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Editorial

Metas de Pressao Arterial: Chegaremos a um Numero Definitivo?

Neste Momento, Tenho o Meu

Blood Pressure Targets: Will We Reach Definite Figures? | Currently Have Mine

Paulo César B. Veiga Jardim

Faculdade de Medicina Universidade Federal de Goids (UFC); Pés-graduagao em Ciéncias da Satide e Nutricao em Satdde da UFC; Liga de

Hipertensao Arterial da UFG, Goidnia, GO — Brasil

Nasci na era da medicina sem evidéncias. Quando estudante,
o diagnéstico de hipertensao arterial (HA) era feito a partir
de valores de pressao arterial (PA) acima de 160/95 mmHg.

Alguém pode imaginar isso agora?
Na cardiologia avangamos demais, em todos os sentidos,
tanto nos métodos de diagndstico como na terapéutica.

Hoje, o tratamento é baseado em evidéncias cientificas e
o arsenal de medicamentos é extremamente efetivo.

Mas, voltemos a HA.

Ao longo dos anos, aprendemos, através de um grande
nimero de estudos, primeiro observacionais, depois de
intervencao, que, se por um lado, o risco cardiovascular se
eleva a partir de valores de 115/75 mmHg e dobra a cada
aumento de 20 mmHg de pressao sistélica (PAS) e 10 mmHg
de pressao diastélica (PAD), por outro, é diminuido de maneira
significativa pela reducdo da PA, através do tratamento
farmacolégico oferecido aos hipertensos.'”

Nao hd evidéncias definitivas de que o tratamento nao
farmacolégico (habitos de vida saudaveis) dé os mesmos
resultados, mas é um pressuposto tao ébvio, que é aceito
universalmente, ainda que de dificil implementagao no
mundo em que vivemos.'

Excelentes farmacos anti-hipertensivos foram desenvolvidos
e aperfeigoados. Os beneficios de seu uso foram comprovados,
tanto do ponto de vista da morbidade, quanto da mortalidade.**

Nao paira qualquer divida sobre isso.

Estamos envolvidos, entretanto, em diversos dilemas,
a comegar pelo acesso aos servigos de satde e aos
medicamentos, quando necessdrios. E um ponto crucial,
depende de politicas publicas consistentes que mudem este
estado de coisas, mas que nao serd objeto desta discussao.'”

Outro aspecto, no ambito do tratamento propriamente
dito, é o enorme desafio da adesao. Até hoje, uma minoria
de individuos, mesmo conhecedores de sua situagao de
hipertensos e dos riscos inerentes a essa situagao e, mesmo
tendo acesso ao sistema de satide, nao adere ao tratamento
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proposto. Essa é outra grave questao que passa por medidas
educacionais em todos os niveis, como principal forma de
modificagao desse comportamento, que é comum e universal,
mas também nao serd hoje, objeto de minhas observagoes.'

E vamos ao ponto.

Na medida em que, nos Gltimos 40 anos, centenas
de estudos de tratamento de HA aconteceram ao redor
do planeta, tivemos a oportunidade de constatar que a
terapia farmacoldgica modifica a histéria natural da doenga,
diminuindo a mortalidade e a morbidade cardiovascular de
maneira significativa. Deve ser destacado que tal fato ocorre,
menos pelo tipo de farmaco utilizado, mas principalmente
pela redugao da PA.

Fecha-se assim o ciclo epidemiolégico, a redugao dos
valores de PA traz efetivamente o beneficio.'*

Mas, quanto devemos reduzir, até quanto é seguro?
O dilema das metas!

A maioria dos estudos que mostraram diminuicao de
eventos cardiovasculares foi desenhada para comparar
valores de PA antes e depois do tratamento. No primeiro
momento, fdrmacos ativos comparados a placebo,
verificando as mudangas na PA e seus possiveis beneficios.
Posteriormente, foram comparados medicamentos ativos
entre si, na busca de diferencas entre eles.

O foco principal nao foi o nivel de PA atingido, mas a
diferenca entre os valores iniciais e finais.

Sabemos que a melhor fonte de evidéncias em medicina
vem dos ensaios clinicos randomizados e controlados.
Para o estabelecimento de metas objetivas era necessario
que o desenho da investigacao tivesse esse objetivo.

O estudo HOT (Hypertension Optimal Treatment),®
publicado em 1998, foi precursor em relagao a metas.
Nesse caso, a referéncia utilizada foi a PAD. Mais de
18.500 pacientes com idade entre 50 e 80 anos (média
61,5 anos), com PAD entre 100 e 115 mmHg, foram
alocados para metas de PAD < 90 mmHg, PAD < 85 mmHg
e PAD =< 80 mmHg. Verificou-se que havia maior redugao
de eventos cardiovasculares na medida em que os valores
obtidos eram menores, e o maior beneficio ocorreu no grupo
de pacientes que teve redugao da PAD para um valor médio
de 82,6 mmHg. Foi observado, ainda, que redugdes abaixo
desses valores eram seguras e que, entre os diabéticos, os
beneficios foram ainda maiores para o grupo em que a meta
era de PAD < 80 mmHg. Esse estudo foi um marco no que
diz respeito as metas de PA, e a diretrizes internacionais
tomaram-no como base durante anos.'*®
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Tivemos, ao longo do tempo, centenas de investigacoes de
intervencao medicamentosa, de boa qualidade, envolvendo
milhares de pacientes e que continuaram sedimentando o
conhecimento dos beneficios do controle da PA, mas, para
avaliar metas, ndo tivemos tantos projetos.'*°

Muitos estarao pensando em alguns estudos que buscaram
estabelecer metas, como o italiano Cardio-Sis publicado
em 2009, que investigou hipertensos nao diabéticos acima
de 55 anos, e buscou metas de PAS < 130 mmHg ou
<140 mmHg. Nesse, o desfecho primario de hipertrofia
ventricular esquerda, que é intermedidrio, mostrou
resultados significativamente favordveis a valores inferiores
de PA, sendo também encontrados resultados positivos em
relagdo a desfechos secundarios pré-especificados, esses,
sim, cardiovasculares.”

Da mesma forma foi publicado em 2008 o CASE-] trial,
que envolveu apenas idosos e indicou vantagens significativas
para menores valores de PA. Ainda em 2008, o estudo JATOS
também avaliou idosos e ndo mostrou diferengas entre metas
menores que 140 mmHg ou 160 mmHg para PAS.%9

Até entao, todos os documentos oficiais (inclusive nossas
Gltimas Diretrizes) sobre quais valores de PA deveriam
ser buscados, para maiores beneficios, trabalhavam com
niveis de PA menores que 140/90 mmHg para a populagao
geral e menores que 130/80 mmHg para os de alto risco
cardiovascular, os com doenca cardiovascular, os diabéticos
e os com doenca renal estabelecida.'# 10

Em 2010, é publicado o resultado do Estudo ACCORD.
Esse tratava exclusivamente de pacientes diabéticos e procurava
definir, entre outras perguntas, se metas de controle da PA mais
agressivas (PAS < 120 mmHg) apresentavam alguma vantagem
em relacdo a metas que foram definidas como convencionais
(PAS < 140 mmHg). Foram randomizados, para esse fim, mais
de 4.500 hipertensos diabéticos, com idade média de 62 anos,
que foram seguidos por um periodo médio de 4,7 anos.
O desfecho primério composto foi infarto do miocérdio
nao fatal, acidente vascular cerebral ndo fatal ou morte por
causa cardiovascular. Foram também pré-definidos varios
desfechos cardiocirculatérios secundarios. Os resultados foram
nulos, ou seja, ndo houve diferenca nos eventos compostos
cardiovasculares maiores, fatais e nao fatais. No que diz respeito
aos desfechos secunddrios, nao houve diferenca significativa em
varios deles, mas, com relagao ao acidente vascular fatal e nao
fatal, houve uma redugao significativa desses eventos, de 41%
e 37% respectivamente. O grupo de redugao mais intensa da
PA apresentou mais eventos adversos, mas sem comprometer
o final do estudo."

A repercussao desse estudo foi grande e trouxe, como
consequéncia, um novo raciocinio, em minha avaliagdo,
equivocado.’ De modo quase que imediato, ficou
subentendido que metas de PA mais rigorosas para diabéticos
seriam prejudiciais, e, ainda de maneira indireta, houve um
questionamento sobre metas de PA mais baixas para todos
os tipos de pacientes.’®

Avalio os achados do estudo ACCORD de maneira
diferente e interpreto os resultados com outra ética. Os
desfechos primarios foram semelhantes, ou seja, ndo houve
diferenga.” E reforgo, o significado disso é: nao houve
diminuicdo nem aumento dos eventos primarios.'?
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Por outro lado, e ndo menos importante, ao verificarmos
o desfecho secundério ‘acidente vascular cerebral’,
constatamos que houve beneficios para o grupo com controle
mais intenso da PA."? Quem, em sa consciéncia, ndo quer
proteger seu paciente diabético de um acidente vascular
cerebral? S6 para reflexao.

Na sequéncia das investigacoes em busca dos valores
mais adequados para a PA, no final de 2015 é publicado o
estudo SPRINT." Financiado pelo National Institutes of Health
(NIH), sem qualquer conflito de interesses, o protocolo foi
cuidadosamente desenhado com o objetivo especifico de
verificar quais valores de PA seriam mais benéficos em termos
de desfechos cardiocirculatérios para pacientes hipertensos
ndo diabéticos. Foram selecionados individuos de 50 anos ou
mais, com PAS entre 130 e 180 mmHg e risco cardiovascular
aumentado. Foram definidas metas de PAS < 120 mmHg
para os randomizados para tratamento mais intensivo, e
PAS < 140 mmHg para os indicados para tratamento definido
como convencional. Os desfechos primdrios compostos foram
infarto agudo do miocardio, outras sindromes coronarianas
agudas, acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca ou
morte por causa cardiovascular. Os desfechos secundarios
foram definidos como os componentes individuais dos
primarios, morte por todas as causas e a soma do desfecho
primario ou morte por todas as causas.'?

Foram randomizados 9.361 pacientes, sendo mais de
4.650 em cada modalidade de tratamento. A média de
idade foi de 67,9 anos e os grupos foram homogéneos
em todos os aspectos. No primeiro ano de seguimento, as
médias alcangadas de PAS e PAD foram, respectivamente,
de 121,4 e 68,7 mmHg no grupo de tratamento intensivo, e
136,2 e 76,3 mmHg no grupo de tratamento convencional.
Ao final do estudo, as médias das PAS foram de 121,5
e 134,6 mmHg, para o grupo de tratamento intensivo e
convencional, respectivamente.’

O SPRINT, planejado para ter 5 anos de duragao, foi
interrompido pelo Comité de Seguranca aos 3,26 anos, por
ter sido observada diferenga significativa de desfechos entre
os dois grupos, em dois momentos distintos pré-estabelecidos
para esse controle. Houve uma diminuigdo de 25% nos
desfechos primdrios no grupo de tratamento intensivo, e esta
diferenga ja comecou a aparecer a partir do primeiro ano da
intervencdo. O ndmero de mortes por todas as causas foi
também 27% menor no grupo de tratamento intensivo e,
da mesma forma, ocorreram 43% menos mortes por causa
cardiovascular nesse grupo de individuos. Os eventos adversos
foram mais frequentes no grupo que teve controle mais
rigoroso da PA sem, entretanto, haver prejuizos significativos
que comprometessem o andamento da pesquisa.'?

Esse ensaio clinico foi marcante, com um excelente desenho,
objetivos claros e desenvolvimento correto. Seus resultados
foram contundentes. Porém, como qualquer protocolo, sujeito
a questionamentos. Nesse caso, a maioria sem consisténcia.

Um ponto levantado foi o fato de ter sido interrompido
antecipadamente.

Mas, como nao o fazer?

Era uma questdo de seguranga. Como ndo oferecer o
melhor aos pacientes? E revendo criticamente o estudo,



Jardim
Quais as metas de Pressao Arterial

Editorial

sabe-se que seus resultados nao podem ser questionados por
esse motivo. De fato, o ensaio trouxe, efetivamente, preciosas
informagoes sobre as metas a serem perseguidas.

Uma boa alternativa aos ensaios clinicos randomizados,
para a comprovagao de evidéncias cientificas, € oferecida pelas
meta-andlises e revisoes sistemdticas. Mas sabemos que podem,
também, ser levantados ébices aos seus resultados. Esses podem
variar, na dependéncia dos critérios de selecao dos estudos que
serdo avaliados e de quais, finalmente, serao incluidos.

No que diz respeito a metas de PA, temos um ndmero
razoavel dessa modalidade de investigagao.

Destaco quatro trabalhos recentes nessa linha, sendo o
primeiro de 2015, em pacientes diabéticos tipo 2, dois de
2016, sendo um de Xie et al.’ e outro de Ettehad et al.,"
que tratam de hipertensos em geral, e o Gltimo, publicado
em 2017 no JACC, que avalia a mesma questao em pacientes
idosos."” Todos demonstram os beneficios de controles mais
rigorosos da PA como forma de diminuir a morbimortalidade
cardiovascular dos pacientes.'"”

Ainda com relagdo a essa questdo, vale destacar o
interessante editorial publicado por Perkovic e Rodgers,'
no NEJM em novembro de 2015, quando da publicagao do
SPRINT. Nele, os autores fazem uma avaliagao conjunta dos
Estudos ACCORD e SPRINT, identificam suas semelhangas
e eventuais diferencas e entendem os estudos como
complementares, criando uma nova situagdo, com um
namero ainda maior de pacientes, e sugerindo resultados
adicionais. Observam que ambos os estudos tinham a
mesma meta de PA, os desfechos foram semelhantes, mas
o estudo ACCORD teve um poder estatistico menor que o
SPRINT, e alguns dos desfechos primdrios do ACCORD eram
menos sensiveis as alteragdes da PA (Figura 1). Esses autores

nao chegam a fazer uma sugestao objetiva de valores, mas
indicam, com base em suas observagoes e convicgoes, que
metas mais arrojadas sdo bem-vindas, principalmente para
individuos de maior risco cardiovascular.

Por dltimo, no inicio de 2017, Chobanian publica,
no JAMA, um ponto de vista que coincide com meu
pensamento." Seu racional é bastante 16gico com base nas
evidéncias existentes até o momento. Sugere metas mais
rigorosas (PA < 120/80 mmHg) para individuos com menos
de 50 anos. Valoriza, assim, a PAD nesse grupo, reforcando
o conceito da importancia da PAD para os mais jovens.
Sugere valores menores que 130 mmHg para todos aqueles
entre 50 e 74 anos com risco cardiovascular elevado ou com
doencga estabelecida, inclusive os diabéticos, considerando
os beneficios oferecidos pelo ACCORD em relagdo ao
acidente vascular cerebral. Finalmente reserva valores
< 140 mmHg para todos os pacientes com idade igual ou
maior que 75 anos.'

Mesmo levando em conta a falta de informacgoes
definitivas sobre quais nidmeros devem ser buscados
em pacientes de alto risco cardiovascular, inclusive com
algumas inferéncias de que valores excessivamente baixos
possam ser prejudiciais,?® esses sao os niimeros com 0s
quais tenho trabalhado, levando em conta, evidentemente,
a peculiaridade de cada paciente.

Por fim, devemos ter em mente que a maioria dos
individuos permanece com niveis de PA muito acima de
qualquer meta estabelecida e aceitar valores mais elevados,
ser contemplativo, é prejudicial e representard, ao longo
dos anos, um recrudescimento significativo das doencas
cardiovasculares que ainda sao a principal causa de morbidade
e mortalidade nos dias atuais.

Desfechos Taxa de desfechos por ano (%)  Proporg&o de Risco
IAM néo fatal
SPRINT ——
ACCORD —a—
COMBINADO ‘ 0,89 (0.74-1,07)
AVC
SPRINT —
ACCORD = ——i
COMBINADO ‘ 075 (0,58-0,97)
ICC
SPRINT ——
ACCORD
COMBINADO B 077 (062-095)
DESFECHO 14R° EM
CADAESTUDO )
SPRINT ——
ACCORD —
COMBINADO <o 081(0,72-092)
00 0{5 0 s 2?5 o,ls 10 2
Tratamento Tratamento
] ] ] e -
ICo AvC IcC Morte CV Outra Melhor Melhor
inesperada

Figura 1 - Combinagdo dos desfechos do SPRINT e ACCORD e dados combinados dos dois estudos. IAM: infarto agudo do miocérdio; AVC: acidente vascular cerebral;
ICC: Insuficiéncia Cardiaca; ICo: eventos coronarianos; CV: cardiovascular. Adaptado de Perkovic e Rodgers.”
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Escores de Risco de Tromboembolismo e de Sangramento e Preditores
de Morte Cardiaca em uma Populacao com Fibrilacao Atrial

Thromboembolism and Bleeding Risk Scores and Predictors of Cardiac Death in a Population with Atrial Fibrillation

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, Tdlio Ramos Cavalcanti, Plinio Henrique Vaz Mourao
Universidade Federal de Minas Gerais, MG — Brasil

Resumo

Fundamento: A fibrilacao atrial (FA) é uma arritmia comum, com risco de embolia sistémica e morte. Apresenta etiologia
reumatica em até 32% dos paises em desenvolvimento, cujos dados de anticoagulacao e evolucao sao escassos.

Objetivos: Verificar as variaveis preditoras de morte cardiaca (MC) conforme o perfil clinico, os escores de tromboembolismo
e de sangramento dos pacientes com FA de uma tinica instituicao universitaria, com alta prevaléncia de cardiopatia reumatica.

Métodos: Foram estudados 302 pts com FA, média de idade 58,1 anos; 161 mulheres; 96 pts com etiologia reumatica.
Os pts foram submetidos a avaliacao clinica e laboratorial, ao calculo dos escores de risco e ao seguimento clinico
médio de 12,8 meses.

Resultados: 174 pts estavam em uso de varfarina. As médias dos escores HAS-BLED e ATRIA foram de 1,4 e de 1,2,
respectivamente. O cdlculo da fracao dos valores da razao normalizada internacional dentro do intervalo terapéutico foi
de 45,8%. Houve MC em 30 pts (9,9%) e 41 apresentaram algum tipo de hemorragia em decorréncia do uso de varfarina.
Pela analise univariada, houve significancia estatistica entre MC e FA permanente, pressoes arteriais, disfuncao sistélica,
R,CHADS,, CCS, EHRA e HAS-BLED. Nao houve associagdo com FA valvar. Por meio da analise multivariada, a pressao
arterial sistémica e da artéria pulmonar, a classificacao CCS e a disfuncao sistélica apresentavam significancia estatistica.

Conclusoes: Nao houve associacao entre MC e FA valvar. Os preditores independentes de MC foram medidas baixas de
pressao arterial, escores mais elevados da classificacao CCS e a presenca de disfuncao ventricular sistélica. (Arq Bras Cardiol.
2017; [online].ahead print, PP.0-0)

Palavras-chave: Tromboembolismo/complicacbes; Hemorragia; Doencas Cardiovasculares/mortalidade; Fibrilacao
Atrial/complicacoes.

Abstract

Background: Atrial fibrillation (AF) is a common arrhythmia, with risk of systemic embolism and death. It presents rheumatic etiology in up to
32% of developing countries, whose anticoagulation and evolution data are scarce.

Objectives: to determine the predictors of cardiac death considering the clinical profile, thromboembolism and bleeding scores of patients with
AF of a single center, with high prevalence of rheumatic heart disease.

Methods: 302 patients with AF were studied, mean age 58.1 years; 161 women; 96 pts with rheumatic etiology. Patients underwent clinical
and laboratory evaluation, measurement of risk scores and the mean follow-up of 12.8 months.

Results: 174 were using warfarin. The averages of the HAS-BLED and ATRIA scores were 1.4 and 1.2, respectively. Percent time in therapeutic
range of international normalized ratio was 45.8. Thirty patients (9.9%) had cardiac death and 41 had some type of bleeding due to warfarin. By
univariate analysis, there was statistical significance between cardiac death and permanent AF, blood pressure, systolic dysfunction, R,CHADS,,
CCS, EHRA and HAS-BLED. There was no association with valvular AF. By multivariate analysis, systemic arterial and pulmonary artery pressures,
classification CCS and systolic dysfunction showed statistical significance.

Conclusions: There was no association between cardiac death and valvular AF. Independent predictors of cardiac death were low measures of blood
pressure, higher score CCS classification and the presence of systolic ventricular dysfunction. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(1):5-13)

Keywords: Thromboembolism/complications; Hemorrhage; Cardiovascular Diseases/mortality; Atrial Fibrillation/complications.
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Introducao

Afibrilagao atrial (FA) afeta 2% da populagao, com aumento
de sua prevaléncia com a idade, alcangando a taxa de 15%
naqueles com 80 anos, sendo que metade dos pacientes com
FA apresentam idade igual ou superior a 75 anos."* Além dessa
importancia epidemiolégica, essa arritmia esta associada a
piora da qualidade de vida e da tolerancia aos esforgos, aos
fendmenos tromboembdlicos, & internacdo, a insuficiéncia
cardiaca (IC), além de duplicar a taxa de mortalidade."**
A FA aumenta em 5 vezes o risco de acidente vascular
encefélico, o qual também aumenta com a idade, com um
risco de 1,5% naqueles entre 50 e 59 anos e de 23,5% entre
80 e 89 anos de idade.'? Entre pacientes com FA valvar de
etiologia reumatica, o risco é 17 vezes o da populagao geral
e de 5 vezes em relacdo aos pacientes com FA nao valvar.’
Devido ao risco de tromboembolismo, ha indicagao de
anticoagulagdo oral para esses pacientes. Entretanto, essa
terapia apresenta complicagdes, com uma incidéncia anual
de sangramento de 2,1 por 100 individuos, resultando em
uma taxa de mortalidade entre 13 e 33%.%° Por isso, uma
adequada estratificagdo de risco de tromboembolismo e
sangramento é mandatéria.

A valvopatia reumética é uma doenga com alta prevaléncia
em paises em desenvolvimento, contudo ainda é negligenciada."
Na FA essa etiologia apresenta percentuais distintos, entre
2,2%, em paises desenvolvidos, a 31,5%, naqueles em
desenvolvimento."" Ha escassos dados atuais sobre tratamento
e evolugao de pacientes com FA e cardiopatia reumatica."-"?
Por conseguinte, os objetivos deste trabalho sao analisar o perfil
clinico, os escores de tromboembolismo e de sangramento
dos pacientes com FA de uma Unica instituicdo universitdria e
verificar as varidveis preditoras de mortalidade cardiaca.

Métodos

Trata-se de um estudo observacional, longitudinal e
prospectivo. A populacdo foi constituida por 302 pacientes
consecutivos, com FA, provenientes do ambulatério e
enfermaria de Cardiologia e que aceitaram participar do
estudo. Os pacientes foram selecionados durante o periodo
de um ano. O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité
de Ftica e Pesquisa da instituicdo e todos pacientes assinaram
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Os pacientes
foram submetidos a avaliagao clinica, ao eletrocardiograma de
12 derivagbes, ao ecocardiograma transtoracico e a exames
de patologia clinica. O diagnéstico de FA foi feito por meio de
eletrocardiograma por ocasiao de sintomas ou em virtude de
ritmo cardiaco irregular. No momento da inclusdo no estudo,
0s seguintes escores foram calculados para todos os pacientes:
escore de tromboembolismo do ACC (American College of
Cardiology),” escores de sangramento HAS-BLED e ATRIA, "'
e as classificagdes de gravidade dos sintomas e impacto na
qualidade de vida da CCS (Canadian Cardiovascular Society)'®
e da EHRA (European Heart Rhythm Association),' e o escore
de Framingham'” para predicao de acidente vascular encefalico
(F1) e para predicao de morte ou acidente vascular encefélico
(F2). J& os escores CHADS,, R,CHADS, e CHA,DS —VAS 1418
foram calculados apenas para os casos com FA nao valvar.
Foram registradas as intercorréncias clinicas como eventos
tromboembélicos, hemorréagicos e a morte cardiaca.
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Para a andlise dos dados, foi utilizado o programa SPSS
(Statistical Package for Social Science) versao 14.0. Os resultados
foram expressos em nimeros e proporcdo, para variaveis
categdricas, e em medidas de tendéncia central (média ou
mediana) e de dispersao (desvio padrdo) para as varidveis
continuas. Os testes de Mann-Whitney e do qui-quadrado
ou de Fisher foram utilizados para comparar as diferengas
entre as varidveis continuas e categoricas, respectivamente.
Foi realizada a andlise de sobrevida pela curva de Kaplan-Meier,
considerando-se a ocorréncia de morte cardiaca. Foi utilizada
a andlise de regressao logistica pelo método Stepwise, sendo
a variavel dependente a ocorréncia de morte cardiaca,
considerando-se as varidveis com p < 0,10 na andlise univariada.
O nivel de significancia estatistica adotado foi de 5%.

Resultados

Caracteristicas da populacao, escores de tromboembolismo
e de sangramento

A casuistica foi composta por 302 pacientes que foram
acompanhados por 12,8 £ 11,8 meses (entre 15 dias
a 66 meses), sendo 161 (53,3%) do género feminino.
A idade média foi de 58,1 = 15,1 anos, variando de 18 a
92 anos. Os dados clinicos, os escores calculados e os valores
referentes ao ecocardiograma estdo dispostos na Tabela 1.
Apresentavam disfungao ventricular sistélica, definida como
a fragao de ejegao inferior a 50%, 112 pacientes (37,1%).
A cardiopatia valvar era de etiologia reumatica em
96 pacientes. A disfuncao valvar de etiologia reumdtica foi
estenose mitral moderada/importante em 34 pacientes,
insuficiéncia mitral moderada/importante em 10, dupla
lesao mitral em 13, e 39 pacientes haviam sido submetidos
previamente ao implante de prétese em posicao mitral, sendo
10 com prétese mecanica. Trés pacientes apresentavam
prolapso de valva mitral com insuficiéncia moderada/
importante. Entre os pacientes com FA ndo valvar ndo foram
incluidos pacientes com alteragées morfolégicas valvares.

Os exames de patologia clinica, por ocasido da inclusao
dos pacientes, demonstraram os seguintes valores médios:
creatinina de 1,2 = 1,17 mg/dL (variando de 0,3 a 11,4),
clearance de creatinina pela férmula de Cockroft & Gault
de 72,2 + 36,4 mL/min (entre 4,4 e 233,7), s6dio sérico de
137,4 = 4,2 (120,0 a 150,0) mmol/L e potéssio sérico de
4,2 +0,6 (1,3 a6,3) mmol/L.

Por ocasido da inclusao no estudo, 174 pacientes (57,6%)
estavam em uso de varfarina. Os escores HAS-BLED e ATRIA
apresentaram os valores (médios)de 1,4 = 1,1ede 1,2 + 1,5
(mediana de 1,0), respectivamente. Em 58 pacientes (19,2%)
o HAS-BLED foi = 3 e em 14 pacientes (4,6%) o ATRIA foi
de alto risco.

Oitenta pacientes estavam em uso de antiarritmico (4 em
uso de sotalol, 11 em uso de propafenona e o restante em
uso de amiodarona).

Seguimento clinico e curvas de sobrevida

Os pacientes que apresentavam distirbios eletroliticos
e metabdlicos foram tratados conforme seus distdrbios.
Nao houve interferéncia dos pesquisadores quanto a abordagem



Silva et al.
Preditores de morte cardiaca na fibrilagao atrial

Artigo Original

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e parametros ecocardiograficos dos pacientes

Variavel

Numero (proporgao ou variagao)

Sexo feminino (%)

|dade (anos)

IMC (Kg/m?)

FA paroxistica

FA persistente

FA permanente

Etiologia
Valvopatia
Miocardiopatia dilatada

Cardiopatia hipertensiva

Outros (isquémica sem disfuncéo ventricular, congénita, pericardite constritiva, sindrome bradi-taqui)

FAisolada
Tromboembolismo prévio
FC (bpm)

PAS (mmHg)
PAD (mmHg)
Escore ACC

risco baixo

risco moderado

risco alto
CHADS,

R,CHADS,

CHA,DS -VAS_

F1 (%)

F2 (%)

CCs

EHRA

AE (mm)

DDVE (mm)
DSVE (
PSAP (mmHg)
FEVE (Teicholz)

mm)

161 (53%)
58,1 +15,1(18-92)
251+55 (14,9-55,0)
87 (28,8%)

45 (14,9%)

170 (56,2%)

99 (32,8%)

95 (31,5%)

85 (28,1%)
11(3,6%)

12 (4,0%)

62 (20,5%)

81 £ 19 (34-180)
121 + 22 (60-200)
75 + 13 (30-120)

25 (8,6%)

133 (44,0%)

143 (47 4%)
17+1,1(0-5)
25£1,7(07)
2,9+18(0-8)
11,8 + 8,8 (4-54)
297 21,4 (7-95)
2,6+1,1(0-4)
2,7+09 (1-4)
50,7 £ 10,0 (30-84)
55,5 + 10,4 (33-86)
406+ 12,9 (17-81)
436+ 13,8 (10-101)
51,6+ 17,3 (12-85)

IMC: indice de massa corporal;, FC: frequéncia cardiaca na posi¢do supina; bpm: batimentos por minuto; PAS: presséo arterial sistélica na posi¢do supina;
PAD: presséo arterial diastolica na posi¢éo supina; ACC: American College of Cardiology; escore de Framingham para predigéo de acidente vascular encefélico (F1)
e para predigéo de morte ou acidente vascular encefalico (F2); CCS: Canadian Cardiovascular Society; EHRA: European Heart Rhythm Association; AE: didmetro
anteroposterior do atrio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; DDVE: didmetro diastélico do VE; DSVE: didmetro sistélico VE; PSAP: presséo sistélica da artéria

pulmonar; FE: fragéo de eje¢do.

e terapias adotadas pelos médicos assistentes. Para controle da
frequéncia cardiaca naqueles pacientes com FA persistente ou
permanente, foram usados betabloqueadores, ou antagonistas
dos canais de célcio (verapamil ou diltiazem) e/ou digoxina.

Durante o seguimento clinico de 12,8 = 11,2 (entre
15 dias e 66 meses), 181 (59,9%) pacientes usaram varfarina.
O célculo da fragdo dos valores da razao normalizada
internacional (RNI) dentro do intervalo terapéutico (TTR) foi

de 45,8 + 27,6 % (entre zero e 100%), e 22,9% dos pacientes
evolufram com TTR = 60%. As médias dos escores CHADS,
CHA,DS,-VAS_entre os pacientes que ndo usaram e aqueles
que usaram varfarina foram de 1,8 versus 1,6 (p = 0,22) e de
3,2 versus 2,6 (p = 0,12), respectivamente.

Trinta pacientes (9,9%) faleceram por causa cardiaca
e 41 (22,6%) apresentaram algum tipo de hemorragia
em decorréncia do uso de varfarina. As causas de morte
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cardfaca foram: IC em 25 pacientes (83,3%), morte cardiaca
stbita em 3 (10%) e trombose em protese valvar mecanica
em 2 (6,6%). Somente 6 pacientes (2%) apresentaram
novo evento tromboembélico nao fatal, sendo que 2 nao
estavam em uso regular de varfarina. A comparacao das
variaveis estudadas entre os pacientes que cursaram com e
sem morte cardiaca estao dispostos na Tabela 2. Nao houve
influéncia do uso de antiarritmico e a evolugao para morte
cardiaca (16,7% em uso de antiarritmico apresentaram
morte cardiaca e 27,5% em uso de antiarritmico nao
cursaram com morte cardica, p = 0,14).

Entre os pacientes que faleceram por causa cardiaca, 24
(80%) apresentavam FA permanente (p = 0,02 pelo teste
de Log rank (Mantel-Cox), intervalo de confianga de 95%
entre 39,7 e 47,7). Utilizando a curva de Kaplan-Meier e
considerando como base prognéstica a ocorréncia de morte
cardiaca, foram construidas curvas de sobrevida em relacao as
seguintes variaveis: cardiopatia de base, presenga de disfuncao
ventricular sistélica e estratificagao do escore R,CHADS, (risco
baixo: pontuacdo de 0 e 1; risco intermedidrio: 2 e 3; risco
alto: = 4). Vinte e dois pacientes (73,3%) que evoluiram
para morte cardiaca apresentavam miocardiopatia dilatada,
5 cardiopatia valvar reumatica e 3 cardiopatia hipertensiva.
Foi aplicado o teste de Mantel-Cox para comparar as curvas.
Em relagao a disfungao ventricular sistélica, a razao de
chance foi de 8,1 (p < 0,0001) (intervalo de confianca de
95%: 3,2 —20,7). Os dados estao plotados nas Figuras 1, 2 e 3.
Nao houve diferenga quanto as curvas de sobrevida em relagao
aos escores HAS-BLED, EHRA e a classificagao CCS.

Analise multivariada

Por meio da analise multivariada por Stepwise e
considerando as varidveis com p < 0.10 na andlise univariada
associadas a morte cardfaca, as varidveis pressao arterial
sistémica (sistolica e diastdlica), pressao sistolica da artéria
pulmonar, classificacdo CCS e disfungao ventricular sist6lica
apresentavam significancia estatistica (Tabela 3).

Discussao

As caracteristicas da populagao do presente estudo foram
distintas de registros ja publicados'*** em relacao a idade, ao
género, e principalmente quanto a proporcao de pacientes
com FA valvar, que foi de 32,7%. Os registros anteriores foram
multicéntricos e realizados em paises desenvolvidos, com
apenas 4,2% de pacientes com FA valvar, o que implicou em
idade mais avangada (71,5 e 75 anos) e maior proporcao de
homens (60,1% e 57%). Em virtude desses fatores, a média
dos escores de tromboembolismo e sangramento reportados
naqueles registros também foram maiores, considerando-se
o aumento da prevaléncia de aterosclerose e dos niveis
presséricos com a idade. Todavia, a classificacao EHRA foi
semelhante, visto que 70% dos pacientes do registro europeu
apresentavam EHRA Il ou Ill, assim como a proporgao de
pacientes com insuficiéncia cardiaca, entre 21,3% e 36%, nos
registros citados, e de 31,4% no presente estudo.

A subutilizagdo de anticoagulante oral é um aspecto ja
relatado na literatura, assim como o tratamento subterapéutico,
com baixas taxas de TTR,?'?> com melhoria da aderéncia a
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terapia no decorrer do tempo, como demonstrado pelos
estudos de registros.’”?° Entre pacientes de risco alto, com
prévio acidente vascular encefélico ou isquémico transitério,
cerca de metade (variagdo de 19% a 81,3%) nao foram tratados
com anticoagulante.??> No registro europeu, recentemente
publicado'™ e com histéria prévia de embolia em 15,5% dos
pacientes, 78% estavam em uso de algum antagonista da
vitamina K e 6,1% em uso dos novos anticoagulantes orais,
com 13,5% de pacientes com RNI labil. Em consonancia,
no registro americano,?® a média do TTR foi de 65%, com
17% dos pacientes com RNI abaixo da faixa terapéutica,
demonstrando, também, uma maior aderéncia as diretrizes.
No presente estudo, apesar de cerca de 60% dos pacientes
usarem varfarina por ocasido de sua inclusao e durante seu
seguimento, um tergo dos pacientes apresentavam FA valvar
e 20,5% com histéria de embolia prévia, observando-se
labilidade do TTR em 77,1% dos pacientes, evidenciando uma
inadequada aderéncia ao tratamento. Essa subutilizagao da
anticoagulacao oral também foi verificada em um inquérito
feito em um pais da Africa com 25,6% de pacientes com
cardiopatia valvar e com 34,2% em uso de anticoagulante
entre os pacientes elegiveis.?*

Dados contemporaneos demonstraram uma mortalidade
anual de 5,8% atribuida a FA, alcangando até 8,3%, e que 57,4%
dessas mortes foram de causa cardiaca, com 77,3% delas por
IC.25 No presente estudo, houve 9,9% de mortalidade cardiaca,
com 83% por faléncia cardiaca, sendo que entre esses pacientes,
80% apresentavam FA permanente. Além disso, as curvas de
sobrevida demonstraram maior mortalidade cardiaca entre os
pacientes com disfuncao ventricular sistélica, com uma razao
de chance de 8,1. Essa concomitancia de FA e IC, com mais da
metade dos pacientes com FA apresentando IC e mais de um
terco dos pacientes com IC apresentando FA,* traduzindo, um
circulo vicioso, influencia de maneira adversa o prognéstico.
Revisdo sistematica e estudo de meta-analise confirmaram a
associacao entre mortalidade e disfuncao sist6lica em pacientes
com FA, comparada com aquela de pacientes com FA,
porém sem disfungao sistdlica, durante o perfodo de 2 anos.”
Além disso, a apresentacao de FA permanente foi a mais
frequente entre aqueles com morte cardiaca no estudo
multicéntrico europeu com seguimento de um ano.”

O escore R,CHADS, foi publicado em 2013 e ¢ calculado
pelo acréscimo de mais 2 pontos ao CHADS, para pacientes
com FA nao valvar e com clearance de creatinina < 60 mL/min,
para melhor estratificagdo de risco de eventos tromboembdlicos.
Nao ha estudos sobre esse escore e a mortalidade cardiaca em
pacientes com FA. No estudo em questao, o escore R, CHADS,
discriminou os pacientes que apresentaram morte cardiaca,
diferente dos demais escores CHADS, e CHA,DS,-VAS .
Ha influéncia da idade, do género, da etnia e do peso na
estimativa da funcao renal. A formula de Cockroft & Gault?
foi desenvolvida com uma populacao de 249 pacientes com
idades entre 18 e 92 anos, intervalo idéntico ao da populagao
do presente estudo. Estudo com 925 pacientes com média de
idade de 69 anos, variando de 59 a 75,5 anos, comparando as
trés férmulas [Cockroft-Gault, MDRD-4 (Modification of Diet
in Renal Disease Study), e CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration)] demonstrou que a primeira
apresentou maior acurdcia, inclusive comparando grupos com
FE < 40% e =40%.*° Quanto ao escore R,CHADS,, estudo
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Tabela 2 - Comparagao das médias e proporgdes das variaveis entre o grupo de pacientes que cursaram sem e com morte cardiaca

Variaveis Grupo sem MC (n =272) Grupo com MC (n = 30) Valor p
Idade (anos) 58,7 +151 53,7+13,8 0,14
Sexo feminino 146 (53,6%) 15 (50,0%) 0,59
IMC (Kg/m?) 253+53 242+63 0,13
FA permanente 146 (53,7%) 24 (80,0%) 0,01
FA valvar 93 (34,1%) 6 (20,0%) 0,11
FC (bpm) 81,0+ 19,0 80,3% + 16,7 0,93
PAS (mmHg) 123,7+20,8 102,0 + 20,1 <0,0001
PAD (mmHg) 757 +132 68,1+ 13,0 0,004
AE (mm) 497+94 57,9+ 12,0 0,001
DDVE (mm) 547+98 64,3+£123 <0,0001
DSVE (mm) 395+12,2 522+ 14,7 <0,0001
PASP (mmHg) 423+133 51,3+ 12,8 <0,0001
FE VE (%) 53,2+ 16,4 37,0+£184 <0,0001
Creatinina (mg/dL) 12411 14406 0,004
Clearance de creatinina (mL/min) 72,8 37,2 57,5+26,5 0,01
Sddio (mmol/L) 137,9+39 134345 <0,0001
Potassio (mmolL) 42+05 41+08 0,23
Uso de varfarina 149 (54,7%) 19 (63,3%) 0,37
TTR 126 (46,3%) 13 (42,3%) 0,66
Pts que cursaram com hemorragia 57 (21,0%) 11(36,3%) 0,10
CCS 25+1,1 31+£1,0 0,01
EHRA 27+09 32+09 0,02
ACC de alto risco 130 (47,7%) 9(30,0%) 0,10
CHADS, 1712 15407 0,60
R,CHADS, 2417 30+£1,1 0,02
CHA,DS~VAS, 2918 2614 0,59
F1 (%) 120+86 85+53 0,03
F2 (%) 30,1+22,0 26,2 £ 14,1 0,90
HAS-BLED 14+£1,1 1,809 0,01
ATRIA 12+16 1,011 0,68

MC: morte cardiaca; IMC: indice de massa corporal; FC: frequéncia cardiaca na posicdo supina; bpm: batimentos por minuto; PAS: presséo arterial sistlica na posicdo
supina; PAD: presséo arterial diastélica na posigéo supina; pts: pacientes; ACC: escore do American College of Cardiology; escore de Framingham para predigéo de
acidente vascular encefélico (F1) e para predicdo de morte ou acidente vascular encefalico (F2); CCS: Canadian Cardiovascular Society; EHRA: European Heart Rhythm
Association; AE: didmetro anteroposterior do étrio esquerdo; DDVE: didmetro diastélico do VE; DSVE: didmetro sistolico VE; PSAP: presséo sistolica da artéria pulmonar;
FE: fragdo de ejegéo; VE: ventriculo esquerdo; TTR: fragéo dos valores do RNI (razdo normalizada internacional) dentro do intervalo terapéutico; Pts: pacientes.

recente®' com 524 pacientes com FA demonstrou a utilidade
do mesmo para predizer acidente vascular encefalico também
em pacientes com insuficiéncia renal importante, comparando
com os escores CHADS, e CHA,DS ~VAS_.

