguém jogasse xadrez consigo mesmo.

As decisoes econdmicas sdo baseadas em valores, que
diferem em diferentes populagdes. A Economia Clinica
foca na eficiéncia a partir das perspectivas dos pacientes
e dos médicos, mas nao a partir das perspectivas dos
administradores. E claro que nenhum hospital sobreviverd
e nenhum sistema de salde sera acessivel a menos
que se considerem as perspectivas de economistas,
administradores e politicos. O dificil processo de consenso
entre individuos com diferentes perspectivas e valores é
mostrado na Figura 1.

Antes de pensar monetariamente, médicos e pacientes
precisam descobrir quanto tém para doar (os custos) e o que
recebem (as consequéncias ou os beneficios). O investimento
clinico é o ‘custo’ que um paciente paga ao aceitar um
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tratamento, como dor, efeitos colaterais, tempo gasto, possiveis
eventos adversos, ou desconforto psicolégico. O ‘lucro’ é o
valor que um paciente recebe pelo seu investimento. Em geral
os médicos ndo consideram essa troca, ignorando quanto
é investido e superestimando o valor retornado (tamanho
do efeito). Além disso, preco e lucro variam conforme as
preferéncias do paciente. O valor que um pianista recebe coma
reparacao cirdrgica de sua mao é muito maior do que o de um
advogado na mesma situacao, pois o funcionamento adequado
da mao é mais importante para o primeiro.

A Economia Clinica trata da eficiéncia, que pode ser
definida como uma troca custo-efetiva. Um momento
fundamental na histéria da Economia Clinica foi quando
o meu professor no Instituto de Cancer de Ontario, em
Toronto/Ontario, perguntou sobre a palavra alema para
‘eficiéncia’. Ele achou divertido quando respondi ‘Effizienz’,
e concluiu que a palavra ‘eficiéncia’ obviamente nao existe
na lingua alema. Essa terrivel conclusdo foi uma motivagao
verdadeira e forte para se demonstrar o significado de
‘eficiéncia’ a partir da perspectiva alema. Nosso grupo
comecou a entender a diferenca entre eficicia e efetividade
e sua relagdo com eficiéncia, o que nao era tao claro ha
20 anos como é hoje.

Eficacia versus efetividade

Salientamos que eficacia e efetividade descrevem dois
diferentes tipos de informacao: eficdcia é a demonstragao de
que um novo principio pode funcionar teoricamente, a partir
de estudos sob condicoes ideais controladas; efetividade é
como um conceito provado por estudos de eficacia funciona
nas condicbes de mundo real."? Para a demonstracao de
eficdcia, deve-se selecionar o cenario ideal para a prova do
principio. Requer um design de estudo experimental, com
alocagao aleatéria de tratamentos, para eliminar viés de
confusao e avaliagdo adequada de causalidade, indicando
ser o ensaio explanatorio.

A demonstracdo de efetividade é pragmatica e ocorre
no cenario em que o novo principio serd usado (mundo
real). O design é observacional e a alocacdo de tratamento
ocorre a critério do médico e do paciente e também de
acordo com suas preferéncias. Permite avaliar os dois
principais determinantes de efetividade: as questbes praticas
concernentes a adequada aplicabilidade do tratamento e o
impacto das escolhas individualizadas. A interagdo dessas
duas forcas determina se a efetividade de um tratamento
sera menor do que a sua comprovada eficacia (perda do
efeito benéfico no mundo real) ou se o tratamento sera
ainda mais efetivo do que eficaz. A primeira situagao deve
ser uma preocupagao quando questdes logisticas impedem
que o tratamento seja aplicado de maneira ideal (médico nao
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Médicos comparam os valores ndo monetarios (custos e consequéncias
a partir da perspectiva do paciente) das opgdes # 1 e 2

Economistas comparam os valores monetarios (custos e consequéncias
a partir da perspectiva da empresa) das opgdes # 1 e 2

Figura 1 - A andlise econémica completa inclui custos e consequéncias de diferentes opgdes. Na medicina, hé duas partes importantes cujas perspectivas tém que
ser consideradas e combinadas: primeiro, a perspectiva individual dos pacientes e seus médicos; e segundo, as perspectivas naturais do paciente com e sem cirurgia.

bem treinado, paciente nao suficientemente educado para
usar anticoagulantes de maneira adequada, sistema incapaz
de fornecer tempo porta-balao adequado em angioplastia
primdria para infarto do miocardio agudo), o que tende a
ocorrer quando o tratamento é mais complexo. A segunda
situagdo ocorre quando se supde que a capacidade de escolha
de médicos e pacientes decide melhor do que a simples
alocacao randdmica. E tipica de situagdes em que se deve
considerar a personalizacao do risco e do efeito benéfico em
uma questao individualizada.

0O Verdadeiro estudo de efetividade

Deve-se usar um ensaio pragmético controlado (EPC), e ndao
um ensaio randomizado controlado (ERC), para demonstrar
efetividade, pois um ERC nao pode refletir as condigoes de
mundo real.? Para que se entenda a contribui¢ao do EPC para
o0 existente ERC, listamos abaixo as diferengas entre os dois:

1) Em um EPC, em vez de randomizados, os pacientes sao
estratificados em diferentes grupos de risco e tratamento.

&

Os fatores que caracterizam os grupos de risco sao
selecionados antes do inicio do ensaio para cada
desfecho do estudo.

3) Um EPC pode investigar miltiplos desfechos primarios,
como mortalidade, aspectos especificos de qualidade de
vida, e custo do cuidado, enquanto um ERC pode investigar
apenas um unico desfecho primdrio, mas vdrios desfechos
secundarios. Esse desfecho secundério ndo pode confirmar
nem rejeitar a hipétese, mas pode gerar novas hipéteses.

2

Em um EPC, os riscos individuais dos pacientes
incluidos sdo conhecidos, mas ndao em um ERC.
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A eficdcia observada em um ERC reflete a eficacia
média relacionada a combinagao dos riscos no grupo
investigado. Em um EPC, a efetividade é descrita
separadamente para cada desfecho, cada grupo de risco
e cada grupo de tratamento.

5) Um EPC usa critérios de inclusao, mas ndo de
exclusdo, pois um paciente que atenda aos critérios
de inclusao nao pode ser excluido dos cuidados, que,
em condigbes do mundo real, as vezes podem ser
‘aguardar e observar’.

6) Um EPC é um estudo descritivo, enquanto um ERC
é um estudo explanatdrio. Nao se pode calcular o
poder de um estudo descritivo, e nem conhecer
prospectivamente o tamanho da amostra, o tamanho
do efeito e os erros alfa e beta.

~

Um EPC requer aprovagao por um comité de revisao
institucional para a coleta sistematica e a publicagao
dos dados do paciente.

8) Um EPC nao requer uma andlise de intengdo de tratar,
pois os pacientes nao podem mudar a alocagao para
0 grupo de risco mesmo se a estratégia de tratamento
for alterada durante o andamento do estudo.

L

O célculo da significancia estatistica ndo é necessario
para resultados clinicamente irrelevantes. A confirmagao
estatistica de um resultado clinicamente irrelevante é
um desperdicio de poder estatistico.

A mensagem de base é que ha que se considerar a
importancia das condigées de mundo real para se tomar
decisoes clinicas confidveis. Os resultados obtidos através de
um ERC em condices de mundo ideal sdo essenciais para
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justificar o uso de uma nova intervengao em condigdes de
mundo real. Além disso, necessitamos da efetividade e da
eficiéncia em condigbes de mundo real para justificar uma
nova intervencao em recomendacoes e diretrizes clinicas.

Nao esperamos que as ferramentas descritas desenvolvidas
com vdrios colegas na dltima década*® fornecam solucoes
6timas, mas que as ferramentas e as estratégias oferecidas
desencadeiem uma discussao sobre o desenvolvimento dessa
disciplina crescente.

Cegueira para efetividade e uso excessivo

O problema do ‘uso excessivo’ foi recentemente abordado
no The Lancet como um dos importantes desafios da
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Long-term Results of a Cardiology Postgraduate Program

Edimar Alcides Bocchi, Danielle Pazzotti Borges, Vagner Oliveira-Carvalho Rigaud
Instituto do Coracao (InCor) - Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo, SP — Brasil

Introducao

A pesquisa e a inovagao contribuem para impulsionar o
crescimento econdmico e tratar de desafios socioeconémicos
como a pobreza e a satde.! Muitos paises desenvolvidos e
em desenvolvimento tém introduzido politicas e sistemas para
aumentar a pesquisa e a inovagao.

No Brasil, foi criado em 1951 um sistema com objetivos
de melhorar a tecnologia e a inovagao e fortalecer a pesquisa
cientifica.*® Semelhantes a programas de pés-graduagdo em
doutorado em paises desenvolvidos, foram desenvolvidos no
Brasil programas de pés-graduagao com objetivos mais amplos e
investigagao cientifica mais aprofundada.* De fato, uma relagao
linear foi demonstrada entre o nmero de alunos formados a
partir destes programas e o niimero de publicagdes cientificas
produzidas por eles.” Além da produgao cientifica, publicar um
artigo de alto impacto ou em um periédico com um alto fator
de impacto parece ser um requisito importante para a inovacao
e o crescimento da tecnologia. Considerando que os alunos de
pds-graduagao desempenham um papel importante na produgao
cientifica no Brasil, um estudo incluindo as caracteristicas da
produgdo cientifica desses estudantes € justificavel.

Nés investigamos retrospectivamente a produgao
cientifica e académica de estudantes ap6s a graduagao em
um curso de pés-graduagao em cardiologia. Como a doenga
cardiovascular é a principal causa de morte em paises
desenvolvidos e no Brasil, um programa de pds-graduagao
focado em cardiologia é um bom alvo para a inovagao.
Além disso, o conhecimento das caracteristicas e pontos
fracos e fortes de um programa de pds-graduagao pode
ajudar a desenvolver novas estratégias de promogao da
inovagao e de publicagdo em periédicos de alto impacto.

Métodos

O protocolo deste estudo foi submetido ao Comité de
Etica da nossa instituicio em 14 de maio de 2010 e recebeu
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o nGmero 3434/10/023. O Comité aprovou o estudo em
15 de dezembro de 2010 sob o nimero 385/10.

Objetivos

O principal objetivo deste estudo foi investigar o nimero
de publicagées de cada graduando de um programa de
pos-graduagao em cardiologia no Brasil e o fator de impacto
correspondente dos periédicos nos quais as pesquisas desses
graduandos foram publicadas.

Os objetivos secundarios incluiram a avaliagao das
caracteristicas dos alunos, indice h, citagbes totais, citagcoes
por artigo e posigao académica.

Desenho do estudo

Este foi um estudo retrospectivo do Instituto do Coragao
(InCor) em Sao Paulo. Foi definido como graduando qualquer
aluno de pés-graduagao que obteve um certificado ao final
do curso entre 1977 e 2010. O curso de pds-graduagao
durante o periodo do estudo seguiu as normas estabelecidas
pela Universidade de Sao Paulo para este tipo de programa.
O curso foi também avaliado desde seu inicio de acordo
com os critérios estabelecidos pela Coordenagao de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES,
agéncia federal brasileira para o apoio e avaliagao de ensino
de pés-graduagao). As caracteristicas basais dos alunos
utilizadas neste estudo foram obtidas no momento do registro
dos mesmos no curso e incluiram idade, sexo e outros dados
relatados no momento basal. Estes dados foram resgatados
a partir dos arquivos do programa do Departamento de
Cardiopneumologia em 2010.

Uma revisao sistematica foi realizada com um desenho
quantitativo, retrospectivo e documental para cada
aluno durante o periodo que se seguiu a conclusao
da pés-graduagao. A revisao incluiu artigos cientificos
publicados de janeiro de 1977 a outubro de 2015, incluidos
nos bancos de dados Scopus e ISI Web of Science, como
indicado por cada aluno de pés-graduagao em seu curriculo
Lattes. Este curriculo é parte de um banco de dados brasileiro
criado em 1999 e apoiado pelo Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq), no qual
os pesquisadores podem incluir informagdes sobre sua
produgao académica e cientifica (lattes.cnpq.br/). O nome
de cada aluno foi utilizado para a revisdo. O curriculo Lattes
pode também incluir dados sobre as instituigdes as quais os
estudantes sao filiados e as equipes de pesquisa.

Foram excluidos da andlise os artigos cientificos
compreendendo resumos, guias médicos, relatérios técnicos
e cientificos, dissertacdes, informacdes ministeriais e
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governamentais, ou qualquer outro tipo de documento sem
conformidade com a estrutura IMRDC (Introducao, Métodos,
Resultados, Discussao e Conclusao) aplicada aos artigos
cientificos, com excecao de revisdes, editoriais € comentarios
abordando problemas cardiovasculares, publicados em
peri6dicos indexados no PubMed. Qualquer artigo no qual o
aluno foi o primeiro autor ou um coautor foi incluido na andlise.

Andlise estatistica

Os dados foram analisados estatisticamente com o
GraphPad Prism 6 para Windows. O teste de Shapiro-Wilk
foi aplicado para verificar a distribuicao gaussiana dos
dados. A andlise estatistica descritiva incluiu distribuicao
simples de frequéncias, cdlculo de proporgoes e mediana
e respectivos intervalos interquartis (11Q). As varidveis
continuas estdo expressas como mediana e 11Q, e as
categodricas como porcentagem. Para a comparagdo de
grupos, os testes de Mann-Whitney ou Wilcoxon foram
utilizados, quando apropriados. Todos os testes foram
bicaudais e um nivel de p < 0,05 foi considerado indicativo
de significancia estatistica.

Resultados

Caracteristicas dos estudantes de pés-graduacao

O estudo incluiu 505 alunos que haviam concluido o
curso de pés-graduagao em cardiologia. A maioria dos alunos
era do sexo masculino, branco, e havia anteriormente obtido
diploma de medicina (Tabela 1). A Figura T mostra 0 aumento
incremental recente de mulheres como estudantes de
pos-graduacao na coorte. A auséncia da etnia afro-brasileira
é notavel nesta populagdo estudantil, dado o elevado niimero
de afrodescendentes na populagao brasileira (Tabela 1).
A maioria dos alunos ndo tinha mestrado prévio. As alunas
do sexo feminino eram mais jovens do que os alunos do
sexo masculino, principalmente na Gltima década (Figura 2).
O niamero de estudantes de pés-graduacdo aumentou ao
longo das décadas e foi observado um aumento recente
de graduandos sem diploma de medicina (Figura 3).
Gostarfamos também de chamar a atengao para o baixo
nimero de estudantes estrangeiros.

Publicacoes e impacto dos periddicos correspondentes
das publicacoes

Entre 1977 e outubro de 2015, um total de 14.398
manuscritos foram publicados nos quais os alunos de
po6s-graduacdo em cardiologia foram os primeiros autores
ou coautores. A Figura 4 mostra o nimero de publicacoes
por ano entre todos os estudantes de pés-graduacéao e
o fator de impacto dos periédicos nos quais os artigos
foram publicados. Um aumento progressivo no niimero
de publicacées pode ser observado até 2007, seguido de
uma reducdo de 2008 a 2015. O fator de impacto dos
periédicos aumentou até 2011. A Figura 5 mostra o nimero
de publicacées de 1977 a 2015, ajustado pelo némero
de alunos de pés-graduagao com capacidade teérica de
publicar. Um declinio no niimero de publicagdes pode
ser observado de 1995 a 2000, ap6s o qual permaneceu

estavel até 2013. Uma tendéncia de reducdo do ndmero
de publicagées pode ser também observada entre
2014 e 2015.

A Tabela 2 mostra os indices cientificos e indicadores
académicos relacionados com os estudantes de pds-graduagao
ao longo das décadas. Os dados mostram um baixo ndimero
total de artigos publicados por ano. O nimero total de
citagoes foi baixo e o nimero de citagbes por artigo nao
foi expressivo. Da mesma forma, o indice h nao foi alto
de acordo com as bases de dados ISI e Scopus (Figura 6).
A andlise da distribuicdo do indice h revelou que 12,8%,
54,06%, 20,99%, 7,33%, 2,97% e 2,57% dos estudantes
tinham valores do indice h de 0, 1-5, 6-10, 11-15, 1620
e > 20, respectivamente. Formagao universitaria em biologia
e biomedicina esteve associada com valores de indice h mais
baixos e um niimero menor de artigos publicados (Tabela
3). A mediana do niimero de artigos publicados e o indice
h foram maiores em alunos com treinamento prévio em
medicina (p < 0,0001 e p = 0,0042, respectivamente).

Ap6s o final do programa de pds-graduagao em cardiologia,
apenas 42,3% dos alunos mantiveram atividades de pesquisa.
Notavelmente, 42,2% dos alunos ndo seguiram atividades de
docéncia ou de pesquisa (Tabela 2).

Discussao

Que seja de nosso conhecimento este é o primeiro estudo
a relatar a produgao cientifica de graduandos de um curso
de pés-graduagao em cardiologia no Brasil. Nossos achados
sao relevantes pois a doenga cardiovascular é a causa mais
frequente de morte em alguns paises em desenvolvimento
e desenvolvidos.® Os graduandos do maior programa de
cardiologia do Brasil apresentaram um incremento progressivo
no ndmero total de publicagbes até 2007, principalmente em
consequéncia da expansao da comunidade de investigadores.
Além disso, os artigos foram publicados em periédicos com
fatores de impacto progressivamente mais altos até 2011,
mas esses fatores de impacto podem ser considerados
baixo. Além disso, ocorreu uma reducdo no nimero de
publicagbes ajustadas pelo ntimero de alunos até 2000 e
que, posteriormente, permaneceu estdvel. Observamos que
a produgao cientifica por aluno ndo foi homogénea.
O indice h, nimero de citagbes e o nimero de publicagdes de
cada graduando foram baixos. Apenas 42% dos graduandos
mantiveram atividades de pesquisa ap6s o curso e a pesquisa
realizada foi de baixo impacto. A populagao de estudantes de
p6s-graduacao também apresentava caracteristicas especiais,
incluindo um baixo niimero de estudantes afro-brasileiros e
estrangeiros, um incremento progressivo no nimero de alunos
com uma maior percentagem de mulheres jovens e estudantes
sem credenciais prévias de formagao médica.

Apesar do sucesso do aumento do fator de impacto
dos periédicos até 2011 e o nimero total de publicacoes
até 2007 (que diminuiu com o aumento no nimero de
alunos graduados), a produtividade cientifica dos alunos
de pés-graduagdo em cardiologia e o seu impacto sao
preocupantes. A heterogeneidade da produgao cientifica
foi igualmente preocupante porque parece ter seguido o
principio de Pareto, no qual uma minoria é responsavel pela
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Tabela 1 - Caracteristicas basais dos alunos de pos-graduagao

Variavel

N (%) ou mediana (l1Q)

Numero total
Sexo masculino
Sexo feminino
Etnia
Branca
Afro-brasileira
Parda
Amarela (asiaticos)
Etnia ndo fornecida
Idade mediana (todos)
Sexo feminino
Sexo masculino
Nacionalidade
Brasileiros
Néo brasileiros
Graduagao universitaria
Medicina
Nao medicina
Biologia
Biomedicina
Enfermagem
Engenharia eletronica
Farmacia
Fisioterapia
Historia
Psicologia
Nutrigao
Quimica
Veterinaria
Educacéo fisica
Desconhecida
Mestrado anterior

Doutorado sem mestrado anterior

505 (100)
316 (62,6)
189 (37.4)

260 (51,5)
0(0)
6(12)
16 (3,1)
223 (44)

37 (34-43)
39 (35-44)

397 (78,6)

8(1.,6)
8(1,6)
12 (2.4)
100.2)
5(1)

38(7,5)
64 (12,7)
441 (87,3)

11Q: intervalo interquartil.

maior parte da producao. Publicacées cientificas brasileiras
aumentaram significativamente em niimero, mas os indices
de citagoes permaneceram aproximadamente 60% em
relacdo a média das citagbes mundiais (Thomson Reuters).
Apesar deste fato, o desempenho dos pesquisadores
brasileiros é alto entre alguns paises emergentes e em
desenvolvimento.” Em comparagao com outros paises, uma
andlise bibliométrica recente mostrou que o nimero de
publicagbes cardiovasculares da América Latina aumentou
entre 1999 e 2008.2 O Brasil foi o pais com o maior aumento
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no nimero de publicacoes. No entanto, o indice de citagoes
por ano das publicagoes brasileiras foi de 9 em 1999 e 9,1
em 2008, enquanto na Argentina, este indice aumentou
de 9,2 para 25,6. As causas da baixa produgdo cientifica e
académica por alunos de pés-graduagao em cardiologia sdo
complexas e amplamente desconhecidas. Infelizmente, ha
caréncia de dados publicados a partir de outros cursos de
pos-graduacgao para efeitos de comparagao. Muitos fatores
poderiam ser especulados para explicar nossos achados.
Embora provavelmente interligados, dois periodos podem
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Figura 2 - Média de idade dos alunos de p6s-graduagéo.

ser considerados para explicar as causas de nossos achados:
o periodo de treinamento para pesquisa desenvolvida
durante o curso de pds-graduacao e o periodo apés o
curso. Durante o periodo de treinamento no curso de

po6s-graduagao, o médulo inicial é oferecido a um futuro
pesquisador em potencial, enquanto apés a conclusao
do curso, o aluno enfrenta um cendrio de pesquisa no

mundo real.
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Figura 5 - Numero de publicagbes de 1977 a 2015 ajustado pelo nimero de estudantes de pés-graduagdo com capacidade tecrica para publicar.

Tabela 2 - indices cientificos e indicadores académicos de estudantes de pés-graduagio ao longo de décadas apés a concluso do curso

indice cientifico Scopus 18I Lattes
indice h 4(2-7) 3(1-6) .
Artigos publicados 10 (3-25) 7 (2-16,5) 13 (4-35)
Numero total de citacbes 54 (11-244) 39 (5-167) .
CitagBes por artigo 6(2-12) 5,6 (2-12) .
Artigos publicados por ano 1(0,3-2,2) 0,6 (0,2-1,6) 1,5(0,5-3,2)
Fator de impacto o - 1,5(0,8-2,4)

Indicadores académicos
Pesquisa 16%
Ensino universitario 15,5%
Pesquisa e ensino 26,3%
Outros 42,2%

O programa de pds-graduacdo em cardiologia foi  de cursos, medindo a produgao cientifica de graduandos de

desenvolvido de acordo com diretrizes estabelecidas pela ~ programas de pés-graduagdo e impondo metas para esses
CAPES, que podem ter influenciado o periodo de formagao do individuos. Os critérios atuais da CAPES para avaliagdo de cursos
curso. A CAPES estabeleceu os critérios para o desenvolvimento  de pés-graduacao no Brasil foram inicialmente estabelecidos em
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Figura 6 - Valores do indice h de alunos de pds-graduagéo de acordo com os bancos de dados ISI e Scopus.

Tabela 3 - indices cientificos e indicadores académicos de alunos de pés-graduagao de acordo com o programa de graduagdo

indice h

Graduagéo Fator de impacto Artigos

18I Scopus
Medicina 3(1-6) 4(2-6) 1,4(0,8-2,5) 16,5 (5-40,3)
Nao medicina 2(1-4,3) 2(1-5) 1,8(0,5-3) 4(2-11,5)
Biologia 1(0-3) 3(0-5) 29(1-3,1) 3(2-9)
Biomedicina 1,5(0,3-2,8) 2,5(0,5-3,8) 2,8(1,2-3,3) 3,5(2,3:9,3)
Educagao fisica 45(1-83) 45(0-9) 1,8(1,1-2,1) 15,5 (1,8-36,5)
Enfermagem 3(2-5,8) 4(1,3-5) 2,2(0,7-3,7) 9,5 (5,8-14,5)
Farmacia 4(1-6) 4(1-6,5) 3.5(0,6-5) 8 (5-13,5)
Fisioterapia 1,5(0,8-8,5) 2(0,8-8,3) 1,2 (0,4-2,5) 5 (1,5-52)
Outros 1,5(0,8-3) 2(0-3) 1,1(0,2-3,1) 3(1-5)

1998.° A avaliagao de cada programa é atualmente complexa
e inclui a apreciacdo da proposta e de docentes, estudantes,
producao intelectual e inclusao social do curso. Para a avaliagao
do curso, o impacto dos periédicos cientificos nos quais os
artigos sao publicados é medido por um indice nacional
especifico chamado periédicos Qualis. O sistema Qualis é
uma solugao imperfeita que considera a importancia do artigo
de acordo com o periddico no qual este artigo é publicado,
independe do niimero de citagoes.” Esse critério de avaliagao
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nunca foi validado prospectivamente e d4 margem a muitas
preocupagoes. Ao invés de se concentrar em fortalecer as bases
cientificas, tecnoldgicas e inovadoras, a CAPES desenvolveu
outros objetivos, tais como formagdo na pés-graduagao
de professores de todos os niveis de ensino e de formagao
de pessoal qualificado para o mercado nao académico.
Como consequéncia, as regras estabelecidas pela CAPES podem
estimular a formagao de pesquisadores de cardiologia em maior
ndmero, porém com baixo impacto.
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Além das regras estabelecidas pela CAPES, o programa
de poés-graduagao também é influenciado pelo ambiente
da universidade. As Comissbes de pdés-graduagao da
universidade apoiam a pesquisa de alto impacto, mas isso
na verdade nao é uma grande prioridade dos programas de
p6s-graduagao no mundo real.' Um fator importante parece
ser a forma de avaliagao final da producao cientifica de cada
aluno de pés-graduagdo. Ao invés de avaliar o trabalho
realizado durante o programa de pés-graduacao através do
impacto das suas publicagbes ou o impacto do periédico
no qual o artigo é publicado, a avaliagao é realizada
através de um painel de professores. Como confirmacao
deste fato, a taxa de desaprovagao de teses apresentadas
como parte do programa é quase inexistente. Em algumas
situagdes, as publicagdes sdo aceitas para aprovacao mas sao
dificultadas por complexidades burocraticas. Por exemplo,
o comité de pés-graduacao da universidade destaca a
inovagao como um dos objetivos do programa mas, ao
invés disto, prioriza outros objetivos tais como o ensino
de formagao, habilidades de lideranca e conhecimento do
campo de estudo para estudantes de pds-graduagdo. Além
disso, as universidades brasileiras tém baixa classificacoes
em rankings internacionais, e esse baixo ranking nao
disponibiliza um ambiente propicio para a investigagao de
alto impacto.” Algumas outras caracteristicas do programa
de pés-graduacao podem contribuir para isto, como um
cendrio de tomada de baixo risco, falta de ambiente
adequado para ideias ousadas e inovadoras, auséncia de
prioridade para a inovagao no mundo real, submissao de
um protocolo de pesquisa antes de cursos de treinamento
em pesquisa, tentativa de preparar os alunos para a pesquisa
de alto impacto utilizando treinamento de baixo impacto,
falta de treinamento por pesquisadores internacionais,
replicacdo de ciéncia ao invés de desenvolvimento de
ciéncia original e necessidade de publicagao o mais rapido
possivel independente do impacto que essa publicagao ira
obter. De fato, apés uma analise dos critérios e objetivos
estabelecidos pela CAPES e universidades, pode-se supor
que as publicagoes de alto impacto e inovagdes nao sao as
maiores prioridades destas instituigdes no mundo real, e que
os métodos utilizados pelos mesmos nao sejam suficientes
para garantir publicacao em periédicos de alto impacto.*°
Fatores adicionais para explicar o achado de que a pesquisa
de alto impacto no mundo real ndo é uma prioridade das
universidades brasileiras sao algumas distorgoes persistentes
do modelo da escola francesa com sua origem profissional
histérica, instituicdes que nao integram ensino e pesquisa,
atitude elitista'? e ameaca a criatividade percebida pelo
modelo privilegiado devido a geracao de novos valores como
consequéncia de inovagoes e tecnologia. A persisténcia de
remanescentes da estrutura catedrdtica sem consideragao
de mérito para crescimento profissional também dificulta
realizagbes cientificas de alto impacto.™

Quanto ao tempo apés a conclusao do programa, o cenario
nacional de instituigdes de pesquisa nao é atraente para alunos
de cardiologia em termos de desenvolvimento de uma carreira
orientada para a pesquisa, além de ndo contribuir para reter
talentos na area de pesquisa. Muitos fatores podem colaborar
para isto, como uma cultura histdrica que carece de motivagao
a pesquisa, baixa renda, realizagbes nao reconhecidas

apropriadamente, necessidade de mdltiplos empregos para
obtengao de um rendimento adequado, promogao académica
e cientifica e escolha de lideres nao baseadas em mérito.

A limitagao de recursos a pesquisa oferecidos pelo governo
e iniciativa privada,™ o tipo de distribuicdo de tais recursos,
caracteristicas das agéncias de financiamento, defini¢bes de
prioridade sem transparéncia cientifica-social suficiente e critérios
controversos para a selegdo da pesquisa a ser apoiada podem
influenciar os graduandos de cardiologia durante o periodo de
formagao e apds a conclusao do programa de pés-graduagao.
Infelizmente, a pesquisa de alto impacto, com raras excegoes, é
cara. A popularidade de fornecer fundos de pesquisa com baixo
valor monetdrio é contraria a pesquisa de alto impacto que resulta
em inovagao. Além disso, o baixo investimento em pesquisa por
empresas privadas no Brasil é notavel.

Para piorar este cenario, empresas estrangeiras e instituicoes
tém desenvolvido no Brasil pesquisa clinica competitiva e
apoiada financeiramente porém origindria de outros paises
(sem um “valor tecnolégico local'), gerando uma concorréncia
desleal com pesquisas locais originais e sem apoio financeiro.
Infelizmente, este tipo de pesquisa é geralmente concebido
em paises estrangeiros sem uma autoria verdadeiramente
brasileira, e os pesquisadores brasileiros participantes
tornam-se, entao, subordinados. No méximo, os pesquisadores
brasileiros podem obter a posicao de coautores sem se
tornarem autores. Isso pode contribuir para que descobertas
em laboratério locais permanegam no que tem sido chamado
de "vale da morte" — uma lacuna entre a pesquisa de bancada
e a aplicacdo clinica.” Além disso, ndo ha um volume critico
de investigadores de alto impacto atuando como revisores
em agéncias de financiamento para escolha de projetos
de alto impacto.

Em geral, as prioridades e a aplicacdo de fundos
de agéncias de financiamento nao sao socialmente e
cientificamente suficientemente transparentes. A falta
de atualizagao das agéncias de financiamento dificulta
uma rapida adaptagdo das mesmas a novas estratégias
necessarias, considerando que estas agéncias nao fazem
propostas para ideias inovadoras e audazes. E necessaria
uma mudanga cultural nas agéncias considerando a
inovacao como uma atividade de risco que frequentemente
nao resulta em sucesso. No entanto, o baixo investimento
na pesquisa e no financiamento pode nao ser suficiente
para explicar o baixo impacto das publicagdes. De fato,
o orcamento do Ministério da Ciéncia, Tecnologia e
Inovacdo (MCTI) do Brasil dobrou de 2005 a 2010, mas
esse fato ndo se associou com incrementos proporcionais
relevantes no impacto das publicagbes.’® A reducao atual no
investimento de pesquisa ap6s a estagnagao da economia
em 2014 no Brasil é preocupante. Pode-se sugerir que o
Brasil é um pais "jovem" no que diz respeito a pesquisa,
o que poderia explicar as limitagdes do pafs. No entanto,
outros pafses igualmente jovens em termos de pesquisa,
tais como a Coreia do Sul e a China tém encontrado
sucesso na inovagao."

As expectativas dos alunos de pés-graduagao em
cardiologia sao também importantes para publicagao de baixo
impacto, pois a finalidade do curso pode ser, por vezes, a de
completar e aperfeicoar uma deficiéncia de aprendizagem
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anterior principalmente no desenvolvimento e interpretagao
da pesquisa. Além disso, independentemente de uma carreira
de pesquisa, graduandos com um diploma de um programa
de pos-graduagao terdo melhores oportunidades profissionais.

Por dltimo, o acesso a publicagdo em periédicos de alto
impacto pode ter obstaculos velados, pois tais periédicos podem
preferir publicar manuscritos originarios de paises desenvolvidos.
Pesquisa desenvolvidas por autores brasileiros também tem
uma taxa baixa de verdadeira colaboracdo internacional.
Alguns pesquisadores brasileiros tém tentado superar esta
limitagdo com a inclusdo de pesquisadores estrangeiros sem
uma cooperacado internacional bem definida; felizmente,
este nao é um procedimento generalizado. Vale observar que
artigos com pelo menos um autor estrangeiro podem atrair
mais citagoes.” Foi relatado recentemente que o pais de onde
provém um artigo afeta a percepcao da qualidade e relevancia
de tal artigo."® Assim, pesquisadores brasileiros podem se sentir
compelidos a publicarem em periédicos brasileiros sem elevado
prestigio internacional, portanto sem atrair muitas citagoes.”
O fator de impacto da maioria dos periédicos brasileiros esta
abaixo da mediana dos fatores de impacto de campos teméticos
sob os indices internacionais.” Um circulo vicioso ou efeito de
Mateus poderia estar influenciando esse cenario.

Limitacoes

Uma vez que este estudo retrospectivo foi conduzido no
campo da cardiologia, a validade interna dos seus resultados
poderia ser considerada como aplicavel apenas para uma
populagao de graduandos de um programa de pés-graduagao
em cardiologia. No entanto, os achados de que publicagoes
brasileiras tém um baixo fator de impacto e o papel importante
do sistema brasileiro de pés-graduagdo em aumentar o
ndmero de publicacées brasileiras sdo evidéncias de uma
validade externa dos nossos achados, pelo menos na area
médica da cardiologia. Em outras areas da medicina, o mesmo
baixo impacto pode ser verificado." Por outro lado, é possivel
que programas de pés-graduagao selecionados possam ter
caracteristicas diferentes e, portanto, resultados diversos.

Muitos dos dados dos curriculos Lattes foram incluidos
pelos proprios graduandos; portanto, ndo puderam ser
inteiramente verificados. Excelentes artigos, principalmente
nas areas de Medicina Tropical e Satde Publica, nao
sao aceitos em periddicos estrangeiros, especialmente
artigos considerados de "interesse regional". Sendo assim,
informagbes extremamente importantes muitas vezes nao
sao propagadas devidamente porque a informagdo ndo é
considerada uma "ciéncia universal".

Por outro lado, alguns pesquisadores provavelmente
tém o impacto de sua pesquisa aumentado ao participarem
como coautores em estudos internacionais sem resultar em
inovagao brasileira ou contribuigao para o desenvolvimento
tecnoldgico nacional (auséncia de criagdo de um valor
brasileiro). Na verdade, uma desproporcao inaceitavel entre
primeira autoria e coautoria pode ser verificada. Além disso,
alguns pesquisadores nao sao necessariamente considerados
entre aqueles com ideias ou iniciativas inovadoras e
frequentemente desempenham na pesquisa um papel
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de apoio que nao é importante.? Culturalmente, pode
ocorrer no Brasil, apesar de infrequente, a inclusao de
coautores com base em honraria (na qual os coautores nao
participam ativamente na pesquisa), quer pela sua posicao
hierdrquica na instituicao onde foi realizada a pesquisa,
ou pelo encaminhamento de pacientes para o estudo, o
que ndo estd em conformidade com as orientagdes do
Comité Internacional de Editores de Periédicos Médicos.”!
A avaliagdo do aumento do impacto dos periédicos nos quais
a pesquisa cientifica é publicada pode ter limitagdes devido
ao histérico aumento no nmero de periédicos nos quais
artigos de cardiologia sao em geral publicados.

No6s nao investigamos o ntimero de downloads de cada
artigo, o que vem sendo cada vez mais utilizado para avaliagdo
do impacto das publicagbes. No entanto, estatisticas de
download podem ter limitagoes. O nlimero de downloads nao
é oferecido pela maioria dos periddicos e pode incluir também
contagens derivadas de indexadores de mecanismos de busca
e downloads por individuos nao cientificos. Por conseguinte, o
ntmero de citagdes por outros artigos permanece atualmente
como o padrao-ouro para a avaliagdo do impacto de artigos
cientificos individuais. Além disso, resultados controversos
tém sido publicados sobre a correlacdo entre o nimero de
downloads e citagoes.???

