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N\ Editorial

Escore de Calcio Isolado no Cenario de Dor Toracica Aguda -
E Suficiente?

Calcium Score Use in Isolation in Acute Chest Pain Setting - Is it Sufficient?

Tiago Augusto Magalhdes,"* Marcio Sommer Bittencourt,>* Carlos Eduardo Rochitte**

Complexo Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parand (CHC-UFPR)," Curitiba, PR; Hospital do Coragao — Associagao Sanatério
Sirio — HCor/SP;? Hospital Universitdrio e Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo (ICESP) — Universidade de Sao Paulo;? Hospital Israelita
Albert Einstein e Faculdade Israelita de Ciéncias da Satde Albert Einstein;* Instituto do Coragao (InCor) — Hospital das Clinicas da Faculdade

de Medicina da Universidade de Sao Paulo,” Sdo Paulo, SP — Brasil

A utilidade clinica de qualquer exame empregado na
medicina depende da populagao estudada, pois mesmo um
exame acurado nao tera proveito se usado na populagao
incorreta. Enquanto que a sensibilidade e a especificidade
sao caracteristicas inerentes ao método diagnéstico, a
probabilidade de o individuo apresentar a doenga quando o
teste é positivo (valor preditivo positivo, VPP) e a probabilidade
de o individuo ndo a apresentar quando o teste é negativo
(valor preditivo negativo, VPN) dependem da prevaléncia
da doenga na populagao estudada e da probabilidade de
o individuo ter a doenca antes da realizagdo do exame, a
chamada probabilidade pré-teste.

Os valores preditivos positivo e negativo sao as informagoes
que interessam quando utilizamos um exame diagndstico na
prética clinica, pois quando nos defrontamos com um exame
positivo nos interessa saber qual a probabilidade de o paciente
realmente ter a doenca, enquanto quando o exame é negativo
nos interessa a chance de ela existir mesmo com o resultado
negativo. Logo, esses valores devem ser considerados antes de
solicitar um exame, pois muitas vezes um exame positivo ndo
é suficiente para confirmar a presenca de doenga, enquanto
que um exame negativo pode nao ser capaz de exclui-la
de forma segura.

A investigagdo de dor tordcica possivelmente anginosa
é um dos exemplos mais cldssicos desta dualidade entre
a probabilidade pré-teste de doenca e a sensibilidade e
especificidade dos exames complementares utilizados.
A primeira discussao sobre essa abordagem no diagnéstico de
doenca arterial corondria (DAC) foi publicada por Diamond
e Forrester no New England Journal of Medicine em 1979,
e a avaliagdo da probabilidade pré-teste antes da escolha
do melhor teste diagnéstico em pacientes com dor toracica
continua a ser recomendada nas diretrizes atuais.**
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Enquanto que exames como a angiotomografia
de artérias coronarias, o teste ergométrico e os testes
funcionais associados a imagem (como a cintilografia de
perfusdo miocardica com estresse) tém indicagao clara na
investigacao de dor torédcica nos diferentes cenarios,** o uso
do escore de calcio coronario (ECC) ndo é recomendado na
avaliagao rotineira de dor tordcica em nenhuma situagao
clinica segundo as diretrizes brasileiras.” No entanto,
alguns estudos sugerem que o ECC pode ser considerado
em individuos com dor tordcica de baixa a moderada
probabilidade pré-teste de DAC, e esses estudos levaram
a sua incorporagao nas diretrizes inglesas do National
Institute of Health and Clinical Excellence (NICE) em 2010.°
Essa indicagao foi baseada na utilizacdo do teorema de
Bayes e leva em conta a baixa probabilidade pré-teste
da populagao estudada e o consideravel VPN do ECC.
No entanto, mesmo as recomendagdes do NICE, que para
a escolha do método diagnéstico consideram de forma
muito intensa o aspecto de custo-efetividade do teste,
foram recentemente modificadas. Em sua nova versao, as
recomendacoes inglesas também deixaram de recomendar
o ECC como parte da investigagdo de individuos com dor
toracica de possivel origem cardiaca, e agora recomendam
a angiotomografia de artérias corondrias como teste de
primeira escolha para a imensa maioria dos individuos.

Vérios sao os motivos do forte apelo ao uso do ECC, entre
eles, a sua facilidade de realizagdo, com dose de radiagao
muito baixa, sem uso de qualquer agente estressor ou de
contraste, sem qualquer preparo para o paciente e inexisténcia
de contraindicagbes absolutas ao exame. Adiciona-se a isso,
o tempo de exame de menos de 5 minutos, com andlise e
resultados praticamente imediatos e com processamento de
imagem minimo.

A transposicao da indicacdo de métodos originalmente
desenhados ou validados para um propésito especifico para
uma outra indicacao diversa deve ser avaliada cuidadosamente.
Ainda mais quando essa transposigao propde substituir ou evitar
o uso de outro método ja estabelecido ou claramente mais
acurado para uma importante definicao diagnéstica.

Um dos motivos de controvérsia estd relacionado com a
fisiopatologia da sindrome coronariana aguda. Os pacientes
que se apresentam na emergéncia com quadro de sindrome
coronariana aguda sao portadores de menor carga de
placa calcificada e presenca de lesoes culpadas com maior
predominio de componente nao calcificado,” de tal forma
que basear um teste de screening na presenca ou auséncia de
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calcificagdo coronariana para a avaliagao da dor tordcica na
sala de emergéncia pode nao encontrar racional fisiopatolégico
adequado. Ademais, dados do estudo CORE64, que avaliou
pacientes sintomdticos encaminhados a angiotomografia de
corondrias, demonstraram que aproximadamente um em
cada cinco dos individuos atendidos na emergéncia com
dor toracica aguda e que apresentavam ECC zero (auséncia
de calcificagbes coronarianas), apresentaram estenose
coronariana significativa de pelo menos um segmento
coronariano pela coronariografia invasiva.? Sao dados que nao
tornam confortavel qualquer decisao embasada no resultado
do ECC em pacientes com dor tordcica aguda.

Na presente edigao dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia,
Correia et al.? avaliaram a possivel extensdo dessa indicagao
controversa do uso do ECC para pacientes admitidos em
unidade corondria de um hospital terciario brasileiro e
que tém maior probabilidade pré-teste de DAC obstrutiva.
Os autores concluem que apesar do limitado VPP associado
a ECC acima de zero, o ECC apresentou VPN de 90% para
DAC obstrutiva. Como esperado, a capacidade de excluir
doenca do ECC foi maior em individuos com probabilidade
pré-teste mais baixa (abaixo de 50%), onde o VPN chegou
a 95%. Por fim, os autores sugerem que até um em cada
quatro individuos teria probabilidade de DAC obstrutiva
suficientemente baixa para permitir o descarte desse
diagnéstico diferencial pela presenca de ECC de zero.

Para estimar os VPP e VPN e utilizar o chamado teorema de
Bayes na pratica clinica é necessario algum instrumento para
estimar a probabilidade pré-teste de DAC para cada individuo.
A despeito de possiveis problemas de calibragdo,' escores
de probabilidade pré-teste estao bem estabelecidos para a
avaliacao de dor tordcica estavel. No entanto, inexistem escores
de probabilidade pré-teste validados para a dor toracica aguda.
Correia et al.” devem ser parabenizados por utilizarem uma
amostra local para derivar um escore de probabilidade pré-teste
para DAC aguda em pacientes admitidos a unidade coronaria.
No entanto, enquanto isso permite que a probabilidade pré-teste
utilizada seja bastante adequada para o presente estudo, também
leva a limitagbes importantes. Primeiro, a performance desse
escore possivelmente esta superestimada, e é provavel que esses
resultados nao mantenham sua performance quando replicados
em outras populagdes. Logo, hd necessidade de validagao externa
do escore de probabilidade antes da tradugao dos resultados do
presente estudo para a pratica clinica.

Mesmo enquanto aguardamos essa validagao externa,
o presente estudo apresenta outros resultados que fazem
jus a uma discussao mais aprofundada. Primeiro, os autores
definiram que uma probabilidade de DAC obstrutiva menor
do que 10% permite que esse diagnostico seja descartado.
Recomendagoes para DAC estavel consideram que tais
probabilidades podem ser consideradas baixas o suficiente
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para ndo justificar investigagao adicional.** No entanto,
com essa abordagem, um em cada dez pacientes com DAC
obstrutiva pode ser liberado sem o diagnéstico correto, o que
pode ser considerado inadequado pela equipe responsavel
pelo atendimento dos pacientes no ambiente de urgéncia e
emergéncia, como nas unidades corondrias.

Por outro lado, caso uma probabilidade de doenca de
10% possa ser considerada baixa o suficiente para descartar
doencga, 8% dos pacientes do estudo poderiam ter sido
liberados sem a realizacao de qualquer exame, visto que nesse
caso nenhum individuo apresentou DAC obstrutiva, mas um
em cada quatro foi incorretamente classificado por apresentar
um ECC acima de zero.

Um ponto particularmente interessante do presente estudo
é ainclusao de individuos com probabilidade de doenga maior
do que o previamente estudado. Além disso, os autores tiveram
também o cuidado de estratificar os resultados de acordo com
a probabilidade pré-teste e de acordo com a presenga ou
auséncia de alteragdes no eletrocardiograma de repouso e
nos valores de troponina. Para individuos com probabilidade
de doenga acima de 50% ou para aqueles em que foram
encontradas alteragoes de troponina ou no eletrocardiograma,
a capacidade do ECC de zero descartar doenga foi apenas
razoavel (VPN de 63% e 83%, respectivamente). Por outro
lado, em casos onde a probabilidade pré-teste era menor que
50%, e particularmente nos pacientes com eletrocardiograma
e valores de troponina normais, a capacidade de descartar
doenca nessa populagdo foi mais robusta (VPN de 95% e
100%, respectivamente).

Esses dados sugerem que em casos selecionados de
individuos com eletrocardiograma e troponina normais em
que a probabilidade pré-teste de doenca esteja entre 10%
e 50%, o ECC possa ser considerado uma alternativa na
investigagdo de dor toracica aguda possivelmente anginosa,
em particular em situagdes em que outros métodos de
avaliagdo, como a angiotomografia de artérias corondrias
e os testes funcionais, ndo estejam disponiveis ou sejam
contraindicados. No entanto, antes da incorporagao
rotineira dessa estratégia na pratica clinica, sdo necessarias
a validagao e a calibragao de um escore de probabilidade
adaptado para esse cendrio, assim como a replicagdo desses
resultados em coortes de maior tamanho para garantir
a reprodutibilidade da capacidade de excluir doenga
associada ao ECC nessa populagao.

Tendo exposto acima os argumentos favoraveis e contrarios
a utilizagdo do ECC como gatekeeper na avaliagao da dor
tordcica no pronto socorro, cabe-nos reforcar ainda a nao
adocdo do ECC isolado com a finalidade de exclusiao de
DAC obstrutiva significativa em pacientes com dor torécica
aguda pela maioria das diretrizes de cardiologia no mundo
no momento atual.
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Inferéncia Bayesiana quanto ao Valor do Escore de Calcio Zero como
Filtro na Investigacao da Dor Toracica Aguda em Unidade Coronariana

Zero Calcium Score as a Filter for Further Testing in Patients Admitted to the Coronary Care Unit with Chest Pain

Luis Claudio Lemos Correia,” Fabio P Esteves,? Manuela Carvalhal,” Thiago Menezes Barbosa de Souza,” Nicole
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Noya-Rabelo’
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Resumo

Fundamento: A acuracia do escore de calcio corondrio zero como um filtro nos pacientes com dor toracica aguda tem
sido demonstrada na sala de emergéncia e nos ambulatérios, populacoes com baixa prevaléncia de doenca arterial
coronariana (DAC).

Objetivos: Testar o papel do escore de calcio zero como filtro nos pacientes com dor toracica admitidos numa unidade
coronariana intensiva (UCI), na qual a probabilidade pré-teste de DAC é maior do que em outras populacoes.

Métodos: Pacientes foram submetidos a tomografia computadorizada para quantificar o escore de calcio, DAC obstrutiva
foi definida por uma estenose minima de 70% na cineangiocoronariografia invasiva. Um escore clinico para estimar a
probabilidade pré-teste de DAC obstrutiva foi criado em amostra de 370 pacientes, usado para definir subgrupos na
definicao de valores preditivos negativos do escore zero.

Resultados: Em 146 pacientes estudados, a prevaléncia de DAC foi 41% e o escore de calcio zero foi demonstrado em 35%
deles. A sensibilidade e a especificidade para escore de calcio zero resultaram numa razao de verossimilhanca negativa
de 0,16. Apés ajuste com um escore clinico com a regressao logistica para a probabilidade pré-teste, o escore de calcio
zero foi preditor independente associado a baixa probabilidade de DAC (OR = 0,12, IC95% = 0,04-0,36), aumentando a
drea abaixo da curva ROC do modelo clinico de 0,76 para 0,82 (p = 0,006). Considerando a probabilidade de DAC < 10%
como ponto de corte para alta precoce, o escore de calcio aumentou a proporcao de pacientes para alta precoce de 8,2%
para 25% (NRI = 0,20; p = 0,0018). O escore de calcio zero apresentou valor preditivo negativo de 90%. Em pacientes
com probabilidade pré-teste < 50%, o valor preditivo negativo foi 95% (1C95% = 83%-99%).

Conclusao: O escore de calcio zero reduz substancialmente a probabilidade pré-teste de DAC obstrutiva em pacientes
internados em UCI com dor toracica aguda. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(2):97-102)

Palavras-chave: Sindrome Coronariana Aguda / diagnéstico; Dor no Peito; Calcinose / diagndstico; Valor Preditivo dos
Testes; Servicos Médicos de Emergéncia.

Abstract

Background: The accuracy of zero coronary calcium score as a filter in patients with chest pain has been demonstrated at the emergency room
and outpatient clinics, populations with low prevalence of coronary artery disease (CAD).

Objective: To test the gatekeeping role of zero calcium score in patients with chest pain admitted to the coronary care unit (CCU), where the
pretest probability of CAD is higher than that of other populations.

Methods: Patients underwent computed tomography for calcium scoring, and obstructive CAD was defined by a minimum 70% stenosis
on invasive angiography.

Results: In 146 patients studied, the prevalence of CAD was 41%. A zero calcium score was present in 35% of the patients. The sensitivity and
specificity of zero calcium score yielded a negative likelihood ratio of 0.16. After logistic regression adjustment for pretest probability, zero calcium score
was independently associated with lower odds of CAD (OR = 0.12, 95%Cl = 0.04-0.36), increasing the area under the ROC curve of the clinical
model from 0.76 to 0.82 (p = 0.006). Zero calcium score provided a net reclassification improvement of 0.20 (p = 0.0018) over the clinical model
when using a pretest probability threshold of 10% for discharging without further testing. In patients with pretest probability < 50%, zero calcium score
had a negative predictive value of 95% (95%Cl = 83%-99%), with a number needed to test of 2.1 for obtaining one additional discharge.

Conclusion: Zero calcium score substantially reduces the pretest probability of obstructive CAD in patients admitted to the CCU with acute
chest pain. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(2):97-102)

Keywords: Acute Coronary Syndrome / diagnosis; Chest Pain, Calcinosis / diagnosis; Predictive Value of Tests; Emergency Medical Services.
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Introducao

A maioria dos pacientes que chega ao hospital com dor
toracica aguda ndo possui doenga arterial coronariana (DAC)
obstrutiva. Esses pacientes, frequentemente, sao submetidos
a exames de imagem antes da alta." A eficacia dessa estratégia
é passivel de questionamento devido a baixa frequéncia
de resultados positivos.? Além disso, muitos exames de
imagem s6 estao disponiveis em hordrio comercial, sdo muito
demorados e dispendiosos, t¢ém muitas contraindicagoes e
necessitam de interpretagao de especialista. Por exemplo,
deve-se evitar a angiotomografia corondria em pacientes
com insuficiéncia renal ou conhecida alergia ao corante.
Os testes funcionais necessitam de estresse farmacolégico
ou fisico e, em geral, nao estao disponiveis 24 horas por dia.

Um filtro € um teste simples, cujo resultado negativo evidencia
a necessidade de outros mais complexos. Estudos anteriores
sugeriram que o escore de cdlcio zero apresenta razao de
verossimilhanga negativa suficientemente baixa para desempenhar
papel de filtro em pacientes com dor tordcica.’ Entretanto, tais
estudos concentraram-se em pacientes do setor de emergéncia e
do ambulatério, uma populagido com baixa prevaléncia de DAC.

Este estudo teve por objetivo avaliar o desempenho
diagnéstico do escore de cdlcio zero como filtro para outros
exames de imagem em pacientes com dor toracica aguda
admitidos na unidade coronariana intensiva (UCI) de um
hospital tercidrio, em que se espera uma prevaléncia da
doenga pelo menos intermedidria. Exploramos o valor
preditivo negativo do escore de célcio zero em todo o grupo
e de acordo com os niveis de probabilidade pré-teste.

Métodos

Selecao da amostra

Entre setembro de 2011 e outubro de 2013, pacientes
consecutivos admitidos na UCI de um hospital tercidrio
foram convidados a participar do Registro de Dor Torécica,
um estudo prospectivo e observacional. Dos 370 pacientes
incluidos no Registro, calculou-se o escore de célcio
coronariano em um subgrupo de 146 com base nos seguintes
critérios de entrada: idade minima de 18 anos, nenhum
stent coronariano implantado, nenhum enxerto em artéria
corondria e disposigao de assinar o termo de consentimento
livre e informado. Entre aqueles cujo escore de calcio ndo
foi avaliado, 71 tinham stents coronarianos, 24 haviam se
submetido a cirurgia de revascularizagdo miocardica anterior
e 129 recusaram-se a se expor a radiagao.

Escore de calcio coronariano

Todos os pacientes foram submetidos a exame de imagem com
um tomégrafo computadorizado de 64 canais multidetectores
comercialmente disponivel (Aquilion, Toshiba Medical Systems,
Tochigi, Japao). Os scans foram obtidos com colimagao de feixe
4x 3,0 mm, 300 mA, 120 kV e tempo de rotagao do gantry de
0,4 s. Avaliou-se o escore de calcio pelo método de Agatston
em estagoes de trabalho remotas (Vitrea2 Versao 3.0.9.1, Vital
Images, Minnetonka, Minnesota, EUA). Apenas um radiologista
que desconhecia as caracteristicas dos pacientes ou a presenca

de DAC obstrutiva realizou os escores de todos os scans, e o fez
em até uma semana apés o outro exame de imagem ndo invasivo
e a cineangiocoronariografia invasiva.

DAC obstrutiva

Os pacientes foram submetidos a cineangiocoronariografia
invasiva ou a um exame provocativo nao invasivo (ressonancia
magnética de perfusdo ou tomografia computadorizada
por emissdo de féton Gnico) a critério do cardiologista.
Realizou-se cineangiocoronariografia invasiva sempre que
o tamanho do defeito isquémico foi = 5% do miocardio
ventricular esquerdo no exame de imagem nao invasivo.
Os leitores das imagens invasivas e nao invasivas eram cegos
quanto ao escore de célcio. Definiu-se DAC obstrutiva como
uma estenose luminal = 70% na cineangiocoronariografia
invasiva. Um exame ndo invasivo normal ou levemente
anormal, definido como tamanho do defeito isquémico
< 5% do miocardio ventricular esquerdo, foi interpretado
como negativo para DAC obstrutiva, ndo sendo necessario
nenhum exame adicional. Os pacientes foram classificados
como nao tendo DAC obstrutiva em caso de confirmagao
por imagem de um dos seguintes diagnésticos dominantes:
pericardite, embolia pulmonar ou dissecgao aértica.

Probabilidade pré-teste de DAC obstrutiva

Toda a coorte de 370 pacientes foi usada para gerar um
modelo clinico multivariado para prever a probabilidade pré-teste
de DAC com base nos dados de admissao. Trés conjuntos de
variaveis foram estudados como potenciais preditores de DAC
obstrutiva: 13 varidveis da histéria médica, 14 caracteristicas
do desconforto precordial e 8 variaveis relacionadas ao exame
fisico e aos exames laboratoriais. Esses incluiram isquemia
no eletrocardiograma, troponina positiva, sinais fisicos e
radiogréficos de insuficiéncia ventricular esquerda, fragmento
terminal do pré-peptideo natriurético tipo B (NT-proBNP, Ensaio
Imunoenzimético Fluorescente, Biomérieux, Franca), proteina
C reativa ultrassensivel (PCR-us, nefelometria, Dade-Behring,
EUA), leucometria, glicemia e hemoglobina. Todos os espécimes
séricos foram coletados quando da chegada ao setor de
emergéncia. Todas as varidveis com distribuicao normal foram
apresentadas como média e desvio padrao, e aquelas de
distribuicdo nao normal foram apresentadas como mediana e
intervalo interquartil. Através de andlise de regressao logistica
multivariada, as seguintes variaveis permaneceram como
preditores independentes: idade, sexo masculino, alivio de dor
toracica com nitrato, sinais de insuficiéncia cardiaca, isquemia
no eletrocardiograma e troponina positiva. Para discriminagao
de DAC obstrutiva, a drea sob a curva desse modelo clinico
foi de 0,80 [intervalo de confianca (IC) 95% = 0,75-0,84] e a
calibragao pelo teste de Hosmer-Lemeshow levou a 2 = 1,95
(p = 0,98). Esse foi 0 modelo de referéncia usado para avaliar
o valor incremental do escore de célcio e para definir a
probabilidade pré-teste para a analise de sensibilidade do valor
preditivo do escore de célcio.