Apesar de diversas varidveis apresentarem associacio com
morte cardfaca, os preditores independentes dessa evolugao
foram a pressao arterial sistémica, a classificagao CCS, a disfuncao
sistélica e a pressao arterial sistélica da artéria pulmonar.
Um estudo de coorte®> com pacientes com FA demonstrou
que a pressao arterial sistélica basal < 120 mmHg esteve
associada a mortalidade cardiovascular naqueles com disfuncao
ventricular sistélica durante um seguimento médio de 41 meses,

corroborando os resultados do presente estudo. Em uma revisao
sistemdtica com pacientes com IC, a pressao arterial sistolica mais
elevada foi um marcador favoravel de prognéstico.*

Em relagao a classificagao CCS, a qual foi validada
quanto a qualidade de vida de pacientes com FA,** seu valor
como variavel independente deve-se a sua graduagao, visto
que pacientes com sintomas de IC secunddria a arritmia
sao classificados na categoria 4. Por outro lado, apesar da
associagao entre o escore EHRA e a morte cardiaca, o mesmo
nado foi preditor daquele desfecho. Esse achado também
foi reportado em outra coorte de pacientes com FA, com
associacao do escore a internacdo e ndo a mortalidade.

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(1):5-13



Silva et al.
Preditores de morte cardiaca na fibrilacao atrial

Artigo Original

1,0
" —t ' ' ' Outras cardiopatias
[ Cardiopatia hipertensiva
0,8 B Cardiopatia valvar
[l Miocardiopatia dilatada
2
3
5 06 H——— :
e
]
o
S
g 04 4 o
o
o
0,2 -
0,0 —
T T T T T T T T
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00 70,00

Figura 1 - p < 0,0001 Curva de Kaplan-Meier de sobrevida livre de morte cardiaca dos pacientes em relagéo a cardiopatia de base.
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Figura 2 - Curva de Kaplan-Meier e porcentagem acumulada de sobrevida livre de morte cardiaca (MC) dos pacientes em relagéo a presenca de disfungéo ventricular sistélica.
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Figura 3 - Curva de Kaplan-Meier de sobrevida livre de morte cardiaca (MC) dos pacientes em relagéo a estratificagéo do escore R,CHADS,,

Tabela 3 - Analise multivariada quanto a variavel dependente morte cardiaca

Variaveis independentes Valor p
PAS (mmHg) 0,001
PAD (mmHg) 0,033
Classificagéo CCS 0,002
PSAP (mmHg) 0,006
Disfungao sistdlica VE (FE < 0,50) 0,044

PAS: presséo arterial sistdlica na posigdo supina; PAD: presséo arterial diastélica na posigao supina; CCS: Canadian Cardiovascular Society; PSAP: presséo arterial sistdlica

da artéria pulmonar; VE: ventriculo esquerdo.

A hipertensao pulmonar tem sido associada a morbidade
e mortalidade, inclusive naqueles pacientes com pressao
sistélica da artéria pulmonar limitrofe.>**” Sua causa mais
prevalente sdo as cardiopatias do ventriculo esquerdo, com
fracdo de ejecao diminuida ou preservada, e a valvopatia
mitral. Portanto, este achado no presente estudo demonstrou
0 que ja estd relatado na literatura.

Limitacoes do estudo

As principais limitagbes deste estudo sao o tamanho da
populagao e o fato de ser unicéntrico, o que nao reflete
as disparidades de abordagem desses pacientes entre
instituicoes e regides. Além disso, ndo foi investigada a

influéncia de intervencoes como reversao ou ablagao da
arritmia na evolugao dos pacientes.

Conclusoes

Na populacdo com FA e alta prevaléncia de FA valvar reumatica,
houve uma subutilizagdo de anticoagulante oral, a despeito
de menores escores de sangramento e de tromboembolismo
em relagdo aos reportados na literatura. A sobrevida foi menor
naqueles com FA permanente, com miocardiopatia dilatada
e com R,CHADS, de risco alto. Os preditores independentes
de morte cardiaca foram medidas baixas de pressao arterial
sistémica, escores mais elevados da classificacdo CCS, a presenga
de disfuncdo ventricular sistdlica e a hipertensao pulmonar.
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Resultados Tardios da Operacao de Cox Maze Il em Pacientes com
Fibrilacao Atrial Associada A Doenca Cardiaca Estrutural

Late Results of Cox Maze Ill Procedure in Patients with Atrial Fibrillation Associated with Structural Heart Disease
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Resumo

Fundamento: A operacao de Cox-Maze Ill é uma das variantes técnicas no tratamento cirirgico da fibrilacao atrial (FA).

Obijetivos: Estudar os resultados tardios da operacao de Cox-Maze lll, quanto a eficacia na manutencao de ritmo sinusal
e taxas de mortalidade e acidente vascular cerebral (AVC).

Métodos: Entre janeiro de 2006 a janeiro de 2013, 93 pacientes foram submetidos a operacao de Cox-Maze Il por corte
e sutura associada a correcao de cardiopatias estruturais. Avaliacao do ritmo cardiaco ocorreu por Holter 24 horas.
Taxas de sucesso da operacao foram estudadas por métodos longitudinais e os preditores de recorréncia por analise de
regressao de Cox multivariada.

Resultados: Foram excluidos 13 pacientes sobreviventes ao periodo intra-hospitalar cujo seguimento tardio nao foi possivel.
Os 80 pacientes restantes tinham idade média de 49,9 + 12 anos e 47 (58,75%) eram do sexo feminino. Acometimento da
valva mitral ocorreu em 67 pacientes (83,7%). Valvopatia reumatica ocorreu em 63 (78,7%). Setenta pacientes (87,5%) tinham
fibrilacao atrial persistente ou persistente de longa duracao. O tempo médio de seguimento clinico com avaliacao de Holter
foi de 27,5 meses. Nao houve 6bitos intra-hospitalares. As taxas de manutencao de ritmo sinusal foram 88%, 85,1% e 80,6%
aos 6 meses, 24 meses e 36 meses, respectivamente. Os preditores de recorréncia tardia foram sexo feminino (RR 3,52;
IC 95% 1,21-10,25; p = 0,02), doenca arterial coronaria (RR 4,73; IC 95% 1,37-16,36; p = 0,01) e maior diametro de atrio
esquerdo (RR 1,05; IC 95% 1,01-1,09; p = 0,02). A sobrevida atuarial aos 12, 24 e 48 meses foi de 98,5% e as taxas atuariais
livres de AVC nos mesmos periodos de 100%, 100% e 97,5%.

Conclusoes: A operacao de Cox-Maze IlI, na nossa experiéncia, é eficaz na manutencao do ritmo sinusal, com baixissimos
indices de mortalidade e de AVC tardios. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(1):14-22)

Palavras-chave: Fibrilagao Atrial/cirurgia; Arritmias Cardiacas; Valva Mitral; Febre Reumatica.

Abstract
Background: Cox-Maze Ill procedure is one of the surgical techniques used in the surgical treatment of atrial fibrillation (AF).
Objectives: To determine late results of Cox-Maze Il in terms of maintenance of sinus rhythm, and mortality and stroke rates.

Methods: Between January 2006 and January 2013, 93 patients were submitted to the cut-and-sew Cox-Maze Il procedure in combination
with structural heart disease repair. Heart rhythm was determined by 24-hour Holter monitoring. Procedural success rates were determined by
longitudinal methods and recurrence predictors by multivariate Cox regression models.

Results: Thirteen patients that obtained hospital discharge alive were excluded due to lost follow-up. The remaining 80 patients were aged
49.9 = 12 years and 47 (58.7%) of them were female. Involvement of mitral valve and rheumatic heart disease were found in 67 (83.7%) and
63 (78.7%) patients, respectively. Seventy patients (87.5%) had persistent or long-standing persistent AF. Mean follow-up with Holter monitoring
was 27.5 months. There were no hospital deaths. Sinus rhythm maintenance rates were 88%, 85.1% and 80.6% at 6 months, 24 months and
36 months, respectively. Predictors of late recurrence of AF were female gender (HR 3.52; 95% CI 1.21-10.25; p = 0.02), coronary artery disease
(HR 4.73 95% Cl 1.37-16.36; p = 0.01) and greater left atrium diameter (HR 1.05; 95% Cl 1.01-1.09; p = 0.02). Actuarial survival was 98.5%
at 12, 24 and 48 months and actuarial freedom from stroke was 100%, 100% and 97.5% in the same time frames.

Conclusions: The Cox-Maze Ill procedure, in our experience, is efficacious for sinus rhythm maintenance, with very low late mortality and stroke
rates. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(1):14-22)

Keywords: Atrial Fibrillation/surgery; Arrhythmias, Cardiac; Mitral Valve; Rheumatic Fever.
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Introducao

A fibrilacdo atrial (FA) é a arritmia sustentada mais comum
em adultos, guardando estreita relagao com o envelhecimento
da populagdo. A prevaléncia de FA aumenta de 0,2% em
pessoas com 45-54 anos de idade para 8% em pessoas com
mais de 75 anos.! Entre os pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca, a FA estd presente em até 50% dos casos antes da
cirurgia de valva mitral e entre 1 a 6% antes da revascularizagao
miocardica ou da troca valvar adrtica.?

O tratamento cirtirgico da FA é uma opgao terapéutica
reconhecidamente eficaz para a manutengao do ritmo sinusal
alongo prazo. A técnica cirtirgica do labirinto (“maze”) criada
por Cox et al.,> em sua terceira versao, Cox-maze Il (CM 111), é
considerada o padrao de referéncia para a corregao cirtrgica
da FA. Incisbes e suturas nos atrios modificam o substrato
anatdémico e funcional de forma a permitir a condugao do
estimulo entre 0 né sinusal e o né atrioventricular e, a0 mesmo
tempo, inviabilizam a manutencao® e deflagracao de FA.**

Atécnica de CM Il resulta em taxas elevadas de manutencao
do ritmo sinusal?® e baixo indice de acidentes vasculares
encefalicos (AVE) tardios, principalmente, devido a excisao do
apéndice atrial esquerdo.® Por outro lado, estudos que avaliaram
a recidiva de FA apés a cirurgia de CM Il identificaram, em
geral, idade avangada, dimensdes aumentadas do atrio
esquerdo e FA persistente de longa duragao como preditores
de risco para a recorréncia da arritmia.”

Dada a sua complexidade técnica e maior morbidade
presumida, poucos servigos na atualidade mantém a técnica
classica de CM lll, de forma sistematica. A simplificagao do
procedimento com o uso de fontes alternativas de energia e de
linhas de ablagao cirtirgica mais direcionadas sao a tendéncia
dos servicos em todo o mundo.”

Os objetivos deste estudo foram avaliar os resultados
tardios da cirurgia de CM I, em termos da eficacia da técnica
na manutencao do ritmo sinusal e dos fatores de risco de
recorréncia da arritmia, além de mostrar a mortalidade tardia
e taxa de sobrevida livre de AVE tardio.

Métodos

O estudo avaliou uma coorte de pacientes portadores de FA
associada a doenca cardiaca estrutural, submetidos ao tratamento
cirdrgico combinado no periodo de janeiro de 2006 a janeiro
de 2013. O tratamento cirdrgico da FA consistiu na execugao da
técnica de CM IlI, conforme descrito por Cox e colaboradores.?

O estudo obteve aprovacio do Comité de Etica em
pesquisa, tendo sido homologado na Plataforma Brasil sob o
protocolo de n2 20301113.0.0000.0026. Todos os pacientes
e/ou responsaveis concordaram em participar do estudo,
tendo sido aplicado e assinado o termo de consentimento
livre e esclarecido.

Aindicagao cirdrgica foi estabelecida com base em critérios
clinicos e cirdrgicos, segundo normativas especificas de
indicagao cirtrgica da Sociedade Brasileira de Cardiologia.
A realizacdo do tratamento cirtrgico da FA foi decidida
pela mesma equipe, avaliando riscos do procedimento,
familiaridade e experiéncia com a técnica, e os potenciais
beneficios para cada caso individualmente.

As caracteristicas demograficas, clinicas e de exames
complementares foram extraidas de prontudrios por coleta
retrospectiva de dados. Da mesma forma, as caracteristicas
operatorias e da fase hospitalar pds-operatéria foram coletadas
de prontudrios eletrdnicos e de registros cirtirgicos e de
enfermagem. Esses dados foram armazenados em planilhas
eletronicas e guardadas em sigilo.

Pacientes com 3 ou mais meses de seguimento
foram incluidos no estudo, sendo convidados para uma
consulta clinica com o cardiologista responsavel pela
pesquisa, a fim de se verificar ritmo cardiaco, por meio de
eletrocardiograma de 12 derivagoes e registro de Holter
de 24 horas. Ressalta-se que, paralelamente, os pacientes
seguiam acompanhamento ambulatorial pés-operatério por
parte do servico médico, ficando a critério do cardiologista
clinico a indicacdo de manutencao do uso de medicagoes
antiarritmicas. Qualquer registro de recorréncia de arritmia
era considerado para andlise do ritmo cardfaco no estudo.

A definigao de recorréncia tardia de FA seguiu as diretrizes das
Sociedades Americanas de Cardiologja.® Recorréncia foi definida
por qualquer ocorréncia de FA, flutter atrial, ou taquicardia atrial,
com duragao de no minimo 30 segundos, apds, pelo menos,
3 meses do procedimento cirdrgico. Analisamos também a
recorréncia precoce de FA para fins de verificagio de possivel
predigao de recorréncia tardia. Definimos como precoce o periodo
compreendido entre a data da cirurgia e a data da alta hospitalar.

Para a avaliagdo de morbidade tardia relacionada a cirurgia
de CM llI, avaliamos a ocorréncia de AVE e mortalidade.

Técnica cirargica
No periodo estudado, a equipe de cirurgides foi sempre a
mesma, utilizando técnica cirdrgica padrdo.

Cada procedimento iniciava com a operagao de CM I,
sendo cada paciente submetido a cirurgia com corte transmural
do tecido atrial, utilizando tesoura e eletrocautério, seguido
de sutura com fio de polipropileno continuo. A sequéncia de
execucao da operagao foi a resseccao da auricula esquerda,
isolamento completo das quatro veias pulmonares em bloco,
linha de corte até o anel da valva mitral, linha de corte no istmo
cavotricuspideo até o anel da valva trictspide, linha de corte
comunicante entre as veias cava superior e inferior e ressecgao
da auricula direita. Quando havia indicacao de outros
procedimentos concomitantes a cirurgia de CM Ill, esses eram
realizados em seguida. Ao término do procedimento, todos
os pacientes eram encaminhados para a unidade de terapia
intensiva pés-operatoria.

Analise estatistica

As varidveis categoricas foram expressas por frequéncias e
percentagens. As variaveis continuas com distribuicao normal
foram expressas por média e desvio-padrao. As varidveis
continuas com distribuigdo ndo normal foram expressas por
medianas e intervalos interquartis.

A eficcia do tratamento cirtrgico foi determinada por taxas
reais de manutencdo de ritmo sinusal aos 6, 24 e 36 meses.
Para andlise de sobrevida livre de AVE e de morte, foram
utilizadas curvas de Kaplan-Meier.

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(1):14-22
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Andlises de regressao de Cox univariadas foram empregadas
para varidveis demogréficas e clinicas, na avaliagao de
preditores de recorréncia tardia de FA. Variaveis com p < 0,25
nas analises univariadas foram incluidas na andlise de regressao
de Cox multivariada. O modelo de regressao multivariado final
foi construido pela exclusao consecutiva de varidvel a varidvel
a partir do modelo multivariado inicial, empregando-se o teste
da razdo de verossimilhanca para determinar a importancia
de cada varidvel excluida. O nivel de significancia foi fixado
em 0,05. As andlises foram realizadas empregando-se o
programa SAS 9.3.

Resultados do diametro do atrio esquerdo foram comparados
com a recorréncia tardia de FA e indicadores de sensibilidade
e especificidade foram calculados para diversos pontos de
corte e a curva ROC construida. O teste de qui-quadrado foi
utilizado para avaliar a associagao entre recorréncia precoce
de FA e recorréncia tardia e para avaliacao de impacto do uso
de drogas antiarritmicas na recorréncia tardia.

Resultados

Noventa e trés pacientes foram operados de FA em
associagdo a correcdo de cardiopatia estrutural entre
janeiro de 2006 e janeiro de 2013. Oitenta pacientes
corresponderam ao critério de inclusdo. Treze pacientes
sobreviventes ao periodo perioperatério foram excluidos por
impossibilidade de acesso aos dados de seguimento clinico
tardio. O tempo de seguimento pds-operatério médio foi
de 27,5 meses, e variou de 3 a 89 meses.

As caracteristicas demograficas, clinicas e ecocardiogréficas
basais (pré-operatéria) dos pacientes estdo expressas nas
Tabelas 1, 2 e 3, respectivamente. Trata-se de uma populagao
de idade pouco avangada (média de 50 anos), sendo
57 pacientes (58,8%) do sexo feminino. FA persistente e
FA persistente de longa duracao foram as mais prevalentes,
ocorrendo em 70 pacientes (87,5%).

A doenca valvar esteve presente em 75 pacientes
(93,8%), sendo a valvopatia mitral, de etiologia reumaética,
a mais prevalente, ocorrendo em 63 pacientes (78,8%).
Doenca arterial coronariana ocorreu em 10 pacientes
(12,5%), e histéria de AVE e/ou AIT foi identificada em
10 (12,5%) pacientes. O didmetro médio do &trio esquerdo
demonstrou aumento importante (média de 55 mm).

A tabela 4 expressa os dados operatérios dos pacientes,
incluindo o tipo de cirurgia concomitante ao CM lII.

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas

Houve tratamento da valva mitral, isolada ou em
associagao com outras corregoes valvares em 67 pacientes
(83,7%). Revascularizacao miocérdica isoladamente
ou em associacado com correcao valvar ocorreu em
6 pacientes (7,5%). Cinco pacientes foram submetidos a
atriosseptoplastia por comunicagdo interatrial (6,3%).

Resultados do periodo perioperatério

Na fase intra-hospitalar (periodo perioperatério),
32 (40%) pacientes apresentaram recorréncia precoce de
FA, flutter atrial ou taquicardia atrial. Dezesseis pacientes
(20%) apresentaram bradiarritmias incluindo bloqueio
atrioventricular, disfuncdo do né sinusal, bradicardia sinusal
e ritmo juncional. Trés (3,8%) necessitaram de implante de
marcapasso definitivo. Nao houve 6bitos hospitalares.

Adata de alta hospitalar, 66 pacientes (82,5%) apresentavam
ritmo sinusal e 14 pacientes (17,5%) nao apresentavam ritmo
sinusal. Trés (3,8%) estavam em ritmo de marcapasso e 13
(16,25%) apresentavam FA, flutter atrial ou taquicardia atrial.

Resultados do seguimento clinico apos a alta hospitalar

As taxas reais de manutencao de ritmo sinusal aos 6, 24
e 36 meses foram, respectivamente, 88%, 85,1% e 80,6%.
O nlimero de pacientes submetidos aos registros de Holter e
a eletrocardiograma nesses periodos foram, respectivamente,
76,47 e 31.

Na andlise multivariada, os preditores de recorréncia
tardia de FA, como expressos na tabela 5, foram: sexo
feminino (razao de risco 3,52; IC95% 1,21-10,25; p = 0,02),
presenca de doenca arterial coronariana como caracteristica
pré-operatéria (razao de risco 4,73; 1C 95% 1,37-16,36;
p = 0,01) e didmetro aumentado do atrio esquerdo (razao de
risco 1,05; 1IC 95% 1,01-1,09; p = 0,02). Para cada aumento
de um milimetro no didmetro, o risco de recorréncia de
FA aumentou 5%.

Dentre os pacientes que apresentaram diametro do &trio
esquerdo < 56 mm, 20,45% tiveram recorréncia tardia de FA,
contra 34,29 % para aqueles com diametro do atrio esquerdo
> 56 mm. A drea sob a curva ROC foi 0,62 (IC95% 0,48-0,75),
com sensibilidade de 57% e especificidade de 40%.

Avaliou-se o impacto da recorréncia precoce de FA sobre
a recorréncia tardia pelo teste qui-quadrado (Tabela 6).
Nao se observou correlagdo entre recidiva precoce de FA
com recidiva tardia.

Caracteristicas N = 80 pacientes %
Sexo masculino 41,25%
|dade* 49,94 (12,06) *

Durag&o da FA (meses) T 15 (8-36)

FA paroxistica 12,5%
FA persistente 28,75%
FA persistente longa duragéo 58,75%

FA: fibrilagdo atrial; *Valores indicam Média (Desvio padréo); tValores indicam mediana e intervalo interquartil.
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Tabela 2 — Caracteristicas clinicas pré-operatorias

Caracteristicas N = 80 pacientes %
Hipertens&o arterial 34 42,5%
Diabetes 6 7,5%
Doenga arterial coronaria 10 12,5%
AVE/AIT prévios* 10 12,5%
Doenga valvar 75 93,75%
Valvopatia reumatica 63 78,75%
Cardiopatia congénita 4 5%
Cirurgia cardiaca prévia 11 13,75
Medicagdes

Varfarina 49 61,25%
Amiodarona 21 26,25%
|IECA/BRAT 53 66,25%
Beta-bloqueador 61 76,25%

*AVE/AIT: acidente vascular encefélico/acidente isquémico transitorio; HIECA/BRA: inibidores da enzima conversora da angiotensina/bloqueadores de receptor

de angiotensina Il.

Tabela 3 — Caracteristicas ecocardiograficas pré-operatorias

Ecocardiograma N = 80 pacientes %
Fracao de ejecéo (%) 61(56-66)*
Diametro AE (mm) 55,66 (9,41) t
Volume indexado AE (mm/m?) £ 61(44-94)*
Diametro VE diastole (mm) 51(45,5-60,5)"
Diametro VE sistole (mm) 35(30-43)*
Discreto 64%

Grau de regurgitagao triclspide§ Moderado 29%

Acentuado 7%
PSAP (mmHg) // 47,5(40-60)*

*Valores indicam Mediana (Intervalo interquartil); Valores indicam Média(Desvio-padréo); $Volume indexado do atrio esquerdo: dados obtidos para 54 pacientes;
§Grau de regurgitagao da valva tricuspide: dados obtidos para 79 pacientes; /PSAP: presséo sistolica da artéria pulmonar - dados obtidos para 74 pacientes.

AE: étrio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo.

Para avaliar o possivel impacto da utilizacao de medicagoes
anti-arritmicas (amiodarona) sobre a recorréncia tardia de FA,
foram disponibilizadas as informagdes de 78 pacientes (97,5%
do total). Vinte e um pacientes (27%) utilizaram amiodarona
no seguimento tardio; destes, 10 (48%) nao apresentaram
recidiva de FA e 11 (52%) apresentaram recidiva de FA.
O teste do qui-quadrado revelou associacao inversa entre o uso
da medicacdo e a recorréncia da arritmia. Portanto, ndo houve
efeito protetor da amiodarona na reducao da recidiva tardia da
arritmia. Este resultado estd expresso na tabela 7.

Mortalidade, incidéncia de AVEs e necessidade de
marcapasso definitivo no seguimento tardio da cirurgia
de CM IlI

Houve 1 ébito (1,25%) tardio, por complicacbes
relacionadas a reabordagem cirtrgica da valva mitral, oito
meses apods o procedimento de CM III. A sobrevida atuarial

aos 12, 24 e 48 meses foi de 98,5%, sendo o niimero de
pacientes expostos, nestes periodos, respectivamente, 66, 47
e 18. As taxas atuariais livres de acidente vascular encefélico
aos 12, 24 e 48 meses foram de 100%, 100% e 97,5%.
O total de pacientes em uso de anticoagulagao oral foi
59 (75,0%) no seguimento tardio, sendo 44 (56,0%) devido
a proétese valvar mecanica.

Nao houve necessidade de implante de marcapasso
definitivo no seguimento tardio.

Discussao

O presente trabalho teve como objetivo avaliar os
resultados tardios da técnica de CM IlI por corte e sutura em
uma coorte de pacientes portadores de FA associada a doenga
cardiaca estrutural quanto aos indices de manutencao do
ritmo sinusal, morbidade e mortalidade, e determinar possiveis
preditores da recorréncia tardia de FA.

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(1):14-22
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Tabela 4 — Caracteristicas operatdrias

Cirurgia concomitante ao COX-maze Il N = 80 pacientes %
Mitral isolada 29 36,25%
Mitral + tricuspide 27 33,75%
CRVM isolada t 2 2,5%
Mitral + CRVM 3 3,75%
Adrtica isolada 2 2,5%
Adrtica + CRVM 1 1,25%
Mitral + aortica 3 3,75%
Mitral + adrtica + trictspide 5 6,25%
Outras (inclui congénitas) 8 10%
Tempo CEC (minutos) T 130 (117-150)*

Tempo UTI pés-operatéria (dias) 3(3-5)

* Mediana (Intervalo interquartil); T CRVM: cirurgia de revascularizagdo miocérdica; 1 Tempo de CEC (circulagédo extracorporea); UTI: unidade de terapia intensiva.

Tabela 5 - Preditores de risco de recorréncia tardia de fibrilagéo atrial - razéo de risco bruta e ajustada para recorréncia de arritmias, por
variaveis demograficas e clinicas selecionadas

Razao de Risco - RR (IC 95%)

Bruta Valor de p Ajustada Valor de p
Sexo 0,0633 0,0209
Masculino 1 1
Feminino 2,60 (0,95-7,13) 0,0633 3,52 (1,21-10,25) 0,0209
Amiodarona 0,0892
Nao 3,54 (0,82 - 15,24) 0,0892
Sim 1
Creatinina 0,14 (0,02-0,91) 0,0392
Doenga arterial coronariana 0,1852 0,0142
Néao 1 1
Sim 2,11 (0,70 -6,38) 0,1852 4,73 (1,37 - 16,36) 0,0142
Diametro atrial esquerdo 1,04 (0,99 - 1,08) 0,0967 1,05 (1,01 -1,09) 0,0256

Tabela 6 - Impacto da recorréncia precoce de fibrilagéo atrial sobre a recorréncia tardia

Recorréncia Precoce (%) Valor de p*
Recorréncia Tardia
Ausente Presente 0,4066

Ausente 37 (77,08) 22 (68,75)

Presente 11 (22,92) 10 (31,25)

Total 48 (60,00) 32 (40,00)

*Valor de p calculado pelo teste de qui-quadrado.

Taxas de sucesso na manutencéao do ritmo sinusal e a consisténcia do padrao de les6es criada nos atrios e pela
fatores preditores para recorréncia tardia de FA em garantia da transmuralidade destas les6es.’

pacientes tratados pela cirurgia de CM Il Stulak et al.? descreveram a experiéncia de 1540 pacientes

Resultados relatados por diversos grupos que utilizarama  submetidos ao tratamento cirtrgico da FA na Clinica Mayo,
técnica de CM Ill foram bastante expressivos em termos da  sendo 514 submetidos a operacdo de CM IIl. Em seguimento
manutengao prolongada do ritmo sinusal. Tal fato deve-se ~ com mediana de 34 meses, chegando até a 18,5 anos,
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Tabela 7 — Associagao entre uso de antiarritmico e recorréncia de FA

Recorréncia de FA (%)

Uso Antiarritmico’ Total
Néo Sim

Nao 47 (82,46) 10 (17,54) 57

Sim 10 (47,62) 11 (52,38) 21

*Qui-quadrado = 9,47; p = 0,0021. FA: fibrilagdo atrial.

80% dos pacientes estavam livres de FA e livres de drogas
antiarritmicas. O procedimento de CM Il demonstrou
superioridade na manutengao do ritmo sinusal em relagao as
outras técnicas cirtrgicas de tratamento da FA.

Kamata et al.’ foram uns dos primeiros autores a investigar
preditores de recorréncia de FA tardia no pés-operatério
de cirurgia de CM Ill. Os autores demonstraram que
baixa amplitude das ondas “f”(menor que 1 milimetro), e
diametro atrial esquerdo maior ou igual a 65 milimetros
foram relacionados inversamente com a manutencao tardia
do ritmo sinusal.

Em 2005, Gaynor et al.,"" avaliando preditores de
recorréncia de FA apds a cirurgia de CM em seguimento
médio de 6 anos, demonstrou que duragdo maior de FA
pré-operatoéria foi correlacionada com maior recorréncia de FA
tardia. Além disso, a cirurgia de CM Ill apresentou maior taxa
de sucesso, comparativamente as outras versdes da operagao
de CM. Nao foram estudadas as medidas do &trio esquerdo.

O diametro do atrio esquerdo como preditor de recorréncia
tardia de FA apés cirurgia de CM foi analisado em metandlise
de Sunderland et al."”? Diametro maior que 60 milimetros
demonstrou sensibilidade de 100% para a recidiva de FA,
enquanto que o didametro menor que 48,3 milimetros
demonstrou sensibilidade de 100% de reversao para ritmo
sinusal. Em trabalho de Gillinov et al.” na Clinica Cleveland,
foram encontrados os seguintes preditores de recorréncia
de FA ap0s cirurgia de CM associados a corregao valvar
mitral: maior duragdo da FA pré-operatdria, maior diametro
do atrio esquerdo, idade mais avancada e maior indice de
massa ventricular esquerda. Consoante com as experiéncias
apresentadas, a nossa experiéncia demonstrou que o diametro
atrial esquerdo foi preditor independente de recorréncia
tardia de FA. Todavia, destoante da literatura, a duragao da FA
pré-operatéria e o tipo de FA nao foram associados com maior
recorréncia de FA pds-operatdria. Isto possivelmente ocorreu
em fungao de nmero pequeno de pacientes.

Dimensées aumentadas de atrio esquerdo e FA de
maior duragao implicam em maior grau de remodelamento
mecanico e elétrico do tecido atrial. Segundo Kottkamp,™
a presenca de fibrose intersticial levaria a propagagao e
ativagao anormal do impulso elétrico atrial, aumentando a
predisposicao para a FA.

A demonstragdo em nosso estudo de que a presenca de
doenca arterial coronariana foi preditora de maior recorréncia
de FA pode ser avaliada sob dois aspectos. O primeiro, em
favor do achado e condizente com analises prévias de que
a fisiopatologia da FA nos pacientes coronariopatas estd
relacionada com um estagio mais avangado de doenca

miocardica.''® Neste caso, caberia a suposicao de que ha
maior presenca de fibrose intersticial no tecido atrial desses
pacientes, tornando-os mais propensos a recidiva de FA.

Em contrapartida, em 2003, Damiano et al." ja demonstrava
excelentes resultados da cirurgia de revascularizagdo miocardica
associada ao procedimento de CM Ill quanto a eficacia tardia
e baixo indice de mortalidade em um grupo de 47 pacientes
coronariopatas. Outros estudos também revelaram essa
tendéncia favoravel & corregao cirdrgica da FA em pacientes
portadores de doenga coronariana. De fato, as atuais diretrizes
das sociedades americana'” e brasileira' de cardiologia nao
diferenciam o tipo de cardiopatia estrutural a serem corrigidas
conjuntamente com o tratamento cirdrgico da FA.

O achado de que o sexo feminino foi significativamente
correlacionado com maior recorréncia de FA tardia
demonstrou uma caracteristica peculiar da populagao
estudada; ou, apenas, decorreu do nimero pequeno de
pacientes incluidos. Estudos vindouros sao necessdrios para
que se possam estabelecer conclusoes sobre a relacao entre
0 género e a recorréncia de FA.

A recorréncia precoce de FA ndo demonstrou correlagao
com recorréncia tardia da arritmia, em nosso estudo.
Obtivemos 32 casos (40%) de recorréncia precoce de
taquiarritmias atriais. Outros estudos, como o de Gaynor et al."!
e ode Cillinov et al.," apresentaram, respectivamente, 44% e
38% de recidivas precoces. Em ambos, houve elevado indice
de manutengao do ritmo sinusal no seguimento tardio.

Explica-se que até 3 meses ap6s a corregao cirtirgica da
FA, os substratos e gatilhos para as recidivas de taquiarritmias
atriais podem ser diferentes dos fatores que determinaram a
arritmia basal. Portanto, durante esse periodo, as recorréncias
nao sao consideradas como falhas da terapéutica."

A informagao sobre a presenca ou nao de preditores de
recorréncia tardia de FA é preciosa para nortear a indicagao
da corregao cirdrgica da FA, sobretudo nos pacientes com
indicagao de corregao cirdrgica cardiaca concomitante.
Neste contexto, Kalil et al.,* ja propunha, em 1999, que
fosse recomendado o procedimento de “maze” para todos
os pacientes portadores de FA persistente de longa duragao
que fossem submetidos a cirurgia mitral.

Segundo Pinho-Gomes et al.,*' corregao cirtirgica de
FA em portadores de valvopatia reumatica produziriam
resultados inferiores, dada a presenga de fibrose e inflamagao
em maior intensidade nestes pacientes. Porém, os resultados
ora apresentados nao demonstram essa inferioridade, apesar
de a populagao do estudo ser predominantemente composta
por pacientes portadores de valvopatia reumatica (78,8%).
Albrecht et al.,* também avaliando um grupo de pacientes
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predominante reumaticos submetidos ao tratamento cirtrgico
da FA, por duas técnicas distintas, uma delas, o CM Il
modificado, obteve altas taxas de sucesso na manutengao
do ritmo sinusal. Ainda corroborando com nossos achados,
Abreu-Filho et al.,** publicou trabalho com 70 pacientes
portadores de valvopatia mitral reumética e FA persistente de
longa duragao. Estes pacientes foram divididos em dois grupos,
um cirurgia mitral isolada, o outro, cirurgia mitral associada com
operacao de CM Il modificada. Os resultados demonstraram
nitida diferenca na restauracdo do ritmo sinusal favoravel ao
grupo corregao cirtirgica da FA.

As altas taxas de sucesso na manutencao do ritmo
sinusal relatadas pelos principais centros podem ter sido
influenciadas por monitorizagdo insuficiente do ritmo
cardiaco. Em geral, quanto maior o tempo de monitorizagao
eletrocardiogréfica, maior chance de presenciar recidivas de
FA, que muitas vezes é assintomdtica.** Pelas recomendagées
das sociedades de arritmia cardiaca americana e européia,® o
Holter com até 7 dias de gravagao seria a forma mais efetiva
de verificagao do ritmo cardiaco.

A maior parte dos trabalhos, assim como o presente,
avaliaram o ritmo cardiaco por meio de eletrocardiografia
a cada visita de seguimento e, pelo menos, um registro de
Holter de 24 horas.

Ad et al.,** compararam trés métodos de andlise do ritmo
cardiaco em pacientes submetidos a cirurgia de CM llI:
eletrocardiografia, Holter de 24 horas e monitoramento
cardiaco de longa duragdo (5 dias). Os resultados revelaram
maior sensibilidade da monitorizagao cardiaca de 5 dias
sobre as demais técnicas.

Além da adequada avaliagao do ritmo cardfaco, avaliamos
o possivel impacto da utilizagdo de drogas antiarritmicas sobre
o recorréncia de FA. Em nosso estudo, o uso de amiodarona
nao demonstrou protecdo adicional a cirurgia de CM llI
contra a recorréncia tardia de FA. Este achado é semelhante
ao reportado por Schuetz et al.,* ap6s tratamento cirdrgico
da FA utilizando ablagdo por microondas. Nesse trabalho,
nao foi observada diferenca significativa na recorréncia de FA
entre os grupos que receberam ou nao drogas antiarritmicas
até 12 meses apds o procedimento cirtrgico.

Resultados tardios da cirurgia de CM, em termos de
mortalidade, AVEs e implantes de marca-passo

Houve um 6bito tardio (1,3%). Dois pacientes apresentaram
AVEs (2,5%), de etiologia isquémica. Nao houve necessidade
de implante de marca-passo.

O principal motivo apontado para o abandono da operagao
de CM Il por parte das instituicdes foi a complexidade técnica,
podendo cursar com maiores morbidade e mortalidade.
Conforme exposto por Weimar et al.,?® a versaio CM 1V foi
proposta para simplificar a versdo Ill, resultando em eficacia
semelhante, com menores tempo de circulagao extracorpérea
e taxas de complicagdes. No entanto, em uma populagao
de 212 pacientes, ndo houve diferenga significativa de
mortalidade em 30 dias comparando-se as duas técnicas,
CM IV e CM I, apesar de complicagbes perioperatérias mais
frequentes no grupo CM 111,
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A combinacao do tratamento cirdrgico da FA com cirurgia
cardiaca esta associada com minimo incremento no risco
de mortalidade e morbidade, com mortalidade de 4% em
comparagao a 3,3% da cirurgia cardfaca isolada.?”

Apesar de nao termos um grupo-controle composto por
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca isolada, a ocorréncia
em nosso grupo de um 6bito (1,3%), no seguimento tardio,
corrobora com a literatura, no sentido de o procedimento
CM IlI ndo ter impacto significante na mortalidade.