Por dltimo, ndo avaliamos a producao econdémica das
publicagoes, incluindo patentes, aprovagbes de dispositivos
e valores criados. No entanto, considerando o baixo impacto
dessas publicagoes, resultados positivos nesta drea sao pouco
provaveis. Outras variaveis, tais como o indice h do orientador
do estudo, parecem ser também importantes preditores de
sucesso das publicagdes.?*

Implicacoes

Além de politicas destinadas a aumentar a consequencia
cientifica, estratégias para aumentar as publicacoes de
alto impacto visando inovagao justificam mudangas nos
programas de pés-graduagao em cardiologia e no perfodo
ap6s a conclusdo do programa. Semelhante ao dilema
filoséfico de quem vem antes, se a galinha ou o ovo, os
componentes sdo integrados e interdependentes, mas
modificacdes urgentes envolvendo muitos fatores devem
ser planejadas, incluindo as relacionadas a CAPES, regras da
universidade, agéncias de financiamento e o cendrio do pais.
De fato, o sistema de pés-graduagao deve ser reconsiderado.
Além disso, um melhor equilibrio entre a produgao cientifica
e o alto impacto deve ser obtido.

Outras decis6es importantes dependem do custo-beneficio
do atual modelo de cardiologia para o pais na formagdo de
estudantes em pesquisa com o conhecimento de que menos
da metade dos graduandos prosseguirao efetivamente
com carreiras de pesquisa, mesmo as de baixo impacto.
O desenvolvimento de programas separados de pesquisa
de alto impacto e ensino deveria ser testado como
alternativa. Unidades avancadas de pesquisa e inovagao
em educagao médica (MERIS) sdo um exemplo.?* Ao nivel
da pés-graduagao, o contetido deveria ser mais inovador,
como no Reino Unido.?
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A avaliagdo da produgao académica e cientifica pelos
graduandos deveria ser obrigatéria e estendida a todos os
programas de pods-graduagao. Nos critérios de avaliagao, a
produgdo cientifica por graduandos deveria ser exigida.

Conclusao

A produgao cientifica de graduandos deve ser
considerada nos critérios de avaliagdo de programas de
pos-graduacao. Politicas de acesso a estudantes socialmente
vulnerdveis e alunos internacionais devem ser encorajadas.
Apesar do sucesso em aumentar o nimero total de
publicacées, os mecanismos propostos atualmente para
aumentar a publicagao em periédicos de alto impacto através
do sistema de pés-graduacao atual parecem ser ineficazes.
Nossos achados mostrando baixa produgao cientifica entre
graduandos de um programa de pés-graduacao em cardiologia
no que diz respeito ao reduzido niimero de publicagbes, fator
de impacto e valores de indice h justificam modificagoes
nos planos dos programas de pés-graduacao, agéncias de
financiamento e no cendrio de pesquisa do pafs.
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Resumo

Fundamento: As escolas tornaram-se essenciais para a promocao de saiide e de intervencboes para obesidade,
propiciando o desenvolvimento de consciéncia critica para a construcao e promocao de dieta saudavel, atividade fisica
e monitoramento do status nutricional na infancia e adolescéncia.

Objetivos: Descrever um protocolo de estudo para avaliar a eficiéncia de uma intervencao projetada para aprimorar o
conhecimento sobre escolhas alimentares no ambiente escolar.

Métodos: Estudo clinico randomizado em cluster, paralelo, de dois bracos, conduzido em escolas piblicas de ensino
fundamental e médio no Brasil. Os participantes serao criancas e adolescentes entre 5 e 15 anos de idade, dos dois sexos.
As intervengoes se concentrarao em mudancas de estilo de vida, atividade fisica e educacao nutricional. As atividades de
intervencao ocorrerao mensalmente na sala de multimidia ou quadra de esportes das escolas. O grupo controle recebera as
recomendagdes usuais através da escola. O desfecho primario sera a mudanca nas medidas antropométricas, como indice de
massa corporal e os niveis de atividade fisica conforme o Questionario Internacional de Atividade Fisica.

Resultados: Esperamos que, apds o estudo, as criancas aumentem o consumo de alimentos frescos, reduzam o consumo
excessivo de alimentos acucarados e processados, e reduzam as horas gastas em atividades sedentarias.

Conclusao: O propésito de iniciar a intervencao dietética nessa fase da vida é desenvolver o conhecimento que permitira
escolhas saudaveis, propiciando oportunidades para um melhor futuro para essa populagao. (Arq Bras Cardiol. 2017;
108(6):501-507)

Palavras-chave: Escolas; Promocao da Satide; Comportamentos Saudaveis; Obesidade; Atividade Motora; Dieta;
Alimentos e Nutricao; Peso Corporal; Prevencao &Controle.

Abstract

Background: Schools have become a key figure for the promotion of health and obesity interventions, bringing the development of critical awareness
to the construction and promotion of a healthy diet, physical activity, and the monitoring of the nutritional status in childhood and adolescence.

Objectives: To describe a stucly protocol to evaluate the effectiveness of an intervention designed to improve knowledge of food choices in the
school environment.

Methods: This is a cluster-randomized, parallel, two-arm study conducted in public elementary and middle schools in Brazil. Participants will be
children and adolescents between the ages of 5 and 15 years, from both genders. The interventions will be focusing on changes in lifestyle, physical
activities and nutritional education. Intervention activities will occur monthly in the school’s multimedia room or sports court. The control group
arm will receive usual recommendations by the school. The primary outcome variable will be anthropometric measures, such as body mass index
percentiles and levels of physical activity by the International Physical Activity Questionnaire.

Results: We expect that after the study children will increase the ingestion of fresh food, reduce excessive consumption of sugary and processed
foods, and reduce the hours of sedentary activities.

Conclusion: The purpose of starting the dietary intervention at this stage of life is to develop a knowledge that will enable for healthy choices,
providing opportunities for a better future for this population. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(6):501-507)
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Introducao

A crescente prevaléncia de obesidade e suas complicagoes
reforga a necessidade global de melhores estratégias de
prevengao.'? No Brasil, pesquisas de base populacional indicam
que, em 1974-1975, sobrepeso estava presente em 6% das
criangas entre 5 e 9 anos, tendo subido drasticamente para 34,8%
em 2008-2009.* No mundo, o sobrepeso em criangas aumentou
47,1% nos Gltimos 20 anos.> Em 2010, estimou-se que sobrepeso
e obesidade eram responsaveis por 3,4 milhdes de mortes no
mundo.® As doencas cronicas permanecem um desafio de satide
publica no Brasil. Os custos médicos associados com as doengas
relacionadas a sobrepeso e obesidade sao substanciais no Brasil,
chegando a quase 2,1 bilhées de délares por ano.”

Sobrepeso em criangas e adolescentes gera grande
preocupagao por ser um fator de risco para o desenvolvimento
de hipertensao, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia e outros
fatores de risco cardiovascular,®® que, se ndo evitados ou
tratados precocemente, tendem a persistir na idade adulta."

Estudos de intervencao nutricional mostraram um
efeito positivo na preferéncia por alimentos saudaveis e
na reducao do consumo didrio de bebidas agucaradas." "
Mudancas permanentes em qualidade da dieta, ingestao
calérica e atividade fisica demandam agoes preventivas.'
Portanto, a promogao de uma dieta saudavel, a pratica de
atividade fisica e o monitoramento do status nutricional
na infancia e adolescéncia sdo essenciais em satde
publica. Por ser um ambiente educacional que contribui
para a construcao de valores pessoais, a escola é
elemento-chave para a promogao de sadde e intervencoes
relacionadas a obesidade, propiciando o desenvolvimento
de consciéncia critica para a construgdo e modificacao de
hébitos alimentares.™

Vadrias agéncias internacionais, como o Centro de Controle e
Prevencao de Doencas nos Estados Unidos (CDC) e o Instituto
de Medicina dos Estados Unidos (IOM), langaram campanhas
com diretrizes para a promogao de satide em escolas visando
abordar a epidemia de obesidade e suas consequéncias.’®"®
No Brasil, o Programa Satde na Escola destina-se a promover o
cuidado em salide de forma abrangente para alunos da escola
publica, sendo estruturado em quatro blocos que procuram:
avaliar as condicoes de salde; realizar agdes de prevengao
e promocao de condigoes de salde; promover educagao
continuada para profissionais e jovens; avaliar e monitorar
as condigoes de satde dos alunos. A equipe de atencao
primdria a satde é responsével por planejar e realizar essas
agoes, tendo por objetivo integrar o sistema educacional e o
Sistema Unificado de Salde Brasileiro (SUS)." Contudo, tal
agao governamental nao cobre todas as escolas do pais ainda.

Para implementar intervencoes educacionais em larga
escala, é importante testar sua eficiéncia adequadamente.
Além disso, devem-se buscar alternativas simples e de
baixo custo que possam alcangar o maior nimero possivel
de escolas. Aprimorar o conhecimento sobre a escolha de
alimentos pode ser uma importante base para as criangas
adquirirem e manterem um estilo de vida saudavel desde a
mais tenra idade, e possivelmente sustentarem tais hébitos
saudaveis em etapas subsequentes da vida.

O proposito do protocolo deste estudo é avaliar a eficiéncia
de uma intervengao destinada a aprimorar o conhecimento
sobre a escolha de alimentos no ambiente escolar.

Métodos

Este protocolo estd de acordo com a Iniciativa SPIRIT (Standard
Protocol Iltems: Recommendations for Interventional Trials).

Desenho do estudo

Panorama

Trata-se de estudo com randomizacao em cluster,
paralelo, de dois bragos, conduzido no Brasil. As unidades de
observacgao sao as criancas, e as unidades de randomizacao,
as escolas. A randomizagao seréd realizada ao nivel da escola
para evitar contaminacao. Apés a avaliagao basal, as escolas
arroladas serdo randomizadas para um dos dois bragos do
estudo: o braco intervengao, com foco nas mudancas de
estilo de vida, e o bragco do grupo controle, que recebe
as recomendagoes usuais através da equipe de atengdo a
satde. A Figura 1 traz um fluxograma do estudo com design,
intervencdes e cronograma.

O desfecho primério para os participantes é a mudanca
no indice de massa corporal (IMC = kg/m?), sendo os
desfechos secundarios os comportamentos relacionados a
alimentagao saudavel, maior preferéncia por frutas, legumes
e verduras, aumento de atividade fisica e reducdo no
‘tempo de tela’. O Comité de Ftica e Pesquisa da instituicdo
aprovou o protocolo para o estudo, que estd registrado
no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (RBR-97bztb) e
denominado “Programa de intervengdo para promogao de
salide em escolas publicas fundamentais no estado do Rio
Grande do Sul: estudo clinico randomizado”. O nGmero
de ensaio universal deste estudo é U1111-1155-7731.

Critérios de inclusao

Criancas entre 5 e 15 anos de idade, dos dois sexos,
matriculadas nas escolas publicas participantes deste estudo,
da primeira a nona série do ensino fundamental serao
elegiveis para este estudo (Tabela 1). A crianga e seus pais
ou responsaveis tém que assinar o termo de concordancia

da instituicao e o termo de consentimento livre e informado.

Critérios de exclusao

Excluem-se as criancas com condi¢oes ou outras circunstancias
que possam interferir em sua participagdo nas tomadas de
medidas ou intervengdes, ou caso seus pais/responsaveis nao
fornegam ou nao possam fornecer o termo de consentimento
ou a crianga nao concorde. Caso nao completem as avaliagoes
basais em trés semanas, os participantes também sao excluidos.

Triagem e recrutamento

As atividades de triagem e recrutamento serdo desenvolvidas
ao longo de quatro semanas. Durante a primeira semana, os
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Intervengéo

Triagem nas escolas

v

Potenciais participantes séo
convidados a participar
pessoalmente nas escolas

-

) ) Excluidos: sem
Consentimento informado  —| - .
consentimento informado
' " Excluidos: avaliagao
Medidas antropométricas ’ Q~
- > da linha de base ndo
e avaliagdo basal .
concluida em 3 semanas

v

Randomizagéo

Controle

Medidas antropométricas
e avaliagdo final

Figura 1 - Fluxograma das fases do estudo (arrolamento, alocagéo para intervengéo e avaliagdes finais).

Tabela 1 - Critérios de inclusdo e métodos de avaliagdo

Critérios de inclusao

Método de avaliagao

Idade 5-15 anos

Matricula em uma das escolas participantes, da 12 a 9% série do ensino fundamental e médio.

Concordancia em participar de todas as reunides do estudo

Triagem realizada pessoalmente
Revisao de arquivos eletrdnicos escolares

Triagem realizada pessoalmente

arquivos escolares eletronicos das matriculas dos alunos serao
consultados para identificar potenciais participantes (critérios de
elegibilidade na Tabela 1). Nas duas semanas seguintes, cartas
de recrutamento serao enviadas para os responsaveis dos alunos
com explicagao sobre o estudo e o termo de consentimento
livre e esclarecido em anexo. Na quarta semana, aqueles
que concordem em participar do estudo serdo submetidos
a avaliagao antropométrica, desde que ndo haja nenhum
impedimento para a avaliagao fisica.

Randomizacao

A randomizacao em cluster serd realizada com distribuicao
de duas escolas para o grupo controle e duas escolas para
o grupo intervencao. Um profissional de bioestatistica sem
contato direto com os participantes do estudo gerard as
sequéncias de alocacao aleatéria através de um programa
computadorizado. Apés a inclusao de cada cluster, a alocagao
desse cluster em particular sera fornecida ao coordenador do
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estudo. Devido as caracteristicas da intervengao, nao é possivel
mascarar participantes ou intervencionistas para o grupo
designado. Nao haverd crossover entre os bragos do estudo,
mas a intervencao sera oferecida ao grupo controle ao final do
estudo, se ficar comprovada a sua eficdcia.

Avaliacoes

As medidas serdo tomadas na linha de base (més 1) e ap6s
o tratamento (més 9).

Medidas antropométricas

Balangas eletronicas com capacidade méxima de 150 kg,
precisao de 100 g e adequadamente calibradas serao
usadas para as medidas de peso. O individuo devera ser
pesado descalgo e vestindo roupas leves. Uma fita métrica
metdlica com capacidade de 2 m/0,1 c¢cm, afixada a uma
parede, serd usada para medir a altura, com o individuo
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em pé, durante inspiracdo maxima, descalgo e com os
bolsos vazios. Esses dados serao usados para calcular o
IMC, obtido dividindo-se o peso em quilos pelo quadrado
da altura em metro (kg/m?). A partir do IMC, determina-se
o status nutricional, usando-se o programa Anthro Plus, de
acordo com referéncia da Organizagdo Mundial da Satde
(OMS) 2006/2007.

Ingestao alimentar

Os dados dietéticos, relacionados aos habitos alimentares
dos participantes, serdo coletados e avaliados usando-se o
Questionario de Frequéncia Alimentar,? previamente validado
para a populagao do estudo, destinado a coletar informagao
sobre a frequéncia do consumo alimentar e/ou grupos
alimentares para posterior associagdo com outras variaveis
estudadas, como estilo de vida e medidas antropométricas.

Atividade fisica

O Questionario Internacional de Atividade Fisica?'?? sera
usado para todas as idades para classificar o nivel de atividade
fisica, ainda que tal instrumento tenha sido validado apenas
para adultos e adolescentes, pois ndo ha um questionario
validado que possa atender as necessidades deste estudo e
adequadamente classificar os niveis de atividade fisica em
criangas brasileiras.

‘Tempo de Tela’

O ‘tempo de tela’ refere-se a quantidade de tempo que os
individuos passam em frente a tela de televisao, video game
e computador, sendo considerada uma atividade sedentaria.
Serd medido em horas por dia e nimero de dias por semana.

Conhecimento sobre habitos saudaveis

A aquisicao de conhecimento sobre habitos saudaveis sera
avaliada através de um questionario validado para idade,*
consistindo de conhecimento sobre alimentos e atividades
saudaveis da vida cotidiana.

Medidas demograficas

Durante a avaliagao basal, os pais responderao perguntas
sobre dados demogréficos incluidos no Critério de Classificagao
Econémica da Associagao Brasileira de Empresas de Pesquisa,*
tais como: idade; nivel educacional do chefe da familia;
eletrodomésticos e outros bens familiares; pavimentagao da rua
e presenga de agua tratada no domicilio.

Tamanho da amostra

O tamanho da amostra foi calculado para detector uma
diferenga de 0,2 kg/m? no IMC, com um desvio-padrao
de 0,05, poder estatistico de 90% e erro alfa de 0,05.
Usou-se a média estimada de 19 kg/m? obtida do nosso
estudo-piloto. Estimou-se um total de 99 participantes por
grupo utilizando-se esses parametros. Para compensar as
perdas, o tamanho da amostra deve ser aumentado em 10%.

Plano para Andlise de Dados

Os dados coletados serdo inseridos e analisados usando-se
o programa Statistical Package for Social Sciences, versao
17.0. As variaveis quantitativas serao expressas como média
e desvio-padrao na presenga de distribuicao normal, ou
mediana e intervalo interquartil na presenca de distribuicao
assimétrica. As variaveis qualitativas serao expressas em
frequéncias absolutas e relativas.

Analise ajustada para desfechos primario e secunddrio
serd realizada usando equagoes de estimativa generalizada.
Os desfechos secunddrios serdo comparados através do teste
nao paramétrico de Wilcoxon.

O nivel de significancia para todos os testes serd 95%
(a = 0,05) e seguird o principio de intengdo de tratar.
Os valores de p serao expressos até a terceira casa decimal
com valores de p < 0,005 expressos como p < 0,005.
Os desfechos serao avaliados por um examinador cego.

Intervencionistas

As intervencbes neste estudo serdo realizadas por
nutricionistas do Grupo de Pesquisa em Prevencao
Cardiovascular na Infancia e Adolescéncia (PREVINA),?*
estudantes de nutrigdo e profissionais do programa de
satide da familia do municipio (psicélogos, professores de
educacao fisica e enfermeiros). Todos os intervencionistas
serdo submetidos a treinamento contendo: protocolo da
intervencao; objetivos, contetido e forma da intervencao; e
instruces especificas para cada sessao da intervengao.

Descricao da intervencao

As atividades de intervencdo ocorrerdo mensalmente
na sala de multimidia ou quadra de esportes das escolas
(Tabela 2). Todas as atividades serdo oferecidas em diferentes
turnos e horarios escolares para que todos os alunos de todas
as turmas possam participar.

Comparador do cuidado usual

Participantes randomizados para o grupo controle ndo
receberao as orientagbes especificas da intervengao durante
o estudo, mas apenas as recomendagdes usuais do curriculo
escolar e dos atendimentos na unidade de satde.

Caso se comprove a eficiéncia da intervencao, ao final
do estudo, as institui¢bes alocadas no grupo controle, se
desejarem, receberdo todas as atividades de intervengao.

Discussao

Este estudo clinico randomizado tem por objetivo
auxiliar a preencher uma lacuna na literatura referente a
intervencdes eficientes, simples e de baixo custo para lidar
com a epidemia de obesidade e sobrepeso nos paises em
desenvolvimento. Numerosos estudos mostraram que as
taxas de sobrepeso e obesidade entre os jovens na América
Latina tém importantes consequéncias econdmicas e
para a satide.?® A despeito da necessidade de abordagens
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Tabela 2 - Descrigao das atividades da intervengéo

Intervengao

Tipo

Descrigdo

Momento

Apresentagdo do programa
para alunos, pais e professores.

Conhecendo o que comemos.

Aimportancia da agua.

Revolugao na cozinha: primeiro
vocé prova, depois vocé gosta.

Vamos nos mexer! Atividade
fisica a qualquer momento!

De onde vem meu alimento?

Leite todos os dias!

Bullying: precisamos falar
sobre isso!

Curso de danca alema

Seminario

Seminario

Seminario

Workshop

Seminario

Workshop

Seminario

Seminario

Workshop

Um seminario abordando os seguintes topicos sera realizado: dados epidemiolégicos sobre
fatores de risco de obesidade e de doengas néo transmissiveis; rastreamento de dislipidemia;
importancia da intervengao escolar; apresentagao das atividades que serdo desenvolvidas
durante o ano escolar; leitura e esclarecimento sobre o termo de consentimento informado.

O seminario abordara sucintamente a composigéo dos alimentos, macronutrientes, fibras
e grupos de alimentos. Como tarefa da semana, cada turma deve estudar as vitaminas e
preparar um cartaz sobre o topico durante uma aula. Como tarefa de casa, todos os alunos
devem criar, com a ajuda dos pais, uma lista de cinco frutas e seis verduras/legumes que
gostam de comer. Trés devem ser verduras/legumes cozidos e trés, verduras/legumes crus.

O seminario abordara a importancia da &gua para a nossa salde e as consequéncias do alto
consumo de bebidas agucaradas. O consumo de refrigerante cresceu nas ultimas décadas na
América Latina, podendo ter contribuido para 0 aumento de peso da populagdo. Muitas escolas
vendem refrigerantes em suas cantinas e algumas criangas acabam por consumi-los diariamente
sem o conhecimento dos pais.

O desafio “Semana sem refrigerante” seré langado, no qual criangas, pais e professores
se comprometem a ficar uma semana sem refrigerante, o que requer a interagéo e o
compromisso da familia para bater a meta.

O objetivo do workshop € propor uma interagao entre alunos, professores, funcionarios
da cozinha e o alimento. Varios alimentos integrais (frutas, legumes e verduras, pées,
bolos e biscoitos) serdo colocados em uma mesa. Participantes com vendas nos olhos
provardo aleatoriamente um alimento, descreverdo suas caracteristicas sensoriais e
percepgdes (mole/duro, cheiro bom/ruim, gostam/ndo gostam) e tentardo adivinhar o
que é. Depois, os participantes serdo convidados a preparar seus lanches com alguns
dos legumes/verduras que plantaram anteriormente, de acordo com suas preferéncias.
Como tarefa de casa, os alunos deverdo auxiliar seus pais no preparo de saladas para
a familia, comegando com a escolha do alimento no supermercado. Durante a aula,
os professores auxiliados por um nutricionista trabalhardo a dinamica ‘semaforo dos
alimentos’, em que o alimento é classificado de acordo com as cores dos sinais de
transito. Verde representa alimentos que devem ser comidos diariamente; amarelo,
alimentos que podem ser comidos mais de uma vez por semana, mas com moderagao;
e vermelho, alimentos proibidos para o consumo diario, mas que podem ser consumidos
em ocasides especiais, como festas e finais de semana. Havera ainda um seminario
para os pais para informar e dar ideias sobre a preparagao de lanches saudaveis para a
escola, que atendam melhor as necessidades das criangas.

O seminario abordara a importancia da atividade fisica para a nossa salde e apresentara
programas de atividade fisica disponiveis na cidade. Serdo sugeridas atividades para serem
praticadas fora de casa ou em casa, individualmente ou em grupo. Sera langado o desafio
“um dia desconectado”, em que alunos, pais e professores serdo convidados a reduzir o
tempo de televis&o e internet para apenas duas horas ao dia. A diminuigédo do comportamento
sedentario, como o excesso de tempo gasto & frente da televis&o e do computador, parece
contribuir para reduzir a ingesta calérica didria. Serdo sugeridas atividades para esse dia.

O workshop contara com a participagdo de um produtor de legume/verdura da cidade, que

ensinara aos alunos como plantar uma pequena horta na escola e dela cuidar. Além disso,

cada aluno recebera sementes de tempero verde (salsinha) para plantar em um pequeno
vaso previamente decorado durante a aula de educagao artistica.

0O seminario abordara a importancia do leite e dos produtos lacteos na nossa dieta, com
recomendacao de quantidades a serem ingeridas. Também abordara certos disturbios relacionados
a digestao do leite, como intolerancia a lactose e alergia a proteina do leite de vaca.

Um psicoélogo conduzira o seminario, abordando o significado do tema, tipos de assédio
e 0 que fazer caso seja vitima. Havera uma reunido especial com os professores para
responder perguntas.

Serao oferecidas aulas quinzenais de danga alema na escola durante um ano letivo.
Esse curso também visa a resgatar as tradi¢des e cultura da cidade, estabelecida
principalmente por alemaes.

1° Més

2° Més

3° Més

4°Més

50 Més

6° Més

7° Més

8° Més

Atividade
desenvolvida
durante um
ano letivo

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(6):501-507



Schuh et al
Design e protocolo: escola saudavel é mais feliz

Artigo Original

individuais para criangas ja portadoras de sobrepeso ou
obesidade, ha consenso internacional de que a prevencao
é a estratégia mais realista e de melhor custo-beneficio.?”
Logo, intervengdes preventivas que alcancem um maior
namero de criangas precisam ser desenvolvidas.

Facilitadores e barreiras para o desenvolvimento de
habitos saudédveis devem ser considerados ao se projetar
um programa para excesso de peso na infancia. Além disso,
deve-se considerar a adaptagao a cultura e a realidade locais.
Um dos principais desafios deste estudo sera mudar os
habitos nutricionais e de atividade fisica. Para tal, projetamos
intervengdes que incluam pais, professores e alunos visando a
criar um impacto positivo na satide de criangas e adolescentes.

O jovem precisa de informagao adequada para fazer
escolhas sauddveis e mudar seu comportamento sedentario,
mas seus pais e professores nem sempre estao preparados
para fornecé-la. Logo, o envolvimento de profissionais de
salide treinados e especializados na drea é necessario para
prover a informagao adequada. As criangas estao expostas ao
ambiente que criamos para elas €, como no Brasil, costumam
passar cerca de 25 horas por semana na escola, € importante
elaborar a¢des que visem a aprimorar o ambiente escolar e
criar uma estratégia de crescimento saudavel.

Este estudo apresenta limitagdoes que precisam ser
consideradas em trabalho futuro. Em primeiro lugar, existe
a possibilidade de contaminagao cruzada dos participantes
nos dois bragos da intervencao, pois essa ocorre em uma
cidade pequena. Em segundo lugar, o estudo ndo avalia
as mudangas da puberdade que podem interferir na
composicao corporal da infancia e inicio da adolescéncia,
como ganho de peso em meninas e reducdo da gordura
corporal em meninos.
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Estratificacao de Risco Cardiovascular e Elegibilidade para Estatina
com Base na Diretriz Brasileira vs. Norte-Americana para Manejo
do Colesterol

Cardiovascular Risk Stratification and Statin Eligibility Based on the Brazilian vs. North American Guidelines
on Blood Cholesterol Management
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Resumo

Fundamento: Existe controvérsia sobre a melhor forma de selecionar individuos para tratamento hipolipemiante na populacao.
Objetivos: Em individuos saudaveis em prevencao primaria: (1) avaliar a relacao entre o risco cardiovascular segundo a
V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e o risco calculado pelas pooled cohort equations (PCE); (2) comparar a proporcao
de individuos elegiveis para estatinas, de acordo com diferentes critérios.

Métodos: Em individuos de 40 a 75 anos submetidos consecutivamente a avaliacao rotineira de satide em um tnico
centro, quatro critérios de elegibilidade para estatina foram definidos: BR-1, BR-2 (LDL-c acima ou pelo menos
30 mg/dL acima da meta preconizada pela diretriz brasileira, respectivamente), EUA-1 e EUA-2 (risco estimado pelas
PCE em 10 anos = 5,0% ou = 7,5%, respectivamente).

Resultados: Foram estudados 13.947 individuos (48 = 6 anos, 71% homens). A maioria dos individuos de risco
intermediario ou alto pela V Diretriz apresentou risco calculado pelas PCE baixo e mais de 70% daqueles considerados
de alto risco o foram devido a presenca de fator agravante. Foram elegiveis para estatina 24%, 17%, 4% e 2% das
mulheres pelos critérios BR-1, BR-2, EUA-1 e EUA-2, respectivamente (p < 0,01). Os respectivos valores para os homens
foram 75%, 58%, 31% e 17% (p < 0,01). Oitenta e cinco por cento das mulheres e 60% dos homens elegiveis para
estatina pelo critério BR-1 nao seriam candidatos pelo critério EUA-1.

Conclusdes: Comparada a diretriz norte-americana, a V Diretriz Brasileira considera uma proporcao substancialmente
maior da populacao como elegivel para estatina em prevencao primaria. Isso se relaciona com discrepancias entre o
risco estratificado pela diretriz brasileira e o calculado pelas PCE, particularmente devido a reclassificacao de risco
baseada em fatores agravantes. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(6):508-517)

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares; Colesterol; Anticolesterolemiantes; Medicao de Risco; Hidroximetilglutaril-
CoA Redutases; Guias de Pratica Clinica como Assunto.

Abstract

Background: The best way to select individuals for lipid-lowering treatment in the population is controversial.

Objective: In healthy individuals in primary prevention: (1) to assess the relationship between cardiovascular risk categorized according to the
V Brazilian Guideline on Dyslipidemia and the risk calculated by the pooled cohort equations (PCE); (2) to compare the proportion of individuals
eligible for statins, according to different criteria.

Methods: In individuals aged 40-75 years consecutively submitted to routine health assessment at one single center, four criteria of eligibility for
statin were defined: BR-1, BR-2 (LDL-c above or at least 30 mg/dL above the goal recommended by the Brazilian Cuideline, respectively), USA-1
and USA-2 (10-year risk estimated by the PCE = 5.0% or = 7.5%, respectively).

Results: The final sample consisted of 13,947 individuals (48 * 6 years, 71% men). Most individuals at intermedliate or high risk based on the
V Brazilian Cuideline had a low risk calculated by the PCE, and more than 70% of those who were considered at high risk had this categorization
because of the presence of aggravating factors. Among women, 24%, 17%, 4% and 2% were eligible for statin use according to the BR-1, BR-2, USA-1
and USA-2 criteria, respectively (p < 0.017). The respective figures for men were 75%, 58%, 31% and 17% (p < 0.01). Eighty-five percent of women
and 60% of men who were eligible for statin based on the BR-1 criterion would not be candidates for statin based on the USA-1 criterion.

Conclusions: As compared to the North American Guideline, the V Brazilian Guideline considers a substantially higher proportion of

the population as eligible for statin use in primary prevention. This results from discrepancies between the risk stratified by the Brazilian
Cuideline and that calculated by the PCE, particularly because of the risk reclassification based on aggravating factors. (Arq Bras Cardiol.
2017; 108(6):508-517)
Keywords: Cardiovascular Diseases; Cholesterol; Anticholesterelemic Agents; Risk Assessment; Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductases; Practice
Cuidelines as Topic.
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Introducao

Apesar de ser incontestavel a relagdo entre redugao
da concentragdo plasmaética de colesterol presente na
lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) e redugao de eventos
cardiovasculares,” a melhor forma de selecionar individuos
para o tratamento com hipolipemiantes na populagao é
motivo de controvérsia e as recomendagdes variam entre
diferentes diretrizes.>”

AV Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencao da
Aterosclerose (V Diretriz Brasileira), publicada em 2013,
baseia-se no preceito classico, utilizado ha muitos anos, de
estabelecer metas de LDL-c mais agressivas para os individuos
de maior risco cardiovascular.?

Por outro lado, a diretriz do American College of Cardiology
(ACC)/American Heart Association (AHA, aqui reportada como
diretriz norte-americana), também publicada em 2013, nao
preconiza o alcance de metas de LDL-c, mas elege grupos
de individuos que se beneficiam de estatina, com base em
seus antecedentes clinicos ou no risco absoluto de eventos
cardiovasculares maiores.* Essa diretriz também propoe
novas equagoes para o calculo do risco cardiovascular, as
chamadas pooled cohort equations (PCE), derivadas de coortes
representativas da populagdo norte-americana.’

Tanto a forma de estratificar o risco cardiovascular como
os critérios de elegibilidade para estatina podem variar
substancialmente, de acordo com a diretriz utilizada, podendo
ter impacto na decisao terapéutica individual e repercussao
expressiva para o sistema de satde.

Dessa forma, os objetivos deste estudo foram, em
individuos majoritariamente saudédveis em prevencao
primaria, sem manifestagbes clinicas indicativas de alto
risco cardiovascular: (1) avaliar a relagao entre o risco
cardiovascular categorizado conforme recomendado pela
V Diretriz Brasileira e o risco calculado pelas PCE;
(2) comparar a proporgao de individuos elegiveis para
estatinas, de acordo com critérios baseados na V Diretriz
Brasileira ou na diretriz norte-americana vigente desde 2013.

Métodos

Populacao estudada

O presente estudo incluiu individuos atendidos
consecutivamente no servico de Check up do Centro de
Medicina Preventiva do Hospital Israelita Albert Einstein
(Sao Paulo-SP) de 01/2009 a 12/2015. Os dados foram
coletados prospectivamente. O protocolo de atendimento
inclui, entre outros procedimentos, anamnese e exame fisico
realizados por médico clinico, teste de esforgo em esteira e
realizagao de exames de sangue (dosagem de lipides, glicemia
de jejum, proteina C-reativa de alta sensibilidade [PCRas] e
outros), conforme detalhado previamente.’

Foram excluidos os individuos com idade < 40 anos
ou > 75 anos, antecedentes relatados ou constatacido de
doenca aterosclerdtica cardiovascular clinica ou subclinica
significativa, aneurisma de aorta abdominal ou diabetes
mellitus, os com LDL-c = 190 mg/dL e os que relataram

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(6):508-517

uso corrente de hipolipemiante. Foram também excluidos
individuos com parametros fora dos limites recomendados
para uso das equagbdes de risco cardiovascular (colesterol
total < 130 mg/dL ou >320 mg/dL, colesterol da lipoproteina
de alta densidade [HDL-c] < 20 mg/dL ou > 100 mg/dL,
pressao arterial sistélica < 90 mmHg ou > 200 mmHg),
bem como aqueles nos quais dados faltantes impediram o
célculo do risco.

Risco cardiovascular segundo a V Diretriz Brasileira

De acordo com o preconizado pela V Diretriz Brasileira,
calculou-se o escore de risco global de Framingham utilizando
a equagao apropriada com varidveis continuas (idade, pressao
arterial sist6lica, colesterol total, HDL-c) e categéricas (género,
tratamento ou ndo da hipertensao arterial, presenga ou
nao de diabetes mellitus e tabagismo).' Esse escore calcula
o risco de morte por doenga corondria, infarto cardfaco,
angina, acidente vascular cerebral isquémico ou hemorrégico,
ataque isquémico transitério, doenga vascular periférica ou
insuficiéncia cardiaca em 10 anos."

Avaliou-se também a presenca ou ndo de fatores agravantes
de risco, capazes de re-estratificar o risco cardiovascular, com
base nas recomendagdes da V Diretriz Brasileira.? Assim, foram
considerados fatores agravantes: PCRas > 2 mg/L e < 10 mg/L
na auséncia de condigoes inflamatérias (ndo relacionadas a
aterosclerose), histéria familiar de doenca arterial coronariana
prematura (parente de primeiro grau masculino < 55 anos
ou feminino < 65 anos), sindrome metabdlica (segundo os
critérios da International Diabetes Federation'") e aterosclerose
subclinica (detectada em ultrassom de artérias carétidas
ou tomografia computadorizada de artérias corondrias).?
A pesquisa de aterosclerose subclinica nao faz parte do
protocolo rotineiro do servigo, sendo sua solicitagao deixada
a critério do médico clinico responsével pelo atendimento
no servigo de Check up ou do médico assistente do paciente.

Individuos com escore de risco global de Framingham
< 5% foram considerados de risco baixo ou intermedidrio, de
acordo com a auséncia ou presenca de histérico familiar de
doenca corondria prematura, respectivamente. Mulheres com
escore de risco global entre 5% e 10%, bem como homens
com escore entre 5% e 20%, foram classificados como de risco
intermedidrio ou alto, de acordo com a auséncia ou presenga
de fator agravante, respectivamente. Mulheres com escore
de risco global > 10% e homens com escore > 20% foram
estratificados como de risco alto.?