Analise estatistica

O tamanho da amostra foi calculado para um erro maximo
de = 12% para IC 95% de sensibilidade e especificidade.
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Considerando uma sensibilidade de 90% e uma especificidade
de 50%, foram necessarios 25 pacientes com DAC obstrutiva e
67 pacientes sem DAC obstrutiva para fornecer essa precisao
de estimativa. Prevendo uma prevaléncia de DAC de 50%,
pelo menos 134 pacientes tinham que ser arrolados no estudo.

Definiu-se escore de calcio negativo como zero, enquanto
um escore positivo seria qualquer outro valor diferente
de zero. Com base nesse ponto de corte pré-definido,
sensibilidade, especificidade e razoes de verossimilhanga
positiva e negativa foram descritas como medidas de acuracia
com IC95%. Testou-se o valor incremental preditivo do escore
de calcio zero em relagdo ao modelo de probabilidade pré-
teste comparando-se a drea sob a curva do modelo versus a
drea sob a curva de um segundo modelo contendo informagao
clinica e de escore de célcio binario. Derivou-se esse segundo
modelo da andlise de regressao logistica.

A acurécia do escore de célcio zero para reclassificar a
probabilidade pré-teste do modelo clinico <10% foi avaliada
pelo método de Pencina de andlise de reclassificacao liquida
(net reclassification improvement - NRI).*

Por fim, os valores preditivos negativos e o nimero
necessario para testar a alta de um paciente adicional foram
relatados no grupo inteiro e em subgrupos de probabilidade
pré-teste <50% ou =50%. A mesma andlise foi feita nos
grupos de eletrocardiograma e troponina normais versus um
ou outro desses exames anormal.

Usou-se o programa estatistico SPSS (versao 21.0, SPSS
Inc., Chicago, Illinois, EUA) para a analise de dados, sendo
a significancia estatistica final definida como p < 0,05 em
todos os casos.

Resultados

Caracteristicas da amostra

Este estudo avaliou 146 pacientes com dor toracica aguda
(idade 59 = 16 anos, 56% homens). AlteragOes eletrocardiograficas
isquémicas estavam presentes em 56% deles, 42% tinham
troponina positiva e 71% apresentavam anormalidades em pelo
menos um desses dois exames. Doenga arterial coronariana
estava presente em 60 pacientes (prevaléncia de 41%), sendo
todos os casos confirmados por cineangiocoronariografia invasiva.
Dos 86 pacientes sem DAC obstrutiva, 28 foram submetidos a
cineangiocoronariografia invasiva e 58 foram considerados nao
portadores de DAC obstrutiva apenas por exame de imagem nao
invasivo. O diagnéstico final nos pacientes sem DAC foi pericardite
(8), dispepsia (4), dor muscular, pneumonia e embolia pulmonar
(um de cada). Os demais 71 pacientes tinham dor torécica de
etiologia incerta. As caracteristicas clinicas e laboratoriais sao
listadas na Tabela 1.

Acuracia diagnostica do escore de calcio zero

O escore de célcio apresentou distribuicdo nao normal,
com mediana de 66 (intervalo interquartil = 0 - 722).
Escore de calcio zero foi observado em 35% dos pacientes.
Dos 60 pacientes com DAC obstrutiva, 55 tiveram escore
de célcio > zero, resultando em uma sensibilidade de 92%
(IC95% = 81%—97%). Dos 86 pacientes sem DAC obstrutiva,
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais

Tamanho da amostra 146
Idade (anos) 59+ 16
Sexo masculino 82 (56%)
ECG isquémico 81 (55%)
Troponina positiva 61 (42%)
Histéria de DAC 35 (24%)
Diabetes 43 (29%)
Hipertens&o sistémica 108 (74%)
Tabagismo 19 (13%)
Colesterol total (mg/dL) 183+ 59
LDL-colesterol (mg/dL) 12+64
HDL-colesterol (mg/dL) 43+ 15
Triglicerideos (mg/dL) 165 £ 152
Creatinina (mg/dL) 1.08+0.85
Escore de calcio (Agatston) 66 (0-722)
Escore de calcio zero 51 (35%)
DAC obstrutiva 60 (41%)
ECG: eletrocardiograma; DAC: doenga arterial ~ coronariana;

ECG isquémico: inverséo de onda T ou desvio do segmento ST. Troponina
positiva: alteragdo da troponina além do percentil 99. Escore de célcio
descrito como mediana e intervalo interquartil e as demais variaveis
numéricas como média e desvio-padréo.

46 tiveram escore de calcio zero, com especificidade de
54% (IC95% = 43%-64%). A acuracia observada resultou
em uma boa razdo de verossimilhanga negativa de 0,16
(1C95% = 0,07-0,37) e uma ruim razao de verossimilhanca
positiva de 1,97 (IC95% = 1,55-2,50).

Valor diagnéstico incremental do escore de calcio zero

Ap6s ajuste para probabilidade pré-teste com base no
modelo clinico (OR = 1,04; 1C95% = 1,02-1,06; p < 0,001),
escore de cdlcio zero associou-se de maneira independente
a auséncia de DAC (OR = 0,12; 1C95% = 0,04-0,34;
p < 0,001). A predigao baseada no modelo clinico teve area
sobacurvade 0,76 (IC95% = 0,67-0,83), que melhorou para
0,82 (IC95% = 0,75-0,88; p = 0,006) quando o escore de
célcio foi adicionado a curva (Figura 1)

Andlise de reclassificagao liquida pelo escore de célcio

A meta para alta teérica com base no modelo clinico sem
nenhum exame adicional (probabilidade de DAC < 10%) foi
observada em apenas 8,2% dos pacientes. Ao se incluir o escore
de célcio zero no modelo, 23% dos pacientes foram classificados
como probabilidade de DAC < 10%. Dos 86 pacientes sem
DAC obstrutiva, 26 foram corretamente reclassificados como
probabilidade de DAC < 10%, sendo 3 incorretamente
reclassificados para = 10%. Logo, a NRI para individuos sem
DAC foi 0,23 (p = 0,0001). Dos 60 pacientes com DAC,
nenhum foi corretamente reclassificado para cima, sendo 2
incorretamente reclassificados para probabilidade < 10%.
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Figura 1 - Valor incremental do escore de calcio zero adicionado ao modelo de referéncia de probabilidade pré-teste. A érea sob a curva aumentou de 0,76 para

0,82 (p = 0,006).

A NRI dos pacientes com DAC foi -0,03 (p = 0,16).
Como resultado, a NRI geral foi 0,20 (p = 0,0018), indicando
uma razodvel proporcao de pacientes sem DAC reclassificada
para probabilidade < 10% (Tabela 2).

Analise de sensibilidade dos valores preditivos negativos
através de probabilidade pré-teste

O valor preditivo negativo geral do escore de calcio zero para
DAC obstrutiva foi 90% (IC95% = 78%-96%). Noventa e dois
pacientes (63%) tiveram uma probabilidade pré-teste < 50% com
uma prevaléncia de doenga de 27%. Nesse grupo, 43 pacientes
tinham escore de calcio zero, com um valor preditivo negativo
de 95% (IC95% = 83%—99%). Como 47% dos pacientes
tinham escore de célcio zero, o nimero necessario para testar
para obter uma alta adicional (probabilidade < 10%) foi 2,1.
Nesse grupo, o escore de célcio apresentou alto rendimento para
um resultado negativo.

Por outro lado, 54 pacientes (37%) tiveram uma probabilidade
pré-teste de DAC = 50% com uma prevaléncia de doenga de
65%. Nesse grupo, apenas 8 pacientes (15%) tinham um
escore de célcio zero, com um valor preditivo negativo de
63% (IC95% = 23%—-90%). Nesse grupo de alta probabilidade
pré-teste, o escore de calcio zero apresentou baixo rendimento
para um resultado negativo (Tabela 3).

Quarenta e dois pacientes tinham eletrocardiograma e
troponina normais com uma prevaléncia de DAC de 21%.

Metade deles teve escore de célcio zero (nimero necessario para
testar = 2), fornecendo um valor preditivo negativo de 100%.
Dos demais pacientes com alteragbes isquémicas no
eletrocardiograma ou com troponina positiva (prevaléncia de DAC
de 49%), 41% tiveram escore de célcio zero, mas o valor preditivo
negativo foi de apenas 83% (IC95% = 70%-97%) (Tabela 3).

Discussao

O presente estudo estende a validagao do escore de célcio
zero como filtro para teste diagnéstico adicional de pacientes
com dor torécica aguda admitidos na UCI. E importante enfatizar
que nossa populagao-alvo é constituida por individuos com uma
probabilidade pré-teste intermedidria de DAC, submetida a
uma avaliacao clinica inicial no setor de emergéncia. Em geral,
tais pacientes sdo submetidos a testes provocativos de isquemia
coronariana ou a angiotomografia corondria. Nesse contexto, o
escore de calcio poderia ser usado como filtro para a realizagao
de testes mais complexos. A prevaléncia relativamente alta
de DAC nesse contexto causa preocupagao quanto ao valor
preditivo negativo do teste. Encontramos 41% dos pacientes
com DAC obstrutiva. Como a prevaléncia do escore de célcio
zero foi 35%, grosseiramente 3 pacientes tinham que ter o
escore de cdlcio quantificado para evitar exame diagndstico
adicional. Além disso, o escore de célcio aumentou a acurdcia
do modelo clinico de probabilidade pré-teste ao melhorar a
area sob a curva e a reclassificagao liquida de 23% dos pacientes
de alta para baixa probabilidade de doenca.
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Tabela 2 - Reclassificagao liquida (NRI) em probabilidade baixa ou alta (ponto de corte de 10%) de acordo com o escore de calcio zero

Status da DAC Limite de probabilidade (10%) Reclassificagao pelo escore de calcio NRI Escore Z Valor de p
Baixa Alta
Presente = 60 Baixa =0 - -
-0,03 1,41 0,16
Alta = 60 2 58
Ausente = 86 Baixa =12 9 3
+0,23 3,92 <0,001
Alta=74 23 51
NRI global +0,20 3,12 0,002

DAC: doencga arterial coronariana.

Tabela 3 - Valor preditivo negativo e nimero necessario para testar para uma alta adicional, de acordo com a probabilidade pré-teste e os

resultados de eletrocardiograma (ECG) e troponina

Amostra Prevaléncia de DAC Valor preditivo negativo Numero necessario para testar
Probabilidade pré-teste < 50% 92 27% 95% 21
Probabilidade pré-teste = 50% 54 65% 63% 6.6
ECG e troponina normais 42 21% 100% 2.0
ECG e troponina positivos 104 49% 83% 24

Numero necessério para testar: para evitar um exame complexo adicional. DAC: doenga arterial coronariana.

Conduzimos uma analise de sensibilidade para
identificar o subgrupo que melhor se adequasse ao escore
de célcio de acordo com a probabilidade pré-teste de
DAC. Sugerimos que, em caso de probabilidade pré-teste
menor do que 50%, o escore de calcio zero tenha um
valor preditivo negativo de 95%. Para cada dois pacientes
testados, um receberia alta sem precisar de exames
adicionais. No subgrupo com eletrocardiograma normal
e troponina negativa, o valor preditivo negativo foi 100%.
A despeito da baixa taxa caso-fatalidade geral, nao houve
nenhuma morte no grupo de escore de calcio zero.

A interpretacdo clinica dos nossos achados sugere a
existéncia de um papel para o escore de calcio como filtro
para outros testes diagnésticos nos pacientes admitidos na UCI,
uma vez que a probabilidade pré-teste para DAC nao € alta.
Entretanto, nosso estudo tem dados iniciais que necessitam ser
melhor testados na pratica. Um filtro bem estabelecido para
uma condigao potencialmente séria é o uso do dimero D em
pacientes com probabilidade baixa a intermediaria de embolia
pulmonar. O dimero D tem razdo de verossimilhanca negativa
de 0,13,° que é muito similar aquela de pacientes com suspeita
de DAC e escore de cdlcio zero. Pacientes com probabilidade
baixa a intermediaria de embolia pulmonar e dimero D
negativo constituem 24% daqueles com suspeita de embolia
pulmonar.® No nosso estudo, pacientes com probabilidade
de DAC < 50% e escore de célcio zero constituem 29% da
amostra. As similaridades entre dimero D (como teste para
descartar embolia pulmonar) e escore de calcio (como teste
para descartar DAC) reforgam o potencial dessa abordagem
para pacientes com dor tordcica aguda. Pode-se estar tentado
arealizar diretamente a angiotomografia coronaria, em lugar de
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filtrar usando-se o escore de calcio. Enquanto a angiotomografia
corondria é uma opgao em alguns centros de imagem, alguns
pontos devem ser considerados. Primeiro, a angiotomografia
corondria nao esta disponivel 24/7 na maioria dos hospitais,
pois requer especializagdo médica para sua interpretagao.
A interpretacdo binaria do cdlcio coronariano na tomografia
computadorizada é simples e requer treinamento minimo.

Segundo, a angiotomografia coronaria apresenta dificuldades
técnicas e contraindicagoes, que, no Estudo ROMICAT,
impediram a sua realizagdo em 1.270 dos 1.869 (68%) pacientes
com dor tordcica aguda.® Terceiro, a despeito da muito melhor
razao de verossimilhanga positiva da angiotomografia corondria,
sua razdo de verossimilhanga negativa é muito similar a
do escore de céalcio zero. No ensaio CORE-64, a razao de
verossimilhanga negativa da angiotomografia corondria foi
0,19.” Uma abordagem razoével seria dar alta a pacientes com
probabilidade pré-teste <50% e um escore de célcio zero.
Pacientes com escore de calcio positivo seriam submetidos a
angiotomografia corondria. Tal algoritmo reduziria ndo apenas
o tempo de permanéncia no hospital para descartar DAC, mas
também os custos e as complicacdes dos testes mais complexos.

O desempenho diagnéstico do escore de célcio zero
descrito no presente estudo estd de acordo com artigos
prévios que relataram boas razdes de verossimilhanca
negativa e bons valores preditivos negativos em pacientes
do setor de emergéncia.®'* Entretanto, seus bons valores
preditivos negativos resultaram em parte de uma baixa
probabilidade pré-teste de doenga. Nossa singularidade
estd no estudo de pacientes admitidos na UCI de um
hospital terciario com uma prevaléncia de doenga muito
maior. Demonstramos um razodvel valor preditivo negativo
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nessa populagdao, estendendo os achados ja relatados
para os pacientes do setor de emergéncia aqueles da UCI.
Escore de calcio zero pode ser usado para excluir DAC
obstrutiva em pacientes com probabilidade baixa a
intermediaria (< 50%) com base na analise de sensibilidade.

Limitacao

A limitacao do nosso estudo reside no tamanho
relativamente pequeno da amostra, que forneceu precisao
apenas moderada aos nossos intervalos de confianga.
Estudos futuros sao necessarios para confirmar nossas
estimativas pontuais de acurdcia e valores preditivos.
Do ponto de vista da confiabilidade dos dados cientificos,
idealmente todos os pacientes deveriam ter sido submetidos a
cineangiocoronariografia invasiva. Todos aqueles identificados
como tendo DAC obstrutiva tiveram confirmagdo por
cineangiocoronariografia invasiva, mas a maioria daqueles
identificados como sem DAC obstrutiva foi submetida apenas
a exame de imagem nao invasivo.

Conclusao

Nosso estudo sugere que o escore de célcio zero reduza
substancialmente a probabilidade pré-teste de DAC obstrutiva
em pacientes admitidos na UCI com dor toracica aguda.
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Resumo

Fundamento: Sintomas depressivos estao associados de forma independente ao risco aumentado de doenca
cardiovascular (DCV) em individuos com DCV nao diagnosticada. Os mecanismos subjacentes a essa associacao,
entretanto, nao estao claros. Inflamacao tem sido indicada como um possivel elo mecanicista entre depressao e DCV.

Objetivos: Este estudo avaliou a associacao entre sintomas depressivos persistentes e o inicio de inflamacao de baixo grau.

Métodos: De um banco de dados de 1.508 individuos jovens (idade média: 41 anos) sem diagnéstico de DCV submetidos
a pelo menos duas avaliacoes de satide de rotina, 134 tinham sintomas depressivos persistentes (Inventario de Depressao
de Beck - BDI =10, BDI+) e 1.374 nao apresentavam sintomas em nenhuma das ocasides (BDI-). Todos os participantes
foram submetidos a repetidas avaliacdes clinicas e laboratoriais em seguimento regular, cuja média foi de 26 meses
desde a condicao basal. Definiu-se inflamacao de baixo grau como concentracao plasmatica de proteina C reativa (PCR)
ultrassensivel > 3 mg/L. O desfecho foi a incidéncia de inflamacao de baixo grau por ocasiao da segunda avaliacao clinica.

Resultados: A incidéncia de inflamacao de baixo grau foi maior no grupo BDI+ em comparacao ao grupo BDI-
(20,9% vs. 11,4%; p = 0,001). Apés ajuste para sexo, idade, circunferéncia abdominal, indice de massa corporal, niveis
de atividade fisica, tabagismo e prevaléncia de sindrome metabdlica, os sintomas depressivos persistentes continuaram
sendo um preditor independente de inicio de inflamacao de baixo grau (OR = 1,76; IC 95%: 1,03-3,02; p = 0,04).

Conclusoes: Sintomas depressivos persistentes foram independentemente associados com inicio de inflamacao de
baixo grau em individuos saudaveis. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(2):103-109)

Palavras-chave: Depressao; Doencas Cardiovasculares; Inflamacao; Selecao de Pacientes.

Abstract

Background: Depressive symptoms are independently associated with an increased risk of cardiovascular disease (CVD) among individuals
with non-diagnosed CVD. The mechanisms underlying this association, however, remain unclear. Inflammation has been indicated as a possible
mechanistic link between depression and CVD.

Objectives: This study evaluated the association between persistent depressive symptoms and the onset of low-grade inflammation.

Methods: From a database of 1,508 young (mean age: 41 years) individuals with no CVD diagnosis who underwent at least two routine health
evaluations, 134 had persistent depressive symptoms (Beck Depression Inventory — BDI = 10, BDI+) and 1,374 had negative symptoms at both
time points (BDI-). All participants had been submitted to repeated clinical and laboratory evaluations at a regular follow-up with an average
of 26 months from baseline. Low-grade inflammation was defined as plasma high-sensitivity C-Reactive Protein (CRP) concentrations > 3 mg/L.
The outcome was the incidence of low-grade inflammation evaluated by the time of the second clinical evaluation.

Results: The incidence of low-grade inflammation was more frequently observed in the BDI+ group compared to the BDI- group
(20.9% vs. 11.4%; p = 0.001). After adjusting for sex, age, waist circumference, body mass index, levels of physical activity, smoking, and
prevalence of metabolic syndrome, persistent depressive symptoms remained an independent predictor of low-grade inflammation onset
(OR = 1.76; 95% Cl: 1.03-3.02; p = 0.04).

Conclusions: Persistent depressive symptoms were independently associated with low-grade inflammation onset among healthy individuals.
(Arq Bras Cardiol. 2017; 109(2):103-109)

Keywords: Depression; Cardiovascular Diseases; Inflammation; Patient Selection.
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Depressao é uma doenga prevalente que eleva
consideravelmente a carga global de doengas e a incapacidade.’
A relagdo entre sintomas depressivos e doenga cardiovascular
(DCV) acha-se bem documentada, pois quase que se dobra o
risco de doenga arterial coronariana em pessoas com depressao
diagnosticada.?® Ainda que os tradicionais fatores de risco
cardiovascular tendam a se agrupar em pacientes deprimidos
como consequéncia de um estilo de vida pouco saudavel (dieta
pobre, falta de exercicio), esses comportamentos podem nao
determinar diretamente o impacto da depressao na DCV.

Ainflamagao pode atuar como um possivel elo mecanicista
entre sintomas depressivos e DCV. A elevagao nos niveis
plasmaticos de proteina C reativa (PCR) ultrassensivel é um
marcador do estado inflamatério de baixo grau, que foi
associado com incidéncia de DCV* e mortalidade por todas
as causas.” Alguns estudos relataram uma associagao entre
sintomas depressivos e elevagdo dos niveis plasméticos de
PCR em andlises transversais.®®

Este estudo visou avaliar a associacdo de sintomas
depressivos persistentes com o processo inflamatério de
baixo grau, considerando-se possiveis fatores explanatdrios,
como atividade fisica, obesidade, sexo, entre outros, em um
grupo de jovens saudaveis. Sendo a persisténcia de sintomas
de depressao um preditor independente de inflamagao
de baixo grau em jovens saudaveis, tal condicao deveria
ser incluida em avaliagdes de salde rotineiras para evitar
futuros eventos cardiovasculares.