Outro ponto fundamental a ser discutido é a necessidade
de manutengao da anticoagulagao oral para a prevengao
de eventos tromboembdlicos, em vista da restauracdo e
manutengdo em ritmo sinusal no pés-operatério tardio
da cirurgia de CM Ill. O préprio Dr. Cox relatou que a
técnica proposta por seu grupo reduziu a menos de 1% a
incidéncia de AVE perioperatério, e praticamente eliminou
o risco de AVE tardio.®

A incidéncia de 2,5% de AVEs tardios na nossa casuistica
esta de acordo com os relatos de baixa incidéncia de eventos
cerebrovasculares. Entretanto, até o momento nao ha evidéncias
robustas para indicagao de interrupgao de anticoagulacao oral
no pés-operatério de correcao cirdrgica de FA, indepedente
da manutencao do ritmo sinusal. A decisao de suspensao de
anticoagulagao deve ser individualizada.

Outro tema de relevancia relacionada a operacao de
CM 1l é a maior necessidade de implantes de marca-passo
por bradiarritmias. Segundo Gillinov et al.,?® isso pode ocorrer
em 5 a 20% dos casos. Na nossa experiéncia, foram 3 casos
(3,75%). Essa maior propensdo deve-se ndo somente ao
padrao de lesoes biatriais produzidas pelo ato cirtrgico, mas
também pela pré-existéncia de doenga do né sinusal em
muitos pacientes.?'

Limitacoes

O presente estudo traz algumas limitagdes, dentre elas
o método retrospectivo, em que o critério de inclusao
envolveu todos os pacientes operados por CM Ill no periodo
determinado. Além disso, ndo houve grupo-controle para
comparagao do ritmo cardiaco no pés-operatério.

A verificagao do ritmo cardiaco no seguimento
pos-operatério foi realizada apenas por eletrocardiografia
e Holter de 24 horas. Nao foram utilizados métodos mais
sensiveis para detecgdo de recidivas de FA, como gravadores
de Holter de até sete dias, monitores nao implantaveis
e implantaveis de eventos cardiacos, ja disponiveis no
mercado. Pode ter havido superestimacdo das taxas de
sucesso na manutencao do ritmo sinusal.

Nao foram incluidos pardmetros de analise da contratilidade
atrial esquerda ap6s a corregao cirdrgica da FA. Sabidamente,
apesar do retorno ao ritmo sinusal, uma parcela dos pacientes
ndo apresenta recuperagao da fungdo contratil do atrio
esquerdo. Isto ocorre pela criagio de dreas de cicatrizes e
areas de isolamento elétrico pelo préprio procedimento.™

A baixa incidéncia de eventos cerebrovasculares no
pds-operatério tardio, apesar de estar em concordancia com os
estudos apresentados, pode ter sido influenciada pela prevaléncia
elevada de pacientes utilizando varfarina (75% dos pacientes).
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Conclusoes

O conhecimento dos resultados tardios da operagao
de CM Il na manutencdo do ritmo sinusal e dos fatores
preditores de recidiva tardia de FA traz contribui¢oes para sua
indicacao combinada com correcao de cardiopatia estrutural.
Em nossa populacao, obtivemos taxas comparaveis aos grandes
centros de referéncia no sucesso tardio do procedimento,
além de indices baixos de mortalidade e incidéncia de AVEs.
Por outro lado, didmetro do atrio esquerdo aumentado,
presenca de doenga arterial coronariana e sexo feminino
constituiram preditores de resultados subé6timos do
procedimento. A associagdo entre sexo e o sucesso da cirurgia
de CM Il carece de comprovacao em estudos posteriores.
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Strain Longitudinal Global ou Twist do Ventriculo Esquerdo e Torcao?
Qual se Correlaciona Melhor com a Fracao de Ejecao?

Global Longitudinal Strain or Left Ventricular Twist and Torsion? Which Correlates Best with Ejection Fraction?

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

Instituto do Coracgao (InCor), Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo’, Sao Paulo, SP — Brasil; Mayo Clinic,> Rochester — EUA

Resumo

Fundamento: A estimativa da fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) é uma das pincipais indicacoes para
a ecocardiografia. Speckle tracking (ST) permite a analise da mecanica de contracao do VE que inclui a deformacao
(strain) longitudinal global (SLG) e o twist / torcao, sendo ambos os mais utilizados. A comparacao direta de correlacoes
entre esses novos parametros e a FEVE nunca foi feita antes.

Objetivo: Verificar qual delas tem a maior correlacio com a FEVE.

Métodos: Pacientes com FEVE normal (> 0,55) e disfuncao sistélica (FEVE < 0,55) foram prospectivamente inscritos e
submetidos a ecocardiograma com andlise do ST. A correlacao das variaveis foi realizada por anélise de regressao linear.
Além disso, também foi testada a correlagao entre os niveis de comprometimento sistélico do VE.

Resultados: Foram incluidos 131 pacientes (média de idade de 46 = 14 anos e 43% de homens). A FEVE e SLG
apresentaram forte correlacao (r = 0,95; r* = 0,89; p < 0,001), mais evidente em grupos com disfuncao sistélica do VE
do que naqueles com FEVE preservada. Também foi encontrada boa correlacao com a taxa de deformacao (strain rate)
longitudinal (SRL) global (r = 0,85; r* = 0,73; p < 0,001). Comparando-a a SLG, a correlacao entre FEVE e mecanica de
torcao foi mais fraca: twist (r = 0,78; r2 = 0,60; p < 0,001); Torcao (r = 0,75, ¥* = 0,56, p < 0,001).

Conclusao: A SLG do ventriculo esquerdo apresenta alta correlacao positiva com o parametro classico de fracao de
ejecdo, principalmente nos casos de comprometimento sistélico do VE. O SRL também demonstrou uma boa correlacao.
A SLG incrementa a analise da funcao sistélica do VE. Por outro lado, apesar de ser a pedra angular da mecanica do VE,
o twist e a torcao tém uma correlacao mais fraca com a ejecao do VE, quando comparados ao SLG. (Arq Bras Cardiol.
2017; 109(1):23-29)

Palavras-chave: Volume Sistélico; Torcao Mecanica; Strain; Anormalidade Torcional; Ecocardiografia Doppler; Disfuncao
Ventricular Esquerda.

Abstract

Background: Estimative of left ventricular ejection fraction (LVEF) is a major indication for echocardiography. Speckle tracking echocardiography
(STE) allows analysis of LV contraction mechanics which includes global longitudinal strain (GLS) and twist/torsion, both the most widely used.
Direct comparison of correlations between these novel parameters and LVEF has never been done before.

Objective: To check which one has the highest correlation with LVEF.

Methods: Patients with normal LVEF (> 0,55) and systolic dysfunction (LVEF <0,55) were prospectively enrolled, and underwent echocardiogram
with STE analysis. Correlation of variables was performed by linear regression analysis. In addition, correlation among levels of LV systolic
impairment was also tested.

Results: A total of 131 patients were included (mean age, 46 = 14y; 43%, men). LVEF and CLS showed a strong correlation (r = 0.95; r* = 0.89;
p < 0.001), more evident in groups with LV systolic dysfunction than those with preserved LVEF. Good correlation was also found with global
longitudinal strain rate (r = 0.85; r* = 0.73; p < 0.001). Comparing to CLS, correlation of LVEF and torsional mechanics was weaker: twist (r = 0.78;
r* = 0.60; p < 0.001); torsion (r = 0.75; r* = 0.56; p < 0.001).

Conclusion: GLS of the left ventricle have highly strong positive correlation with the classical parameter of ejection fraction, especially
in cases with LV systolic impairment. Longitudinal strain rate also demonstrated a good correlation. GLS increments analysis of LV systolic
function. On the other hand, although being a cornerstone of LV mechanics, twist and torsion have a weaker correlation with LV ejection,
comparing to GLS. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(1):23-29)

Keywords: Stroke Volume; Torsion,Mechanical; Strain; Torsion Abnormality; Echocardiography, Doppler; Ventricular Dysfunction, Left.
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Introducao

Aestimativa da fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE)
€ um dos principais objetivos de um estudo ecocardiogréfico,
sendo geralmente realizada por meio da férmula de Teichholz
ou pelo método biplanar de Simpson. A FEVE reflete a forga
de contragao do miocdrdio e é um pardmetro reconhecido de
longa data na Cardiologia, importante em uma ampla gama de
condigdes cardiacas.

Speckle tracking (ST) é um método relativamente novo, mas
que ja foi amplamente validado. Ao rastrear o deslocamento de
speckles do miocardio, quadro a quadro, de forma independente
do angulo, ST permite a determinagdo de miuiltiplos aspectos
da mecénica de contracdo do VE, tais como deslocamento
segmentar e velocidade, strain e strain rate, rotagoes, twist
/ torgao e seus derivados. A integragdo de todos estes
parametros compreende um método muito preciso e sensivel,
que caracteriza completamente a fungao sistélica do VE.'
Entre todos esses parametros, o strain longitudinal global (SLG)
e o twist / torgao sao atualmente os mais utilizados (Figura 1).
A dindmica torcional é a esséncia da mecénica de contragao do
VE.*1® A comparagao direta das correlagoes entre esses novos
parametros e a FEVE nunca foi feita antes. A utilidade clinica
destes dados se baseia especialmente nos casos de valores
inferiores limite da FEVE (0,50-0,55), onde existe uma
possibilidade de disfuncao ventricular sistdlica. Esta informagao é
crucial e tem um papel importante no tratamento e prognéstico
do paciente. Neste estudo procurou-se correlacionar esses
parametros mais recentes de avaliagao sistélica do VE com a
FEVE, a fim de se determinar qual deles apresenta a maior
correlacdo com esse indice classico na ecocardiografia.

Métodos

Participantes do estudo

De janeiro de 2010 a agosto de 2013, 135 pacientes foram
recrutados prospectivamente para participar deste estudo de
centro Gnico. Foram incluidos voluntérios normais e pacientes
de um ambulatério de cardiologia geral. A inscricao dos
pacientes compreendeu um amplo intervalo de FEVE, de
normal a disfungdo sistélica importante. Os critérios de exclusao
foram a presenca de arritmias supraventriculares (fibrilagao atrial
ou flutter), pressao arterial sistémica acima de 180/110 mmHg,
histéria de infarto do miocérdio ou doenca arterial coronariana,
marcapasso, doenga significativa da tireoide, insuficiéncia renal
terminal e pacientes menores de 18 anos.

O comité de ética institucional aprovou o estudo, e
todos os participantes deram o consentimento esclarecido.
Todas as investigacoes clinicas foram conduzidas de acordo
com os principios expressos na Declaragdo de Helsinque.

Ecocardiografia e aquisicao de imagem STE

A ecocardiografia foi realizada em plataformas
ecocardiogréficas comercialmente disponiveis equipadas
com sonda MS5 (GE Vivid 7 e E9, GE Healthcare, Milwaukee,
Wisconsin). A avaliagdo completa do ecocardiograma 2D
e do Doppler foi realizada seguindo as recomendagoes
da Sociedade Americana de Ecocardiografia."" A FEVE foi
medida pela regra de Simpson. A fungao diastélica foi
avaliada pelo padrao E / A do fluxo mitral e pelas curvas
Doppler anular (e'/a’). As valvas foram avaliadas por Doppler
colorido, pulsado e continuo.

Figura 1 - Exemplo de analise de deformagéo longitudinal global usando ecocardiografia de speckle tracking. GS: strain longitudinal global; AVC: fechamento da valva adrtica.

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(1):23-29
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O protocolo de eco-ST incluiu a aquisigao de eixos curtos e
incidéncias apicais. As incidéncias paraesternais no eixo curto
foram obtidas na base do VE (nivel da valva mitral) e no apice
do VE, préximo a obliteragdo apical quando ainda ha uma
clara visibilizagao dos segmentos. Para este "corte" apical, a fim
de evitar o viés de quantificagao, criamos outro novo critério:
uma clara identificagao visual do apice no sentido anti-horario.

O twist ventricular esquerdo é o movimento de torcao
do coragdo em torno de seu eixo longo. E calculado como
a diferenca absoluta entre entre as rotagoes apical e basal
(VE.. = ROT __ —ROT,__).Atorcdo é uma normalizagao

wit pica asal
do twist do VE para o comprimento do eixo longo do
VE (VE, . / VE ! ). Por convengdao amplamente
wist compr\mcmo

assumida, a rotagao apical teve valores positivos e a basal,
negativos (Figura 2)."?

A aquisicao de incidéncias apicais (A3C, A2C e A4C) se
seguiu as imagens transversais. As imagens foram adquiridas
a uma taxa de enquadramento de 40-80 qps. Foram
armazenados trés ciclos cardiacos consecutivos.

A andlise de ST foi realizada de forma offline usando
um software dedicado (EchoPAC, v. BT10, GE Heathcare).
Para imagens de eixos curtos’'? e para apical foram
colocados 3 pontos de ancoragem. O software definiu
automaticamente a regiao de interesse (ROI) para toda a
espessura miocdrdica, que foi dividida em seis segmentos
codificados por cores (total: 18 segmentos). Especial atengao foi
dada para nao incluir as trabéculas miocardicas e o pericardio.
Foram possiveis ajustes. Apés esta etapa, realizou-se um
rastreio automatico de speckles miocardicos e foram fornecidos
resultados finais sobre a qualidade deste rastreio para cada
segmento codificado por cor. Se houve um rastreamento

Ve Twist/ Torgdo

= Twist (deg)

Twist = 15.8°

Figura 2 — A: Representagao de twist / torgéo do VE no sentido horério na base e no sentido anti-horério no épice (vista do apice). B: Exemplo de anélise de twist de

VE (linha branca, twist VE, linha ciana, rotagéo apical, linha rosa, rotagéo basal).

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(1):23-29
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subétimo de um segmento, o ajuste também foi possivel.
Apbs a aceitagao desta andlise, curvas foram fornecidas para
todas as varidveis estudadas e esses dados foram exportados
para uma planilha. Os valores globais foram definidos como a
média dos segmentos analisados.

As andlises de correlagao foram realizadas usando dados globais
e por grupos, de acordo com a sua FEVE: grupo 1 (FEVE > 0,55),
grupo 2 (FEVE: 0,55-0,30) e grupo 3 (FEVE < 0,30).

Analise estatistica

As varidveis continuas sao apresentadas como
média = DP e as varidveis categéricas como nlmeros e
proporgoes. Realizou-se o teste de Kolmogorov-Smirnov
e uma analise de histograma para verificar a normalidade
da distribuicao dos dados. Assumiu-se uma distribuicdo
normal das varidveis analisadas. A correlacdo das
variaveis foi realizada por andlise de regressao linear com
determinacgao do coeficiente de correlagao de Pearson.
Seis pacientes foram escolhidos aleatoriamente, trés com
FEVE normal e trés com disfuncéo sistélica, para analise
da variabilidade interobservador e intraobservador.
Valores de p bicaudal < 0,05 num intervalo de confianga
de 95% foram considerados estatisticamente significativos.
As estatisticas foram realizadas usando SPSS 20.0 para
Macintosh (SPSS Inc., Chicago, IL).

Resultados

Entre os 135 pacientes inicialmente incluidos neste
estudo, 4 foram excluidos porque a analise ST nao foi
possivel devido a imagens actsticas de baixa qualidade.
Portanto, a populagao final do estudo foi representada por
um total de 131 individuos. A exequibilidade global para a
analise ST foi de 97%. A idade média foi de 46 = 14 anos e
57 (43%) eram homens. Um total de 27 (20,6%) individuos
tinham hipertensao.

As caracteristicas clinicas da linha de base estao descritas
na tabela 1. A maior quantidade de pacientes estava na
classe | (NYHA) da classificagao funcional de insuficiéncia
cardiaca congestiva e entre todos os medicamentos
cardiovasculares rotineiramente prescritos, os inibidores
da enzima conversora de angiotensina, B-bloqueador e
diuréticos foram os mais utilizados.

As caracteristicas ecocardiogréficas convencionais e os
dados das andlises de ST sao apresentados na tabela 2.
A FEVE média foi de 0,52 = 0,17, variando de 0,12 a
0,72. Os valores médios e intervalos de dados de ST
sdo os seguintes: SLG, 17,64% = 5,73 (3,47-2,64);
SRL, 1,00 s-1 = 0,27 (0,39-1,58); Twist, 14,90° = 7,08
(-9,54 - 31,60); Torcao, 1,78%cm = 0,91 (-1,03-4,05).

Uma correlagao muito forte foi identificada entre a FEVE e
aSLG (r=0,95;r*=0,89; p < 0,001) (Figura 3). A correlagao
entre FEVE e SRL também foi boa (r = 0,85; r> = 0,73;
p < 0,001). Por outro lado, comparando-se a esses parametros
longitudinais, a correlacao entre FEVE e mecénica de torgao
foi mais fraca: twist (r = 0,78; r> = 0,60; p < 0,001); Torgao
(r=20,75,r*= 0,56, p < 0,001).

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(1):23-29

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas, demograficas e hemodinamicas

Variaveis

Idade (a) 46 + 14
Género M 57 (43%)
Peso (Kg) 703+ 14,4
Altura (cm) 165+ 10
SC (m?) 1,77 £0,21
IMC (kg/m?) 256+39
HAS 27 (21%)
DM 6 (5%)
CHF (NYHA) (NYHA)}

| 38 (29%)
I 20 (15%)
1I1\% 3(2%)
Terapia

Digital 10 (8%)
IECA 46 (35%)
Bloqueador 50 (38%)
BRA 14 (11%)
Diuréticos 40 (30%)
Ant. Aldost. 31 (24%)
FC (bpm) 69+ 12
PAS (mmHg) 123+ 15
PAD (mmHg) 75+ 11

SC: superficie do corpo;, IMC: indice de massa corporal;
HAS: hipertensdo arterial ~sistémica;, DM: diabetes mellitus;
CHF (NYHA): classe funcional de insuficiéncia cardiaca congestiva;
IECA: inibidor da enzima de conversdo da angiotensina;
B bloqueador: bloqueador beta, BRA: bloqueador do receptor
da angiotensina Il; Ca ++: bloqueador dos canais de célcio;
Aldost Ant: antagonista de aldosterona; FC: frequéncia cardiaca;
PAS: presséo arterial sistélica; PAD: presséo arterial diastolica.

A andlise das correlagoes de acordo com os niveis de dados
de comprometimento sistélico é apresentada na tabela 3.
A correlagdo foi maior entre SLG e FEVE em grupos com
disfungao sistélica leve / moderada (r = 0,88; p < 0,001)
e grave < 0,001). Por outro lado, esta correlagao foi muito
fraca nos casos de contragao do VE preservada (r = 0,40;
p < 0,001).

Variabilidade intraobservador e interobservador

As variabilidades interobservador e intraobservador para
pardmetros longitudinais foram de 6% e 5%, respectivamente,
com menor variabilidade para strain longitudinal (3 e 4%).

Para as varidveis obtidas a partir da incidéncia de
eixo curto, incluindo twist e torgdo, a variabilidade
interobservador foi de 23%. A torgdao apresentou o maior
valor (38%). A variabilidade intraobservador foi de 19%.
A rotacao basal foi a mais alta (32%).
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Tabela 2 - Variaveis ecocardiograficas

Variaveis

AE (mm) 373+62
DDVE (mm) 54,7 £10,7
DSVE (mm) 408+138
EFVE (%) 267 +10,8
VDFVE (ml) 138,9 66,3
VSFVE (ml) 76,2 +61.2
FEVE (%) 51,7+£17.2
Disfungao Diastdlica

Normal 71 (54%)
Grau | 40 (30%)
Grau ll 14 (11%)
Grau lll 1(1%)
Grau IV 5 (4%)

E onda (m/s) 0,77 £0,21
TDE (ms) 214,0+£659
Aonda (m/s) 0,60 £ 0,21
s’ (cm/s) 0,06 £ 0,02
e’ (cm/s) 0,08 £ 0,03
a’ (cmls) 0,07 £ 0,02
Ele’ 12,7+83
Grau de RM

Ausente/Trivial 77 (59%)
Leve 38 (29%)
Moderado 10 (8%)
Severo 6 (5%)
SLG (%) -17,64 (+5,73)
SRL (1/s) -1,00 (+0,27)
Twist (°) 14,91 (+ 7,08)
Torgao (*/cm) 1,78 (£ 0,91)

Varidveis continuas expressas como média + DP. Variaveis categoricas
expressas em frequéncia (proporgéo). AE: atrio esquerdo; DDVE: didmetro
diastolicodo ventriculo esquerdo; DSVE: didmetro sistlico do ventriculo
esquerdo;, EFVE: encurtamento fracionario de ventriculo esquerdo;
VDFVE: volume diastélico final do ventriculo esquerdo; VSFVE: volume
sistélico final do ventriculo esquerdo; FEVE: fragéo de eje¢éo do ventriculo
esquerdo, TDE: tempo de desaceleragdo da onda E; A onda: velocidade da
ondaA; s”: velocidade de onda s; e’: velocidade da onda e’; a’: velocidade da
onda a’; Grau de RM: grau de regurgitagéo mitral. SLG: strain longitudinal
global; SRL: strain rate longitudinal.

Discussao

Neste estudo procurou-se correlacionar esses novos
parametros de avaliacdo sistélica com a FEVE, a fim de
determinar qual deles apresenta a maior correlagdo com esse
indice classico na ecocardiografia. Nosso principal interesse
foi nas correlagdes SLG e twist / torsdo do VE, ja que eles sao
os mais utilizados.

Nossos resultados mostraram uma forte correlagao
entre a FEVE e SLG. Essa correlagao ja foi demonstrada
experimentalmente por Weideman et al.”® e em estudos
clinicos prévios de Reant et al.,™ Hayat et al.”” e Kleijn et al.’®
Esses autores também encontraram esta boa correlacao,
especialmente com a medigdo da area global de strain usando
ecocardiografia tridimensional de rastreamento de speckles
(r=0,81-0,91). Goo-Yeong Cho et al."” testaram SLG e strain
circunferencial como substitutos da FEVE como ferramenta
prognéstica para eventos adversos cardiacos em pacientes
com insuficiéncia cardiaca aguda. Ambos foram preditores
progndsticos independentes de morte e readmissao por
insuficiéncia cardiaca."”

Nosso objetivo foi também buscar correlagdo com outros
pardmetros de mecdnica torcional do VE, twist e torcao.
Também demonstramos uma boa correlagio com a FEVE,
mas ndo tdo forte quanto a que encontramos com SLG.
Uma explicagao para esse fato pode residir no movimento
tridimensional dos segmentos miocardicos. Como o 2D-ST
perde uma orientagdo deste movimento, a precisdo do
rastreio do speckle do miocardio diminui, possivelmente
afetando esses valores. Isso é mais significativo no eixo curto
do VE, onde sao feitas medigoes circunferenciais e radiais.
Movimento longitudinal fora do plano é perdido e tem um
impacto razodvel no rastreamento, as vezes aparecendo
como ruido. Por outro lado, o movimento circunferencial e
de rotagdo do VE ndo tem um impacto substancial no eixo
longitudinal afetando ligeiramente o rastreamento.'®

Aspectos clinicos

Os resultados obtidos neste estudo tém significancia clinica
e pratica, especialmente nos casos de FEVE estimados em seus
limites normais inferiores (FEVE 0,50-0,55). Nesses casos, SLG
pode ajudar a definir objetivamente a forca de contragao do VE.
Valores mais baixos de SLG em um ajuste de uma FEVE normal
podem representar uma superestimagao da fracao de ejegao
ou uma possivel diminuicao na deformagao miocardica, um
passo imediatamente antes de uma futura redugao global da
contragao do VE. Além disso, a andlise SLG é relativamente
facil de ser realizada, levando apenas alguns minutos durante
um ecocardiograma convencional e adiciona um pardmetro
sensivel e objetivo para a avaliagado da fungao sistdlica do
ventriculo esquerdo.

Finalmente, apesar de apresentarem uma correlacao ainda
pior com a FEVE, o twist e a tor¢ao do VE sao ainda bons
pardmetros sensiveis que podem agregar uma caracterizagao
objetiva da fungao sistélica global miocardica.

Limitacoes

Apesar do método ST ter sido amplamente validado, é
uma técnica evolutiva, e ainda sao necessarias melhorias,
como a precisao de rastreamento. Além disso, essa precisao
também é altamente dependente da qualidade da imagem.
Uma resolugao subétima pode produzir um impacto negativo
nos resultados finais.

Neste estudo, utilizamos 0 2D-ST, ndo contemplando a analise
do movimento de segmentos miocardicos tridimensionais.
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Figura 3 - Correlagdo de diferentes pardmetros de contragdo do VE com FEVE (p < 0,001 para todas as correlagdes). SLG e SLGRs séo exibidos em valores absolutos.
FEVE: fragéo de ejecdo do ventriculo esquerdo; SLG: strain longitudinal global; SRL: strain rate longitudinal.

Tabela 3 — Correlagao entre FEVE e parametros de mecanica de contragao do VE, de acordo com os niveis de comprometimento sistdlico.

Coeficiente de Pearson (r)

FEVE > 0,55 FEVE 0.55-0,30 FEVE < 0,30
FEVE X SLG -040* -088* -082*
FEVE X SRL -0,36"° -057*% -0,55¢
FEVE X Twist 0,13° 0,44¥ 0,34 ¢
FEVE X Torgéo 0,14¢ 0,45% 0,23°¢

FEVE: fragéo de ejecdo do ventriculo esquerdo; SLG: strain longitudinal global; SRL: strain rate longitudinal. * p < 0,001;% p=0,02; ¥ p=0,03; ® p = NS

A falta de andlise de um movimento para fora do plano pode
ter tido algum impacto no resultado final. Atualmente, 0 3D-ST
pode superar esse inconveniente."

A subjetividade da ecocardiografia pode trazer vieses
de quantificacdo. Isto é exemplificado quando se refere ao
nivel de "corte" do VE no seu eixo curto. Marcos anatomicos
foram seguidos para tentar padronizar os niveis, como a valva

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(1):23-29

mitral para o nivel basal e os misculos papilares para o nivel
médio. No entanto, para o segmento apical, ndo ha marcador
anatomico e pequenas variagdes no nivel de aquisicao de
imagem podem levar a valores distorcidos. Para excluir este fato,
estabelecemos outro critério: uma identificagdo visual de, pelo
menos, uma tendéncia de rotagao do apice (diferenciando-se
do nivel médio do VE).
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Conclusoes

O SLG do ventriculo esquerdo tem forte correlagao
positiva com o pardmetro cldssico de fragdo de ejegao,
especialmente em casos com comprometimento sistdlico
do VE. O SRL também demonstrou uma boa correlacao.
A utilidade clinica destes dados baseia-se especialmente
nos casos de valores limite inferiores da FEVE (0,50-0,55),
existindo uma possibilidade de disfungao ventricular sistélica.
SLG incrementa a andlise da fungao sist6lica do VE. Por outro
lado, apesar de ser a pedra angular da mecanica do VE, o twist
e a torgao tém uma correlagao mais fraca com a ejecao do
VE, quando comparados ao SLG.
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de Dislipidemia em Gestantes

Impact of the Use of Different Diagnostic Criteria in the Prevalence of Dyslipidemia in Pregnant Women
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Resumo

Fundamento: Durante a gestacao ocorrem, fisiologicamente, elevacoes do colesterol total (CT) e trigliceridios (TG).
Alguns autores definem dislipidemia (DLP) gestacional quando as concentracdes de CT, LDL e TG sao superiores ao
percentil 95 (P95%) e de HDL, inferiores ao percentil 5 (P5%) para a idade gestacional.

Objetivo: Comparar a prevaléncia da DLP em gestantes conforme critério por percentis com o da V Diretriz Brasileira
de Dislipidemia e avaliar a associacao com desfechos materno-fetais.

Métodos: Gestantes com patologias de alto risco, idade entre 18 a 50 anos, e, pelo menos um perfil lipidico durante
a gestacao foram classificadas quanto a presenca de DLP por dois critérios. Dados clinicos e laboratoriais das maes e
neonatos foram avaliados.

Resultados: Estudou-se 433 gestantes com idade de 32,9 + 6,5 anos. A maioria (54,6%) teve o perfil lipidico coletado
no terceiro trimestre. A prevaléncia de quaisquer das alteracoes lipidicas, conforme os critérios da Diretriz Nacional,
foi de 83,8%: CT = 200 mg/dL foi encontrado em 49,9%; LDL = 160 mg/dL, em 14,3%, HDL < 50 mg/dL em 44,4% e
TG = 150 mg/dL, em 65,3%. Quaisquer das alteracoes lipidicas pelo critério dos percentis foi encontrada em 19,6%: sendo
que elevacao superior ao P95% para CT foi encontrada em 0,7%; para LDL, em 1,7%; para TG, em 6,4% e inferiores ao
P5% para o HDL em 13%. A frequéncia das comorbidades: hipertensao, diabetes, tabagismo, obesidade e pré-eclampsia
foi semelhante entre as gestantes quando se comparou DLP pelos dois critérios.

Conclusao: A prevaléncia de DLP na gestacao variou significativamente conforme o critério utilizado, entretanto nenhum
demonstrou superioridade na associacdo com comorbidades. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(1):30-38)

Palavras-chave: Dislipidemias / diagnéstico; Gestacao de Alto Risco; Complicacdes na Gravidez; Lipideos; Prevaléncia.

Abstract

Background: There is a physiologic elevation of total cholesterol (TC) and triglycerides (TG) during pregnancy. Some authors define
dyslipidemia (DLP) in pregnant women when TC, LDL and TG concentrations are above the 95th percentile (p95%) and HDL concentration
is below the 5th percentile (P5%) for gestational age (CA).

Objective: To compare the prevalence of DLP in pregnant women using percentiles criteria with the V Brazilian Guidelines on Dyslipidemia and
the association with maternal and fetal outcomes.

Results: Pregnant women with high-risk conditions, aged 18-50 years, and at least one lipid profile during pregnancy was classified as the
presence of DLP by two diagnostic criteria. Clinical and laboratorial data of mothers and newborns were evaluated.

Conclusion: 433 pregnant women aged 32.9 % 6.5 years were studied. Most (54.6%) had lipid profile collected during third trimester. The prevalence
of any lipid abnormalities according to the criteria of the National Guidelines was 83.8%: TC = 200 mg/dL was found in 49.9%; LDL = 160 mg/dL,
in 14.3%, HDL < 50 mg/dL in 44.4% and TG = 150 mg/dL in 65.3%. Any changes of lipid according to percentiles criteria was found in 19.6%:
elevation above the P95% for TC was found in 0.7%; for LDL, 1.7%; for TG 6.4% and HDL lower than the P5% in 13%. The frequency of comorbidity:
hypertension, diabetes, smoking, obesity and preeclampsia was similar among pregnant women when DLP was compared by both criteria.

Conclusion: The prevalence of DLP during pregnancy varies significantly depending on the criteria used, however none demonstrated superiority
in association with comorbidities. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(1):30-38)

Keywords: Dyslipidemias / diagnosis; Pregnancy / high-risk; Pregnancy Complications; Lipids; Prevalence.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

Correspondéncia: Luciana Tedgue Barreto ¢

Alameda dos Sombreiros, n2 1050, Caminho das Arvores. CEP 41820-420, Salvador, BA — Brasil
E-mail: lucianatbarreto@gmail.com

Artigo recebido em 03/07/2016, revisado em 28/11/2016, aceito em 24/02/2017

DOI: 10.5935/abc.20170070




Feitosa et al.
Critérios Diagnosticos em Dislipidemia Gestacional

Artigo Original

Introducao

Lipides e lipoproteinas modificam-se na gestagdo em
funcao de interagoes entre fatores genéticos, energéticos e
hormonais. A hiperlipidemia gestacional é fisiolégica e resulta
do aumento na resisténcia a insulina, sintese de lipoproteinas
e lipdlise no tecido adiposo que mobilizam gorduras para
servir como substrato energético para o crescimento fetal."

Amaioria das gestantes apresenta aumento de triglicérides (TG)
no terceiro trimestre, das lipoproteinas de alta densidade (HDL)
na segunda metade da gestagao e elevagoes das lipoproteinas de
densidade intermedidria (IDL) e baixa (LDL) progressivas ao longo
dos trimestres.”

No dltimo trimestre o colesterol total (CT) pode aumentar
em 25a50% e o TG, em 200 a 400%.%’A dislipidemia (DPL)
na gestacao caracteriza-se por concentragbes de TG e CT
superiores ao percentil 95 e de HDL inferiores ao percentil 5°
e esta definicao difere da usada para adultos segundo o Expert
Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults (NCEP)° utilizado na V Diretriz Brasileira.
Diversos pesquisadores avaliaram os lipides na gestagao
utilizando o critério dos percentis™''* e valores de referéncia
por trimestre foram estabelecidos.?

A hiperlipidemia gestacional esta associada a morbidades
metabdlicas como obesidade’'* e diabetes gestacional'* e é
fator de risco para pancreatite aguda,'” pré-eclampsia®'*>'%1% e
parto pré-termo."®*° Hipertrigliceridemia no final da gestagao
associa-se ao desenvolvimento de DLP nas décadas posteriores
ao parto®® ea prole tem maior risco de nascer grande para a
idade gestacional®' e de ter aterosclerose na vida adulta.??2°

Embora a gravidez seja reconhecida como potencial
causa de DLP?® o perfil lipidico ndo faz parte da rotina de
exames obstétricos.” A auséncia de consenso a respeito dos
valores de referéncia por trimestre, a falta de padronizagao
do critério para diagnéstico, a auséncia de determinacao
dos grupos de risco e de evidéncias que demonstrem o
impacto do tratamento da DLP na gestagdo limitam a
realizacao do rastreamento.

Em populagdo de gestantes de alto risco, comparamos a
prevaléncia da DLP definida pelos critérios da V Diretriz Brasileira
de Dislipidemia com os critérios especificos para a gestagao.
Avaliamos, também, a concordancia entre os critérios e a relacao
entre o perfil lipidico materno com desfechos materno-fetais.

Métodos

Populacao do estudo

A populagao de estudo foram gestantes com idade
entre 18 a 50 anos acompanhadas no ambulatério de
endocrinopatias na gestacao da Maternidade Professor José
Maria de Magalhaes Neto (MPJMMN) da Santa Casa da Bahia
entre abril de 2010 e margo de 2014. Eram elegiveis as que
tivessem pelo menos uma avaliagao de perfil lipidico durante a
gestagao analisada em Unico laboratério e parto na MPJMMN.
Os dados demogrificos, clinicos, obstétricos, laboratoriais e do
parto foram obtidos dos prontudrios. O estudo foi aprovado
pelo comité de ética e pesquisa local.

Mensuracao de lipides

As amostras de sangue foram coletadas apds jejum
de 12 horas. As concentragoes plasmaticas do colesterol
total, HDLc e TG foram determinadas pelo método
enzimatico colorimétrico automatizado e o colesterol de
LDL foi mensurado pelo método cinético automatizado.
Nas gestantes em que havia mais de um lipidograma
coletado durante a gestagao, foi considerado para analise
o primeiro exame realizado. Menos da metade teve mais
que um lipidograma na gestagao. Fizeram, respectivamente,
dois, trés e quatro lipidogramas durante a gravidez:
109 (25,2%), 31 (7,2%) e 6 (1,4%). A idade gestacional (IG)
em semanas no momento da coleta de sangue foi obtida
a partir estimativa da idade gestacional durante a primeira
ultrassonografia (USC). Nas pacientes em que a primeira
USG nao estava disponivel, estimou-se a IG na data da
coleta do lipidograma pela data da dltima menstruacéo.

Definicao de dislipidemia na gestacao

A prevaléncia de dislipidemia foi avaliada considerando-se
duas definicoes: 1. “Critério dos percentis” quando houvesse
elevagao das concentragoes de CT, LDL-c e TG superiores
ao percentil 95 e de HDL-c inferiores ao percentil 5 para a
idade gestacional.® Os valores de normalidade em gestantes
no primeiro, segundo, terceiro trimestres gestacional
foram obtidos do estudo de Piechota e Staszewski? e
estdo disponiveis na tabela 1. 2. “Critério da V Diretriz
Brasileira de Dislipidemia” quando o CT, LDL e TG fossem,
respectivamente, superiores a 200 mg/dl, 160 mg/dl e
150 mg/dl, o HDL-c, inferior a 50 mg/dl.? Foi caracterizada
como portadora de dislipidemia a gestante em que pelo
menos uma fragdo lipidica estivesse alterada.

Ganho de peso materno

O ganho de peso pela gestante foi categorizado como
abaixo, dentro ou acima do alvo de acordo com o
recomendado pelo Institute of Medicine,?* que orienta
diferentes intervalos de ganho de peso de acordo com o IMC
pré-gestacional.

Desfechos neonatais

Neonatos foram classificados como pequenos para a idade
gestacional (PIG) quando o peso ao nascer foi inferior ao
percentil 10 e grandes para a idade gestacional (GIG) quando
o peso foi superior ao percentil 90 para a idade gestacional
e sexo. A referéncia utilizada foi a populagao brasileira de
Pedreira et al.>®

A prematuridade foi definida como idade gestacional
ao nascer entre 24 a 36 semanas e 06 dias de gestagdo.
Os neonatos prematuros foram classificados segundo graus
de severidade da prematuridade em: pré-termo extremo
(< 31 semanas), pré-termo moderado (31 a 33 semanas e 6
dias) e pré-termo tardio (4 a 36 semanas e 6 dias). A datagao
da gestacdo foi estabelecida por meio da primeira USGC e
pelo Capurro somatico. Nos casos em que a primeira USG
nao estava disponivel (0,81%), estimou-se a IG ao nascer pela
DUM e pelo Capurro somatico.
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Tabela 1 - Percentis 95 para CT, LDLc e TG e 5 para HDLc em mg/dl segundo Piechota e Staszekski?

Periodo CT (mg/dl) LDLc (mg/dI) HDLc (mg/dI) TG (mg/dI)
Fora da gestagéo 251 167 34 171
1° Trimestre 217 186 35 175
2° Trimestre 319 217 42 254
3° Trimestre 380 250 40 414

CT: colesterol total; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL.: lipoproteina de alta densidade; TG: trigliceridios.

Analise estatistica

Os dados foram analisados para caracterizar a normalidade
da distribuicao pelo teste de Kolmogorov-Smirnov.
Varidveis continuas com distribuicao normal foram apresentados
como média * desvio-padrdo e, para as distribuigoes
nao-normais, como mediana e intervalo interquartil.
As varidveis categéricas foram reportadas em valores absolutos
e percentuais. Os sujeitos da pesquisa foram categorizados
como portadores de dislipidemia por cada um dos dois
critérios e as diferencas estatisticas entre varidveis continuas
foram obtidas por meio do teste t de Student ndo pareado
quando as variaveis tinham distribuicdo normal ou pelo U de
Mann-Whitney quando tinham distribuicdo nao-paramétrica.
A associagao entre os dados laboratoriais de lipides e fragoes,
cuja distribuicao foi ndo normal, com varidveis clinicas: idade
gestacional ao parto, peso do neonato e ganho de peso
materno foram investigadas por meio dos testes de correlagao
de Spearman. A concordancia entre os dois critérios definidores
de dislipidemia foi avaliada pelo indice Kappa. Curvas ROC
foram criadas, duas nas quais a variavel de teste foi o critério
de dislipidemia por percentis (curvas A e B) e duas (curvas C
e D) com o critério da diretriz, para determinar a acuracia em
predizer os desfechos dicotdmicos de peso do neonato superior
ao percentil 90% e idade gestacional ao nascer igual ou inferior
a 37 semanas. Calculamos a area sob a curva e o intervalo
de confianga de 95%. Valor de p < 0,05 foi considerado
estatisticamente significante. Todas as andlises foram feitas no
programa SPSS versao 13.