Risco cardiovascular segundo as PCE

O risco cardiovascular foi também calculado pelas PCE,
conforme recomendado pela diretriz norte-americana.*®
As PCE utilizam uma modelagem estatistica mais moderna
que permite maior flexibilidade na acomodagao das
variaveis clinicas utilizadas para predigao do risco, que
sao as mesmas descritas acima para o escore de risco
global de Framingham, além de etnia.? Diferentemente do
escore de risco global, as PCE calculam o risco de eventos
cardiovasculares maiores, ou seja, morte por doenga
corondria, infarto cardiaco nao-fatal ou acidente vascular
cerebral fatal ou nao-fatal, em 10 anos.?
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Critérios de elegibilidade para estatina

Com base na V Diretriz Brasileira, foram considerados
arbitrariamente dois critérios de elegibilidade para uso de
estatina: LDL-c acima da meta preconizada pela V Diretriz
Brasileira (critério BR-1) ou LDL-c pelo menos 30 mg/dL acima
da meta preconizada (critério BR-2).

As seguintes metas de LDL-c sdo recomendadas pela
V Diretriz Brasileira: < 100 mg/dL para os individuos de
risco intermedidrio e < 70 mg/dL para os de risco alto.?
Individuos de risco cardiovascular baixo, de acordo com a
V Diretriz Brasileira, para os quais a diretriz recomenda uma
meta de LDL-c individualizada, ndao foram considerados
elegiveis para estatina segundo os critérios BR-1 e BR-2.

De acordo com a diretriz norte-americana, estatina deve
ser considerada nos individuos com idade entre 40 e 75 anos,
sem diagnéstico de doenga cardiovascular aterosclerética
clinica ou diabetes mellitus, com LDL-c entre 70 mg/dL e
189 mg/dL e risco cardiovascular pelas PCE = 7,5% em
10 anos. Aqueles com risco entre 5,0% e < 7,5% também
podem ser considerados para estatina.’?

Dessa forma, este estudo considerou dois critérios de
elegibilidade para uso de estatina com base na diretriz
norte-americana: risco cardiovascular pelas PCE = 5,0%
(critério EUA-T) ou =7,5% (critério EUA-2).

Analise estatistica

Considerando o conhecimento prévio de que o banco de
dados utilizado para o estudo é composto principalmente por
individuos do género masculino e ndo é representativo da
populagao geral brasileira, planejou-se avaliar a estratificagao
do risco cardiovascular separadamente em mulheres e homens.
Da mesma forma, programou-se analisar a elegibilidade para
estatina em subgrupos definidos por género, faixas etérias e
categorias de risco cardiovascular.

Varidveis categoricas foram expressas em porcentagens
e o teste do qui-quadrado foi utilizado nas comparagoes.
Varidveis continuas foram expressas em médias e
desvios-padroes; o teste t de Student nao pareado foi utilizado
na comparagao de caracteristicas basais entre homens e
mulheres, enquanto que a andlise de variancia (ANOVA)
foi utilizada na comparagao do risco cardiovascular pelas
PCE entre as categorias de risco baixo, intermediario e alto.
Devido ao grande tamanho amostral, como consequéncia
do teorema do limite central, a distribuicdo das médias da
amostra sempre se aproximara da normalidade, e por isso
assumimos que todas as variaveis tém distribuicao normal e
podem ser analisadas através de testes paramétricos.

As andlises foram efetuadas por ferramentas do Microsoft
Office Excel e pelo pacote estatistico Stata versao 13.0. Um valor
de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Israelita Albert Einstein (CAAE
54537916.2.0000.0071). Por se tratar de estudo retrospectivo
utilizando material de banco de dados, envolvendo um

nGmero muito grande de individuos, muitos atendidos vérios
anos antes da realizacao do estudo, a aplicacao do termo de
consentimento livre e esclarecido seria invidvel e o comité de
ética aprovou a sua isengao.

Resultados

Populacao estudada e suas caracteristicas

A Figura 1 detalha os sujeitos incluidos e excluidos no
estudo. Dos 32.532 individuos inicialmente identificados no
banco de dados, foram excluidos 18.585 (57%), sendo que a
maior parte das excluses (76%) deveu-se a idade < 40 anos.

Da amostra final de 13.947 individuos, 9.901 (71%) eram do
sexo masculino. A Tabela T mostra as principais caracteristicas
da populagao estudada. A maioria das mulheres apresentava
baixo risco cardiovascular. A despeito da média de idade
comparavel, a populagdo masculina caracterizou-se por perfil
lipidico mais desfavoravel, maior presenca de alteracoes
relacionadas a sindrome metabélica e risco cardiovascular mais
elevado, em relacao as mulheres.

Expressiva porcentagem dos individuos foi re-estratificada
para categoria de risco maior devido a presenga de fator
agravante. Dentre as 577 mulheres de risco intermediario pela
V Diretriz Brasileira, 332 (58%) apresentavam escore de risco
global de Framingham <5% e antecedente familiar de doenca
corondria prematura. Dentre os homens, por outro lado, essa
situagao ocorreu em apenas 187 (5%) dos 3.775 estratificados

como de risco intermediario.

Ainda, dentre as 500 mulheres de risco alto pela V Diretriz
Brasileira, 366 (73%) apresentavam escore de risco global de
Framingham entre 5% e 10% e foram re-estratificadas devido
a presenca de algum fator agravante. Dentre os 4.046 homens
de risco alto, 3.221 (80%) apresentavam escore de risco global
entre 5% e 20% e fator agravante. Isoladamente, o principal
fator agravante responsavel pela re-estratificacao para risco alto,
em ambos os géneros, foi a sindrome metabdlica (Figura 2).

Risco cardiovascular pela V Diretriz Brasileira versus risco
calculado pelas PCE

A distribuigao de categorias de risco cardiovascular
calculado pelas PCE, de acordo com o estrato de risco
cardiovascular determinado pela V Diretriz Brasileira, é
mostrada na Figura 3. Em ambos os géneros, verificou-se
uma alta proporcao de individuos com risco pelas PCE < 5%
em 10 anos, mesmo nas categorias de risco intermedidrio e
alto, segundo a V Diretriz Brasileira. Por outro lado, apenas
uma minoria dos individuos estratificados como de risco
alto, pela V Diretriz Brasileira, apresentou risco = 7,5% em
10 anos pelas PCE.

Entre as mulheres, a média + desvio-padrao do risco
cardiovascular pelas PCE foi de 0,8 + 0,6% na categoria
de baixo risco, 1,8 = 1,6% na de risco intermedidrio e
4,3 = 3,4% na de alto risco (p < 0,01). Entre os homens,
os respectivos valores foram 1,2 + 0,4%, 4,1 + 2,4% e
6,9 = 5,4% (p < 0,01).
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<40 anos (n = 14.191)
> 75 anos (n = 95)

Doenga aterosclerotica cardiovascular clinica ou

subclinica significativa (n = 355)
Aneurisma de aorta abdominal (n = 16)

Diabetes mellitus (n = 944)
LDL-c = 190 mg/dL (n = 993)
Uso de hipolipemiante (n = 3.306)

Artigo Original
Banco de dados, 01/2009 a 12/2015
(n=32.532)
>
\
40-75 anos, sem condigdo de alto risco
cardiovascular, sem uso de hipolipemiante
(n=14.252)
Amostra final
(n=13.947)

CT <130 ou > 320 mg/dL (n = 193)
HDL-c < 20 ou > 100 mg/dL (n = 50)
PAS <90 ou > 200 mmHg (n =9)

HDL-c faltante (n = 27)

CT e LDL-c falantes (n = 31)

PAS faltante (n = 3)

Tabagismo néo avaliado (n = 22)

Figura 1 - Fluxograma detalhando individuos incluidos e excluidos no estudo. CT: colesterol total; PAS: presséo arterial sistolica.

Tabela 1 - Caracteristicas da populagdo estudada.

Total (n = 13.947)

Mulheres (n = 4.046)

Homens (n =9.901)

p (mulheres vs homens)

Idade (anos)

IMC (kg/m?)

Colesterol total (mg/dL)
LDL-c (mg/dL)

HDL-c (mg/dL)
Triglicérides (mg/dL)
Glicemia de jejum (mg/dL)
PCRas (mg/L)
Hipertensao arterial
Sindrome metabdlica
Tabagismo

Histérico familiar de doenga
corondria prematura

Baixo
Risco cardiovascular Intermedirio
(V Diretriz Brasileira)

Alto

Risco cardiovascular global de
Framingham (% em 10 anos)

Risco cardiovascular (PCE,
ACC/AHA 2013, % em 10 anos)

48+6
268+42
203 £ 31
127+ 28
49+13
137 £ 85
89+ 11
27+55
2.117 (15)
3557 (26)
1.268 (9)

1399 (10)

5.049 (36)
4352 (31)
4,546 (33)

8067

3,741

4816 48+7
253445 275439
198 + 31 205 + 31
119+ 28 130+ 28
58 + 14 45+ 11
106 + 57 150 + 91
85+9 90 + 11
3159 25453
419 (10) 1,698 (17)
613 (15) 2.944 (30)
335 (8) 933 (9)
432 (1) 967 (10)
2.969 (73) 2.080 (21)
577 (14) 3.775 (38)
500 (12) 4.046 (41)
35+28 98+7,0
14+18 46+43

<0,01
<0,01
<0,01
<0,01
<0,01
<0,01
<0,01
<0,01
<0,01
<0,01

0,04

<0,11

<0,01

<0,01

<0,01

Valores expressos em média * desvio-padrdo ou n (%). ACC/AHA: American College of Cardiology/American Heart Association; IMC: indice de massa corpdrea;
PCE: pooled cohort equations; PCRas: proteina C-reativa de alta sensibilidade. * O valor da PCRas esteve disponivel em 96% dos participantes do estudo.
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100 -
80
60 m HF DAC prematura isoladamente

m SM isoladamente
= m PCRas isoladamente
40 Outro fator agravante* isoladamente
Multiplos fatores agravantes
20
34
25
0 T 1
Mulheres Homens

Figura 2 - Fatores agravantes do risco cardiovascular responsaveis pela re-estratificagao de risco intermedirio para alto. DAC: doenca arterial coronaria; HF: histérico
familiar; PCRas: proteina C-reativa de alta sensibilidade; SM: sindrome metabdlica. * Albumindria, hipertrofia de ventriculo esquerdo, espessamento médio-intimal de
carétida ou calcificagéo corondria.

Risco CV (PCE, ACC/AHA 2013)
m<50% m50%-<75% m=75%
100 - 3
80 -
60 -
= 100 9% 100
40 4
20 1
0
Baixo Intermediario Alto Baixo Intermediario Alto
(n=2.969) (n=577) (n'=500) (n=2.080) (n=3.775) (n=4.046)
Risco estratificado pela Risco estratificado pela
V Diretriz Brasileira V Diretriz Brasileira
Mulheres Homens

Figura 3 — Categorias de risco cardiovascular segundo as PCE (ACC/AHA 2013), de acordo com género e categoria de risco cardiovascular determinada pela V Diretriz
Brasileira. CV: cardiovascular; PCE: pooled cohort equations.
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Elegibilidade para estatina

A elegibilidade para estatina mostrou-se significativamente
maior segundo os critérios BR-1 e BR-2, em relagdo aos
critérios EUA-1 e EUA-2, tanto em mulheres, como em
homens. Seriam candidatas a estatina 975 (24%), 705 (17%),
156 (4%) e 63 (2%) mulheres pelos critérios BR-1, BR-2, EUA-1
e EUA-2, respectivamente (p < 0,01). Os respectivos nimeros
para os homens foram 7.381 (75%), 5.704 (58%), 3.050 (31%)
e 1.696 (17%, p < 0,01).

A maior proporcao de mulheres elegiveis para estatinas
segundo os critérios baseados na diretriz brasileira, em
relagdo a norte-americana, foi observada em todas as faixas
etarias analisadas e tanto naquelas consideradas de risco
intermedidrio como nas de risco alto, segundo a V Diretriz
Brasileira (Figuras 4 e 5). A proporgao de candidatas a estatina
foi 10 vezes maior segundo o critério BR-1, em relagao
ao EUA-1, nas mulheres com idade entre 50 e < 60 anos
(Figura 4), 19 vezes maior naquelas classificadas como de
risco intermediario pela V Diretriz Brasileira e 4 vezes maior
nas de risco alto (Figura 5).

Nos homens, a maior taxa de elegibilidade para estatina
segundo os critérios brasileiros também se fez presente tanto
nos individuos de risco intermediario como nos de risco
alto (Figura 5), ocorrendo naqueles com idade < 60 anos,
porém nao sendo observada no subgrupo com idade entre
60 e 75 anos (Figura 4). Em relacdo ao critério EUA-1, a
elegibilidade para estatina segundo o critério BR-1 aumenta
em 7 vezes nos homens com idade entre 40 e < 50 anos
(Figura 4), triplica nos individuos de risco intermedidrio e
dobra nos de risco alto (Figura 5).

Concordancia e discordancia entre os critérios de
elegibilidade para estatina

Os critérios BR-1 e EUA-1 foram utilizados para avaliar a
concordancia e a discordancia de elegibilidade para estatina
com base nas diretrizes brasileira e norte-americana.

Entre as mulheres, houve concordancia entre os critérios
em ndo indicar estatina em 76% da populagdo, enquanto
que ambos os critérios considerariam estatina em apenas
4% dos casos.

Entre os homens, observou-se concordancia entre os
critérios em 54% dos casos, sendo que em 24% estatina
nao seria considerada por nenhum dos critérios, enquanto
que 30% dos individuos seriam candidatos a estatina por
ambos os critérios.

Oitenta e cinco por cento das mulheres e 60% dos
homens elegiveis para estatina pelo critério BR-1 ndo seriam
candidatos a estatina pelo critério EUA-1 (Figura 6). Por outro
lado, quase a totalidade dos individuos considerados para
uso de estatina pelo critério norte-americano também seria
elegivel pelo critério brasileiro (Figura 6). Os raros casos
elegiveis para estatina segundo o critério EUA-1, porém nao
pelo critério BR-1, ocorreram principalmente nos individuos
idosos (Figura 7).

Analisando subgrupos definidos por faixa etaria,
observou-que que a taxa de discorddncia entre os critérios
BR-1 e EUA-1 aumenta com a idade nas mulheres, porém
diminui nos homens (Figura 7). Enquanto que na grande
maioria (88%) das mulheres entre 40 e < 50 anos houve
concordancia quanto a nao indicar estatina, nos homens da

m BR-1 W BR-2 H EUA-1 EUA-2
0<0,01 p<0,01
p<0,01
84
80 73
p <0,01 68
65 64 60
60 4 51
2 p<001 | 4
40 4 33 33 29
20 412 9
7
4 3
00 0
0 _J_l
40-<50 50-<60 60-<75 40-<50 50-<60 60-<75
(n=2.621) (n=1.254) (n=171) (n=6.181) (n=3.072) (n=648)
Idade (anos) Idade (anos)
Mulheres Homens

Figura 4 - Proporgdo de individuos elegiveis para estatina segundo diferentes critérios, de acordo com género e faixa etaria.
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m BR-1 H BR-2

m EUAA1 EUA-2

p<0,01
p<0,01
100 - 9 91
83
80 -
60
2 44

40 |

26

11
Intermediario Alto
(n=577) (n=1500)

Risco estratificado pela V Diretriz Brasileira
Mulheres

p<0,01
p <0,01
99
90 88
57
50
07 32
11

Intermediario Alto

(n=3.775) (n=4.046)

Risco estratificado pela V Diretriz Brasileira
Homens

Figura 5 - Proporgéo de individuos elegiveis para estatina segundo diferentes critérios, de acordo com género e risco cardiovascular segundo a V Diretriz Brasileira.

Mulheres

B BR-1sim, EUA-1 ndo B BR-1sim, EUA-1sim I BR-1 ndo, EUA-1 sim

Homens

2.931

Figura 6 — Diagrama de Venn mostrando o nimero de individuos elegiveis (“sim”) ou ndo-elegiveis (‘ndo”) para estatina com base nos critérios BR-1 e EUA-1, de

acordo com género.

mesma faixa etdria observou-se discordancia entre os critérios
em mais de 50% dos casos (Figura 7). Por outro lado, enquanto
que nos homens de 60 a 75 anos os critérios concordaram
em considerar estatina em 94% dos casos, nas mulheres da
mesma faixa etdria a discordancia entre os critérios alcangou
40% dos casos (Figura 7).

Entre individuos classificados como de risco intermediario
pela V Diretriz Brasileira e, em menor grau, de risco alto, a
taxa de discordancia entre os critérios BR-1 e EUA-1 foi alta,
notando-se expressiva proporgao de casos de elegibilidade
para estatina pelo critério BR-1, porém nao pelo critério
EUA-1, principalmente entre as mulheres (Figura 7).
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[l BR-1 ndo, EUA-1 ndo

100 -

40-<50
(n=2621)

50-<60
(n=1.254)

Intermediario|  Alto
(n=577) | (n=500)

Risco estratificado pela

Idade (anos) V Diretriz Brasileira

Mulheres

[l BR-1sim, EUA-1 sim [l BR-1 sim, EUA-1 ndo

BR-1 ndo, EUA-1 sim

50-<60
(n=3.072)

Intermediario Alto
(n=3.775) | (n=4.046)

Risco estratificado pela
V Diretriz Brasileira

Idade (anos)

Homens

Figura 7 - Proporgéo de individuos elegiveis (“sim”) ou ndo-elegiveis (“ndo”) para estatina com base nos critérios BR-1 e EUA-1, de acordo com género, faixa etaria
e risco cardiovascular segundo a V Diretriz Brasileira. * Individuos classificados como de risco baixo pela V Diretriz Brasileira foram considerados nédo-elegiveis para

estatina segundo o critério BR-1 (vide Métodos).

Discussao

No presente estudo, observamos uma grande discrepancia
entre a elegibilidade para estatina com base na V Diretriz
Brasileira ou na diretriz norte-americana da ACC/AHA vigente
desde 2013, sendo expressivamente maior o niimero de
candidatos a estatina seguindo-se as recomendagdes brasileiras.

Nos individuos estratificados como de risco intermedidrio
ou alto, de acordo com a V Diretriz Brasileira, é alta a
proporgao de casos elegiveis para estatina com base na
diretriz brasileira, porém nao pelo critério norte-americano,
principalmente entre as mulheres. Essa constatagao tem
relacdo direta com o fato de a maioria dos individuos
considerados de risco intermedidrio ou alto pela V Diretriz
Brasileira apresentar risco calculado pelas PCE baixo.
Naqueles classificados de risco alto pela diretriz brasileira,
por exemplo, o risco médio em 10 anos pelas PCE foi
< 5% nas mulheres e < 7% nos homens, enquanto que
documentos norte-americanos consideram individuos de alto
risco aqueles com risco = 15% ou = 20% em 10 anos.*'?

Esse desalinhamento entre as estratificacoes de risco
preconizadas pela V Diretriz Brasileira e pelas entidades
norte-americanas, por sua vez, associa-se ao achado de que
a maioria dos individuos classificados como de risco alto
pela V Diretriz Brasileira apresenta escore de risco global
de Framingham em niveis intermedidrios e é re-estratificada
devido a presenga de fator agravante, principalmente
sindrome metabdlica e elevacdo da PCRas.

E provavel que a magnitude da reclassificagao de risco
observada neste estudo esteja superestimada em relacao
ao que ocorre na pratica clinica. A dosagem de PCRas foi
realizada como parte do protocolo de atendimento e esteve
disponivel em 96% dos participantes do estudo, proporgao
certamente maior do que no mundo real. Além disso, a
PCRas foi dosada apenas uma vez. E possivel que, dentre
individuos reclassificados devido a elevacao de PCRas,
haja casos nos quais tal elevacao nao se repetiria, caso
uma segunda dosagem fosse realizada, e casos nos quais
o0 aumento de PCRas devia-se a condicoes inflamatorias
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incipientes ou subclinicas, ndo diagnosticadas ou nao
relatadas pelo médico assistente.

A maior taxa de elegibilidade para estatina segundo
critérios baseados na diretriz brasileira, em relacao a diretriz
norte-americana, também deve se relacionar a modificacoes
instituidas na V Diretriz Brasileira,? em relagao a precedente, '
que a tornaram particularmente “agressiva”: reducgdo das
metas de LDL-c, redugao dos limiares para a categorizagao
de riscos intermediario e alto (principalmente em mulheres)
e a adogao do escore de risco global de Framingham no
lugar do escore de risco para desfechos coronarios “duros”.
A diretriz canadense, por exemplo, que também preconiza
uma estratificacdo de risco baseada no mesmo escore de risco
global, embora modificado (dobra-se o risco na presenca de
histérico familiar de doenca cardiovascular prematura), utiliza
pontos de corte maiores que a V Diretriz Brasileira para a
separagdo entre as categorias de risco: individuos de risco
baixo sao aqueles com escore < 10%, intermedidrio os com
risco = 10% e < 20%, e alto os com risco = 20% em 10 anos,
sem distingao entre homens e mulheres.®

Os nossos resultados contrastam com recente publicagao que
descreve um maior niimero de candidatos para estatina segundo
a diretriz norte-americana, comparada a IV Diretriz Brasileira
sobre Dislipidemias,'* nos participantes do estudo ELSA-Brasil.™*
As recomendagoes norte-americanas também mostraram elevar a
elegibilidade para estatina em relagao as diretrizes europeias,*'®
porém nao em relagdo a diretriz canadense.'”

O Unico subgrupo analisado neste estudo no qual foi altaa
concordancia entre os critérios brasileiros e norte-americanos
foi o dos homens com idade entre 60 e 75 anos, onde a
proporcao de elegiveis para estatina foi bastante elevada,
independentemente do critério utilizado. Outras andlises
também detectaram elevada taxa de consideragao para estatina
nos individuos idosos, ao aplicar a diretriz norte-americana.'
Além disso, é possivel que o achado tenha relagao com a
possibilidade das PCE superestimarem o risco cardiovascular
nos subgrupos de maior risco, como nos idosos, o que foi
descrito em algumas coortes.'®
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Uma maior proporgao da populagao em uso de estatina
significaria menor nivel de LDL-c médio e maior beneficio
cardiovascular para a populagdo, dada a relagao inconteste
entre esses dois fatores, mesmo em populagdes de menor
risco cardiovascular.?? Esse beneficio, no entanto, seria
proporcionado as custas de um custo maior, maior incidéncia
de efeitos colaterais associados a estatina e, sobretudo, um
maior nlimero necessario para tratar (NNT) para a prevengao
de um evento cardiovascular, o que alimenta discussdes sobre
0 excesso de tratamento medicamentoso na populagdo.”!
Andlises de custo-efetividade podem ajudar a melhor definir
as vantagens de se seguir uma ou outra diretriz.

Limitacoes

Este estudo baseou-se em consideragoes tedricas que
podem nao refletir com exatidao o que ocorre no mundo
real. Por exemplo, o estudo considerou nao elegiveis para
estatina aqueles estratificados como de risco cardiovascular
baixo, segundo a V Diretriz Brasileira, sendo que uma parcela
desses individuos poderia receber prescricao de medicamento
na prética clinica. Por outro lado, o presente estudo nao incluiu
a recomendacao da diretriz norte-americana de considerar
o uso de estatina em individuos com risco cardiovascular
calculado baixo, porém com algumas condicoes que
sabidamente elevam o risco (exemplos: LDL-c = 160 mg/dL,
histérico familiar de doencga aterosclerética cardiovascular
prematura, elevacdo de PCRas e calcificagdo corondria
significativa a tomografia computadorizada).®

Conclusoes

Em individuos saudaveis, em prevengao primaria, 0 manejo
do colesterol plasmatico com base na V Diretriz Brasileira de
Dislipidemias ou na diretriz norte-americana do ACC/AHA de
2013 pode variar substancialmente. Naqueles classificados como
de risco intermediario ou alto pela V Diretriz Brasileira, ¢ alta a
proporgao de individuos elegiveis para estatina segundo critérios
baseados na diretriz brasileira, mas nao de acordo com critérios
baseados no documento norte-americano. Esse achado associa-se
ao fato de a maioria dos individuos de risco intermediario ou alto
pela diretriz brasileira apresentar risco calculado pelas PCE baixo,
bem como ao fato de a maioria dos individuos classificados como
de risco alto o ser devido a presenca de fator agravante.
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Os resultados podem colaborar para uma reflexao critica
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recomendagoes. Além disso, para o médico assistencialista, os
achados podem auxiliar no julgamento clinico e na tomada
de decisoes terapéuticas.
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Beneficio Cardiovascular Esperado pela Reducao do Colesterol
Plasmatico com ou sem Metas de LDL-C em Individuos Saudaveis

de Risco Cardiovascular mais Elevado

The Expected Cardiovascular Benefit of Plasma Cholesterol Lowering with or Without LDL-C Targets in Healthy
Individuals at Higher Cardiovascular Risk

Fernando Henpin Yue Cesena,” Antonio Gabriele Laurinavicius,” Viviane A. Valente,” Raquel D. Conceigao," Raul
D. Santos,"? Marcio S. Bittencourt,’?

Hospital Israelita Albert Einstein;" Instituto do Coragdo (InCor) - Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo;? Hospital Universitdrio
da Universidade de Sdo Paulo;? Sao Paulo, SP — Brasil

Resumo

Fundamentos: Ha controvérsias sobre se o controle do colesterol plasmatico deve ou nao se basear em metas de
concentracao de colesterol LDL (LDL-c).

Objetivos: Comparar o impacto estimado de diferentes estratégias hipolipemiantes, baseadas ou nao em metas de
LDL-c, sobre o risco de eventos cardiovasculares maiores em uma populacao de risco cardiovascular mais elevado.

Métodos: Foram incluidos individuos consecutivamente submetidos a uma avaliacao rotineira de satide em um tnico centro e
que apresentavam um risco em 10 anos de doenca cardiovascular aterosclerética (DCVAS) = 7,5% (“pooled cohort equations”,
ACC/AHA, 2013). Para cada individuo, foram simuladas duas estratégias baseadas em meta de LDL-c (< 100 mg/dL [E 1ou
=70 mg/dL[E . ..]) e duas estratégias baseadas em reducao percentual do LDL-c (30% [E,,] ou 50% [E,, ]).

Resultados: Em 1.897 individuos (57 = 7 anos, 96% homens, risco em 10 anos de DCVAS 13,7 = 7,1%), o LDL-c
seria reduzido de 141 + 33 mg/dL para 99 * 23 mg/dL na E,,, 71 = 16 mg/dL na E,,, 98 = 9 mg/dLna E_ ..
e70 + 2mg/dLnaE_, . O risco em 10 anos de DCVAS seria reduzido para 8,8 + 4,8% na E_, e para 8,9 * 5,2
naE_ . O nimero de eventos cardiovasculares maiores prevenidos em 10 anos por 1.000 individuos seria de
32nak,,, 31nakE . ., 49naE  ed8nak . Em comparagio comatE evitaria mais eventos no
tercil inferior de LDL-c e menos eventos no tercil superior de LDL-c.

‘meta-100

meta-70/ a Esn%

Conclusdes: As abordagens hipolipemiantes mais agressivas simuladas neste estudo, com base em meta de LDL-c ou
reducao percentual, podem potencialmente prevenir cerca de 50% mais eventos cardiovasculares graves na populacao
em comparacao com os tratamentos menos intensivos. Os niveis basais de LDL-c determinam qual estratégia (baseada
ou nao em meta de LDL-c) é mais apropriada para cada individuo. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(6):518-525)

Palavras-chave: Colesterol de HDL/ sangue; Colesterol de LDL / sangue; Hipercolesterolemia / sangue; Fatores de Risco;
Doenca da Artéria Coronariana.

Abstract

Background: There is controversy whether management of blood cholesterol should be based or not on LDL-cholesterol (LDL-c) target concentrations.
Objectives: To compare the estimated impact of different lipid-lowering strategies, based or not on LDL-c targets, on the risk of major
cardiovascular events in a population with higher cardiovascular risk.

Methods: We included consecutive individuals undergoing a routine health screening in a single center who had a 10-year risk for atherosclerotic
cardiovascular disease (ASCVD) = 7.5% (pooled cohort equations, ACC/AHA, 2013). For each individual, we simulated two strategies based on
LDL-c target (< 100 mg/dL [S, Jor < 70 mg/dLS,,.. .,) and two strategies based on percent LDL-c reduction (30% [S,,,] or 50% [S,,]).

target-100
Results: In 1,897 subjects (57 + 7 years, 96% men, 10-year ASCVD risk 13.7 = 7.1%), LDL-c would be lowered from 141 + 33 mg/dL to
99 * 23 mgl/dLin S,,, 71 * 16 mg/dL in S,,,, 98 = 9mg/dLinS_ ., and 70 = 2mg/dLin S, ... Ten-year ASCVD risk would be reduced
t08.8 = 4.8%inS,,, and 8.9 + 5.2in S, _ . The number of major cardiovascular events prevented in 10 years per 1,000 individuals would
be32inS,,, 31inS, . .y 49in S, and48inS_ . .. Compared withS,_ . ., S.,, would prevent more events in the lower LDL-c tertile and
fewer events in the higher LDL-c tertile.

70°

Conclusions: The more aggressive lipid-lowering approaches simulated in this study, based on LDL-c target or percent reduction, may potentially
prevent approximately 50% more hard cardiovascular events in the population compared with the less intensive treatments. Baseline LDL-c determines
which strategy (based or not on LDl-c target) is more appropriate at the individual level. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(6):518-525)

Keywords: Cholesterol, HDL / blood; Cholesterol, LDL / blood; Hypercholesterolemia / blood; Risk Factors; Coronary Artery Disease.
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Introducao

Reduzir os niveis de colesterol da lipoproteina de baixa
densidade (LDL-c) é uma forma bem estabelecida de diminuir
o risco de eventos cardiovasculares,’ sendo que estratégias
mais agressivas de redugao do LDL-c sao recomendadas
para individuos com maior risco.>” Nao obstante, tanto a
estratificagao de risco quanto as recomendagoes para o controle
da colesterolemia variam entre as diferentes diretrizes.>”

Documentos mais recentes da Sociedade Europeia de
Cardiologia,> da Sociedade Europeia de Aterosclerose,* da
Associacao Nacional de Lipides dos EUA,®> da Sociedade
Cardiovascular Canadense,® e do Departamento de
Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia” mantém o
principio antigo de estabelecer metas de concentragao de LDL-c
de acordo com o risco absoluto de eventos cardiovasculares.

Em 2013, no entanto, a diretriz para manejo do
colesterol do American College of Cardiology (ACC -
Colégio Americano de Cardiologia) /American Heart
Association (AHA — Associacdo Americana do Coragao)
alterou este conceito, abolindo as metas histéricas de
LDL-c e recomendando a prescricdo de estatinas em
intensidade moderada ou alta, de acordo com o risco
absoluto esperado de eventos.?

E discutivel se devemos buscar atingir metas de LDL-c
ou prescrever estatinas em doses fixas visando uma redugao
percentual de LDL-c. Ademais, ndo hd consenso sobre
qudo agressivas devem ser as estratégias de reducao lipidica
nas diferentes faixas de risco, e o beneficio adicional de
abordagens mais agressivas deve ser contrabalanceado por
um maior risco de eventos adversos e custos mais altos.

A fim de abordar essas questoes, o objetivo deste estudo
foi comparar o impacto estimado de diferentes estratégias de
reducao do colesterol sobre o risco de eventos cardiovasculares
maiores em sujeitos saudaveis de risco cardiovascular mais
elevado. Especificamente, simulamos estratégias de redugao
do colesterol em diferentes intensidades baseadas em metas
de LDL-c ou em redugdo percentual fixa.

Métodos

Populacao e estimativa do risco cardiovascular

Os participantes foram selecionados de um grande banco
de dados de individuos submetidos a avaliacao rotineira de
satide no Centro de Medicina Preventiva do Hospital Israelita
Albert Einstein, Sao Paulo, Brasil, de janeiro de 2006 a junho
de 2013. Os dados foram coletados prospectivamente de
individuos consecutivos, predominantemente higidos, que
foram submetidos a entrevista com um clinico, exame fisico,
teste de esforco e coleta de sangue, entre vérios procedimentos,
como descrito anteriormente.® Também foram pesquisados
antecedentes de eventos cardiovasculares e uso corrente de
medicagao. Foram analisadas glicemia e lipidemia de jejum,
entre outros exames. Calculou-se o LDL-c através da equagao
de Friedewald,” exceto para os casos em que o nivel de
triglicérides era maior que 400 mg/dL, situagdo na qual o LDL-c
foi medido por método direto.

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(6):518-525

Foram incluidos individuos com risco calculado em 10 anos
de doenca cardiovascular aterosclerética (DCVAS) = 7.5%,
conforme a calculadora de risco do ACC/AHA de 2013,
derivado das “pooled cohort equations”.’® Esse método de
avaliagao de risco quantitativo prevé o risco em 10 anos de
desenvolvimento de um primeiro evento cardiovascular,
definido como infarto do miocardio nao fatal, morte por doenca
cardiaca coronariana ou AVC fatal ou nao fatal entre pessoas
nao portadoras de doenga cardiovascular.'

Os critérios de exclusdo foram os seguintes:

* Individuos em prevencao secundaria, definida como
antecedente de DCVAS clinica, DCVAS subclinica
considerada significativa pelo médico assistente, ou
aneurisma de aorta;

* Uso corrente de medicacao hipolipemiante;

* Presenca de variavel (is) fora da faixa recomendada
para uso das “pooled cohort equations”: idade
< 40 anos ou > 79 anos, colesterol total < 130 mg/dL
ou > 320 mg/dL, colesterol da lipoproteina de alta
densidade (HDL-c) < 20 mg/dL ou > 100 mg/dL, ou
pressao arterial sistélica < 90 mmHg ou > 200 mmHg;

* Dados faltantes nao permitindo os célculos necessarios para
a estimativa de risco ou beneficio cardiovascular esperado.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Israelita Albert Einstein, Sdo Paulo, Brasil
(CAAE: 53641916.9.0000.0071).

Estratégias simuladas e premissas

Foram simuladas, para cada individuo, duas estratégias
baseadas em metade LDL-c(E__ . eE . e duasbaseadas
em redugao percentual fixa do LDL-c (E,, e E, ). A Tabela 1
mostra os tratamentos simulados e o LDL-c final esperado
ap6s adogao de cada estratégia. Nas estratégias com meta de
LDL- ¢, para refletir a pratica clinica usual, assumiu-se que a
medicagdo somente seria prescrita se o LDL-c estivesse pelo
menos 20% acima da meta, e o tratamento medicamentoso
reduziria o LDL-c em pelo menos 30%. Nas estratégias
baseadas em reducao percentual, s6 seria prescrita medicagao
se o LDL-cinicial fosse = 70 mg/dL, conforme recomendagao
da diretriz do ACC/AHA de 2013.2

Estimativa de reducao do risco cardiovascular

A variagao esperada do LDL-c nos permitiu estimar a
redugdo absoluta do risco cardiovascular para cada individuo
em cada uma das estratégias simuladas. Para tais calculos,
consideramos uma reducao de 22% no risco relativo (razao
de risco [RR] igual a 0,78) de eventos cardiovasculares maiores
para cada 39 mg/dL (T mmol/L) de LDL-c diminuido, com
base na meta-andlise da Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT)
Collaboration." Assim sendo, se o LDL-c diminui em 78 mg/dL
(2 mmol/L), espera-se uma redugao de 39% no risco relativo
(RR =0,78x0,78 = 0,61). Se o LDL-c reduz em 117 mg/dL
(3 mmol/L), espera-se que o risco relativo diminua em
53% (RR = 0,78 x 0,78 x 0,78 = 0,47)." Portanto, o risco
cardiovascular final foi determinado pela seguinte férmula:
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Tabela 1 - Tratamentos simulados e LDL-c final esperado, de acordo com as estratégias e LDL-c inicial

Estratégia LDL-c basal Tratamento LDL-c final
<70 mg/dL Nenhum = LDL-c basal
o > 70 mg/dL Redugao de 30% do LDL-c = LDL-c basal - 30%
. <70 mg/dL Nenhum = LDL-c basal
o 270 mg/dL Redugéo de 50% do LDL-c = LDL-c basal - 50%
<120 mg/dL Nenhum =LDL-c basal
Eruan > 120 mg/dL Redugso = 30% do LDL-c = | DL-c basal - 30% ou 100 mg/dL’
. < 84 mg/dL Nenhum = LDL-c basal
e 0 > 84 mg/dL Redug3o > 30% do LDL-c = LDL~c basal - 30% ou 70 mg/dL’

* Foi considerado o valor mais baixo.