Métodos

Participantes

A partir de um banco de dados com 34.581 individuos,
4.222 com pelo menos dois exames anuais consecutivos
foram selecionados. Conforme autorrelato, nenhum dos
participantes tinha histéria de DCV. Desses, 1.508 individuos
sem sinais de inflamagao de baixo grau, definida como valores
de PCR < 3 mg/L nas condicbes basais (momento 1), foram
incluidos. Considerou-se que sintomas depressivos estavam
presentes quando a aplicagdo do Inventdrio de Depressao de
Beck (BDI) resultou em um escore = 10 pontos nos momentos
1 e 2. Osindividuos foram divididos em portadores de sintomas
depressivos persistentes (BDI+, n = 134, 8,8%) ou nao (BDI-,
n = 1.374, 91,2%). Os critérios de exclusao foram a presenga
de doenga inflamatdria cronica ou aguda (definida como
PCR > 10 mg/L em qualquer das ocasides) ou DCV prévia
(definida como infarto do miocardio, angina, revascularizagao
miocardica, acidente vascular encefdlico, doenca arterial
periférica ou insuficiéncia cardiaca) conforme as condigoes de
satde autodeclaradas.

Variaveis independentes

Como previamente descrito, os individuos foram
submetidos a avaliacdo de satde de rotina e obrigatoria,
paga por seus empregadores.® Todas as condigoes
incluidas nas avaliagoes que pudessem estar associadas

com futura inflamagao de baixo grau, como caracteristicas
clinicas, tabagismo, atividade fisica, andlises laboratoriais
(colesterol, triglicerideos, glicose, acido drico, creatinina,
transaminases hepaticas) e a presenca de esteatose
hepatica foram consideradas varidveis independentes.
Os dados demogréficos, de histéria médica e as
medicagoes usadas foram registrados de maneira rotineira.
Tabagismo foi classificado como: ‘fumante atual’ (pelo
menos 1 cigarro nos Gltimos 30 dias) versus ‘nao fumante’
atual. O Questionéario Internacional de Atividade Fisica
(IPAQ)' foi usado para avaliar o nivel de atividade fisica.
A pressdo arterial foi medida 3 vezes na posicao sentada
com um esfigmomanémetro aneroide conforme o método
padrao recomendado pela American Heart Association."
Definiu-se hipertensao segundo as diretrizes atuais.’>'?
Altura (metro) e peso (quilograma) foram medidos com
uma balanga e um estadiémetro para calcular o indice de
massa corporal (IMC, kg/m2). A circunferéncia abdominal
foi medida como o menor diametro entre a crista ilfaca e
o rebordo costal, usando uma fita métrica pldstica mantida
paralela ao piso.

As amostras de sangue forma coletadas apds pelo menos
12 horas de jejum e processadas no Laboratério Central da
Unidade Medicina Preventiva do Hospital Israelita Albert
Einstein, Sdo Paulo, Brasil. Colesterol total, triglicerideos (TG),
HDL-colesterol, glicose, acido trico, creatinina e transaminases
hepaticas foram determinadas usando-se exames laboratoriais
padronizados e automatizados (Vitros 5600, Johnson &
Johnson Orthoclinical Diagnostics). Quando TG < 400 mg/dL,
calculou-se o LDL-colesterol pela férmula de Friedwald.
Quando TG = 400 mg/dL, os niveis de LDL-colesterol foram
medidos diretamente. As concentragdes de PCR ultrassensivel
foram determinadas com imunonefelometria (Dade-Behring).
Identificou-se esteatose hepdtica pela presenca de um padrao
de ultrassom de figado brilhante, com contraste evidente entre
o parénquima hepético e o renal ja previamente descrito."
Peso corporal excessivo foi definido como IMC > 25 kg/m?,
enquanto obesidade abdominal foi caracterizada por
circunferéncia abdominal aumentada (> 88 cm em mulheres
e > 102 cm em homens). Sindrome metabélica foi definida
pelo consenso AHA/IDFE."

Avaliacao dos sintomas de depressao

O BDI' foi utilizado para avaliar os sintomas de
depressao, sendo repetido cada vez que os individuos eram
submetidos a nova avaliacdo. Em resumo, o BDI é uma escala
autoadministrada de 21 itens, com 4 alternativas para cada
item, que varia de 0 a 3 pontos, sendo o escore maximo
de 63 pontos. A semelhanga de outros estudos, os escores
= 10 foram sugestivos de depressdao (BDI+), com maiores
pontuagdes indicando crescente gravidade da depressao.'”'®
Individuos com escores < 10 foram considerados nao
portadores de sintomas depressivos (BDI-).

Desfecho

O desfecho foi a incidéncia de novos casos de inflamacao
a medida que se elevaram as concentragoes de PCR.
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Aprovacao pelo Comité de Revisao Institucional

O Comité de Etica em Pesquisa Humana da instituicio
aprovou este estudo, e todos os participantes assinaram
o termo de consentimento livre e informado conforme a
Declaragao de Helsinki de 1975.

Analise estatistica

As variaveis continuas com distribuicao normal foram
expressas como média e desvio-padrdo, e as continuas com
distribuicdo ndo normal foram expressas como mediana e
intervalo interquartil. Para a hipdtese de normalidade, adotou-se
o teste de Kolmogorov-Smirnov. As varidveis categéricas foram
expressas como porcentagem, sendo comparadas pelo teste
do qui-quadrado. Para as varidveis continuas com distribuicao
normal, adotou-se o teste t de Student, sendo o teste de
Mann-Whitney usado para as de distribuicio nao normal.
Um escore do BDI = 10 pontos identificou individuos com
significativos sintomas depressivos.'® Considerou-se a PCR uma
varidvel dicotdmica, sendo resultados > 3 mg/L considerados
positivos para inflamagao de baixo grau e risco cardiovascular.
Utilizou-se o modelo do qui-quadrado para analisar a associagao
entre sintomas depressivos e PCR. Regressao logistica foi usada
para determinar o efeito dos sintomas depressivos na inflamagao
de baixo grau ap6s ajuste para potenciais variaveis confundidoras,
como idade, sexo, IMC, pressao arterial, colesterol total,
tabagismo, diabetes, esteatose hepdtica, atividade fisica e
sindrome metabdlica. Inferiu-se significado estatistico para um

p bicaudal < 0,05. Todas as analises foram realizadas com o
SPSS, versao 20.0 (SPSS, Inc, Armonk, NY, EUA).

Resultados

Trata-se de populagdo predominantemente jovem,
caucasiana e masculina com baixo risco calculado de DCV.
O tempo de seguimento médio (desvio-padrao) foi de
26 = 10 meses. A Tabela 1 mostra as caracteristicas clinicas e
laboratoriais dos individuos com e sem sintomas depressivos
(BDI+ e BDI-) no momento 1. Houve maior prevaléncia de
mulheres (30,6% vs 18,4%; p = 0,001) e inatividade fisica
(25,5% vs 16,2%; p = 0,015) no grupo BDI+ em relagao ao
grupo BDI-. Além disso, individuos com sintomas depressivos
tinham niveis plasmaticos mais altos de TG (p = 0,008) e mais
baixos de creatinina (p = 0,009) do que aqueles sem sintomas
depressivos. Importante notar a auséncia de diferenca quanto a
idade, IMC, circunferéncia abdominal, tabagismo, prevaléncia
de sindrome metabdlica e niveis de PCR entre os grupos.

A Tabela 2 mostra as caracteristicas clinicas e laboratoriais
dos individuos com e sem inflamagao de baixo grau no
momento 2. Detectou-se inflamagdo de baixo grau em
20,9% e 11,4% dos participantes nos grupos BDI+ e BDI-,
respectivamente (OR = 2,05; 1C95%: 1,31-3,21; p < 0,001).
Na andlise bivariada, atividade fisica (p = 0,049), sintomas
depressivos (p < 0,001), sindrome metabdlica (p = 0,017),
circunferéncia abdominal (p < 0,001) e IMC (p < 0,001)
também se associaram com inflamagao de baixo grau.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais de individuos com (BDI+) e sem (BDI-) sintomas depressivos persistentes na condigéo basal

Sem sintomas depressivos (BDI-) n =1.374 Com sintomas depressivos (BDI+) n = 134 Valor de p
Idade, média (DP) 41,4 (8) 40,4 (6,5) 0,081*
Sexo (% feminino) 18,4% 30,6% 0,001
Tabagismo (%) 6,3% 8,9% 0,245*
Hipertenséo (%) 9,5% 7,5% 0,432¢
Diabetes (%) 2,3% 2,2% 0,999¢
IMC (kg/m?) 26,1(3,6) 26,6 (3,7) 0,114*
Circunferéncia abdominal, média (DP) 92,3 (11,1) 92,4 (12,2) 0,921*
Sindrome metabdlica (%) 14,7 20 0,111¥
Inatividade fisica (%) 16,2 255 0,015*
Hipolipemiantes (%) 11,9 10,4 0,627¢
Antidiabéticos orais ou uso de insulina (%) 3.4 6,7 0,087*
Glicose, média (DP) 88 (12,8) 89 (14) 0,544*
LDL-C, média (DP) 126 (34,4) 127 (39,8) 0,749*
HDL-C, média (DP) 49 (12,7) 49 (12,5) 0,607*
Colesterol total, média (DP) 201 (37,3) 206 (42,5) 0,177*
Triglicerideos, mediana (I1Q) 108 (79; 154) 129 (92; 208) 0,003
Creatinina, média (DP) 0,87 (0,19) 0,82(0,23) 0,009*
PCR, mediana (IIQ) 1,00 (0,5;1,8) 1,15(0,5; 2,3) 0,041%
Esteatose (%) 344 44,6 0,020*

Dados expressos como média (SD) ou mediana (IIQ) para distribuicdo normal e néo normal, respectivamente. IIQ: intervalo interquartil; DP: desvio-padréo;
IMC: indice de massa corporal, em kg/m? idade- em anos; circunferéncia abdominal- em cm; niveis plasméticos de lipideos, glicose e creatinina- em mg/dL;
proteina C reativa- em mg/L; * teste t de Student; *teste do qui-quadrado; * teste de Mann-Whitney.
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais bivariadas associadas com a presenca ou auséncia de inflamagéo de baixo grau

(PCR > 3mglL) por ocasido da segunda avaliagéo

Parametro PCR<3 PCR >3 mg/L Valor de p
|dade, média (DP) 41,4 (7,9) 40,8 (7,6) 0,395
Sexo, n (%)
Feminino 248 (84,7) 45(15,3)

0,077¢
Masculino 1074 (88,5) 140 (11,5)
Tabagismo, n (%)
Néo 1234 (87,8) 172 (12,2)

0,793*
Sim 86 (86,9) 13 (13,1)
Atividade fisica, n (%)
Sim 876 (88,8) 11(11,2)

0,049*
Nao 171 (83,8) 33(16,2)
Sintomas depressivos, n (%)
BDI+ 1217 (88,6) 157 (11,4)

0,001%
BDI- 106 (79,1) 28(20,9)
Sindrome metabélica, n (%)
Néo 1097 (88,6) 141 (11,4)

0,017%
Sim 184 (82,9) 38(17,1)
Hipertenséo, n (%)
Néo 1197 (87,6) 170 (12,4)

0,536*
Sim 126 (89,4) 15(10,6)
Diabetes, n (%)
Nao 1293 (87,7) 181 (12,3) 0,999*
Sim 30(88,2) 4(11,8)
Esteatose hepatica, n (%)
Néo 839 (88,7) 107 (11,3) 0,115*
Sim 443 (85,9) 73 (14,1)
Hipolipemiantes, n (%)
Nao 1166 (87,6) 165 (12,4)

0,676*
Sim 157 (88,7) 20(11,3)
Antidiabéticos ou insulina, n (%)
Néo 1277 (87,9) 175 (12,1) 0,194*
Sim 46 (82,1) 10 (17,9)
IMC, média (DP) 25,9 (3,5) 27,4 (3,9) <0,001*
Circunferéncia abdominal, média (DP) 91,9 (11,1) 95,2 (11,2) <0,001*
Colesterol total, média (DP) 201,3 (37,6) 204,4 (39,1) 0,291*
LDL-C, média (DP) 126 (34,6) 128,5 (36,6) 0,372*
HDL-C, média (DP) 49,3 (12,7) 484 (12) 0,368*
Triglicerideos, mediana (11Q) 108 (80;154) 118 (95;174) 0,019
Glicose, média (DP) 87,9 (12,8) 88,3 (13,4) 0,677
Creatinina, média (DP) 0,87 (0,19) 0,86 (0,18) 0,692*

11Q: intervalo interquartil; DP: desvio-padréo; IMC: indice de massa corporal, em kg/m?; idade- em anos; circunferéncia abdominal- em cm; niveis plasmaticos de
lipideos, glicose e creatinina- em mg/dL; proteina C reativa- em mg/L; * teste t de Student; *teste do qui-quadrado; * teste de Mann-Whitney.
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Fatores confundidores e resultados obtidos na analise
bivariada foram incluidos na andlise multivariada. Nessa andlise,
a associacao de sintomas depressivos e de inflamagao de baixo
grau foi ajustada por idade, sexo, circunferéncia abdominal,
IMC, niveis de atividade fisica, tabagismo, presenca de esteatose
hepdtica e prevaléncia de sindrome metabdlica. Novos casos
de inflamagao foram associados com sintomas depressivos
a despeito das varidveis acima mencionadas (OR = 1,76;
IC 95%: 1,03-3,02; p = 0,04). O poder estatistico para inferir
diferenca no grupo BDI+ em comparagdo ao BDI- foi de
56,5%, com nivel de significancia bicaudal de 0,05.

Discussao

Observou-se associacdo positiva entre persisténcia de
sintomas depressivos e inflamacdo de baixo grau apés
seguimento médio de 2 anos. Os achados mantiveram-se
robustos mesmo apés ajuste para fatores de riscos associados
com elevagao dos niveis plasmdticos de PCR, como obesidade
abdominal e sindrome metabélica.

Aterosclerose, o principal substrato patolégico de DCV,
é um distdrbio crénico degenerativo com um componente
inflamatério de baixo grau. A persisténcia de sintomas
depressivos por pelo menos 2 anos foi prospectivamente
associada com calcificagdo coronariana detectada por
tomografia computadorizada,®® um marcador alternativo
de carga de aterosclerose e marcador robusto de risco
de evento cardiovascular.?' Evidéncias fortes de estudos
prospectivos mostram uma associagao clara e independente
de niveis elevados de PCR com eventos cardiovasculares
e mortalidade.** Na verdade, observou-se que niveis
elevados de PCR melhoravam de maneira modesta, mas
significativa, a capacidade de reclassificagao de risco em
relacdo aos marcadores de risco tradicionais em individuos
assintomdticos.?? Os resultados desse estudo sugerem
que sintomas depressivos estdo associados nao apenas
com a carga da placa aterosclerética, como previamente
demonstrado,?>?* mas também com o componente
inflamatério de baixo grau da aterosclerose. Logo, a deteccao
de sintomas depressivos pode trazer informagao prognéstica
para a avaliacao de risco de DCV.

Este € um dos maiores estudos longitudinais examinando a
persisténcia de sintomas depressivos e subsequente infcio de
inflamagao em uma populagao jovem sem DCV. A forga deste
estudo reside nos abrangentes fatores clinicos, laboratoriais e
comportamentais que podem estar associados com a relagao
depressao-inflamagao. Tais fatores incluem inatividade fisica,
obesidade e tabagismo. Outro ponto forte desta andlise foi
o inclusdo de uma populacao pouco estudada, composta
de individuos sem DCV pregressa. Ainda que a amostra
deste estudo fosse constituida por individuos sem DCV,
houve associacao dos sintomas depressivos persistentes com
inflamagao subsequente. Tal achado reforca a importancia
da depressao na prevencao cardiovascular primaria em uma
populagao jovem.

Como ja descrito, sintomas depressivos associaram-se com
caracteristicas clinicas relacionadas a elevados niveis plasmaticos
de PCR, como sexo feminino e aumento da adiposidade.???
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Entretanto, ha controvérsia se o sexo feminino pode estar
associado ao processo inflamatério de baixo grau como
resultado de depressao.*?* Enquanto um estudo observou
que mulheres brancas deprimidas eram mais suscetiveis a
inflamacao,?* outros?2® mostraram uma associacao entre
depressao e inflamagao apenas em homens. Em contraste, neste
estudo, a associagao de sintomas depressivos e elevados niveis
de PCR persistiu mesmo apés ajuste para sexo.

Alguns comportamentos nao sauddveis sdo associados
com depressao, podendo interferir com a relagao inflamagao-
depressao. Em uma coorte de 667 pacientes nao hospitalizados
e com doenca coronariana estabelecida do Heart and Soul
Study, sintomas depressivos foram preditores de inflamacao
ap6s 5 anos de seguimento.?” Entretanto, tal associagao deixou
de ser significativa apds ajuste para inatividade fisica, tabagismo
e maior IMC, sugerindo que outros fatores comportamentais
possam ser importantes moduladores do processo de
depressao-inflamagao. A essa mesma conclusdo chegaram
os autores de um estudo prospectivo com 289 pacientes
com fibrilagao atrial,*® nos quais a obesidade foi o tGnico
preditor mais forte de inflamacao, eliminando a associagao
entre depressao e inflamagdo em andlises multivariadas.
Por outro lado, em um grupo de 3.609 homens e mulheres com
idade média de 60,5 do English Longitudinal Study of Ageing,
Hamer et al. relataram que depressao basal se associou com
inflamagao 2 anos mais tarde, mesmo ap6s considerar outros
fatores comportamentais.?® Aquele estudo corrobora os nossos
resultados, em que se observou uma persistente relagao entre
sintomas depressivos e inflamacao ap6s ajuste para idade, sexo,
tabagismo, inatividade fisica, sindrome metabdlica, esteatose
hepatica e excesso de peso corporal. Na verdade, o ajuste para
figado esteatdtico € muito importante, pois ja haviamos mostrado
uma associagao independente e forte de esteatose hepédtica, um
depésito de gordura visceral altamente ativo, com elevagao dos
niveis plasmdticos de PCR independentemente de marcadores
de obesidade em individuos aparentemente saudéveis.’
Outro ponto de interesse neste estudo foi o fato de que a
maioria dos individuos tinha sintomas depressivos leves.
Entretanto, mesmo essa carga de sintomas depressivos pode
levar a futura inflamagao de baixo grau.

Limitacoes

Os achados foram limitados a inclusdo de uma populagdo
predominantemente caucasiana e jovem. Entretanto, observamos
que os efeitos foram robustos nos dois sexos. Pacientes com
sintomas depressivos podem apresentar menor adesao aos
exames subsequentes, aumentando a evasao de individuos
BDI+ apds o primeiro momento de avaliacdo. Tal falta de adesao
durante seguimento teria impacto no poder estatistico da andlise
do estudo. Finalmente, os niveis plasmaticos de PCR foram
medidos apenas duas vezes neste estudo; entretanto, na auséncia
de doencas inflamatérias claras, os ensaios de PCR ultrassensiveis
mostraram boa reprodutibilidade e baixa variabilidade.*

Conclusoes

Nossos resultados demonstram que sintomas depressivos
persistentes sao um preditor independente de inicio de
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inflamagao de baixo grau nessa populagdo. Tais achados
sugerem que sintomas depressivos deveriam ser considerados
importantes fatores que contribuem para problemas
subsequentes de satde, devendo, portanto, ser rastreados,
mesmo em individuos aparentemente saudaveis submetidos
a avaliacoes de satde rotineiras.
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Prejuizo da Resisténcia Vascular Periférica durante o Exercicio Fisico
Isométrico em Individuos Normotensos Filhos de Hipertensos

Peripheral Vascular Resistance Impairment during Isometric Physical Exercise in Normotensive Offspring of
Hypertensive Parents
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Resumo

Fundamento: O histérico familiar para hipertensao arterial esta relacionado a anormalidades vasculares e autonémicas,
bem como disfuncdes no comportamento neuro-hemodinamico durante o exercicio fisico.

Objetivo: Testar a hipotese de que individuos normotensos com histérico familiar de hipertensao arterial apresentam
resposta prejudicada da resisténcia vascular periférica durante o exercicio fisico.

Métodos: Foram avaliados 37 normotensos de ambos os sexos, sedentarios, eutréficos e nao tabagistas, sendo 23 com
histérico familiar positivo (HF+, 24 = 3 anos) e 14 com histérico familiar negativo (HF-, 27 + 5 anos) para hipertensao
arterial. Foram identificados pressao arterial, frequéncia cardiaca (DIXTAL®), fluxo sanguineo muscular do antebraco
e resisténcia vascular periférica local (Hokanson®) por 3 minutos durante o repouso e, em seguida, 3 minutos durante
exercicio isométrico de preensao palmar a 30% da contracao voluntiria maxima (Jamar®).