Resultados

Foram avaliadas 433 gestantes com idade média
de 32,9 = 6,4 anos e idade gestacional média de
24,8 = 7,6 semanas. O principal motivo de encaminhamento
para o ambulatério de doengas enddcrinas na gestagao
foi o diabetes, que representou 84,8% dos casos, doengas
tireoidianas foram responsaveis por 6,9% dos encaminhamentos
e 43,2% eram hipertensas. As caracteristicas clinicas e
demograficas da populagdo estao na Tabela 2.

Dislipidemia por elevagdo do CT, LDLc e TG ou
reducao do HDLc foi 4,3 vezes mais frequente quando se
considerou dislipidemia pelo critério da V Diretriz Brasileira
de Dislipidemia em relagdao ao critério dos percentis
(83,8 vs. 19,6%). Os 85 casos de dislipidemia identificados
pelo critério dos percentis estavam em meio aos 363 casos
identificados pelo critério da V diretriz. A alteracao lipidica
mais encontrada foi a reducdo do HDLc, conforme o critério
dos percentis e a elevagao dos triglicérides, conforme o
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critério da V diretriz (Tabela 3). Além disso, houve aumento
da frequéncia de quaisquer das alteragdes lipidicas com a
progressao dos trimestres (Figuras 1 e 2).

A frequéncia das comorbidades HAS, DM, tabagismo,
obesidade e pré-eclampsia prévia foi semelhante quando
comparadas com as gestantes sem dislipidemia por quaisquer
dos critérios. O CT (190 vs. 206 mg/dl, p = 0,005) e
HDLc (39 vs. 51 mg/dl, p = < 0,0001) foram menores
nas portadoras de dislipidemia pelo critério dos percentis
enquanto a concentragao de TG foi significativamente maior
(224 vs. 191 mg/dl, p = 0,002). Nao houve correlagbes entre
o colesterol e fragoes com a idade gestacional ao parto e peso
do neonato. O colesterol total e LDL estiveram inversamente
relacionados com o ganho de peso materno (r = -0,173,
p=0,003er=-0,177, p = 0,003, respectivamente).

A concordancia entre os dois critérios definidores de
dislipidemia foi de 0,09 (Kappa). Todas as gestantes com
dislipidemia pelo critério dos percentis estavam contidas
nas identificadas pelo critério da diretriz, entretanto
80,2% das gestantes sem dislipidemia pelo critério dos
percentis eram dislipidémicas pela Diretriz Brasileira.
A area sob a curva (AUC) ROC para peso ao nascer e idade
gestacional revelaram falta de acurdcia de ambos os critérios
de dislipidemia para predizer o risco de macrossomia
e prematuridade: dislipidemia pelo critério da Diretriz
Nacional, AUC 0,49 (IC 95% 0,39 a 0,58) para peso ao
nascer e 0,51 (IC 95% 0,43 a 0,59) para idade gestacional
ao nascimento; dislipidemia pelo critério dos percentis,
AUC 0,49 (IC 95% 0,4 a 0,59) para peso ao nascer e 0,47
(IC 95% 0,44 a 0,60) para idade gestacional ao nascer,
conforme Figura 3.

Discussao

O presente estudo revelou, numa populagao de gestantes
portadoras de patologias de alto risco gestacional, que a
frequéncia do diagnéstico de dislipidemia pelo critério
da V diretriz brasileira foi maior que a identificada pelo
critério dos percentis e que nenhum dos critérios foi capaz
de predizer risco de macrossomia e prematuridade na prole
de gestantes afetadas. Estes achados evidenciam o impacto
da utilizacdo de critérios diferentes na determinagao da
prevaléncia de uma mesma doenga, entretanto a falta da
associacdo entre a presenca de dislipidemia e desfechos
fetais gera questionamentos sobre a importancia clinica
da detecgao da dislipidemia na gestacao pelos critérios
avaliados neste estudo.
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e demograficas da populagéo geral categorizada de acordo com a presenga de qualquer alteragéo lipidica
segundo os critérios de percentis e o da V diretriz brasileira (n = 433, resultados expressos em média, desvio padrdo, mediana e variagao interquartil)

Dislipidemia Critério dos

Dislipidemia Critério da

Geral n =433 percentis n = 85 diretriz n = 363 Sem dados P
329465 319464 329464
Idade§ 33,1 (28,5-37.9) 32,0 (27,6-37,5) 33,1 (28,7-37,9) 0 01
Primigesta (%) 24,7% 31,0% 25,7% 4 0,19
 por imestre (1°, 2° 3% 23/173/237 4134147 1411301219 0
P : 5,4/40,0/54,6% 4,7/40,0/55,3% 3,0/35,8/60,3%
, . 30,1465 290469 30,3465
IMC pré-gestacional§ (kg/m) 297 (254-34.2) 274 (234-325) 301 (259-34,3) 108 009
HAS prévia (%) 167 (43,2%) 27 (38,6%) 141 (43,4%) 46 0,41
DM (%) 323 (84,8%) 57 (82,6%) 275 (85,7%) 52 0,39
DLP prévia (%) 80 (21,0%) 19 (27,9%) 69 (21,6%) 52 0,1
Tabagismo (%) 9 (2,4%) 3 (4,4%) 8 (2,5%) 51 0,25
Pré-eclampsia prévia (%) 42 (14,0%) 7(14,9%) 36 (1,4%) 133 0,86
Parto prematuro prévio (%) 89 (20,6%) 18 (21,2%) 70 (19,3%) 0 0,58
Tipo parto (vaginal) 152 (35,1%) 31 (36,5%) 133 (36,6%) 0 0,92
204,0 + 83,1 212,8 + 1679 211,24 882
CT (mgfd) 199,0 (169,0-229,0) 190,0 (151,0-235,0) 2061 (175,0-235,3) 6 0,005
109,7 + 42,8 1152+ 61,1 1149 +436
LDLo (mg/di) § 105,0 (81.2-131,0) 104,0 (71,0-151,0) 111,0 (85,0-136,0) 2 022
55,2 + 15,1 409130 53,7 + 154
HDLc (mg/d) 54,0 (45,0-63,2) 39,0 (35,0-45,8) 51,0 (44,0-62,8) 1 <0,0001
199,9 + 176 296,6 + 664,2 2158 +327,8
TG (mg/d) § 176,0 (136,0-229,0) 2240 (152,0-272,0) 191.0 (152,0-237,0) 12 0,002
375+30 374426 376429
IG no parto (semanas) { 38,0 (37,0-39,0) 38,0 (37,0-39,0) 38,0 (37,0-39,0) 0 015
3187 £ 852 3183 + 792 3195 + 806
Peso neonato (g) 3325 (2794-3677) 3335 (2785-3695) 3325 (2812-3686) 0 094
63417 67419 63416
HoAtc (g/dl) { 60(53-7.2) 6,5 (54-7.9) 60 (53-7.1) 141 0.9
88483 79482 86482
Ganho de peso (kg) § 8,6 (3,7-13,3) 8,3 (1,1-14.2) 8,7 (3,6-13,6) 136 046
i . 112/85/97 22112116 92/69/84
Adequagdo do IMC BIIIA 38,1/28,9/33 44,0/24,0132% 37,6/28,234,3 139

IMC: indice de massa corporal; HAS: hipertenséo arterial sistémica; DM: diabetes mellitus; DLP: dislipidemia; IG: idade gestacional no parto. CT: colesterol total;
LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade; TG: trigliceridios.*Adequagéo do peso conforme Institutes of Medicine (IOM). B: baixo;
I: ideal; A: alfo. Para os valores de p: comparou-se 0s grupos de acordo com a presenca de dislipidemia considerando-se os dois critérios, quando a distribuigéo foi
normal, usou-se o teste t de Students§; quando a distribuicdo ndo paramétrica, usou-se o teste U de Mann Whitneyf.

A motivagao para comparar dois critérios diagndsticos para
a definigao de dislipidemia na gestagao foi a falta de consenso
sobre qual a melhor forma de diagnosticar a dislipidemia na
gestacdo. A concordancia entre os dois critérios foi pobre e
isto explicou a diferenca expressiva na prevaléncia.

A adogdo de uma estratégia diagnéstica com instituiao de
pontos de corte e critérios definidores de uma doenca nao é
uma tarefa simples. Nas patologias em que varidveis continuas
como lipides, pressao arterial e glicemias sao utilizadas para
diagnéstico, a escolha do melhor ponto de corte para determinar
a enfermidade é frequentemente dificil.>’ Uma das estratégias
utilizadas para estabelecer pontos de corte é a definicao estatistica
baseada na frequéncia e distribuigdo da variavel na populagao.

Entretanto a determinagao de ponto corte 6timo para um
diagnéstico em caso de mensuragdo de varidveis continuas
depende do encontro de um valor que mantenha o equilibrio
entre os custos médicos, sociais e econdmicos de se fazer o
diagnéstico em pessoas sem risco substancial de efeitos adversos
de uma doenca e o de nao diagnosticar aqueles sob risco real de
danos pela doenga.* Estabelecer o diagnéstico de uma doenca
por definicao estatistica nem sempre revela a associagdo com
o risco e, desta forma, o valor do diagnéstico. Os pontos de
cortes de glicemia para o diagnéstico do diabetes, por exemplo,
foram justificados pela associagdo com o aumento dramatico
na prevaléncia de complicagbes microvasculares consideradas
especificas para o diabetes* o que nao foi determinado para
lipides e maus desfechos maternos fetais.
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Tabela 3 - Prevaléncia de dislipidemia de acordo com os dois critérios (n = 433)

Critério dos percentis

Critério da diretriz

Colesterol e fragdes Prevaléncia geral n (%) Prevaléncia geral n (%) Sem dados
Prevaléncia por trimestre n (%) Prevaléncia por trimestre n (%)
oT 3(0,7) 213 (49,9) 6
0(0); 2 (66,7); 1(33,3) 4(1,9); 67 (31,5);142 (66,7)
7(1,7) 40 (11)
LoL 1(14,3); 1(14,3): 5(71,4) 0(0); 13 (32,5); 27 (67.5) 2
HDL 55 (13) 161 (44,4) 1
1(1,8); 18 (32,7); 36 (65,5) 12(7,5); 51 (31,5); 98 (60,9)
TG 27 (6,4) 275 (65,3) 12
2(7,4); 18 (66,7); 7 (25.,9) 3(1,1); 94 (34,2); 178 (64,7)
T 85 (19,6) 363 (83,8)
Qualquer alteragdo lipidica 4 (47); 34 (40); 47 (55.3) 14 (39); 130 (35,8); 219 (60,3) 2
Todas as alteragdes lipidicas 0(0) 13(36) 22

0(0); 2(15,4); 13(84,6)

CT: colesterol total; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade; TG: trigliceridios.
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Figura 1 - Prevaléncia da dislipidemia conforme critérios dos percentis. CT: colesterol total; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL.: lipoproteina de alta densidade;

TG: trigliceridios.

O uso do critério para definigao da dislipidemia em
adultos resultou em uma prevaléncia 4,3 vezes maior que
a encontrada pelo critério dos percentis especificos para
gestantes. No entanto, a frequéncia das comorbidades HAS,
DM e pré-eclampsia prévia foi semelhante nas gestantes com
dislipidemia por quaisquer dos critérios, quando comparadas
as sem dislipidemia, ndo havendo, na populacao estudada,
superioridade de um dos critérios para identificar gestantes
sob maior risco. As dreas sob a curva ROC revelaram falta
de acurdcia em quaisquer dos critérios para estabelecer o
maior risco de macrossomia e prematuridade. E sabido que
a hipertrigliceridemia associa-se com diabetes gestacional e
pré-eclampsia,’® mas é desconhecido se a forga da associagao
com as morbidades difere conforme o critério para dislipidemia,

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(1):30-38

no entanto o presente estudo revelou ndo haver associagao
com ambos os critérios. Ao utilizar critérios diferentes para
diagnosticar uma mesma doenga, o resultado foi o encontro
de prevaléncias diferentes que poderia ter gerado investigagoes
adicionais, custos e terapias desnecessdrias. A semelhante
proporgao das comorbidades pode ser explicada pela
homogeneidade da populagao do presente estudo, constituida
por gestantes com patologias de alto risco em que quase 90%
eram portadoras de diabetes.

O presente estudo revelou que a prevaléncia da
dislipidemia aumentou ao longo dos trimestres quando se
utilizou o critério da V diretriz. Este achado é compativel com
o comportamento fisiol6gico da hiperlipidemia gestacional
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Figura 2 - Prevaléncia da dislipidemia conforme critério da diretriz. CT: colesterol total; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade;

TG: trigliceridios.

e ja foi demonstrado em diversos estudos.***> No entanto a
frequéncia de alteragoes lipidicas nao foi progressiva com o
avangar da gestagao para o colesterol e TG quando se usou
o critério dos percentis. E possivel que o nimero limitado
de pacientes com alteragoes nestas fragoes lipidicas tenha
favorecido o acaso e nao demostrado o comportamento
fisiolégico dos lipides para o critério dos percentis.
Porém ao se analisar dislipidemia por qualquer alteragao
lipidica, aumentando o tamanho amostral para cada
fragdo lipidica, verificamos que, para ambos os critérios, a
dislipidemia foi mais frequente com o avangar dos trimestres.

Controvérsias e questionamentos a respeito de definigoes
diferentes para a mesma doenga sao internacionais.
Em relagdo a dislipidemia em gravidas, a comunidade
cientifica clama por atencao e pesquisas sobre metabolismo
lipidico na gestagao.’ O fato de nao haver uma padronizagao
do critério ideal, podera resultar na escolha, pelo médico
que assiste a gestante, de qualquer um dos critérios sem que
tenha sido demonstrado o beneficio do uso. Na auséncia
de evidéncias de pontos de corte que identifiquem of(s)
possivel(is) risco(s), parece razodvel utilizar a estratégia da
definigao dos percentis baseada na frequéncia de distribuigao
dos lipides na gestagdo. Entretanto existem problemas que
limitam a utilizacao do critério dos percentis: é necessario
existir uma tabela de referéncia para lipides na gestacao
categorizada por trimestre para estabelecer os pontos de
cortes para cada lipide e ndo ha um padrao estabelecido e
internacionalmente aceito. Ha poucos estudos que reportam
os valores de referéncia por trimestre?***¢ e nenhum no
Brasil, ao nosso conhecimento. Ha diversas publicacoes
brasileiras que demonstram associagdes entre lipides e
IMC,* sintomas depressivos,* mudangas na pressao,*’ risco
de diabetes gestacional** sem, no entanto, utilizar pontos de

corte para determinar o aumento de morbidades ou riscos
especificos para a dislipidemia na gestagao. O presente
estudo demonstrou que as gestantes com dislipidemia
definida pelos critérios da diretriz tinham maior CT e
HDL e menores concentragdes de TG que as gestantes
com dislipidemia pelos critérios dos percentis, sugerindo
que o critério da diretriz seleciona os casos de maior
gravidade em relagao a dislipidemia. Entretanto o estudo
ndo mostrou superioridade de quaisquer dos critérios em
relacdo a associagao com outras morbidades maternas ou
fetais levantando a questdo do porqué diagnosticar uma
doenga que nao modifica desfechos clinicos materno-fetais.
Estes achados, no entanto, devem ser confirmados com maior
ndmero de gestantes e em gravidezes de baixo risco para
definir a importancia da dislipidemia na gestacao e qual o
critério diagnéstico utilizar.

Este trabalho apresenta, no entanto, algumas limitagoes.
Trata-se de estudo unicéntrico com gestantes provenientes
do estado da Bahia. A amostra avaliada é, presumivelmente
miscigenada, entretanto, é conhecido que importantes
diferencas populacionais ocorrem de acordo com a regido
do pais e a Bahia é o estado com maior percentual de
contribuigdo africana na ancestralidade.*' Enquanto o impacto
das diferencas étnicas/raciais na relagao entre dislipidemia e
taxas de doencga cardiovascular carecem de determinacao,
negros e brancos nao hispanicos sio menos propensos a
ter dislipidemia que asiaticos e mexicanos americanos* e
nao sabemos se 0 mesmo acontece na populacao brasileira.
Os resultados do presente estudo, portanto, ndo permitem
a generalizagao nacional ou internacional e a auséncia de
associagao com desfechos clinicos pode ter sido resultado de
influéncia racial e/ou limitado tamanho amostral.
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Figura 3 - Curvas ROC dos desfechos fetais e dislipidemia pelos critérios dos Percentis e da Diretriz.

A maioria das gestantes tinha apenas uma determinacao do
lipidograma e sabemos que as fragdes lipidicas, especialmente
a concentragao de triglicerideos, sofrem alteragdes significativas
a depender da alimentagao, exercicio e variages intra e inter
ensaios laboratoriais. Apesar de reconhecer a possibilidade
da influéncia de uma determinagao isolada na redugao
da robustez dos achados, significativa parcela dos estudos
observacionais que investigam associagdes entre dislipidemia
e desfechos, o fazem com (nica determinagao, de forma que
0 nosso estudo nao difere do método comumente empregado
em pesquisas nesta area. Todas as mensuragoes foram feitas
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em jejum de 12 horas, que é também, a forma mais utilizada
na determinacao do lipidograma e investigacao de desfechos
relacionados a dislipidemia.

A natureza transversal do estudo com coleta de dados
em prontudrio é uma limitagdo, na medida em que fatores
de confusao poderiam ter sido negligenciados. A falta de
reconhecimento e apropriada avaliacao da influéncia dos
fatores confundidores possivelmente interferem nos resultados.
A maioria das gestantes investigadas era portadora de diabetes
e obesidade, morbidades associadas a dislipidemia e ndo foi
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estabelecida a contribuigdo independente de cada morbidade
nos achados. Enquanto a limitacaio em estabelecer a relagao
causal por falta de prova da sequéncia temporal entre
exposigao ao fator de risco e desenvolvimento da doencga é
uma reconhecida desvantagem de estudos transversais, este
tipo de estudo é importante para o calculo de prevaléncia das
doengas, principal foco do presente trabalho.

Conclusao

A prevaléncia de dislipidemia avaliada pelo critério da V
diretriz brasileira de dislipidemia para adultos foi maior do
que a prevaléncia identificada pelo critério dos percentis
especificos da gestagdo sem, no entanto, demonstrar
superioridade na associagdo com morbidades.
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Analysis of the Economic Impact of Cardiovascular Diseases in the Last Five Years in Brazil
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Resumo

Fundamento: Existe uma preocupacao crescente com o impacto econdmico das doencas cardiovasculares (DCV) no
Brasil e no mundo.

Objetivo: Estimar o impacto econdmico das DCV no Brasil nos tltimos cinco anos.

Métodos: As informagées para estimar os custos em DCV foram retiradas de bancos de dados nacionais, somando os
custos diretos com hospitalizagoes, atendimentos ambulatoriais e beneficios concedidos pela previdéncia. Custos indiretos
foram acrescidos ao calculo, como a perda de renda causada pela morbidade ou pela mortalidade da DCV.

Resultados: A mortalidade por DCV representa 28% do total de 6bitos ocorridos no Brasil nos dltimos cinco anos e
atinge 38% dos 6bitos na faixa etaria produtiva (18 a 65 anos). Os custos estimados por DCV foram de R$ 37,1 bilhoes
de reais no ano de 2015, um aumento percentual de 17% no periodo de 2010 a 2015. Os custos estimados pela morte
prematura por DCV representam 61% do total de custo por DCV, os custos diretos com internacdes e consultas foram
de 22% e os custos pela perda da produtividade relacionados a doenca foram de 15% do total. Os gastos com satide no
Brasil sao estimados em 9,5% do PIB e o custo médio das DCV foi estimado em 0,7% do PIB.

Conclusao: Os custos com DCV vém aumentando significativamente nos tltimos cinco anos. Estima-se que os custos por
DCV aumentem a medida que a populacao brasileira envelhece e que a prevaléncia de DCV aumenta. (Arq Bras Cardiol.
2017; 109(1):39-46)

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares / economia; Doencas Cardiovasculares / mortalidade; Custos e Andlise de
Custos; Hospitalizacao.

Abstract
Background: There is growing concern about the economic impact of cardiovascular diseases (CVD) in Brazil and worldwide.
Objective: To estimate the economic impact of CVD in Brazil in the last five years.

Methods: The information to estimate CVD costs was taken from national databases, adding the direct costs with hospitalizations, outpatient
visits and benefits granted by social security. Indirect costs were added to the calculation, such as loss of income caused by CVD morbidity
or mortality.

Results: CVD mortality accounts for 28% of all deaths in Brazil in the last five years and for 38% of deaths in the productive age range (18 to
65 years). The estimated costs of CVD were R $ 37.1 billion in 2015, a 17% increase in the period from 2070 to 2015. The estimated costs of
premature death due to CVD represent 61% of the total cost of CVD, Direct costs with hospitalizations and consultations were 22%, and costs
related to the loss of productivity related to the disease were 15% of the total. Health expenditures in Brazil are estimated at 9.5% of GDP and
the average cost of CVD was estimated at 0.7% of GDP.

Conclusion: CVD costs have increased significantly in the last five years. It is estimated that CVD costs increase as the Brazilian population ages
and the prevalence of CVD increases. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(1):39-46)
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Introducao

As doencas cronicas nao-transmissiveis (DCNT) -
principalmente doencas cardiovasculares (DCV), cancer,
doencas respiratérias cronicas - sao a maior causa de 6bito,
causando aproximadamente 38 milhdes mortes anualmente no
mundo." Aproximadamente 82% das mortes prematuras por
doengas ndo-transmissiveis ocorrem em paises de baixa e média
renda, o que ser em grande parte, evitado. Estatisticas mostram
que aproximadamente metade destas mortes ocorre durante a
vida produtiva dos individuos? e as DCV sao responsaveis pela
maior parte delas, correspondendo a 37%."

O impacto socioecon6mico das doengas cronicas é
crescente, sendo considerado um problema para a saldde
publica mundial. Além das mortes prematuras, as DCNT séo
responsdveis por incapacidade laboral, reducao das rendas
familiares e reducao da produtividade.** O gasto atual com
satde no Brasil é de aproximadamente 9,5% do PIB per
capita. Dados da Organizagdo Mundial de Satde apontam
gastos da salide de 1078 délares per capita no ano de 2012
no Brasil. Destes, 47,5% sao financiados pelo governo, o que
corresponde a 7,9% do gasto total do governo brasileiro.®
Neste mesmo perfodo, paises desenvolvidos gastam em média
4632 dolares per capita, que correspondem a média de 16,8%
dos gastos governamentais com satde.

O custo das internagdes por doencas cardiovasculares
é considerado o maior dentre as causas de internagdes
hospitalares no Brasil® e dados recentes do IBGE mostram
que o Brasil estd mudando muito rapidamente a sua estrutura
etaria, aumentando a proporcao de idosos e a expectativa
de vida do brasileiro.” O envelhecimento tende a aumentar
a incidéncia de DCV e, consequentemente os seus custos de
forma exponencial.®

Este estudo foi elaborado para estimar o impacto
econémico das DCV com base em dados brasileiros.
Nossa estimativa de impacto socioeconémico é baseada
nos gastos governamentais do Brasil, uma vez que usou-se a
informacao da base de dados publicos do sistema de satde.
A metodologia proposta no presente estudo inclui os custos
diretos e indiretos relacionados as DCV.

Métodos

Os custos em satide podem ser divididos em: 1. Custos
diretos: custos dos cuidados médicos diretos ao paciente, tais
como servicos médicos prestados e tratamentos realizados, e os
custos nao médicos (visitas nao-médicas);’ 2. Custos indiretos:
custos da morbidade e custos da mortalidade. Os custos da
morbidade sdo definidos como os gastos pela perda temporaria
ou permanente das atividades laborais pela doenga estudada.
Os custos da mortalidade sao os custos estimados pela morte
prematura em consequéncia da doenca."?

Fontes de dados

As fontes de dados sao informagdes de acesso publico sobre
o Sistema de Mortalidade Hospitalar (SIM),'® a morbidade
hospitalar obtida nos eventos com faturamento aprovados
de internagdes hospitalares do Sistema de Informagoes
Hospitalares (SIH) e ambulatoriais (SIA) do DATASUS,'" além

das informagodes sobre gastos com afastamentos tempordrios
e/ou permanentes na Previdéncia Social - DATAPREV."

Para estimar os custos totais das doencas no Brasil foram
coletadas informagdes de estudos observacionais prévios,'
além das obtidas no acesso a base de dados da Organizagao
Mundial de Sadde (OMS)."* Para estimar os custos da
assisténcia privada, foram utilizadas as fontes de informagoes
na Agéncia Nacional de Sadde (ANS)

Para a estimativa do impacto sobre o custo da mortalidade,
foram utilizadas informagoes de estimativas do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), tais como:
estimativas populacionais, expectativa de vida do brasileiro
por sexo e faixa etdria, saldrio médio da populacao brasileira
e taxa de desemprego.” Foi considerada faixa produtiva a
idade de 18 a 65 anos.

Internacoes hospitalares

O namero de internagdes hospitalares por DCV esta
disponivel nos dados de faturamentos aprovados no
SIH-SUS," e corresponde a todos os eventos cadastrados
no Capitulo CID-10: IX Doengas do aparelho circulatério,
no SUS.™ Para estimar o niimero de internagdes hospitalares
na assisténcia privada, foram utilizados bancos de dados
publicos da (ANS),'® que mostram a taxa de cobertura
dos beneficiarios dos planos privados de salde, ou seja, o
percentual de beneficidrios que utilizam os planos privados
para assisténcia hospitalar e ambulatorial a cada ano.
A formula utilizada para estimar o nimero de internagdes a
assisténcia suplementar foi:

Ndmero de internagoes da assisténcia suplementar

ndmero de internagoes SUS x taxa de cobertura ANS
(100 — taxa de cobertura da ANS)

Atendimento ambulatorial

O ndmero de consultas médicas realizadas por DCV
foi estimado através da Producdo Ambulatorial do SUS -
Brasil - por local de atendimento, disponivel no SIA/SUS."
Foram extraidas as informacoes de quantidades aprovadas
no Subgrupo procedimento: 0301 Consultas/Atendimentos
/Acompanhamentos. Como nao esta disponivel no sistema
de informacoes de satide o nimero de consultas realizadas
por CID de doencga, no presente estudo calculou-se o
percentual de internagdes por DCV do total de internacoes
ocorridas. Este valor percentual foi aplicado no total de
consultas realizadas no SUS (10% do total), dado que pode
estar subestimado. Para estimar o nimero de atendimentos
ambulatoriais realizados no setor privado foi aplicada a taxa
de cobertura da ANS.

Os atendimentos no SUS ocorridos aos beneficidrios do
setor privado sdo contabilizados pela ANS™ e os valores de
reembolsos das internagbes e/ou atendimentos ambulatoriais
foram contabilizados nos célculos dos custos diretos.

Custos diretos

Os custos diretos foram calculados em moeda brasileira
(reais) para o ano de 2016.
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Os custos hospitalares relacionados a eventos por DCV foram
separados de forma diddtica em: 1. Tratamentos clinicos das
DCV - subgrupo 0303, intitulado de “Tratamentos clinicos (outras
especialidades)”; 2. Tratamentos cirtrgicos das DCV - subgrupo
0406, intitulado “Cirurgia do aparelho circulatério” - que
incluem: procedimentos cirtrgicos cardiolégicos, procedimentos
em arritmia (marcapassos, cardiodesfibriladores e estudos
eletrofisiolégicos - EEF), angioplastias coronarianas e tratamentos
de doengas vasculares (cirdrgicos e/ou percutaneos)."

Os custos das internagoes cirdrgicas foram acrescidos da
estimativa de gastos das drteses, préteses ou materiais especiais
(OPME). Para estimar os custos gastos com OPME, utiliza-se
a base de prego disponivel na ANVISA, com o menor prego
praticado no Brasil para cada tipo de OPME.

Custos indiretos

Os custos indiretos sdo calculados através dos custos da
morbidade (perda da produtividade causados pela DCV)
somados aos custos da mortalidade, custos pela morte
prematura pela DCV.'” Os custos da morbidade podem ser
definidos como tempo e produgao econdmica perdida pela
auséncia do paciente as suas atividades habituais e laborais
como resultado direto da DCV ou do seu tratamento.'®
Os célculos foram agrupados em dois componentes:
1. Custos pelos afastamentos temporérios ao trabalho dos
pacientes empregados (absenteismo): neste componente
sao inseridos os afastamentos para internagbes e consultas
médicas, e somados os valores gastos no deslocamento,
ou seja, do transporte para cada consulta realizada;
2. Custos dos pacientes que nao se encontram mais em
condigoes laborais em consequéncia a DCV (afastamentos
definitivos ou temporarios pagos pelo governo): custos com
as aposentadorias e auxilio-doenga ocasionados pela DCV.

Beneficios Previdenciarios

Para se estimar o impacto dos afastamentos temporarios
(auxilio-doenca) e definitivos (aposentadorias) foi utilizada a
informacao disponivel no site da Previdéncia Social. Foi feita a
andlise da quantidade de beneficios concedidos por DCV, através
da exclusao dos beneficios ocorridos por outras doengas fora do
Capitulo CID-10: IX. Doengas do aparelho circulatério.'

Os beneficios concedidos pela Previdéncia Social foram
analisados pela frequéncia de eventos na amostra no grupo de

doenga do DCV no periodo de 2008 a 2013. E para a estimativa
dos afastamentos ocorridos nos anos de 2014 e 2015, foi feita
uma projegao baseada na série temporal do periodo de 2008
a 2013 a partir de um modelo (ARIMA). O modelo ARIMA é
um tipo de modelo de média mével. Uma metodologia muito
utilizada para elaboragdo de estudos de previsao, aplicado
no médulo de previsao do software de spss.’ Os beneficios
concedidos por DCV correspondem a 25% do total dos gastos
concedidos pela Previdéncia.

Os custos da mortalidade sido efetuados através da
estimativa dos anos de vida produtiva perdidos pela morte
prematura em consequéncia as DCV. O calculo é efetuado
através da multiplicagdo do niimero de 6bitos por DCV
conforme a faixa etdria pelo nimero de dias perdidos
(diferenga entre a expectativa de vida da populagao brasileira e
a idade da morte prematura).'” Este dado é expresso em valor
econdmico através da multiplicagao dos dias perdidos pelo
ganho estimado do brasileiro até a idade de 65 anos - Figura 1.
No presente estudo, o saldrio utilizado para o calculo foi o
salario médio da populagéo brasileira, corrigido pela taxa de
desemprego da populagao no mesmo periodo.”

Resultados

A Tabela 1T mostra que houve um aumento de 3% da
populagao brasileira nos Gltimos cinco anos era de 195.497.797
brasileiros em 2010 e foi para 204.450.649 brasileiros em
2015, com percentual de 49% do sexo masculino e 51% do
sexo feminino. Houve um envelhecimento da populagao
brasileira neste perfodo, com aumento de 22% da populagao
acima de 65 anos. Os 6bitos por DCV representaram 28% do
total de 6bitos no Brasil.

Houve uma queda no ndmero de internagoes clinicas
por DCV de 874.949 no ano de 2010 para 807.304 no ano
de 2015. Entretanto, houve um aumento das internacoes
cirtrgicas por DCV de 246.038 para 279.010, com aumento
percentual de 55% das internacoes para realizagdo de
procedimentos relacionados a cirurgias vasculares, de 35%
para realizagdo de angioplastias coronarianas, e de 34% nas
internagoes para realizagao de Estudos Eletro Fisiol6gicos (EEF).

Custos diretos

A estimativa dos custos diretos do setor piblico com
DCV no Brasil de 2010 a 2015 estd demonstrada na

Custo da Morbidade = (nL'Jmero de dias de internagdo por DCV+

salario médio por faixa etéria e sexo

nuimero de mortes por DCV por faixa etaria

Custo da Mortalidade =

ganho no mesmo periodo

nmero de consultas ambulatorias )

2
X

X
dias perdidos
X

Figura 1 - Formulas utilizadas para a estimativa de custo.
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Tabela 2. Os gastos estimados com consultas cardiol6gicas
aumentaram de aproximadamente R$ 1.2 para 1,5 bilhoes
de reais. Os gastos com as internagdes hospitalares por
DCV sofreram um incremento de 28%, com gastos mais
expressivos pagos pelas internagdes cirlrgicas. O gasto
direto total gasto com internagbes e consultas por DCV no
ano de 2015 foi de R$ 5.103.930.001,38.

Os gastos relacionados aos OPME foram incluidos nos
valores gastos com as internagoes cirdrgicas em DCV no
SUS. Os valores médios praticados no Brasil gastos com
OPME foram multiplicados pelo ndimero de procedimentos
com coédigos da tabela de procedimento (TABNET)?*
que utilizam cada tipo de material. Os valores estimados
constam da Tabela 3. O prego médio praticado no Brasil

foi retirado da tabela de valores de mercado publicado pela
ANVISA. Os gastos estimados em OPME aumentaram de
R$ 557.624.803,82 em 2010 para R$ 715.347.170,25 em
2015 (incremento percentual de 28%).

Os valores reembolsados pela ANS ao setor piblico
pelas Autorizagbes de Internagao Hospitalar (AIH)
e/ou Autorizagao de Procedimento de Alta Complexidade
(APAC) por atendimentos no SUS sao somados ao calculo
de custos diretos. A Tabela 4 mostra a taxa de cobertura
da ANS ano a ano e os gastos com reembolsos ao SUS
pelas internagdes e atendimentos ambulatoriais dos seus
beneficidrios. O valor do ano de 2015 foi estimado através
do célculo de progressao linear, ja que o valor nao se
encontra disponivel até a presente data.

Tabela 1 - Populagao, dbitos, consultas, internagdes por DCV por ano. Brasil, 2010-2015

Dados/Ano 2010 201 2012 2013 2014 2015
Populagéo brasileira 195.497.797 197.397.018 199.242.462 201.032.714 202.768.562 204.450.649
Populagao com idade > 65 anos 13.253.407 13.749.501 14.289.040 14.870.086 15.489.166 16.143.835
Total de obitos 1.136.947 1.170.498 1.181.166 1.210.474 1.199.937" 1.217.673
Obitos DCV 326.371 335.213 333.295 339.672 328.367° 334.076'
Internagdes DCV SUS 1.1563.213 1.159.210 1.137.024 1.133.235 1.140.792 1.124.156
Consultas médicas DCV SUS 121.060.024 129.182.174 131.666.891 138.680.162 147.495.929 144.879.479
Internagdes cirdrgicas por DCV SUS 246.038 259.888 267.323 275.838 285.109 279.010
Internagdes por angioplastia coronariana SUS 55.980 62.221 67.113 70.744 73.939 75.410
Internagdes para implante de marcapasso SUS 19.937 20.857 21.959 22448 23.426 23.300
Internagdes para realizagdo de EEF SUS 5.532 6.052 6.392 6.962 6.751 7417
Internagdes por cirurgias vasculares SUS 10.238 10.719 11.586 13.403 14.931 15.907
Internagdes clinicas por DCV SUS 874.949 870.306 844.018 831.130 819.789 807.304

Fonte: IBGE, SIA/DATASUS e SIH/DATASUS. * o nuimero de obitos total e o nimero de o6bitos por DCV nos anos de 2014 e 2015 foi estimado através do célculo

de progresséo linear

Tabela 2 - Valores gastos com consultas, internagdes no SUS por DCV por ano. Brasil, 2010-2015.

Dados/Ano

2010 201

2012

2013

2014

2015

Consultas médicas
cardiolégicas
estimadas SUS

Internagdes DCV SUS

Internagdes cirlrgicas
por DCV SUS

Angioplastia
coronariana SUS

Marcapasso/ CDI SUS

Internagdes para
realizagdo de EEF

Cirurgias vasculares

Internagdes clinicas
por DCV

Gastos diretos SUS

R$ 1.210.600.244,00

R$ 2.094.586.170,18

R$ 1.220.173.241,66

R$ 334.006.069,71 R$ 374.975.648,22
R$239.463.794,84  R$ 255.854.307,54
R$ 19.133.666,93 R$ 21.114.282,38
R$ 158.714.446,97  R$ 164.802.452,92
R$ 850.627.032,61 R$ 867.021.396,62

R$1.291.821.736,00 R$ 1.316.668.909,00

R$2.280.690.735,84 R$ 2.381.639.909,14

R$ 1.408.938.230,39  R$ 1.476.651.259,61

R$ 409.312.529,41
R$ 271.049.370,77
R$ 23.329.967,02
R$ 172.418.564,05

R$ 889.182.386,96

R$1.386.801.616,00 R$ 1.474.959.285,00

R$2.490.327.299,45 R$2.616.411.987,59

R$1.523.040.930,90 R$ 1.591.102.088,65

R$ 431.199.989,60
R$ 283.030.018,64
R$ 25.291.313,54
R$ 195.286.271,67

R$ 914.259.698,41

R$ 459.208.716,25
R$ 305.711.764,52
R$ 24.932.895,30
R$ 212.540.472,21

R$ 951.621.476,71

R$ 1.448.794.790,00

R$ 2.672.683.530,36

R$ 1.595.198.657,90

R$ 470.525.283,05
R$ 314.135.570,00
R$ 27.324.342,93
R$ 205.203.059,86

R$ 982.451.681,02

R$4.155.813.446,79 'R$4.439.533.86846 R$4.587.491.205,10 R$4.791.388.613,86 R$5.042.992.749,30 R$5.103.930.001,38

Fonte: SIA/DATASUS e SIH/DATASUS.
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Tabela 3 - Valores gastos com materiais especiais no SUS por DCV por ano. Brasil, 2010-2015

Dados/Ano 2010 201 2012 2013 2014 2015
S;z:’:rg]”;:tems R$213.729.307,50  R$237.557.18546  R$256.234.637,63 R$270.097.64433  R$282.296.02121  R$ 287.912.237,92
Gastos proteses e R$101.859.798,52  R$101.813.096,10  R$109.033.160,55 RS 131.874.68240  R$138.307.046,37 RS 139.058.871,31
stents vasculares
Gastos marcapasso R$172.383.272,80  R$181.073.38560  R$190.190.120,80 RS 193.936.97840  R$201.300.852,00  R$ 200.252.844,80
Gastos CDI R$69.65242500  R$68.775.32039  R$74.91505267  R$79.30057572  R$88.793.94328 RS 88.123.216,22
Gastos totais com OPME ~ R$ 557.624.803,82  R$580.218.987,54  R$630.372.971,64  R$675.200.880,86  R$710.697.862,85  R$ 715.347.170,25

Fonte: Tabela de procedimentos SIH/DATASUS e valores dos materiais da ANVISA.