Risco cardiovascular final =
risco cardiovascular inicial x 0,78",

onde n é a quantidade de reducao de LDL-c expressa em
mmol/L, e o risco cardiovascular inicial é o risco de DCVAS
derivado das “pooled cohort equations”.’ Calculadoras de
risco contemporaneas e estudos de custo-beneficio também
utilizam os resultados do CTT para estimar os beneficios do
tratamento hipolipemiante.”"*

O ndmero de eventos prevenidos em 10 anos por
1.000 individuos designados para uma estratégia simulada
foi calculado dividindo-se 1.000 pelo niimero necessério
para tratar (NNT), que foi calculado diretamente
como a reciproca da diferenca absoluta entre os riscos
cardiovasculares inicial e final. Os célculos também foram
realizados para subgrupos definidos pela concentragao
inicial de LDL-c.

Analises estatisticas

As varidveis categoéricas foram apresentadas como
proporgoes, sendo utilizado o teste do qui quadrado para
as comparagoes. Assumiu-se que as varidveis continuas
tinham distribuigao normal devido ao grande tamanho
amostral, sendo apresentadas como médias e desvios
padrées. As diferentes estratégias para reducao do colesterol
foram comparadas através de modelos de efeitos mistos
multiniveis com ajuste de Bonferroni para comparagoes
mdltiplas. As analises foram realizadas através do programa
Stata versao 13.0. Valores de p < 0,05 foram considerados
estatisticamente significativos.

Resultados

Populacao do estudo

De uma populacao inicial de 24.874 individuos, foram
primeiramente excluidos 171 (0,7%) sujeitos com antecedente
clinico de DCVAS, DCVAS subclinica significativa ou aneurisma
de aorta. Entre 24.712 individuos em prevengdao primdria
para DCVAS, excluimos 22.156 (89,7%) que apresentavam
risco em 10 anos para DCVAS < 7,5%. Dos 2.556 individuos
restantes, todos com risco em 10 anos para DCVAS = 7,5%,

foram excluidos 545 (21,3%) que estavam fazendo uso de
drogas hipolipemiantes. A populagao final do estudo consistiu
de 1.897 individuos (7,6% da populagao inicial, Figura 1).

Caracteristica basais

As caracteristicas basais dos sujeitos do estudo sao
mostradas na Tabela 2. A idade média foi de 57 = 7 anos,
96% eram do sexo masculino, predominantemente brancos,
e o risco médio em 10 anos para DCVAS foide 13,7 = 7,1%.

Uso de medicacao

De acordo com os limiares de LDL-c para prescricao de
medicagao mostrados na Tabela 1, a porcentagem de individuos
recebendo drogas hipolipemiantes seria de 99% nas estratégias
E,oy € Eggy 74% na E e 96% na E (p < 0,001).

50%’ meta-100 meta-70

Reducoes esperadas do LDL-c e do risco
cardiovascular absoluto

O LDL-c médio atingido na populagao seria significativamente
menor se os participantes fossem submetidos a qualquer das
estratégias mais agressivas (E,, ou E ), em comparagio
com as abordagens menos intensas (an% e Emetawo, Figura 2A).
A adogdo das estratégias E,, e E_, ~ resultaria em um LDL-c
médio numericamente comparavel na populagao (71 = 16 mg/dL
e 70 £ 2 mg/dL, respectivamente, p = 0,039). Além disso, o LDL-c
médio final na populagdo seria comparavel entre as estratégias
Ey0 € Erperaroo (99 = 23 mg/dL e 98 = 9 mg/dL, respectivamente,
p = 0,171). E interessante notar que o padrao de distribuicao
do LDL-c na populagao seria muito diferente de acordo com a
estratégia, com uma distribuicdo mais dispersa nas abordagens
baseadas em redugao percentual em comparagao com as
modalidades baseadas em meta de concentragdo (Figura 2A).

Paralelamente a redugdo do LDL-c, as estratégias E,, e
E, a0 diminuiriam de forma semelhante o risco cardiovascular
médio da populagao (para 8,8 + 4,8% e 8,9 * 5,2%,
respectivamente, p = 1,000), ao passo que tanto a E,, quanto
aE . ., reduziriam o risco cardiovascular médio a um nivel
comparavel (10,5 + 5,6% e 10,6 = 6,1%, respectivamente,
p = 0,090). Orrisco cardiovascular final esperado nas estratégias
mais agressivas seria significativamente menor que o risco

previsto nas abordagens menos intensas (Figura 2B).
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Banco de dados, janeiro de 2006 —
junho de 2013 (n = 24.874)

Excluidos:
DCVAS clinica ou DCVAS subclinica significativa (n = 159)
Aneurisma de aorta (n = 12)

Prevencéo primaria de DCVAS
(n=24.712)

Excluidos:
Risco em 10 anos de DCVAS < 7,5% (n = 22.156)

Prevencao primaria de DCVAS, risco em 10 anos
de DCVAS 27,5% (n = 2.556)

Excluidos:
Uso de droga hipolipemiante (n = 545)

Excluidos:
Variével (is) fora da faixa recomendada
para uso das "pooled cohort equations":
Idade < 40 anos ou > 79 anos (n = 68)
CT < 130 mg/dL ou > 320 mg/dL (n = 83)
HDL-c < 20 mg/dL ou > 100 mg/dL (n = 9)
PAS < 90 mmHg ou > 200 mmHg (n = 2)

Excluidos:
LDL-c faltante (n = 4)

Amostra final (n = 1.897)

Figura 1 — Fluxograma esquematico mostrando os individuos incluidos e excluidos. DCVAS: doenga cardiovascular aterosclerética; PAS: presséo arterial sistolica;

CT: colesterol total.

O nGimero de eventos cardiovasculares maiores prevenidos
em 10 anos por 1.000 individuos designados para a estratégia
seriade 32 na £, 31 nakE 49nak,, e48nak

Apesar de resultar em valores médios semelhantes de LDL-c
e risco cardiovascular finais, as estratégias mais agressivas
(Ey, eE ) seriam bastante diferentes em relacdo a forma
/o meta-70 L, -
como a colesterolemia é tratada na populagdo. De fato, a
porcentagem de individuos atingindo LDL-c < 70 mg/dL seria

de 98% na E mas de apenas 49% na E_, (p < 0,007).

meta-100/ meta-70°

meta-70" 50%

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(6):518-525

Por outro lado, enquanto 99% dos sujeitos reduziriam o
LDL-c em 50% na E,, esta proporgao seria de apenas 52%
na Emela—70 (p < 0/001)
Influéncia do LDL-c basal sobre a reducgao prevista de risco
absoluto

Espera-se que a superioridade de uma estratégia baseada

em meta de LDL-c em relagdo a redugdo percentual ou
vice-versa seja dependente dos niveis basais de LDL-c.
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Tabela 2 - Caracteristicas basais dos participantes

Caracteristica Valor
Sexo masculino 1.827 (96)
|dade, anos 57+7
Colesterol total, mg/dL 221+ 36
LDL-c, mg/dL 141+33
HDL-c, mg/dL 43+10
Triglicérides, mg/dL 190 £ 120
Glicemia, mg/dL 102 +£29
Diabetes mellitus 208 (11)
Hipertensao arterial 749 (40)
Tabagismo 590 (31)
IMC, kg/m? 28440
Risco em 10 anos de DCVAS, % 137271

Valores expressos como média £ DP ou n (%). IMC: indice de massa corporal; DCVAS: doenga cardiovascular aterosclerética.

250 4
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Figura 2 - Distribuigdo do LDL-c (A) e risco em 10 anos para doenga cardiovascular aterosclerética (B) na condigao basal e de acordo com a estratégia simulada.

DCVAS: doenga cardiovascular aterosclerética. * p < 0,001.

No tercil intermedidrio de LDL-c de nossa populagdo, as
estratégiasE,, e E_ . preveniriam um nlimero comparavel
de eventos, enquanto que a E,,, ea E_ ~ também seriam
similarmente eficazes na reducao de eventos cardiovasculares
(Figura 3). As estratégias mais agressivas preveniriam cerca
de 50% mais eventos cardiovasculares graves do que as

modalidades menos agressivas (Figura 3).

Individuos com menor LDL-c se beneficiariam mais
da estratégia E,,, do que da Eme@_mo, e mais da estratégia
E,yy do que da E . No tercil inferior de LDL-c, em

o - meta-70 o .
comparagao com a E_ - a E preveniria 39% mais
eventos cardiovasculares graves (Figura 3).

30%

Em individuos com niveis mais altos de LDL-c, a estratégia
E, o100 PTEVENiria mais eventos do que a £, ,, e a E
preveniria 13% mais eventos cardiovasculares em comparagao

coma E_, (Figura 3).

Discussao

O presente estudo enfatiza aspectos relevantes do controle
da colesterolemia em individuos de risco cardiovascular
mais alto: (1) o beneficio cardiovascular na populagao seria
semelhante para uma estratégia baseada em reducdo de
50% do LDL-c ou em uma meta de LDL-c < 70 mg/dL;

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(6):518-525
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Figura 3 - Numero estimado de eventos prevenidos em 10 anos por 1.000 individuos designados para a estratégia simulada, de acordo com o LDL-c basal (tercil inferior
[T1]: <129 mg/dL; tercil intermediério [T2]: 129-155 mg/dL; tercil superior [T3]: >155 mg/dL).

(2) o beneficio cardiovascular também seria semelhante
para uma estratégia baseada em redugao de 30% do LDL-c
ou em uma meta de LDL-c = 100 mg/dL; (3) as estratégias
de reducao do LDL-c baseadas em metas de concentracdo
ou redugdo percentual podem promover beneficios
cardiovasculares totais semelhantes, apesar de resultarem em
diferentes padrées de distribuicao de LDL-c na populagao;
(4) as modalidades mais agressivas (baseadas em uma redugao
de 50% do LDL-c ou em uma meta de LDL-c < 70 mg/dL)
evitariam cerca de 50% mais eventos cardiovasculares graves
do que os tratamentos menos agressivos; (5) os niveis iniciais
de LDL-c determinam que tipo de tratamento (baseado na
meta de concentragdo ou redugao percentual) preveniria
mais eventos cardiovasculares.

Desde a publicagao das diretrizes para manejo do
colesterol do ACC/AHA de 2013,% que recomendam uma
mudancga da estratégia de “tratar para a meta” para uma
estratégia baseada na dose de estatina, um intenso debate tem
ocorrido tanto dentro quanto fora dos EUA."*'” Na auséncia
de ensaios clinicos randomizados comparando diretamente
os resultados de estratégias diferentes com ou sem metas
de concentragdo de LDL-c, simulagdes podem ser lteis no
fornecimento de informagdes que possam ajudar a orientar
o tratamento e desenvolver diretrizes.

Ao recomendarem metas de concentracao de LDL-c, as
diretrizes divergem quanto a meta para individuos em prevengao
primaria com maior risco cardiovascular (< 70 mg/dL,>*7
< 77 mg/dL® ou < 100 mg/dL®). Uma meta agressiva de LDL-c
(< 70 mg/dL) para esses pacientes tem o respaldo da meta-andlise
CTT," bem como da extrapolagdo de subanalises de ensaios
clinicos randomizados em pacientes portadores de doenca
cardiovascular.’®' Assim sendo, nosso estudo, que é baseado
em premissas derivadas do estudo CTT," mostrou uma diferenca
robusta entre atingir LDL-c < 70 mg/dL ou < 100 mg/dL.
Este achado, no entanto, contrasta com os de um estudo
populacional recente que relatou nao haver nenhum beneficio
adicional ao se atingir LDL-c 70 mg/dL ou menos em individuos
com cardiopatia isquémica estavel em uso de estatinas.*
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Uma das maiores criticas ao abandono de metas de niveis
de LDL-c é a possibilidade de subtratar individuos com LDL-c
basal mais alto. De fato, sujeitos com LDL-c >140 mg/dL ndo
atingirdao 70 mg/dL mesmo se reduzirem o LDL-c em 50%,
aproximadamente a redugdo média esperada com estatinas
de alta poténcia. Em nossas simulagoes, este fendmeno nao
foi desprezivel, uma vez que mais da metade da populagao
do estudo simulada para uma reducao de 50% do LDL-c nao
atingiria LDL-c < 70 mg/dL. Este resultado se compara aos de
uma meta-andlise de estudos sobre estatinas que mostrou que
mais de 40% dos sujeitos designados para tratamento com altas
doses de estatina nao atingiram a meta de LDL-c < 70 mg/dL.*
Nesse sentido, vale observar que o consenso de especialistas
publicado recentemente pelo ACC afirma que uma droga além
da estatina (ezetimiba) pode ser considerada na prevengao
primaria de pacientes com risco em 10 anos de DCVAS = 7.5%
e marcadores de alto risco que nao atingem LDL- ¢ < 100 mg/dL
com a dose méxima tolerada de estatina.?

Por outro lado, sob uma estratégia baseada em meta de
LDL-c, muitos individuos com LDL-c basal na faixa mais
baixa ndo necessitariam de estatinas em altas doses para
atingir a meta lipidica. Esses individuos também podem ser
considerados subtratados, uma vez que as estatinas em alta
dose promoveriam uma maior queda absoluta de LDL-c e
reducdo mais intensa do risco cardiovascular. Nossos dados
demonstram que esta situagdo nao deve ser subestimada.
De fato, corroborando plenamente nossos resultados, as
diretrizes europeias recentemente publicadas recomendam, para
pacientes com risco muito alto, uma meta de LDL-c < 70 mg/dL
ou uma reducao de pelo menos 50% se o LDL-c estiver entre
70 e 135 mg/dL.>#

A importancia de uma reducao percentual de LDL-c
também tem o apoio de uma publicagao recente de
Bangalore et al.? Em uma grande coorte de pacientes incluidos
em ensaios randomizados, os autores relataram que a redugao
percentual de LDL-c agregou valor prognéstico sobre a dose
de estatina e niveis atingidos de LDL-c, mas o LDL-c alcangado
nao proporcionou valor prognéstico adicional sobre a dose
de estatina e a redugao percentual de LDL-c.?
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Portanto, o presente estudo apoia o tratamento com
metas agressivas de niveis de LDL-c para individuos com
concentragoes plasmaticas de LDL-C relativamente mais
altas e a prescrigao de altas doses de estatina, objetivando
uma maior redugao percentual de LDL-c para aqueles com
um LDL-c relativamente mais baixo. Nossos dados sugerem
que o debate “com ou sem meta” deve mudar para uma
discussdao mais ampla sobre como personalizar o controle
da colesterolemia, a fim de minimizar o impacto da doenga
cardiovascular na populacao.

Limitacoes

Este estudo possui vérias limitagoes inerentes a analises de
simulagao. Tivemos que fazer algumas suposicbes arbitrariamente e
nao podemos excluir a possibilidade de resultados diferentes, caso
fossem utilizadas outras premissas. Também simulamos redugoes
de 30% e 50% de LDL-c como estratégias aproximadamente
representativas, respectivamente, de tratamento com estatinas de
moderada e alta intensidades. E amplamente sabido, no entanto,
que ha uma variabilidade interindividual substancial na resposta
ao tratamento com estatinas.”'**2>

A populagao estudada foi quase exclusivamente composta
por individuos do sexo masculino devido as caracteristicas
intrinsecas do servico preventivo onde os dados foram
coletados, o qual é predominantemente frequentado por
executivos. Resultados diferentes podem ser observados em
populagdes com uma proporgao mais equilibrada de homens/
mulheres. Também ha que se considerar aspectos étnicos, uma
vez que estudamos uma populagdo quase que exclusivamente
branca. E importante observar que prevemos que os resultados
podem variar significativamente de acordo com o LDL-c médio
na populagdo. Portanto, ndo podemos extrapolar nossos
achados para outras comunidades.

Conclusoes

Num estudo de simulagdo baseado em individuos do
mundo real considerados de risco mais elevado para eventos
cardiovasculares, observamos que as estratégias para redugao
do LDL-c baseadas em meta de concentracao ou reducdo
percentual podem promover beneficios cardiovasculares
globais semelhantes, apesar de resultarem em diferentes
padrées de distribuicao de LDL-c na populagao.

E importante salientar que ambas as abordagens agressivas

simuladas (E_, e E_ ) tém o potencial de prevenir cerca de
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Padrao Lipidico Discordante e Placa Aterosclerotica Carotidea.
Importancia do Colesterol Remanescente
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Resumo

Fundamento: Individuos com niveis de nao HDL-C excedendo em 30 mg/dl aqueles de LDL-C (discordancia lipidica) ou
com altos niveis de colesterol remanescente poderiam ter maior risco cardiovascular residual.

Obijetivos: 1) determinar a prevaléncia de discordancia lipidica em uma populacao de prevencao primaria e analisar
as variaveis clinicas com ela associadas; 2) investigar a associacao de discordancia lipidica e colesterol remanescente
calculado com a presenca de placa carotidea.

Métodos: Pacientes de prevencao primaria sem diabetes ou sem terapia hipolipemiante foram incluidos. Independentemente
do nivel de LDL-C, definiu-se “discordancia lipidica” como um valor de nao HDL-C excedendo em 30 mg/dl aquele
de LDL-C. Calculou-se o colesterol remanescente como colesterol total menos HDL-C menos LDL-C na presenca de
triglicerideos < 4,0 mmol/l. Usou-se ultrassom para avaliar a presenca de placa carotidea. Modelos de regressao logistica
miuiltipla foram construidos.

Resultados: Este estudo incluiu 772 pacientes (idade média, 52 = 11 anos; 66% mulheres). A prevaléncia de discordancia
lipidica foi de 34%. Sexo masculino e indice de massa corporal mostraram associagao independente com padrao lipidico
discordante. A prevaléncia de placa carotidea foi maior em individuos com discordancia lipidica (40,2% vs. 29,2;
p = 0,002). A anélise multivariada mostrou associacao do padrao lipidico discordante com maior probabilidade de
placa carotidea (OR: 1,58; 1C95%: 1,08-2,34; p = 0,02). Da mesma forma, identificou-se uma significativa associacao
entre colesterol remanescente calculado e placa carotidea.

Conclusao: Discordancia lipidica e presenca de nivel mais alto de colesterol remanescente calculado acham-se associados
com aterosclerose subclinica. Nossos achados podem ser usados para aprimorar a avaliacao de risco cardiovascular
residual. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(6):526-532)

Palavras-chave: Aterosclerose / complicagoes; Placa Aterosclerética; Artérias Carétidas; LDL-Colesterol; Lipoproteinas LDL;
VLDL-Colesterol.

Abstract

Background: Subjects with levels of non-HDL-C 30 mg/dL above those of LDL-C (lipid discordance) or with high remnant cholesterol levels
could have a greater residual cardiovascular risk.

Objectives: 1) To determine the prevalence of lipid discordance in a primary prevention population and analyze the clinical variables associated
with it; 2) To investigate the association between lipid discordance and remnant cholesterol with the presence of carotid plaque.

Methods: Primary prevention patients without diabetes or lipid-lowering therapy were included. Regardless of the LDL-C level, we define “lipid
discordance” if the non-HDL-C value exceeded 30 mg/dL that of LDL-C. Remnant cholesterol was calculated as total cholesterol minus HDL-C
minus LDL-C when triglycerides were < 4.0 mmol/L. Ultrasound was used to assess carotid plaque occurrence. Multiple regression logistic
models were performed.

Results: The study included 772 patients (mean age 52 + 11 years, 66% women). The prevalence of lipid discordance was 34%. Male sex and
body mass index were independently associated with discordant lipid pattern. The prevalence of carotid plaque was higher in subjects with lipid
discordance (40.2% vs. 29.2, p = 0.002). The multivariate analysis showed that the discordant lipid pattern was associated with the greater
probability of carotid plaque (OR 1.58, 95% CI 1.08-2.34, p = 0.02). Similarly, a significant association between calculated remnant cholesterol
and carotid plaque was found.

Conclusion: Lipid discordance and presence of a higher level of calculated remnant cholesterol are associated with subclinical atherosclerosis.
Our findings could be used to improve the residual cardiovascular risk evaluation. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(6):526-532)
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Introducao

Elevagbes nas lipoproteinas ricas em triglicerideos estao
associadas com risco aumentado de eventos cardiovasculares
ateroscleréticos mesmo em pacientes com bom controle
dos niveis do colesterol de lipoproteina de baixa densidade
(LDL-C) obtido por uso de estatinas."?

Embora o LDL-C tenha sido tipicamente o alvo da terapia,
varias diretrizes reconhecem o nao HDL-C como uma
meta terapéutica secundaria.’>* Em recente recomendagao
publicada, a National Lipid Association (NLA) dos Estados
Unidos reconhece tanto o nao HDL-C quanto o LDL-C
como metas terapéuticas primarias.” Nesse cendrio, as
metas para nao HDL-C foram 30 mg/d| mais altas do que as
recomendadas para LDL-C.

O nao HDL-C é constituido pelo colesterol transportado
por todas as particulas potencialmente aterogénicas, que
incluem LDL-C, lipoproteinas de densidade intermedidria,
lipoproteinas de densidade muito baixa, lipoproteinas
remanescentes e lipoprotefna(a). Além disso, varias
meta-analises mostraram que o nao HDL-C se correlacionou
melhor com risco cardiovascular do que o LDL-C, tanto em
condigbes basais quanto durante tratamento.®?

Da mesma maneira, a “dislipidemia aterogénica” esta
associada com maior risco cardiovascular. Seus principais
achados consistem em hipertrigliceridemia, baixos niveis
de HDL-C, alteragoes qualitativas nas particulas de LDL,
actimulo de lipoproteinas remanescentes e hiperlipidemia
pos-prandial.’® O colesterol remanescente é aquele contido
nas lipoproteinas remanescentes ricas em triglicerideos,
que, no jejum correspondem as lipoprotefnas de
densidade muito baixa e as lipoproteinas de densidade
intermedidria, e, no estado de nao jejum, correspondem
aquelas duas lipoproteinas somadas aos quilomicrons
remanescentes. Da mesma maneira, as lipoproteinas
remanescentes transportam grandes quantidades de
colesterol e compartilham com o LDL o potencial de entrar
na intima da parede arterial e de ficar af alojadas."

Por outro lado, o diagnéstico de placa aterosclerética
carotidea é um objetivo substituto, sendo um preditor
independente de eventos coronarianos.'? Nosso grupo
de trabalho ja relatou a consideravel prevaléncia de placa
carotidea em pacientes em prevengao primaria.'>'*

Assim, levantamos a possibilidade de que individuos
com niveis de ndo HDL-C 30 mg/dl acima daqueles de
LDL (discordancia lipidica) ou com colesterol remanescente
calculado mais alto possam apresentar maior prevaléncia de
aterosclerose carotidea.

Os objetivos do nosso estudo foram: 1) determinar a
prevaléncia de discordancia lipidica em uma populacao
de prevengdo primaria e analisar as variaveis clinicas com
ela associadas; 2) investigar a associagao de discordancia
lipidica e colesterol remanescente calculado com a presenca
de placa carotidea.

Métodos

Estudo transversal descritivo multicéntrico realizado
em amostras consecutivas obtidas em ambulatérios de

prevengdo cardiovascular de seis centros cardioldgicos na
cidade de Buenos Aires. Individuos em prevengao primaria
foram incluidos. Os critérios de exclusdao foram: 1) doenga
cardiovascular prévia; 2) historia de diabetes mellitus; e
3) terapia hipolipemiante anterior.

Ensaios colorimétrico e turbidimétrico foram usados para
medir os niveis plasméticos fora do jejum de triglicerideos,
HDL-C e colesterol total. A equagao de Friedewald foi
usada para calcular o LDL-C. O colesterol remanescente foi
calculado como colesterol total menos HDL-C menos LDL-C
quando os triglicerideos fossem <4,0 mmol/l.

Independentemente do nivel de LDL-C, “discordancia
lipidica” foi definida como nivel de nao HDL-C excedendo
em 30 mg/dl o de LDL-C.

Registrou-se placa aterosclerética carotidea na presenga de
placa aterosclerética nas artérias carotideas em ultrassonografia
bidimensional ndo invasiva. Definiu-se a presenga de placa
como: a) espessura anormal da parede (definida como
espessura médio-intimal >1,5 mm); b) estrutura anormal
(protrusdo no limen, perda de alinhamento com a parede
adjacente); e c) ecogenicidade anormal da parede.

Os seguintes trés escores de risco cardiovascular foram
calculados: 1) escore de Framingham para eventos coronarianos
usando o Terceiro Relatério do Painel de Especialistas sobre
Deteccao, Avaliagao e Tratamento de Colesterol Sanguineo
Elevado em Adultos do Programa Nacional de Educagao
sobre Colesterol (NCEP-ATP Il1)," que define risco baixo,
moderado e alto como niveis < 10%, entre 10% e 19%, e
= 20%, respectivamente; 2) o novo escore usado pela Gltima
diretriz da ACC/AHA de 2013 para manejo de colesterol;'® 3) o
SCORE Europeu para eventos fatais, usando o escore especifico
correspondente aos pafses de baixo risco.'” A escolha do escore
foi arbitraria, baseada no fato de que a maioria da populagao
argentina imigrante vem desses paises. Riscos < 1%, entre 1%
e 4,9%, 5% e 9,9% ou = 10% foram classificados como baixo,
moderado, alto ou muito alto, respectivamente.

Analise estatistica

A normalidade das varidveis foi avaliada analisando média,
desvio-padrao, mediana, assimetria, curtose e histograma, e
usando o teste de Shapiro-Wilk. Varidveis continuas foram
comparadas entre os grupos com o teste t ndo pareado para
distribuicdo normal ou o teste de Mann-Whitney-Wilcoxon
para distribuicao nao normal. A andlise das varidveis categoricas
foi realizada com o teste do qui-quadrado. A correlagao entre
LDL-C e ndo HDL-C foi feita com o teste de Pearson.

Construiu-se um modelo de regressao logistica multipla
para identificar caracteristicas independentes associadas
com padrao lipidico discordante, incluindo todas as variaveis
com p < 0,05 na andlise univariada ou aquelas consideradas
clinicamente relevantes (idade e tabagismo). Da mesma
forma, construiu-se outro modelo de regressdo logistica
mdltipla para explorar a associacao entre o padrao lipidico
discordante e a presenca de placa carotidea, incluindo todas
as variaveis com p < 0,05 na andlise univariada ou aquelas
consideradas clinicamente relevantes (sexo). Por fim, um
terceiro modelo multivariado foi construido para analisar a
associagao entre quartis mais altos e mais baixos de colesterol
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remanescente calculado e a presenca de placa carotidea,
ajustando para idade, sexo, indice de massa corporal,
tabagismo e medicagdo anti-hipertensiva.

Varidveis continuas foram expressas como média
(desvio-padrao) se a distribuigdo fosse normal, e como
mediana (intervalo interquartil) se a distribuicao nao
fosse normal. Varidveis categdricas foram expressas como
porcentagens. Considerou-se um valor de p bicaudal < 0,01
como estatisticamente significativo. Os programas STATA 11.1
e 3.1 EPIDAT foram usados para a analise estatistica.

Célculo do tamanho da amostra: Para se obter poder de
80% e erro alfa de 0,05 para detectar uma diferenga absoluta
= 7% na prevaléncia de placa carotidea em individuos com
e sem discordancia lipidica, estimamos ser necessaria uma
amostra de 513 individuos. Assumindo-se uma perda de 15%,
chegou-se ao niimero de 604 pacientes.

Consideracoes éticas

O estudo foi conduzido seguindo-se as recomendagoes
para pesquisa médica de Declaragao de Helsinki, Diretrizes de
Boa Prética Clinica e regulamentos éticos validos. As questoes
éticas foram avaliadas e aprovadas pela Secao de Investigagao
da Sociedade Argentina de Cardiologia.

Resultados

Este estudo incluiu um total de 772 pacientes (idade
média, 52 = 11 anos; 66% mulheres). Os valores médios
dos seguintes parametros foram observados: indice de
massa corporal, 26,9 = 4,5; colesterol, LDL-C e HDL-C,
219 = 45 mg/dl, 142 = 43 mg/dl e 50 £ 14 mg/dl,

respectivamente. A mediana do nivel de triglicerideos
foi 117 mg/dl (80-173). Tratamento anti-hipertensivo era
administrado a 36% dos pacientes e 20,5% deles eram
tabagistas ativos.

Discordancia lipidica (nao HDL-C > LDL-C+30 mg/dl) foi
observada em 34% da populagao estudada. A Figura 1 mostra
arelacao entre LDL-C e nao HDL-C na populagao estudada.

Entre os pacientes com discordancia lipidica, havia
uma maior proporgao de homens e individuos recebendo
medicagao anti-hipertensiva, e ainda mais alto indice de massa
corporal em comparagado aos individuos com concordancia
lipidica. Além disso, observou-se uma menor proporgao de
individuos de baixo risco conforme os diferentes escores
cardiovasculares no grupo com discordancia lipidica.
ATabela T apresenta as caracteristicas da populagao de acordo
com o padrao lipidico. A Tabela 2 apresenta os niveis lipidicos
de acordo com o padrao lipidico.

Na andlise multivariada, sexo masculino (OR: 1,50;
1C95%: 1,07-2,11; p = 0,02) e indice de massa corporal
(OR: 1,12; 1C95%: 1,08-1,17; p < 0,001) apresentaram
associagao independente com maior probabilidade de padrao
lipidico discordante.

A Tabela 3 apresenta as caracteristicas da populagao
(fatores de risco nao lipidicos) de acordo com a presencga ou
auséncia de placa carotidea. A prevaléncia de placa carotidea
foi significativamente maior em individuos com discordancia
lipidica (40,2% vs. 29,2; p = 0,002). Na analise univariada,
observou-se uma associagao significativa entre padrao lipidico
discordante e a presenga de placa carotidea (OR: 1,61;
1C95%: 1,17-2,19; p = 0,003). Da mesma forma, a analise
multivariada mostrou associagdo independente do padrao

Correlagiio entre ndo HDL-C e LDL-C na populagio
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Figura 1 - Relagéo entre LDL-C e ndo HDL-C na populagéo. A linha negra representa o valor do ndo HDL-C (30 mg/dl acima) associado com cada valor de LDL-C.
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Tabela 1 - Associagéo entre diferentes fatores de risco nao lipidicos

e padrdes lipidicos

Concordante n =510 Discordante n = 262 p

Variaveis continuas, média (DP)
Idade, anos 52,8 (10,8) 51,6 (11,3) 0,15
Press&o arterial sistélica, mmHg 127,5(15,3) 129,1 (14,5) 0,16
indice de massa corporal, kg/m? 26,0 (4,2) 28,6 (4,6) <0,001
Variaveis categdricas, %
Sexo masculino 39,0 54,6 <0,001
Medicagao anti-hipertensiva 33,1 428 0,01
Tabagismo 20,2 21,0 0,79
Histéria familiar de doenca cardiovascular precoce 26,5 26,4 0,98
Escore de Framingham (ATP Ill)

Risco baixo 80,6 69,4

Risco intermediario 13,9 24,5 0,001

Risco alto 55 6,1
Novo escore (ACC/AHA 2013)

<5% 55,1 40,8

5-7,5% 10,8 16,8 0,001

>7,5% 34,1 424
SCORE Europeu

Risco baixo 53,3 46,2

Risco intermediario 36,9 47,0 0,04

Risco alto/muito alto 98 6,8

DP: desvio-padréo.
Tabela 2 — Niveis lipidicos de acordo com o padrao lipidico

Variaveis (mg/dl) Concordante n = 510 Discordante n = 262 p
Colesterol total, média (DP) 213,3 (44,3) 232,2 (44,9) <0,001
LDL-C, média (DP) 141,5 (41,8) 142,8 (44,1) 0,58
N&o HDL-C, média (DP) 160,0 (42,9) 188,4 (43,1) < 0,001
HDL-C, média (DP) 53,3 (14,7) 43,8 (11,3) < 0,001
Triglicerideos, mediana (intervalo interquartil) 89,0 (72,0-116,0) 199,0 (172,0-252,0) < 0,001
Colesterol remanescente calculado, média (DP) 18,5 (5,8) 45,1(16,3) <0,001

DP: desvio-padréo.

lipidico discordante com a maior probabilidade de exibir placa
carotidea (OR: 1,58; 1C95%: 1,08-2,34; p = 0,02). Isso ocorreu
ap6s ajuste por idade, sexo, indice de massa corporal, pressao
arterial sistélica, tratamento anti-hipertensivo, tabagismo ativo
e histéria familiar de doenca coronariana precoce.

Da mesma forma, observou-se associagao significativa entre
o colesterol remanescente calculado e a presenca de placa
carotidea na analise univariada (quartil superior vs. inferior:
OR: 1,82; 1C95%: 1,19-2,79; p = 0,006). Essa associagao
permaneceu ap6s ajuste para outros fatores de risco (quartil

superior vs. inferior: OR: 1,84; 1C95%: 1,11-3,05; p = 0,02).
A Figura 2 mostra a associagao entre os quartis do colesterol
remanescente calculado e a presenga de placa carotidea.

Discussao

A andlise de discordancia é uma técnica analitica na qual
varidveis biologicamente ligadas sdo analisadas por grupos
de concordancia ou discordancia entre suas distribuigdes
relativas.’®No nosso estudo, definimos "discordancia lipidica"
arbitrariamente, mas de modo original. Para cada paciente,
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Tabela 3 — Associagao entre fatores de risco néo lipidicos e placa carotidea

Sem placa n =517 Com placa n = 254 p
Varidveis continuas, média (DP)
|dade, anos 49,8 (11,3) 57,7 (11,3) < 0,001
Pressao arterial sistélica, mmHg 125,2 (13,8) 133,8 (15,9) <0,001
indice de massa corporal, kg/m? 26,3 (4,5) 279 (44) <0,001
Variaveis categéricas, %
Sexo masculino 42,0 48,9 0,07
Medicagao anti-hipertensiva 28,4 52,8 < 0,001
Tabagismo 15,1 311 < 0,001
Histéria familiar de doenca cardiovascular precoce 238 32,0 0,016

DP: desvio-padrgo.

Colesterol remanescente calculado e placa carotidea
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Figura 2 - Associagdo entre quartis do colesterol remanescente calculado e a presenga de placa carotidea. Q: quartil.

categorizamos o padrao lipidico como discordante caso o nivel
de nao HDL-C nivel excedesse em 30 mg/dl aquele de LDL-C.
Assim, o valor clinico dessa andlise acha-se mais intimamente
relacionado ao niimero de particulas aterogénicas do que a
massa total de colesterol.