Resultados: Em repouso, os grupos HF+ e HF- apresentaram valores semelhantes de pressao arterial média (83 = 7 mmHg
versus 83 = 5 mmHg, p = 0,96), frequéncia cardiaca (69 = 8 bpm versus 66 = 7 bpm, p = 0,18), fluxo sanguineo muscular
(3 = 1 mL/min/199 mL versus 2,7 = 1 mL/min/100 mL, p = 0,16) e resisténcia vascular periférica (30 = 9 unidades versus
34 = 9 unidades, p = 0,21), respectivamente. Durante o exercicio, HF+ e HF- mostraram aumento significativo e semelhante
da pressao arterial média (A = 15 = 7 mmHg versus 14 = 7 mmHg, p = 0,86), frequéncia cardiaca (A = 12 = 8 bpm
versus 13 = 7 bpm, p = 0,86) e fluxo sanguineo muscular (A = 0,8 £ 1,2 mL/min/100 mL versus 1,4 = 1,1 mL/min/100 mL,
p = 0,25), respectivamente. Entretanto, no grupo HF+ nao houve reducao significativa da resisténcia vascular periférica
durante o exercicio, fato que ocorreu no grupo HF- (A = —0,4 + 8,6 unidades versus -7,2 + 6,3 unidades, p = 0,03).
Conclusao: Individuos normotensos com histérico familiar de hipertensao arterial apresentam resposta prejudicada da
resisténcia vascular periférica durante o exercicio fisico. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(2):110-116)

Palavras-chave: Resisténcia Vascular; Exercicio; Selecao de Pacientes; Hipertensao; Hereditariedade.

Abstract

Background: A family history of hypertension is associated with vascular and autonomic abnormalities, as well as an impaired neurohemodynamic
response to exercise.
Objective: To test the hypothesis that normotensive individuals with a family history of hypertension present an impaired peripheral vascular
resistance response to exercise.
Methods: The study included 37 normotensive volunteers of both sexes who were sedentary, eutrophic, and nonsmokers, comprising 23 with
(FH+; 24 = 3 years) and 14 without (FH-; 27 = 5 years) a family history of hypertension. Blood pressure, heart rate (DIXTAL®), forearm blood
flow (Hokanson®), and peripheral vascular resistance were simultaneously measured for 3 minutes during rest and, subsequently, for 3 minutes
during an isometric exercise at 30% of maximal voluntary contraction (Jamar®).
Results: At rest, the FH+ and FH- groups present similar mean blood pressure (83 = 7 versus 83 = 5 mmHg, p = 0.96), heart rate (69 + 8 bpm versus
66 = 7 bpm, p = 0.18), forearm blood flow (3 = 1 mL/min/100 mL versus 2.7 = 1 mL/min/100 mL, p = 0.16), and peripheral vascular resistance
(30 = 9 units versus 34=9 units, p = 0.21), respectively. Both groups showed a significant and similar increase in mean blood pressure (A = 15 = 7 mmHg
versus 14 = 7 mmHg, p = 0.86), heart rate (A = 12 = 8 bpm versus 13 = 7 bpm, p = 0.86), and forearm blood flow (A = 0.8 = 1.2 mL/min/100 mL
versus 1.4 = 1.1 mL/min/100 mL, p = 0.25), respectively, during exercise. However, individuals in the FH+ group showed no reduction in peripheral
vascular resistance during exercise, which was observed in the FH- group (A = —0.4 % 8.6 units versus —7.2 % 6.3 units, p = 0.03).
Conclusion: Normotensive individuals with a family history of hypertension present an impaired peripheral vascular resistance response to
exercise. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(2):110-116)
Keywords: Vascular Resistance; Exercise; Patient Selection; Hypertension; Heredity.
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Introducao

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é um fator de risco
independente para morbidade e mortalidade cardiovascular,
afetando aproximadamente 32,5% da populagao brasileira.'?
Portanto, a prevencao primaria tem sido recomendada para os
individuos com risco aumentado para o desenvolvimento de
HAS, dentre os quais se destacam os individuos com histérico
familiar positivo para a doenca.’

Estudos demonstram que individuos normotensos filhos de
pai e/ou mae hipertensos possuem risco aumentado para o
desenvolvimento de HAS.>® Wang et al.® investigaram o impacto
do histérico familiar para HAS no risco de desenvolvimento desta
doenga em 1160 homens normotensos durante 54 anos de
seguimento. No estudo, os riscos relativos de desenvolvimento
de HAS foram de 1,5, 1,8 e 2,4 entre individuos que possuiam,
respectivamente, somente a mae, somente o pai e ambos os
progenitores hipertensos comparativamente aos individuos
cujos pais eram normotensos.®

A razao para a maior suscetibilidade de desenvolvimento
de HAS entre descendentes de hipertensos nao esta
completamente elucidada. Entretanto, anormalidades
vasculares®” e autondmicas,®'® presentes nessa populagao
mesmo antes das alteragdes nos niveis presséricos, tém sido
consideradas relevantes no surgimento desta patologia.

De fato, estudos tém demonstrado atividade nervosa
simpética aumentada tanto em repouso quanto durante
exercicio fisico em filhos de hipertensos quando comparados a
filhos de normotensos.”'® Do mesmo modo, foram observados
em individuos com histérico familiar de HAS, reducao da
biodisponibilidade de éxido nitrico' > e niveis elevados de
endotelina,'®'?'? substancias vasodilatadora e vasoconstritora
derivadas do endotélio, respectivamente.

Durante o exercicio fisico, o aumento do fluxo
sanguineo muscular, que ocorre em resposta a0 aumento
das necessidades metabdlicas, é dependente de mecanismos
vasodilatadores, sobretudo fatores endoteliais e metabélicos
produzidos no musculo exercitado, os quais sobrepujam
0s mecanismos vasoconstritores.™ Todavia, mecanismos
vasoconstritores exacerbados, como a hiperatividade
simpatica, podem prejudicar os mecanismos vasodilatadores
durante o exercicio.' Assim, devido as alteracoes endoteliais
e resposta exacerbada da atividade nervosa simpatica
muscular presentes em normotensos com histérico familiar
de HAS, é possivel que a resposta vasodilatadora dessa
populagao esteja prejudicada durante o exercicio fisico.
Neste sentido, o objetivo do presente estudo foi testar a
hipotese de que individuos normotensos com histérico
familiar de HAS apresentam resposta da resisténcia vascular
periférica prejudicada durante o exercicio fisico.

Métodos

Amostra

A partir de um calculo amostral realizado com base em uma
diferenca de resisténcia vascular periférica de 2,2 unidades
entre as médias dos grupos com e sem histérico familiar para
HAS," desvio padrao de 2 unidades, erros alfa de 5% e beta
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de 20%, seriam necessdrios 14 individuos em cada grupo.
Assim, a amostra foi constituida por 37 voluntarios, subdivididos
de acordo com o histérico familiar de HAS entre os pais em um
grupo com histérico familiar positivo (HF+, n = 23) e outro
com histérico familiar negativo (HF-, n = 14).

O histérico familiar positivo de HAS foi definido como pai,
mae ou ambos com diagnéstico de HAS, o qual foi avaliado
por meio de questionario. O histérico familiar negativo foi
definido como auséncia de HAS (pressdo arterial menor que
140 X 90 mmHg) ou diagnéstico de doenga cardiovascular em
ambos os pais, também avaliado por meio de questionario.

Como critérios de inclusao, foram adotados idade entre
18 e 40 anos, pressao arterial sistélica menor que 140 mmHg,
pressdo arterial diastlica menor que 90 mmHg e nao
envolvimento em exercicios fisicos sistematizados por no
minimo 6 meses antes da pesquisa. Nao foram incluidos
individuos obesos, com doengas cardiometabdlicas, tabagistas
ou em tratamento com drogas que pudessem interferir no
sistema cardiovascular, bem como os individuos com qualquer
prejuizo osteomioarticular que pudesse interferir na realizagao
do protocolo de exercicio. Nao foram também incluidos
individuos cujos pais apresentassem diagndstico para qualquer
doenca além da HAS.

Ap6s esclarecimento prévio e concordancia, todos os
voluntarios assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa Humana do HU/UFJF sob o parecer n2 0119/2010.

Medidas e procedimentos

Antropometria

Para medir a massa corporal e estatura dos participantes,
foram utilizados, respectivamente, balanca com precisao
de 0,1 kg e estadiometro escalonado com precisao de
0,5 cm acoplado a mesma (Lider®, Brasil). No momento da
avaliagdo, os voluntdrios trajavam roupas leves e estavam
descalgos. O indice de massa corporal (IMC) foi calculado
dividindo-se a massa corporal pela estatura ao quadrado
(kg/m?). A circunferéncia da cintura foi mensurada com uma
fita métrica inextensivel (Cescorf®) com precisao de 0,1 cm.
Todas as varidveis acima foram aferidas segundo os critérios
estabelecidos pelo American College of Sports Medicine."®

Pressao arterial e frequéncia cardiaca

A pressao arterial foi aferida no membro inferior
direito pelo método automatico oscilométrico, por meio
do monitor multiparamétrico DIXTAL®, modelo 2023."
A frequéncia cardiaca foi registrada continuamente por
meio de cinco eletrodos cutdneos, posicionados de acordo
com a derivagao padrao fornecida pelo cabo de cinco vias
do mesmo monitor multiparamétrico.”

Fluxo sanguineo muscular do antebraco e resisténcia
vascular periférica local

O fluxo sanguineo muscular do antebraco foi avaliado
pela técnica de pletismografia de oclusao venosa com
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o pletismégrafo Hokanson® (Bellevue, WA, EUA).
O voluntario era posicionado em dectbito dorsal com
o antebraco ndo dominante elevado acima do nivel do
coragado para garantir adequada drenagem venosa.

Um tubo sildstico preenchido com mercdrio, conectado
ao transdutor de baixa pressdo e ao pletismoégrafo, era
colocado ao redor do antebrago do voluntario, a 5 cm de
distancia da articulagdo Gmero-radial. Um manguito foi
posicionado ao redor do punho e outro na parte superior do
brago do voluntario. O manguito posicionado no punho foi
insuflado a um nivel pressoérico suprassistélico (200 mmHg)
1 minuto antes de se iniciar as medidas e foi mantido
insuflado durante todo o procedimento. Em intervalos de
15 segundos, o manguito posicionado no brago era insuflado
a um nivel pressérico supravenoso (60 mmHg) pelo periodo
de 7 a 8 segundos e, em seguida, desinsuflado rapidamente e
mantido pelo mesmo periodo de tempo. Esse procedimento
totalizou 4 ciclos por minuto.

O aumento da tensao no tubo silstico refletiu 0 aumento
de volume do antebraco e, de forma indireta, o aumento
do fluxo sanguineo muscular do antebraco, reportado em
mL/min/100 mL. O sinal da onda de fluxo sanguineo muscular
do antebrago foi adquirido em tempo real em um computador
por meio do programa Non Invasive Vascular Program 3.

A resisténcia vascular periférica local foi calculada pela
divisao da pressao arterial média pelo fluxo sanguineo
muscular do antebrago e reportada em unidades.

Protocolo de exercicio fisico isométrico

Para a avaliacdo das respostas da pressao arterial, da
frequéncia cardiaca e do fluxo sanguineo muscular do
antebrago, foi utilizado um protocolo de exercicio fisico
isométrico de preensao manual utilizando um dinamémetro
(Jamar®, Sdo Paulo, Brasil). Inicialmente, com o voluntario
na posicao supina, a forca isométrica maxima de preensao
manual foi calculada pela média de trés tentativas de contragao
voluntaria maxima (CVM) realizada no membro dominante.
Posteriormente, foram realizadas medidas hemodinamicas por
3 minutos durante o repouso e, em seguida, por 3 minutos
durante o exercicio isométrico a 30% da CVM.

Protocolo experimental

As avaliagoes foram realizadas no periodo da tarde no
Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de
Fora (HU-CAS). Os voluntarios foram instruidos a nao ingerir
alcool e/ou cafeina e nao realizar atividades fisicas vigorosas
nas 24 horas antecedentes as avaliacbes, bem como a nao
ingerir alimentos gordurosos no dia da coleta de dados.

Os voluntdrios responderam a anamnese que contemplou
os dados clinicos dos mesmos e de seus pais e foram
submetidos a avaliagao antropométrica. Ap6s a avaliagao da
CVM, os voluntdrios permaneceram 10 minutos em repouso
em posigdo supina e, em seguida, foi iniciado o registro
simultaneo da frequéncia cardiaca, da pressao arterial e
do fluxo sanguineo do antebrago por 3 minutos durante o
repouso e, em seguida, por 3 minutos durante o exercicio
isométrico de preensao manual.

Analise estatistica

Os dados estao apresentados como média = desvio
padrao da média ou como mediana e intervalo interquartil.
Para verificar se os dados apresentavam distribuigao normal,
utilizou-se o teste de Shapiro-Wilk. Foi também verificado o
pressuposto de homogeneidade de varidncia pelo teste de
Levene. As possiveis diferencas relacionadas as caracteristicas
dos grupos foram verificadas por meio do teste t de Student
nao pareado para os dados que apresentaram distribuicao
normal e homogeneidade de variancia e U de Mann-Whitney
para as varidveis que violaram esses pressupostos.
A distribuicao dos sexos entre os grupos é apresentada em
valores absolutos e percentuais. O teste do qui-quadrado foi
empregado para verificar uma possivel diferenca quanto as
proporgdes dos sexos entre 0s grupos.

Para testar possiveis diferengas entre os grupos nas
respostas hemodinamicas (deltas) durante o protocolo, foi
utilizada a andlise de variancia de dois fatores para medidas
repetidas (ANOVA fatorial 2 X 4, intra- e intersujeitos; grupo
X tempo de exercicio). O teste de Mauchly foi realizado e a
correcao de Greenhouse-Ceisser foi aplicada nos casos em
que a esfericidade foi violada. Os efeitos principais e os de
interacao (grupo X tempo) foram analisados com ajuste do
intervalo de confianga por Bonferroni. Para mensuragao do
“tamanho do efeito” adotou-se eta-squared statistics (n?),
com posterior classificagdo de sua forga segundo os valores
de 0,01, 0,06 e maior que 0,15, como forga pequena, média
e grande, respectivamente.'®

Todas as andlises estatisticas foram realizadas com o
software 1BM SPSS® 20 for Windows (Chicago, IL, EUA).
A significancia estatistica adotada foi de p < 0,05.

Resultados

As caracteristicas demogréficas e antropométricas dos
grupos HF + e HF- estao descritas na Tabela 1. Nao foram
observadas diferengas quanto a idade, sexo, peso, estatura,
IMC, circunferéncia da cintura e CVM entre ambos os
grupos. Além disso, os grupos foram semelhantes em
relagao a pressao arterial sistélica, pressao arterial diastélica,
pressdo arterial média, frequéncia cardiaca, variagao
percentual do fluxo sanguineo muscular e resisténcia
vascular do antebrago (Tabela 2).

Durante o exercicio fisico, as respostas das pressoes
arteriais sistélica, diastolica e média, assim como da
frequéncia cardiaca e do fluxo sanguineo muscular
do antebrago foram semelhantes entre os grupos.
Por outro lado, ao longo dos 3 minutos de exercicio fisico, a
resisténcia vascular do antebrago reduziu significativamente
apenas no grupo HF- (Tabela 3). A forca do efeito da
interacdo entre os fatores grupo e tempo para essa variavel
foi considerada média (n? = 0,10).

Discussao

O achado deste estudo indica que individuos normotensos
filhos de pais hipertensos, quando comparados aos seus
pares filhos de normotensos, apresentam disfungao vascular,
caracterizada pela auséncia de queda da resisténcia vascular

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(2):110-116

112



113

Portela et al
Resisténcia vascular, hereditariedade e exercicio

Artigo Original

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e antropométricas dos grupos HF+ e HF-

Variaveis* HF+ (n=23) HF- (n =14) Valor de p
|dade (anos) 24+£3 27+5 0,09
Sexo masculino (%) 5(21,7%) 7(50,0%) 0,07
Peso (kg) 64 + 11 69+ 13 0,17
Estatura (m) 1,67 (1,57 -177) 1,64 (147 - 1,81) 0,68
IMC (kg/m?) 23+3 24+3 0,24
Circunferéncia da cintura (cm) 74+9 79+11 0,13
CVM (kgf) 354+95 41,3+ 114 0,10

Valores: média * desvio padrdo da média para idade, peso, IMC, circunferéncia da cintura e CVM; mediana e intervalo interquartil para estatura; valor absoluto e
percentual para sexo masculino; IMC: indice de massa corpérea; CVM: contragéo voluntaria maxima.

Tabela 2 - Comparagdes das variaveis hemodinamicas de repouso entre os grupos HF+ e HF-

Variaveis HF+ (n=23) HF- (n =14) Valor de p
PAS (mmHg) 122+ 11 1218 0,69
PAD (mmHg) 64+5 65+5 072
PAM (mmHg) 83+7 83+5 0,96
FC (bpm) 69+8 66+7 0,18
FSM (mL/min/100 mL) 30+09 27+09 0,16
RVA (unidades) 30+9 34+9 0,21

Valores: média + desvio padréo da média; PAS: presséo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastélica; PAM: presséo arterial média; FC: frequéncia cardiaca;
FSM: variagdo do fluxo sanguineo muscular para o antebrago; RVA: resisténcia vascular do antebrago.

periférica durante o exercicio fisico. Vale ressaltar que os
grupos foram compostos por individuos sedentarios, nao
tabagistas e com caracteristicas demogréficas, antropométricas
e hemodinamicas de repouso semelhantes.

Embora exista um grande niimero de estudos acerca das
alteragoes cardiovasculares em individuos com histérico
familiar de HAS, encontramos apenas um estudo cujo objetivo
foi avaliar a capacidade vasodilatadora dessa populagao
durante o exercicio fisico. Tal estudo, conduzido por Borghi
et al.,” também demonstrou capacidade vasodilatadora
comprometida durante exercicio fisico isométrico de
preensao manual de moderada intensidade em participantes
normotensos com histérico familiar positivo para HAS.
No entanto, o estudo nao relatou o controle de varidveis
que influenciam o comportamento vascular durante o
exercicio fisico, como tabagismo, nivel de atividade fisica,
IMC, presenca de doencas cardiometabélicas e uso de
medicamentos vasoativos,?® as quais foram controladas no
presente estudo. Portanto, com essa investigacao, expandimos
o conhecimento sobre a fungao vascular durante o exercicio
fisico em individuos normotensos filhos de hipertensos.

Além disso, a incapacidade dos individuos com histérico
familiar de HAS de reduzir a resisténcia vascular periférica
também foi demonstrada durante o pico de hiperemia
reativa,®” manobra que, embora desencadeada por
mecanismos distintos, apresenta resposta vasodilatadora
correlacionada a resposta desencadeada pelo exercicio.?'??

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(2):110-116

Durante o exercicio fisico, o fluxo sanguineo muscular
depende do equilibrio entre as forgas dilatadoras e as
constritoras. Neste sentido, a exacerbacao da atividade
nervosa simpatica e alteragdes funcionais na regulagao
endotelial tém sido apontadas como importantes mecanismos
vasoconstritores responsaveis pela maior resisténcia vascular
periférica observada durante o exercicio em individuos
com histérico de HAS."™ De fato, tem sido reportada
maior atividade nervosa simpdtica muscular em filhos de
hipertensos quando comparados a filhos de normotensos
durante exercicio isométrico de preensdao manual, avaliada
de forma direta por meio da técnica de microneurografia.”*
Além disso, foram observados niveis séricos elevados de
norepinefrina tanto no repouso quanto durante o exercicio
de preensao manual em individuos com histérico familiar
positivo de HAS em relagdo aos individuos com histérico
negativo dessa patologia.'® Esses fatores podem explicar os
resultados do presente estudo relativos a resisténcia vascular
periférica durante o exercicio fisico.

No que se refere a fungao endotelial, McAllister et al."
ndo observaram diferencas na vasodilatagao dependente
e independente do endotélio, avaliada por meio da curva
dose-resposta induzida por acetilcolina e nitroprussiato
de sédio, respectivamente, entre jovens saudaveis com e
sem histérico familiar de HAS. No entanto, os referidos
autores verificaram resposta vasoconstritora atenuada ao
NG-monometil-L-arginina (L-NMMA), substancia inibidora
da é6xido nitrico sintase endotelial (eNOS) nos filhos de pais
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Tabela 3 - Respostas hemodinamicas (deltas absolutos) durante o exercicio isométrico

Exercicio Isométrico

Variavel F Efeito interagao n?
1° min 2° min 3°min

PAS (mmHg)
HF+ 114 16 + 8 16 + 10 0,201 0,703 0,006
HF- 0+4 T+7* 15+ 10*

PAD (mmHg)
HF+ 313 9+6 15+ 8 0,234 0,753 0,007
HF- 314" 8+6 14£7

PAM (mmHg)
HF+ 33 9+5 15£7 0,098 0,863 0,003
HF- 23 86" 147"

FC (bpm)
HF+ 45 9+6 12+ 8 0,169 0,858 0,005
HF- 5+ 6* 107 137

FSM (mL/min/100 mL)
HF+ 05+08 0,6 +1,0* 0,8+ 1,2 1,409 0,251 0,039
HF- 0,8+0,9* 12+1,0* 1411

RVA (unidades)
HF+ 21+46 2,1%50 04+86 3,777 0,030 0,97
HF- -12+64* -7,9+5,0* -712+6,3"

Valores: média + desvio padrdo da média; PAS: presséo arterial sistolica; PAD: presséo arterial diastolica; PAM: pressdo arterial média; FC: frequéncia cardiaca;
FSM: variagéo do fluxo sanguineo muscular para o antebrago; RVA: resisténcia vascular do antebrago; * Diferenga significativa em relagéo ao repouso (p < 0,05; ANOVA).

hipertensos, demonstrando prejuizo na liberagdo basal de
6xido nitrico nessa populacao. Adicionalmente, Ciolac et
al.’? avaliaram mulheres com histérico familiar de HAS e
observaram, tanto no repouso quanto durante teste maximo
incremental em esteira, niveis reduzidos de nitrito e nitrato,
produtos finais da degradagao do éxido nitrico, o que
também sugere redugao da producao/biodisponibilidade
desse importante vasodilatador.