Tabela 4 - Taxa de cobertura ANS e valores gastos reembolsados ao SUS por beneficiarios da ANS. Brasil. 2010 - 2015
Dados/ano 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Taxa de cobertura (%) 23,6 24 246 25,5 26 25,6
Valor reembolsado ao SUS ~ R$78.850.898,00  R$74.994.80500  R$88.213.668,00  R$84.807.361,00  R$96.928.83533 RS 103.459.587,90*

Fonte: ANS. * estimado por célculo de progresséo linear.

Os custos dos medicamentos utilizados para DCV foram
estimados através da informagao coletada no portal de
transparéncia do Brasil. Foram somados todos os gastos
diretos do governo federal com medicamentos a assisténcia
farmacéutica.?' Para o célculo do percentual do gasto total com
DCV, o mesmo percentual de 10% foi utilizado ano a ano.

Custos Indiretos

Os gastos da Previdéncia Social com aposentadorias e
auxilio-doenga por DCV esta disponivel com dados abertos
no portal do DATAPREV."? Os dados disponiveis sao referentes
aos anos de 2008 a 2013, sem atualizagoes até a finalizagao do
presente estudo. Os valores gastos nos anos de 2010 a 2013
no Brasil ocorridos por DCV estao detalhados na Tabela 5.
Para se estimar os valores gastos nos anos de 2014 e 2015,
foi feita analise estatistica dos anos anteriores e estimado o
valor gasto por progressao linear.

A Tabela 5 evidencia que foram gastos no ano de 2010
R$ 318.131.078,08 por afastamentos tempordrios ou
permanentes por DCV no Brasil. O gasto estimado para 2015
é de R$ 380.402.308,87. Os gastos com aposentadorias
por invalidez relacionados a DCV cresceram de forma
exponencial. Este aumento ndo pode ser justificado pelo
PIB per capita do brasileiro. O PIB per capita no ano de
2010 do total de beneficios por DCV calculado foi de 1,63
e no ano de 2015 foi de 1,2. A quantidade de beneficios
concedidos pela Previdéncia por DCV corresponde a 8% do
total de beneficios concedidos. A quantidade de beneficios
concedidos em aposentadorias por invalidez por DCV
vem caindo no Brasil nos dltimos anos (queda percentual
de 10%) com aumento da quantidade de beneficios por
auxilio-doenga (aumento percentual de 6%).

Os custos da morbidade (absenteismo) estao mostrados na
Tabela 6. O nimero de internacoes e de consulta médicas
no periodo de 2010 a 2015, por sexo, foi utilizado para o
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célculo do niimero de dias perdidos pela DCV. O nimero
de dias perdidos com consultas médicas foi dividido pela
metade, considerando que o trabalhador perde metade de
seu dia trabalhado para ser submetido a uma consulta médica.
E acrescido ao valor o custo minimo para o transporte, tendo
sido considerado o valor minimo de transporte ptblico para
cada ano no mesmo periodo. O custo de morbidade no ano
de 2010 foi R$ 4.264.270.533,06, enquanto que o custo da
morbidade em 2015 foi de R$ 5.657.186.269,96.

Os custos da mortalidade estdo demonstrados na Tabela 7
e foram efetuados através da féormula contida na Figura 1.
Os anos de vida perdidos pela morte prematura por sexo
sao multiplicados pelo salario médio a cada ano, corrigidos
pela taxa de desemprego no mesmo periodo. O custo da
mortalidade chegou a R$ 22.275.402.229,74 reais em 2014
e foi estimado em quase 22 bilhdes de reais no ano de 2015.

Os custos totais estimados com DCV no Brasil no periodo de
201022015 estd evidenciado na Tabela 8. Houve um aumento
percentual de 17% nos custos das DCV entre o ano de 2010
e 2015, sendo que o aumento do salario minimo foi de 55%
no mesmo perfodo. Isto significa que houve um aumento nos
custos per capita do brasileiro com DCV nos dltimos cinco
anos. O gasto per capita no ano de 2010 era de R$ 154,41
e foi estimado em R$ 172,62 no ano de 2015. Apesar deste
aumento, o valor representava 30% do saldrio minimo no ano
de 2010 e passou a representar 22% em 2015.

Os custos estimados pela morte prematura com DCV
representam 61% do total de custo por DCV, os custos diretos
foram de 22% e os custos pela morbidade foram de 15% do
total de custos com DCV.

O percentual do PIB com DCV pela estimativa do estudo
foi de 0,8% em 2010, 0,7% nos anos de 2011 a 2014 e de
0,6% do PIB no ano de 2015, com média de 0,7% do PIB
nos Gltimos cinco anos.
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Tabela 5 - Gastos da Previdéncia Social com aposentadorias e auxilio-doenga por DCV por ano. Brasil, 2010-2015
Dados/Ano 2010 2011 2012 2013 2014' 2015
32-Ap Invalidez R$ 3761527129  R$40444.32327  R$42972030,79  R$47495480,16  R$46.720481,83 RS 50.581.850,60
Ap Invalidez Det. Ignorado ~ R$ 3.044.56755  R$3.070.94417  R$3212.02912  R$3419.95057  R$357247676 RS 3.742.351,63
Aposentadoria Acidentaria  R$ 760.432,36 R$ 841.083,89 R$ 847.858,46 R$ 840.913,39 R$ 1.011.029,71 R$ 1.046.865,58
Auxilio-Doena Acidentsrio  R$5.243.96512  R$5208.36535  R$4.958.25543  R$5447.36998  R$5034.99601 RS 4.860.224,76
Auxilio-Doenga R$ 271466.84176  R$305.155.132,76  R$353.206.016,30 R$397.833.261,78  R$423.022.200,26  R$ 467.767.157,75
Total Gastos pela R$ 31813107808  R$354.800.84944 R§405.196.190,10 R$ 45503697588 R$479.361.19358 RS 527.998.450,32
Previdéncia Social

Fonte: DATAPREV.
Tabela 6 — Custos da morbidade por DCV por ano. Brasil, 2010-2015
Dados/ano 2010 2011 2012 2103 2014 2015
Internagdes, masculino 569537 574593 567.461 565.431 569.142 569.604
Internagdes, feminino 583,676 584,617 569.563 567.804 571.650 556.175
T™P 6,5 6,6 6,6 6,6 6,7 6,5
Dias de internagdes, 3.793.894 3.858.472 3.759.116 3.747.506 3.830.055 3615.138
feminino
Dias de internagdes, 3.701.991 3.792.314 3.745.243 3.731.845 3.813.251 3.702.426
masculino
Consultas 121.060.024 129.182.174 131.666.891 138.680.162 147.495.929 144.879.479
fsea;:‘:i%“ed"’ (RS). RS 983,37 RS 761,00 RS 824,00 RS 902,00 RS 1.000,00 R$ 895,20
Salario médio (RS), R$ 1.390,99 R$ 1.340,00 R$ 1.430,00 R$ 1.540,00 RS 1.664,00 R$ 1.611,36
masculino
Custo absenteismo por R$ 124.360.05143  R$97.876.578,14  R$103.250.380,64  R$ 112.675.02576  R$ 127.668.500,00  R$ 107.875.703,00
internagdes, feminino
Custo absenteismo por R$ 171.647.72552  R$169.390.016,40 R$ 17852323060 R$191.568.022,80  R$211.508.344,32 RS 198.864.705,31
internagdes, masculino
g:;‘goflgiﬁgt:'sm por R$2.395.333.996,12 R$2.261.764.55,11 R$2473.143.100,74 R$2.822.141.28856 R$3.274.409.612,70 R$3.026.242.557,35
SJZ‘%??S d’;ﬂg'd"s R$ 26913477307 R$2529.031150,65 R$275491671198 R$3.126.384.337,12 R$3613586.457,02 RS3.332.982.965,66
Prego minimo da
asaaqem (RS) R$ 2,34 R$ 2,34 R$ 2,44 RS 2,66 R$ 2,66 R$ 3,02
Custo do Transporte (RS) ~ R$566.560.914,19  R$ 604.572.57245  R$642.534.427,59 RS 737.458.42857 RS 784.337.96440 RS 875.963.619,18
Custo Morbidade SUS R$3.257.902.687,26 R$3.133.603.723,10 R$3.397.451.13957 R$3.863.842.76569 R$4.397.924.42142 R$4.208.946.584,85
Taxa de cobertura 23,6 24 24,6 255 26 25,6
gﬂss"’fg‘r’lggﬁde R$4264.27053306 R$4.12316279355 R§4505903368,13 R$5.186.366.12844 R$5943.141.110,03 R$5.657.186.269.96

Fonte: SIA/DATASUS, SIH-DATASUS, PME/IBGE. TMP: tempo médio de permanéncia

Discussao

E essencial nos dias atuais, com a escassez de recursos,
a discussao sobre os custos em salide baseada em fontes de
informagdes seguras e em tempo real.?> O presente estudo
traz uma metodologia que se propde a utilizar as fontes
de dados com maior fidedignidade possivel e com maior
rapidez na obtencao da informacao. As fontes de gastos por
faturamentos no Brasil informam com atraso méaximo de

cerca de 2 meses apds o més corrente, por este motivo foram

priorizadas. E importante salientar que o presente estudo
teve como premissa a utilizagdo do maior nlimero possivel
de informagbes disponiveis em bancos de dados puablicos.
Como o sistema de informagdes de base nacional ainda
esta se sedimentando no Brasil, os dados de faturamentos
nas SIH e SIA podem estar subestimados, sendo esta uma
limitacdo do estudo.
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Tabela 7 - Custos da mortalidade por DCV por ano. Brasil, 2010-2015

Dados/ano 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Anos Perdidos feminino 520.810 527.350 511.302 512.366 517.223 516.891

Anos Perdidos masculino 791.003 805.339 799.250 799.692 804.724 807.857
Custo mortalidade (R$) R$19.340.117.782,66  R$ 17.765.622.096,07 R$ 18.770.886.111,48  R$20.324.158.36820 R$22.275402.229,74  R$21.173.626.058,79

Fonte: SIM, PME/IBGE.

Tabela 8 — Custos totais estimados por DCV por ano. Brasil, 2010-2015

Dados/Ano 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Custos diretos R$6.169.421.794,00 R$6.616.780.07369 R$6.920.244.26623 R$7.337.716.10029 R$7.775.257.58399 RS 7.821.609.101,66
Reembolso ANS R$78.850.898,00  R$74.994.80500  R$ 8821366800 RS 84.807.361,00  R$96.928.83533 RS 103.459.587,90

CustodaMorbidade RS 4.264.270.533,06 R$4.123.162.793,55 R$ 4.505.903.368,13 R$5.186.366.128,44 RS 5.943.141.110,03 RS 5.657.186.269,96
Custo mortalidade  R$19.349.117.78266 RS 17.765.622.096,07 R$ 18.770.886.11148 R$20.324.158.36820 R$ 2227540222974 RS 21.173.626.058,79
g‘;zt)‘(’l,"acfs"semad"”as R$318.131.078,08  R$354.800.84944  R$405.196.190,10  R$ 45503697588  R$479.361.19358  R$527.998.450,32

Custo medicamentos ~ R$ 968.489.393,60  R$ 1.286.742.089,14 R$2.277.654.330,14 R$1418.869.356,06 R$2.162.470.92574 RS 1.819.345.140,75
Custostotais DOV R$31.148281479.40 R$30.222.111.706,89 R$32.968.097.934,08 R$34.806.954.280,87 R$38.732561.87841 RS 37.103.224.609,38

Outra limitacdo do estudo sao as informacoes relativas a
mortalidade, as aposentadorias e aos auxilios doenca, assim
como os valores de reembolsos diretos da ANS para o SUS.
Estes dados ndo estavam disponiveis para os anos 2014 e
2015 na sua plenitude, desta forma, optou-se por estimar
estes valores através de progressao linear.

Os gastos com medicamentos para tratamento de
doenca cardiovascular ndo estao disponiveis nos sistemas de
informagodes pablicos brasileiros. O presente estudo estimou
0s gastos com medicamentos em DCV considerando que
10% dos gastos da assisténcia farmacéutica populares no
Brasil sdo para tratamento de DCV. Esta estratégia pode ser
considerada conservadora.

Os critérios adotados para a selegao das fontes, foi a
utilizagdo do maximo de informagoes possiveis em bancos
de dados publicos, e fortalecer esta informacao como base
para o futuro das politicas publicas do pais.'***

Os custos diretos da satde suplementar devem estar
subestimados, pois utilizar a taxa de cobertura disponivel
na ANS, incorre na suposicao que os custos da medicina
suplementar sdo ao menos similares aos gastos no SUS, o que
se sabe que ndo é uma realidade.

A quantidade de aposentadorias por DCV vém diminuindo
no pais no periodo analisado, e vem aumentando a
quantidade de beneficios concedidos por auxilio-doenca.
Este pode ser considerado um indicativo indireto de que a
populagao brasileira estd convivendo com a DCV, sem que
haja uma interrupgao das atividades laborais. Isto pode ter
ocorrido pela melhoria da satide, ou pelas mudancas ocorridas
na legislagao das regras das aposentadorias.
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Com a transigao epidemiolégica no Brasil, associada
ao envelhecimento populacional, torna-se veemente
que diversos estudos estimem os custos em satde,
principalmente das DCV, como a principal causa de morte
por doenga no pafs. Conforme mostrados nos dGltimos
cinco anos, os custos com a DCV estao em crescimento e,
é essencial que medidas de promogao de satde ocorram
para a redugdo das mortes prematuras.'8?

Conclusoes

Os custos diretos e indiretos das DCV no Brasil vém
aumentado nos Gltimos cinco anos no Brasil. Este aumento
foi mais significativo nos custos dos medicamentos (88%),
seguido pelos custos da previdéncia social (66%) e dos
custos da morbidade (33%). Estes dados sdo indicativos
indiretos de que existe um aumento da populagdo que
esta convivendo com DCV. A quantidade de beneficios
previdenciarios aumentou nos Gltimos cinco anos
proporcionalmente aos auxilios-doenga, ja sendo possivel
visualizar a queda das aposentadorias ocorridas por DCV.
Quando se analisa em percentual do PIB, os custos por DCV
estao estaveis, provavelmente devido ao menor nimero de
anos de vida perdidos.

A OMS estabeleceu como meta a reducdo de 25% das
DCNT até o ano de 2025, e em sintonia com a metas
mundiais para a redugao das DCV, a Sociedade Brasileira
de Cardiologia (SBC) langou em 2013 uma importante
publicagao com objetivo de aumentar a prevengao da
DCV no Brasil.* Para que se consiga atingir uma redugao
do impacto da DCV no Brasil é essencial o envolvimento
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de todos na sociedade. A luta na prevencao e melhoria da
qualidade de vida da populagdo é urgente, principalmente
num pais em desenvolvimento como o Brasil em que os
recursos sao escassos.
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Resumo

Fundamento: O fenétipo de cintura hipertrigliceridémica (CHT) é definido como a presenca simultinea de circunferéncia
de cintura (CC) e niveis séricos de triglicérides (TG) aumentados e tem sido associado com risco cardiometabélico em
criancas e adolescentes.

Obijetivo: Avaliar a influéncia do fenétipo CHT na glicemia de jejum e na pressao arterial em criangas e adolescentes em
um periodo de acompanhamento de um ano.

Métodos: Trata-se de um estudo de coorte envolvendo 492 criancas e adolescentes de 7 a 15 anos de ambos os sexos, que
foram submetidos a avaliacao antropométrica, bioquimica e clinica no inicio e também ap6s 6 e 12 meses de seguimento.
Os modelos de Equacao de Estimulagao Generalizada (GEE) foram calculados para avaliar a influéncia longitudinal do
fenétipo CHT na glicemia e na pressao arterial ao longo de um ano.

Resultados: Foi observada uma prevaléncia de 10,6% (n = 52) do fenétipo CHT nos estudantes. Os modelos GEE identificaram
que os estudantes com fenétipo CHT apresentaram aumento de 3,87 mg/dl na média de glicemia em jejum (IC: 1,68-6,05) e
de 3,67 mmHg na pressao arterial sistélica media (PAS) (IC: 1,55-6,08) depois de um ano de acompanhamento, apés ajuste
para variaveis de confusao.

Conclusdes: Os resultados deste estudo sugerem que o fenétipo CHT é um fator de risco para alteragdes longitudinais
da glicemia e da PAS em criancas e adolescentes em um periodo de um ano de seguimento. (Arq Bras Cardiol.
2017; 109(1):47-53)

Palavras-chave: Cintura Hipertrigliceridémica; Fenétipo; indice de Glicemia; Jejum; Pressao Arterial; Crianca;
Adolescente; Estudo de Coorte.

Abstract

Background: The hypertriglyceridemic waist (HTW) phenotype is defined as the simultaneous presence of increased waist circumference (WC)
and serum triglycerides (TG) levels and it has been associated with cardiometabolic risk in children and adolescents.

Objective: The objective was to evaluate the influence of HTW phenotype in the fasting glycemia and blood pressure in children and adolescents
over one-year follow-up period.

Methods: It is a cohort study involving 492 children and adolescents from 7 to 15 years old, both genders, who were submitted to anthropometric,
biochemical and clinical evaluation at the baseline, and also after 6 and 12 months of follow-up. Generalized Estimating Equation (GEE) models
were calculated to evaluate the longitudinal influence of the HTW phenotype in the glycemia and blood pressure over one-year.

Results: It was observed a prevalence of 10.6% (n = 52) of HTW phenotype in the students. The GEE models identified that students with HTW
phenotype had an increase of 3.87 mg/dl in the fasting glycemia mean (Cl: 1.68-6.05) and of 3.67mmHg in the systolic blood pressure (SBP)
mean (Cl: 1.55-6.08) over one-year follow-up, after adjusting for confounding variables.

Conclusions: The results of this study suggest that HTW phenotype is a risk factor for longitudinal changes in glycemia and SBP in children and

adolescents over one-year follow-up period. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(1):47-53)
Keywords: Hypertriglyceridemic Waist, Phenotype; Clycemic Index; Fasting; Blood Pressure; Child; Adolescent; Cohort Studies.
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Introducao

O fenétipo da cintura hipertrigliceridémica (CHT) é definido
como a presenca simultanea de circunferéncia da cintura (CC)
e niveis de triglicérides (TG) aumentados." Este fenétipo tem
sido associado ao risco cardiometabdlico, com niveis elevados
de insulina, apolipoproteina B, proteina C reativa e colesterol
LDL, aumentando o risco de doenga arterial coronariana.?

A prevaléncia do fenétipo CHT tem sido amplamente
investigada. Uma meta-analise realizada por Ren et al.,?
demonstraram variagao na prevaléncia do fenétipo CHT
de 4% para 47%, com prevaléncia combinada de 19%
(95% IC 14-24%). Esmaillzadeh et al.,* verificaram prevaléncia
de 6,5% para CHT em adolescentes iranianos (7,3% em
meninos e 5,6% em meninas). No Brasil, estudos transversais
com adolescentes de 10 a 19 anos identificaram prevaléncia
de CHT variando de 6,4% a 20,7%.>7 Entretanto, nao foram
identificados na literatura estudos longitudinais envolvendo
criancas e adolescentes.

Evidéncias sugerem que individuos com fenétipo CHT tém
maior probabilidade de desenvolver sindrome metabdlica e
fatores de risco para doengas cardiovasculares.*®'° Dentre estes
fatores, estdo o aumento da glicemia e a hipertensao arterial
sisttmica, caracterizada por aumento da pressao arterial, com
determinagao multifatorial.® Portanto, o CHT é um indicador
simples e confidvel para detectar essas doengas e os riscos
metabolicos associados a obesidade visceral,® podendo se tornar
uma abordagem prética, vidvel e de baixo custo, especialmente
na Atencao Primdria.

Diante do exposto, e considerando a auséncia de
estudos de coorte envolvendo o assunto, este estudo teve
como objetivo avaliar a influéncia do fenétipo da cintura
hipertrigliceridémica na glicemia de jejum e na pressao arterial
dos estudantes apds um ano de acompanhamento.

Métodos

Amostra e desenho do estudo

Trata-se de um estudo de coorte que inclui 492 criangas e
adolescentes de 7 a 15 anos de idade, de ambos os sexos, de
10 escolas publicas, urbanas e de meio periodo. Realizou-se uma
amostragem aleatéria simples, selecionando os alunos de cada
escola de uma lista de alunos do ensino fundamental registrados
no Departamento de Educagao Municipal de um municipio
da Bahia, Brasil, em 2006. Esta amostra tem poder de 97,6%
para detectar uma alteragdo de 10% na de glicemia de jejum
média dos participantes, durante um periodo de 12 meses,
considerando a média de 90,2 mg/dL + 0,3 DE.” Para a pressao
arterial sistélica (PAS), a amostra tem poténcia de 95% para
detectar alteracao de 10% nos valores médios, considerando
a média de 111,1 mmHg + 12,9DE; E poténcia de 94% para
detectar uma alteracdo de 10% na média da pressao arterial
diastélica (PAD), considerando uma média de 70,3 + 9,3 DE."
Os calculos do poder de amostragem (1-B) foram baseados no
nivel de significancia de 5% e em dois testes de cauda, indicando
que esse tamanho da amostra é suficiente para realizar estimativas
imparciais dos parametros da populagao estudada.

Todas as medidas foram coletadas no inicio e apés 6 e 12
meses de acompanhamento.

Critérios de exclusao

Gravidez, lactacdo ou deficiéncia fisica que impediu a
avaliagao antropométrica foram adotados como critérios de
exclusao. No entanto, essas condi¢oes nao foram identificadas
entre os alunos selecionados.

Avaliacao antropométrica

Para a medicao do peso se utilizou uma balanga portatil
Filizola® com capacidade para 150 kg e 100 g de precisao,
permitindo-se a variagdo de 100 g. A altura foi medida por um
estadiometro marca Leicester Height Measure, com a medida
realizada no milimetro mais préximo. Ambas as medidas
foram realizadas em duplicata e a média das duas medidas
foi adotada como medida final.” O estado antropométrico
foi avaliado pelo indice de Massa Corporal (IMC) por idade,
tomando como referéncia as recomendagoes da Organizagao
Mundial de Satde™ para individuos de 5 a 19 anos.

A circunferéncia da cintura (CC) foi medida no ponto médio
entre a crista iliaca e a face externa da ltima costela. As medidas
foram efetuadas em duplicata e a média destas duas medidas
foi adoptada como definitiva. O corte adotado para classificar
o excesso de gordura abdominal foi o percentil 90 da prépria
amostra, conforme proposto por Freedman et al.™

Dados sociodemograficos e de estilo de vida

A pessoa responsavel pela crianga / adolescente referiu esta
informagado. As varidveis demogréficas incluiram o sexo e a
idade do aluno. O status socioecondmico incluiu o nimero de
quartos na casa e as pessoas que moravam, a principal fonte
de iluminagao e a ocupacao do chefe da familia. Estas variaveis
originaram o indice socioecondmico. O estado do abastecimento
de dgua do domicilio, a fonte de dgua potavel e o destino do
lixo e residuos foram utilizados para compor o indice ambiental.
Estas varidveis apresentaram respostas variando de O (pior
condigao) a 4 (melhor classificacdo). Assim, os indices
socioecondmicos e ambientais variaram de 0 a 16 e foram
categorizados em terciles. Apesar de saber que a educagao
materna esta associada a condigdes socioecondmicas, esta
varidvel nao foi incluida no indice socioeconémico e foi avaliada
individualmente, uma vez que também representa os aspectos
culturais e dietéticos da sociedade onde o individuo esta inserido.

O nivel de atividade fisica foi avaliado por meio de
questiondrio estruturado com perguntas referentes a
frequéncia de atividades fisicas que nao estavam incluidas
no conteldo pedagdgico da escola, o qual é realizado uma
vez por semana. Portanto, a prética de dois ou mais dias de
atividade fisica fora da escola classifica o aluno como ativo;
E menos de dois dias de atividade fisica fora da escola
classifica o aluno como menos ativo / sedentario.

Pressao arterial

Para a medicao da pressdo arterial (PA) foi adotada a técnica
recomendada pela 42 Diretriz Brasileira de Hipertensao.
O valor da PA foi classificado de acordo com o Grupo de
Trabalho sobre Hipertensao em Criangas do Programa Nacional
de Educagao sobre Hipertensao Arterial,* considerando niveis
de pressdo alta para criangas e adolescentes PA > p90, de
acordo com idade, sexo e percentil de altura.
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Exames bioquimicos

A coleta de sangue foi realizada pela manha observando
pelo menos 12 horas de jejum, 10 mL de sangue foram
coletados por venipuntura e depositados em tubos
vacutainer estéreis e descartaveis (BD®), sem anticoagulante.
O sangue foi centrifugado a 3000 rpm por 5 minutos,
para posterior separacao do soro, o qual foi utilizado para
determinagdes bioquimicas. Os parametros bioquimicos
foram realizados no Laboratério da Cidade de Referéncia,
fornecido pelo Departamento de Satde. Os valores de
triglicerideos e glicemia foram determinados pelo método
enzimdtico. Para a classificagdo da glicemia, adotou-se a
recomendacao da Sociedade Brasileira de Diabetes,'® que
caracteriza condigoes adequadas (< 100 mg/dL) e condigbes
aumentadas (> 100 mg/dL). Valores de triglicerideos
< 100 mg/dL foram considerados adequados.'”

Fenétipo da cintura hipertrigliceridémica

O fenétipo CHT foi definido pela presenca de aumento
da circunferéncia da cintura (> 90 percentil por idade e
sexo da amostra em si) e aumento dos triglicerideos séricos
(> 100 mg/dL) simultaneamente.*

Analise estatistica

Calculou-se a prevaléncia de dados categoéricos e a
medida da média e desvio padrao para as varidveis continuas.
A comparagao das variaveis de desfecho e outras variaveis de
interesse de acordo com a variavel de exposigao foi realizada
pelo teste chi-quadrado de Pearson. O valor p inferior a 0,05
foi adotado como nivel de significancia.

Foram calculadas a média e o desvio padrao da glicemia,
da PA sistélica e diastélica. O teste de normalidade de
Shapiro-Wilk foi aplicado, e a estatistica indica normalidade'
quando estiver perto de 1.° As distribuigbes dos valores
médios de glicemia, PA sistélica e diastélica de acordo
com o fenétipo CHT no inicio e apds o seguimento foram
calculadas pelo teste estatistico de comparagdo média para
varidveis continuas (teste t de Student para variancias iguais
ou desiguais), adotando o valor p inferior a 0,05 como nivel
de significancia.’

Com o objetivo de avaliar a influéncia do fenétipo CHT
na glicemia em jejum e na PA dos estudantes durante
12 meses, foram construidos Modelos de Equagbes de
Estimativa Generalizada (GEE), os quais sao adequados para
respostas continuas e medidas repetidas, refletindo a relagao
entre respostas varidveis e independentes, considerando a
correlacao entre as medidas em cada momento de tempo.
Além disso, o modelo GEE nao requer pressuposto de
normalidade. Para o presente estudo, a matriz de correlagao
escolhida foi a autorregressiva, considerando que as medidas
tém uma relagao autorregressiva em fungao do tempo."

Inicialmente, foi realizada a andlise univariada, com o
objetivo de selecionar as variaveis candidatas ao modelo
multivariado, selecionando-se aquelas com valor p inferior
a 20%. Estas variaveis foram incluidas no modelo como
covaridveis. No modelo final, as demais varidveis foram
aquelas que apresentaram nivel de significancia inferior a 5%.

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(1):47-53

Para avaliar os dados ajustados do modelo, se utilizou o critério
de quase-verossimilhanca no modelo de independéncia corrigido
(QICo), que é uma modificacdo do critério de informagao
de Akaike (AIC) para a analise do GEE. O QIC é calculado a
partir da comparagao da quase-probabilidade do modelo de
independéncia com a do modelo completo. Quanto menor
o QIC, melhor o ajuste do modelo.

Todas as analises estatisticas foram realizadas no pacote
estatistico Stata / IC para Mac (StataCorp, College Station),
versao 12.0.

Aspectos éticos

O protocolo do presente estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Nutrigao da Escola de Nutrigao pelo niimero 03/06.

A participagdo do estudante no estudo dependia de
autorizacao por escrito dos pais e/ou pessoa responsavel.
Depois de receber a carta convite, conhecer os objetivos do
estudo e concordar com a inclusdo do menor na investigacao,
0s pais e / ou responsavel assinaram o termo de consentimento
esclarecido (TCE).

Resultados

Na Tabela 1 sao apresentadas as caracteristicas
sociodemogréficas, clinicas e antropométricas dos alunos, de
acordo com o fenétipo CHT. Houve maior prevaléncia do fenétipo
CHT entre os estudantes com menor status socioecondmico
(14,3%), com glicemia de jejum acima de 100 mg/dL (22,9%) e
com excesso de peso, segundo o IMC (31,1%).

Considerando a amostra inicial deste estudo, a perda de 37
(7,5%) individuos foi registrada apés um ano de seguimento.
A andlise dos dados sociodemogréficos e clinicos indicou que
nao houve diferengas estatisticas significativas entre esses fatores
para os alunos perdidos e os que continuaram no estudo (dados
nao apresentados).

As variaveis de desfecho (glicemia de jejum, PA sistélica e PA
diastélica) apresentaram distribuicdo normal, de acordo com o
teste de Shapiro-Wilk; sendo aplicado o teste t na comparagao
média. Assim, a Tabela 2 mostra os valores médios das varidveis
de interesse no inicio e no final do seguimento, de acordo com
o fendtipo de CHT. Observou-se que, no inicio do estudo, os
estudantes com fendtipo CHT apresentaram maiores valores
médios de glicemia e PA sistélica (p = 0,003 e p = 0,03,
respectivamente). Ap6s um ano de seguimento, identificou-se que
os individuos com fenétipo CHT apresentaram maiores valores
médios de glicemia do que aqueles sem fenétipo (p = 0,04).

Os modelos CEE, construidos para avaliar a influéncia do
fenétipo CHT na glicemia e pressao arterial dos estudantes
ap6s um ano de acompanhamento, sao apresentados
na Tabela 3. Para glicemia de jejum, observou-se que os
estudantes com a presenga de fenétipo CHT tiveram aumento
de 3,11 mg/dl na média da glicemia de jejum apds um ano
de acompanhamento, quando comparados aos individuos
sem o fenétipo CHT. Ajustando-se por género, idade,
escolaridade materna, nivel socioeconémico, IMC e nivel de
atividade fisica, o aumento da média de glicemia de jejum
apés um ano de seguimento foi de 3,87mg/dl (p = 0,001).
Para a PAS, os estudantes com fenétipo CHT apresentaram
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas, antropométricas e clinicas na linha de base de estudantes de uma cidade da Bahia, Brasil, 2006

Fenétipo CHT N (%)
Total N Ausente Presente Valor de p

Género
- Feminino 255 (88,8) 32(11,1)

492 0,620
- Masculino 185 (90,2) 20(9,8)
Idade
-<10 anos 124.(90,5) 13 (9,5)

492 0,620
- 210 anos 316 (89,0) 39 (11,0)
indice ambiental
- 3° Tercil 177 (88,9) 22 (11,1)

492 0,770
- 1°¢e 2° Tercis 263 (89,8) 30(10,2)
indice socioeconémico
- 3° Tercil 206 (94,1) 13(5,9)

492 0,003*
- 1°e 2° Tercis 234 (85,7) 39(14,3)
Educagao materna
- 26 anos 171 (89,5) 20 (10,5)

439 0,090
—<6anos 233(93,9) 15 (6,1)
Atividade fisica
- Ativo 133 (86,9) 20 (13,1)

492 0,113
- Baixa atividade / sedentarismo 284 (91,6) 26 (8,4)
Pressdo sanguinea
-<P90 324 (91,0 32(9,0)

492 0,467
-2 P90 117 (86,0) 19(14,0)
Glicemia
- <100mg/dL 413 (90,4) 44 (9,6)

492 0,01*
—2>100 mg/dL 27(77,1) 8 (22,9)
IMC/idade
-<P85 369 (94,8) 20(5,2)

492 0,000*
-2P85 71(68,9) 32(31,1)

*Valor p significativo para o chi-quadrado de Pearson; CHT: cintura hipertrigliceridémica.

Tabela 2 - Teste de comparagao média para as variaveis de interesse de acordo com o fenétipo da cintura hipertrigliceridémica na linha de
base apds um ano de acompanhamento em estudantes de uma cidade da Bahia, Brasil, 2006

Linha de base

Apds um ano de acompanhamento

CHT (-) CHT (+) CHT (-) CHT (+)
Valor de p Valor de p
Média (DE) Média (DE) Média (DE) final Média (DE) final
Glicemia (mg/dL) 81,8(10,2) 86,0 (11,7) 0,003 83,5(10,3) 86,1 (11,6) 0,04
PA sistélica (mmHg) 101,3 (12,0) 105,1 (12,1) 0,03 101,3 (11,8) 104,1 (11,0 0,10
PA diastélica (mmHg) 64,3 (10,1) 66,9 (10,3) 0,09 64,5 (10,6) 66,1(10,6) 0,09

CHT: cintura hipertrigliceridémica.

aumento de 2,97 mmHg na média desta medida ap6s um ano
de acompanhamento, quando comparados com individuos
sem este fenétipo. Esse aumento na PAS significou aumento

de 3,67 mmHg em individuos com fenétipo CHT ap6s um
ano de acompanhamento, quando ajustado pelas varidveis
sociodemograficas, IMC e nivel de atividade fisica (p = 0,02).
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Tabela 3 — Modelos de Equagao de Estimativa Generalizada para a relagao entre fenétipo CHT e glicemia de jejum, pressao arterial sistolica e
diastdlica apds um ano de acompanhamento em estudantes de uma cidade da Bahia, Brasil, 2006

Glicemia em jejum

— Fenétipo CHT Coeficiente (IC95%); Valor P *

Ausente Bruto Modelo final f

Presente Referéncia Referéncia

QIc; 3,11 (1,35-4,86); 0,001 3,87 (1,68-6,05); 0,001
128.540 112.716

Pressao arterial sistolica

- Fenétipo CHT Coeficiente (IC95%); Valor P*

Ausente Bruto Modelo final t

Presiante Referéncia Referéncia

QIC; 2,97 (-0,11- 6,06); 0,06 3,67 (1,55-6,08); 0,02
125.375 118.265

Pressdo sanguinea diastélica

- Fenétipo CHT Coeficiente (IC95%); Valor P*

Ausente Bruto Modelo final *

Presente Referéncia Referéncia

Qc; 1,43 (-1,20- 4,05); 0,28 1,45 (-1,20- 4,10); 0,29
90.724 83.872

Tamanho da amostra - 492; CHT: cintura hipertrigliceridémica. * Equagéo de Estimativa Generalizada - GEE; 1 Ajustado por género, idade, escolaridade materna;
Nivel socioecondmico e nivel de atividade fisica; 1 QICC: quase-verossimilhanga corrigida sob o critério do modelo de Independéncia.

Os modelos apresentados foram bem ajustados aos dados,
de acordo com o critério QICc, considerando que houve
uma reducao desse indicador nos modelos finais quando
comparados aos modelos brutos (Tabela 3). Nao foram
identificadas alteragbes estatisticas significativas na média da
PAD em criangas e adolescentes com fenétipo CHT apés os
12 meses de seguimento.

Discussao

Os resultados desta investigagdo indicam maior
prevaléncia de fenétipo CHT em escolares com menor nivel
socioecondmico, com glicemia de jejum alterada e excesso
de peso, indicando importante componente ambiental neste
fendmeno. Além disso, a presenca de fendtipo CHT favoreceu
o aumento dos valores médios de glicemia e PA sistélica
apés um ano, especialmente ap6s o ajuste por variaveis
sociodemogriéficas, IMC e nivel de atividade fsica.

A prevaléncia do fenétipo CHT identificado neste estudo foi
maior do que a encontrada em criangas e adolescentes no Ira
(3,3% e 8,5%, respectivamente)**' e no Reino Unido (variando
de 6,3% a 8,2%).?2 Pesquisas envolvendo adolescentes brasileiros
constataram a ocorréncia de fenétipo CHT de 2,6% a 20,7%.>°
Essas diferencas entre a prevaléncia do fenétipo CHT podem
refletir a falta de padronizagao mundial para mensuracao
da circunferéncia da cintura e as concentragbes séricas de
triglicérides para a idade, além disso as variagdes do corte
utilizado para classificar o fenétipo CHT, o que é um obstaculo
para a comparagao das pesquisas. Além disso, as diferencas de
estilo de vida, origem genética e etnia interferem no actimulo de
gordura abdominal e podem explicar os resultados divergentes
da prevaléncia do fenétipo CHT.2"23:24
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Os dados deste estudo indicam que o fenétipo CHT
aumenta a média de glicemia de jejum apdés um ano de
acompanhamento quando comparado com os individuos sem
o fendtipo CHT. Trata-se de uma situagao clinica importante
entre a populacao estudada, pois a glicemia estd relacionada a
obesidade visceral, favorecendo o maior risco de desenvolver
outras doengas cronicas e ndo transmissiveis com expressao
na vida adulta.?>?* No entanto, diferentes estudos nao
encontraram a relagao entre o fenétipo CHT e a glicemia de
jejum em criancas e adolescentes,*”*' mas vale ressaltar o
desenho transversal dessas pesquisas. O aumento do fenétipo
CHT esta associado a alteragdes metabdlicas. Sugere-se que
com maiores valores de circunferéncia da cintura, ha maiores
concentragoes de dcidos graxos livres, especialmente no figado,
misculo e pancreas, resultantes da lipdlise de triglicérideos.
O excesso de acidos graxos livres proporciona feedback
negativo da glicogénio sintase, que pode induzir resisténcia
periférica a insulina e intolerancia a glicose, tanto no mdsculo
quanto no figado,?*® o que pode explicar a relagao longitudinal
entre o fenétipo CHT e a glicemia identificados neste estudo.
Embora algumas evidéncias tenham identificado a associagao
entre fendtipo CHT e alteragbes lipidicas e na hiperglicemia em
criangas e adolescentes, a relacao entre o fenétipo CHT e os
niveis de pressao arterial ainda nao esta estabelecida para esta
faixa etaria, devido ao ndmero reduzido de publicagbes que
testam esta associagao e as limitages dos projetos de estudo
transversal. No estudo realizado por Kelishadi et al.,> PAS maior
que o percentil 902 para idade, sexo e altura, foi observado
em 8,8% dos meninos e em 17,6% das meninas com fenétipo
CHT, enquanto a pressao arterial diastélica foi de 4,4% e 9,6%,
respectivamente. Bailey et al.,** observaram médias maiores de
PAD em criangas e adolescentes com fenétipo CHT.
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A prevaléncia de hipertensdo arterial em pessoas com
fendtipo CHT é de 2 a 3 vezes maior quando comparada
aqueles que nao apresentam este fenétipo.*** Em geral,
esta associagao enfraquece ou se torna estatisticamente
insignificante quando se ajusta o IMC, sugerindo que a
obesidade pode influenciar intensamente a pressao arterial e
a distribuicao de gordura isolada.