Neste estudo, os pacientes do sexo masculino ou aqueles
com indice de massa corporal mais alto apresentaram maior
probabilidade de discordancia lipidica. Como no nosso estudo,
um outro conduzido na populagdo de Barcelona relatou
prevaléncia de dislipidemia aterogénica maior em homens

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(6):526-532

do que em mulheres, usando o ponto de corte de HDL-C
recomendado pelas diretrizes europeias.’” Além disso, um
estudo realizado com usuarios de atengdo primdria de satide
de Portugal mostrou maior prevaléncia de hipertrigliceridemia
e de baixos niveis de HDL-C em homens.?® Em outro estudo,
Williams et al. demonstraram em homens nao diabéticos
niveis mais altos de apolipoproteina B, nao HDL-C e pequenas
particulas de LDL do que em mulheres nao diabéticas.?'
Por outro lado, a associagao entre sobrepeso ou obesidade e
altos niveis de nao HDL-C foi amplamente demonstrada.?>*
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Nossa analise mostrou uma associagao entre padrao lipidico
discordante e maior prevaléncia de placa carotidea. Da mesma
forma, Holewijn et al. relataram que individuos com altos
niveis de ndo HDL-C tinham indice tornozelo-braquial mais
baixo, maior espessura médio-intimal média e mais placas
ateroscleréticas do que aqueles com baixos niveis de nao
HDL-C.? Além disso, a discordancia ‘alto nao HDL-C’/’baixo
LDL-C’ foi associada com mais alto escore de célcio coronario
medido por tomografia computadorizada.?* Ha vérios fatores
para explicar a associagao entre padrao lipidico discordante e
maior prevaléncia de aterosclerose subclinica. Primeiro, alguns
remanescentes de lipoproteina rica em triglicerideos entram
na parede arterial a semelhanca do LDL-C, contribuindo
para o inicio e progressao da aterosclerose. Segundo, o nao
HDL-C se correlaciona mais intimamente com a carga total
de todas as particulas aterogénicas. Por fim, niveis elevados de
triglicerideos e de colesterol da lipoproteina de muito baixa
densidade poderiam refletir produgdo hepatica excessiva
de particulas aterogénicas e densas caracterizadas por uma
depuragao da circulagao mais lenta.

Outro achado do nosso estudo foi a associacdo entre
colesterol remanescente calculado e a presenca de placa
carotidea. Tal associagdo permaneceu mesmo apés ajuste
para fatores de risco nao lipidicos.

Colesterol remanescente elevado acha-se associado com
cardiopatia isquémica.?” Da mesma forma, concentragbes
aumentadas do colesterol remanescente tanto calculado
quanto medido estao associadas com aumento da mortalidade
por todas as causas em pacientes com cardiopatia isquémica.?®
A principal explicagao para o efeito causal da elevacao do
colesterol remanescente no risco de cardiopatia isquémica seria
que os remanescentes entram na camada intima da parede
arterial e ficam af presos.” Além disso, os remanescentes
podem prescindir de oxidagdo para serem englobados por
macréfagos para causar a formagao de células espumosas e
aterosclerose.?® Logo, nossos achados sao consistentes com os
dados fisiopatolégicos e clinicos ja relatados.

Nosso achado da associagao de padrao lipidico discordante
e de altos niveis de colesterol remanescente com placa
aterosclerdtica enfatiza o papel do ndo HDL-C na pratica clinica.
No mundo real, pacientes com risco cardiovascular muito alto
tém uma significativa prevaléncia de dislipidemia aterogénica
a despeito de terem atingido as metas de LDL-C.*

Entretanto, as recomendacoes das diretrizes sao confusas
e nem sempre consistentes.* As diretrizes da ACC/AHA de
2013 para manejo de colesterol nao consideram HDL-C e
triglicerideos na prevencgao cardiovascular. Contudo, a NLA

enfatiza a relevancia da dislipidemia aterogénica e as diretrizes
canadenses introduziram o nao HDL-C e a apolipoproteina
B como metas alternativas. As diretrizes da Sociedade
Internacional de Aterosclerose e do National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) promovem a importancia
do nao HDL-C. As diretrizes europeias enfatizam o papel de
HDL-C e triglicerideos, mas com a limitagao de que a principal
evidéncia tem origem em subanalise de estudos clinicos.

Nosso estudo tem algumas limitagdes. Primeiro, como em
qualquer estudo transversal, ndo se pode descartar a possibilidade
de viés, em especial de selegdo, influenciando os resultados.
Acreditamos que possa existir um viés de selecdo na nossa
amostra, pois os pacientes atendidos em clinica de prevencao
cardiovascular ndo necessariamente representam a populagao
geral. Segundo, nao medimos o colesterol remanescente
diretamente. Contudo, o uso do colesterol remanescente
calculado ja foi relatado em varios estudos. Por fim, no nosso
estudo, a placa carotidea foi definida conforme os critérios do
estudo Atherosclerosis Risk in Communities. A mudanca da
definigao de placa poderia modificar nossos resultados.

Conclusao

Na nossa andlise, a discordancia lipidica e a presenga de um
nivel mais alto de colesterol remanescente calculado acham-se
associadas com aterosclerose subclinica. Nossos resultados
expandem as estratégias na prevencao primaria para avaliagao
do risco cardiovascular residual.
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Systemic Arterial Hypertension in Patients Exposed to Cesium-137 in Goiadnia-GO: Prevalence Study
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Resumo

Fundamentos: A Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) na populacao brasileira, em populacées nao expostas ao Césio-137,
apresenta prevaléncia de 28% em ambito nacional. Porém, no grupo de radioacidentados, esses valores sao desconhecidos.

Objetivo: Analisar a prevaléncia da HAS em pacientes expostos ao Césio-137 ocorrido em Goiania, cadastrados no
Sistema de Monitoramento dos Radioacidentados (SISRAD) do Centro de Assisténcia aos Radioacidentados (C.A.R.A).

Métodos: Estudo epidemiolégico do tipo descritivo, observacional de carater transversal realizado em Goiania-Goias,
no periodo de agosto de 2013 a outubro de 2014, com grupo de pacientes cadastrados no Sistema de Monitoramento
dos Radioacidentados (SISRAD) do Centro de Assisténcia aos Radioacidentados (C.A.R.A). Participaram da pesquisa 48
radioacidentados de um total de 102 que foram subdivididos em dois grupos: grupo 1 com 40 e o grupo 2 com 62 participantes.
Realizou-se uma pesquisa de campo com questionario fechado e semi-estruturado em que foram abordados os seguintes
contextos: perfil sociodemografico, habitos de vida e antecedentes pessoais. Criou-se um banco de dados utilizando-se o
aplicativo Google Forms, da empresa de tecnologias na Web Google. Os dados devidamente coletados e armazenados foram
importados e analisados no software estatistico SPSS, versao 21.

Resultados: Dos 48 entrevistados a prevaléncia de HAS atingiu um total 25% deles (12 individuos), sendo 50% de
mulheres (24) e 50% de homens (24), dentre estes, 22,9% (11) dos radioacidentados revelaram ser tabagistas.

Conclusao: A prevaléncia de HAS na populacao de radioacidentados se manifesta de forma semelhante ao da populacao
em geral. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(6):533-538)

Palavras-Chave: Hipertensao; Césio; Radiois6topos de Césio; Doencas Cardiovasculares.

Abstract

Background: Systemic Arterial Hypertension (SAH) in the Brazilian population, in populations not exposed to Césio-137, presents a prevalence
of 28% nationwide. However, in the group of radioactivity victims, these values are unknown.

Objective: To analyze the prevalence of hypertension in patients exposed to Cesium-137 in Goidnia, enrolled in the Sistema de Monitoramento
dos Radioacidentados (SISRAD) (Radioactivtity Victims Monitoring System) of the Centro de Assisténcia aos Radioacidentados (C.A.R.A)
(Assistence Center for Radioactivity Victims).

Methods: This is a descriptive, observational cross-sectional epidemiological study carried out in Coidnia-Coids, from August 2013 to October 2014,
with a group of patients enrolled in the Sistema de Monitoramento dos Radioacidentados (SISRAD) of the Centro de Assisténcia a Radioacidentados
(C.A.RA.). Atotal of 102 radioactive patients were divided into two groups: group 1 with 40 and group 2 with 62 participants. A field survey was
conducted with a closed and semi-structured questionnaire in which the following contexts were addressed: sociodemographic profile, life habits
and personal background. A database was created using the Google Forms application from the Google Web technologies company. The duly
collected and stored data were imported and analyzed in the statistical software SPSS, version 21.

Results: The prevalence of SAH reached a total of 25% (12 individuals) of the 48 interviewees, 50% of women (24) and 50% of men (24), of
which 22.9% (11) of the radioactivity victims revealed to be smokers.

Conclusion: The prevalence of SAH in the radioactivity victims population is similar to that of the population in general. (Arq Bras Cardiol.
2017; 108(6):533-538)

Keywords: Hypertension; Cesium; Cesium, Radioisotopos; Cardiovascular Diseases.
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Introducao

Em setembro de 1987 ocorreu, no estado de Goias,
na cidade de Goidnia, o acidente radiol6gico envolvendo
0 césio-137. Foi provocado pela ruptura de um aparelho
radioterdpico contendo césio-137 (isdtopo radioativo),
manuseado incorretamente por pessoas leigas e que estava
abandonado em uma clinica médica desativada.’

Aproximadamente 112 mil pessoas foram envolvidas neste
acidente, sendo que 249 foram contaminadas externa ou
internamente.” O governo do Estado de Goids, por meio da
Secretaria Municipal de Satde, constituiu um servigo dedicado
a atencao a essa populagao contaminada.

Assim, foram categorizados nos grupos I, Il e I, conforme
normas da International Atomic Energy Agency (IAEA),
levando-se em conta critérios de classificacio de acordo
com a gravidade das lesoes cutaneas e da intensidade de
contaminacdo interna e externa.>* O Centro de Atendimento
aos Radioacidentados (C.A.R.A.), através das normas da IAEA,
classifica os radioacidentados em trés grupos conforme a seguir:

— Grupo | (agendamento de 6/6 meses): 40 pacientes
com radiodermites e/ou dosimetria citogenética acima
de 0,20 Gy (20 rad) e/ou atividade corporal = % LIA,
correspondente a 1,85 GBq (50 mCi);

- Grupo Il (agendamento anual): 62 pacientes com
dosimetria citogenética entre 0,05 € 0,20 Gy (5 e 20 rad)
e ou atividade corporal inferior a 2 LIA; e

— Grupo IlI: 880 profissionais que lidaram e lidam com
material contaminado ou com pacientes irradiados ou
contaminados pelo césio-137 e populagao vizinha dos
focos de contaminacao.

O C.A.R.A. é o sucessor de parte das atribuigbes da extinta
SuLeide (Superintendéncia Leide das Neves).? Este coordena o
sistema de referéncia e contra-referéncia dos radioacidentados
e também realiza o monitoramento da sadde das vitimas.
Além disso, atua na produgao de dados epidemioldgicos sobre
exposicdo a radiagdo ionizante pelo Césio-1372.

A radiagdo causa no organismo humano uma série de
alteragdes, sendo de caracteristicas fisicas, fisico-quimicas,
quimicas e bioldgicas.* A compreensao das respostas celulares
a radiacao ionizante é essencial para o desenvolvimento de
marcadores, preditivos Gteis para avaliar a exposigdo humana,
escassos na literatura.®

O limiar de dose para doengas circulatérias corresponde
a 0,5 Gy, para morbidade e mortalidade.* As lesbes
cardiovasculares sao variadas e incluem aterosclerose acelerada,
fibrose do pericardio e do miocardio, anormalidades de
condugao e lesdes nas vélvulas cardiacas.® O risco de doengas
cardiovasculares relacionadas com a radiacao podem ter relacao
com os riscos de hipertensao e outras desordens secundarias,
como o risco de distirbios ateroscleréticos.*®

A Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) é considerada
uma doenga cronica degenerativa, multifatorial, cujos valores
tensionais nas paredes dos vasos sanguineos é > 140 mmHg
para pressao sistélica e > 90 mmHg para diastdlica.’

Como sindrome poligénica, compreende aspectos
genéticos, ambientais, vasculares, hormonais, renais e
neurais.’ O controle da HAS inicia-se com a deteccdo e

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(6):533-538

observacao continua da pressdo arterial, prevencao aos
fatores de risco modificaveis e maior facilidade de acesso
aos medicamentos, especialmente, pelo Sistema Unico de
Sadde (SUS)."2

A importancia de conhecer a HAS para a comunidade
cientifica e para o grupo estudado, é determinante no
acompanhamento sistemdtico das vitimas do acidente com
césio para prevengao e monitoramento de agravos, visto que
esses pacientes sao (inicos no mundo.

E relevante também aprofundar no estudo porque a relagao
entre a hipertensao e os pacientes radioacidentados foi pouco
explorada na literatura médica. Outros estudos realizados com
os radioacidentados, como o reflexo dos aspectos psicossociais
sobre as vitimas do acidente foram muito explorados.
No entanto, até o momento hd poucas publicages que
relacionem HAS com radioacidentados. Este estudo visa a
contribuir com estudos que abordam a prevengao primdria
e o diagndstico precoce para a HAS.

O estudo objetivou conhecer a prevaléncia da HAS em
pacientes expostos ao Césio 137 em acidente ocorrido em
Goiania-Goias, cadastrados no SISRAD do C.A.R.A.

Métodos

Trata-se de um estudo epidemioldgico de delineamento
descritivo, tipo observacional, de cardter transversal, realizado
em Goiania-Goids, no periodo de agosto de 2013 a novembro
de 2014, com grupos de pacientes cadastrados no SISRAD do
C.A.R.A, unidade da Secretaria de Estado da Satde de Goiés.

Ap6s aprovacao do Comité de Etica e Pesquisa, iniciou-se a
coleta de dados, orientado pelo SISRAD, constando 102 pacientes
cadastrados referentes aos grupos | e I, respectivamente 40 e
62 pacientes. Destes 9 faleceram, 8 migraram para outros
estados, 4 migraram para fora do pafs, 2 com o enderego sem
localizacao e 2 residem em outras cidades do estado de Goids
e nao foram encontrados, totalizando 25 vitimas.

Entretanto, durante a coleta de dados em visitas domiciliares
na capital e regidao metropolitana de Goidnia, 23 pacientes se
recusaram a participar do estudo, sendo que nao foi possivel
localizar o endereco de 3 e outros 3 nao foram encontrados
ap6s duas visitas.

Dentro desse contexto, o estudo foi realizado com 48
vitimas cujas informagoes do SISRAD utilizadas foram: nome,
endereco e data de nascimento.

Ja o instrumento de coleta de dados compos-se do perfil
sociodemografico, habitos de vida e antecedentes pessoais
com questdes estruturadas e semiestruturadas, contendo
41 perguntas.

Para o perfil sociodemografico utilizou-se 18 perguntas
para caracterizagao do paciente radioacidentado. As demais
23 questdes distribuiram-se em habitos de vida e antecedentes
pessoais. Em relagao aos habitos de vida houve perguntas
relativas ao tabagismo (teste de Fagerstrom), etilismo, atividade
fisica e alimentagao. J4 para os antecedentes pessoais, houve
questoes, identificando pacientes com diagnéstico prévio de
hipertensao arterial sistémica e o seu controle com o uso de
anti-hipertensivos.
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As varidveis foram representadas por meio de estatistica
descritiva com andlise de frequéncia (absoluta e relativa)
para o conjunto dos participantes. Foi realizado, também,
o cruzamento entre essas variaveis se utilizando o software
estatistico SPSS versao 21.

Os dados foram transportados para o Google Forms e
armazenados, realizando-se sua exportagao para o software
estatistico SPSS, versao 21.

Resultados

O estudo compde-se de 48 individuos pertencentes aos
grupos | e Il, conforme classificacao anteriormente citada.
Destes, 24 (50%) sao mulheres e 24 (50%) sao homens, com
idade minima de 18 e méxima de 89 anos, sendo o maior
ndmero de pacientes na faixa etdria entre 30 e 59 anos.
Os filhos dos individuos referentes aos grupos | e Il foram
cadastrados nestes grupos e sao acompanhados pelo C.A.R.A.

Acerca da renda mensal, 26 pacientes (54,2%) recebem
até 2 salarios minimos; 13 pacientes (27,1%) tém renda de
4 a 10 saldrios minimos tendo como referéncia o valor do
saldrio minimo de R$ 724,00. Desses, 25 (64,1%) declararam

como atividade econdmica serem pensionistas, conforme
explicitado na Tabela 1.

Em se tratando de habitos de vida, 27 pacientes
afirmaram fazer uso de alcool com frequéncia, sendo
que 12 (44,4%) declaram consumo de 1 a 2 vezes por
semana; 11 (22,9%) pacientes afirmam serem fumantes;
42 (87,5%) relatam nao considerar sua alimentacao rica em
sal; e 39 (81,2%) declararam nunca ou raramente praticar
atividade fisica. Quando perguntados se ja haviam sido
diagnosticados com alguma doenga antes do acidente com
o Césio-137, 44 (91,6%) afirmam que nao.

Do total de entrevistados, quando questionados sobre
ter diagnéstico clinico de HAS, 36 (75%) afirmaram que
ndo possuiam o diagndstico e 12 (25%) sabiam que
eram hipertensos, sendo destes 7 (29,2%) individuos do
sexo feminino e 5 (20,8%) do sexo masculino, conforme
apresentado na Tabela 2.

Ainda na Tabela 2, é evidenciada a distribuicdo de
frequéncia de acordo com o género dos pacientes que
declaram ter diagnéstico médico de HAS com renda mensal
estimada. Assim, pelos dados apresentados, demonstra-se que

Tabela 1 - Caracteristicas sociodemografico dos 48 participantes investigados para Hipertensao Arterial Sistémica (HAS), radioacidentados

com Césio 137, residentes em Goiania-Goias, Brasil

Caracteristicas HIPERTENSOS NAO HIPERTENSOS
Média de idade (anos): 49 (18 a 89) 61 45
Faixa Etaria

18-29 01 04

30-39 00 1

40-49 03 05

50-59 03 1

60-69 01 03

70-79 01 02

80-89 03 00
Sexo

Masculino 05 19

Feminino 07 17
Conhece valores normais da HAS

Sim 46

Néao 2
Estado civil

Solteiro 06

Casado/unido consensual 31

Separado/vilivo 10
Renda familiar

< 2 salarios minimos 26

2 a 4 salarios minimos 08

4 a 10 salarios minimos 13

> 10 salarios minimos 01

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(6):533-538
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Tabela 2 - Distribuigédo de frequéncia dos entrevistados de acordo com sexo, renda mensal estimada e o diagndstico médico de HAS

Vocé tem o diagndstico médico de HAS

Total
Néo Sim
Sexo
17 7 24
Feminino
70,8% 29,2% 50%
19 5 24
Masculino
79,2% 20,8% 50%
36 12 48
Total
75,0% 25,0% 100%
19 7 26
Até 2 salarios minimos
52,8% 58,3% 54,2%
7 1 8
De 2 a 4 salarios
19,4% 8,3% 16,7%
9 4 13
De 4 a 10 salarios
25,0% 33,3% 27,1%
1 0 1
De 10 a 20 salarios
2,8% 0% 2,1%
36 12 48
Total
75,0% 25,0% 100%
a renda de até 2 saldrios minimos corresponde a 7 (58,3%) Discussao

entrevistados, de 2 a 4 salarios minimos é igual a 1 (8,3%) e
de 4 a 10 saldrios minimos é igual a 4 (33,3%).

A Tabela 3 exibe a pressao arterial sistélica e diastdlica,
na primeira e segunda medidas, aferidos de acordo com a
classificagao da VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao (DBH).?

Na primeira medida, a classificagdo 6tima representa
23 (47,91%) entrevistados; a classificacdo normal é igual
a1(2,08%); a classificagao limitrofe é igual a 7 (14,58%).
Ja a classificagdo hipertensao estagio 1 representa
10 (20,83%) entrevistados; a estagio 2 é igual a 6 (12,5%)
e a estagio 3 é igual a 1 (2,08%).

Na segunda medida, a classificagao 6tima representa
24 (50%) entrevistados; a classificacdo normal é igual
a 4 (8,3%); a classificagao limitrofe é igual a 5 (10,4%).
J& a classificagao hipertensao estagio 1 corresponde a
9 (18,7%); a estagio 2 corresponde a 5 (10,4%) e a estagio
3 corresponde a 1 (2,08%).

Considerando o diagnéstico clinico de HAS, 15 (31,25 %)
individuos foram identificados como hipertensos na segunda
medigdo e 5 (10,42 %) apresentaram resultados limitrofes.

A Tabela 4 representa a frequéncia de pacientes tabagistas

por faixa etaria com predominio da idade entre 50 e 59 anos
com 5 (45,5%) fumantes.

Dos que ndo fumam, ha predominio na faixa etaria de
30 a 39 com 11 (29,7%) fumantes, seguido das faixas etarias
de 50 a 59 anos com 9 (24,3%).

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(6):533-538

Os resultados apontaram que a maior parte dos
radioacidentados ndo possui diagnéstico médico de HAS.
Entretanto, houve uma prevaléncia de HAS identificada nesses
sujeitos de 25%, ou seja, similar & de hipertensos no Brasil.

Diante disso, torna-se relevante estudos de doencas cronicas
como a HAS, visto que, sua prevaléncia em populagbes nao
expostas ao Césio-137 é de 28% em se tratando do Brasil."

E possivel inferir que a baixa renda é um fator
socioecondmico que interfere no diagnéstico precoce
e controle da HAS, pois aqueles com renda inferior a
2 salarios minimos tém menor acesso a consultas e menor
condicao financeira para a compra de medicamentos.' '
Varios sdo os determinantes para a ndo-adesao ao
tratamento, tal como a falta de conhecimento por parte
do paciente sobre a doenga, baixo nivel socioecon6mico
e custo elevado dos medicamentos.’

Outro fator de risco relevante para a HAS nos
radioacidentados foi o tabagismo, por que fumar provoca
um aumento agudo da pressao arterial e da frequéncia
cardiaca, que persiste por mais de 15 minutos depois de
fumar um cigarro, como consequéncia da estimulacao
do sistema nervoso simpatico, a nivel central e nas
terminagdes nervosas.'®

“A prevaléncia de fumantes era de 17,2% da populacao

com 15 anos ou mais em 2008, demonstrando a queda
ocorrida ao longo desses 20 anos.'®”
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Tabela 3 - Distribui¢ao de frequéncia dos entrevistados de acordo com a aferigdo da pressao arterial na primeira e segunda medida segundo

a classificagao da VI Diretrizes Brasileiras de Hipertenséo®

1? Medida 22 Medida
Niveis de Presséo Arterial
Freq. Percentual Freq. Percentual
Otima 23 47.92% 24 50.00%
Normal 1 2.08% 4 8.33%
Limitrofe 7 14.58% 5 10.42%
Hipertenséo estagio 1 10 20.83% 9 18.75%
Hipertenséo estagio 2 6 12.50% 5 10.42%
Hipertenséo estagio 3 1 2.08% 1 2.08%
Total 48 100.00% 48 100.00%
Tabela 4 - Distribuicéo de frequéncia dos entrevistados de acordo com a faixa etaria e o uso de tabaco
Vocé fuma
Total
Néo Sim
5 1 6
18a29
13,5% 9,1% 12,5%
11 1 12
30a39
29,7% 9,1% 25,0%
5 2 7
40a49
13,5% 18,2% 14,6%
Faixa Etéria
9 5 14
50a59
24,3% 45,5% 29,2%
3 1 4
60 a 69
8,1% 9,1% 8,3%
4 1 5
70 e mais
10,8% 9,1% 10,4%
37 1 48
Total
100,0% 100,0% 100,0%

Estudo realizado no estado do Rio Grande do Sul afirma
que os homens ainda fumam mais que as mulheres, 38% para
29,6% e, os fumantes com mais de 20 cigarros/dia, constituem
a maioria: 17,8% dos 33,9%."" Tais dados corroboram com
o estudo aqui apresentado, pois revela que a quantidade de
fumantes é mais elevada nos pacientes com mais de 50 anos e
pode estar influenciando no aumento do indice de hipertensos
nos radioacidentados.

Pesquisadores do municipio de Goidnia recomendam
o prosseguimento dos estudos, tendo em vista os efeitos
tardios decorrentes do acidente radiolégico." Isso por
que, até os dias de hoje, os relatérios de monitoramento
nao apontam dados estatisticamente significantes para
morbimortalidade associadas aos efeitos da radiacao

ionizante, sendo que os efeitos somaticos podem ser
divididos em agudos ou em curto prazo e tardios ou em
longo prazo, dependendo do tempo de manifestagdo dos
efeitos, que é fungao da dose absorvida.'*

O estudo realizado apresentou limitagdes quanto a sua
populagdo e amostra. A perda de individuos cadastrados
como grupo Il no SISRAD, diminuiu o impacto deste
estudo identificado como um potencial viés de selecao
de amostragem entre os grupos | e Il incluidos na amostra
utilizada. Outra limitagao foi impossibilidade de atingir
individuos dos grupos Il e Ill, que teriam amostras maiores.
Também nao foi possivel definir a causalidade da hipertensao
nos pacientes radioacidentados.

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(6):533-538
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Logo, a caréncia de informagdes acerca do césio-137
quanto ao risco de causar HAS, nos permite afirmar que as
complicagoes dessa doenga sao irreversiveis e possivelmente
o nivel de radiagdo ionizante tenha causado alteragoes a longo
prazo associando-se a comorbidades como a hipertensao.'”

Consideracoes finais

A difusdo de informagbes acerca do césio-137, quanto
ao risco de causar hipertensao, nos permite afirmar que as
complicagoes dessa doenca séo significativas. Baseado neste
estudo exploratério nao foi possivel identificar que o nivel de
radiagao ionizante seja causador de alterages a longo prazo
associando a comorbidades como a HAS.

A caréncia de estudos acerca da situagao de satde
desta populagao, nao s6 em relacdo a hipertensao arterial
sistémica, como também de outras patologias, especialmente
relacionadas a satide mental, fomenta o desenvolvimento de
novas pesquisas. Tal constatagao se deu pelos autores quando
do momento da aplicagao do instrumento de coleta de dados,
podendo-se inferir a essa condicao a dificuldade encontrada
para adesdo a esse estudo.

Dessa forma, o estudo conclui que na populagao de
radioacidentados a HAS ocorre de forma semelhante a da
populagao em geral.
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Efeito do Treinamento Fisico Resistido na Sensibilidade Barorreflexa
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Resumo

Fundamento: Os barorreceptores atuam como reguladores da pressao arterial (PA); no entanto, sua sensibilidade
encontra-se prejudicada em pacientes hipertensos. Dentre as recomendacdes para a reducao da PA, o treinamento
fisico tem se tornado um importante adjunto na terapia dessa populacao. Porém, ainda ha diversos questionamentos
sobre os efeitos de treinamento fisico resistido nessa populacao.

Objetivo: Avaliar o efeito do treinamento fisico resistido na PA e na sensibilidade de barorreceptores em ratos
espontaneamente hipertensos (SHR).

Método: Ratos SHR (n = 16) e Wistar (n = 16) com 08 semanas de idade foram aleatoriamente divididos em 4 grupos:
controle sedentario (CS, n = 8); controle treinado (CT, n = 8); SHR sedentario (HS, n = 8) e SHR treinado (HT, n = 8).
O treinamento fisico foi realizado em aparato com degraus (1,1 X 0,18 m, 2 cm entre os degraus, 80° inclinagao) com
peso fixado na cauda, (5 vezes por semana durante 8 semanas). O controle barorreflexo da frequéncia cardiaca (FC) foi
testado com estimulos de fenilefrina e nitroprussiato de sédio.

Resultados: O treinamento resistido foi capaz de aumentar a massa muscular do séleo em ratos SHR (HS 0,027 + 0,002 g/mm e
HT 0,056 + 0,003 g/mm). Nao houve alteracao da PA com o treinamento. Por outro lado, houve melhora na resposta bradicardica
da sensibilidade barorreflexa no grupo HT (HS -1,3 + 0,1 bpm/mmHg e HT 2,6 * 0,2 bpm/mmHg), no entanto, a resposta
taquicardica nao foi alterada pelo exercicio resistido (CS -3,3 + 0,2 bpm/mmHg, CT -3,3 £+ 0,1 bpm/mmHg, HS -1,47 + 0,06
e HT-1,6 = 0,1).

Conclusao: O exercicio fisico resistido foi capaz de otimizar a sensibilidade barorreflexa dos ratos SHR por meio da
melhora a resposta bradicdrdica, apesar de nao alterar a PA. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(6):539-545)

Palavras-chave: Hipertensao; Exercicio; Frequéncia Cardiaca; Barorreflexo; Treino Hipertrofia Muscular.

Abstract

Background: Baroreceptors act as regulators of blood pressure (BP); however, its sensitivity is impaired in hypertensive patients. Among the
recommendations for BP reduction, exercise training has become an important adjuvant therapy in this population. However, there are many
doubts about the effects of resistance exercise training in this population.

Objective: To evaluate the effect of resistance exercise training on BP and baroreceptor sensitivity in spontaneously hypertensive rats (SHR).

Method: Rats SHR (n = 16) and Wistar (n = 16) at 8 weeks of age, at the beginning of the experiment, were randomly divided into 4 groups: sedentary
control (CS, n = 8); trained control (CT, n = 8); sedentary SHR (HS, n = 8) and trained SHR (HT, n = 8). Resistance exercise training was performed
in a stairmaster-type equipment (1.1 X 0.18 m, 2 cm between the steps, 80° incline) with weights attached to their tails, (5 days/week, 8 weeks).
Baroreceptor reflex control of heart rate (HR) was tested by loading/unloading of baroreceptors with phenylephrine and sodium nitroprusside.
Results: Resistance exercise training increased the soleus muscle mass in SHR when compared to HS (HS 0.027 + 0.002 g/mm and
HT 0.056 = 0.003 g/mm). Resistance exercise training did not alter BP On the other hand, in relation to baroreflex sensitivity, bradycardic
response was improved in the TH group when compared to HS (HS —1.3 + 0.7 bpm/mmHg and HT —2.6 + 0.2 bpm/mmHg) although tachycardia
response was not altered by resistance exercise (CS -3.3 £ 0.2 bpm/mmHg, CT -3.3 £ 0.1 bpm/mmHg, HS —1.47 = 0.06 bpm/mmHg and
HT 1.6 = 0.1 bpm/mmHg).

Conclusion: Resistance exercise training was able to promote improvements on baroreflex sensitivity of SHR rats, through the improvement of
bradycardic response, despite not having reduced BP. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(6):539-545)

Keywords: Hypertension; Exercise; Heart Rate; Baroreflex; Muscle Hypertrophy.
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Introducao

Segundo a Organizagao Mundial de Salde, a hipertensao
é o maior fator de risco relacionado a mortes e invalidez no
mundo todo, acometendo bilhées de pessoas e matando
aproximadamente 9,4 milhdes de individuos todos os anos.’
No Brasil, aproximadamente 31 milhées de pessoas sofrem
de hipertensdo, doenga responsdvel por 1.683 mortes
intra-hospitalares.?

A hipertensdao ocorre quando o corpo perde sua
habilidade de manter a homeostase da pressao arterial (PA).
O corpo humano tem diversos mecanismos para o controle
da PA, entre eles: a resposta isquémica do sistema nervoso
central, o sistema renina-angiotensina-aldosterona e o
sistema barorreflexo.>* O sistema barorreflexo consiste
em receptores localizados nas artérias carétidas e na
aorta, sensiveis a mudancgas na PA.> Quando ha elevacao
na PA, o barorreceptor envia um sinal para o ndcleo do
trato solitdrio que, por sua vez, aciona o bulbo caudal
ventrolateral inibindo os neurénios pré-motores do bulbo
rostral ventrolateral diminuindo, assim, a contratilidade
cardiaca e, consequentemente, a PA. Contudo, quando ha
diminuigao da PA, os barorreceptores aumentam a atividade
simpatica diminuindo a transmissao de sinais inibidores ao
centro regulador de pressao. Porém, quando a PA é mantida
alta, ocorre uma resposta adaptativa desses receptores, o
que eleva o limiar normal da PA, tornando esse sistema
regulatério ineficaz para lidar com pressoes anormais.®’

Para reduzir os niveis de PA e problemas de salde,
as principais diretrizes sugerem mudancas de estilo de
vida, por meio de educagao nutricional e atividade fisica
como recomendacdes para todos, enquanto terapias
medicamentosas devem ser usadas apenas por pacientes ja
diagnosticados com hipertensao ou aqueles considerados
borderline com alto risco cardiovascular global.?

Diversos estudos ja mostraram que exercicios aerébicos
leves e moderados sao efetivos na reducdo da PA, pois
melhoram significativamente o controle barorreflexo da FC
de ratos hipertensos, além de controlarem fatores de risco
associados a hipertensao.*"" Apesar de nao haver consenso
na literatura sobre os efeitos de treinamento fisico resistido na
PA,">1# a pratica desse tipo de treinamento pode ser benéfico
para pacientes hipertensos, especialmente os mais idosos, ja
que a forca muscular diminui com a idade, piorando assim
a qualidade de vida.™ Portanto, o objetivo desse estudo foi
avaliar o efeito de treinamento fisico resistido na PA e na
sensibilidade de barorreceptores em ratos espontaneamente
hipertensos (SHR).

Métodos

Reagentes

Epinefrina (Sigma-Aldrich Co., EUA), nitroprussiato de
sédio (Sigma-Aldrich Co., EUA) e cloreto de potassio (Synth).

Animais

Ratos SHR (n = 16) e Wistar (n = 16) foram obtidos no
Centro de Desenvolvimento de Modelos Experimentais para

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(6):539-545

Biologia e Medicina da Unifesp. Todos os ratos eram macho
e tinham 8 semanas de idade no inicio do experimento.
Os animais foram mantidos em gaiolas; quatro animais em cada
uma, e os animais eram alimentados com uma dieta padrao para
ratos de laboratério (Nuvilab) e dgua ad libitum. A temperatura
ambiente foi mantida entre 22-23°C e adotou-se um ciclo
luz/escuridao de 12:12 horas, com o ciclo de luz iniciando as 8 h.
Todos os experimentos foram realizados de acordo com o Guia
Brasileiro de Criagao e Utilizagao de Animais para Atividades de
Ensino e Pesquisa e conduzidos, apés aprovagao, pelo Comité
de Ftica em Pesquisa da UNIFESP (CEP #0233/12). Os animais
foram randomicamente divididos em quatro grupos: controle
sedentério (CS, n = 8), controle treinado (CT, n = 8), SHR
sedentario (HS, n = 8) e SHR treinado (HT, n = 8).

Medidas murinas e sinais vitais avaliados

A massa corporal em todos os grupos foi avaliada em
balanga semi-analitica (Gehaka), no dltimo dia do protocolo
experimental, antes de os animais serem anestesiados
para eutandsia. A PA foi avaliada por pletismografia de
cauda (1 dia/semana, durante 8 semanas) com um sistema
especifico para ratos (Visitech Systems: BP-2000 — Series Il
— Blood Pressure Analysis System) em dias em que os ratos
nao eram submetidos a sessoes de treinamento.

Protocolo de treinamento

Apbs adaptagao, todo os animais foram habituados ao ato
de subir degraus por cinco dias consecutivos antes do teste
de carga maxima. O teste consistia em uma carga inicial de
75% da massa corporal, acoplado a base da cauda. A carga
foi aumentada progressivamente em incrementos de 50 g
em escaladas subsequentes.’® O treinamento de exercicio
resistido foi realizado usando-se o valor normalizado da carga
méxima individual (carga da Gltima escalada completa/peso
corporal) para cada rato, e o exercicio foi ajustado na quarta
semana de acordo com a nova carga maxima de teste.
O exercicio resistido foi feito 5 dias/semana, durante
8 semanas em intensidade moderada (40-60% da carga
maxima). Os ratos realizaram 15 escaladas por sessao com
intervalo de 1 minuto entre escaladas.'®

Sensibilidade barorreflexa

48 horas ap06s a Ultima sessao de exercicios, os animais
foram anestesiados com xilazina (20 mg/kg, ip) e cetamina
(40 mg/kg, ip) e cateteres feitos de tubos de polietileno
PE-10 e PE-50 (Clay Adams, Parsipanny, NJ, EUA)
foram introduzidos na artéria e veia carétida. A pressao
arterial média (PAM) e frequéncia cardfaca (FC) foram
registradas online, 48 horas depois da dltima sessao de
treinamento, por meio da placa analoga-digital PowerlLab
(ADInstruments, Austrdlia). O controle barorreflexo da
FC foi avaliado por respostas bradicardicas (componente
vagal) comparadas ao estimulo pressérico e taquicdrdico
(componente simpdético) ap6és um estimulo depressivo.
Para tal, foi feita a administragao de doses bolus de epinefrina
(3,5 e 10 ug — ev) e dose depressora de nitroprussiato de
sédio (5, 15 e 20 ug —ev), respectivamente, com 10 minutos
de intervalo entre as doses.
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O ganho no barorreflexo cardiaco foi determinado pela
razao AFC/APAM induzida por drogas vasoativas, e assim
expressas em batidas por milimetro de mercdrio (bpm/mmHg).