Além da redugdo da biodisponibilidade do 6xido nitrico,
niveis elevados de endotelina, substancia vasoconstritora
derivada do endotélio, também tém sido observados em
filhos de hipertensos quando comparados a descendentes
de normotensos, tanto durante exercicio de preensao
manual,'*"? quanto durante teste incremental em esteira.'
Desta forma, pode-se supor que a maior resisténcia vascular
observada em filhos de hipertensos durante o exercicio
pode estar relacionada, pelo menos em parte, a reducao
na producao endotelial de substancias vasodilatadoras e a
elevagao na produgao de substancias vasoconstritoras.

A piora na fungao vascular esta associada ao desenvolvimento
de aterosclerose e eventos cardiovasculares futuros.?*
Além disso, assim como o aumento de tonus simpatico, a
disfungao vascular esta envolvida no desenvolvimento da HAS
e pode estar relacionada a maior predisposigao dos filhos de
hipertensos em desenvolver essa patologia.'

Neste estudo, as respostas da pressao arterial e da
frequéncia cardiaca durante o exercicio foram semelhantes
entre os grupos. Além disso, os grupos apresentaram resposta
fisiologica de aumento dessas varidveis ao longo do teste.
Nossos resultados reproduzem os de outros autores,” '
0s quais também observaram respostas semelhantes da
pressao arterial e da frequéncia cardiaca durante exercicio
fisico de preensao manual. Por outro lado, o estudo de
Greaney et al.?> observou resposta exacerbada da pressao
arterial média durante exercicio fisico em mulheres jovens
com histdrico positivo para HAS. Os diferentes resultados
encontrados podem estar relacionados as caracteristicas
da populagao estudada. A amostra do presente estudo foi
composta por individuos sedentarios de ambos os sexos,
enquanto que a amostra do estudo de Greaney et al.* foi
composta por mulheres sedentdrias e ativas. Vale ressaltar
que os estudos que investigaram niveis presséricos durante
exercicios fisicos que envolviam grandes grupos musculares,
tais como exercicio em cicloergdmetro®*?” e exercicio
isocinético de extensao do joelho,® observaram maiores
niveis presséricos nos filhos de hipertensos em relagao aos
filhos de normotensos, sugerindo que a maior quantidade
de massa muscular envolvida poderia estar relacionada as
respostas cardiovasculares hiper-reativas observadas nessa
populacao durante esses tipos de exercicios.

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(2):110-116
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Este estudo demonstrou que jovens saudaveis e sem
fatores de risco cardiovascular, a excecao do histérico
familiar de HAS, apresentam vasodilatacdo prejudicada
durante o exercicio. O aumento da resisténcia vascular
periférica durante o exercicio fisico pode justificar, pelo
menos em parte, a hiper-reatividade pressérica de individuos
normotensos durante o exercicio fisico. Ja foi documentado
que a exacerbada resposta da pressao arterial durante o teste
de esforgo associada a maior resisténcia vascular periférica
total,?*?° é fator prognéstico para eventos cardiovasculares
e mortalidade em homens de meia-idade*® e hipertensos,*
além de estar relacionada ao remodelamento cardiaco em
pré-hipertensos.?® No entanto, até o presente momento, nao
existem trabalhos longitudinais desenhados com a intengao
de investigar a aplicacdo prognéstica do comportamento
vascular em filhos de hipertensos durante o exercicio fisico
e o possivel desenvolvimento da doenca hipertensiva.

Assim, os resultados deste estudo ressaltam a importancia
de intervencao de carater preventivo com medidas que visem
reduzir a resisténcia vascular e, consequentemente, atuar
na prevengao da HAS nessa populagdo. Nesse sentido, o
exercicio fisico tem sido apontado como importante estratégia
de prevencao da HAS em descendentes de hipertensos,* tendo
em vista os resultados benéficos do treinamento sobre fatores
patofisiol6gicos envolvidos no surgimento dessa patologia, tais
como a hiperatividade simpatica e a disfuncao vascular®' que,
frequentemente, estdo presentes nos individuos suscetiveis,
mesmo antes da elevacao dos niveis pressoricos.

Limitacoes

Este estudo tem limitagoes que devem ser mencionadas.
O diagnéstico de HAS dos pais dos voluntarios foi relatado pelos
préprios voluntérios (autorrelato). Apesar do autorrelato ter
sido utilizado em muitos estudos,***32 futuras pesquisas devem
incluir avaliagdo médica detalhada dos pais. Adicionalmente,
as mulheres deste estudo nao foram avaliadas no mesmo
periodo do ciclo menstrual, fato que também pode se configurar
uma limitacao deste trabalho. No entanto, Jarvis et al.** e
Carter et al.’** ndo observaram em mulheres jovens, influéncia
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Conclusao

Conclui-se que jovens normotensos filhos de hipertensos
apresentam vasodilatacao prejudicada durante o exercicio
fisico isométrico.
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Efeito Vascular do Diterpeno Esclareol em Aortas Toracicas de Ratos
Normotensos e Hipertensos

The Diterpene Sclareol Vascular Effect in Normotensive and Hypertensive Rats

Debora Ribeiro Campos, Andrea Carla Celotto, Agnes Afrodite S. Albuquerque, Luciana Carros Ferreira,
Ariadne Santana e Neves Monteiro, Eduardo Barbosa Coelho, Paulo Roberto Barbosa Evora
Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, SP — Brasil

Resumo

Fundamento: O diterpeno Esclareol tem acao antimicrobiana, efeitos citotdxicos e citostaticos e atividades antitumorais.
No entanto, pesquisas sobre o sistema cardiovascular sao escassas.

Obijetivo: Este estudo foi desenvolvido para investigar os mecanismos envolvidos no efeito cardiovascular de Esclareol
em ratos normotensos e hipertensos.

Métodos: A hipertensao arterial foi promovida utilizando modelo de 2 clones de 1-clipe em ratos. O efeito do esclareol
sobre a pressao arterial foi realizado utilizando trés doses (10, 20 e 40 mg/kg). As curvas dose-resposta cumulativas
para Esclareol foram determinadas para anéis aérticos endotélio-intactos e desprovidos de endotélio na presenca ou
auséncia de L-NAME e ODQ. Os niveis de NOx foram medidos na amostra de plasma.

Resultados: A administracao de Esclareol in vivo causou uma reducao significativa na pressao sanguinea em ambos
os grupos. In vitro o esclareol promoveu relaxamento na aorta, com endotélio, pré-contraido a Phe. Os inibidores da
oxido nitrico sintase e da guanilato ciclase soltivel foram tao eficientes quanto a remogao do endotélio, na inibicao do
relaxamento induzido por Esclareol. Por outra parte, nao houve mudanca de NOx. Além disso, por razdes desconhecidas,
o Sclareol nao é seletivo para animais hipertensos.

Conclusao: 1) O diterpeno Esclareol apresentou efeitos hipotensores in vivo e vasodilatadores in vitro; 2). A analise
de NO plasmaético por quimioluminescéncia nao mostrou diferenca significativa entre os grupos e 3) O Esclareol exibe
melhor efeito sobre os animais normotensos do que hipertensos para reduzir a pressao arterial. Conclui-se que os
metabélitos de diterpenos seriam um protétipo de fonte promissora para o desenvolvimento de novos agentes na
terapia cardiovascular. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(2):117-123)

Palavras-chave: Diterpenos / uso terapéutico; Ratos; Hipertensao; Anti-Infecciosos; Citotoxinas.

Abstract

Background: The diterpene Sclareol has antimicrobial action, cytotoxic and cytostatic effects and anti-tumor activities. However, researches on
the cardiovascular system are scarce.

Objective: This study was designed to investigate the mechanisms involved in the Sclareol cardiovascular effect in normotensive and hypertensive rats.

Methods: The arterial hypertension was promoted using 2-kidneys 1-clip model in rats. The effect of sclareol on blood pressure was performed
by using three dose (10, 20 and 40 mg/kg). Cumulative dose-response curves for Sclareol were determined for endothelium-intact and
endothelium-denuded aortic rings in presence or absence of L-NAME and ODQ. The NOx levels were measure in the plasma sample.

Results: The Sclareol administration in vivo caused a significant reduction in blood pressure in both groups. In vitro the sclareol promoted
relaxation in aorta, with endothelium, pre-contracted to Phe. The inhibitors of the nitric oxide synthase and soluble guanylate cyclase were as
efficient as the removal of endothelium, in inhibiting the Sclareol-induced relaxation. Otherwise, it was no change of NOx. Also, for unknown
reasons, the Sclareol is not selective for hypertensive animals.

Conclusion: 1) The diterpene Sclareol showed in vivo hypotensive and in-vitro vasodilator effects; 2).The chemiluminescence plasmatic NO
analysis showed no significant difference between groups and 3) The Sclareol exhibit better effect on normotensive than hypertensive animals
to reduce blood pressure. It is concluded that the diterpenes metabolites would be a promising source prototype for the development of new
agents in the cardiovascular therapy. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(2):117-123)

Keywords: Diterpenes / therapeutic use; Rats; Hypertension; Anti-Infective Agents; Cytotoxins.
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Introducao

O reino vegetal tem contribuido de forma significativa
para fornecer substancias Gteis no tratamento de doengas
que afetam aos seres humanos. Neste contexto, os
diterpenos sao uma grande classe de metabélitos secunddrios
produzidos pelas plantas e tém muitas atividades biolégicas
importantes." Varios estudos observaram essas substancias
como uma fonte promissora de novas pistas para a
descoberta e desenvolvimento de novos agentes para uso
em terapia cardiovascular e mostraram que muitas classes
diterpenoides exercem efeito significativo no sistema
cardiovascular.>*® Estes estudos sugerem que os metabdlitos
se classificam como um protétipo de fonte promissora para o
desenvolvimento de novos agentes na terapia cardiovascular.
Os diterpenos sao sintetizados em plantas localizadas em
plastidios, mas também podem ser sintetizados por certos
insetos e organismos marinhos.

O diterpeno Esclareol (Figura 1) é extraido das inflorescéncias
Salvia sclarea L., grama relativamente facil de crescer e de alto
rendimento.® Estudos usando este composto mostraram sua
agao antimicrobiana, efeitos citotdxicos e citostaticos sobre
linhas celulares leucémicas e atividades antitumorais.”°
No entanto, estudos sobre este composto no sistema
cardiovascular sao escassos, ou talvez nunca tenha sido
estudado. Por esse motivo, é crucial que essas investigagoes
sejam realizadas, considerando que este composto é altamente
disponivel e seguro para testes. Portanto, este estudo foi
desenvolvido para investigar os mecanismos envolvidos no
efeito cardiovascular (in vitro e in vivo) do diterpeno Esclareol
em ratos normotensos e hipertensos.

Métodos

Declaracao ética e animais

Os procedimentos e politicas experimentais de manejo de
animais foram revisados e aprovados pelo Comité Institucional
de Cuidados e Uso de Animais da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo e pela Diretiva
da Comissao Europeia 2010/63/UE. Vinte ratos Wistar machos
(180-220 g) foram alojados em condigdes laboratoriais normais

(ciclo de luz/escuridao de 12 h a 21°C) com acesso livre a
alimentos e dgua. Os animais foram sorteados e divididos
em dois grupos de 7 animais: normotensos e hipertensos
para protocolos de pressao arterial e 6 animais de controle
para protocolo de reatividade vascular. Os ratos do grupo
hipertenso foram submetidos ao procedimento cirtrgico 2K1C
para indugao de hipertensao, enquanto os animais do grupo
normotenso foram submetidos a cirurgia sham.

Drogas

Acetilcolina (ACh), TH- [1,2,4] oxadiazole [4,3-a]
quinoxalin-T-ona (ODQ), fenilefrina (Phe) e Esclareol foram
adquiridos a Sigma Chemical Company (St. Louis, EUA). Foi
obtido o éster metilico de No-nitro-L-arginina (L-NAME) de
Calbiochem (San Diego, CA, EUA). Isoflurano de Abbott.
Todos os sais utilizados para a preparagao da solugao de Krebs
foram fornecidos pela Vetec Quimica Fina Ltda. Quase todos
os farmacos foram preparados com agua destilada, exceto
para a indometacina (que foi dissolvida em etanol) e Esclareol
(solubilizado em dimetilsulféxido e diluido em etanol + agua).

Inducéo da hipertensao

Os animais foram anestesiados com cetamina (50 mg/kg)
e xilazina (10 mg/kg) por via intraperitoneal. Apds a anestesia
completa, os ratos foram submetidos a laparotomia: metade
dos animais apresentou constricao parcial da artéria renal
esquerda principal com clipe de prata com uma folga de
0,10 mm (Goldblatt et al.,"") e metade deles tiveram a artéria
renal esquerda principal isolada, mas ndo receberam o clipe
(sham). Para monitorar o desenvolvimento da hipertensao,
a PAS foi medida de forma ndo invasiva por meio de um
manguito de cauda, uma vez por semana. (Kent Scientific
Corporation, Connecticut, EUA)."? Os ratos 2K1C foram
considerados hipertensos se tivessem uma PAS = 160 mmHg
na 32 semana apés os procedimentos cirtrgicos. Os ratos
2K1C com PAS < 160 mmHga 3a semana foram eutanizados.
Os ratos sham constitufam o grupo normotensivo. Trés semanas
ap6s a indugao da hipertensao, os animais foram anestesiados
e a artéria e veia femural foram canuladas para medicao
continua da pressao arterial sistélica (PAS) e administragao
de farmacos, respectivamente.

/

HO

HO

Figura 1 - Estrutura molecular do Esclareol.
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Efeito do Esclareol sobre a pressao arterial sistélica

ApOs a anestesia (uretano, 2 g/kg, intraperitoneal),
canulagao vascular e periodo de estabilizagao (20 minutos)
com registro continuo de PAS em tempo real, trés doses
de Esclareol (10, 20 e 40 mg/kg) ou veiculo (DMSO e dgua
+ etanol) foram administradas aos ratos normotensos e
hipertensos. A administragao do veiculo foi realizada antes
da curva esclareol nos dois grupos e porque nao tinhamos
diferenga entre normotensos e hipertensos, misturdmos
entdo. Cada dose foi administrada num bolus intravenoso
de 200 uL e o intervalo entre duas doses consecutivas foi de
6 minutos (tempo necessario para o retorno da PAS para os
valores basais). Para cada animal, a variagao na pressao arterial
sistélica (APAS) foi calculada subtraindo a média dos valores
mais baixos de PAS imediatamente apds a administracao de
Esclareol da média dos valores basais de PAS antes do bolus
de Esclareol. A monitorizacdo da pressao arterial média foi
medida utilizando MP System 100 A (BioPac System, Inc.,
Santa Barbara, CA, EUA).

Reatividade vascular

Cinco ratos Wistar machos (280-300g) foram anestesiados
com isoflurano inalatério, seguido de laparotomia
para exsanguinacgdo via aorta abdominal e toracotomia
para colheita da aorta tordcica. A aorta toracica foi
cuidadosamente dissecada, confirmada como isenta de
tecido conjuntivo, e imediatamente imersa em solucao
de Krebs. A solucdo de Krebs foi composta de NaCl
(118,0 mM), KCI (4,7 mM), CaCl2 (2,5 mM), KH2PO4
(1,2 mM), MgSO4 (1,66 mM), glucose (11,T mM) e
NaHCO3 (25,0 mM); A solugao tinha um pH de 7,4. A
aorta toracica imersa em solugao de Krebs foi cortada em
anéis que tinham 4-5 mm de comprimento. O endotélio
foi removido de alguns dos anéis esfregando suavemente a
superficie intima do vaso sanguineo com um par de pingas
de relojoeiro. Este procedimento remove eficazmente o
endotélio, mas nao afeta a capacidade do mdsculo liso
vascular de contrair ou relaxar. Os anéis adrticos foram
colocados em banhos de 6rgdos isolados (10 mL) cheios
com solucao de Krebs, mantidos a 37°C e borbulhados com
95% O,/5% CO, (pH 7,4). Cada anel arterial foi suspenso
por dois clipes de aco inoxidavel que foram inseridos
através do limen. Um grampo foi ancorado ao fundo do
banho de érgaos enquanto o outro foi ligado a um medidor
de tensdo para medir a forca isométrica com o auxilio do
equipamento Grass FT03 (Grass Instrument Company,
Quincy, MA, EUA). Cada anel foi esticado para a tensdo de
comprimento 6ptima de 2,0 g, que tinha sido determinada
num estudo piloto, e foi deixado a equilibrar durante
60 min. Durante este periodo, os tecidos foram lavados
a cada 15 min. Considerou-se que o endotélio estava
presente (E +) quando o relaxamento induzido pelo Ach era
pelo menos 80% ap6s a pré-contragao com Phe (10-6 M).
O endotélio foi considerado ausente (E-) quando a resposta
de relaxamento nao ocorreu. Em seguida, cada anel foi
lavado e reequilibrado durante 30 min. Os anéis aérticos
foram pré-contraidos com Phe (10-6 M) apéds atingir um
patamar estavel e foram obtidas curvas dose-resposta de
Esclareol. Os ensaios de concentragao-resposta nos banhos
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de 6rgaos foram realizados na presenga ou auséncia:
L-NAME (10-4 M), um inibidor inespecifico da éxido
nitrico sintase e ODQ (10-4 M), um inibidor da guanilil
ciclase. As preparagdes foram incubadas com os inibidores
durante 30 min.

Medicoes indiretas de plasma de NO

As amostras de sangue foram colhidas através da veia femoral
ap6s administragao de esclareol e colocadas em tubos contendo
heparina. Apos centrifugagao com sangue (3000 X g, 10 minutos,
4°C), aliquotas de plasma foram imediatamente imersas em
nitrogénio liquido e armazenadas a —70°C até as medicoes de
nitrito e nitrato (NOX). As amostras foram analisadas em duplicado
para NOx utilizando um ensaio de quimioluminescéncia a base
de ozonio. Resumidamente, as amostras de plasma foram
tratadas com etanol frio (1 volume de plasma: 2 volumes de
etanol durante 30 minutos a —20°C) e centrifugadas (4000 x g,
10 minutos). Os niveis de NOx foram medidos por injecao
de 25 uL do sobrenadante num recipiente de purga de vidro
contendo 0,8% de vanadio (Ill) em HCI (1 N) a 90°C, o que
reduz o NOx em gés NO. Fez-se borbulhar uma corrente de
nitrogénio através do recipiente de purga contendo vanadio (lll),
depois através de NaOH (1 N) e depois num analisador de NO
(Sievers® Nitric Oxide Analyzer 280, GE Analytical Instruments,
Boulder, CO, EUA).

Analise estatistica

Os dados sao expressos como médias + o desvio padrao
da média (SEM). Realizou-se andlise estatistica com analise
de variancia bidirecional de medidas repetidas (ANOVA) e
pos-teste de Bonferroni, ou teste t de Student para detectar
possiveis diferengas entre os valores no estudo. P < 0,05 foi
considerado significativo. (Prism 5.0, Software GraphPad,
San Diego, CA, EUA). Um tamanho de amostra de (N = 5)
animais por grupo proporcionou poténcia de 95% com um
nivel de significincia de 0,05 para detectar uma redugao
relativa de 10% na contragao maxima em vasos pré-contraidos
e um tamanho de amostra de (N = 7) animais por grupo
proporcionou poténcia de 95% com um nivel de significancia
de 0,05 nos protocolos de medigao da pressao sanguinea in
vivo. O nimero de animais foi escolhido com base na literatura.

Resultados

Antes dos procedimentos cirdrgicos, ndo havia diferencas
na PAS entre os grupos normotensos e hipertensos (sham:
120,7 £ 3,5 mmHg versus 2K1C: 133,8 = 3,6 mmHg,
p > 0,05). No entanto, da 12 a 32 semana apés a indugao
da hipertensao, a PAS aumentou significativamente nos ratos
hipertensos (sham na 32 semana apés os procedimentos
cirGrgicos: 130,6 = 3,8 mmHg versus grupo 2K1C na 32 semana
ap6s os procedimentos cirdrgicos: 192,9 + 10,2 mmHg,
p < 0,001) (Figura 2).