Embora seja um estudo de coorte, sabe-se que ndo
é possivel estabelecer completamente uma relagao
causal, sendo necessério realizar estudos confirmatérios
sobre essas relagdes identificadas no presente estudo.
Além disso, talvez o periodo de seguimento ndo tenha sido
suficiente para identificar as varidveis de resultado nessa
populagdo. No entanto, o estudo foi metodologicamente
bem desenhado, foram adotadas técnicas estatisticas
robustas e, além disso, os resultados sdao biologicamente
plausiveis e consistentes com as evidéncias cientificas
sobre este tema.

Portanto, no presente estudo, a relagdo longitudinal
entre o fenétipo CHT e a PAS foi mais forte ap6s um ano
de acompanhamento, mesmo quando ajustada pelo IMC.
Este pode ser o reflexo da forga de um estudo de coorte e
sugere que a presenca do fenétipo é caracterizada como
fator de risco para aumento progressivo da PAS neste grupo.
Essa relagdo pode estar relacionada a presenca de niveis
séricos mais altos de insulina em pessoas com obesidade
abdominal, independentemente do peso corporal,* uma vez
que a hormona insulina induz varios sinais que promovem
aumento da PA, que inclui inducdo de vasoconstricao e
proliferacao de células de misculo liso em vasos sanguineos;
promocgao da atividade pré-inflamatéria; estimulo da
absorgdo renal de sédio e resposta simpatica.>*?
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Efeito Cardioprotetor de Crocina Combinado com Exercicio Voluntario
em Ratos: Papel do Mir-126 e Mir-210 na Angiogénese Cardiaca

Cardioprotective Effect of Crocin Combined with Voluntary Exercise in Rat: Role of Mir-126 and Mir-210 in
Heart Angiogenesis

Vajihe Ghorbanzadeh, Mustafa Mohammadi, Hassan Dariushnejad, Alireza Abhari, Leila Chodari, Gisou Mohaddes
Drug Applied Research Center - Tabriz University of Medical Sciences, Tabriz — Ira

Resumo

Fundamentos: A crocina tem uma vasta gama de atividades biolégicas, tais como a protecao cardiovascular.
Estudos epidemiolégicos recentes demonstraram que o exercicio reduz a morbidade e a mortalidade cardiovasculares
na populacao em geral.

Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da crocina e do exercicio voluntario nos niveis de expressao
miR-126 e miR-210 e na angiogénese no tecido cardiaco.

Métodos: Os animais foram divididos em 4 grupos: controle, exercicio, crocina e exercicio-crocina. Os animais receberam
a administracao oral de crocina (50 mg/kg) ou realizaram exercicio voluntério sozinhos ou em conjunto durante 8 semanas.
Os niveis de proteina Akt, ERK1/2, e a expressao de miR-126 e miR-210 foram medidos no tecido cardiaco. O método
imunohistoquimico foi utilizado para detectar CD31 no tecido cardiaco.

Resultados: Os niveis de Akt e ERK1/2 do tecido cardiaco foram maiores no grupo tratado com crocina e no grupo de
exercicio voluntdrio apdés 8 semanas. A combinacao de crocina e exercicio também aumentou significativamente os
niveis de Akt e ERK1/2 no tecido cardiaco. A expressao de MiR-126, miR-210 e CD31 no coracao aumentou tanto em
no grupo de crocina como no grupo de exercicio voluntario em comparacao com o grupo de controle. Além disso, a
combinacao de exercicio e crocina amplificou seu efeito na expressao de miR-126 e miR-210 e angiogénese.

Conclusao: A Crocina e o exercicio voluntario melhoram a angiogénese cardiaca possivelmente através do aumento da
expressao de miR-126 e miR-210. O exercicio voluntdrio e a suplementacao dietética com crocina podem ter efeitos
benéficos na prevencao de doencas cardiovasculares. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(1):54-62)

Palavras-chave: Ratos; Moduladores da Angiogénese; Exercicio; Crocus Sativus; Antioxidantes; miR-126, miR-210.

Abstract

Background: Crocin is reported to have a wide range of biological activities such as cardiovascular protection. Recent epidemiologic studies
have shown that exercise reduces cardiovascular morbidity and mortality in the general population.

Objective: The aim of this study was to evaluate the effect of crocin and voluntary exercise on miR-126 and miR-210 expression levels and
angiogenesis in the heart tissue.

Methods: Animals were divided into 4 groups: control, exercise, crocin, and exercise-crocin. Animals received oral administration of crocin
(50 mg/kg) or performed voluntary exercise alone or together for 8 weeks. Akt, ERK1/2 protein levels, miR-126 and miR-210 expression were
measured in the heart tissue. Immunohistochemical method was used to detect CD31 in the heart tissue.

Results: Akt and ERK1/2 levels of the heart tissue were higher in crocin treated group and voluntary exercise trained group after 8 weeks.
Combination of crocin and exercise also significantly enhanced Akt and ERK1/2 levels in the heart tissue. MiR-126, miR-210 expression and
CD31 in the heart increased in both crocin and voluntary exercise groups compared with control group. In addition, combination of exercise
and crocin amplified their effect on miR-126 and miR-210 expression, and angiogenesis.

Conclusion: Crocin and voluntary exercise improve heart angiogenesis possibly through enhancement of miR-126 and miR-210 expression.
Voluntary exercise and diet supplementation with crocin could have beneficial effects in prevention of cardiovascular disease. (Arq Bras Cardiol.
2017; 109(1):54-62)

Keywords: Rats; Angiogenesis Modulating Agents; Exercise; Crocus Sativus; Antioxidants; miR-126; miR-210.
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Introducao

A crocina é um componente bioativo encontrado nos
frutos da gardénia e nos estigmas do agafrao." A crocina tem
sido usada ha muito tempo na medicina tradicional e tem
sido relatada como tendo vdrias atividades farmacolégicas,
como antioxidante, anticancerigena, anti-inflamatéria, efeitos
ateroscleréticos e protegao contra doencas cardiovasculares.?
Os efeitos cardioprotetores da crocina tém sido relatados
em alguns estudos que estao relacionados a modulagao
de atividades enzimaticas antioxidantes endégenas e
biomarcadores cardiacos.** Evidéncias recentes indicaram
o efeito protetor da crocina na lesao por hipéxia das células

miocardicas devido a elevagao do fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), como fator proangiogénico.’

A atividade fisica desempenha um papel critico no
metabolismo, fungao cardiovascular e fungao imunolégica.
Nos dltimos anos, tornou-se evidente que o treinamento fisico
é uma estratégia terapéutica muito poderosa para a prevengao
do desenvolvimento e progressao da doenca cardiovascular.®
No entanto, exercicios exaustivos podem ser problematicos,
pois sdo estressantes pela producao de espécies reativas de
oxigénio e podem causar danos no tecido muscular e outros
6rgaos.”® Sugeriu-se que o exercicio voluntario pode ser um
modelo melhor com mias efeitos benéficos.” No modelo
animal de exercicio voluntdrio, o animal tem livre acesso a
uma roda de corrida e eua a roda de acordo com seu limiar
fisiolégico para a atividade fisica. Descobriu-se que a atividade
fisica desencadeia a extensao da rede capilar ou angiogénese.
Sabe-se que esse processo é dependente do VEGFE.'
No entanto, os mecanismos subjacentes ao exercicio ainda nao
foram totalmente elucidados.

Os micro-RNAs (miRs) sdo pequenos RNAs de 18 a
25 nucleétidos nao codificantes que desempenham um
papel chave na regulacao da expressao de genes, inibindo
a traducdo de proteinas ou aumentando a degradacao
do RNA mensageiro.”"'? A sua participagdo nas doencas
cardiovasculares tem sido reconhecida nos Gltimos anos."""?
O MiR-126 é um dos poucos miRNAs que é um miRNA especifico
de células endoteliais e desempenha um papel essencial na
neoangiogénese. O MiRNA-126 é fortemente expresso no
endotélio cardiaco e alvos Sprouty relacionados a proteina-1
(Spred-1), PIK3R2, uma subunidade reguladora de PI3K."*"
A desregulacao desses alvos ativa as quinases ERK e Akt e melhora
a acao do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF).'*”
O VECGF exerce muitos dos seus efeitos na angiogénese
através das vias Akt e ERK1/2. Durante a vasculogénese do
desenvolvimento, a via Akt regula a especificagdo venosa,
enquanto a via ERK regula a especificagao arterial.'®"
O MiR-210 em células endoteliais norméxicas estimulou a
formagao de estruturas semelhantes a capilares, bem como
a migragao celular impulsionada pelo VEGE*® A inducao de
MiR-210 é uma caracteristica praticamente constante da
resposta hipéxica que é importante na patogénese de varias
doengas humanas como as cardiacas.?’

De acordo com os efeitos de vantagem da crocina e do
exercicio voluntario sobre o diabetes mencionado acima, a
hipétese é que, em comparacado com crocina ou exercicio
voluntério sozinho, 8 semanas de crocina combinadas com
exercicio voluntario em ratos diabéticos iria produzir uma
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maior melhoria nas complicagoes cardiovasculares do diabetes
tipo 2. O presente estudo foi realizado para esclarecer o efeito
da crocina e do exercicio voluntario na expressao de miR-126
e miR-2710 em midcitos cardiacos de ratos diabéticos.

Métodos

Animais

Ratos Wistar machos (200-250g) foram obtidos da
Faculdade de Medicina de Tabriz (Ira-Tabriz). Os animais
foram alojados numa sala com uma temperatura constante
de 24°C, uma humidade relativa de 50% e um ciclo de 12h
escuriddo / luz com acesso a alimentos e agua a vontade.
Os animais do grupo de exercicios foram colocados em
unidades individuais de gaiolas de rodas, enquanto os grupos
sedentarios foram alojados em gaiolas de plastico normais.
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica Animal
(documento niimero 92197) de acordo com a instrugao para
o cuidado e uso de animais de laboratério preparado pela
Universidade de Ciéncias Médicas de Tabriz.

Design experimental

Quarenta animais foram divididos aleatoriamente em
quatro grupos. Dez animais foram alocados para cada grupo
experimental no inicio do estudo. Grupo 1: Ratos receberam
solugao de NaCl a 0,9% como grupo de controle (Con).
Grupo 2: Os ratos receberam uma dose tnica de crocina
(50 mg/kg) durante oito semanas (Cro). Grupo 3: Os ratos
realizaram exercicio voluntério durante oito semanas (Exe).
Grupo 4: Os animais receberam crocina e realizaram,
simultaneamente, exercicio voluntario durante oito semanas
(Cro-Exe). O p6 de crocina (Sigma, Alemanha) foi diluido por
solugdo salina normal (0,9%). A crocina foi administrada por
gavagem (50 mg/kg) 6 dias por semana durante 8 semanas.?
Também, a solugao de NaCl a 0,9% foi administrada por
gavagem nos grupos 1 e 3 durante a experiéncia.

Para a avaliacao do exercicio voluntario, os ratos foram
alojados individualmente numa gaiola contendo uma roda
(circunferéncia de 1,00 m, TajhizGostar). Cada rato de exercicio
tinha uma roda de funcionamento separada na sua gaiola que
lhe permitiu correr voluntariamente durante as 8 semanas
do estudo. Esta roda de ago inoxidavel foi equipada com um
contador magnético digital que foi ativado pela rotacao da
roda e as revolugoes da roda foram registradas diariamente.
Entdo a distancia de corrida por dia foi calculada como o ntimero
de rotagbes de roda por dia. Os ratos com uma distancia de
corrida inferior a ~ 2000 m por dia foram eliminados antes
da andlise estatistica.?* Considerando os critérios de exclusao
(exercicio abaixo dos protocolos padrao) foi realizada analise
estatistica para 7 animais em cada grupo.

Quantificacao de Akt e ERK1/2 no coracao por ELISA

No dltimo dia da experiéncia, os ratos foram sacrificados sob
anestesia profunda com cetamina/xilazina (88/10 mglkg, i.p.).
O tecido cardiaco foi imediatamente removido e lavado com
soro fisiolégico 0,9%. As amostras de tecido foram pesadas,
homogeneizadas em PBS (pH 7,2-7,4) e centrifugadas durante
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20 min a velocidade de 3000 rpm e 4°C. Em seguida, os
sobrenadantes foram recolhidos em novo tubo e os niveis de
Akt e ERK1/2 foram medidos utilizando kits sanduiche ELISA de
rato. O ensaio ELISA foi realizado de acordo com as instrugoes
do fabricante. A ativagao da protefna Akt por fosforilagdo no
residuo de serina 473 (P-Akt) e a fosforilacao da ERK1/2 (PT202/
Y204) foi analisada com ELISA (Akt: Cat. N°. CK-E91385;
Hangzhou Eastbiopharm Co., Ltd., Hangzhou, China. ERK1/2:
Abcam Cambridge, UK) e normalizada para a concentragao
de proteina total para cada amostra como determinado pelo
ensaio de Bradford.?

Extracao total de RNA, sintese de cDNA e PCR em tempo real

A expressao de miR-126 e miR-210 foi avaliada por
qRT-PCR. Foram realizados ensaios em triplicado para cada
amostra de RNA. O MicroRNA foi extraido do tecido cardiaco
utilizando o kit de isolamento de RNA miRCURYTM (Exiqon,
Dinamarca) de acordo com o protocolo do fabricante.
O procedimento foi realizado com base na coluna de spin
utilizando uma resina patenteada como matriz de separagao
de RNA de outros componentes celulares. O teor de RNA
e a pureza foram medidos a um comprimento de onda de
260-280 nm utilizando o espectrofotémetro Nanodrop 1000
(Thermo Scientific, Wilmington DE 19810 EUA).

A sintese de cDNA foi realizada de acordo com o kit
de PCR de miRNA RT LNA universal (Exigon, Dinamarca).
Resumidamente, o RNA total contendo microRNA foi
poliadenilado e o cDNA foi sintetizado utilizando um primer
poli (T) com uma ancora degenerada 3’ e uma etiqueta
universal 5’.

Syber Green qPCR Mix adquirido da Exiqon (Dinamarca)
e utilizado para PCR em tempo real. O PCR em tempo real
foi feito usando Rotor-Gene 6000 Corbett. O método 2- (A4
foi utilizado para determinar niveis quantitativos relativos de
miR-126 e miR-210. Os resultados foram expressos como o
dobro do grupo de controle. Utilizou-se Mir-1 como o miARN
de controle endégeno.

Avaliagoes imunohistoquimicas

Para a investigagdo da angiogénese no tecido cardiaco, as
amostras do ventriculo esquerdo foram imersas em formol
a 10% apos excisao, embebidas em parafina e cortadas em
fatias de 4 um de espessura. As secgdes foram desparafinadas
em xileno e desidratadas numa série graduada de etanol.
As laminas foram incubadas sequencialmente em proteinase
K e tratadas com peréxido de hidrogénio a 0,3% para
bloquear a atividade de peroxidase enddgena. As fatias foram
sobrepostas pelo anticorpo primario CD31 (Santa Cruz,
EUA) um marcador de angiogénese e incubadas a + 4°C
toda a noite. As secoes foram entdo lavadas e incubadas
com complexo avidina-biotina padrao (ABC, Santa Cruz)
de acordo com as instrugbes do fabricante. Em seguida,
as laminas foram incubadas em DAB (di-amino-benzidina,
Santa Cruz), como cromogénio e coradas por contraste
com hematoxilina de Mayer. Finalmente, as se¢oes foram
clareadas em xileno, montadas com Entellan e avaliadas por
microscopio 6ptico (Olympus BX 40, Japao). Os capilares
foram visualizados no miocdrdio como um precipitado

castanho. As estruturas vasculares positivas para CD31
foram contadas para 5 a 6 laminas por animal e 10 campos
por lamina.

Analise estatistica

Os resultados sdao apresentados como média + DP.
A andlise estatistica foi realizada usando o software estatistico
SPSS versao 21.0 para Windows. Todos os pardmetros
foram testados quanto a normalidade utilizando o teste
Kolmogorov-Smirnov de uma amostra. As médias das
distancias didrias percorridas pelos ratos em cada grupo
de exercicio foram médias para cada semana e foram
comparadas utilizando ANOVA de medidas repetidas.
A atividade fisica entre os grupos Exe e Cro-Exe foi analisada
utilizando o teste t independente. Para os pardmetros de Akt,
ERK, CD31, miR-126 e miR-210, os dados foram analisados
utilizando ANOVA bidirecional seguida pelo teste post
hoc de Tukey. Um valor p inferior a 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.

Resultados

Exercicio voluntario

A Figura 1 ilustra a média de distancia percorrida por
semana durante o periodo de 8 semanas do experimento.
Os animais realizaram voluntariamente uma média de
2,949 = 178 m/semana no grupo de exercicios e uma
média de 3,090 = 140 m/semana no grupo de crocina e
exercicios. Ndo houve diferenga significativa na atividade
fisica entre os grupos Exe e Cro-Exe com base em uma
andlise de teste t independente.

A distdncia média percorrida aumentou gradualmente
nos grupos Exe e Cro-Exe da primeira para a oitava semana.
Este aumento no grupo Exe foi significativamente diferente
da semana anterior na quarta (p < 0,05) e sexta (p < 0,05)
semanas. No grupo Cro-Exe, os animais correram uma
distancia significativamente maior na segunda (p <0,01),
terceira (p < 0,01), quinta (p < 0,05) e sexta (p < 0,05) do
que na semana anterior.

Efeitos da crocina combinada com o exercicio voluntario
nos niveis de Akt no tecido cardiaco

Apds 8 semanas de administracdo de crocina ou
realizagao de exercicio voluntdrio, o nivel de p-Akt aumentou
significativamente nos grupos Exe (p < 0,01), Cro (p < 0,01)
e Cro-Exe (p < 0,001) em comparagao com o grupo Con
(Figura 2). Uma comparagao entre o grupo Cro-Exe com os
grupos Exe e Cro apresentou diferenca significativa entre esses
grupos (p < 0,01 e p < 0,001, respectivamente).

Efeitos da crocina combinada com o exercicio voluntario
nos niveis ERK1/2 no tecido cardiaco

A ANOVA de duas vias mostrou que os niveis de p-ERK1/2
foram significativamente mais elevados em ratos tratados
com crocina ou em exercicios voluntarios do que nos ratos
de controle (Exe: p < 0,01, Cro: p < 0,05 e Cro-Exe:
p < 0,001). A administragao de crocina combinada com
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Figura 1 — Amédia de distancia percorrida foi calculada cada semana de acesso a roda (média + DP) durante a duragdo de 8 semanas do experimento, para os grupos
Exe e Cro-Exe (n= 7/grupo). Nao houve diferenga significativa entre os grupos. Animais em ambos os grupos Exe e Cro-Exe aumentaram a sua distancia média semanal
de corrida nas semanas subsequentes. * p < 0,05 indica uma diferenga significativa entre as semanas consecutivas no grupo Exe. * p < 0,05 e # p < 0,01 indicam

diferengas significativas entre semanas consecutivas no grupo Cro-Exe.
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Figura 2 - Efeito da crocina e exercicio voluntario sobre os niveis de p-Akt. Os dados sdo apresentados como média + DP para n= 7 animais. “'p < 0.001 e **p < 0,01 indicam
diferengas significativas com o grupo controle, *¢ p < 0,001 indica uma diferenga significativa com o grupo Cro, e * p < 0,01 indica uma diferenca significativa com o grupo Exe.

exercicio aumentou significativamente os niveis de p-ERK1/2
do tecido cardiaco em comparagdo com os grupos Exe
(p < 0,01) e Cro (p < 0,001) (Figura 3). A Figura 2 também
indica que a crocina combinada com o exercicio voluntério
tem um efeito sinérgico nos niveis de proteina p-ERK1/2 no
tecido cardiaco.
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Efeitos da crocina combinada com o exercicio voluntario
na expressao de miR-126 no tecido cardiaco

A ANOVA bidirecional mostrou que a expressao de
miR-126 foi significativamente maior em ratos tratados
com crocina (p < 0,001), exercicio voluntério (p < 0,01)
e combinagdo de crocina com exercicio (p < 0,001) do
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Figura 3 - Efeito da crocina e exercicio voluntario sobre os niveis de p-ERK1/2. Os dados séo apresentados como média + DP para n = 7 animais. *p < 0,05, **p < 0,01
e ***p <0,001 indicam diferengas significativas com o grupo de controlo. $8$ p < 0,001 indica uma diferenga significativa com o grupo Cro e ## p < 0,01 indica uma

diferenga significativa com o grupo Exe.

que em ratos controle. Nos ratos submetidos a exercicio
voluntario e que simultaneamente receberam crocina
durante 8 semanas, a expressao do miR-126 cardiaco
aumentou significativamente em comparagao com os grupos
Exe (p < 0,01) e Cro (p < 0,001) (Figura 4).

Efeitos da crocina combinada com o exercicio voluntario
na expressao de miR-210 no tecido cardiaco

Conforme ilustrado na Figura 5, apds a administragao de
crocina e a execugao de exercicios, o nivel de expressao
cardiaca de miR-210 foi significativamente aumentado nos
grupos Cro e Exe quando comparado com o grupo de controle
(p < 0,01 ep < 0,001, respectivamente). Por outro lado, a
expressao de miR-210 aumentou significativamente no grupo
Cro-Exe em comparagdo com o grupo controle (p < 0,001).
Além disso, hd uma diferenga significativa entre os grupos
Cro-Exe e Cro (p < 0,01).

Efeitos da crocina combinada com o exercicio voluntario
em células CD31 + na rede capilar miocardica

Conforme demonstrado na Figura 6, o ndmero de
células CD31 + foi maior nos animais que receberam
crocina (p < 0,05) ou realizaram exercicios (p < 0,05)
em comparagao com o grupo controle (Figuras 6A, B, C).
Além disso, as células CD31 + foram significativamente
mais elevadas em sec¢oes do coracao do grupo Cro-Exe do
que nos grupos Exe (p < 0,01) e Cro (p < 0,01) (Figura 6D).
Assim, a combinagdo de crocina com o exercicio voluntario
parece aumentar a resposta vasculogénica.

Discussao

No presente estudo, demonstramos que a expressao de
miR-126 e miR-210 do tecido cardiaco de ratos aumentou nos

grupos de crocina, exercicio voluntdrio e exercicio-crocina.
Além disso, a crocina e o exercicio voluntario estimularam
as proteinas Akt e ERK1/2 e a angiogénese no tecido
cardiaco. Pela primeira vez, nosso estudo demonstrou
que o miR-126 cardiaco e suas vias relacionadas incluindo
Akt e ERK1/2 aumentaram em resposta a crocina combinada
com o exercicio voluntdrio em ratos. Além disso, nossos
achados mostraram que a administracao de crocina e a
realizagao de exercicio voluntario aumentaram a expressao
do miR-210 cardifaco.

MiR-210, um miRNA especifico da hipéxia, depende da
ativagdo de HIF e aumentou ap6s a hipdxia.> Quando o miR-210
é superexpressado em células endoteliais, a capacidade dessas
células para formar vasos sanguineos torna-se mais pronunciada
do que a das células com niveis normais de expressao.
Confirmando o papel pré-angiogénico do miR-210, a regulagao
positiva do miR-210 em células CD34 + aumentou a perfusao
tecidual e a densidade capilar em um modelo de isquemia de
membros posteriores em ratos.? Pesquisas prévias indicaram
que o miR-210 pode melhorar a angiogénese através da
regulacdo negativa de seu gene alvo, a efrina A3, que é um
membro importante da familia de efrinas de genes reguladores
da angiogénese.?” O tecido cardiaco expressa uma variedade
de miRNAs, mas pouco se sabe sobre a resposta angiogénica
cardiaca a crocina e exercicio.?® O trabalho pré-clinico
demonstrou que as injegOes intracardiacas com um vetor
minicirculo transportando miR-210 em um modelo murino
de infarto do miocardio promoveu melhora significativa do
encurtamento fraciondrio ventricular esquerdo, diminuigao
da apoptose celular e aumento da neovascularizagao.?
No presente estudo, observamos que a crocina e o exercicio
voluntario aumentaram os niveis de expressao de miR-210
no tecido cardiaco usando andlise quantitativa da PCS em
tempo real. O aumento do miR-210 parece ser dependente
do exercicio realizado porque o grupo que realizou exercicio
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Figura 4 — Efeito da crocina e exercicio voluntario nos niveis de expressao de miR-126. Os dados sdo apresentados como média + DP para n = 7 animais. **p < 0,01 e
***p < 0,001 indicam diferengas significativas com o grupo de controle. ¥ p < 0,001 indica uma diferenga significativa com o grupo Cro e # p <0,01 indica uma diferenga

significativa com o grupo Exe.
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Figura 5 - Efeito da crocina e exercicio voluntario sobre o0s niveis de expressao de miR-210. Os dados sdo apresentados como média + DP para n = 7 animais. *p < 0,01
e ***p < 0,001 indicam diferengas significativas com o grupo de controle e *$p < 0,001 indica uma diferenga significativa com o grupo Cro.

voluntdrio mostrou uma expressao mais forte do miR-210 do
que o grupo crocina. Um mecanismo provavel é que, durante
o exercicio, podem ocorrer condigdes hipéxicas locais no
miusculo cardiaco e a situacao hipéxica desencadear um
ndmero de respostas fisioldgicas como a angiogénese através
da expressao de miR-210 induzida por HIF-10..3%" Estes dados
estao de acordo com as observagoes feitas por Bye et al.*?
quanto ao aumento significativo da expressao de miR-210 em
individuos com baixa Vo2max ap6s a atividade de exercicio.
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MiR-126 € um miR pré-angiogénico, que é fortemente expresso
no endotélio cardiaco e aponta diretamente para SPRED1 e
PIK3R2 para repressao e fungdes afim de promover a sinalizagao
VEGE™' De fato, o0 miR-126 ativa quinases de sobrevivéncia
incluindo ERK e Akt por regulagio negativa dos seus alvos e
aumenta as agdes do VEGE''” Nas células endoteliais, o VEGF
promove a angiogénese através da fosforilagao de ERK1 e Akt.
ERK e Akt sdo quinases bem conhecidas que ativam e promovem
a proliferacao celular estimulando fatores de crescimento.'
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Figura 6 —A) Imagens representativas da coloragdo CD31 (castanha) em vasos cardiacos de grupos de controle, exercicio, crocina e exercicio-crocina (Ampliagéo x 400).
A: Con, B: Exe, C: Cro, D: Cro-Exe. B) A densidade de microvasos foi analisada por imunohistoquimica para CD31. A densidade de microvasos foi quantificada utilizando

6 léaminas por animal e 10 campos por lamina. Os dados séo apresentados como média + DP para n = 7 animais.

Kk

p < 0,001 indica uma diferenga significativa com o

grupo de controle. *#p < 0,001 e ¥p < 0,001 indicam diferengas significativas com o grupo de exercicio e grupo de crocin, respectivamente.

No presente estudo, mostramos que o miR-126 regula
a angiogénese cardiaca através das vias Akt e ERK1/2 em
resposta a crocina e exercicio voluntario. No entanto, existem
alguns estudos disponiveis que sinalizam que o exercicio pode
aumentar a expressao miR no tecido cardiaco. Em linha com
nossos resultados, Uhlemann et al.** relataram que a expressao
de miR-126 aumentou apds exercicio de resisténcia aguda.
Importantes conclusbes também surgem de Fernandes et al., >
indicando que o exercicio fisico restabeleceu os niveis de
miR-126 periférico associado a revascularizagao na hipertensao.
Apesar da observagdo de que o exercicio afeta a fungao
endotelial, o mecanismo exato permanece especulativo. Estd
bem estabelecido que o exercicio pode aumentar os niveis de
VECF, que é um dos principais reguladores da angiogénese
e da sobrevivéncia celular*> O VEGF liga-se ao VEGFR2 e
promove os sinais de sobrevivéncia e angiogénese endoteliais
que sdo intermediados pela PI3K e o seu alvo a jusante do
Akt e ERK1/2. Além disso, mostraram que os niveis de ERK1/2
e Akt aumentaram sob alta expressao de miR-126. Portanto,
parece que o exercicio voluntdrio alivia a influéncia repressiva
de Spred-1/PI3K na superexpressao de Akt e ERK1/2 por
miR-126, o que finalmente melhora a angiogénese cardiaca.
Este achado esta de acordo com um estudo prévio que mostrou
que a expressao de ARNm de PI3KR2 no coragao diminuiu nos

grupos de exercicios e foi associada ao aumento na expressao
protéica de PI3K e Akt fosforilado.?®

Neste estudo, também mostramos que a crocina regula a
angiogénese cardiaca através do miR-126 e as vias relacionadas
a Akt e ERK1/2. A crocina, um pigmento carotenéide do
agafrao, tem diferentes fungdes farmacoldgicas nos sistemas
nervoso,*” cardiaco® e renal.* Efeitos cardioprotetores da
crocina tém sido relatados em alguns estudos que estao

relacionados a melhoria das atividades antioxidantes e
biomarcadores cardiacos.>*°

Embora muitos pesquisadores tenham explorado os papéis
da crocina em diferentes tecidos, apenas alguns estudos tém
investigado os efeitos da crocina sobre a angiogénese no
tecido cardiaco. Bie et al.,*" demonstraram que o agafrao
aumentou a expressao de VEGF-R2 e promoveu angiogénese
ap6s lesao cerebral em ratos. Além disso, tem sido relatado
que as vias PI3K/Akt sdo activadas pela crocina na camada de
células ganglionares apds lesao de retina IR.*? Kang et al.,*
também mostraram que o agafrdo aumentou a fosforilagao
de proteinas-quinases ativadas por mitégenos (MAPKs),
como um membro da familia ERK, nas células musculares.
Também o nosso estudo anterior confirma que a crocina
aumenta os niveis de VEGF-A no tecido cardfaco de ratos
diabéticos e ndo diabéticos.*
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Com base nos presentes resultados, pode concluir-se que o
pré-tratamento com crocina melhorou a angiogénese cardfaca,
efeito que pode ser atribuido a sua capacidade de aumentar
os niveis de Akt e ERK1/2 através do aumento de miR-126.
A preservacao da histo-arquitectura do tecido cardiaco pelo
pré-tratamento com crocina confirma estes efeitos. Em relagao
as limitacoes deste estudo, nao se avaliaram outros fatores
envolvidos na angiogénese e nos referimos a estudos prévios.
Sao necessarios mais estudos para explorar outros possiveis
mecanismos e vias que possam estar direta ou indiretamente
envolvidos nos seus efeitos cardioprotectores. Por conseguinte,
sugerimos que o incremento do miR-126 pela crocina e o
aumento das vias de sinalizacao do VEGF através de Akt
e ERK1/2 pode induzir a formagao de capilares cardiacos.
Além disso, mostramos que a combinacao de crocina com
exercicio voluntdrio tem efeitos sinérgicos sobre a expressao
do miR-126 e os niveis de Akt, ERK1/2 no tecido cardiaco, o
qual foi o primeiro estudo na angiogénese cardiaca de ratos.

Conclusao

Este estudo mostra que a crocina combinada com o
exercicio voluntario promove angiogénese cardiaca e isso pode
estar relacionado a expressao do miRNA-126 e do miR-210.
Novos estudos sobre o mecanismo da crocina e exercicio
voluntério na angiogénese cardiaca podem fornecer uma base
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Restricao Proteica Gestacional Aumenta Niveis de RNAm de
Conexina 43 no Coracao de Filhotes Machos Adultos

Gestational Protein Restriction Increases Cardiac Connexin 43 mRNA levels in male adult rat offspring

Kamila Fernanda Rossini, Camila Andrea de Oliveira, Hércules Jonas Rebelato, Marcelo Augusto Marreto
Esquisatto, Rosana Catisti
Programa de Pés Graduacao em Ciéncias Biomédicas do Centro Universitdrio Herminio Ometto FHO — UNIARARAS, Araras, SP — Brasil

Resumo

Fundamento: A limitacao dietética durante a gravidez influencia o crescimento e desenvolvimento do feto e da prole e
sua satde na vida adulta. Os mecanismos subjacentes dos efeitos adversos da restricao proteica gestacional (RPG) no
desenvolvimento dos coracoes da prole nao sao bem compreendidos.

Objetivos: Avaliar os efeitos da RPG sobre a estrutura cardiaca em filhotes machos de ratas aos 60 dias apés o
nascimento (d60).

Métodos: Ratos fémeas Wistar gravidas foram alimentadas com uma dieta de proteina normal (PN, 17% caseina)
ou de baixa proteina (BP, caseina 6%). Os valores de pressao arterial (PA) de descendentes do sexo masculino
de 60 dias de idade foram medidos por meio de um método indireto de manguito de cauda usando um eletro
esfigmomanometro. Os coracdes (d60) foram coletados para avaliacao da expressao de RNAm da conexina 43 (Cx43)
e analise morfolégica e morfométrica.

Resultados: A prole BP nao mostrou diferenca no peso corporal, embora tenha nascido mais leve do que a prole PN.
Os niveis de PA foram significativamente mais altos no grupo BP. Observou-se um aumento significativo na area ocupada
pelas fibras colagenas, diminuicdo do niimero de cardiomi6citos em 104 um? e aumento da area de cardiomidcitos
associada ao aumento da expressao de Cx43.

Conclusao: A RPG altera os niveis miocardicos de RNAm de Cx43 em ratos adultos jovens, sugerindo que este mecanismo
visa compensar o processo fibrético pelo aciimulo de fibras de colageno no intersticio cardiaco. (Arq Bras Cardiol.
2017; 109(1):63-70)

Palavras-chave: Gestacao; Desevolvimento Fetal; Conexina 4; Metabolismo.

Abstract

Background: The dietary limitation during pregnancy influences the growth and development of the fetus and offspring and their health into
adult life. The mechanisms underlying the adverse effects of gestational protein restriction (GPR) in the development of the offspring hearts
are not well understood.

Objectives: The aim of this study was to evaluate the effects of GPR on cardiac structure in male rat offspring at day 60 after birth (d60).

Methods: Pregnant Wistar rats were fed a normal-protein (NP 17% casein) or low-protein (LR 6% casein) diet. Blood pressure (BP) values from
60-day-old male offspring were measured by an indirect tail-cuff method using an electro sphygmomanometer. Hearts (d60) were collected for
assessment of connexin 43 (Cx43) mRNA expression and morphological and morphometric analysis.

Results: LP offspring showed no difference in body weight, although they were born lighter than NP offspring. BP levels were significantly
higher in the LP group. We observed a significant increase in the area occupied by collagen fibers, a decrease in the number of cardiomyocytes
by 10* um?, and an increase in cardiomyocyte area associated with an increased Cx43 expression.

Conclusion: GPR changes myocardial levels of Cx43 mRNA in male young adult rats, suggesting that this mechanism aims to compensate the
fibrotic process by the accumulation of collagen fibers in the heart interstitium. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(1):63-70)

Keywords: Pregnancy; Fetal Development; Connexin 43; Metabolism.
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Introducao

A restricao dietética materna é uma causa reconhecida
de mortalidade ao nascimento' e baixo peso ao nascer.?
O conceito de "programagao" é utilizado para associar eventos
pré-natais a mudancas no crescimento fetal que podem se
tornar patoldgicas na idade adulta.’* Embora as alteragoes
moleculares e fisiolégicas resultantes do desequilibrio
nutricional durante a gravidez permitam que a prole sobreviva,
os efeitos cardiovasculares a longo prazo impostos por essas
mudangas promovem modificagbes estruturais e alteragoes
nos componentes dos sistemas renal, respiratério, endécrino
e nervoso central.>® Dados recentes tém mostrado alteracoes
na bioenergética mitocondrial hepética de filhotes de 30 dias
nascidos de maes submetidas a restrigdo proteica durante a
gestagdo.” Além disso, a restrigao proteica gestacional (RPG)
tem se mostrado um importante fator de risco para doengas
cardiovasculares na vida adulta.®

Durante a atividade elétrica do coragao, todos os miécitos
sao ativados individualmente pelo fluxo elétrico através das
jungoes intercelulares. No sistema cardiovascular, estas jungbes
gap incluem uma ou mais de quatro conexinas - nomeadamente,
Cx37, Cx40, Cx43 e Cx45 - que trabalham em conjunto durante
o inicio do desenvolvimento cardiovascular.” As jungdes gap
também garantem a comunicagdo mecdnica e elétrica entre
diferentes tipos de células musculares.’ Esse papel é crucial
no coragdo, uma vez que a correta ejecao do sangue para
a circulagdo depende necessariamente de uma contragao
coordenada tanto dos cardiomiécitos auriculares como
ventriculares.”'* Condigoes patolégicas como diabetes e
hipertensao estao associadas a delecdes e alteragoes na regulacao
da expressao da conexina,'* enquanto que os genes da conexina
podem ter efeitos deletérios na fungao cardiaca.’

O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da RPG sobre a
estrutura cardiaca em filhotes machos de ratas no dia 60 (d60)
ap6s o nascimento. Nos investigamos especificamente seus
valores de pressao arterial (PA) durante a 82 semana de vida, os
parametros morfolégicos e morfométricos dos cardiomidcitos
do ventriculo esquerdo e os niveis de RNAm de Cx43.
Nossa escolha para estudar o perfil molecular de Cx43 foi
baseada no fato de que esta é a conexina mais abundante e
expressa no coragao. Este é o primeiro estudo que descreve
a expressao cardiaca deste gene em ratos submetidos a RPC.

Métodos

Cuidados com animais

Todos os experimentos foram conduzidos em estrita
concordancia com o Guia para o Cuidado e Uso de Animais
de Laboratério e aprovados pelo Comité de Cuidados e Uso
de Animais (Permissdao N°. 056/2014). Ratos Wistar fémeas
virgens de dez semanas de idade, pesando 180 a 250 g, foram
acasaladas com machos. Apés a confirmagao da prenhez pela
observagao observagao de espermatozoides em um esfregaco
vaginal (dia 1 da gestacao), alocamos aleatoriamente as ratas
prenhes (n = 12) em gaiolas individuais para receber uma
dieta semisintética isocalérica e normal de sédio (AIN 93G,
Pragsolugdes, Jau, SP, Brasil) com um contetido proteico
normal (17% de caseina, grupo de proteina normal [PN],

n = 6, numerado de 1 a 6: 1PN a 6PN) ou baixo teor
proteico (caseina 6% BP], n = 6, numerado de 1 a 6: 1BP
a 6BP) (Tabela 1), conforme descrito anteriormente.” "
Os animais foram mantidos a uma temperatura controlada
(21 = 1°C) em um ciclo de luz/escuridao de 12 h, com
acesso livre a dgua até o nascimento dos filhotes aos 22 dias
de gestagao. A distancia anogenital foi medida em todos os
filhotes'® e as ninhadas foram sacrificadas até um maximo
de 8 filhotes machos para minimizar a variagdo na nutrigao
durante o periodo de amamentagdo. Todas as crias machos
vivos de cada mae foram utilizadas nos experimentos.
Quando o nimero de filhotes foi menor do que 8, o nimero
foi aumentado por filhotes fémeas até que este valor foi
atingido. Apdés o desmame, os filhotes foram alojados
em gaiolas para um maximo de 4 animais, numerados e
identificados de acordo com sua afiliacio. O ndmero de
gaiolas seguiu o nimero de identificagdo das maes (de 1 a 6,
PN ou BP). Quando o nimero de filhotes machos de cada mae
excedeu quatro, as gaiolas foram identificadas pelo nimero
da mae mais as letras A ou B. A identificacdo dos filhotes nas
gaiolas foi feita pela marcagao na cauda: 12 (sem marcagao
na cauda), 22 (um trago na cauda), 32 (dois tracos na cauda) e
42 (trés tragos na cauda). Todos os animais foram identificados
por este método e o nimero total de ratos machos foi de
21 para o grupo PN e 37 para o grupo BP. Receberam dgua
ad libitum e uma dieta padrao de laboratério (21,6% de
proteina e 4,0% de lipideo, Nuvilab CR-1, Nuvital, Colombo,
PR, Brasil). Na 82 semana de vida, os niveis de PA foram
medidos e, apds anestesia com cetamina (75 mg - kg™ de
peso corporal, ip) e xilazina (10 mg - kg™' de peso corporal,
ip), os coragoes foram removidos para analise. Os coragoes
foram pesados e fragmentos do tergo médio dos ventriculos
esquerdos foram processados para andlises morfolégicas
e moleculares. Doze animais (PN, n = 6, BE n = 6; um
macho por cada uma das maes, aleatoriamente) foram
perfundidos para a medigao da area da secdo transversal
dos cardiomidcitos.