Eutanasia

Os animais foram anestesiados profundamente com uretano
(1,7 g/kg — ev) seguido de administragdo de 5% KCI (ev.).
O séleo e o extensor digitério longo (EDL) foram removidos
para pesagem das massas e tiveram seus valores corrigidos
por comprimento tibial.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi feita no GraphPad Prism 5.0.
A distribuicao dos dados obtidos neste estudo foi verificada
pelo teste de Shapiro-Wilk. Os dados apresentaram distribuigao
gaussiana e foram apresentados como média + erro padrao
da média e comparados pela andlise de variancia. PAM, massa
corporal, massa muscular e FC foram analisadas pela andlise
de variancia (ANOVA), seguida do teste post-hoc de Tukey.
A pressao arterial sistélica (PAS), diastélica (PAD) e testes de
carga maxima foram analisados por ANOVA de duas vias,
seguida dos testes post-hoc de Bonferroni. Em todas as andlises,
significancia estatistica foi considerada quando p < 0,05.

Resultados

Medidas murinas e sinais vitais avaliados

Ao final do protocolo experimental, os animais hipertensos
(HS e HT) mostraram uma diminuigao do peso corporal em
comparagao aos grupos controles (CS e CT). Porém, nao houve
mudanca significativa entre HS e HT (Figura 1).

Ao final de oito semanas do protocolo de exercicios, foi
possivel observar um aumento significativo na forga méxima em
todos os grupos. Além disso, vimos que a tolerancia ao peso,
ao final do protocolo experimental, mostrava-se mais baixa no
grupo HS em comparagao aos outros grupos (Figura 2).

Amassa do masculo séleo no grupo HS (0,027 = 0,002 g/mm)
mostrava-se mais baixa em comparagao ao grupo CS
(0,046 = 0,005 g/mm), Figura 3A). Embora o exercicio tenha
promovido aumento de massa muscular nos grupos treinados,
apenas o grupo HT mostrou aumento significativo em relagao
aseu grupo controle (0,056 = 0,003 g/mm HT). Com relagao
ao musculo EDL, ndo houve diferengas significativas entre os
grupos (Figura 3B).

A Figura 4 mostra as medigoes indiretas da PAS e PAD
ao longo de oito semanas de protocolo experimental,
e demonstra a PAM e FC dos animais diretamente no
final no protocolo. A figura 4A demonstra que os grupos
hipertensivos (HS e HT) mostraram aumento significativo
na PAS a partir da quarta semana em comparagao ao grupo
CS. Embora a pressao arterial do grupo CT estivesse mais
alto do que a do grupo CS na terceira e quarta semana,
niveis presséricos nao mostraram diferengas significativas
a partir da quinta semana. Observou-se que o grupo HT
mostrou redugdes significativas na PAS por duas semanas
(5° e 6° semana), mas a diminuicao na PAS nao foi sustentada.

Nao houve diferencas significativas na PAD (Figura 4B).
A Figura 5A mostra que a PAM do grupo HS (188 = 14 mmHg)
e do grupo HT (174 = 29 mmHg) apresentou valores
significativamente mais altos em comparagao ao grupo CS
(106 = 3 mmHg). O treinamento de exercicio resistido ndo
teve efeito sobre a PAM nos grupos CT e HT. Nao foram
encontradas diferencas significativas na FC avaliada diretamente
nos animais (CT=336 = 20 bpm, HS = 362 + 17 bpm,
CT = 328 = 60 bpm and HT=342 = 27 bpm), (Figura 5B).

Sensibilidade barorreflexa

Foi visto que os exercicios nao foram eficazes em promover
melhorias na sensibilidade taquicardica nos grupos hipertensos
(CS -3,3 = 0,2 bpm/mmHg, CT -3,3 = 0,1 bpm/mm Hg,
HS —1,47 = 0,06 bpm/mmHg, HT —1,6 = 0,1 bpm/mmHg)
(Figura 6A). Com relagao a resposta bradicardica, foi observada
uma diminuigdo do grupo HS (-1,3 = 0,1 bpm/mmHg)
em comparagao ao grupo CS (2,67 + 0,06 bpm/mmHg).

400 -

Massa corporal (g)

CS CT

# #
1
HS HT

Figura 1 - Massa corporal em gramas (g) no controle sedentario (CS), controle treinado (CT), SHR sedentério (HS) e SHR treinado (HT) apds 8 semanas de protocolo

sedentério ou de exercicio fisico resistido. *p < 0,05 vs. CS; # p < 0,05vs. CT.
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Figura 2 - Teste de carga maxima em gramas (g) no controle sedentario (CS), controle treinado (CT), SHR sedentério (HS) e SHR treinado (HT) pré e pos 8 semanas
de protocolo sedentario ou de exercicio fisico resistido. & p < 0,05 vs. mesmo grupo pré momento; * p < 0,05 vs. todos o0s grupos pds momento.
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Figura 3 - Massa muscular em gramas corrigida por comprimento tibial (g/mm) no controle sedentario (CS), controle treinado (CT), SHR sedentério (HS) e SHR treinado
(HT) apés 8 semanas de protocolo sedentério ou de exercicio fisico resistido. A) Massa do séleo; B) Massa do Extensor digitério longo. *p < 0,05 vs. CS; #p < 0,05 vs HS.
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Figura 4 - Medigbes das pressoes arteriais no controle sedentério (CS), controle treinado (CT), SHR sedentério (HS) e SHR treinado (HT) durante ou apds 8 semanas
de protocolo sedentério ou de exercicio fisico resistido. A) Presséo arterial sistolica em mmHg avaliada por pletismografia de cauda; B) Presséo arterial diastélica em
mmHg avaliada por pletismografia de cauda. (*) Houve diferenga significativa entre os grupos HS vs. CS (p < 0,05); (#) Houve diferenca significativa entre os grupos
CTvs. CS (p < 0,05); (@) Houve diferenga significativa entre os grupos HT vs. CS (p < 0,05); (&) Houve diferenga significativa entre os grupos CT vs. HT (p < 0,05).
Significancia baseada em ANOVA de duas vias com teste post-hoc de Bonferroni.
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Figura 5 - Presséo arterial média e frequéncia cardiaca avaliadas diretamente apés o protocolo experimental. A) Presséo arterial média (*) p < 0,05 vs. CS. (#) p < 0,05
vs. CT. B) Frequéncia cardiaca. Significancia baseada em ANOVA de duas vias com teste post-hic de Tukey. Nao houve diferenga significativa.
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Figura 6 - Sensibilidade barorreflexa (diferenga entre AFC e APAM) no controle sedentario (CS), controle treinado (CT), SHR sedentario (HS) e SHR treinado (HT)
apos 8 semanas de protocolo sedentario ou de exercicio fisico resistido. A) sensibilidade taquicérdica; B) sensibilidade bradicardica. * p < 0,05 vs. CS; # p < 0,05 vs.
grupo controle respectivo; @ p < 0,05 vs. CT. FC: frequéncia cardiaca; PAM: presséo arterial média.

Além disso, os valores médios de AFC/APAM e sensibilidade
bradicardica também se mostraram mais altos no grupo HT
(-2,6 = 0,2 bpm/mmHg) em relagao ao grupo HS (Figura 6B).

Discussao

Foi visto que animais hipertensos apresentaram uma redugao
na massa corporal em comparagao aos grupos controle, e que
exercicios resistidos nao promoveram mudangas. O grupo HS
também apresentou a massa do musculo séleo reduzida em
comparagao ao grupo CS. Apesar de nao ter tido efeito na
massa corporal, o treinamento de exercicio resistido promoveu
um aumento na massa do musculo séleo no grupo HT em
comparagao ao grupo HS. Portanto, podemos presumir que a

massa corporal mais baixa observada nos ratos do grupo HT foi
devida a provével reducao de tecido adiposo, jd que o exercicio
resistido promove maior expressao de genes relacionados ao
catabolismo lipidico."”'8

O grupo HS mostrou menor forga em comparagao
aos outros grupos no teste de carga maxima; porém, o
treinamento de exercicio resistido promoveu um aumento
de forga muscular apds o periodo de treinamento fisico em
ambos os grupos. Estudos recentes em humanos mostraram
que ha uma forte correlagao entre forga de preensao manual
reduzida e hipertensao.’®?' Estudos prévios relacionaram a
alteragao funcional do musculo esquelético com a redugao da
biodisponibilidade do 6xido nitrico causada por um aumento
de espécies reativas de oxigénio (ERO), receptor de endotelina
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tipo A e aumento na ativagao do catabolismo proteico devido
a um aumento de angiostesina Il (ANG 11).*% Tais mudangas
podem explicar a diminuigao de forga observada no grupo HS.
Com relacao ao aumento de forga observado em todos os
grupos, quando comparados os dados p6s e pré-experimentais,
o crescimento dos animais pode ser citado como fator
responsavel por tal aumento, assim como a adaptagdo dos
animais ao teste.

De fato, o exercicio fisico resistido consegue promover
um aumento da massa muscular, especialmente no séleo.?
Contudo, nao houve mudangas significativas no EDL,
conforme observado em outros estudos.?”?® De acordo com
Neves et al.,* o tipo de treinamento pode justificar esses
resultados, ja que os exercicios de escalada com degraus
promovem pouca agao no musculo EDL, e maior agao no
séleo devido a maior necessidade de forca empregada pelo
rato para realizar a flexao plantar enquanto sobre os degraus.
Um fato que contribui para essa hipétese é que o treinamento
com estimulagao elétrica para contragdo muscular promove
aumento significativo na massa do EDL, enquanto o séleo
apresenta atrofia com esse tipo de estimulo.?

Com relagao aos pardmetros hemodinamicos, viu-se que os
animais do grupo SHR desenvolveram hipertensao espontanea,
com aumento significativo da PAS, a partir da quarta semana
do protocolo experimental e décima-semana de vida, o que
era esperado para o modelo, conforme relatado por outros
autores.>3? A elevagao da PAS observada no grupo CT na 3°e
4° semana de treinamento estd possivelmente relacionada ao
estresse da carga que foi aumentada na metade do protocolo
de treinamento e, também, devido ao inicio da fase reprodutiva
dos animais, entre a 10° e 12° semana de vida, jd que a
testosterona aumenta a sensibilidade a ANG 11.333#

Ao final do protocolo experimental, o exercicio fisico
resistido nao promoveu alteragbes na PAM medida diretamente.
Estudos prévios também nao encontraram efeitos significativos
de exercicio resistido na PA.3>37

Com relacao a sensibilidade barorreflexa, foi visto que
o grupo HS apresentou reducdo nas respostas bradicardica
e taquicérdica, o que era esperado, conforme notado
anteriormente em modelos experimentais’®° e em
humanos.*® O treinamento de exercicio resistido conseguiu
promover melhora significativa na resposta bradicardica.
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Ao analisar o efeito de treinamento fisico em ratos com
sindrome metabélica induzida por dieta hipercalérica,
Valenti et al.*' obtiveram resultados similares aos nossos,
demonstrando que esse tipo de exercicio nao é efetivo na
melhoria da resposta taquicdrdica, independentemente do
modelo experimental. Portanto, o treinamento de exercicio
resistido parece funcionar basicamente com a melhora da
sensibilidade de barorreceptores cardiacos, ja que a resposta
bradicdrdica demonstra forte correlagao com a integridade
do seio carotideo.’®*° Além disso, o aumento da resposta
bradicardica colabora com a diminuicao da atividade
simpdtica, levando a redugao da FC em repouso, diminuindo
o débito cardiaco e a PA.*

Conclusao

Com os dados obtidos neste estudo, podemos concluir que
o exercicio fisico resistido, embora nao promova diminuigao
significativa na PA em SHR, melhora a resposta bradicardica.
Porém, sdo necessarios mais estudos para entendermos os
mecanismos que levam a essa melhora.
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Implante de Marca-Passos em Criancas e Adolescentes Chagasicos
no Brasil: Incidéncia Historica em 18 Anos

Pacemaker Implants in Children and Adolescents with Chagas Disease in Brazil: 18-Year Incidence

Carolina Christianini Mizzaci, Thiago Gongalves Schroder e Souza, Gabriel Pelegrineti Targueta, Ana Paula
Frederico Tétora, Juan Carlos Pachén Mateos, José Carlos Pachon Mateos
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, Sdo Paulo, SP — Brasil

Resumo

Fundamento: A doenca de Chagas mantém-se como sério problema de satide piblica e tem sido responsavel por
aproximadamente 25% a 30% das indicacbes de estimulacao cardiaca no Brasil.

Obijetivo: Estudar as caracteristicas clinicas e epidemiolégicas dos pacientes menores de 18 anos portadores de doenca
de Chagas submetidos a implante de marca-passo no territério brasileiro entre 1994 e 2011, e sua tendéncia temporal.

Métodos: Trata-se de um estudo retrospectivo que utilizou informacdes coletadas pelo Registro Brasileiro de
Marca-passo. As variaveis analisadas foram: ano do implante, localidade, idade, sexo, grupo étnico dos pacientes;
classificacao funcional e os principais achados eletrocardiograficos de base.

Resultados: Em um total de 183 123 implantes realizados entre 1994 e 2011, foram identificados 214 implantes de
dispositivos de estimulacao cardiaca em portadores de doenca de Chagas com idade inferior a 18 anos. A média de
idade no momento do implante foi de 5,6 + 6,2 anos. Bloqueios atrioventriculares de 22 e 32 graus foram responsaveis
por 71% das indicagoes. Dos procedimentos, 55,6% foram realizados na regiao sudeste. Em relacao ao total de
implantes de marca-passo por ano, observamos um aumento importante e significante de implante por todas as causas.
Entretanto, quando avaliamos a série temporal de implantes em pacientes com doenca de Chagas menores que 18 anos,
observamos uma reducao expressiva e significativa no nimero anual de implantes.

Conclusao: Observa-se uma reducao importante do niimero de implantes de marca-passo em criancas e adolescente chagasicos,
o0 que sugere uma reducao da transmissao vertical do parasita. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(6):546-551)

Palavras-chave: Estudos Retrospectivos; Marca-Passo Artificial; Crianca; Adolescentes; Doenca de Chagas;
Cardiomiopatia Chagasica; Epidemiologia.

Abstract

Background: Chagas disease continues to be a serious public health problem, and accounts for 25-30% of the indications for cardiac stimulation
in Brazil.

Objective: to assess clinical and epidemiological characteristics of patients with Chagas disease, younger than 18 years, who had undergone
pacemaker implantation in Brazil between 1994 and 2011, and its temporal trend.

Methods: this was a cross-sectional analysis of data from the Brazilian Pacemaker Registry database. The following variables were analyzed:
year when pacemaker was implanted, location, age, sex, ethnic group, functional class and the main electrocardiographic findings at baseline.

Results: In a total of 183,123 implants performed between 1994 and 2011, 214 implants of cardiac stimulation device in Chagas disease patients
aged younger than 18 years were identified. Mean age at implantation was 5.6 = 6.2 years. Second- and third-degree atrioventricular blocks
corresponded to 71% of indications for pacemaker implantation. Fifty-six percent of the procedures were performed in the southeast region.
Regarding the total number of pacemaker implants per year, there was a remarkable increase in the implants for all causes. However, time series
analysis of the implants in Chagas disease patients younger than 18 years revealed a significant reduction in the annual number of implants.

Conclusion: There has been an important reduction in the number of pacemaker implantations among children and adolescents with Chagas
disease, suggesting a reduction in the vertical transmission of the parasite. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(6):546-551)
Keywords: Retrospective Studies; Pacemaker,Artificial; Child; Adolescents; Chagas Disease; Chagas Cardiomyopathy; Epidemiology.
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Introducao

Endémica na América do Sul e emergente na Europa e nos
Estados Unidos, a doenga de Chagas mantém-se como sério
problema de satde pdblica. Somente no Brasil, estima-se
que existam entre 2,9 e 7,2 milhdes de pessoas com doenca
de Chagas,' e que essa é responsavel por cerca de seis mil
mortes anualmente.** Conforme dados do Registro Brasileiro
de Marca-passo (RBM), a doenga de Chagas historicamente
tem sido responsavel por 25% a 30% de todas a indicagoes
de estimulagao cardiaca no pais.*

Além do contagio por meio das fezes infectadas dos
triatomineos hematéfagos, o Trypanosoma cruzi pode ser
transmitido por transfusao de sangue, transplante de 6rgaos,
consumo de alimentos ou bebidas contaminados e de mae
para filho.> Com a melhora do controle do inseto vetor e da
transmissdo por via transfusional, a transmissao congénita se
tornou a mais importante forma de contagio na maioria das
areas endémicas.®”

A prevaléncia da infecgdo pelo T. cruzi em gestantes
pode variar entre 1% e 40%%'? e a taxa de transmissao
congénita alcanga até 28,6%.” Estimativas recentes indicam
que, anualmente, mais de quatorze mil recém-nascidos
apresentam doencga de Chagas congénita na América Latina.
Em uma pesquisa realizada em areas rurais do Brasil entre
2001 e 2008, incluindo 105 mil criancas de zero a cinco
anos, foi observado uma prevaléncia de infeccao pelo T. cruzi
de 0,03%, sendo 0,02% por provével transmissao congénita
e apenas 0,01% atribuidos a transmissao vetorial."

A maioria dos casos de infecgdo congénita pelo T. cruzi sao
assintomaticos, entretanto ela pode resultar em parto prematuro,
baixo peso ao nascer, natimortos e manifestagoes clinicas da
doenca de Chagas ao nascimento.'*' Como a transmissao
congénita ndao pode ser evitada, o diagnéstico precoce e o
tratamento dos casos congénitos sao prioridades nos programas
de controle da doenga de Chagas."®"”

Diante das alteragoes demogréficas e mudancas nas
principais formas de transmissao, com destaque ao aumento
da importancia da transmissao vertical, ainda sdo escassas
as informagdes sobre como essas alteragées poderiam
influenciar na evolugao ou tratamento dos pacientes.
Desta forma, com intuito de aumentar as informagoes que
permeiam o tema, objetivamos estudar as caracteristicas
clinicas e epidemioldgicas dos pacientes menores de 18 anos
portadores de doenga de Chagas submetidos a implante de
marca-passo cardiaco permanente no territério brasileiro
entre 1994 e 2011.

Método

Trata-se de um estudo que utilizou informagoes do sistema
de banco de dados do RBM, oficializado pelo Ministério da
Satde (portaria MS/SAS n? 41, 17 de dezembro de 1994),
e organizado pelo Departamento de Estimulagao Cardiaca
Artificial da Sociedade Brasileira de Cirurgia Cardiovascular
(DECA-SBCCV). Trata-se de uma base de dados que tem como
objetivo o cadastramento dos procedimentos relacionados
a estimulagdo cardiaca artificial permanente no territério
brasileiro. Para tanto, exige o preenchimento de formuldrio
préprio padronizado em todos os implantes de geradores

realizados no Brasil. Os formuldrios preenchidos sao
encaminhados para um centro regulador onde as informagoes
sao cadastradas no sistema.

As varidveis analisadas foram: ano em que o implante foi
realizado, a localidade de origem, a idade, o sexo e o grupo
étnico dos pacientes, classificacao funcional para insuficiéncia
cardiaca, utilizando os critérios da NYHA (New York Heart
Association) e o principal achado eletrocardiogréfico que
justificou a indicacao do marca-passo.

As varidveis categéricas foram representadas por frequéncias
absolutas e relativas, e as varidveis continuas por média e
desvio padrao. Para andlise estatistica utilizou-se o programa
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences).

Para avaliagao da variacdo temporal do nimero de
implantes de marca-passo nas séries estudadas, foi empregado
o teste de Jonckheere-Terpstra para tendéncia. O erro alfa
admitido, que preenche o critério de significancia, foi de 5%.

Resultados

Entre 1994 e 2011, foram identificados 183 123 pacientes
submetidos a primeiro implante de marca-passo no Brasil.
Desse total, 35 204 foram realizados em individuos com
diagndstico de doenca de Chagas, sendo 214 procedimentos
cirtrgicos referentes a implantes de dispositivos de estimulagao
cardiaca em pacientes com idade menor ou igual a 17 anos.

No grupo dos pacientes com doenga de Chagas menores
de 18 anos submetidos a implante de marca-passo, a média
de idade foi de 5,62 = 6,2 anos a época dos implantes.
Desses pacientes, 44,8% eram do sexo feminino, com
média de idade de 5,2 = 5,8 anos, e 55,2% eram do
sexo masculino com média de idade de 6,1 (= 6,5) anos.
A Figura 1 mostra a frequéncia absoluta anual dos implantes
realizados nesse grupo no decorrer dos 18 anos avaliados,
com uma redugao importante no nimero de implantes.
A média de implantes no primeiro triénio avaliado (1994 a
1996) foi de 20,6 implantes/ano, e a média do Gltimo triénio
(2009 a 2011) foi de 4,3 implantes/anos, indicando uma
reducao de 79,1% entre os referidos periodos.

A distribuicdo dos procedimentos de acordo com a
origem geografica dos pacientes mostrou grande diversidade
regional. A maioria dos pacientes submetidos a implantes é
oriunda da regido Sudeste (55,6% dos casos), seguida pela
regido centro-oeste (25,7% dos casos).

O grupo étnico branco representou a maioria dos pacientes,
49,5% dos implantes, seguido dos mesticos e negros, 20,1%
e 14%, respectivamente. Em relagao a sintomatologia, os
pacientes apresentaram predominio de insuficiéncia cardiaca
nas classes funcionais (CF) Ill e IV de NYHA. No total,
100 (46,7%) pacientes apresentavam sintomas aos médios ou
pequenos esforgos e 68 (31,8%) pacientes tinham sintomas
ao repouso (Tabela 1).

O principal achado eletrocardiografico que indicou
o implante do sistema de estimulagao foi bloqueio
atrioventricular (BAV) de 2° e 3° grau, totalizando 71% dos
casos. A maioria desses eram BAV totais com QRS largo, com
42% de incidéncia, enquanto os BAV totais com QRS estreito
foram informados em 10% dos pacientes (Figura 2).
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Figura 1 - Distribuicao anual dos implantes de marca-passo em pacientes menores de 18 anos portadores de doenga de Chagas. Fonte: Registro Brasileiro de
Marca-passos.

Tabela 1 - Caracteristicas basais dos pacientes menores de 18 anos com doenga de Chagas submetidos a implante de dispositivo de
estimulacdo cardiaca artificial entre 1994 e 2011

Pacientes (n) 214
Idade (anos) 5,62 + 6,2
Sexo Masculino 118 (55,2%)
Feminino 96 (44,8%)
S&o Paulo 59 (27,6%)
Minas Gerais 59 (27,6%)
Goias 36 (16,8%)
Distrito Federal 19 (8,9%)
Estado (UF) de origem Parand 13 (6,1%)
Bahia 8(3,7%)
Alagoas 5(2,3%)
Pernambuco 5(2,3%)
Outros 10 (4,7%)
Branca 106 (49,5%)
Einia Mestico 43 (20,1%)
Negro 30 (14,0%)
N&o declarados 35(16,3%)
Assintomaticos 19(8,9%)
Sintomas aos grandes esforgos 22 (10,3%)
Sintomas Sintomas aos médios ou pequenos esforgos 100 (46,7%)
Sintomas em repouso 68 (31,8%)
Nao informado 5(2,3%)
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Figura 2 — Achados eletrocardiograficos que justificaram o implante inicial de marca-passo em pacientes portadores de Doenga de Chagas com idade inferior a 18 anos.
BAV: bloqueio atrioventricular; BRE: bloqueio do ramo esquerdo. Fonte: Registro Brasileiro de Marca-passos.

Em relagdo ao total de implantes de marca-passo por
ano (Figura 3), observamos um aumento importante e
estatisticamente significante no total de implante por
todas as causas. Quando avaliamos a série temporal do
namero de implantes em pacientes com doenca de Chagas
de todas as idades, sua discreta variagdo ndo apresenta
significancia estatistica, podendo ser origindria de acaso
(P para tendéncia = 0,5). Entretanto, a série temporal que
avalia implantes em pacientes com doenga de Chagas e
menores que 18 anos (Figuras 1 e 3), observamos uma
redugdo significativa do nimero de implantes ao longo dos
triénios (P para tendéncia < 0,001).

Discussao

Em 1999, a OPAS (Organizagao Pan-Americana de Satdde)
declarou que o inseto vetor da Doenga de Chagas (Triatoma
infestans) havia sido totalmente eliminado do ambiente
domiciliar no Brasil, Chile e Uruguai e em grande parte
da Argentina, Bolivia e Paraguai.'® No entanto, apesar dos
recentes avancos no controle da transmissao do T. Cruzi, a
Doenga de Chagas permanece como um importante problema
de satde publica na América Latina, com um impacto anual
de 430.000 DALYs (anos de vida ajustados para incapacidade
- Disability-Adjusted Life Years)."’Depreende-se desse fato duas
hipéteses principais: (1) hd um gasto continuado ou mesmo
crescente no cuidado a portadores de doenga de Chagas
cronica, com destaque a Cardiomiopatia Chagasica Cronica
(CCC); (2) nao existe controle efetivo de todas as formas de
transmissdo do parasita, gerando preocupacao em relagao
a transmissao por transfusao sanguinea e, principalmente, a
transmissao vertical do T.cruzi.

Dados do Registro Brasileiro de Marca-passos geram
informagdes UGteis a medida que refletem a morbidade da
CCC. Entre os individuos infectados, aproximadamente
20% desenvolvem a CCC, com alto risco de BAV e morte
stbita cardiaca.?® Descrevemos, em nosso estudo, o
interessante fato de que, apesar de haver um aumento no
total de implantes de marca-passo no territério brasileiro, o
ndmero de procedimentos anuais em pacientes chagdsicos
permanece estavel. Tal fato reflete uma diminuigao relativa
da contribuigao da CCC e aumento da contribuicao de
outras etiologias - como degeneragao senil do sistema
de conducao - nas indicagbes de estimulacdo cardiaca
artificial. Esse achado pode se dever ao melhor controle
da transmissao vetorial e transfusional da Doenca de
Chagas, bem como ao aumento da expectativa de vida da
populacao brasileira.!

O achado de maior relevancia em nosso estudo foi a
queda significativa na indicacdo de estimulagao cardiaca
artificial em individuos com menos de 18 anos, e pode
refletir melhor controle de todas as formas de transmissao
da Doenga de Chagas no Brasil nas duas Gltimas décadas.
Como ja comentado, o combate ao inseto vetor foi parte
fundamental nesse resultado, mas também ha que se
destacar os avancos no controle da transmissao do T.cruzi
por transfusao sanguinea e a manutencgao de baixos niveis
de transmissao vertical em nosso territério considerando
que as doencas do sistema de condugao cardiaco na
CCC constituem um evento final na histéria natural dessa
enfermidade, requerendo anos para sua instalagao. No final
da década de 80, instituiu-se no Brasil a obrigatoriedade
da triagem de infeccao por T.cruzi nos doadores de sangue.
Previamente a essa medida, acreditava-se que 20 000 casos
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Figura 3 - Gréfico comparativo entre o total anual de implantes de marca-passos no Brasil por todas as causas (losango), o total de implantes em pacientes portadores
de Doenga de Chagas (quadrado), e o total de implantes em portadores de doenca de Chagas menores que 18 anos (tridngulo). Valores de P para tendéncia de variagdo

de cada série ao logo dos triénios. Fonte: Registro Brasileiro de Marca-passos.

novos por ano de doenca de Chagas eram atribuiveis
a transmissao transfusional, e hoje o risco estimado de
contaminagao de hemoderivados pelo T.cruzi pode ser
menor que 1 por 1.000.000 de transfusoes.?'

A transmissao vertical da Doenga de Chagas ganhou
destaque ap6s a melhoria do controle das outras formas
de transmissao no Brasil; entretanto nao existem dados
conclusivos sobre sua importancia absoluta no nosso pars.
A prevaléncia da infeccao em gestantes oscila entre 0,1 a
8,5%, e a taxa de transmissdo vertical varia de 0 a 5,2%,
segundo uma recente revisao sistematica.' A reducao da
transmissao vertical também é corroborada pelo fato de
que doengas do sistema de condugdo cardiaco na CCC
constituem um evento final na histéria natural dessa
enfermidade, requerendo anos para sua instalagao.

Outro dado relevante do nosso estudo é a distribuicao
desigual do nimero de implantes de marca-passo no territério
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nacional, nem sempre respeitando as regides de maior
prevaléncia da CCC. Além da concentragao dos principais
servigos publicos de assisténcia a satide nas grandes cidades,
deve-se considerar, ainda, a possibilidade de pouco treinamento
de especialistas em estimulagdo cardiaca artificial para implante
em criangas, o que leva a concentragao desses procedimentos
em centros tercidrios de capitais como Sao Paulo.

O presente estudo apresenta limitagdes inerentes ao
seu desenho. Primeiro o estudo, baseia-se em uma base de
dados sujeita a heterogeneidade entre os responsaveis por
seu preenchimento, tornando a informagao menos precisa.
Segundo, o estudo apenas nos permite tragar hipéteses de
causalidade em relacao as tendéncias nos cuidados a doenca
de Chagas nos tltimos anos, tanto por se tratar de uma andlise
retrospectiva, quanto por utilizar uma variavel que nao reflete
perfeitamente o todo. Apesar dessas limitagdes, consideramos
que o estudo prové informagoes de grande utilidade para o
planejamento dos sistemas de satde.
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Conclusao

Observa-se uma redugao importante do niimero de implantes
de marca-passo em criangas e adolescente chagésicos no
territ6rio brasileiro, o que sugere um melhor controle de todas
as formas de transmissao da doenca de Chagas no Brasil nas duas
Gltimas décadas e redugao da transmissao vertical do parasita.
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Resumo

Fundamento: A ressonancia magnética cardiaca necessita de um método simples e robusto para a avaliacao da funcao
diastélica que pode ser feito com sequéncias protocolares de rotina.

Objetivo: Desenvolver e validar a avaliacao volumétrica da funcao diastdlica através de um modelo tridimensional
(3D) com utilizacao de imagens de ressonancia magnética cardiaca (RMC) e comparar os resultados obtidos com este
modelo com os obtidos por ecocardiografia.

Métodos: Os participantes do estudo assinaram um termo de consentimento e foram incluidos se tivessem sido
submetidos no mesmo dia tanto a ecocardiografia quanto a cine RMC com precessao livre no estado estacionario
(steady-state free precession, SSFP). Pontos-guia foram utilizados no anel mitral septal e lateral para definir a velocidade
de estiramento no inicio da diastole (F’), enquanto curvas de volume-tempo do modelo 3D foram utilizadas para avaliar
os parametros de enchimento diastdlico. Foram determinadas a correlagao entre a RMC 3D e a ecocardiografia, além
da acuracia da RMC em classificar o grau de funcao diastélica.

Resultados: Ao todo, 102 sujeitos foram incluidos no estudo. A razao E/A pela RMC esteve positivamente associada com
a razao E/A obtida pela ecocardiografia (r = 0,71, p < 0,0001). Estiveram positivamente associadas a velocidade de
relaxamento diastélico inicial ao Doppler tecidual e a velocidade de relaxamento longitudinal de deslocamento do anel
mitral lateral (p = 0,007), bem como a razao entre E/e’ por Doppler e E/E’ pela RMC (p = 0,01). A velocidade normalizada de
pico de enchimento (EM) determinada pela RMC e o tempo de desaceleracao (TD) foram capazes de predizer a disfuncao
diastdlica (areas sob a curva [AUCs] = 0,70 e 0,72, respectivamente). Além disso, a razao E/E’ lateral mostrou boa utilidade
para a identificacao da disfuncao diastélica (AUC = 0,80). No geral, a ecocardiografia e a RMC apresentaram excelente
concordancia interobservador e intraobservador (coeficiente de correlacao intraclasse 0,72 - 0,97).

Conclusao: Uma modelagem 3D de imagens padroes de cine RMC foi capaz de identificar os individuos do estudo
com funcao diastdlica reduzida e mostrou uma boa reprodutibilidade, sugerindo ter potencial na avaliacao rotineira da
funcao diastélica por RMC. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(6):552-563)

Palavras-chave: Funcao Ventricular; Avaliacao; Ressonancia Magnética; Imagem Tridimensional; Ecocardiografia Tridimensional.

Abstract

Background: Cardiac Magnetic Resonance is in need of a simple and robust method for diastolic function assessment that can be done with
routine protocol sequences.
Objective: To develop and validate a three-dimensional (3D) model-based volumetric assessment of diastolic function using cardiac magnetic
resonance (CMR) imaging and compare the results obtained with the model with those obtained by echocardiography.
Methods: The study participants provided written informed consent and were included if having undergone both echocardiography and cine
steady-state free precession (SSFP) CMR on the same day. Cuide points at the septal and lateral mitral annulus were used to define the early
longitudinal relaxation rate (E’), while a time-volume curve from the 3D model was used to assess diastolic filling parameters. We determined
the correlation between 3D CMR and echocardiography and the accuracy of CMR in classifying the diastolic function grade.
Results: The study included 102 subjects. The E/A ratio by CMR was positively associated with the E/A ratio by echocardiography (r = 0.71, p < 0.0001).
The early diastolic relaxation velocity by tissue Doppler and longitudinal relaxation rate for the lateral mitral annulus displacement were positively
associated (p = 0.007), as were the ratio between Doppler E/e” and CMR E/E’ (p = 0.01). CMR-determined normalized peak E (NE) and deceleration
time (DT) were able to predict diastolic dysfunction (areas under the curve [AUCs] = 0.70 and 0.72, respectively). In addition, the lateral E/E’ ratio
showed good utility in identifying diastolic dysfunction (AUC = 0.80). Overall, echocardiography and CMR interobserver and intraobserver agreements
were excellent (intraclass correlation coefficient range 0.72 — 0.97).
Conclusion: 3D modeling of standard cine CMR images was able to identify study subjects with reduced diastolic function and showed good
reproducibility, suggesting a potential for a routine diastolic function assessment by CMR. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(6):552-563)
Keywords: Ventricular Function; Evaluation; Magnetic Resonance; Imaging Three Dimensional; Echocardiography, Three —Dimensional.
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Introducao

A prevaléncia e o custo do tratamento da insuficiéncia
cardiaca (IC) nos Estados Unidos sao altos. Estimou-se que
em 2008 esta condicao afetou 5,3 milhoes de adultos e
esteve associada a um gasto de 34,8 bilhdes de délares."?
Aproximadamente 50% dos pacientes foram descritos como
tendo IC diastélica."? A disfungao diastélica € um componente
cada vez mais reconhecido de uma variedade de doencas
do miocardio®* e o seu reconhecimento é necessario para o
manejo dos pacientes.®

A ecocardiografia é atualmente utilizada como padrao
de referéncia na avaliagao da disfuncao diastélica.>"
Com imagens obtidas pela ressondncia magnética
cardiaca (RMC), a funcao diastélica é avaliada com uso
de sequéncias de pulso especiais, tais como analise de
contraste de fase ou tagging de tecido miocardico.>¢811-1¢
Estas avaliagbes requerem tempo adicional e um programa
para aquisicdo e analise. Como resultado, a avaliagao
diastélica pela RMC nao é rotineiramente utilizada.>'”'®
Portanto, a RMC requer um método simples e robusto para
avaliagao da funcao diastélica, que possa ser realizado com
sequéncias rotineiras de protocolo.

Um modelo tridimensional (3D) da funcdo miocardica
foi desenvolvido para avaliar a fungao miocdrdica com base
em imagens de cine RMC com precessao livre no estado
estacionario (steady-state free precession, SSFP)." Uma andlise
da funcao sistélica baseada no modelo é relativamente rapida
(~15 minutos por exame de RMC) e permite a extragao de
parametros de funcdes que variam de acordo com o tempo
e que podem caracterizar a fungdo diastdlica."*

Assim, o objetivo deste estudo foi realizar uma andlise
intraindividual para desenvolver e validar uma avaliagao
volumétrica da funcgao diastélica baseada em um modelo 3D
através da RMC e comparar os resultados obtidos com este
modelo com os obtidos por ecocardiografia.