Todas as trés doses de Esclareol (10, 20 e 40 mg/kg)
diminuiram significativamente a PAS em ratos normotensos
(veiculo: =10,7 = 6,7 mmHg versus esclareol normotensos:
-43,1 = 7,1 mmHg a 10 mg/kg, p < 0,01, Veiculo:
—4,8 = 2,8 mmHgversus esclareol normotenso: —45,5 + 6,0 mmHg
a20 mg/kg, p < 0,01, veiculo: —2,8 + 2,3 mmHg versus Esclareol
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Figura 3 - Imagem representativa da variagdo da PAS, apés trés doses de Esclareol ou veiculo. (N = 7). * (p < 0,01) entre o veiculo e grupos normotensos ou hipertensos.

normotenso: -33,3 = 7,0 mmHg a 40 mg/kg, p < 0,01).
No entanto, apenas a dose de 20 mg/Kg de esclareol altera a
PAS nos animais hipertensos (veiculo: —4,8 = 2,8 mmHg versus
esclareol hipertensivo: —39,1 = 15,8 mmHga, p> 0,05) (Figura 3).

No caso das artérias pré-contraidas, o Esclareol promoveu
um relaxamento dose-dependente apenas nos anéis intactos
(E + 52,9 = 5,0% versus E — 6,9 = 4,0%). A incubagao
com L-NAME ou ODQ bloqueou totalmente o relaxamento
induzido por Esclareol em ambos os anéis intactos do
endotélio (Figuras 4 e 5).

A concentragdo plasmética de NOx ndo se alterou entre
todos os grupos (veiculo: 55,4 = 7,4 UM, esclareol normotenso:
52,5 = 3,9 uM e veiculo hipertenso: 68,7 =+ 8,3 uM). (Figura 6).

Discussao

Os resultados in vivo obtidos apés a administragao de trés
doses crescentes de Esclareol demonstram que promoveu
uma redugdo na PA, tanto nos animais normotensos
como nos hipertensos. Os mecanismos envolvidos neste
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Figura 4 - Curva de resposta a dose Esclareol na presenca de inibidores. Apds a pré-contragdo com Phe 10-7 M, os anéis foram submetidos a uma curva de resposta
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Figura 5 - Efeito relaxante méaximo na presenca de inibidores. O E_ foi obtido a partir de curvas dose-resposta, utilizando regresséo néo-linear. * (p < 0,001)

efeito relaxante permanecem desconhecidos. No entanto,
este efeito pode estar relacionado com o fato de estes
compostos serem possivelmente responsaveis pela ativagao
das vias de NO. Analisando mais profundamente os dados
coletados no modelo 2K1C, o sistema renina-angiotensina-
aldosterona (RAAS) é o fator primdrio no desenvolvimento da
hipertensao.” Na hipertensao, ha uma ativacao do RAAS e,
por sua vez, uma maior inibicao da Kalikrein-kinin (CMS) pelo
ACE,"" isso pode resultar em uma reducao menor na PAS
induzida pelo Esclareol no grupo hipertenso. A maior redugao
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da PAS no grupo normotensos, em resposta a administragao de
Esclareol, pode ser indicativa de uma interacao entre o RAAS
e o SCC."*" No entanto, sdo necessarias mais experiéncias
para determinar a causa real.

O segundo mecanismo possivel envolvido no efeito
hipotensivo do esclareol, é a propriedade vasodilatadora.
Testou-se o efeito vasorrelaxante do Esclareol, in vitro,
utilizando anéis adrticos isolados de rato pré-contraidos com
fenilefrina. O efeito relaxante observado a partir da curva
dose-resposta de esclareol, nos anéis desnudados de aorta
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Figura 6 - Niveis plasmaticos de nitrito e nitrato (NOx) em animais normotensos e hipertensos. Os animais foram pré-tratados com veiculo ou Esclareol. (N = 7).

de rato, foi completamente bloqueado por incubagao com
L-NAME (inibidor ndo seletivo de NOS) e ODQ (inibidor da
guanilato ciclase), o que indica que o Esclareol promove a
vasorrelaxagao via caminho NO/cGMP.

No presente estudo, as medigbes indiretas do NO foram
realizadas por determinagao dos niveis séricos de nitrito e nitrato
utilizando o SieversNOAnalizer 280i. Nao houve diferencas
significativas entre o grupo tratado com Esclareol e o grupo
veiculo. No entanto, a andlise do NO no plasma pode ser
influenciada em diferentes estagios do processo, pois é uma
andlise muito fina. A partir deste resultado, o ideal seria medir
em tempo real de NO em células endoteliais isoladas estimuladas
com os compostos. Este protocolo foi testado de diferentes
maneiras, mas nao tivemos sucesso. Apos varias tentativas,
acreditamos que os compostos, de alguma forma interferem
com a leitura do sly (DAF) usado.

Conclusao

O diterpeno Esclareol mostrou efeitos in vivo e hipotensores
in-vitro; 2). A andlise de quimioluminescéncia do NO
plasmatico nao mostrou diferenca significativa entre os grupos
e 3) Por razdes desconhecidas, o Esclareol ndo é seletivo em
animais hipertensos. Por isso, é importante que mais pesquisas
envolvendo o diterpeno Esclareol na fungdo cardiovascular
possam explorar mais detalhes sobre os mecanismos de agao.
A partir dos dados obtidos neste estudo, conclui-se que a

classe de metabdlitos de diterpenos seria um protétipo de
fonte promissora para o desenvolvimento de novos agentes
na terapia cardiovascular.
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Complexo de Ruténio Melhora a Funcao Endotelial em Anéis de
Aorta de Ratos Hipertensos Renais

Ruthenium Complex Improves the Endothelial Function in Aortic Rings From Hypertensive Rats

Izabela Pereira Vatanabe,” Carla Nascimento dos Santos Rodrigues,” Tereza Cristina Buzinari," Thiago Francisco de
Moraes,” Roberto Santana da Silva,? Cerson Jhonatan Rodrigues’
Universidade Federal de Sao Carlos (UFSCar),” Sao Paulo, SP; Universidade de Sao Paulo (USP),? Ribeirao Preto, SP — Brasil

Resumo

Fundamento: O endotélio é uma monocamada de células que se estende sobre a superficie interna vascular, responsavel
pela modulacao do ténus vascular. Por meio da liberacao de éxido nitrico (NO), o endotélio tem uma fungao protetora
importante contra doencas cardiovasculares.

Objetivo: Verificar se o cis- [Ru (BPY), (NO,) (NO)] (PF) 2 (BPY) melhora a funcao endotelial e a sensibilidade da
condutancia (aorta) e da resisténcia (corondria) ao relaxamento vascular induzido por BPY.

Métodos: Foram utilizados ratos Wistar normotensos (2K) e hipertensos (2K-1C). Para o estudo de reatividade vascular,
as aortas toracicas foram isoladas, os anéis com endotélio intacto foram incubados com: BPY (0,01 a 10 uM) e se
realizaram curvas de efeito de concentracao para acetilcolina. Adicionalmente, foram feitas curvas de concentracao
cumulativas para BPY (1,0 nM a 0,1 uM) nos anéis adrticos e coronarios, com endotélio intacto e nu.

Resultados: Na aorta de animais 2K-1C, o tratamento com BPY 0,1 uM aumentou a poténcia do relaxamento induzido
pela acetilcolina e foi capaz de reverter a disfuncao endotelial. A presenca do endotélio nao modificou o efeito da BPY na
inducdo do relaxamento em aortas de ratos 2K e 2K-1C. Na corondria, o endotélio potencializou o efeito vasodilatador
do BPY em vasos de ratos 2K e 2K-1C.

Conclusao: Nossos resultados sugerem que 0,1 uM de BPY é capaz de normalizar o relaxamento dependente do endotélio
em ratos hipertensos, e o composto BPY induz relaxamento na aorta de ratos normotensos e hipertensos com a mesma
poténcia. O endotélio potencializa o efeito de relaxamento induzido pela BPY em corondrias de ratos normotensos e
hipertensos, com menor efeito em coronarias de ratos hipertensos. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(2):124-131)

Palavras-chave: Ratos; Hipertensio Renal; Ruténio; Endotélio / fisiopatologia; Oxido Nitrico.

Abstract

Background: The endothelium is a monolayer of cells that extends on the vascular inner surface, responsible for the modulation of vascular tone.
By means of the release of nitric oxide (NO), the endothelium has an important protective function against cardiovascular diseases.

Objective: Verify if cis- [Ru(bpy) (NO )INO)I(PF,), (BPY) improves endothelial function and the sensibility of conductance (aorta) and resistance
(coronary) to vascular relaxation induced by BPY.

Methods: Normotensive (2K) and hypertensive (2K-1C) Wistar rats were used. For vascular reactivity study, thoracic aortas were isolated, rings
with intact endothelium were incubated with: BPY(0.01 to10 uM) and concentration effect curves to acetylcholine were performed. In addition,
cumulative concentration curves were performed to BPY (1.0 nM to 0.7 uM) in aortic and coronary rings, with intact and denuded endothelium.

Results: In aorta from 2K-1C animals, the treatment with BPY 0.1uM increased the potency of acetylcholine-induced relaxation and it was able
to revert the endothelial dysfunction. The presence of the endothelium did not modify the effect of BPY in inducing the relaxation in aortas from
2K and 2K-1C rats. In coronary, the endothelium potentiated the vasodilator effect of BPY in vessels from 2K and 2K-1C rats.

Conclusion: Our results suggest that 0.1 uM of BPY is able to normalize the relaxation endothelium dependent in hypertensive rats, and the
compound BPY induces relaxation in aortic from normotensive and hypertensive rats with the same potency. The endothelium potentiate the
relaxation effect induced by BPY in coronary from normotensive and hypertensive rats, with lower effect on coronary from hypertensive rats.

(Arq Bras Cardiol. 2017; 109(2):124-131)
Keywords: Rats; Hypertension, Renal; Ruthenium; Endothelium / physiopathology; Nitric Oxide.
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Introducao

A disfuncao endotelial é caracterizada principalmente
pela diminuigdo da capacidade das células endoteliais para
liberar 6xido nitrico (NO)," a mesma tem sido associada a
hipertensdao, bem como outras doencas cardiovasculares,
além disso, inclui liberagao e aumento da biodisponibilidade
de anion superéxido (O,-) gerando a reacdo de juncao do
peroxinitrito (ONOO") com NO. Esta reagao estd presente
em células endoteliais animais 2K-1C disfuncionais, devido
ao aumento da Angiotensina I1.?

O NO esta envolvido em diversos processos fisiopatolégicos
que estimulam o surgimento de pesquisas sobre drogas
capazes de modular a concentragdo de NO com finalidade
terapéutica,’ incluindo doadores de NO.

Em resultados preliminares, observamos que o complexo
de ruténio cis- [Ru (H-dcbpy), (Cl) (NO)] (dcbpy) melhorou
o relaxamento dependente do endotélio induzido pela
acetilcolina em anéis aérticos de ratos hipertensos.*
Este composto também é capaz de induzir o relaxamento
pela liberagdo de NO em maior concentragao e a melhora da
funcao endotelial foi atribuida a inativagdo do O, .*

Os doadores de NO sao substancias farmacologicamente
ativas que liberam NO. Os dadores de NO mais amplamente
utilizados na pratica médica sao nitratos organicos e
inorganicos, nitroglicerina e nitroprussiato de sédio,
respectivamente. No entanto, o tratamento prolongado com
estes farmacos tem efeitos adversos induzidos, tais como
intolerancia, disfuncao endotelial, liberagdo de compostos
toxicos, taquicardia reflexa e outros efeitos adversos que sao
fatores limitantes para o uso destes doadores de NO.>8

Assim, os complexos macrociclicos de nitrosilo ruténio
estao sendo estudados como doadores de NO,*™ os quais
sdo atrativos porque possuem formas ativas que sao estaveis
e de baixa toxicidade em condicoes fisiolégicas.'o213
Outra caracteristica importante apresentada por estes
compostos é a liberagao sustentada de NO, tal como
observamos no efeito hipotensor prolongado gerado em
animais hipertensos'® e que também foi observado em
estudos de cinética de libertagao NO in vitro.1”'®

Os agentes dadores de NO exdgenos baseados em complexos
de nitrosilo metélicos derivados do ruténio foram desenvolvidos
como estratégia para reduzir efeitos secundarios e citotoxicidade.
N&o apresentam efeitos téxicos e sao capazes de induzir o
relaxamento vascular e diminuir a pressao arterial em ratos
normotensos e hipertensos'' sendo o cis- [Ru(bpy), (NO,)
(NOJ)I (PF,), (BPY) capaz de induzir o relaxamento adrtico e
diminuir a pressao arterial em ratos normotensos.*’

Assim, farmacos nos quais o centro do metal é o ruténio, como
o BPY, tém boa aplicagao clinica, especialmente considerando
que a baixa toxicidade do fon metdlico é semelhante as
propriedades fisicas e quimicas presentes no fon metalico ferro.*"
O corpo pode se proteger contra os efeitos causados pelo excesso
de ions de ferro com a formagao de transferrina e albumina,
portanto, acredita-se que o mecanismo de protegao contra a
toxicidade do ruténio seria 0 mesmo.?'?? Assim, com base na
literatura existente em torno a esta questao, parece que o BPY é
mais volcado a apresentar forma ativa em condigoes fisiol6gicas
predizendo uma boa aplicagao clinica futura."'?

Objetivo
Avaliar se o BPY melhora a funcdo endotelial e a

sensibilidade da condutancia (aorta) e da resisténcia
(coronaria) ao relaxamento vascular induzido pelo BPY.

Métodos

Como material (Drogas e produtos quimicos), utilizou-se
Acetilcolina (Ach) e fenilefrina (Phe) da Sigma-Aldrich
(St.Louis, MO, EUA); Composto cis- [Ru(bpy), (NO,)(NO)]
(PF,), (BPY) foi sintetizado por parceiro na Universidade de
Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirao Preto.

Animais do experimento

Foram utilizados ratos Wistar machos com peso entre 180 e
200 gramas. Os animais foram mantidos em uma dieta padrao
com um ciclo de 12 horas de luz/escuridao e acesso livre a
alimentos (dieta padrao) e agua. Os animais foram anestesiados
com Tribromoetanol (2,5 mg/kg, ip) ap6s uma laparotomia de
linha média, colocou-se um clip com um diametro interno de
0,20 mm em torno da artéria renal esquerda como no 2K-1C
previamente descrito por Goldblatt et al.,* onde apenas uma
artéria renal é restrita para reduzir a perfusao renal cronica.
Os ratos normotensos de dois rins (2K, n = 6) foram submetidos
apenas a laparotomia. A pressao arterial sistlica (PAS) foi
medida por um método de pletismografia indireta da cauda
(transdutor de pressao de pulso MLT125R/Cuss acoplado ao
conversor PowerlLab 4 / S-digital, AD Instruments Pty Ltd, Castle
Hill, Austrélia) em animais nao anestesiados. Os animais foram
considerados hipertensos quando a pressao arterial sistlica era
maior que 160 mmHg, seis semanas ap0s a cirurgia.

Aspectos éticos

Os protocolos experimentais seguiram as normas e politicas
do Comité de Cuidados e Uso de Animais da Universidade
Federal de Sao Carlos (CEUA: 012/2013).

Estudo de reatividade vascular

Seis semanas ap6s a cirurgia, os ratos foram mortos por
decapitacdo e a aorta tordcica ou corondria foram dissecadas,
cortadas em anéis e colocadas em camaras de banho contendo
solugao de Krebs a 37°C, pH 7,4, borbulhado continuamente
com 95% de O, e 5% de CO,, em um midgrafo isométrico
(Mulvany-Halpern-modelo 610 DMT-USA, Marietta, GA) e
registrado por um sistema de colheita de dados PowerLab8/SP
(ADInstruments Pty Ltd., Colorado Springs, CO).

A integridade endotelial foi avaliada pelo grau de
relaxamento induzido por 1 umol/L de acetilcolina apés
a contragao do anel aértico pela fenilefrina (0,1 umol/l).
O anel foi descartado se o relaxamento com acetilcolina fosse
inferior a 80% na aorta de rato 2K e 60% em aorta de rato
2K-1C. Ap6s o teste de integridade endotelial, os anéis adrticos
foram pré-contraidos com fenilefrina (0,1 uM) e depois foram
construidas curvas de concentragao-efeito para acetilcolina
(0,01 uM a 10 uM) e BPY (1,0 nM a 0,1 uM), do mesmo
modo em anéis de artérias corondrias, com e sem endotélio
intacto, realizaram-se curvas de concentragao cumulativa
pré-contraidas (serotonina 10 uM) para o composto BPY.
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125



126

Vatanabe et al
Complexo de ruténio melhora a funcao endotelial

Artigo Original

Os anéis adrticos de 2K e 2K-1C foram tratados durante
30 min com BPY (em concentracoes: 0,1 uM) ou PBS (controle).
A concentracao de BPY escolhida (0,1 uM) esta préxima de
CE,,. Apds incubagao, os anéis adrticos foram lavados trés
vezes para remover farmacos, pré-contraidos e curvas de
efeito de concentracao para acetilcolina foram construidas.
Os valores de poténcia (pD2) e efeito relaxante maximo (ME)
foram analisados. As curvas de efeito de concentragdo para
BPY foram realizadas sem prévia incubagao.”

Analise estatistica

A normalidade da distribuicdo foi verificada com o
teste Kolmogorov-Sminory, as diferengas nas médias foram
comparadas pelo ANOVA. Quando foi indicada significancia,
utilizou-se uma andlise post hoc de Newman-Keuls com
significancia estatistica estabelecida para p < 0,05 (Software
Prisma 3,0, Graphpad Software Inc., La Jolla, CA, EUA).
Os dados sao expressos como média = DP. Para calcular
o tamanho da amostra foi seguida a férmula estatistica
para o calculo da amostra em uma populagao infinita.
Em estudos pré-clinicos, encontramos que o desvio padrao
no poder de relaxacdo induzida pela acetilcolina em
artérias de ratos normotensos foi de 0,31. Consideramos um
erro de amostragem toleravel de 0,25, definindo assim o
tamanho da amostra utilizada de acordo com a férmula:
n=(1,96 X0,31/0,25) 2 = 5,9 animais.

Resultados

Estudos de reatividade vascular

Como pode ser observado na Figura 1, a acetilcolina induz
relaxamento em anéis adrticos pré-contraidos. No entanto, a
poténcia e o efeito relaxante maximo foram menores nos anéis
adrticos de ratos hipertensos 2K-1C (Tabelas 1 e 2) quando
comparados aos anéis adrticos de ratos 2K normotensos
(Tabelas 1 e 2), indicando disfuncao endotelial em anéis
adrticos de ratos hipertensos 2K-1C.

O tratamento de anéis aérticos com BPY a 0,1 uM foi capaz
de aumentar a poténcia da acetilcolina (Ach) em anéis aérticos
de animais 2K-1C (Tabelas 1 e 2, p < 0,001) quando comparado
com o controle 2K-1C-PBS (Tabelas 1 e 2) (Figuras 2 e 3).

Além disso, o tratamento com 0,1 uM de BPY aumentou
o efeito relaxante maximo nos anéis adrticos de ratos 2K-1C
(Tabelas 1 e 2, p < 0,001) quando comparado com o controle
- 2K-1C PBS (Tabelas 1 e 2; Figura 4).

No entanto, o tratamento com 0,1 uM de BPY em anéis
aodrticos 2K-1C foi capaz de normalizar a poténcia e o efeito
de relaxamento maximo para a acetilcolina. Em outras
palavras, a poténcia e ME para os anéis aérticos 2K-1C
tratados com 0,1 uM de BPY foram semelhantes aos obtidos
em anéis adrticos de animais 2K (Tabelas 1 e 2), sugerindo
uma reversao da fungao endotelial no anel aértico 2K-1C
com tratamento com 0,1 uM de BPY (Figuras 2, 3 e 4).

Como pode ser observado na Figura 5, o BPY doador de
NO promoveu relaxamento dependente da concentragao
em anéis adrticos isolados de ratos normotensos (2K)
e hipertensos (2K-1C) com (E+) e sem (E-) endotélio.

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(2):124-131

Além disso, a presenga do endotélio nao alterou o efeito
vasodilatador induzido pelo composto BPY.

O doador de NO cis- [Ru (bpy), (NO,) (NO)] (PF,), (BPY)
induziu o relaxamento dependente da concentragdo em
corondria de rato isolada com endotélio intacto (E+) desnudado
(E-) de animais 2K e 2K-1C. Como pode ser observado na
Figura 6, em artérias corondrias de ratos hipertensos (2K-1C), a
presenca de relaxamento potenciado pelo endotélio e induzido
por BPY (Tabelas 1 e 2) em comparagdo com a auséncia do
endotélio (Tabelas 1 e 2, p < 0,001).