Medicao da pressao arterial

A pressao arterial sistémica foi medida em ratos
conscientes de 7 e 8 semanas de idade (BP n = 12; PN,
n = 12; 2 ratos por cada uma das maes, aleatoriamente)
por meio de um método indireto de manguito de cauda
usando um eletro esfigmomanémetro combinado com
um transdutor/amplificador de pulso pneumdtico (IITC
Life Science Inc., CA, EUA). Esta abordagem indireta
permitiu medidas repetidas com uma estreita correlacao
(coeficiente de correlagdo = 0,975) para direcionar o
registro intra-arterial. A média de trés leituras consecutivas
representou o nivel de PA do animal.

Coleta de tecidos: histologia e analise morfométrica

Os coracoes foram removidos e seccionados
longitudinalmente na regidao média em duas metades.
Para andlise histologica, as metades superior e inferior dos
seis coragoes de cada animal do grupo experimental foram
fixadas utilizando a solugdo de Millonig e tratadas para
inclusao de parafina. Foram obtidas segdes de 6 micrémetros
de espessura de cada bloco de tecido da regido média e
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Tabela 1 - Composicéo das dietas das ratas prenhes: proteina normal (PN, 17%) e baixa proteina (BP, 6%)"'S

glkg PN (17%) BP (6%)
Amido de milho 397 480
Caseina (84%) 202 715
Dextrina (90-94%) 1305 159
Sacarose 100 121
Oleo de soja 70 70
Fibra 50 50
Mistura de sal (AIN 93 GMX) 35 35
Mistura de vitaminas (AIN 93 VX) 10 10
L-cistina 3 1
Bitartrato de colina 2.5 25

coradas com azul de toluidina (AT) e picrosirius-hematoxilina
(PH). Trés das segoes coradas com TB foram utilizadas para
a contagem de cardiomiécitos (nGmero por 10* um?) e trés
outras se¢oes coradas com PH para a quantificagdo de fibras
de colageno utilizando microscopia de polarizagao (% de érea
de birrefringéncia em 10* um?). Cinco campos representativos
obtidos de cada segdo longitudinal do ventriculo esquerdo
de cada rato (150.000 um? de area total por coragao animal)
foram analisados por microscopia éptica (Leica DM 2000
Photomicroscope) e capturados com uma camara digital
Leica DFC 425 (Leica Microsystems, Wetzlar, Alemanha).
Cada imagem digital foi fotografada com o objetivo x40 e
formatada com densidade de pixels fixa (8 x 10 polegadas a
150 dpi) usando Sigma Scan Pro (v.6.0). Em cada imagem digital,
os cardiomidcitos foram contados seguindo a recomendagao
de Olivetti et al."” e a drea de fibras de colageno birrefringentes
foi calculada como descrito por Mendes et al.’® Para as andlises,
a alocagao dos grupos foi feita as cegas pelos pesquisadores.

Medicao da area da secao transversal dos cardiomidcitos

Os animais foram anestesiados e perfundidos pela artéria
carétida esquerda com solugdo salina contendo heparina
(5%) durante 15 min e subsequentemente com tampao
fosfato 0,1 M (pH 7,4) contendo paraformaldeido a 4% (p/v)
durante 25 min. Apds a perfusdao, amostras de tecido
miocardico foram obtidas a partir do septo e parede livre
da parte média do ventriculo esquerdo e fixadas em 4% de
formalina tamponada com fosfato durante 24 h para inclusao
de parafina. Foram cortadas segbes de 5 micrémetros de
espessura do tecido e coradas com hematoxilina-eosina
(HE). A &rea da secao transversal dos cardiomidcitos foi
determinada em pelo menos 100 miécitos por lamela corada
com HE. As medigoes foram realizadas com um microscépio
Leica DM 2000 (lente de ampliagdo x40) ligado a uma
camara digital (Leica DFC 425, Leica Microsystems, Wetzlar,
Alemanha) e ligados a um computador pessoal equipado
com o software de andlise de imagem Image ] (National
Institutes of Health, Bethesda, MD, EUA). Mediu-se a drea
de cardiomidcitos com uma almofada de digitalizagao e as
células selecionadas foram cortadas transversalmente com
o ntcleo claramente identificado no centro do miécito."

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(1):63-70

Isolamento de RNA e reacao em cadeia da polimerase via
transcriptase reversa semiquantitativa (RT-PCR)

O RNA total foi isolado a partir de amostras de 100 mg
de tecido ventricular esquerdo com o reagente TRIzol®
(Invitrogen, CA, EUA) e digerido com DNAse I, Grau de
Amplificagao (Invitrogen) de acordo com as instrugdes
do fabricante. A concentracdo de RNA foi determinada
medindo a absorvéncia de UV a 260 nm utilizando um
espectrofotémetro, e a integridade foi confirmada por
eletroforese em gel de formaldeido. As amostras de RNA
total foram armazenadas a —-80°C até analise posterior.
O cDNA foi sintetizado a partir de 2 g de RNA na presenga
de ditiotreitol, dNTP, primers aleatérios, RNAseOUT e
Transcriptase Reversa SuperScript™ Il (Invitrogen) num
volume final de 20 uL. A analise semiquantitativa da
expressao de RNAm de Cx43 foi realizada por RT-PCR num
volume final de 25 uL contendo 1 uL de DNAc, 1,6 mM de
MgCl2, 200 uM de cada dNTP, 0,2 umol de cada primer e
0,04 U de DNA polimerase Taq Invitrogen, Itapevi, SP, Brasil).
Cx43 foi amplificado utilizando iniciadores especificos
para o gene (5'-GATTGAAGAGCACGGCAAGG-3') e
reverso (5'-GTGTAGACCGCGCTCAAG-3') com um
amplicon esperado de 144 bp (Tm 58°C). Utilizou-se ACTB
(beta-actina) como um gene constitutivo (Tm 57°C,
primer direto 5'-AGAGGGCAAATCGTGCCTGACA-3 'e
primer reverso 5'-CGATAGTGATGACCTGACCGTCA-3")
produzindo um produto de amplificacio de 178 bp que
foi utilizado para normalizar os niveis de RNAm de Cx43.
Os produtos amplificados foram separados em gel de
agarose a 1,5% corado com brometo de etidio, visualizado e
fotografado com o sistema de documentagéo de gel Syngene
G: Box®. A intensidade do sinal das bandas foi medida
densitometricamente usando o software Scion Image.
Cada valor foi determinado como a média de trés leituras
densitométricas. Os resultados sao expressos como a razao
da densidade 6tica relativa do produto de PCR da Cx43 em
relagdo ao gene da beta actina.

Analise de dados

Os resultados foram analisados utilizando o software
GraphPad Prism (GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA,
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EUA) e sao relatados como a média = desvio padrdao (DP)
das medigoes de seis animais diferentes. Nos casos em que
foram comparados dois grupos, utilizou-se o teste t de Student
nao pareado com nivel de significincia de 5% (p < 0,05).
Quando apropriado, utilizamos a andlise de varidncia
(ANOVA) seguida pelo teste post-hoc de Tukey.

Resultados

Caracteristicas dos animais

Uma analise prévia do peso dos filhotes no dia 1 apds
o nascimento (publicado pelo nosso grupo de pesquisa e
mostrado na Figura 1A% para validacao do modelo RPG) (PN,
n = 37, osimbolos, peso 6,40 + 0,21 g) foram significativamente
mais leves do que os descendentes de maes alimentadas com
uma dieta normal em proteinas (PN, n = 21, m simbolos, peso
7,805 = 0,51 g, p = 0,0048, Figura TA).”?° A Figura 1B mostra
o ganho de peso corporal dos animais durante um periodo
de 60 dias ap6s o nascimento. No d60, nao houve diferenca
significativa no peso entre os os animais dos grupos PN e BP (BP,
n = 37, o simbolos, peso final 271,8 + 66,66 g, PN, n = 21,
m simbolos, peso final 298,3 + 68,68 g).

Efeito da RPG na pressao arterial sistémica e massa
cardiaca em d60

Os valores médios de PA sistémica da prole na 82 semana
de vida sao mostrados na Figura 2A. Os valores no grupo
BP (131,8 = 2,7 mmHg) foram significativamente maiores
que os do grupo PN (120,3 = 3,33 mmHg, p = 0,021).
Os coragbes isolados em d60 foram rapidamente pesados
apos o sacrificio, e seus pesos ndo mostraram diferenga
significativa (PN, 1,71 = 0,34 g, BP, 1,48 + 0,22 g), como
mostrado na Figura 2B. De forma semelhante, a razao
entre o peso do tecido cardiaco (mg) e o peso corporal (g)
(Figura 2C) nao mostrou diferenga significativa entre os
grupos (PN, 3,89 = 0,48 mg/g, BP, 3,86 = 0,28 mg/g).

Efeito do RPG na morfologia cardiaca

A Figura 3A mostra a quantificagdo da area de fibras de
coldgeno no coragdo de ratos a d60. Observamos um aumento
significativo na drea de fibras de coldgeno no coragao de
animais BP em comparagao com os PN. A andlise morfométrica
pela coloragdo da AT permitiu a quantificagdo do ndmero
de midcitos presentes no coragdo da linhagem PN e BP.
Os resultados mostraram uma diminuicao significativa no
ndmero de midcitos nos coracoes da descendéncia BP
quando comparados com os PN (Figura 3B). Ap6s a perfusao
de alguns animais (n = 6), os ventriculos esquerdos foram
coletados, pesados e processados para quantificacdo da
area de cardiomidcitos. A relagao entre o peso do ventriculo
esquerdo (mg) e o peso corporal (g) (Figura 3C) ndao mostrou
diferenca significativa nos grupos PN (2,28 + 0,25 mg/g) e BP
(2,49 £0,27 mg/g). Como visto na Figura 3D, a drea de midcitos
foi significativamente maior no grupo BP (188,2 = 4,14 um?)
em comparagao com o grupo PN (160,8 + 2,57 um?).

Modulacao de Cx43 no coracao

Recolhemos fragmentos do ventriculo esquerdo para analise
da expressao de Cx43. Os valores ap6s andlise densitométrica
sao mostrados na Figura 4. Em comparagdao com o grupo PN,
o grupo BP apresentou aumentos significativos nos niveis de
RNAm de Cx43 (PN, 0,695 = 0,058, n = 4, ratos nascidos de
4 maes diferentes, BP. 0,799 + 0,032, N = 4, ratos nascidos
de 4 maes diferentes).

Discussao

Como esperado e descrito na literatura,”?%?' os
descendentes de ratas que receberam uma dieta de baixa
proteina (grupo BP) nasceram mais leves que os descendentes
de ratos alimentados com uma dieta de proteina normal
(grupo PN). A exposicao fetal aos glicocorticoides (GC) tem
sido proposta como um dos principais fatores de risco para
doencas cronicas na idade adulta.??
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Figura 1 - Efeito da restrigdo protéica gestacional nos pesos da prole. (A) no dia 1 de descendéncia masculina de ratos alimentados com uma dieta de proteina
normal (PN, 17% de proteina, m simbolo) ou dieta de baixa proteina (BP, 6% de proteina, simbolo o) durante a gravidez (X + DP, *p = 0,0048 versus PN); (B) curva de

crescimento da prole desde o 1° ao 60° dia apos o nascimento.
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Figura 2 - Efeito da restrigdo protéica gestacional nos niveis de presséo arterial e massa cardiaca da prole em d60. (A) presséo sanguinea (mmHg); (B) massa
cardiaca (g); (Mg/g) da massa cardiaca e da massa corporal em descendentes de machos jovens de ratos alimentados com uma dieta de proteina normal (PN,
barra cheia) ou dieta de baixa proteina (BP, barras vazias) (n = 12; X £ DP, * p = 0,021 versus PN).
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Figura 3 - Efeito da restriéo protéica gestacional na morfometria cardiaca em d60. (A) porcentagem de érea de fibras de colageno / 104 um? em segbes do ventriculo
esquerdo coradas com picrosirius-hematoxilina (n = 6; *** p <0,0001 versus PN); (B) nimero de midcitos / 104 um? nas segdes do ventriculo esquerdo coradas com azul
de toluidina (n = 6; * p < 0,0001 versus PN); (C) relagéo entre peso ventricular esquerdo e massa corporal (mg/g) aos 60 dias de descendéncia de ratos alimentados
com uma dieta de proteina normal (PN, barras cheias) ou dieta de baixa proteina (BP, barras vazias); (D) érea de segdo transversal dos cardiomiccitos (um? X + DP,

n > 100 miécitos, *** p < 0,0001 versus PN).

A exposicao fetal exégena ou endégena (estresse
materno) ao excesso de GC diminui o crescimento
fetal.?>2> Durante a gravidez, altos niveis de cortisol (em
mulheres)?® e corticosterona (em ratos)* estao presentes na
circulacdo materna.?* Vdrios estudos em ratos mostraram
que a desnutricdo materna em resposta ao estresse materno
aumenta os niveis de corticosterona no plasma, diminui a

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(1):63-70

expressao placentaria da 11f-hidroxiesteroide desidrogenase
tipo 2 (11B-HSD2) e aumenta a expressao placentaria da
11B-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 1 -HSD1).242¢
Um estudo em fetos de ovelhas mostrou que os receptores
mineralocorticoides (MR) e GC (GR), assim como o
11B-HSD1, sao expressos abundantemente nos miécitos e
nos vasos sanguineos cardiacos.? Os autores sugeriram que
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Figura 4 - RT-PCR da expressdo de RNAm de Cx43 no ventriculo esquerdo (A) e analise densitométrica (B). Os descendentes masculinos jovens de ratos alimentados
com uma dieta de proteina normal (PN, barra cheia) ou dieta de baixa proteina (BP, barra vazia) a d60 (n = 4, X + DP da densidade optica da expressdo de RNA de

Cx43 em relagdo a B-Actina; * p = 0,02 versus PN).

0 GC tem acesso a MR e a GR no coragdo fetal e quando os
niveis plasmaticos de GC sao elevados durante uma dieta
de baixa proteina, a agao do GC nos receptores MR e CR
cardiacos também aumenta. O GC poderia estimular o
crescimento cardiaco, quer por hipertrofia ou hiperplasia,
ou possivelmente por ambos. A hipertrofia cardiaca também
pode resultar de niveis elevados de PA*. No d60 em
nosso estudo, a prole BP tinha aumentado os niveis de
PA sistélica em paralelo a uma drea aumentada de fibras
de coldgeno cardiaco. No entanto, estas alteragbes nao
foram suficientes para aumentar o peso cardiaco, o que
poderia caracterizar as alteragbes como hipertrofia cardiaca.
Embora a drea dos cardiomidcitos tenha aumentado, o
ndmero de cardiomidcitos diminuiu. Esse achado, observado
em coragoes de machos jovens de prole em nosso estudo,
apoia a evidéncia de actimulo de colageno intersticial, um
sintoma de hipertrofia cardiaca em resposta a hipertensao
em coragdes humanos adultos.°

O sistema renina-angiotensina (RAS) desempenha um
papel importante nas formas primdria e secunddria de
hipertensao. Os componentes do RAS, como a enzima
conversora da angiotensina (IECA) e a angiotensina ll,
sao produzidos localmente nos tecidos cardfacos® e sao
candidatos primdrios a fatores promotores de remodelacao,
principalmente hipertrofia cardiaca de midcitos e aumento
da fibrose extracelular, que levam a deterioracao da fungao
cardfaca.** Vdrios modelos animais experimentais foram

desenvolvidos para investigar as associagoes entre desnutrigdo
fetal e doenca cardiovascular na vida adulta,**** e um possivel
envolvimento do RAS sistémico no desenvolvimento de
hipertensao arterial foi relatado.**

A composigao da matriz extracelular em condigoes
fisiologicas e fisiopatoldgicas pode afetar o grau de acoplamento
elétrico em midcitos cardiacos.’” A conducao de impulsos
elétricos no coracao é determinada principalmente por trés
parametros-chave: acoplamento elétrico entre cardiomidcitos,
excitabilidade de cardiomiécitos individuais e arquitetura
do tecido conjuntivo.”” Estes parametros de condugao sao
mediados principalmente por Cx43, canais de sédio NaV1.5,
e pela quantidade de fibras de colageno, respectivamente.
Nas arritmias cardiacas,* foram frequentemente observadas
anomalias em qualquer um destes parametros de conducao.
Cx43 é geralmente regulado negativamente, menos fosforilado
e/ou redistribuido nos discos intercalares ao longo do
cardiomidcito."***4° Nosso estudo fornece a primeira evidéncia
de aumento da expressao de Cx43 em coragoes de ratos
submetidos & RPC. Embora nossos resultados sejam limitados,
nossa hipétese é que o aumento do acimulo de fibras de
colageno no coragdo associado com aumento da pressao
arterial sistdlica leva a alteragbes na condugao de impulsos
elétricos cardiacos. Em resposta a esta lesao e associada a ao
aumento da area de cardiomidcitos observada, a preservagao
da comunicagdo célula a célula através da regulacao positiva
da Cx43 miocardica pode ser atribuida a um efeito protetor.
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Conclusao

Usando um modelo de rato de restricdo proteica fetal,
mostramos que a RPG afeta a organizagdo e o nimero de
midcitos no coracao da prole e aumenta a quantidade de fibras
de coldgeno no tecido cardiaco, mostrando claramente um
processo degenerativo compativel com fibrose. Esse achado
reforga a associagao entre desnutricio materna com baixo peso
ao nascer e o risco de morbidade cardiovascular na idade adulta.
ARPG aumenta a drea de cardiomidcitos e a expressao de Cx43
no miocardio de ratos machos adultos jovens, sugerindo que este
mecanismo visa compensar o processo fibrético pelo acimulo
de fibras de coldgeno no intersticio cardiaco.
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Amiloidose Cardiaca e seu Novo Fenoétipo Clinico: Insuficiéncia

Cardiaca com Fracao de Ejecao Preservada

Cardiac Amyloidosis and its New Clinical Phenotype: Heart Failure with Preserved Ejection Fraction

Evandro Tinoco Mesquita, Antonio José Lagoeiro Jorge, Celso Vale Souza Junior, Thais Ribeiro de Andrade

Universidade Federal Fluminense (UFF), Niter6i, R} — Brasil

Resumo

A insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao preservada
(ICFEP) é hoje uma epidemia cardiovascular emergente, sendo
identificada como o principal fenétipo observado na prética
clinica. Estd mais associado ao sexo feminino, idade avangada e
a comorbidades como hipertensao arterial, diabetes, obesidade
e doenca renal cronica. A amiloidose é uma desordem clinica
caracterizada pelo depésito de agregados de fibrilas insoltveis
originadas de proteinas que apresentam dobramento andmalo.
Recentemente, tém sido descritos quadros de amiloidose senil
em pacientes com ICFEP demonstrando a necessidade de os
cardiologistas clinicos investigarem esta etiologia em casos
suspeitos. Deve-se aumentar a suspeigao clinica de amiloidose
diante dos casos de ICFEP onde os métodos de cardioimagem
sejam compativeis com o quadro de cardiomiopatia infiltrativa.
Os avangos nos métodos de cardioimagem aliados a
possibilidade de realizagao de testes genéticos e identificagao
do tipo do material amiloide permitem a realizagao do
diagnostico. O manejo dos pacientes diagnosticados pode
ser feito em parceria com centros especializados no estudo
de amiloidose, que, aliados as novas tecnologias, investigam
a possibilidade de transplante de 6rgdos ou medula éssea e
também o envolvimento dos pacientes em estudos clinicos que
avaliam a agdo das novas drogas emergentes.

Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) com fragao de ejegao preservada
(ICFEP) é hoje uma epidemia cardiovascular emergente, sendo
identificada como o principal fenétipo observado na prética
clinica em diferentes paises, como Estados Unidos, Reino
Unido, Portugal e Brasil. Estd mais associado ao sexo feminino,
idade avangada e a comorbidades como hipertensao arterial,
diabetes, obesidade e doenca renal cronica.'® Recentemente,
tem sido descrito um quadro de amiloidose senil em pacientes
com ICFEP, demonstrando a necessidade dos cardiologistas
clinicos de investigarem esta etiologia. Os avangos nos métodos
de cardioimagem aliados & possibilidade de realizagao de
testes genéticos e identificagao do tipo do material amiloide,
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permitem maior facilidade no processo diagnéstico diante da
suspeita clinica da doenga.”"

2

A amiloidose é uma desordem clinica decorrente do
depésito de agregados de fibrilas insoltveis originadas
de proteinas que apresentam dobramento anémalo.
Essas protefnas, em sua maioria, inicialmente soldveis e
com configuragdo em alfa hélice, assumem a forma beta
pregueada através do fendmeno de dobradura incorreta,
com precipitagao nos tecidos na forma de agregados fibrilares
amiloides. Estes agregados apresentam a caracteristica de se
corarem pelo vermelho-congo, adquirindo uma tonalidade
descrita como “maca-verde” a luz polarizada. Através da
alteracao do 6rgao comprometido, determina inGimeras
disfungoes de curso irreversivel, progressivo e indolente, como
observado na amiloidose cardiaca.”!%"

O acometimento cardiaco pode levar ao desenvolvimento
de um modelo de IC restritiva. Os depésitos no miocardio e
nos vasos sanguineos ocasionam disfuncao diastélica, sistdlica,
isquemia e arritmias, sendo o retardo do diagnéstico a principal
causa da reducao da sobrevida destes pacientes.” 01623

O diagnéstico da amiloidose apresenta importantes
avangos nao invasivos para caracterizar a sua presenca
e o seu tipo. No passado, o diagnéstico estava
centrado na biépsia endomiocardica corada pelo
vermelho-congo. Mais recentemente, novas técnicas
como o ecodopplercardiograma (ECO) com andlise
do strain miocdrdico, cintilografia miocardica com
radioisotopos como o Tc 99m ligado ao pirofosfato ou
ao 2,3-dicarboxipropano-1,1-difosfonato (DPD) e a
ressondncia magnética, além de testes sanguineos para
avaliacdo da genotipagem tém promovido importantes
avangos nessa area.''?

Novos tratamentos direcionados para alvos especificos da
doenga ja foram incorporados a prética clinica e outros ainda
estao sendo testados, gradativamente melhorando a sobrevida
e a qualidade de vida dos pacientes.?*2

Segundo dados obtidos no MedLine, publicagoes sobre
o quadro de amiloidose cardiaca datam desde 1948,
totalizando mais de 1000 artigos indexados em diversos
idiomas. Observa-se, sobretudo nos dltimos cinco anos, um
crescente aumento no nimero de estudos que avaliam os
diversos aspectos da doenca, em especial no que se refere
as inovagdes quanto aos métodos diagndsticos e as novas
terapias (Figura 1). Essa tendéncia € ratificada pelo fato de
o material produzido nestes dltimos cinco anos representar
um tergo do total publicado até o momento.?

O aumento no nimero de estudos acerca da doenga
conferem evidéncia suficiente para que os médicos
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Figura 1 - Busca com o termo Cardiac Amyloidosis no periodo de 1996 a 2016 mostrando o crescimento de artigos relacionados ao tema nos Ultimos dez anos. (Medline)

aumentem o seu grau de suspeita clinica de amiloidose
cardiaca, em especial do tipo senil, nos casos de ICFEP,
sendo recomendado o encaminhamento desses pacientes
para centros especializados. Nestes locais, métodos
diagnésticos invasivos e nao-invasivos permitem uma
ampla avaliagdo, inclusive dispondo de testes genéticos,
time multidisciplinar e acesso aos novos medicamentos.

Nessa presente revisao abordaremos os recentes avangos da
etiofisiopatologia da amiloidose cardiaca, em especial a forma
senil, de uma forma sistematizada para avaliagao de individuos
com suspeita de amiloidose no contexto da ICFEP e as terapias
emergentes atualmente disponiveis na pratica clinica.

Classificacao e etiopatogenia da amiloidose

Diante da complexidade associada a doenca e sua
multiplicidade de apresentagdes, foram estabelecidas
nomenclaturas e classificagoes especificas relacionadas
a condicao que a predispoe e ao tipo de fibrila amiloide
depositada no tecido. De modo geral, a amiloidose pode ser
classificada como primaria, secundaria, relacionada a dialise
e associada a transtirretina.?’-°

Classifica-se como amiloidose primaria (AL) quando é
definida pela produgdo de proteina amiloide composta
por imunoglobulinas de cadeia leve (kappa e lambda),
sintetizadas em condigdes clinicas que apresentam discrasias
plasmocitdrias, como o mieloma miltiplo e, menos
frequentemente, a macroglobulinemia de Waldenstrom e
o linfoma nao-Hodgkin. Classicamente, a AL é uma doenga
sisttmica que predomina em uma populagao mais idosa e em
individuos do sexo masculino.?*!

O quadro clinico varia diretamente com o érgao de
predominio de deposicdo do material amiloide e seu

grau de comprometimento funcional. Os dois 6rgaos mais
comumente afetados sdo o rim e o coragdo, correspondendo
a 60-80% dos pacientes na maioria dos estudos.
O implicagao renal manifesta-se com sindrome nefrética
ou proteintria assintomatica. O envolvimento cardiaco
estd atrelado ao desenvolvimento de um quadro de ICFEP,
além do possivel acometimento do sistema de conducao do
coragao e suas correspondentes complicagoes. Neuropatia
autondmica, ou neuropatia periférica sensitivomotora,
podem estar presentes em até 20% dos pacientes.?”32-3

O actimulo no figado do material amiloide é achado
frequente e cursa com hepatomegalia isolada ou ainda
uma hepatoesplenomegalia, podendo apresentar padrao
de elevagao de enzimas hepaticas, compativel com quadro
de colestase. Infiltragdo muscular pode ocorrer, cursando
com pseudohipertrofia, como na classica macroglossia,
assim como quadro de artropatia devido a depésitos nas
articulagdes. A purpura periorbitdria (sinal do guaxinim), a
despeito de ser um achado pouco frequente, é fortemente
caracteristica da forma AL. Diatese hemorragica é uma
importante condigdo que pode estar presente e apresenta
como nexos causais possiveis a ligacao do material amiloide
com o fator X da coagulagao, a reduzida sintese de fatores
de coagulagao diante de um figado comprometido e uma
possivel doenga de von Willebrand adquirida.?”3234

A amiloidose secundaria (AA) é identificada em quadros
clinicos de inflamacdo crénica, como artrite reumatoide,
psoriase e, mais recentemente, as denominadas doencgas
autoinflamatorias, como a doenca inflamatéria intestinal,
febre familiar do mediterraneo e a sindrome de Muckle-Wells.
As fibrilas sdao compostas pela proteina amiloide A e sdo
produzidas pelo figado durante a fase aguda de doengas
inflamatérias. Esta proteina apresenta originalmente a
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funcao de aumentar a afinidade das lipoproteinas de
alta densidade (HDL) por macréfagos e adipécitos, assim
como mediar a quimioatracdo e indugao da sintese de
citocinas pré-inflamatérias. O quadro inflamatério crénico
aumenta a sua sintese e, diante de um processamento
incorreto com clivagem e dobramento erréneo, resulta
na sua forma patogénica. Os rins sao comprometidos
em aproximadamente 80% dos pacientes, sendo o 6rgao
mais afetado pela AA. No entanto, também ha relatos de
envolvimento cardiaco.?”3>%7

A amiloidose relacionada a didlise ocorre em funcao
do depésito de fibrilas originadas da proteinas beta-2
microglobulina, que se acumulam em niveis crescentes em
pacientes com doenca renal em estdgio avangado e que sao
submetidos a longo tempo em didlise. Nesta forma, em especial,
o quadro predominante é de acometimento osteoarticular,
como a sindrome do tinel do carpo e envolvimento do
manguito rotador.?%*

A amiloidose cardiaca associada a transtirretina (TTR) é
a segunda forma de amiloidose com maior prevaléncia de
acometimento cardiaco, podendo ser dividida nas formas
hereditaria e senil. A proteina precursora é sintetizada
predominantemente no figado e tem papel de transportadora
de retinol e tiroxina.'0+18

Na forma senil, identificamos o depésito tecidual da forma
selvagem da TTR, sobretudo no miocardio, sendo observado
um quadro clinico de IC. A associagdo com sindrome do tdnel
do carpo tem sido descrita, enquanto o acometimento renal
é um achado raro. Observou-se em estudos com necrépsias
que o depésito deste material amiloide no coragdo é um
achado frequente, em especial nos pacientes previamente
assintomaticos.?? Dados do grupo da Mayo Clinic indicam
que a prevaléncia desta forma entre os pacientes portadores
de amiloidose é de aproximadamente 8,5%, com idade
média de 77 anos e o sexo masculino representando 82% dos
individuos acometidos. Identificou-se que raramente ocorre em
pacientes abaixo dos 70 anos. Estudo observacional, observou
que os pacientes costumam ter uma progressao lenta e uma
sobrevida, apés o diagnéstico, de aproximadamete 43 meses,
em comparagao com o0s 26,6 meses da forma mutante.'®40-42

A forma hereditdria, ao contrario da senil, acomete
pacientes em diferentes faixas etdrias, mas predominando uma
idade média inferior a encontrada nos pacientes portadores
da forma senil. A codificacdo da TTR ocorre no cromossomo
18 e ja foram identificadas mais de 70 mutagoes associadas a
esta proteina. Diante da suspeita de um quadro de amiloidose
por TTR, o sequenciamento desta proteina a partir de amostra
de tecido ou sangue deve ser realizado para o diagnéstico e
identificacdo de uma possivel mutagao especifica que nos
permite definir o curso progndstico do paciente e orientar
a investigacao dos familiares. A mutagao Val122lle esta
mais associada a idosos e predominio no sexo masculino,
apresentando, em 90% dos casos, manifestacao clinica de
uma cardiomiopatia.”'01415

A mutacdo mais prevalente na populagdo mundial é a
Val30Met, que apresenta marcado envolvimento neurolégico,
aliado a um acometimento cardiaco tardio e é relacionada
a doenca de Corino de Andrade, também conhecida como
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doenca dos pezinhos, que cursa com polineuropatia periférica
sensitivo-motora que se manifesta, especialmente, aos 20 anos
de idade, caracterizando-se por parestesias, disttirbios motores
e autondmicos, além de cursar com comprometimento
cardiaco e renal na fase tardia da doenca. Essa condicdo tem
sido identificada como uma doenga genética associada a
mutagao TTR.71014:22

Apresentacoes clinicas

A cardiomiopatia da amiloidose é classicamente descrita
como um modelo de IC direita, cursando muitas das vezes com
ascite, antecedendo o edema de membros inferiores e aliado a
hepatomegalia ao exame fisico. Diferentemente da disfungao
cardiaca com aumento das pressdes de enchimento, o edema
pulmonar é um quadro pouco frequente na cardiomiopatia
da amiloidose.”#101

Um fendtipo mais raro é o envolvimento do septo
interventricular com depésito do material amiloide
promovendo o espessamento desproporcional da regiao,
mimetizando um quadro de cardiomiopatia hipertréfica.
Esta apresentagdo configura o que se denomina uma
fenocdpia, ou seja, uma condigao clinica que se apresenta
através de manifestagdes tipicas de uma doenga de origem
genética bem definida.?! 44

O relato de sincope, devido ao acometimento do sistema
nervoso auténomo pela amiloidose, € um achado comum nestes
pacientes e sua presenca diante de esforgo fisico estd ligada a
um pior prognéstico, apresentando elevada mortalidade em
trés meses, muitas vezes devido a morte sibita.?" !

As arritmias ventriculares sao causas pouco frequentes
de sincope nessa populagdo. Isto se justifica pelo fato de o
miocdrdio infiltrado pelo material amiloide apresentar-se mais
suscetivel a episédios de hipoperfusao. As doencas do sistema
de conducao podem estar presentes nas diferentes formas de
amiloidose. No entanto, sao encontradas mais frequentemente
na forma associada a TTR, tanto a senil quanto a hereditaria.
Assincope em pacientes portadores de amiloidose cardiaca esta
associada principalmente a fendmenos de hipotensao arterial
devido a disautonomia e bradiarritmias e menos relacionada a
arritmias ventriculares. A arritmia ventricular maligna, quando
presente, é uma causa comum de morte no portador de
amiloidose cardiaca e esses pacientes sao fortes candidatos ao
implante de cardiodesfibriladores.?*

Envolvimento do pericardio pode ocorrer em alguns casos,
resultando em derrame pericardico que, na maioria das vezes,
nao desenvolve tamponamento cardiaco. Em decorréncia das
alteragoes préprias da amiloidose cardiaca, este quadro pode
ser mascarado e nao dispor de sinais ecocardiogréficos como
a compressao atrial e ventricular direita.?**'

O actimulo do material no &trio promove sua disfungao
eletromecanicae, consequentemente, aumenta de maneira
considerével o risco de formagao de trombo intracavitério.
Esse processo é evidente, sobretudo nos portadores de
amiloidose do tipo AL e é um fator independente da
fibrilagao atrial, e quando ambos os fatores estao presentes,
o risco de tromboembolismo é extremamente elevado.
Dessa forma, deve-se considerar o emprego de anticoagulantes
nesses individuos.?*#'
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Amiloidose cardiaca e seu novo fenétipo clinico

Uma nova visdo sobre a ICFEP torna-se fundamental,
tendo em vista sua crescente relevancia como fenétipo clinico
mais prevalente de IC na populagdo mundial. Esse dado é
presente em nosso meio, como evidenciado através do estudo
DIGITALIS, que investigou a prevaléncia da IC e seus fenétipos
na atencdo basica na cidade de Niter6i. De acordo com esse
estudo, dentre a populagdo que apresentava IC, 59% eram
portadores do fenétipo ICFER>

Dados provenientes de um centro especializado
em amiloidose no Brasil apontam para uma elevada
prevaléncia de acometimento miocardico em portadores
de polineuropatia amiloidética a partir de anormalidades
no eletrocardiograma (ECG).*

Apesar de intimeros estudos acerca desta condicao clinica,
muito se desconhece sobre sua etiofisiopatogenia, o que tem
causado resultados negativos nos estudos de tratamento da
ICFEP. Isso é dificultado, em especial, diante das inimeras
fenocdpias que mimetizam sua apresentagao.®**

Diante desse cendrio, destaca-se a possibilidade de uma
parcela dos pacientes com ICFEP apresentarem, na realidade,
um quadro de amiloidose cardiaca. Isso é ratificado através de
estudos recentes com pacientes com diagnéstico de ICFEP, na
auséncia de hipertensao arterial ou diabetes, apresentarem,
através das novas modalidades de cardioimagem, aciimulo do

material amiloide no miocardio. Ao lado disso, encontra-se o
fato de o material amiloide ter sido identificado em estudos
com necrépsias de pacientes com quadro de 1C.7#1545

De forma a facilitar a identificagdo de um quadro
suspeito para amiloidose cardiaca, independente do
tipo de fibrila depositada, devemos atentar a algumas
evidéncias clinicas e de exames complementares conforme
apresentamos na Tabela 1.7

Neste cendrio em que ndo sao confirmadas as etiologias
mais comums aplicaveis ao quadro de ICFEP, devemos
suspeitar de um quadro de amiloidose cardiaca. Diante disso
propomos um fluxograma norteador para o manejo destes
pacientes (Figuras 2 e 3).'%2?

Abordagem diagnostica

A amiloidose cardiaca apresenta um curso indolente e o
diagnéstico é feito, muitas vezes tardiamente, dessa forma
contribuindo para um pior prognéstico. Em diversas situagbes
o acometimento cardiaco acarreta grande morbidade ao
paciente, entretanto o diagndstico nao €, com frequéncia,
suspeitado, nem mesmo em condigbes onde existe a
caracterizagao de cardiopatia restritiva.”

Na histéria clinica podemos suspeitar de amiloidose cardiaca
em pacientes com idade igual ou superior a 50 anos, que
apresentam sinais e sintomas de I1C, com fracdo de ejecao do VE

Tabela 1 - Critérios clinicos e exames complementares na investigacao de amiloidose cardiaca.

Categorias

Critérios

Historia

Exame fisico

Medicamentos

ECG

ECO

Idade de inicio da ICFEP > 60 anos
Historia familiar de IC inexplicada aos 60 anos
Polineuropatia periférica
Sindrome do tunel do carpo
Discrasia sanguinea
Hipotensao ortostatica
Macroglossia
Lesdo cutanea inexplicada
Intoleréncia a betabloqueadores

Intolerancia a vasodilatadores

Dissociagéo entre baixa voltagem ao ECG com hipertrofia ao ECO

Fibrilagao/Flutter atrial
Bloqueio atrioventricular
Padréo de pseudoinfarto
Hipertrofia ventricular inexplicada
Aumento da espessura do septo interatrial
Aumento da granulagdo miocardica

Aumento biatrial

Padrao restritivo de enchimento (Relagéo E/A e E/E’ aumentados)

Preservagéo do strain longitudinal

Derrame pericardico

IC: Insuficiéncia cardiaca; ICFEP: insuficiéncia cardiaca com fragéo de ejegéo preservada; ECG: eletrocardiograma; ECO: ecodopplercardiograma.
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Configurar a disfungao cardiaca
Afastar lesdo valvar e pericardiopatia

1)
2)
3) Excluir outras causas de ICFEP
4)

Investigar sinais clinicos de amiloidose sistémica

Avaliagéo ndo

invasiva

Ressonancia Cardiaca Ecodoppler

— Aspecto grandular septal

- Hipertrofia ao ECO e baixa voltagem ao ECG
— Derrame pericardico

- Preservag&o do strain miocardico no apice

- Realce tardio subendocérdico
— Espessamento miocérdico
- Espessamento do septo interatrial

Clinica
+

Cintolografia

- Captagao pelo radiotragador associado
ao DPD ou ao pirofosfato

Imagem

Alta
probalidade

Definir o tipo
de amiloidose

Baixa
probabilidade

Buscar outra
etilogia

Figura 2 - Fluxograma para avaliagdo de pacientes com ICFEP e suspeita de amilodose. ICFEP: insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢do preservada;
ECO: ecodopplercardiograma; ECG: eletrocardiograma; DPD: 2,3-dicarboxipropano-1,1-difosfonato.

maior ou igual a 50% e que com o tratamento ndo apresentam
melhora dos sintomas. Deve-se considerar manifestages
extra cardiacas na histéria do paciente como norteadoras
do diagnéstico da IC pela amiloidose, tais como neuropatia
periférica e sindrome do tinel do carpo, principalmente as
recorrentes e bilaterais. Podem estar presentes também sinais e
sintomas como hipotensao ortostatica, macroglossia, consumo
muscular da regiao tenar e hipotenar, hematomas de origem
desconhecida e disttrbios de conducao elétrica cardiaca.”?’
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O ECG é um exame de fécil acesso que pode oferecer
alteragoes que levantam a suspeita de amiloidose na presenca
de um quadro de IC. O achado de um complexo QRS de
baixa voltagem, desvios do eixo elétrico e bloqueios de
ramo podem ser encontrados. Arritmias sdo frequentes, em
especial a fibrilagao atrial, que esta relacionada com infiltragao
amiloide do atrio, e arritmias ventriculares complexas.'*??