Métodos

Populacao do estudo

O estudo incluiu participantes que foram submetidos
a ecocardiografia e RMC entre 2008 e 2009 como parte
de um subestudo do Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis
(MESA) no Johns Hopkins Hospital. Detalhes do estudo
MESA foram descritos previamente.** Resumidamente,
1096 participantes sem doenca cardiovascular clinicamente
aparente e com idade entre 45-84 anos foram incluidos
no estudo no campo do centro de Baltimore no momento
basal entre 2000 e 2002. Um total de 149 participantes
consecutivos foram convidados a participar do subestudo
RMC-ecocardiografia. Os participantes foram excluidos
se nado tivessem sido submetidos a ambos os estudos no
mesmo dia, se tivessem uma variabilidade da frequéncia
cardiaca maior que 15 batimentos por minuto entre ambos
os estudos, calcificacao grave do anel mitral ou regurgitagao
da valva mitral, ou se as avaliagdes qualitativas da fungao
ventricular esquerda (VE) estivessem comprometidas devido
a arritmias ou ma qualidade da imagem obtida por qualquer
uma das modalidades (Figura 1). O estudo foi aprovado
pelo comité de ética local e todos os sujeitos entregaram
um termo de consentimento para a participagao.

Sendo um resultado de um estudo de correlacdo entre
ecocardiografia e RMC, nem todas as variaveis foram utilizadas
na analise. N6s iremos descrever as varidveis que podem ser
obtidas por meio de ecocardiografia e a avaliagao volumétrica
da funcao diastélica com base no modelo 3D com uso da RMC.

Ecocardiografia

Ecocardiogramas foram obtidos por especialistas em
ultrassonografia de acordo com as recomendagoes da American
Society of Echocardiography (ASE).'® Os exames foram revisados
offline por dois leitores. Os leitores 1 (A.L.C.A) e 2 (A.CA)

149 participantes do MESA
realizaram ecocardiografia e
ressonéncia magnética
cardiaca no mesmo dia
Janeiro de 2008 a junho de 2009

N=12

Variabilidade da frequéncia cardiaca maior
que 15 batimentos por minuto entre ambos os estudos

N =16

—_—

Realizaram estudo ecocardiografico
néo diagndstico para fungéo diastolica

N=19

|

Registro incorreto de planos cardiacos a RMC

v
102 na amostra do estudo |

Figura 1 - Fluxograma da populagéo do estudo. Abreviatura: RMC: ressonéncia magnética cardiaca.
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possufam 20 e 5 anos de experiéncia, respectivamente, na
leitura de ecocardiogramas. Ecocardiogramas bidimensionais
(2D) foram obtidos a partir de um escaner Aplio (Toshiba Mediical
Systems Corp., Tochigi, Japao). As imagens foram adquiridas a
partir de uma projecao apical quatro cdmaras do VE. A aquisigao
das imagens foi feita com utilizagao de imagens harmoénicas no
modo B com ajuste de frequéncias do transdutor (1,7-3,5 MHz),
frequéncia de repeticao de pulso (40-80 frames por segundo),
foco, largura do setor (tao estreita quanto possivel), profundidade
do setor (mfnima) e ganho, a fim de otimizar a qualidade da
imagem do miocdrdio. As imagens foram gravadas digitalmente,
armazenadas em CDs e transferidas para um terminal de
computador para pés-processamento.

Velocidades de influxo mitral: Todas as medidas
realizadas por Doppler foram analisadas conforme as
recomendagdes da ASE.?* A partir de gravagoes transmitrais,
foram realizadas as seguintes medidas: a) pico da velocidade
de enchimento transmitral no inicio da diastole (pico da
velocidade de enchimento inicial [E]), em centimetros por
segundo; b) pico da velocidade de enchimento transmitral
na fase de contragao atrial ao final da didstole (pico de
velocidade de enchimento tardio [A]), em centimetros por
segundo; c) tempo decorrido entre E e o ponto no qual a
extrapolagao da inclinagao da desaceleragao da velocidade
da onda E cruza o zero basal (tempo de desaceleragao [TD]),
em milissegundos; d) tempo decorrido entre o pico sistélico
até E (tempo até o pico E [TPE relativo]) em milissegundos;
e) tempo decorrido entre o pico sistélico até A (tempo até
o pico da onda A [TPA]), em milissegundos.

Medida da velocidade do anel mitral por Doppler
tecidual: Imagens de Doppler tecidual pulsatil (DTP) foram
obtidas nos cortes apicais para aquisicdo das velocidades
anulares mitrais de acordo com as recomendagoes da ASE.>
A amostra de volume foi colocada no miocardio ventricular
imediatamente adjacente ao anel mitral nas paredes septal e
lateral. Com este método, foi acessada no presente estudo a
velocidade de relaxamento miocdrdico no inicio da diastole
(e'; cm/s) a medida que o anel se afasta do apex.

Ressonancia magnética cardiaca

Imagens de cine RMC foram adquiridas com um escaner de
1,5 T (Avanto, Siemens, Malvern, PA, EUA) com aquisicao por
SSFP 2D nas orientagdes de eixos longo vertical, longo horizontal
e curto com os seguintes parametros: TE 1,16 ms, TR 3,2 ms,
angulo de inclinacao 60°, largura de banda 1220 kHz, campo
de visdo (FOV) 36 cm, espessura de corte 8 mm, espessura
entre os cortes 2 mm, matriz de aquisicdo 205X 256, niimero
de médias = 1, nimero de cortes = 30. A média da resolugao
temporal reconstruida (intervalo R-R/ntimero de fases cardiacas)
foi de 30,43 + 5,44 ms.

As imagens de RMC foram analisadas com uso de uma
versao de pesquisa do programa CIM 6.2, modificado para
avaliacao da fungao diastélica (Auckland MRI Research Group,
University of Auckland, Nova Zelandia).” A andlise das
imagens de RMC foi feita por dois leitores credenciados pelo
Auckland MRI Research Group. Os leitores T (M.S.N.) e 2 (E.Y.)
possufam 7 anos e 1 ano de experiéncia, respectivamente,
na leitura de RMC.
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Curva tempo-volume: Todas as medidas de tempo
foram definidas semiautomaticamente com correcao
manual com o observador utilizando um cursor na curva
de tempo-velocidade (Figura 2). As seguintes medidas foram
avaliadas: a) recuperagao do volume diastélico (RVD),
definida como o tempo a partir do final da sistole (FS) até
o momento no qual o volume preencheu 80% do volume
sistdlico (mseg); b) E (mL/seg), o primeiro valor maximo da
velocidade de enchimento detectado apés o FS. O pico E
também foi dividido pelo volume diastélico final (VDF) para
gerar a velocidade normalizada de pico de enchimento E
(EN). Medidas adicionais inclufram: c) tempo relativo do pico
da velocidade de enchimento inicial (TRPE) (ms), o tempo de
disparo ao pico E da fase FS; d) A (mL/seg), o segundo pico
de enchimento apéds o FS. O pico A foi também indexado
pelo VDF para gerar a velocidade normalizada do pico A de
enchimento (AN); e) tempo relativo do pico da velocidade de
enchimento atrial (TRPA; mseg), o tempo de disparo ao pico
Adafase FS; e f) DT (ms), ou tempo de retardo de E subtraido
da onda E descendente intersectando a linha de base.

Pontos-guia na jungao da parede do VE com o anel mitral
septal e na jungao da parede do VE com o anel mitral lateral
no corte de quatro camaras foram utilizados para definir g)
E'septal e h) E' lateral, respectivamente. A razao entre E e E'
foi também calculada (Figura 3).

Nota-se que as taxas de RMC sdo expressas em volume
(mL) por unidade de tempo, enquanto os parametros
ecocardiograficos sdo expressos em distdncia (cm) por
unidade de tempo. No entanto, a E' obtida por RMC é
expressa como uma velocidade linear, semelhante ao seu
correspondente ecocardiogréfico.

Dados e analise estatistica

A classificagao da fungao diastélica utilizou trés parametros
ecocardiograficos recomendados pelo ASE para este fim: (1)
septal €' < 8 cm/s, (2) lateral €' < 10 cm/s e (3) razao entre
a média E e a média e' = 10.%* Se todos os trés critérios
estivessem presentes, a fungao diastélica era classificada
como tipo Il (reduzida). Se somente dois critérios estivessem
presentes ou um critério mais hipertrofia do VE, a funcao
diastélica era classificada como tipo | (comprometida).
A massa do VE foi avaliada pela ecocardiografia e dividida
pela drea da superficie corporal para definir o indice de
massa do VE (IMVE). A hipertrofia do VE foi definida por um
IMVE > 115 g/m?para homens e > 95 g/m?para mulheres,
como recomendado pela ASE.?

Os dados estdao apresentados como média = desvio
padrao (DP) para as varidveis continuas e percentagem para
varidveis categdricas. Comparagoes maltiplas foram testadas
por andlise de variancia (ANOVA) unifatorial com teste post
hoc de Bonferroni. O teste exato de Fisher foi utilizado para
examinar as diferengas entre proporgoes. Como as varidveis
apresentavam distribuigdo normal, foi realizada analise
de regressao linear através do coeficiente de correlacao
de Pearson (r), adotando-se a ecocardiografia como
varidvel preditora e a RMC como varidvel dependente.
Variaveis com unidades semelhantes foram comparadas
com Bland-Altman. No entanto, em muitos casos 0s
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Figura 2 - Imagens de exemplos de fungbes diastélicas diferentes com uso do programa CIM. A) Normal, B) comprometida e C) reduzida. As seguintes medidas
foram avaliadas: final da sistole (FS), final da diastole (FD), pico da velocidade de enchimento inicial (E), pico da velocidade de enchimento tardio (A) e tempo de
desaceleragéo (TD). Todas as medidas temporais foram definidas de modo semiautomaticamente com corre¢gdo manual com o observador utilizando um cursor na

curva de tempo-velocidade.

substitutos da RMC para os parametros ecocardiograficos
estavam representados em unidades diferentes, portanto
a anélise de Bland-Altman era inadequada.

Analise de curva caracteristica de operacao do receptor
(receiver operating characteristic, ROC) foi utilizada para
identificar o desempenho diagnéstico da RMC para predizer
a disfungao diastélica. Isto foi realizado com uso do grupo
com fungao diastdlica reduzida a ecocardiografia como
um marcador substituto de "verdadeiro positivo" para a
disfuncao diastélica nesta populagao, em comparagao com
o grupo normal como o "verdadeiro negativo" (AUC = 0,5
a < 0,7 = ajuste pobre, AUC = 0,7 a < 0,9 = bom ajuste
e AUC = 0,9 a 1,0 = excelente ajuste).

Concordancias intraobservador e interobservador foram
acessadas com uso do coeficiente de correlagao intraclasse
(CCI) com um modelo aleatério de duas vias (CCl < 0,40 =
concordancia pobre, CCl = 0,40 a 0,75 = boa concordancia,
CCI > 0,75 = excelente concordancia).

A andlise estatistica foi realizada com o programa Stata,
versao 12.0 (StataCorp LP, College Station, Texas, EUA).
Valores de p < 0,05 foram considerados significativos.

Resultados

Ao todo, 102 participantes preencheram os critérios de
inclusao (Figura 1). A ecocardiografia, a fungao diastélica
foi classificada como normal em 66 (64,7%) pacientes,
comprometida em 21 (20,6%) e reduzida em 15 (14,7%).
A duragao média da analise pela RMC (fungoes sistélica e
diastdlica) foi de 18,3 = 4,5 minutos. Nota-se que a analise da

RMC também oferece parametros como volume e massa do
VE, uma vez que a andlise é realizada ao longo de todo o ciclo
cardiaco. A duragdo média da anlise ecocardiogréfica (somente
a fungao diastélica) foi de 4,6 + 0,6 minutos (p < 0,0007 em
comparagao com a andlise pela RMC). A fungao diastélica
reduzida foi mais frequente em participantes diabéticos e
hipertensos. As varidveis principais como a idade, sexo, indice
de massa corporal (IMC), pressao arterial sistélica (PAS), massa
do VE, VDF e frequéncia cardiaca ndo mostraram variagao
significativa entre os grupos. As caracteristicas dos sujeitos
e os dados clinicos relacionados com suas fungdes VE estao
resumidos na Tabela 1.

Os parametros ecocardiograficos mostraram aumento
dos valores médios em associacdo com a gravidade da
disfuncao diastélica (p < 0,05, Tabela 2). No entanto,
somente A nao apresentou diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos. O EN e o TD obtidos a partir de
curvas-volume derivadas pela RMC mostraram tendéncias
para a gravidade da disfungao diastélica semelhante as
obtidas pela ecocardiografia (p < 0,05). A razdo E/A pela
RMC foi de 1,10 = 0,38 no grupo normal e foi menor
no grupo com comprometimento (1,01 = 0,26) e maior
no grupo com fungao diastélica reduzida (1,33 = 0,45,
p = 0,03). Todas as outras varidaveis ndo apresentaram
diferenga entre os grupos (Tabela 2).

Velocidades do Doppler tecidual a ecocardiografia avaliaram
e' e a razao E/e'. Em todas as regides (septal e lateral do anel
mitral), €' mostrou valores médios significativamente mais
baixos no grupo com funcao diastélica normal (e' lateral =
11,6 = 2,4 cm/s) e no grupo com fungao diastélica reduzida
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Figura 3 - Apresentagdes tridimensionais dos ajustes do modelo ao longo do ciclo cardiaco em um intervalo R-R de 870 ms (imagens externas) para avaliagbes de
curvas-volume e curvas derivadas (mL/s). O movimento dos pontos-quia septais e laterais pode ser avaliado ao longo do tempo, calculando a distancia entre o ponto
definido e o dpice do modelo para a velocidade de relaxamento miocardico longitudinal (mm/s). A superficie endocardica estd sombreada em vermelho e desenhada

com linhas verdes.

(e' lateral = 6,9 = 1,8 cm/s, p < 0,05). Além disto, E/e'
aumentou a partir do grupo com fungdo normal para o grupo
com fungado diastdlica reduzida (6,65 += 1,8 e 13,3 = 5,2,
respectivamente, p < 0,0001). Em comparagao a RMC, as
velocidades de estiramento no inicio da didstole (E) e E/E’
mostraram tendéncias semelhantes a uma pior fungao diastélica
tanto para a parede septal quanto para a lateral (p < 0,05 e
p < 0,001, respectivamente) (Tabela 2).

A Tabela 3 destaca as associagoes entre a medida da
fungao diastélica por ecocardiografia e RMC. A razao E/A a
ecocardiografia correlacionou positivamente com a razao E/A
a RMC (r = 0,71, p < 0,0001). Os limites de concordancia
de 95% entre os dois métodos foram de -0,45% a +0,62%.
Um pequeno viés (0,081%) em diregdo a uma maior razao
E/A foi detectado pela RMC (Figura 4).

Valores de €' pelo Doppler tecidual e E’ para o deslocamento
do anel mitral lateral estiveram positivamente correlacionados
(r =0,26, p = 0,007), assim como E/e' pela RMC e
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ecocardiografia (r = 0,24, p = 0,01). No entanto, ambas as
medidas septais ndo mostraram correlagao (p > 0,05).

Predicao de reducao da funcao diastolica por meio de
ressonancia magnética cardiaca

A Tabela 4 mostra a andlise da curva ROC para a funcao
diastélica reduzida para todos os parametros da RMC. O EN e o
TD determinados pela RMC foram capazes de predizer a disfuncao
diastélica (AUCs = 0,70 e 0,72, respectivamente). Além disso, a
razdo E/E'lateral pareceu (til na classificagdo da disfungao diastdlica
(AUC = 0,80) (Tabela 4).

Periodo do tempo diastélico e duracao do ciclo cardiaco
Nao foram detectadas diferencas significativas em relagao
aos valores relativos de TPE e TRPA obtidos pela RMC
em comparagao com aqueles obtidos por ecocardiografia
(média TRPA: 183,3 += 47,32 ms versus 181,5 = 27,45 ms,
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Tabela 1 - Caracteristicas da populagdo por graus de fungao diastodlica
Normal n = 66 (64,70%) Tipo I n =21 (20,60%) Tipo Il n=15(14,70%) Valor de p

|dade (anos) 66,8 +8,9 655+7,5 64,4 +9,7 0,60

45 a 64 anos 24 (36,3) 11(52,3) 7(46.6) 0,48*

65 a 84 anos 42 (63,6) 10 (47,6) 8(53,3) 0,48*
Sexo (masculino) 26 (39,3) 7(33,3) 6 (40,0 0,91
Raca

Branca, Caucasiana 41(62,0) 11 (55,0) 6 (40,0 0,25*

Negra, Afro-Americanos 25(38,0) 10 (45,0) 9 (60,0 0,25*
Peso (kg) 775+ 15,1 80,3+ 19,4 80,3 222 0,73
Altura (cm) 168,0+94 166,0 + 11,2 166,197 0,65
IMC (kg/m?) 280+44 29,1+£57 282+7/1 0,71
ASC 1,8+0,2 18+02 1,8+0,2 0,89
Tabagismo

Nunca 27 (40,9) 9(42,8) 5(33,3) 0,37*

Anterior 33 (50,0) 12 (57,1) 7(46.6) 0,37*

Atual 6(9,0) 0(0,0) 3(20,0) 0,37*
Press&o arterial sistélica (mmHg) 1218+ 18,7 1198+ 14,6 121,3+259 0,91
Presséo arterial diastélica (mmHg) 712+112 66,3 + 10,6 69,1+10,7 0,21
Hipertenséo (%) 33(50,0) 7(33,3) 9(60,0) 0,28*
Qualquer medicagéo para hipertenséo 31(46,9) 6(28,5) 9 (60,0) 0,20*
Diabetes (%) 3(4,5) 2(9,5) 3(20,0) 0,11
Triglicerideos (mg/dL) 11,9 £60,5 100,3 £ 67,3 101,3+54,8 0,68
LDL colesterol (mg/dL) 111,56+323 109,14 34,2 1124+£429 0,95
HDL colesterol (mg/dL) 589+ 18,4 62,4 +24,9 52,6 +12,0 0,33
Colesterol total (mg/dL) 192,8 +38,5 1915+ 38,8 185,2 + 52,7 0,81
Sindrome metabdlica 21(31,8) 4(19,0) 2(13,0) 0,26*
Medidas ecocardiograficas
Frequéncia cardiaca (batimentos/min) 64,8 +9,6 65,0+94 62,6 £5,7 0,66
Diametro diastolico final (mm) 44+05 45+05 46+04 0,44
Espessura diastolica septal (mm) 1,0+0,2 1,0+0,1 09+0,1 0,18
Espessura diastolica inferolateral (mm) 09+0,1 09+0,1 09+0/1 0,66
Medidas por RMC
Frequéncia cardiaca (batimentos/min) 65,2+ 10,4 66,4 £9,7 616+55 0,31
Fragao de ejegdo (%) 69,0+7,3 70,770 70,6 +10,2 0,51
Volume diastolico final (mL) 106,8 + 24,4 110,6 + 28,7 99,6 +22,1 0,43
Volume sistdlico final (mL) 33,8+13,6 335+14,2 28,8+ 10,6 0,42
Massa do VE (g) 1248 + 34,4 132,5+ 38,2 1218 +£26,2 0,59
Volume sistélico de ejecéo (mL) 73,0 £ 15,1 76,5+ 18,0 731175 0,67

IMC: indice de massa corporal; ASC: area de superficie corporal; RMC: ressonéncia magnética cardiaca; VE: ventriculo esquerdo. Nota: *O teste exato de Fisher foi

utilizado para comparar proporgées entre os graus de gravidade diastolica.

respectivamente, p = 0,90; média de TPE: 544,32 + 145,62 ms
versus 550,77 = 196,19 ms, respectivamente, p = 0,91).
A duracao do ciclo cardiaco (intervalo R-R) também nao foi

significativamente diferente pela RMC versus ecocardiografia
(média 943,65 + 135,11 ms versus 944,77 + 135,42 ms,

respectivamente, p = 0,95).
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Tabela 2 — Medidas diastélicas pela ecocardiografia e ressonancia magnética cardiaca

Normal n = 66 (64,70%)  Tipo I n=21(20,60%)  Tipo Il n =15 (14,70%) Valor de p
Ecocardiografia
Velocidades do fluxo transvalvar mitral
E (cm/s) 74,53 + 16,43 74,89 + 20,76 87,68 + 20,94 0,03
TD (ms) 220,14 £ 4519 247,95 +76,70 258,4 £ 77,69 0,03
A(cm/s) 77,66 + 19,59 75,40 19,55 77,18 23,09 0,90
E/A 0,99 + 0,24 1,02 0,22 1,23 0,47 0,01
Velocidades ao Doppler tecidual
Septal
e' (cm/s) 9,38 + 1,69 8,33+2,12 6,00 + 1,26 <0,0001
E/e' 8,20 £2,24 9,232,222 15,37 £591 <0,0001
Lateral
e' (cm/s) 11,61+245 8,23+ 1,68 6,97 + 1,80 <0,0001
Ele' 6,65+ 1,82 9,37 +£3,22 13,36 + 5,21 <0,0001
Média
€' (cmls) 10,47 £1,59 8,27 £1,45 6,48 + 1,44 <0,0001
Ele' 7,25+1,78 9,12+ 2,06 14,19+ 5,40 <0,0001
RMC
Curvas-volume
E (mL/s) 189,30 + 66,39 206,30 + 62,58 213,60 £ 71,67 0,33
EN (s7) 1,77 £ 0,46 1,89+0,50 2,11+043 0,03
TD (ms) 186,61 + 43,94 211,08 +43,75 218,37 +42,59 0,01
TPE (ms) 504,86 + 82,41 493,46 + 68,75 517,54 37,80 0,63
A (mL/s) 181,13 +£ 72,08 211,09 + 75,17 164,73 + 43,96 0,11
AN(s) 1,70 £ 0,53 1,98+ 0,76 1,71+0,58 0,16
TPA (ms) 837,27 + 193,40 861,57 + 155,17 866,00 + 115,64 0,78
E/A 1,10+0,38 1,01+0,26 1,33+0,45 0,03
RVD (ms) 535,32 + 117,96 542,44 122,45 516,08 £ 78,16 0,80
Velocidade de estiramento no inicio da diastole
Septal
E' (mmis) 75,35 + 24,49 66,49 + 25,31 58,22 + 24,11 0,03
E/E' (mL/mm) 2,64 £0,96 3,45+ 1,60 4,65+ 3,38 0,0002
Lateral
E' (mm/s) 82,36 + 26,14 70,88 + 28,45 61,06 27,73 0,01
E/E' (mL/mm) 2,40 £0,83 3,32+1,80 4,52 +354 0,0001
Média
E' (mm/s) 78,86 + 24,85 68,69 + 26,26 59,64 + 25,45 0,02
E/E' (mL/mm) 2,50 + 0,87 3,33+1,53 4,55+344 0,0001

E: pico da velocidade de enchimento inicial; TD: tempo de desaceleragdo; A: pico da velocidade de enchimento tardio; E/A: razéo E/A; e’: velocidade de relaxamento
miocardico no inicio da diastole; E/e’: razéo E/e’; EM: velocidade normalizada de pico E de enchimento; NA: velocidade normalizada de pico A de enchimento;
RVD: recuperagéo do volume diastdlico; E’: velocidade de estiramento no inicio da diastole; RMC: ressonancia magnética cardiaca, TPE: tempo até o pico E;
TPA: tempo até o pico da onda A.

Concordancias interobservador e intraobservador excelentes (Tabela 5). A média do CCl para as medidas
Em geral, as concordancias interobservador e ecocardiograficas foi excelente (0,89) e ligeiramente mais
intraobservador para a ecocardiografia e a RMC foram  elevada do que as obtidas por RMC (0,86).
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Tabela 3 — Associagoes entre medidas da fungéo diastélica por ecocardiografia e por ressonancia magnética cardiaca (n = 102)

Ecocardiografia RMC Coeficiente de correlagao de Pearson (r) Valor de p
Velocidades do fluxo transvalvar mitral Curvas-volume
E (cm/s) E (mL/s) 0,06 0,51
E (cm/s) EN (s7) 0,1 0,18
A (cmls) A (mL/s) 0,22 0,01
A (cm/s) AN (s) 0,28 0,003
E/A E/A 0,71 <0,0001
Doppler tecidual Velocidade de estiramento no inicio da diastole
Septal Septal
€' (cm/s) E' (mm/s) 0,11 0,26
Ele' E/E' (mL/mm) 0,1 0,30
Lateral Lateral
e' (cm/s) E' (mm/s) 0,26 0,007
Ele' E/E' (mL/mm) 0,24 0,01
Média Média
€' (cm/s) E' (mm/s) 0,22 0,02
Ele' E/E' (mL/mm) 0,17 0,07

RMC: ressonéncia magnética cardiaca, E: pico da velocidade de enchimento inicial; A: pico da velocidade de enchimento tardio; E/A: razdo E/A; e’: velocidade de
estiramento no inicio da diéstole; EM: velocidade normalizada de pico E de enchimento; NA: velocidade normalizada de pico A de enchimento; E/A: razédo E/A;
E’: velocidade de estiramento no inicio da diastole. Ecocardiografia corresponde a ecocardiografia Doppler.

Discussao

O objetivo deste estudo foi avaliar o papel da cine RMC
na avaliagao da fungao diastélica e comparar valores obtidos
com este método com os obtidos por ecocardiografia.
Utilizando um método relativamente rapido e reprodutivel,
parametros derivados da RMC se mostraram comparaveis
aos obtidos pela ecocardiografia, com boas correlagées.
E importante destacar que este estudo demonstrou que
a RMC foi capaz de identificar a disfungdo diastélica na
maioria dos pacientes com disfuncao diastélica detectada
por ecocardiografia. Isso sugere que a RMC tem um papel
na avaliagao da fungao diastélica do VE na populagao geral.

A ecocardiografia tem sido utilizada para avaliar a
disfuncao diastélica. A combinacdo de curvas de velocidade
de influxo transvalvar mitral e as velocidades do anel
mitral por Doppler tecidual sao conhecidas por fornecer
melhores estimativas de pressdes de enchimento do VE
do que outros métodos.” Embora relatada rotineiramente
pela ecocardiografia, a funcao diastélica pela RMC
geralmente nao é avaliada rotineiramente devido ao
requisito adicional de contraste de fase ou sequéncias com
marcadores, bem como pds-processamento separado.
A segmentagao automatizada de volumes do VE para todas
as fases temporais tem potencial de avaliar rapidamente
os padroes de enchimento diastélico;* no entanto, este
método sozinho fornece apenas informagoes parciais sobre
a fisiologia diastélica necessaria para diferenciar todos os
graus de gravidade da disfuncao diastélica.

Recentemente, inovagoes de programas de software
para a RMC'"2%3° tém permitido a avaliagdo de parametros
semelhantes com uso da RMC SSFP com pés-processamento

por cine 3D. A IC com fragdo de ejecdo preservada vem
aumentando em incidéncia e tem alta relevancia clinica,?
embora um consenso claro para seu diagnéstico ainda nao
tenha sido estabelecido.?' No presente estudo, n6s decidimos
seguir as recomendagdes da ASE* para delinear grupos com
funcao diast6lica normal versus reduzida.

A RMC é considerada um padrao de referéncia para a
funcao sistdlica ventricular, incluindo a anélise de movimento
regional de parede, massa e volumes, e estimativa da fracao
de ejecdo.’? A avaliagdo da funcgao diastélica pela RMC
geralmente nao é realizada de rotina em nossa pratica clinica.
A avaliagao diastélica pela RMC normalmente exige um
tempo maior de varredura para a aquisicao de imagens (por
exemplo, sequéncias adicionais de contraste de fase), bem
como uma andlise demorada das imagens pés-processamento.
A automatizagao segmentar de volumes do VE para todas as
fases temporais tem potencial para avaliar rapidamente os
padrées de enchimento diastélico.?® No entanto, este método
depende de uma analise transversal sequencial que fornece
apenas informagoes parciais a respeito da fisiologia diastélica
necessdria para diferenciar todos os graus de gravidade da
disfuncgao diastélica.

Em nosso estudo, fomos capazes de superar vérias
limitacoes da analise da fungao diastélica pela RMC
utilizando um novo método 3D com uma média de tempo
de analise de menos de 20 minutos e sem a necessidade
de adicionar mais sequéncias em nosso protocolo de rotina.
Em nossa experiéncia, este tempo de analise é comparavel
ao obtido para a avaliagao volumétrica completa 3D da
sistole apenas. Para a RMC, a E/E', EN, TD e E/A parecem
ter sido os parametros mais Uteis obtidos a partir de curvas
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Figura 4 - Resultados obtidos com ressonédncia magnética cardiaca (RMC) tridimensional, curva de volume e ecocardiografia Doppler do fluxo da valva mitral. A razdo
entre o pico da velocidade de enchimento inicial (E) e o pico da velocidade de enchimento tardio (A) com utilizagéo da velocidade (cm/s) pela ecocardiografia e fluxo
(mL/s) pela RMC. (A) Regresséo linear e correlagéo de Pearson; (b) andlise de Bland-Altman.

de volume-tempo. Quando o encurtamento longitudinal foi
medido, tanto a medida septal quanto lateral foram capazes
de categorizar a disfungao diastélica. No entanto, E’ na
parede lateral se mostrou mais reprodutivel e facilmente
medida pela RMC. Em comparagao, E’ septal teve menor
reprodutibilidade pelo leitor.

Este estudo teve varias limitagbes. A ecocardiografia foi
utilizada como padrao de referéncia, mas a variabilidade
do leitor e a classificacdo diastélica sao conhecidamente

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(6):552-563

imperfeitas com este método.’’ A correlagdo entre as
velocidades do fluxo transvalvar mitral do VE e as curvas de
tempo-volume pela RMC representa diferentes processos
fisiologicos. As curvas de tempo-volume obtidas pela RMC
nao devem ser negativamente afetadas pela doenga da
valva mitral ou angulo de aquisicao.?* Na populacao deste
estudo, os dados hemodinamicos ndo estavam disponiveis.
Além disso, a populagao do nosso estudo ndo incluiu individuos
com cardiomiopatia restritiva. As curvas de tempo-volume
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Tabela 4 - Predigao de reducao da disfuncao diastdlica pela ressonancia magnética cardiaca (n = 81)

RMC Area sob a curva ROC Valor de p
Curvas-volume

E (mL/s) 0,60 0,21
EN (s7) 0,70 0,008
TD (ms) 0,72 0,01
A(mL/s) 0,53 0,37
AN (s7) 0,48 0,92
RVD (ms) 0,51 0,57
E/A 0,66 0,05
Velocidade de estiramento no inicio da diastole

Septal

E' (mm/s) 0,67 0,01
E/E' (mL/mm) 0,76 0,0003
Lateral

E' (mm/s) 0,70 0,0004
E/E' (mL/mm) 0,80 <0,0001
Média

E' (mm/s) 0,69 0,006
E/E' (mL/mm) 0,78 0,0001

RMC: ressonancia magnética cardiaca; ROC: receiver operating characteristic; E: pico da velocidade de enchimento inicial; EM: velocidade normalizada de pico E
de enchimento; TD: tempo de desaceleragdo; A: pico da velocidade de enchimento tardio; NA: velocidade normalizada de pico A de enchimento; RVD: recuperagdo
do volume diastolico; E/A: razdo E/A; E’: velocidade de estiramento no inicio da diastole; E/E’: razdo E/E’.

representam a média de varios ciclos cardiacos, considerando
que a ecocardiografia mostra valores de pico para cada ciclo
cardiaco. Finalmente, apesar de uma boa correlacao de dados
ecocardiogréficos e de RMC terem aparentemente estado
presentes, dados de desfecho ainda sao necessérios para validar
adicionalmente a abordagem por RMC.

Conclusao

O método de RMC 3D foi relativamente rapido,
reprodutivel e aplicado com sucesso a dados rotineiros de
cine RMC SSFP. A RMC foi capaz de identificar a maioria dos
pacientes com fungao diastélica reduzida identificados pela
ecocardiografia. Isto sugere um papel para a RMC na avaliagao
da funcao diastélica do VE na populagao geral e em pacientes
com disfuncao diastdlica leve e moderada.
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Tabela 5 - Concordancia intraobservador e interobservador (n = 20)

Coeficiente de Correlagéo Intraclasse (CCl) Viés Limites de concordancia de 95%
Ecocardiografia L1 versus L2
Velocidades do fluxo transvalvar mitral
E (cm/s) 0,93 -1,66 -11,70a 8,36
TD (ms) 0,84 9,84 -38,67 a 58,36
A(cmis) 0,95 -1,12 -14,84 2 12,59
Velocidades ao Doppler tecidual
Septal
€' (cmls) 0,85 0,42 -1,84 a 2,68
Lateral
e' (cm/s) 0,89 -0,37 -1,76 a 2,49
Ecocardiografia L1 versus L1
Velocidades do fluxo transvalvar mitral
E (cm/s) 0,95 -1,39 9,22a6,44
TD (ms) 0,72 6,77 -62,40 a 75,96
A (cm/s) 0,96 -0,22 -12,85a 12,39
Velocidades ao Doppler tecidual
Septal
€' (cm/s) 0,89 0,28 -1,78a2,35
Lateral
e' (cm/s) 0,92 -0,59 -2,06 a 0,86
RMC L1 versus L2
Curvas-volume
E (mL/s) 0,84 2,54 -79,77 a 84,86
TD (ms) 0,77 -21,52 -81,75a38,70
A(mL/s) 0,82 22,89 -51,20 a 97,00
Velocidade de estiramento no inicio da diastole
Septal
E' (mmis) 0,75 -4,90 -32,59 222,63
Lateral
E' (mmis) 0,89 -5,48 -25,24 a 14,27
RMC L1 versus L1
Curvas-volume
E (mL/s) 0,97 -1,36 -33,73231,00
TD (ms) 0,84 12,93 -28,46 a 28,46
A(mL/s) 0,96 -15,51 64,82 233,79
Velocidade de estiramento no inicio da diastole
Septal
E' (mmis) 0,85 2,93 -23,91a18,03
Lateral
E' (mm/s) 0,94 411 -18,932 10,70

Nota: L1: leitor 1 e L2: leitor 2. E: pico da velocidade de enchimento inicial; TD: tempo de desaceleragéo; A: pico da velocidade de enchimento tardio; e’: velocidade

de relaxamento miocardico no inicio da diastole; E’: velocidade de estiramento no inicio da diastole.
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Introducao

A cirrose hepatica é o espectro final de diversas agressoes
ao figado, com grande relevancia para a satde publica.
Dados nacionais estimam prevaléncia de 0,14% a 0,35%,
mortalidade de 3 a 35 por 100.000 habitantes e média anual
de 30.000 internagdes no Brasil."? Com o envelhecimento
populacional, a prevaléncia de doengas cronicas hepaticas,
em particular a esteatohepatite ligada a obesidade e
sindrome metabdlica, resulta em aumento do nimero de
casos de cirrose hepatica.’

As manifestagoes cardiacas da cirrose hepética foram
relatadas, primeiramente, no século XX, com as alteragdes
sobre o débito cardiaco.* Com os novos conhecimentos das
repercussOes extra-hepdticas da cirrose, a cardiomiopatia
cirrética (CMC) foi descrita como um espectro de alteragoes
crénicas morfofuncionais no coragao de pacientes cirréticos sem
doenca cardiaca prévia.>” A lesao ao cardiomidcito é provocada
pelo desequilibrio da homeostase que ocorre na progressao
da cirrose, com exaustao de receptores beta-adrenérgicos,
impregnagao citoplasmatica pelos endocanabinéides,
desequilibrio de 6xido nitrico e endotelinas.” A CMC é
assintomdtica, porém sdo descritas alteragbes estruturais no
eletrocardiograma (ECC) e ecodopplercardiograma (ECHO),
tanto sistdlicas quanto diastélicas.®

Devido a CMC ser assintomadtica, exceto em situagoes
de estresse, os estudos de prevaléncia sao limitados.
A insuficiéncia cardiaca (IC) secundaria a CMC é frequente
nos pacientes submetidos a transplante hepatico, em que
metade desses pacientes apresenta clinica de IC, e até 21%
morrem de causa cardiaca.” Hoje é possivel identificar o
acometimento miocardico em até 50% dos pacientes com
cirrose,'® porém, na maioria das vezes, sem expressao clinica.