Em corondrias de ratos normotensos (2K), o endotélio
também aumentou o relaxamento induzido por BPY
(Tabelas 1 e 2, p <0,001). (Figura 7).

Na auséncia do endotélio, o composto BPY é capaz de
induzir relaxamento em corondrias de ratos normotensos (2K)
(Tabelas 1 e 2) e hipertensos (Tabelas 1 e 2), sem diferenga
significativa entre os dois grupos (Figura 7). Nas artérias
corondrias com endotélio intacto, o relaxamento induzido pela
BPY foi mais efetivo nos animais normotensos (Tabelas 1 e 2)
quando comparado aos hipertensos (Tabelas 1 e 2, p < 0,05)
(Figuras 6 e 7).

Discussao

Nossos resultados mostraram que o relaxamento dependente
do endotélio induzido pela acetilcolina é prejudicado em anéis
adrticos de ratos hipertensos (2K-1C). O modelo de hipertensao
(2K-1C) é mediado pela ativacao do Sistema Renina Angiotensina
Aldosterona, ocorrendo alta concentragdo de Angiotensina |l
circulante. De acordo com Santeliz et al.,** células vasculares
estimuladas pela angiotensina Il apresentam alta concentragao
de anion superéxido (O,) devido a ativagdo do complexo
NADPH, responsével pela redugao do relaxamento vascular,
uma vez que esta espécie produz reacdo com o NO liberado
para formar peroxinitrito, gerando assim menor quantidade de
NO disponivel. Além disso, em animais hipertensos ocorre um
mau funcionamento na camada de células endoteliais devido ao
stress de cisalhamento e ativagao do sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Esta disfungdo é caracterizada principalmente
pela diminuicdo da capacidade das células endoteliais para
liberar NO'. O NO produzido na célula endotelial se difunde
em menor extensao no limen vascular e para o musculo liso
das células vasculares,*>?® causando uma falha no controle da
modulagao do tom vascular pelo NO.

O principal achado do presente trabalho foi que o
tratamento com BPY (na concentragao 0,1 uM) em anéis
adrticos hipertensos melhorou o relaxamento endotélio
dependente e foi capaz de normalizar o relaxamento em
anéis adrticos 2K-1C. Estes resultados sugerem que uma
concentragao pontual de BPY é capaz de induzir melhora
na fungao endotelial, o que poderia ser por alguma ativagao
enzimatica ou uma inibicao gerando um efeito aumentado de
relaxamento endotélio dependente. Parece que a modulagao
do ténus pelo endotélio pode ser melhorada pelo BPY.

Estes resultados estao de acordo com estudos anteriores,
que demonstraram uma melhora na funcao endotelial pelo
tratamento dos anéis aérticos com 0,1 uM de outro composto
de ruténio (cis- [Ru (H-dcbpy-), (Cl) (NO)I,. Assim, alguns
resultados sugeriram que os compostos de ruténio podem
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Figura 1 - Curvas de concentragdo-resposta (n = 8) para acetilcolina em anéis endotélio-adrticos intactos contraidos com fenilefrina. Os valores sdo média + DP dos
experimentos realizados em preparagdes obtidas de diferentes animais. *** indica diferenga significativa (p < 0,001) no valor de pD2 para 2K vs. 2K-1C.

Tabela 1 - Poténcia (pD2) e efeito relaxante maximo (ME) para acetilcolina em anéis aérticos com endotélio intacto de ratos 2K e 2K-1C incubados com
PBS e BPY (0,1 uM) e ME para acetilcolina em anéis coronarios de ratos com endotélio intacto (E+) e desnudado (E-) de 2K e 2K-1C incubados com
BPY (0,1 uM). Os valores sao média de n experimentos realizados em preparagdes obtidas de diferentes animais, e o nimero de animais utilizados

2R-1C 2R

PBS pD2 Média; NUimero de animais (n) 6,34:n=6 707:n=7
Emax Média; Nimero de animais (n) 71,01,n=6 93,90;n=7
pD2 Média; Numero de animais (n) 774:n=7 732:n=7

BPY 0,1 uM
E, . Média; Nimero de animais (n) 90,85, n =6 98,64,n=7
Endotélio intacto (E+) E, .. Média; Nimero de animais (n) 66,90;n=5 86,97;n=5
34,72;n=7 34,88;n=5

Endotélio desnudado (E-)

E, .. Média; Nimero de animais (n)

Tabela 2 — Poténcia (pD2) e efeito relaxante maximo (ME) para acetilcolina em anéis adrticos de endotélio intacto de ratos 2K e 2K-1C
incubados com PBS e BPY (0,1 uM) e ME com acetilcolina em anéis coronarios de ratos com endotélio intacto (E+) e desnudado (E-) de 2K e
2K-1C incubados com BPY (0,1 uM). Os valores sao * DP de n experimentos realizados em preparagdes obtidas de diferentes animais

2R-1C 2R

Desvio Padrédo de pD2 +0,07 +0,22
PBS

Desvio Padrdo de E_, +2,58 £2,79

Desvio Padréo de pD2 +0,08 +0,11
BPY 0,1 uM

Desvio Padrdo de Emax +1,34 +233
Endotélio intacto (E+) Desvio Padrdode E_, 2,1 +5,65

Desvio Padrdo de E_, +6,89 +545

Endotélio desnudado (E-)
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Figura 2 - Curvas de concentragdo-resposta para acetilcolina (BPY) em anéis aérticos com endotélio intacto e incubados com diferentes concentragdes de
cis- [Ru (bpy) 2 (NO2-) (PF6) 2 e contraidas com fenilefrina. Os valores sdo média + DP das experiéncias realizadas em preparacdes obtidas de diferentes
animais. * Indica diferenga significativa PBS 2K-1C vs BPP 2K-1C 0,1 pM (p < 0,001) e PBS 2K-1C vs PBS 2K (p < 0,001) em pD2.

8 *kk
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Figura 3 - Apresenta diferenca na poténcia (pD2) da acetilcolina na indugéo de relaxamento em aortas com e sem tratamento cis- [Ru (bpy), (NO,) (PF,),
A concentragdo de 0,1 nM normalizou o relaxamento em anéis adrticos 2K-1C em comparagdo com anéis adrticos 2K. *** - Indica a diferenga estatistica entre 2K-1C

PBS versus 2K-1C PBS 0,1 uM (p < 0,001) e 2K-1C PBS vs. PBS 2K (p < 0,001).

liberar NO e melhorar a fungao endotelial, o que é um
efeito desejavel no sistema vascular quando esta presente
disfuncao endotelial.

O endotélio e a hipertensao nao alteraram o efeito
vasodilatador induzido pelo composto de BPY em anéis
adrticos. Rodrigues et al.,” demonstraram que os doadores
de NO, TERPY (complexo de ruténio) e SNP bem como BPY
promovem relaxamento dependente da concentragdo em
aorta isolada de ratos hipertensos (2K-1C) e normotensos

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(2):124-131

(2K), sem alterar a porcentagem do relaxamento maximo.
No entanto, a poténcia de ambos dadores de NO (TERPY e
SNP) foi menor na aorta de ratos hipertensos (2K-1C), diferente
da observada no BPY, o qual gerou a mesma poténcia de
relaxamento em aortas 2K e 2K -1C. A poténcia menor para
TERPY e SNP foi atribuida a concentracao elevada de O, nos
anéis aorticos.? Assim, nossos resultados indicam que o efeito
vascular do BPY nao é modificado pelo endotélio ou pelo
O, presente na aorta 2K-1C.»
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Figura 4 -Apresenta diferenga na eficiéncia (Emax) da acetilcolina na indugéo de relaxamento em aortas com e sem tratamento cis- [Ru (bpy), (NO, ) (PF,),. A concentragéo
0,1 nM normalizou o relaxamento em anéis aérticos 2K-1C em comparagdo com anéis adrticos 2K. *** - Indica a diferenca estatistica entre 2K-1C PBS versus 2K-1C

PBS 0,1 uM (p < 0,001) e 2K-1C PBS vs. 2K PBS (p < 0,001).
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Figura 5 - Curvas de concentragdo-resposta para acetilcolina em anéis aérticos com (E +) e sem (E-) endotélio intacto, a partir de ratos 2K e 2K-1C e incubados com
diferentes concentragdes de cis- [Ru (bpy), (NO,) (NO)] (PF,), e contraido com fenilefrina. Os valores sdo média + DP dos experimentos realizados em preparagbes

obtidas de diferentes animais. Nao houve diferenga estatistica.

O endotélio potencializou o relaxamento em coronarias
de ratos normotensos (2K) e hipertensos (2K-1C).
Este efeito foi observado apenas nas corondrias e nao na aorta.
Em estudo anterior, se encontrou que o endotélio também
potencializou o relaxamento induzido pelo SNP em
anéis adrticos,'® e nao encontramos estudo de corondrias
avaliando o efeito do endotélio sobre o relaxamento
induzido pelo SNP. No entanto, o relaxamento induzido
por BPY é prejudicado em anéis coronarios 2K-1C com
endotélio, sem diferenca na sua auséncia. O relaxamento
prejudicado estd de acordo com nosso estudo prévio
em anéis adrticos para outro composto de ruténio,?
mas ndo verificamos nenhuma descricio em corondrias.
Em nossa opinido, a potencializacdo do efeito gerado no
relaxamento foi maior na corondria, sugerindo que em
vasos de resisténcia, o endotélio participa na indugao do

relaxamento, o que ndo ocorre em vasos de condutancia
como a aorta.*

Conclusao

Em conjunto, os resultados sugerem que 0,1 uM de BPY é
capaz de normalizar o relaxamento dependente do endotélio
em ratos hipertensos, e o composto BPY induz relaxamento
em anéis adrticos de ratos normotensos e hipertensos com a
mesma poténcia. Além disso, o endotélio potencializa o efeito
de relaxamento induzido por BPY em anéis coronarianos
de ratos normotensos e hipertensos, com menor efeito em
corondrias de ratos hipertensos.

Limitacoes do estudo
O periodo curto, correspondente a duragao de um mestrado.
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Figura 6 — Relaxamento da artéria coronaria de ratos (2K-1C) com (E +) e sem (E-) endotélio, induzido pelo composto cis- [Ru (bpy), (NO,) (NO)] (PF), em anéis
pré-contraidos com serotonina (SE). O efeito de concentragdo cumulativa das curvas foi realizado para o composto BPY. Cada ponto representa a média + DP dos
dados obtidos de 5-7 determinagdes independentes. * Indica diferenga no valor de Emax.
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Figura 7 — Relaxamento da artéria coronaria de ratos normotensos (2K) com (E +) e sem (E-) endotélio, induzido pelo composto cis- [Ru (bpy), (NO,) (NO)] (PF,), em
anéis corondrios contraidos com serotonina. O efeito de concentragdo cumulativa das curvas foi realizado para o composto BPY. Cada ponto representa a média + DP

dos dados obtidos em 5 determinagdes independentes. * Indica diferenga no valor de Emax.
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Avaliacao de Cardiotoxicidade Subclinica Induzida por Doxorrubicina
em um Modelo de Rato por Speckle-Tracking

Assessment of Subclinical Doxorubicin-induced Cardiotoxicity in a Rat Model by Speckle-Tracking Imaging

Yu Kang,* Wei Wang,* Hang Zhao, Zhiqging Qiao, Xuedong Shen, Ben He
Renji Hospital, School of medicine, Shanghai Jiaotong University, Shanghai, China
* Contribuiram igualmente para o estudo.

Resumo

Fundamento: Apesar dos seus claros beneficios terapéuticos, a cardiotoxicidade induzida pela antraciclina € uma grande
preocupacao que limita a capacidade de reduzir a morbidade e mortalidade associadas com canceres. A identificacao
precoce da cardiotoxicidade induzida por antraciclina é de vital importancia para o equilibrio entre o risco cardiaco e
o potencial tratamento do cancer.

Obijetivo: Investigar se a andlise por speckle-tracking pode fornecer uma medida sensivel e precisa na deteccao de lesao
ventricular esquerda induzida por doxorrubicina.

Métodos: Ratos Wistar foram divididos em 4 grupos de 8 ratos cada, e doxorrubicina foi administrada intraperitonealmente em
intervalos semanais de até 4 semanas. Grupo 1: 2,5 mg/kg/semana; Grupo 2: 3 mg/kg/semana; Grupo 3: 3,5 mg/kg/semana;
Grupo 4: 4 mg/kg/semana. Foram utilizados 5 ratos adicionais como controles. As imagens ecocardiograficas foram obtidas
na linha basal e 1 semana apés a tltima dose do tratamento. Foram analisados o strain radial (Srad) e circunferencial (Scirc) e
as taxas de strain radial (TSrad) e circunferencial (TScirc). Ap6s o experimento, a troponina cardiaca I (cTnl) foi analisada e as
amostras cardiacas foram avaliadas histologicamente.

Resultados: Apés a exposicao a doxorrubicina, a FEVE foi significativamente reduzida no grupo 4 (p = 0,006), mas
permaneceu estavel nos outros grupos. Entretanto, apés o tratamento, os Srads foram reduzidos nos grupos 2, 3 e 4
(p < 0,05). A diminuicao dos Srads foi correlacionada com cTnl (rho = -0,736, p = 0,000) e os escores de cardiomiopatia
(rho = -0,797, p = 0,000).

Conclusao: O strain radial pode fornecer um indice sensivel e nao-invasivo na deteccao precoce da lesao miocardica
induzida pela doxorrubicina. As alteracdes do strain radial apresentaram correlacao significativa com lesdes miocardicas
e niveis séricos de troponina I cardiaca, indicando que esse parametro pode avaliar com precisao a gravidade da
cardiotoxicidade. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(2):132-139)

Palavras-chave: Cardiotoxicinas; Estresse Oxidativo; Doxorrubicina; Ecocardiografia Doppler; Troponiona I.

Abstract

Backgrounds: Despite their clear therapeutic benefits, anthracycline-induced cardiotoxicity is a major concern limiting the ability to reduce
morbidity and mortality associated with cancers. The early identification of anthracycline-induced cardiotoxicity is of vital importance to assess
the cardiac risk against the potential cancer treatment.
Objective: To investigate whether speckle-tracking analysis can provide a sensitive and accurate measurement when detecting doxorubicin-induced
left ventricular injury.
Methods: Wistar rats were divided into 4 groups with 8 rats each, given doxorubicin intraperitoneally at weekly intervals for up to 4 weeks.
Group 1: 2.5 mg/kg/week; group 2: 3 mg/kg/week; group 3: 3.5mg/kg/week; group 4: 4mg/kg/week. An additional 5 rats were used as controls.
Echocardiographic images were obtained at baseline and T week after the last dose of treatment. Radial (Srad) and circumferential (Scirc) strains,
radial (SRrac) and circumferential (SRcirc) strain rates were analyzed. After the experiment, cardiac troponin | (cTnl) was analyzed and the heart
samples were histologically evaluated.
Results: After doxorubicin exposure, LVEF was significantly reduced in group 4 (p = 0.006), but remained stable in the other groups.
However, after treatment, Srads was reduced in groups 2, 3 and 4 (p all < 0.05). The decrease in Srads was correlated with cTnl
(rho = -0.736, p = 0.000) and cardiomyopathy scores (rho = —-0.797, p = 0.000).
Conclusion: Radial strain could provide a sensitive and noninvasive index in early detection of doxorubicin-induced myocardial injury.
The changes in radial strain had a significant correlation with myocardial lesions and serum cardiac troponin I levels, indicating that this
parameter could accurately evaluate cardiotoxicity severity. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(2):132-139)
Keywords: Cardiotoxicins; Oxidative Stress; Doxorubicin; Echocardiography, Doppler; Troponin I.
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Introducao

A cardiotoxicidade, que pode ser o resultado do estresse
oxidativo cardiaco, é o principal fator limitante da terapia
anticancerigena com antraciclina." Técnicas nao-invasivas
para a identificagao de pacientes com alto risco de
desenvolver cardiomiopatia induzida por antraciclina sao
de importancia critica para a prevengao e tratamento
dessa complicacao. Atualmente, a avaliacdo de imagem
bidimensional por speckle-tracking (STI), baseada no
rastreamento de detalhes da imagem local quadro a quadro
ao longo do ciclo cardiaco, tem sido considerada como um
método simples e preciso para a avaliagdo da mecanica do
ventriculo esquerdo.*® Tem sido aplicada para a detecgao
precoce de lesdo miocardica em cardiopatia isquémica ou
varias cardiomiopatias, tanto em humanos como em modelos
animais experimentais, permitindo medidas mais precisas do
desempenho sistélico regional do miocérdio.®'°

O objetivo desse estudo foi determinar, através de um
modelo de rato experimental usando doxorrubicina, se o
STI poderia fornecer uma medida mais sensivel e precisa na
deteccao de lesao ventricular esquerda.

Métodos

Tratamento de animais

Este protocolo foi aprovado pelo Comité de Cuidados
e Uso de Animais da Universidade Jiaotong de Xangai, e
estava em conformidade com o "Guia para o Cuidado e
Uso de Animais de Laboratério", publicado pela Academia
Nacional de Imprensa. Trinta e sete ratos Wistar machos
adultos, pesando 250,4 = 4,3 g, foram alojados em
um local com temperatura constante e alimento e dgua
disponiveis livremente. O célculo do tamanho da amostra
foi realizado com base nos seguintes pressupostos: apés a
exposicdo a antraciclina, a diferenga de valores de strain foi
de 20% entre os grupos, o desvio padrdo dentro do grupo
foi de 10%, o poder foi de 0,80, e o nivel de significancia
foi de 0,05. Como resultado, calculamos um tamanho de
amostra necessario de 8 ratos em cada grupo de tratamento.
Os ratos foram distribuidos aleatoriamente em 4 grupos de
8 ratos cada, com base no processo publicado por Martin
RA et al.,"" com administragdo de doxorrubicina por via
intraperitoneal em intervalos semanais de até 4 semanas.
Grupo 1: 2,5 mg/kg/semana, dose total de 10 mg/kg;
Grupo 2: 3 mg/kg/semana, dose total de 12 mg/kg; Grupo 3:
3,5 mg/kg/semana, dose total de 14 mg/kg; Grupo 4:
4 mg/kg/semana, dose total de 16 mg/kg. Utilizaram-se 5 ratos
adicionais como controles, aos quais foi administrada 1 mL
de solucao salina a 0,9% por via intraperitoneal.

Protocolo ecocardiografico

As imagens foram obtidas na linha basal e 1 semana apés
a Gltima dose de tratamento com antraciclina. Os ratos foram
anestesiados com uma injegao intraperitoneal de hidrato de
cloral @ 10% em uma dose de 0,3 mL/Kg. Os ratos foram
colocados em dectbito lateral esquerdo e examinados
utilizando-se um eco-escaner comercialmente disponivel,

Vivid ultrasound cardiovascular system (GE Healthcare
Inc., Horten, Noruega), com um transdutor pediatrico com
arranjo de fase 10S (11,5MHz) e aplicagdo cardiaca de alta
resolucao temporal e espacial. A frequéncia de transmissao foi
de 10 MHz, a profundidade de 2,5 cm e a taxa de quadros
foi de 225 quadros por segundo. As imagens bidimensionais
(2D) padrao de eixo curto, adquiridas a nivel do musculo
papilar, foram armazenadas digitalmente para posterior analise
off-line. As dimensées do ventriculo esquerdo foram medidas
utilizando ecocardiografia no modo M no corte de eixo curto
do nivel papilar médio, e a fragdo de ejecao do ventriculo
esquerdo (FEVE) foi calculada pelo método de Teicholz.

Utilizou-se o EchoPAC 11.0 (GE Healthcare In, Noruega)
para a andlise de strain radial (Srad), strain circunferencial
(Scirc), taxa de strain radial (TSrad) e circunferencial (TScirc).
Este programa de strain em 2D monitorou o movimento de
refletores fortes que foram observados nas imagens no modo B,
quadro a quadro, apds segmentar a silhueta ventricular em
seis segmentos. A borda endocardica foi marcada, enquanto
a borda externa foi ajustada para se adequar ao contorno
epicardico. O software automaticamente rastreou e calculou
o strain e a taxa de strain nas direcoes radial e circunferencial
ao longo do ciclo cardiaco. O pico sistélico do Srad, Scirc,
TSrad e TScirc foi obtido a partir de 6 segmentos a nivel dos
musculos papilares. Foram calculados os dados de pelo menos
trés ciclos cardiacos distintos.

Estudo histologico

Uma semana apés o fim da administragao de doxorrubicina,
os animais foram sacrificados com uma superdosagem de
hidrato de cloral. Foram colhidas amostras de sangue para
determinacao dos niveis séricos de troponina | cardiaca (cTnl).
Os ventriculos esquerdos a nivel dos mdsculos papilares
foram fixados em formalina tamponada com fosfato a 10%,
embebida em parafina e seccionados com espessura de
5 um. Essas se¢des foram coradas com hematoxilina e eosina.
A frequéncia e a gravidade das lesbes miocdrdicas induzidas
pela doxorrubicina foram avaliadas semiquantitativamente
por microscopia 6ptica. As alteragdes foram classificadas com
base no nimero de miécitos mostrando perda miofibrilar e
vacuolizagao citoplasmatica (pontuagao de 0 a 3 de acordo
com Billingham."?) Animais que morreram espontaneamente
durante o estudo também foram submetidos a necropsia, mas
nao foram incluidos na analise dos dados.