O ECO é um importante método de investigagao
diagnéstica e a presenga de hipertrofia significativa do
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Hepatica

Resultado para cadeias
leves lambda ou kappa

1) Biopsia de gordura do subcutaneo
2) Aspirado de medula

Biopsia
endomiocardia

Amilodose

Neurolégica

Avaliagdo
Multissistémica

Hematoldgia

Urina de 24 horas
Imunofixagdo
Pesquisa de cadeia leve livre

Resultado

1) Bidpsia de gordura do subcutaneo
2) Imunohisotquimica

3) Teste genético

4) Cintilografia miocardica

Espectroscopia
de massa e
sequénciamento

Biopsia
endomiocardia

Amilodose

Figura 3 - Fluxograma para investigagéo do tipo de amiloidose. TTR: transtirretina.

ventriculo esquerdo associada ao ECG com QRS de baixa
voltagem pode levar a suspeicao de amiloidose cardiaca.
Outro critério para a suspeita de amiloidose cardiaca é
o espessamento da parede ventricular esquerda acima
de 12 mm na auséncia de histéria de hipertensao arterial
sistémica. Outros achados que podem estar presentes no ECO
sao o aumento biatrial com ventriculos de tamanho normal,
derrame pericdrdico e evidéncias de disfungao diastélica
devido ao padrao de cardiomiopatia resritiva.” 42

A medida da espessura do septo interventricular pode
sugerir o tipo de amiloidose presente no paciente, sendo
frequentemente maior nos casos de amiloidose por TTR do
que a forma AL, podendo em muitos casos ser superior a
20 mm. No entanto, a separagao entre essas duas formas em
bases clinicas nem sempre é possivel.% 422

Em alguns pacientes com amiloidose cardiaca podemos
observar o fenétipo clinico semelhante a miocardiopatia
hipertréfica obstrutiva devido a presenga do gradiente dinamico
de pressao que esta relacionado a um "estreitamento” adicional
da via de saida do VE. Mais recentemente, o strain sistolico
longitudinal tem sido utilizado para o diagnéstico da disfungao
sistélica em pacientes com amiloidose cardiaca, podendo
mostrar a preservacao da ponta do coragdo em relagdo as
demais paredes. Na presenca de alteragoes do ECG e do ECO
devemos recorrer a exames complementares. Em uma primeira
etapa na elucidagdo de um caso de amiloidose cardiaca,
investigamos o status da fungao renal deste paciente através
das escérias nitrogenadas e, em especial, a quantificagao de
perda protéica e o tipo desta, feitas através da coleta de urina de
24h com dosagem da proteindria e da eletroforese de proteina
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urindria. Esta etapa na investigagdo permite a identificagao
da forma priméria de amiloidose e consiste na identificagao
das cadeias leves que estdo em altos titulos nestes pacientes.
A imunofixacao, quando associada, possibilita um aumento
na acuracia diagnéstica deste tipo de apresentagao.” 423134

O aspirado de gordura abdominal para estudo histopatoldgico
é uma alternativa mais acessivel, por ser um procedimento
diagnéstico simples, de facil execugdo, seguro e que apresenta
boa sensibilidade, porém tendo menor acurécia na forma
associada a TTR. Contudo, ao se obter resultado negativo com
o aspirado de gordura abdominal, a biopsia endomiocardica
de ventriculo direito pode ser essencial para o diagndstico de
amiloidose cardiaca. Através deste método, a proteina amiloide
é corada pelo vermelho-congo. Outros tecidos também
podem ser avaliados como o reto, gengiva, medula éssea, rim,
entre outros. O estudo histoquimico das amostras teciduais
é importante a fim de se estabelecer uma distincao entre as
formas hereditéria, senil, sistémica e primaria, em virtude das
diferengas de tratamento e progndstico. %2

A ressonancia magnética surge como mais uma alternativa
para o diagndstico da amiloidose cardiaca, com uma
sensibilidade de 87% e especificidade de 96% para a forma
associada a TTR. Através desse exame é possivel identificar
o espessamento miocardico e do septo interatrial, sinais
de disfungao diastdlica, e o tipico padrao de realce tardio
subendocardico no ventriculo esquerdo, que pode também
acometer todas as camaras cardiacas.'"'%222°

A imagem molecular também tem revolucionado o
diagnéstico. Pode ser utilizado o método nédo invasivo a
partir do emprego do radiotragador Tc99m, que se ligaa TTR
mas nado aos derivados da cadeia leve, sendo um método
eficaz de avaliagao diante das formas mutante ou selvagem
da amiloidose cardiaca associada a TTR. A tomografia por
emissdo de pdsitrons em conjungao com o tragador C-RiB
pode ser uma nova estratégia a ser empregada no diagnéstico
desses pacientes.'#??

A bidpsia da medula éssea com andlise de coloragao
imuno-histoquimica ou de citometria de fluxo é fundamental
nos pacientes em que se identificou o quadro de amiloidose
do tipo AL. Esta demonstrard uma populacao clonal de
plasmécitos, que estao produzindo as cadeias leves defeituosas
do anticorpo. Caso esses testes sejam negativos, devemos
investigar as formas hereditdrias da doenga.?***

Existem novos estudos envolvendo ciéncias 6micas que
pretendem aumentar a precisao diagnéstica da amiloidose.
A protedmica envolve o estudo de toda a expressao protéica
de uma célula em diferentes condigoes, sendo seu estudo
complementar ao genoma, identificando qualquer proteina,
com ou sem mutagbes genéticas. A principal técnica empregada
é a microdissecgao a laser seguido por espectrometria de
massa (LMD-MS), através das quais amostras positivas na
coloragao vermelho-congo sdo dissecadas e decompostas em
componentes menores denominados peptideos.?2®

Tratamento da amiloidose cardiaca

O tratamento da amiloidose cardiaca é melhor realizado
em centros especializados da doenga. O tratamento requer
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duas abordagens: controle das complicagbes relacionadas ao
coragao devido ao dep6sito amiloide e tratamento da doenga
de base para prevenir novas formagoes amiloides.

O tratamento da amiloidose cardfaca tem como objetivo
melhorar os sinais e sintomas da IC. O emprego de diuréticos
em baixa dose melhora os sintomas relacionados a congestao,
enquanto que o uso da combinagao de betabloqueadores e
inibidores da enzima conversora da angiotensina tem o seu
beneficio ainda ndo definido na amiloidose."®82122:24

O emprego de digitdlicos ndo apresenta beneficios nesse
grupo de pacientes, visto que o miocdrdio em disfungao pelo
material amiloide estd mais suscetivel aos efeitos toxicos, o
que predispée a ocorrencia de arritmias.®821:22.24

Deve ser aventado o uso de anticoagulantes em caso de
fibrilagdo atrial e na deteccao de trombos intracavitdrios. 1212241

Amiloidose da forma AL

A sobrevida global é de aproximadamente quatro anos
apo6s o diagndstico e tem melhorado nas Gltimas trés décadas.
A amiloidose da forma AL é, frequentemente, resultado
de um aumento clonal dos plasmécitos na medula dssea
e dessa forma a terapia com quimioterdpicos citotoxicos,
pode ser eficaz. A atuagdo do hematologista no processo
de estadiamento e definicdo da estratégia terapéutica neste
cenario é fundamental.?'31:3334

Pacientes que apresentam resposta hematoldgica ao
tratamento tem melhora sintomatica e dos biomarcadores
cardiacos, podendo cursar com regressao do depésito amiloide,
o que ja é evidente logo nos primeiros trés meses, confirmando
um melhor prognéstico nestes casos.??'3133:34

Terapia com melfalano associada a dexametasona
(MelDex) em pacientes inelegiveis para transplante autélogo
de células tronco apresentou uma taxa de resposta em
torno de 70%, sendo essa pior nos casos com envolvimento
cardiaco avancado. Em recente ensaio clinico randomizado
comparando MelDex com altas doses de melfalano
seguido pelo transplante de células tronco mostrou uma
melhor taxa de sobrevida nos pacientes que fizeram uso
do MelDex.3246-48

O Bortezomib tem demonstrado ser uma droga eficaz
quando associado a Ciclofosfamida e Dexametasona,
com resposta hematolégica importante (71%), apds dois
meses de utilizagdo. Segundo grupo da Mayo Clinic, no
caso de trés pacientes inicialmente inelegiveis para terapia
com célula-tronco, o emprego de Bortezomib tornou
possivel o procedimento. O transplante de células-tronco
é utilizado em 25% dos pacientes com amiloidose
cardiaca. Apés o procedimento episédios de taquicardia
supraventricular podem ocorrer, com mortalidade de 11%
nesses individuos. A resposta hematoldgica positiva em
pacientes submetidos a terapia com células-tronco é de
aproximadamente 56%.'019.27,3233

Estudo que avaliou 0 emprego de Bortezomid, Dexametasona
e agentes alquilantes (BDEX+AA) em 106 pacientes com IC
sintomatica devido amiloidose cardiaca AL mostrou uma
melhora da sobrevida apds ajuste das varidveis clinicas.
(hr: 0,209; 95% IC: 0,069 a 0,636; p = 0,006).3**
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Forma associada a TTR

O Tafamidis surge como uma importante opgao para o
tratamento da amiloidose, atuando como um estabilizador
cinético do tetramero da TTR. A interagcdo de moléculas
em determinados sitios de ligagdo da TTR promove a
estabilidade a proteina em seu estado tetramérico, diminuindo
acentuadamente sua dissociagdo e, consequentemente, a
amiloidogénese. O tafamidis apresenta capacidade de se
ligar seletivamente em um dos sitios de tiroxina na TTR,
promovendo a estabilizacao cinética do tetramero.”:2%2432:50-54

Em estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, placebo
controlado, foram demonstradas a seguranga e eficicia do
Tafamidis oral em pacientes com amiloidose e envolvimento do
sistema nervoso periférico. Os ensaios clinicos mostram que esta
medicagao retarda a progressao da doenga, melhora a fungao de
fibras nervosas de pequeno e grande calibre e, consequentemente,
reduz a perda funcional dos sistemas acometidos, otimizando
a qualidade de vida do paciente. Em outro estudo, o Tafamidis
resultou em estabilizacao da transtirretina em 97% dos pacientes
com quadro de IC leve a moderada devido a forma selvagem da
amiloidose cardiaca.”22243250-54

Outro farmaco em processo de avaliagao para os quadros
de amiloidose cardiaca associada a TTR é o Diflunisal,
um antinflamatério ndo-esteréide que pode estabilizar o
tetramero, evitando a amiloidogénese. Uma coorte avaliou
a tolerancia e os efeitos promovidos em 13 pacientes
portadores de amiloidose cardiaca por TTR, tanto a forma
mutante quanto a selvagem. Nao foram observadas mudangas
significativas na estrutura e funcdo cardiaca, bem como
dos biomarcadores. 325

O emprego de doxiciclina e do &cido tauroursodeoxicélico foi
realizado em estudo com pequeno niimero de pacientes, sendo
identificada uma possivel melhora clinica. Uma nova terapia
antisense de segunda geragao, ISIS-TTRrx, atua reduzindo o nivel
sérico da proteina TTR ao suprimir a expressao génica de sua
sintese. Além destes, um total de 28 estudos estao cadastrados
na base do Clinical Trials para intervengdes em pacientes com
amiloidose cardfaca.>*7:%8

Uma alternativa de tratamento para alguns tipos de
amiloidose seria o transplante de figado com o objetivo
de substituir o gene mutado TTR que produz a maioria
da transtirretina circulante por um gene encontrado em
um 6rgao do doador geneticamente normal. Desta forma,
o transplante de figado pode ser uma alternativa para
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Caso 3/2017 - Mulher de 47 Anos com Insuficiéncia Cardiaca

Refrataria e Infarto Agudo Por Embolia Coronaria
Case 3/2017 - A 47-Year-Old Female with Refractory Heart Failure and Embolic Acute Myocardial Infarction

Jodo Gabriel Batista Lage e Paulo Sampaio Gutierrez
Instituto do Coracao (Incor) HC-FMUSE Sdo Paulo, SP — Brasil

Trata-se de mulher de 47 anos encaminhada para
tratamento médico no Instituto do Coragao, natural e
procedente de Sao Paulo, branca, solteira, 4 filhos e
desempregada, porém relatando j4 ter trabalhado em lavoura
de café no interior de MG.

A época da sua primeira consulta (25 de setembro de
2015) relatava dispneia aos minimos esforgos, ortopneia e
anasarca, que se iniciaram 2 meses antes. Negava angina
de peito, infarto do miocéardio prévio e sincopes. Sabia ser
portadora de hipertensdo arterial sistémica e diabetes mellitus,
em tratamento em Unidade Bésica de Satde. Era tabagista
(20 magos/ano), com parada do hébito havia 2 meses.
Negava uso de bebidas alcodlicas e drogas ilicitas. Nao havia
histéria familiar de doenca cardiovascular.

Fazia uso de metformina 2550 mg/dia, furosemida 80 mg/dia,
carvedilol 12,5 mg/dia, e losartana 50 mg/dia.

O exame fisico na primeira consulta revelava paciente
em regular estado geral, dispneica em dectbito horizontal.
A pressao arterial aferida era de 100/70 mmHg, a frequéncia
cardiaca era de 102 bpm, a ausculta pulmonar revelava
murmdario vesicular abolido em base do hemitérax direito sem
ruidos respiratorios anormais. A ausculta cardiaca revelava
ritmo regular, em galope, por presenca de terceira bulha e
auséncia de sopros. O abdome era globoso, tenso, indolor e
com sinais de ascite volumosa. As extremidades eram frias e
edemaciadas (+-+/4+), com pulsos simétricos.

O eletrocardiograma realizado para a consulta revelava
ritmo sinusal, com frequéncia cardiaca de 97 bpm,
sobrecarga atrial esquerda e sinais indiretos de sobrecarga
atrial direita (sinal de Pefaloza-Tranchesi), baixa voltagem
dos complexos QRS no plano frontal e nao progressao de
onda R de V, até V, (provavel drea eletricamente inativa
na parede anterior) e alteracoes difusas da repolarizagcao
ventricular (Figura 1).
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A radiografia de térax mostrava velamento de seios
costofrénicos bilateralmente, com derrame pleural até metade
do hemitérax direito, aorta de aspecto normal e cardiomegalia
global ++++/4+ (Figura 2).

Os exames laboratoriais monstravam: hemoglobina
14,8 g/dL; hematécrito 46%; leucécitos 9950/mms3; creatinina
0,87 mg/dL; sédio 141 mg/dL; potéssio 4,3 mg/dL e sorologia
para doenca de Chagas negativa.

Nessa consulta, foi acrescentada espironolactona 25 mg
e trocada metformina (por intolerancia gastrointestinal) por
glicazida 30 mg/dia.

Em consulta de retorno ambulatorial (16 de dezembro
de 2015), relatou melhora acentuada da dispneia, que era
desencadeada somente aos grandes esforgos. O exame fisico
revelava auséncia de turgéncia jugular patolégica, pressao
arterial de 100/70 mmHg, frequéncia cardiaca de 100 bpm.
A ausculta pulmonar revelava murmdrio vesicular abolido em
base direita, e a cardfaca, presenga de terceira bulha, sem
sopros. O abdome era globoso, tenso, indolor, com figado
palpavel a 3cm do rebordo costal direito. Havia discreto
edema de membros inferiores (+/4+). Nao havia realizado
os exames solicitados na primeira consulta. Nessa consulta,
foi trocado carvedilol por metoprolol 50 mg/dia.

Ap6s faltar a consulta subsequente, a paciente foi internada
no dia 25 de julho de 2016, por descompensagao do quadro
de insuficiéncia cardfaca, em choque misto, com diminuigao
do nivel de consciéncia e aumento dos marcadores de lesao
miocardica. Evoluiu com necessidade de dobutamina para
controle hemodinamico. Foi iniciada antibioticoterapia
empirica com ceftriaxona e claritromicina, sendo a paciente
posteriormente submetida a intubacdo orotraqueal para
suporte respiratorio.

A radiografia desse dia, no leito, evidenciou velamento
de seios costofrénicos bilateralmente, com hipotransparéncia
de terco inferior de hemitérax direito (derrame pleural),
aumento da trama vascular pulmonar, com linhas B de Kerley
e cardiomegalia acentuada (Figura 3).

Os exames laboratoriais revelavam: hemoglobina
14,1 g/dL; hematécrito 44%; leucdcitos 15100/mms3 (bastoes
6%, segmentados 84%, linfécitos 5% e mondcitos 5%); plaquetas
195000/mms3; CK-MB 9,7 ng/mL; troponina | 0,654 ng/mL; ALT
42 U/L; AST 80 U/L; ureia 87 mg/dL; creatinina 1,18 mg/dL;
sodio 132 mEq/L; potéssio 3,5 mEg/L; relagdo de tempos de
atividade de protrombina (INR) de 2,3; relagdo de tempos
de tromboplastina ativada de 1,06; magnésio 1,6 mEq/L;
bilirrubinas totais 3,14 mg/dL; bilirrubina direta 2,19 mg/dL;
proteina C-reativa 156,50 mg/L; lactato arterial 22 mg/dL.
A gasometria arterial (com oxigenoterapia) revelava pH de
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Figura 1 - ECG: sobrecarga atrial esquerda e sinais indiretos de sobrecarga atrial direita (Sinal de Pefialoza-Tranchesi), baixa voltagem dos complexos QRS no plano
frontal e néo progresséo de onda R de V. até V, (provavel érea eletricamente inativa parede anterior) e alteragGes difusas da repolarizagéo ventricular.

Figura 2 - Radiografia de térax: velamento de seios costofrénicos bilateralmente, com derrame pleural até metade do hemitérax direito; aorta de aspecto normal e
cardiomegalia global ++++/4+,

mitral e tricGspide com insuficiéncia acentuada e falha de
coaptagao das suas cispides; valva pulmonar com sinais
de hipertensao pulmonar; discreto derrame pericardico
e presenga de grande massa heterogénea em ventriculo
esquerdo, medindo 30x28 mm, compativel com trombo

7,52, pCO, de 29,6 mmHg, pO, de 176 mmHg, saturacao
de oxigénio de 99,9%, bicarbonato de 24,1 mmol/L e excesso
de bases de 2,2 mmol/L.

O ecocardiograma transtordcico, a beira do leito, revelou:

ventriculo esquerdo com hipocinesia difusa e fracao de ejecao
de 20%; ventriculo direito com hipocinesia acentuada; valvas

intracavitario. A pressao sistélica da artéria pulmonar foi
estimada em 65 mmHg.
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Figura 3 - Radiografia de térax, no leito: velamento de seios costofrénicos bilateralmente, com derrame pleural até metade do hemitérax direito; aorta de aspecto

normal e cardiomegalia global ++++/4+.

A cineangiocoronariografia revelou coronarias sem lesoes
proximais, mas o ramo interventricular anterior apresentava
lesdo de 95% distal, e o ramo diagonal, oclusao distal. Nao
havia sinais de obstrucdo no ramo circunflexo e na artéria
coronaria direita (Figuras 4A, 4B, 4C, 4D).

Com tais achados, aventou-se a hipétese de infarto de
causa embolica. A paciente foi entdo encaminhada para a
UTI, com aumento progressivo de drogas vasoativas, posterior
introducado de noradrenalina e escalonamento antimicrobiano
para meropenem e vancomicina. Evoluiu com choque
refratario e 6bito no dia 27 de julho de 2016, com disfungao
de mdiltiplos 6rgaos.

Aspectos clinicos

Este caso pode ser entendido sob dois aspectos:
doenga cronica e descompensagao aguda. Na primeira
vertente, podem-se aventar algumas possibilidades sobre a
etiologia do quadro de insuficiéncia cardiaca da paciente.
Com a sorologia negativa para Chagas e as comorbidades
conhecidas, as principais hipdteses possiveis sdo cardiopatia
hipertensiva (fase dilatada), doenga da microcirculagao pelo
diabetes mellitus e miocardiopatia dilatada idiopatica.'
A paciente tinha comparecido a apenas duas consultas,
estando a investigagdo complementar ainda inacabada.
Com relagao ao quadro de descompensagao aguda, num
primeiro momento, estava relativamente claro que a
hipétese infecciosa era a mais plausivel e a elevacdo de
marcadores de necrose miocardica provavelmente estava
relacionada a sepse e a instabilidade hemodinamica
(infarto agudo do miocardio tipo 2). No entanto, apés
os resultados dos outros exames complementares
(ecocardiograma e cineangiocoronariografia), a hipétese
de infarto agudo do miocardio de causa embélica fica mais
evidente, principalmente devido a observacdo de trombo
intracavitario no primeiro exame. A hipétese que se impoe,
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entdo, é que a disfungdo importante do ventriculo esquerdo
proporcionou a formagao do trombo e um fragmento desse
embolizou para a circulagao coronariana, dando origem
ao infarto agudo do miocardio, culminando em piora da
disfuncao, deflagrando, por conseguinte, a cascata que
levou a paciente ao 6bito.

Entre as causas de émbolos corondrios temos doenga
valvar, miocardiopatia, aterosclerose corondria e fibrilagdo
atrial. Em estudo de necropsia de Prizel et al.,* um trombo
intracavitdrio esteve presente em 33% dos casos. Nao se
pode afastar, no entanto, causa infecciosa sobreposta para
a descompensagdo. (Dr. Joao Gabriel Batista Lage)

Hipétese diagndstica: sindromica: insuficiéncia cardiaca
por cardiopatia com reducao da fragao de ejegdo do ventriculo
esquerdo; etioldgica: cardiomiopatia dilatada.

Quadro final: infarto agudo do miocardio por
tromboembolismo para corondria e choque cardiogénico.
(Dr. Joao Gabriel Batista Lage)

Necropsia

A necropsia, 0 coracao apresentava dilatacio global das
quatro camaras (Figura 5), sem alteragdes significativas em
valvas e artérias corondrias. Ao estudo microscépico, nao
havia infiltrado inflamatério ou qualquer tipo de depésito,
e as fibras musculares mostravam-se afiladas e com nicleo
aumentado, denotando hipertrofia. As pontas de ambos os
ventriculos apresentam trombose (Figura 5). O diagnéstico de
hipertensao arterial sistémica baseou-se apenas na informagao
da paciente, e nao havia arteriolosclerose renal. Assim, na
falta de estudo genético, nao é possivel ter certeza de se
tratar de miocardiopatia hipertensiva descompensada ou
miocardiopatia dilatada idiopética, que parece mais provavel.

Havia também infarto do miocardio, com aproximadamente
2 semanas de evolugdo, atingindo a regiao apical das paredes
anterior e septal do ventriculo esquerdo (Figuras 5 e 6).
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Figura 4 - Cinecoronariografia: 4A: OAD caudal: leséo distal de 95% em ramo descendente anterior e ocluséo diagonal; 4B: OAD cranial: leséo distal de 95% e oclusédo
distal de diagonal; 4C: OAE cranial: leséo distal de 95% ramo descendente anterior; 4D: OAE: coronéria direita sem lesdes.

O estudo microscépico das artérias corondrias mostrou-as
praticamente normais ou com lesdes intimais minimas
(Figuras 7A e 7B). No 6° centimetro do ramo interventricular
anterior (descendente anterior), havia material ocluindo sua
luz, com caracteristicas tipicas de trombo-émbolo (Figura 7C).

Nos lobos inferiores dos pulmoes, havia infartos, pequeno
a esquerda e grande a direita (Figura 8). Foram considerados
o fator final desencadeante do 6bito.

Nos demais 6rgdos, encontraram-se alteragoes decorrentes
de insuficiéncia cardiaca congestiva, com congestao passiva
cronica, congestao visceral generalizada, anasarca e caquexia.
(Dr. Paulo Sampaio Gutierrez)

Doenca principal: miocardiopatia dilatada idiopética.

Causa mortis: tromboembolismo pulmonar (Dr. Paulo
Sampaio Gutierrez)

Comentarios

O aspecto que chama a atencao neste caso de paciente
com miocardiopatia dilatada é a presenga de infarto do

miocardio; em sua regido, havia trombose mural, tanto
no ventriculo direito quanto no esquerdo. O ponto
principal é a causa do infarto. As artérias coronarias,
tanto a cineangiocoronariografia quanto ao exame
morfolégico, ndo tém doenga aterosclerdtica significativa,
mas apresentam embolizacao distal de ramo interventricular
anterior (descendente anterior). Juntando-se o achado
cineangiocoronariogrdfico com a existéncia do infarto,
pode-se considerar que, de fato, esse Gltimo tenha
decorrido de embolizacao para artéria coronaria. O infarto
do miocardio — como, posteriormente, o do pulmao -
deve ter sido causado por embolia a partir das tromboses
ventriculares. E interessante perceber que, por coincidéncia,
o infarto acabou acontecendo na mesma area do trombo que
o originou. Outra possibilidade seria que o infarto tenha sido
decorrente de outro processo, como vasoespasmo, gerando
trombose, que causou a embolia terminal.

Ainda que haja na literatura relatos de casos semelhantes,>®
o aparecimento de infarto transmural em pacientes com
miocardiopatia dilatada idiopatica é incomum. (Dr. Paulo
Sampaio Gutierrez)
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Figura 6 — Aproximagéo de corte longitudinal do coragdo mostrando a regido da ponta com trombos em ambos os ventriculos (asteriscos) e infarto do miocardio (setas).
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Figura 7 - Cortes histologicos transversais de segmentos de artérias coronarias. A e B- artéria corondria direita e tronco da artéria coronaria esquerda, respectivamente,
ambas mostrando tunica intima (delimitada pelas setas) sem obstrugbes significativas; C- 6° cm do ramo interventricular anterior (descendente anterior) com ocluséo

por trombo-émbolo.

Figura 8 - Corte do pulméo direito mostrando infarto hemorragico no lobo inferior (area triangular mais escura).
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Gradiente Intraventricular Sintomatico Induzido pelo Esforco em

Atleta Competitivo

Symptomatic Exercise-induced Intraventricular Gradient in Competitive Athlete
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Relato de Caso

Descrevemos o caso de um jogador de ténis de 17 anos de
idade, com cor da pele branca, treinando em média de 20 a
24 horas por semana, encaminhado para avaliagdo em uma
clinica de cardiologia esportiva devido a sintomas de tontura
durante a prética de exercicio fisico extenuante, aliviados logo
ap6s o decbito. O atleta negou outras queixas concomitantes,
particularmente, dor tordcica, palpitagdes, sincope ou queda
no desempenho fisico. Embora esta seja a ocorréncia mais
sintomatica, ele revelou outros episédios anteriores com
apresentagao semelhante, porém menos intensa e ocorrida em
ambientes com temperatura elevada. Com histérico pessoal/
familiar comum, todas as avaliagbes prévias a competigao
apresentaram resultados normais; sem restrigoes, portanto, a
participagdo em competicdo esportiva. O exame fisico nao
apresentou achados significativos: avaliacdo cardiaca normal,
com frequéncia cardiaca e pressao arterial em repouso a 52
bpm 121/64mmHg, respectivamente.

O eletrocardiograma de 12 derivagoes e o ecocardiograma
transtoracico nao identificaram achados patolégicos, somente
adaptagao fisiolégica cardiaca ao exercicio fisico (Figura 1).
Em momento subsequente, o atleta foi submetido a um
ecocardiograma de estresse com esforco fisico em esteira,
revelando uma excelente capacidade funcional (19'09” do
protocolo de Bruce, 19,3 METs), mas com reprodugao dos
sintomas (tonteira) no pico do exercicio, reducao simultanea
na pressao arterial sistolica (185>90mmHg) e detecgao
de gradiente intraventricular (GIV) — pelo menos 69mmHg
(Figura 2). No primeiro minuto da recuperagao, os sintomas
desapareceram e a pressao arterial normalizou.

O atleta foi orientado a suspender a pratica esportiva.
Em seguida, foram realizadas a monitorizagdo ambulatorial
com Holter de 24h e ressonancia magnética cardiaca, sem
apresentar alteragdes patoldgicas, especialmente arritmias ou
anormalidades cardiacas estruturais.

Apbs essas investigagdes, o caso foi discutido com o
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envolvimento do atleta, dos pais e do treinador. Decidiu-
se pela retomada da atividade fisica com aumento gradual
na intensidade e no volume do treinamento, com especial
orientagdo para aumentar a hidratagdo (aparentemente
abaixo do ideal, de acordo com o relato do treinador) e
iniciar a terapia com beta-bloqueador caso persistam os
sintomas. Apds 18 meses de acompanhamento, o atleta
continua assintomatico, com desempenho excelente e sem
a necessidade de terapia farmacoldgica.

Discussao

O desenvolvimento de GIV significativo durante o esforgo
(>30mmHgem repouso ou >50mmHg com exercicio fisico)
ocorre raramente, podendo ocasionar sintomas distintos
e inespecificos, como tontura, dor tordcica ou, ainda,
alteragoes da repolarizacao ventricular e arritmias durante
o teste de esforgo."? Esta condigao surge habitualmente
associada a hipertrofia ventricular esquerda segmentar
ou global ou a uma implantagdo anormal dos mdsculos
papilares, porém os mecanismos patofisiolégicos nao
estdo bem estabelecidos. Sao propostos trés mecanismos
potenciais para o desenvolvimento do GIV:

a) Aumento de GIVs fisiolégicos ndo obstrutivos;

b) Obstrucao telessistélica secundéria a obliteracao da
cavidade ventricular;

c) Obstrugao mesossistélica por movimento anterior
sistélico da valvula mitral com restricao a ejecao.’*

Em um estudo de Zywca et al.’, os indicadores
independentes da obstrugao dinamica da via de saida do
ventriculo esquerdo em individuos sem cardiomiopatia
hipertréfica foram: movimento anterior sistélico cordal,
ventriculo esquerdo menor no final da sistole, aumento da
pressao arterial sistélica no pico, individuos jovens e aumento
da espessura da parede septal.> Contudo, no caso relatado,
o GIV pode ocorrer sem alteracao cardiaca estrutural,
especialmente do aparelho valvar mitral, e, por fim, pode
ser justificado por deformagao extrema do miocdrdio em
resposta a condigoes de esforgo.®> Neste contexto, o GIV
é descrito com mais frequéncia em atletas ou em situagoes
de aumento nos estimulos inotrépicos, tal como durante
o ecocardiograma de estresse com dobutamina.®” O
ecocardiograma de estresse com esforgo fisico tem funcao
importante na avaliagdo de atletas sintomaticos, com a
reprodugao dos sintomas e deteccao potencial de GlIVs
significativos.'®

A significancia clinica do GIV permanece desconhecida,
podendo ser uma adaptagao fisiolégica extrema ao esforgo,
uma entidade patolégica isolada ou, por outro lado,
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Figura 1 - Ecocardiograma transtorécico em repouso sem evidéncias de anormalidades morfofuncionais significativas — dimensées do ventriculo esquerdo (VE)
pelo Modo M (A), volumes e fragéo de ejecéo do VE (B), Doppler tissular no anel mitral (C) e strain longitudinal global (D).

HR/BP disgram
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Figura 2 - Ecocardiograma de estresse com esforgo fisico realizado em esteira com o protocolo de Bruce, revelando redugéo significativa na pressao arterial
sistélica (185 > 90mmHg) no pico do exercicio, com detecgéo concomitante de GIV (figura inferior).
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corresponder a um achado pré-fenotipico de cardiomiopatia.

Considerando-se as medidas preventivas/terapéuticas
a serem adotadas na presenga de um atleta com GIV, é
crucial manter uma hidratagdo adequada durante o esforgo,
em muitos casos, suficiente para a remissao dos sintomas.
A pratica de exercicio fisico em temperatura elevada
sem a hidratacdo adequada pode aumentar o gradiente
secundario a obliteragdo da cavidade ventricular esquerda.
Na terapia farmacoldgica, as evidéncias indicam uma eficacia
significativa da terapia com beta-bloqueador, tanto na
remissao dos sintomas quanto na remissao/desaparecimento
do GIV."?

A escassez nos dados publicados e a curta duragao do
acompanhamento de atletas com GIV nao permite definir
conclusdes acerca do impacto prognéstico, mas nao ha
eventos clinicos fatais descritos nesses individuos com GIV
e sem alteracao cardiaca estrutural. Neste contexto, nao ha
recomendagbes especificas no que concerne a prética de
esporte competitivo em atletas com GIV."*"" Em geral, se um
atleta ainda estd sintomatico apesar das medidas preventivas/
terapéuticas salientadas, nao é aconselhada a manutengao
da prdtica esportiva, sobretudo com a intensidade do
esforgo que precipita os sintomas, o que deve ser avaliado
regularmente durante o acompanhamento.

Em suma, na presenca de um atleta com sintomas
induzidos pelo esforco, deve-se levar o GIV em consideracao.
Na reproducao dos sintomas, é fundamental a exclusao de
patologias potenciais associadas a um risco aumentado de
morte stbita cardiaca, quando o ecocardiograma de estresse
com esforco fisico tem fungao essencial. O GIV continua
sem esclarecimento suficiente e com algumas perguntas
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nao respondidas:

- Qual ¢ a etiologia/fisiopatologia do GIV (fisiolégico em
relacao ao patolégico)?

- Qual é o impacto clinico do GIV em longo prazo?

- Quais devem ser as recomendagdes quanto a adequagao
de atletas com CIV ao esporte competitivo?

- Qual deve ser o controle/acompanhamento de atletas
com GIV?
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Angiossarcoma no Tronco Pulmonar Imitando Tromboembolismo

Pulmonar

Angiosarcoma Arising from the Main Pulmonary Artery Mimicking Pulmonary Thromboembolism

Joana Sofia Silva Moura Ferreira, Nadia Moreira, Maria Jodo Ferreira, Manuel Antunes

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, Portugal

Uma mulher de 79 anos de idade, sem histérico médico
passado relevante, foi internada em nosso departamento
de emergéncia devido a dispneia com esforgo minimo e
desconforto toracico que perdurava hd 2 semanas. A analise da
gasometria sanguinea mostrou hipoxemia e hipocapnia graves.
A troponina estava ligeiramente positiva. Apesar do teste de
dimero-D ter sido negativo, foi realizada TC com contraste
para excluir embolia pulmonar. Ela mostrou um grande defeito
de preenchimento centrado no plano da valvula pulmonar
(Painéis A e B). O ecocardiograma transtoracico a beira do
leito mostrou uma grande massa ecodensa, aparentemente
mével, estendendo-se através da via de saida do ventriculo
direito, valvula pulmonar e tronco pulmonar, com dilatagao das
camaras do lado direito e gradiente transtrictspide de pico de
70 mmHg (Painéis C e D). O ultrassom de compressao venosa
dos membros inferiores foi negativo para trombose venosa
profunda. A paciente manteve-se estavel mas necessitou
de fracdo de inspiragdo de oxigénio elevada para manter
a saturagdo acima de 90%. Como a embolia pulmonar foi
considerada improvavel, devido aos achados clinicos, a
paciente foi submetida a cirurgia cardiaca. A cirurgia revelou
uma massa perolada na artéria pulmonar principal obliterando
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quase todo o limen e com extensao a montante para a vélvula
pulmonar e via de saida do ventriculo direito (Painel E).
O tumor foi excisado tanto quanto possivel e a valvula pulmonar
foi substituida por um homoenxerto. O exame patoldgico foi
compativel com angiossarcoma.

O angiossarcoma da artéria pulmonar é extremamente
raro e tem um prognéstico muito ruim. Pode ser clinico
e radiologicamente indistinguivel do tromboembolismo
agudo ou cronico da artéria pulmonar. Nossa suspeita
clinica foi aumentada pelo teste negativo de dimero D e
ultrassom venoso, e a aparente infiltragao de paredes arteriais
pulmonares na TC.
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Figura 1 - Angiosarcoma.
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Noticias

Calendario

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/

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

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

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

Sao Paulo (SP)

http://www.cardiol.br/

AHA Scientific Sessions
11 a 15 de novembro de 2017
Anaheim (USA)

http://professional.heart.org/professional/
EducationMeetings/MeetingsLiveCME/ScientificSessions/
UCM 316900 _Scientific-Sessions.jsp
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Coronariopatia Aguda

Inferéncia Bayesiana quanto ao Valor do Escore de Calcio Zero como Filtro na Investigacao da Dor
Toracica Aguda em Unidade Coronariana

Luis Claudio Lemos Correia, Fabio P. Esteves, Manuela Carvalhal, Thiago Menezes Barbosa de Souza, Nicole de S4, Vitor
Calixto de Almeida Correia, Felipe Kalil Beirao Alexandre, Fernanda Lopes, Felipe Ferreira, Marcia Noya-Rabelo

Epidemiologia

Sintomas Depressivos Persistentes sao Preditores Independentes de Inicio de Inflamacao de Baixo
Grau em Individuos Saudaveis

Fabio Gazelato de Mello Franco, Antonio Gabriele Laurinavicius, Paulo A. Lotufo, Raquel D. Conceigdo, Fernando Morita,
Marcelo Katz, Mauricio Wajngarten, José Antonio Maluf Carvalho, Hayden B. Bosworth, Raul Dias Santos

Exercicio

Prejuizo da Resisténcia Vascular Periférica durante o Exercicio Fisico Isométrico em Individuos
Normotensos Filhos de Hipertensos

Natdlia Portela Pereira, Josdria Ferraz Amaral, Pedro Augusto de Carvalho Mira, Livia Victorino de Souza, Daniel Godoy
Martinez, Mateus Camaroti Laterza

Farmacologia / Toxicologia

Efeito Vascular do Diterpeno Esclareol em Aortas Toracicas de Ratos Normotensos e Hipertensos

Debora Ribeiro Campos, Andrea Carla Celotto, Agnes Afrodite S. Albuquerque, Luciana Garros Ferreira, Ariadne Santana e
Neves Monteiro, Eduardo Barbosa Coelho, Paulo Roberto Barbosa Evora