O objetivo desta revisao é descrever descobertas recentes
da fisiopatologia do sistema cardiovascular na cirrose hepatica,
e mostrar a importancia dos biomarcadores e métodos de
cardioimagem no reconhecimento de um novo fenétipo
clinico da CMC.
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0 sistema cardiovascular na cirrose hepatica

A evolugao da cirrose hepatica é insidiosa, podendo ser
assintomatica, ou oligossintomatica, até fases avancadas.
Os sinais e sintomas de insuficiéncia hepatica tendem a ser
tardios, com manifestagoes clinicas e laboratoriais sutis, por
vezes de dificil interpretagao.

O cardiologista podera se defrontar com um paciente
com queixa de dispneia, apresentando-se com ascite, sem
turgéncia jugular patolégica, com ECG normal, ECHO com
fracao de ejecao normal, porém com peptidio natriurético
do tipo B (BNP) elevado — quadro que pode ser sugestivo
de CMC."" Por ser diferente de uma apresentagao
cldssica de IC, sao necessdrios o conhecimento dessa
sindrome (CMC) e um grau de suspeigao clinica para o
seu reconhecimento precoce, a fim de prevenir evolucao
para complicagbes relacionadas, tais como insuficiéncia
suprarrenal e sindrome hepatorrenal (SHR).

No passado, a cardiomiopatia na cirrose alcoélica era
entendida como um dano miocardico concomitante ao dano
hepatico e tinha como fenétipo a cardiomiopatia dilatada.
Acreditava-se que a agressao do alcool, no coracao, era sempre
na forma de doenca cronica com dilatacao das cavidades.
Com o conhecimento das hepatites virais, foram descritas
as miocardites pelo virus das hepatites B e C, com fenétipo
clinico varidvel, desde oligossintomaticos, associadas ou
nao a cardiomiopatia dilatada. O conceito da CMC permite
o entendimento de um novo fenétipo clinico: o paciente
assintomatico, sem limitagdes funcionais aparentes, mas com
doenca cardiaca celular e estrutural subclinica (Figura 1).

Pacientes cirréticos possuem uma circulagao hiperdindmica,
pela vasodilatagao periférica imposta pelo desequilibrio
neuroenddcrino da cirrose hepatica, com aumento do débito
cardiaco em repouso e diminuicao na resisténcia vascular
periférica.'> Predomina a vasodilatacao arterial, que induz a
ativacao do sistema nervoso autonomo e do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), para que se preserve a
perfusao periférica. Esse padrao hiperdinamico é diretamente
dependente da reserva cardiaca (capacidade inotrépica e
cronotrépica), para que o débito cardiaco seja preservado.

A Figura 2 resume as principais alteragdes hemodinamicas
no paciente cirrético. Observa-se aumento relativo do
débito cardiaco, hiperestimulagao simpatica e elevacao de
frequéncia cardiaca e fluxo sanguineo pulmonar, com redugao
da resisténcia vascular pulmonar. Em contraposicao, ocorre
diminuicdo de volume arterial circulante efetivo, pressao
arterial sistémica e pés-carga por vasodilatacdo.'

Com a evolugao dos estudos bioquimicos e de avaliagao
morfofuncional do coragao, o conceito de CMC passou
a representar a resposta ventricular sub6tima ao estresse,
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Figura 1 - Evolugdo do conceito de cardiomiopatia cirrética; HBV: virus da hepatite B; HCV: virus da hepatite C; NASH: doenga hepética néo alcodlica.
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Figura 2 - A progresséo da doenga cardiaca é concomitante & evolugéo para cirrose hepatica, evoluindo de disfuncéo diastdlica, disfuncéo sistélica e cardiomiopatia dilatada.
SHR: sindrome hepatorrenal; DC: débito cardiaco.
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fisiolégico ou induzido, apesar de o paciente apresentar
débito cardiaco aparentemente normal em repouso, na
auséncia de doenga cardfaca prévia."

A patogénese da CMC envolve fatores celulares, neurais
e humorais, cuja base fisiopatoldgica esta nas alteragdes da
membrana plasmatica dos cardiomidcitos: influéncias na
sinalizagdo do calcio, hiperestimulo aos receptores beta,
acao mediada por 6xido nitrico, monéxido de carbono
e endocanabindides. Ha aumento nos niveis circulantes
de substancias vasoativas (endotelina, glucagon, peptideo
intestinal vasoativo, fator de necrose tumoral, prostaciclinas
e peptideo natriurético) que, usualmente, estao elevados na
cirrose devido a insuficiéncia hepatica e a presenca de vasos
colaterais portossistémicos."

Concomitantemente a progressao da doenca hepdtica,
observa-se disfungao miocardica diastélica (rigidez miocardica
por fibrose, hipertrofia miocardica e edema subendotelial)
e sistélica (circulagao hiperdindmica e vasodilatagao
esplancnica, com aumento da complacéncia arterial).™

Entende-se que as disfungoes diastdlicas e sistélicas estiao
diretamente relacionadas a gravidade da disfungao hepatica e
da hipertensao portal.® A disfungao diastélica costuma preceder
a disfuncao sistélica, sendo essa observada em situagoes em
que hd aumento da demanda do débito cardiaco associada a
diminuicao da contratilidade miocardica, como nas situagoes
de estresse hemodindmico — processos infecciosos, exercicios
fisicos, uso de determinados medicamentos e cirurgias.’

A disfuncdo cardiaca pode interferir negativamente no
progndstico dos pacientes cirréticos, reduzindo a sobrevida e
participando na génese de complicages. A SHR e a disfungao
circulatdria pds-paracentese, que é um estado de hipoperfusao
sistémica secundario a retirada rapida de grandes volumes de
liquido ascitico sem aporte apropriado de albumina, sao
as principais complicagbes ligadas a resposta embotada do
miocdrdio ao estresse." A disfungao cardiaca também pode
se manifestar em situagdes de estresse miocardico, como
o aumento de pré-carga secunddrio a inser¢ao de shunt
portossistémico transjugular (TIPS), habitualmente indicado
para pacientes pré-transplante hepatico.

Abordagem diagnéstica da CMC

Como a maioria dos pacientes sdo assintomaticos
nas fases iniciais da CMC, eles devem ser submetidos a
avaliagao clinica, laboratorial, eletrocardiografica e métodos
de imagem para o diagnéstico precoce.''® Os critérios de
reconhecimento da CMC estao descritos na Tabela 1.

O emprego de biomarcadores tem sido (til na pratica clinica,
especificamente a troponina I, o BNP e a fragdo N-terminal do
pro-BNP (NT-pro-BNP), que podem ser encontrados em niveis
anormais na cirrose.'®"® A elevagao da troponina | foi associada a
diminuigao do débito sistdlico e da massa ventricular esquerda,
porém, sem correlagdo com a gravidade da cirrose." A elevagao
do pr6-BNP foi associada a espessura da parede do septo
interventricular e da parede ventricular. A elevacao de BNP e
pro-BNP estd associada a gravidade da cirrose e da disfungao
cardiaca, mas ndo a circulacao hiperdinamica.?*?" O aumento
de BNP e pro-BNP em pacientes cirréticos comparados
com o grupo controle e individuos saudaveis tem correlagao
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direta com a gravidade da doenga hepética (pelo escore de
Child-Pugh e pelo gradiente de pressao venosa hepatica) e com
marcadores de disfuncao cardiaca (intervalo QT, frequéncia
cardiaca e volume plasmético)."® Niveis elevados de BNP e
pro-BNP em pacientes cirréticos indicam a origem miocardica
desses peptideos, mediante o estiramento dos cardiomiécitos
pela sobrecarga ventricular esquerda, o que faz aumentar a
expressao do gene responsavel pela transcricao do BNP"

O fator de necrose tumoral alfa e as interleucinas 1 e 6 sdo
citocinas inflamatdrias hiperestimuladas na cirrose hepética
e na IC. A elevacao de biomarcadores de disfuncao cardiaca
(troponina I, BNP e pro-BNP) indica, no contexto da cirrose,
o acometimento miocdrdico, o que estd relacionado com a
gravidade da doenga hepatica.’

A avaliagdo da telerradiografia de térax (Rx) é usualmente
normal, ou pode revelar sinais indiretos de aumento atrial
esquerdo e, em fases avangadas, aumento do ventriculo esquerdo
e cardiomegalia, com derrame pleural. O ECG pode auxiliar no
diagnéstico quando evidencia prolongamento de intervalo QT
(alteragao mais precoce e prevalente), aparecimento de mdltiplas
extrassistoles e, em fases mais avangadas, bloqueio de ramo
e infradesnivelamento do segmento ST. O holter de 24 horas
tem maior sensibilidade para identificagio de bradiarritmias
e taquiarritmias e pode auxiliar no diagndstico de doengas
subclinicas ou paroxisticas.

O ECHO é um método ndo invasivo cujos achados se
correlacionam com o grau de disfun¢ao hepdtica: aumento
do didmetro diastélico do VE e diminuigao do pico de
velocidade sistélica e da taxa de deformidade sistélica do VE
avaliados pelo Doppler tecidual. Outros achados que podem
ser encontrados na disfungao diast6lica da CMC sao: reducao
da capacidade de relaxamento ventricular precoce (E) e tardio
(A) e diminuigdo da taxa E/A com prolongamento do tempo
de desaceleracao da onda E. Nas fases avancadas, ocorre
disfungao sistélica do VE, com redugao da fragao de ejecao.
O strain rate (SR) € um novo parametro ecocardiografico capaz
de identificar redugao na fungao sistélica do VE quando a
fracdo de ejecao ainda estd normal.®

A ressondncia magnética (RM) tem sido cada vez mais
empregada no contexto de avaliagio morfofuncional da
doenca hepética e cardifaca. Pode determinar a fragao de
ejecao, o volume das cAmaras cardiacas (aumento da massa
do VE e dos volumes diastélicos finais no AE e VE) e alteragoes
morfolégicas miocardicas, incluindo as teciduais (dreas de
edema e fibrose), com a identificagdo da lesao por meio
do uso de contrastes como o gadolineo.? Pode auxiliar na
identificagao do acometimento simultaneo dos dois 6rgaos,
como na hemocromatose e na amiloidose.

Reconhecer o momento apropriado da abordagem
terapéutica nestes pacientes é um desafio frente ao
entendimento da CMC. O acometimento cardiaco é
habitualmente subclinico, e se manifesta como insuficiéncia
ventricular esquerda (IVE) em momentos de demanda
aumentada, como em situagdes de estresse clinico ou
cirirgico. A IC congestiva, com sinais de congestao
pulmonar, é o espectro final das CMP dilatadas de qualquer
etiologia em que se inclui a CMC - cenario clinico de
prognéstico ruim e elevada mortalidade. A CMC ainda nao
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Tabela 1 - Critérios diagnésticos para cardiomiopatia cirrética

Critérios clinico-laboratoriais
Auséncia de sintomas cardiopulmonares em repouso
Baixa reserva cardiaca funcional
Sinais de hiperatividade simpéatica e do SRAA
Elevagéo de BNP, pro-BNP e/ou troponina
Critério eletrocardiografico
Prolongamento do intervalo QT
Critérios ecocardiograficos
Disfungao diastélica
Relagao E/A< 1.0
Aumento atrial esquerdo
Tempo de desaceleragéo > 200 ms
Tempo de relaxamento isovolumétrico > 80 ms
Aumento do diametro diastdlico final do ventriculo esquerdo
Hipertrofia ventricular esquerda
Disfungéo sistdlica
Funcéo ventricular esquerda em repouso menor que 55%

Déficit de contratilidade em situagées de sobrecarga (estresse)

SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; BNP: peptidio natriurético cerebral. (*) Critérios que endossam o diagndstico de CMC segundo o World Congress

of Gastroenterology em Montreal, Canada, 2005.

tem tratamento especifico; hoje é feitaa mesma abordagem
instituida para IC, que inclui restrigdo de agua e sédio, uso
de diuréticos, inibidores do SRAA e betabloqueadores."

A abordagem da CMC no curso da cirrose hepatica
ainda é um desafio na pratica clinica, pois, quando se
faz o diagnéstico de CMP dilatada com franca congestdo
pulmonar, o prognéstico é reservado. Recentemente, nosso
grupo relatou, de forma pioneira, dois casos de pacientes
com BNP elevado, Rx sem congestao pulmonar e ECHO com
FEVE normal, porém com progressao para SHR refrataria aos
tratamentos convencionais, em que houve beneficio com
o uso de dobutamina como terapia de resgate da fungao
renal, com étima resposta clinica.?* A idéia central é que
a SHR é um marcador de ma perfusao sistémica, e que
o débito cardiaco, apesar de na faixa normal do ECHO,
estd insuficiente para a demanda. O inotrépico, entdo,
promoveria um aumento do débito cardiaco e da perfusao
renal. Nos casos publicados houve boa resposta clinica com
recuperagao da funcao renal.

Conclusao

O acometimento miocdrdico, subdiagnosticado em
pacientes cirréticos, e a CMC representam um novo
fenétipo clinico. Uma vez compreendidas as repercussoes
cardiovasculares, o cardiologista deve observar as suas
manifestagoes, sejam sinais de congestdo ou de complicagoes
clinicas como SHR, particularmente em situagoes de estresse
clinico ou cirtrgico, estimulando sua avaliagio com métodos
de cardioimagem e biomarcadores. Falta o entendimento

de como aplicar esse conhecimento, na pratica diaria,
para beneficio dos pacientes. Sdo necessdrios estudos
com o objetivo de identificar potenciais tratamentos que
alterem a histéria natural da doenca cardiaca nos cirréticos,
principalmente na fase assintomatica.
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Correlacao Clinico-radiografica

Caso 4/2017 - Dupla Camara de Ventriculo Direito, em Dextrocardia e

Hipoxemia por Shunt em Nivel Atrial, em Menina de 4 Anos de Idade
Case 4/2017 - Double-Chambered Right Ventricle with Dextrocardia and Hypoxemia Due to Atrial Shunt in a

4-Year-0ld Girl

Edmar Atik e José Fernando Cavalini

Instituto do Coragdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, SP — Brasil

Dados clinicos

Gemelar prematura de 33 semanas com peso ao
nascer de 1935 g permaneceu internada por um més com
diagnéstico de comunicagdo interatrial (CIA) + comunicagao
interventricular (CIV) + persisténcia do canal arterial (PCA).
Manteve-se com menor ganho de peso em relagao a média
das criangas, mas em plena e semelhante atividade em uso
de furosemida e captopril até 3 anos de idade. Tornou-se
cianética recentemente, segundo a mae.

Exame fisico

Eupneica; cianética discreta; pulsos normais; peso, 11 kg;
altura, 89 cm; FC, 100 bpm; Sat O,, 83%. A aorta ndo era
palpada na fircula. No térax, notava-se discreto abaulamento
e impulsdes sistélicas leves na borda esternal direita (BED).
A 12 bulha era mais intensa na linha hemiclavicular direita
(LHCD), sendo a 22 bulha hiperfonética na BED com maior
irradiacdo para a LHCD. Sopro sistélico de ejecao, rude,
4/6, audivel na BED alta e sopro sistélico em regurgitagao,
suave, 4/6, na BED baixa. O figado era palpado a 1 cm da
borda costal direita.

Exames complementares

Eletrocardiograma: mostrava ritmo sinusal e sinais de
acentuada sobrecarga de ventriculo direito (VD). Havia
complexos Rs em V1 a V3, rsR” em V5R e V6R com onda T
positivaem V1 a V6 e isoelétrica em V6R, sinais de localizagao
do VD a direita. AP: +60°, AQRS: —150°, AT: +70° (Figura 1).

Radiografia de térax: mostra drea cardiaca aumentada
a direita e trama vascular pulmonar diminuida. O arco
ventricular é arredondado e longo a direita (FiguraT).

Ecocardiograma: (Figura 2) mostrou situs solitus em
dextrocardia, com conexdes venosas sistémicas e pulmonares
normais, conexdes atrioventriculares e ventriculo-arteriais
concordantes. Dilatacdo da veia cava inferior e das veias
supra-hepéticas. Comunicagao interatrial tipo ostium secundum
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de 4 mm, com fluxo da direita para a esquerda. Septo ventricular
integro desviado para a esquerda. Regurgitacao tricispide
acentuada. Atrio direito aneurismatico com volume de
58 ml/m?. Ventriculo direito com dilatagao e hipertrofia
acentuadas, com banda moderadora desenvolvida, infundibulo
estreito por hipertrofia e duas camaras ventriculares com
gradiente entre as cdmaras de 140 mmHg. Valvas pulmonar
e aértica normais. Cavidades esquerdas eram normais.
TP =20 mm, AP’s = 9 mm. Anel pulmonar = 15 mm e parede
anterior do VD = 10 mm.

Diagnéstico clinico
Estenose de via de entrada de VD bicameral com hipéxia

discreta por desvio de sangue da direita para a esquerda
através de pequena CIA.

Raciocinio clinico

Os elementos clinicos eram compativeis com cardiopatia
congénita cianogénica por hipofluxo pulmonar decorrente
de lesdo obstrutiva a direita com shunt intercavitario.
O local da obstrucao pode ser presuntivamente imaginado
na via de entrada do VD pela ausculta de sopro sistélico
acentuadamente rude e intenso. No entanto, a 2* bulha
hiperfonética fez pensar de imediato em transposigao
corrigida das grandes artérias, ainda mais em presenca
de dextrocardia em situs solitus. O eletrocardiograma
nao era compativel com discorddncia atrioventricular
dado que a onda T tinha orientagdao do VD a direita
(eixo elétrico da onda T a esquerda (+70 graus) e de
intensidade maior em V6 que em VR). O ecocardiograma
foi decisivo na conclusao e repercussao do defeito.
A insuficiéncia tricGspide acentuada ocasionando atrio
direito aneurismético era decorrente da acentuada
obstrucao intracameral direita. Salienta-se a raridade dessa
anomalia em presenca de dextrocardia em situs solitus e
sem ClIV, ademais da acentuada insuficiéncia tricGspide
como lesao evolutiva incomum em obstrugdes no VD.

Diagnéstico diferencial

O mais provavel na diferenciagao diagnéstica deste caso eraa
transposigdo corrigida das grandes artérias, como foi salientado.

Conduta

Em face da acentuada repercussao do defeito, cirurgia foi
realizada de imediato, com resolucdo da obstrucdo da via de
entrada do VD hipertréfico.
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Figura 1 - Radiografia de térax mostra acentuada cardiomegalia com arco ventricular longo e arredondado a direita em situs solitus (bolha géstrica a esquerda) e trama
vascular pulmonar diminuida. Eletrocardiograma salienta sinais de acentuada sobrecarga do VD a direita com onda R preponderante em V6R e onda S em V6 além da
onda T positiva em V6 e isoelétrica em V6R.

Figura 2 - Ecocardiograma em corte de 4 cdmaras em A e em corte transversal em B mostra grande aumento das cavidades cardiacas direitas com septos abaulados
para a esquerda e a hipertrofia ventricular acentuada (setas) com a banda diviséria das duas cdmeras de ventriculo direito, a proximal e a distal em corte subcostal em C.
AD: étrio diireito; AE: étrio esquerdo; Ao: aorta; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo; AP: artéria pulmonar.
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Comentarios

A dupla camara de VD ou estenose de via de entrada de
VD constitui-se em rara anomalia congénita na qual uma
banda muscular anémala separa esse ventriculo em duas
cavidades, sendo a proximal de alta pressao e a distal, de
baixa pressao. A obstrugdo muscular se desenvolve com
o tempo, mas raramente se pronuncia na idade adulta.
Aceita-se que o musculo hipertrofiado é a trabécula
septoparietal ou a septomarginal.

A estenose de via de entrada do VD usualmente, em
mais de 95% dos casos, é associada a CIV, cuja posicao
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determina o quadro clinico caracteristico. Assim, quando a
CIV se localiza previamente a obstrucao, o quadro clinico
assemelha-se ao da tetralogia de Fallot e, quando em posigao
distal, a prépria CIV. Importa salientar também que o grau
da obstrucdo e o tamanho da CIV sao responsaveis pela
magnitude dos quadros descritos.

Desconhecemos na literatura a existéncia da associacao
descrita neste caso com dextrocardia em situs solitus e
sem CIV, cujo quadro clinico simulava o apresentado por
acentuada estenose pulmonar e progressiva insuficiéncia
valvar trictspide decorrente.’?
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Ponte Miocardica e Angiotomografia das Coronarias: Perfusao sob

Estresse Farmacologico

Myocardial Bridge and Angiotomography of the Coronary Arteries: Perfusion under Pharmacological Stress
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Introducao

A ponte miocdrdica é uma das mais prevalentes anomalias
congénitas que envolve a circulagdo corondria, sendo a
sua incidéncia na populagao geral elevada, atingindo de
23 a 55% em estudos de necropsia.' E mais frequente
o comprometimento da artéria descendente anterior,
nos seus 2/3 proximais." Na maioria dos pacientes, as pontes
miocdrdicas ndo apresentam sintomas pois, para haver
isquemia, é necessario que exista um desequilibrio entre a
oferta e o consumo de oxigénio. As pontes superficiais, com
banda muscular pequena ou delgada, sdo as mais comuns,
podendo corresponder a 75% dos casos, com comprimento
médio de 1,5 cm e, geralmente, ndo apresentam sintomas.
Em cerca de 24% dos casos, observamos pontes miocardicas
profundas, com banda muscular de maior espessura.’?

A aterosclerose é a causa mais comum de cardiopatia
isquémica, entretanto outras causas de isquemia sao
frequentes e, dentre elas, destacamos a ponte miocardica,
que pode provocar angina de peito tipica ou atipica,
infarto agudo do miocardio e morte stbita.**

A angiotomografia das artérias corondrias é uma técnica
diagndstica de crescente importancia na avaliagao da ponte
miocardica, com alta resolugao especial e temporal. Esta técnica
de imagem ndo invasiva é uma ferramenta muito atil na
localizagao e definigao da morfologia da ponte miocérdica.®

Objetivos

Descrevemos o caso de uma paciente com isquemia
miocdrdica detectada pela cintilografia miocdrdica, em que
0 mecanismo determinante para presenca da alteracao
perfusional foi uma ponte diagnosticada pela angiotomografia
das artérias coronarias que também confirmou o defeito
perfusional pela avaliagdo das imagens de perfusao em
repouso e sob estresse farmacolégico.

Palavras-chave

Ponte Miocérdica; Isquemia Miocardica; Perfusao;
Cintilografia; Tomografia Computadorizada; Doenca
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Paciente feminina, 52 anos, apresentando dor toracica
atipica, com indice de massa corporal de 26,5, diabética,
hipertensa, dislipidémica, fazendo uso de AAS, BRA, Insulina,
Metformina. Foi encaminhada para o setor de medicina
nuclear com o pedido de cintilografia do miocérdio para a
pesquisa de isquemia.

A paciente foi convidada a participar do projeto de
pesquisa n? 392.966, aprovado pelo comité de ética,
que tem como objetivo comparar os achados perfusionais
do exame de medicina nuclear com os da angiotomografia
das artérias corondrias em repouso e sob estresse
farmacoldgico. A paciente realizou protocolo especifico de
cintilografia do miocardio (Figura 1) em um aparelho Gama
Camara de 1 colimador (Millenium MPR, GE) e tomografia
computadorizada de 64 detectores (Brilliance, Philips),
para avaliacdo do escore de célcio, perfusao miocardica
de repouso e estresse, associado a avaliagdo anatémica
coronariana. A aquisicao de estresse foi realizada apds
infusdo de dipiridamol na dosagem de 0,56 mg/kg,
em 4 minutos; no 6 minuto, foi administrado 25 mci de
2-metoxi-isobutil-isonitrila-99 mTc (sestamibi-99mTc).
Logo no mesmo minuto, foram adquiridas as imagens de
perfusdo sob estresse farmacolégico pela angiotomografia
(Figura 2) e com infusdo de contraste iodado na dosagem
de 70 ml sob a velocidade de fluxo de 5 ml por segundo.
As imagens da cintilografia de perfusao miocardica
etapa estresse foram adquiridas 30 a 90 minutos apés a
administracdo do radiofarmaco.

As imagens cintilogréficas de estresse demonstraram
defeitos perfusionais reversiveis no territério da artéria
descendente anterior. A tomografia computadorizada de
perfusdao confirmou a presenga dos defeitos perfusionais
e nao evidenciou presenca de lesdao aterosclerética em
artérias coronarianas. Uma significativa ponte miocardica
constringindo a artéria descendente anterior foi diagnosticada
pela angiotomografia das artérias coronarias (Figura 3),
configurando o mecanismo mais provavel para os defeitos
perfusionais observados.

Discussao

A ponte miocdrdica ainda apresenta diversos desafios a
pratica clinica, pois pode ocorrer em pacientes nos quais a
doenca aterosclerética é incomum. Isto leva, em indmeras
situagoes, a nao realizagao do diagndstico pela baixa
probabilidade pré-teste destes pacientes. Por ser um fator
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Figura 1 - Cintilografia do miocérdio com 2- metoxil- isobutil- isonitrila-99mTc
(sestamibi-99mTc) utilizando-se protocolo (repouso-estresse), com dose de 25 mCi
em cada etapa. As imagens cintilograficas revelam hipoperfusdo nos segmentos
antero-apical e latero-apical do ventriculo esquerdo nas imagens pés-estresse com
melhora completa da captagédo em relagéo as imagens em repouso.

Figura 2 - Tomografia computadorizada cardiaca de 64 canais etapa
esforgo e repouso, revela defeito de perfusdo nos segmentos antero-apical
e latero-apical do ventriculo esquerdo nas imagens pés-estresse com
perfusdo normal no repouso.

12

FOV 161.0
SW7.88
Z

Figura 3 — AngioTC miocérdica demonstrando presenca de ponte miocardica de 34,3 mm, na proje¢do da artéria descendente anterior, sendo responsavel pela rea de
defeito perfusionalnos segmentos antero-apical e latero-apical do ventriculo esquerdo, descritos na cintilografia e tomografia computadorizada do miocérdio.

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(6):572-575
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conhecido de isquemia miocardica, a ponte miocardica
pode dificultar a correlagdo clinica quando associada a
doenca aterosclerética, dificultando o planejamento da
melhor conduta terapéutica e de acompanhamento destes
pacientes. No caso das pontes miocardicas, o mecanismo
responsavel pelos sintomas é incerto e controverso.
A irrigagdo do miocardio ventricular ocorre, quase
exclusivamente, durante a diastole, e a ponte reduz a luz
da artéria, na grande maioria dos casos, somente durante
a sistole, sendo assim nao é facil explicar a fisiopatologia
da isquemia miocardica.”

Dentre as diversas hipéteses, podemos citar a distorcao
da artéria intramiocardica durante a sistole, provocando
isquemia miocardica. A presencga de sintomas somente
nos individuos, cujas pontes miocdrdicas sao longas e
profundas, corrobora essa hipétese. Este mecanismo
poderia ser agravado quando houvesse aumento do
consumo de oxigénio pelo miocardio. O aparecimento do
espasmo coronariano na artéria descendente anterior, no
seu trajeto intramiocardico, apés a injegao intracoronaria
de acetilcolina, parece ser outra hipétese, sugerindo
haver disfungdo endotelial localizada naquele segmento,
parecendo ser esta a razao do aparecimentodos sintomas
somente na 42 ou 52 década de vida, época em que
ocorrem alteragdes no tdnus vascular.?® A lesao endotelial
também esta implicada na formagao de trombos na porgao
proximal a ponte miocardica.'®

O diagnostico através do exame clinico é dificil
justamente porque os sintomas sao praticamente iguais aos
da doenga coronariana aterosclerética. Estudos funcionais
avaliando o efeito da ponte miocardica sobre o fluxo
sanguineo miocardico demonstram que a sua restricao
ocorre tanto durante a sistole quanto na didstole e que
ha uma associagao com isquemia miocdrdica reversivel
demonstrada pela cintilografia ou pela tomografia
por emissdo de pésitrons." O estresse farmacolégico
vasodilatador pode nao se associar a isquemia, pois nao
hd aumento da contratilidade e consequente compressao
sistolica coronariana." A angiotomografia (angioTC) das
corondrias € um exame que permite visualizar a anatomia
cardiaca, especialmente das artérias coronarias, além
de analisar a parede dos vasos, a presenca de placas e
o diametro e curso das artérias. Barros e colaboradores
demonstraram que a angioTC tem elevada acuracia na
avaliagao morfolégica da ponte miocardica, permitindo
uma abordagem nao invasiva de sua localizagao, extensao
e profundidade, bem como da presenca de aterosclerose
associada.'? A associagao da angioTC de coronaria com o
estudo funcional da perfusdo miocardica sob estresse com
dipiridamol permite uma melhor definigao do significado

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(6):572-575

fisiolégico e clinicos desta condigdo, conforme observado
no caso em questao, em que ha significado funcional.’?

O prognéstico, na maioria dos casos de ponte
miocardica, € bom, apés o inicio do uso de medicamentos,
mas existem relatos de morte sibita em jovens ao
praticar exercicios. O tratamento medicamentoso
consegue controlar os sintomas na grande maioria dos
casos, podendo ser feito utilizando betabloqueadores e
antagonistas dos canais de calcio, propiciando melhor
enchimento da coronédria comprometida durante a
didstole, reduzindo a frequéncia cardiaca em repouso
e os esforgos. Os nitratos podem agravar os sintomas
anginosos e a isquemia, quando usados em pacientes
com ponte miocdrdica, pois esse medicamento promove
reducdo do retorno venoso e da pressdo arterial, com
consequente estimulagdo adrenérgica, aumentando a
constrigao sistélica da banda miocardica sobre a artéria
coronaria. Atualmente, o tratamento preferencial das
pontes miocardicas tem sido medicamentoso, pois este,
em doses adequadas, consegue controlar os episédios de
angina na maioria dos pacientes.'>'?

Acreditamos que a angiotomografia das artérias
corondrias, quando utilizada com protocolo em repouso e
sob estresse farmacoldgico, podera agregar informagoes Uteis
para o manejo do paciente com dor precordial sem doenca
coronariana obstrutiva significativa, seja diagnosticada
pelo cateterismo, ou por qualquer outro método de
caracterizagao da isquemia, como demonstramos pela
cintilografia no presente caso.
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Angina Vasoespastica Exuberante Simulando Doenca Triarterial Grave

Exuberant Vasospastic Angina Simulating Severe Three-Vessel Disease

Bruno Marmelo, Luis Abreu, Julio Gil, Pedro Ferreira, José Cabral

Centro Hospitalar Tondela-Viseu

Um homem caucasiano de 56 anos veio ao nosso hospital
com queixas de opressao toracica relacionada a esforgos e
ocorrendo por vezes em repouso, com duragao de alguns
minutos. O paciente era fumante ativo, com habitos etilistas
moderados e apresentou um episédio de angina instavel dois
meses antes. Nesse episodio foram implantados dois stents
farmacolégicos, um na artéria descendente anterior distal e
outro na artéria diagonal proximal. O ECG mostrou elevagao
leve do segmento ST em V1-V3 e inversdao de onda T em
V3-V5. Verificou-se um ligeiro aumento da Troponina | até
0,24 ng/mL, embora os exames de sangue tenham sido
normais. O paciente foi internado na unidade coronariana
e uma angiografia coronariana de urgéncia foi programada.
O exame revelou estenose grave e difusa nos territérios
das artérias coronarias direita e esquerda com fluxo lento
(TIMI 1-2), com apenas os segmentos dos stents preservados
(foto/video 1). A administragcdo de 2 mg de dinitrato de
isossorbida intracorondrio reverteu toda a estenose, mas o
fluxo lento (TIMI 2) ainda foi observado na artéria coronéria
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esquerda. Dessa forma, foi feito o diagnéstico de angina
vasoespastica. O paciente foi controlado com sucesso com
antagonistas de calcio e permanece assintomatico.

A angina vasospastica é comumente mal interpretada
como sindrome coronariana aguda. Embora sua fisiopatologia
nao seja totalmente compreendida, geralmente tem um
progndstico favoravel em longo prazo, ainda que os espasmos
da artéria corondria possam ter um papel importante na
geracao de arritmias e subsequente parada cardiaca.
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Figura 1 - Angiograma coronariano esquerdo e direito mostrando estenose severa mdiltipla e fluxo lento.

Video 1 - Angiograma coronariano esquerdo e direito mostrando estenose severa mdltipla e fluxo lento seguido pela administragéo de dinitrato de isossorbida
intracoronério e resolugdo da estenose. Acesse o video pelo link: http://www.arquivosonline.com.br/2017/10806/video.asp
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Edicao de Agosto de 2012, vol. 99 (2), Supl. 2, pag. 1-28

Na “I Diretriz Brasileira de Hipercolesterolemia Familiar (HF)”, considerar correta a grafia Lottenberg AM para o nome da
autora Ana Maria Lottenberg.

Edicao de Maio de 2017, vol. 108 (5), pags. 417-426

No Artigo Original “Valor Prognéstico da Reserva de Fluxo Coronariano Obtida Durante o Ecocardiograma sob Estresse com
Dobutamina e sua Correlacao com a Frequéncia Cardiaca Alvo”, paginas 417-426, dos autores José Sebastido de Abreu, Eduardo
Arrais Rocha, Isadora Sucupira Machado, Isabelle Oliveira Parahyba, Thais de Brito Rocha, Fernando José Villar Nogueira
Paes, Tereza Cristina Pinheiro Diogenes, Marilia Esther Benevides de Abreu, Ana Gardenia Liberato Ponte Farias, Marcia Maria
Carneiro, José Nogueira Paes Junior, considerar correta a grafia Isabelle Oliveira Parahyba para o nome da autora Isabelle O.
Parahyba e Thais de Brito Rocha para o nome Thais Brito Rocha.
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Calendario

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

8 a 10 de junho 2017

Maceid (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

4th 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/

X1l 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

Sédo 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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Arritmia Clinica

Escores de Risco de Tromboembolismo e de Sangramento e Preditores de Morte Cardiaca em uma
Populacao com Fibrilacao Atrial

Rose Mary Ferreira Lisboa da Silva, Pollyana Ardavicius e Silva, Marcos Correia Lima, Livia Tanure Sant’Anna, Tdlio Corréa
Silva, Pedro Henrique Vilela Moreira, Robert Moreira Gandra, Talio Ramos Cavalcanti, Plinio Henrique Vaz Mourao

Cirurgia Cardiaca - Adultos

Resultados Tardios da Operacao de Cox Maze Il em Pacientes com Fibrilacao Atrial Associada a
Doenca Cardiaca Estrutural

Gustavo Gir Gomes, Wagner Luis Gali, Alvaro Valentim Lima Sarabanda, Claudio Ribeiro da Cunha, Iruena Moraes Kessler,
Fernando Antibas Atik

Ecocardiografia - Adultos

Strain Longitudinal Global ou Twist do Ventriculo Esquerdo e Torcao? Qual Se Correlaciona Melhor
com a Fracao de Ejecao?

Marcio Silva Miguel Lima, Hector R. Villarraga, Maria Cristina Donadio Abduch, Marta Fernandes Lima, Cecilia Beatriz
Bittencourt Viana Cruz, Joao Cesar Nunes Sbano, Mariana Callil Voos, Wilson Mathias Junior, Jeane Mike Tsutsui

Epidemiologia
Analise do Impacto Econdmico das Doencas Cardiovasculares nos Ultimos Cinco Anos no Brasil

Alessandra de Sa Earp Siqueira, Aristarco Gongalves de Siqueira-Filho, Marcelo Gerardin Poirot Land