Niveis séricos de cTnl

As amostras de sangue foram centrifugadas e as
amostras de soro foram congeladas a —-80°C até serem
analisadas. As concentragoes séricas foram determinadas
por imunoensaio (Denley Dragon Wellscan MK 3, Thermo,
Finldndia). Os escores de cardiomiopatia foram calculados
por um especialista e os niveis de cTnl foram registrados
por um técnico, cegado para o processo experimental e
dados ecocardiogréficos.

Analise estatistica

As varidveis continuas préximas a uma distribuigao
normal foram expressas como média + desvio padrao.
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Os dados ndo-normais, assimétricos, foram expressos como
medianas e intervalos interquartis. Utilizou-se o teste K-S
para uma amostra para determinar a normalidade dos
dados. As diferencas em dados ecocardiograficos antes e
apos o tratamento, e entre cada grupo, foram determinadas
utilizando-se a analise de variancia (ANOVA) de medidas
repetidas. Os valores dos niveis de cTnl e os escores de
cardiomiopatia entre cada grupo foram analisados pelo
teste de Kruskal-Wallis. A analise de Spearman foi utilizada
na determinacao da correlacdo entre valores de strain, cTnl
e cardiomiopatia. Os dados foram analisados através do
software SPSS, versdao 16.0 (SPSS, Inc, Chicago, IL, EUA).
Um valor de p < 0,05 foi considerado significativo.

Resultados

Toxicidade geral e alteragoes macro-anatomicas

Um dos ratos do grupo 3 morreu ap6s a terceira dose
de doxorrubicina. Nenhuma amostra de sangue terminal
desse animal estava disponivel e, portanto, ele foi excluido
do estudo. Na necropsia, foram observadas quantidades
excessivas de fluido pericardico e peritoneal em 4 dos
8 animais do grupo 2, em 6 dos 7 animais do grupo 3 e todos
do grupo 4. Também se observou um excesso de fluido no
animal que morreu espontaneamente. O actimulo de fluido
nao foi encontrado em animais do grupo 1 e nos animais que
receberam solucao salina.

Funcées sistélicas

Nao houve diferenga significativa na FEVE no inicio do
estudo entre os grupos. Apds a exposicao a doxorrubicina,
a FEVE reduziu de 85,50 = 1,06% para 82,50 = 1,85%
(p = 0,006) em animais que receberam doxorrubicina
a 16 mg/kg. No entanto, a FEVE em outros animais que
receberam menores doses de doxorrubicina nao mostrou
diferenca estatistica antes e ap6s o tratamento (Tabela 1).

Analise do strain

Os dados sobre os valores do strain e taxa de strain em
animais nos varios grupos de tratamento foram resumidos
na Tabela 1. As caracteristicas basais dos animais tratados
com doxorrubicina foram semelhantes as dos controles.
Os strains radiais foram reduzidos apés o tratamento em

animais do grupo 2, grupo 3 e grupo 4 (de 52,1 = 5,6%
para 43,2 = 5,7%, 52,5 * 5,1% para 38,6 = 4,8% e
52,3 = 7,3% para 34,6 = 7,4% respectivamente, com
todos os valores de p < 0,05). O strain circunferencial foi
reduzido de -17,4 = 2,1% para -14,1 = 1,8% no grupo 4
ap6s o tratamento (p = 0,004). A redugao dos strains
radiais induzida pela doxorrubicina foi relacionada a dose
(p = 0,000). As taxas de strain radial e circunferencial
permaneceram estaveis apos a exposicao, independente das
doses de doxorrubicina (Tabela 1, Figura 1).

Patologia miocardica

Os animais tratados com doxorrubicina desenvolveram
lesoes cardiacas que foram identificadas em microscopia
Optica. As caracteristicas dessas lesdes, vacuolizagao
citoplasmética e perda miofibrilar, tém sido observadas
previamente em modelos animais, bem como em pacientes
humanos que receberam quimioterapia com antraciclina." '
Os dados sobre a incidéncia e a gravidade das lesoes
miocdrdicas estao resumidos na Tabela 2. A gravidade dessas
lesoes foi significativamente maior nos grupos 3 e 4 (com
14 mg/kg e 16 mg/kg de doxorrubicina, respectivamente)
do que naqueles que receberam 12 mg/kg ou 10 mg/Kg
de doxorrubicina. Os coragdes de todos os grupos controle
estavam normais (Figura 2).

Niveis de cTnl

Os niveis de cTnl no grupo de controle e nos grupos 1,2,3,4
foram 7,62 (3,06) ng/mL, 6,92 (4,04) ng/mL, 17,03 (8,46) ng/mL,
22,57 (12,21) ng/mL e 34,93 (11,24) ng/mL, respectivamente.
Conforme mostrado na Figura 3, os niveis séricos de cTnl no
grupo 1 ndo foram significativamente diferentes daqueles do
grupo de controle. No entanto, em comparagao com os animais
que receberam soro fisiolégico, os niveis de cTnl aumentaram
significativamente com o aumento das doses cumulativas totais
de doxorrubicina (Figura 3).

Correlagoes entre os valores de strain, niveis de cTnl e as
lesoes histologicas

A diminuicdo dos valores de strain radial exibiu uma
clara correlacdo com a concentragao de cTnl (correlacdo
de Spearman rho = -0,736, p = 0,000) (Figura 4) e com
os escores de cardiomiopatia (correlacao de Spearman
rho = -0,797, p = 0,000) (Figura 5).

Tabela 1 - indices de speckle-tracking e FEVE em ratos tratados com doxorrubicina e ratos controle

Grupo controle Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Basal Depois \(ljaelt;r Basal Depois \(liaelc’))r Basal Depois \QZI(:: Basal Depois \(Iiaek;)r Basal Depois X:":r
FEVE (%) 854+09 848+29 0591 862+19 864+23 0890 846+33 843+29 0,714 839+24 833+23 0220 855+12 825+1.8" 0,006
Srad (%) 522436 526+3,1 0,730 512+68 494+52 0,061 52,1+56 43,2+57* 0,000 52,5+51 38,6+4,8* 0,000 523+7,3 34,6+74* 0,000
Scirc (%)  -17,2+31 -182+46 0,551 -16,1+20 -170+£22 0,113 -172+24 -167+24 0,578 -170+2,7 -179+20 0,634 -174+21 —14,1+18* 0,004
TSrad (sec’) 57+11 55+12 0821 59+08 6,1+12 0617 60+09 60+11 0983 56+11 56+11 0987 56+10 55+1,1 0,786
TScirc(sec”) 45+07 4905 0137 45+12 47+09 0556 43+10 43+08 0571 46+09 43+05 0409 47+07 45407 0,179

FEVE: fragéo de ejecao do ventriculo esquerdo; Scirc: strain circunferencial; Srad: strain radial; TScirc: taxa de strain circunferencial; TSrad.: taxa de strain radial.

*'p < 0,05 em comparagdo com o valor basal.
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Figura 1 - Curvas de strain radial obtidas a partir do corte de eixo curto de ratos ap6s tratamento com doxorrubicina. A: rato do grupo 1, strain radial = 55,23%;
B: rato do grupo 2, strain radial = 41,63%; C: rato do grupo 3, strain radial = 29,71%; D: rato do grupo 4, strain radial = 24,95%.

Tabela 2 - Escores de cardiomiopatia em ratos Wistar tratados com doxorrubicina durante 4 semanas

Escore de cardiomiopatia

Dose de doxorrubicina (mg/kg/semana) N°. de animais
0 1 1,5 2 2,5 3

4 8 0 2 3 3 0 0
3,5t 7 2 2 2 1 0 0
3 8 4 2 2 0 0 0
25 8 6 2 0 0 0 0
Solugao salina controle 5 5 0 0 0 0 0

Os escores de cardiomiopatia sdo baseados na porcentagem de midcitos que apresentam vacuolizagéo citoplasmatica e/ou perda miofibrilar, e séo classificados de

0 a 3 da seguinte forma: 0 = sem alteragdes, 1< 5%, 1,5=5% a 15%, 2,0 = 16% a 25%, 2,5 = 26% a 35% e 3 = 35%.

* Escores de cardiomiopatia significativamente (p < 0,05) maiores do que naqueles que receberam 3 mg/kg/semana ou menos de doxorrubicina.

t: Escores de cardiomiopatia foram significativamente (p < 0,05) maiores do que naqueles que receberam 2,5 mg/kg/semana ou menos de doxorrubicina.

Discussao No presente estudo, apesar de terem sido observadas lesdes

A antraciclina continua a ser um agente quimioterdpico
comumente utilizado. No entanto, a eficdcia clinica é
prejudicada devido a cardiotoxicidade potencialmente fatal.
Um método preciso e ndo invasivo para o monitoramento
precoce da lesdo cardiaca é de vital importancia para
orientar as estratégias preventivas e terapéuticas na redugao
da cardiotoxicidade. Nesse estudo, propusemos uma nova
aplicacao da imagem por speckle-tracking para a avaliacao da
lesao miocardica subclinica apés o tratamento com antraciclina.
Na pratica clinica, o monitoramento da FEVE é a ferramenta
diagnéstica clinica mais importante no reconhecimento da
disfungao cardiaca.™'® No entanto, esses niveis sao um pouco
insensiveis na deteccao de sinais precoces de estresse cardiaco,
lesdao miocardica e alteragbes na complacéncia miocardica.

miocérdicas e elevagdo dos niveis séricos de cTnl ap6s o
tratamento, a FEVE permaneceu estavel e dentro do intervalo
normal, indicando que a FEVE ndo é sensivel para a detecgao
precoce de lesao miocérdica.

O strain é um parametro sem dimensao que representa
a deformagdo de um segmento miocdrdico em relagao as
suas dimensbes originais dentro de um periodo de tempo
sistélico. Estudos iniciais relataram que a redugao na funcao
ventricular esquerda, causada pela antraciclina, poderia ser
avaliada pelos indices de strain e taxa de strain medidos por
Doppler.’” Com as vantagens da independéncia de angulo,
a técnica de speckle-tracking, uma técnica relativamente
nova e mais abrangente, poderia avaliar a deformagao
miocardica ventricular esquerda regional e global em trés
dimensoes, fornecendo parametros confidveis e sensiveis
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Figura 2 - Alterages miocérdicas apés tratamento com doxorrubicina vistas sob microscépio éptico (x 400). Vacuolizagéo do citoplasma, perda de miofibrilas mais
grave em ratos do grupo 4 (D). A: rato do grupo 1; B: rato do grupo 2; C: rato do grupo 3; D: rato do grupo 4.
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Figura 3 — Diagrama de disperséo dos niveis séricos de cTnl em ratos individuais. *: p < 0,05 em comparagdo com o valor basal.
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Figura 5 - Correlagdes entre strains radiais e escores de cardiomiopatia.

para a deteccao precoce de lesdes cardiacas. Shi et al."
descobriram que a andlise do strain radial baseada em STI
podia detectar rejeicao aguda de aloenxerto em um modelo
de transplante cardiaco de rato, que era mais sensivel do
que os parametros ecocardiograficos convencionais. Em um
modelo de rato de coragao de atleta, os valores de strain
baseados no speckle-tracking correlacionaram-se bem com os
indices de contratilidade privados do loop de pressao-volume.®
Estudos anteriores observaram que os strains diminuiram
significativamente ap6s o tratamento com epirubicina, embora
os parametros ecocardiograficos convencionais se mantivessem
estaveis e dentro da faixa normal."

Demonstramos que em nosso modelo animal, o strain
radial foi mais sensivel do que a fragao de ejecao do ventriculo
esquerdo na avaliagdo da lesdo cardiaca em estagio inicial,
o que foi confirmado pelo exame histolégico e cTnl sérica.
A cardiotoxicidade induzida pela quimioterapia possui
padrao regional,??' o que poderia explicar o aumento
da sensibilidade dos valores de strain em relagao a FEVE
na detecgao de cardiotoxicidade precoce. Além disso,
verificou-se que as alteragoes de strain radial exibiram uma
clara correlagao com lesées histolégicas e elevagao dos niveis
de cTnl, indicando que o strain radial pode avaliar com
precisao a gravidade da cardiotoxicidade.
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O STl tem uma melhor resolugao espacial em comparagao
com a técnica baseada em Doppler tecidual.?? Em uso clinico,
as taxas de quadros > 90 quadros/s geralmente levam a uma
avaliagdo ruim por speckle-tracking.?* No entanto, devido a
sua alta frequéncia cardiaca, maiores taxas de quadros sao
necessarias em roedores. A frequéncia do transdutor, a largura
e a profundidade do setor, bem como o nimero de cristais
dentro do transdutor, terdo um impacto na resolucao da
linha de varredura, o que por sua vez afetara a qualidade do
speckle-tracking. Com alta densidade de cristais em uma largura
e profundidade de setor muito pequenas, nosso transdutor de
11,5 MHz pode obter boas imagens em altas taxas de quadros
sem perda de resolugao da linha de varredura.

Limitacao

A imagem cardiaca do ventriculo esquerdo em roedores
é limitada a alguns cortes ecocardiogréaficos. Embora seja
possivel obter um corte apical de 4 camaras, a parede lateral
raramente € visualizada.?*** A qualidade da imagem do corte
longitudinal foi ruim e, portanto, nao foi possivel fornecer
dados sobre a fungao longitudinal.

O tipo de anestesia pode influenciar a frequéncia cardiaca e
a contratilidade miocdrdica intrinseca. No entanto, nesse estudo,
todos os animais, incluindo os grupos tratados e de controle,
foram submetidos a0 mesmo procedimento de anestesia para
limitar o efeito da anestesia na andlise da fungdo cardiaca.
A taxa de quadros em relacao a duracao do ciclo cardiaco
utilizada nesse estudo foi inferior a dos estudos realizados em
humanos ou em animais grandes. Digno de nota, tivemos taxas
de quadros semelhantes as de estudos recentes em um modelo
de rato de infarto do miocardio e rejeigao aguda.'®
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Conclusao

O strain radial baseado em imagens de speckle-tracking
pode fornecer uma estratégia sensivel e ndo-invasiva
na detecgao precoce de lesao miocardica induzida
por doxorrubicina.
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Capacidade Antioxidante Total do Plasma e Risco Cardiometabélico

em Adultos Jovens, Nao Obesos e Clinicamente Saudaveis
Plasma Total Antioxidant Capacity and Cardiometabolic Risk in Non-Obese and Clinically Healthy Young Adults

Jamille Oliveira Costa, Cecilia M. Passos Vdsquez, Gleiciane de Jesus Santana, Natanael de Jesus Silva, Juciene de
Matos Braz, Amélia M. Ribeiro de Jesus, Danielle Goes da Silva, Luana Celina Seraphim Cunha, Kiriaque Barra
Ferreira Barbosa

Universidade Federal de Sergipe (UFS), Aracaju, SE — Brasil

Resumo

Fundamentos: Os biomarcadores oxidativos exercem um importante papel na génese dos processos relacionados ao
risco cardiometabélico.

Objetivo: Investigar a capacidade antioxidante total do plasma e sua associacao com risco cardiometabélico em adultos
jovens, nao obesos e clinicamente saudaveis.

Métodos: Estudantes universitarios do estado de Sergipe, Brasil, com idade entre 18 e 25 anos, foram recrutados entre
maio de 2013 e outubro de 2014. Parametros antropométricos, clinicos e bioquimicos foram medidos e analisados
usando protocolos previamente padronizados e descritos na literatura. A medida da capacidade antioxidante total do
plasma baseou-se na capacidade de todos os antioxidantes presentes na amostra (plasma) em inibir a oxidacao do
substrato oxidavel ABTS (2,2-Azino-bis-(3-etilbenzotiazolina-6-sulfonato) a ABTS* + pela metamioglobina.

Resultados: Aproximadamente 25% da amostra apresentaram mais de um componente do risco cardiometabdlico. Valores
baixos de HDL foram o componente mais prevalente. Em comparacao a auséncia de componentes, os individuos com
pelo menos um componente apresentou valores mais altos de peso corporal, circunferéncia da cintura, pressao sanguinea
diastdlica, glicemia de jejum e razao colesterol total/HDL-c, e valores mais baixos de HDL-c (p < 0,05). A glicemia de jejum
foi o tnico parametro que se associou com a capacidade antioxidante total (R* = 0,10; § = 0,17; p = 0,001).

Conclusoes: A capacidade antioxidante total nao foi capaz de predizer os componentes do risco cardiometabélico
possivelmente devido ao estabelecimento de mecanismos compensatérios que se tornam ativados em condig6es
fisiolégicas. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(2):140-147)

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares; Fatores de Risco; Sindrome Metabdlica; Estresse Oxidativo; Antioxidantes;
Adulto Jovem.

Abstract
Background: The oxidative biomarkers play an important role in the genesis of cardiometabolic risk-related processes.

Objective: To investigate the total antioxidant capacity of plasma and its association with cardiometabolic risk in non-obese and clinically
healthy young adults.

Methods: University students of the state of Sergipe, Brazil, aged between 18 and 25 years, were recruited for this study from May of 2013 and
October of 2014. Anthropometric, clinical and biochemical parameters were measured and analyzed using protocols which were previously
standardized and described in the literature. The measurement of plasma total antioxidant capacity was based on the ability that all the
antioxidants present in the sample (plasma) have to inhibit the oxidation of the oxidizable substrate ABTS (2,2"- Azino-di-[3-ethylbenzthiazoline
sulphonate]) to ABTS* + by metmyoglobin.

Results: Approximately 25% of the sample presented more than one component of cardiometabolic risk. Low HDL-cholesterol was the most
prevalent component. Compared to absence of components, the subjects with at least one component presented greater body weight and
waist circumference, higher levels of diastolic blood pressure and fasting glucose, greater total cholesterol/HDL-c ratio, and lower levels of
HDL-c (p < 0.05). Fasting glycemia was the only parameter which was associated with total antioxidant capacity (R* = 0.10; p = 0.17; p = 0.001).

Conclusions: The plasma total antioxidant capacity was not able to predict the cardiometabolic risk components due possibly to the establishment
of compensatory mechanisms that become activated in physiological conditions. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(2):140-147)
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Introducao

A presenga de componentes do risco cardiometabdlico
(RCM), tais como hipertensao arterial sistémica, hiperglicemia,
obesidade abdominal, e mudangas no perfil lipidico (p.ex.
valores altos de triglicerideos e baixos de HDL-c),"? tem sido
fortemente associada com estresse oxidativo (EO), o qual
é estabelecido pela expressao aumentada de substancias
oxidantes em detrimento das substdncias antioxidantes.?

A associagao entre EO e componentes do RCM foi
evidenciada devido a intensa producao de espécies reativas de
oxigénio (EROS) a partir de mudancas metabdlicas, tais como
aumento da resisténcia a insulina e adiposidade visceral.*

A capacidade antioxidante total (CAT) é um importante
biomarcador de EO, uma vez que ela define o efeito
sinérgico entre os varios componentes antioxidantes na
amostra.” A presenca de componentes do RCM e doenca
cronicas nao transmissiveis (DCNT) foi associada com
menor CAT na populagao.® Estudos demonstraram que essa
diminuigao da CAT ocorre devido a maior quantidade de
EROS em comparagao aos componentes antioxidantes.”®

A presencga de componentes do RCM em individuos com
DCNT é previsivel e amplamente descrita na literatura, uma
vez que esses componentes sao fatores que predispdem essas
doencas.” O EO e a inflamagao também foram associados com
RCM e DCNT.# No entanto, h4 ainda poucos estudos com dados
representativos sobre a frequéncia de componentes do RCM
e seus fatores predisponentes nas populagoes sadias no Brasil.

Portanto, ainda nao estd bem elucidada na literatura
cientifica a associacao da CAT com pardmetros antropométricos,
bioquimicos e clinicos e componentes do RCM em adultos
jovens nao-obesos e clinicamente saudaveis. A hipétese deste
estudo é que uma CAT reduzida aumenta o RCM, mesmo em
adultos jovens sadios ndo-obesos. A avaliagdo da presenga
de alteragbes nesses componentes, bem como em seus
fatores predisponentes, pode ser uma medida preventiva ao
desenvolvimento de DCNTs, uma vez que essas doengas sao
passiveis de intervengbes a fim de se evitar consequéncias
clinicas, tais como aumento da prevaléncia da mortalidade
prematura, suas complicagdes e custos sociais e econdmicos. '
O objetivo deste estudo foi avaliar a associagao entre CAT no
plasma e componentes do RCM em jovens adultos ndo obesos
e clinicamente saudaveis.

Métodos

Delineamento do estudo

Este é um estudo transversal de uma amostra de
conveniéncia. O recrutamento dos voluntarios foi feito
por convites via e-mail, pdsteres, e visitas as salas de aula.
A coleta de dados foi realizada entre maio de 2013 e
outubro de 2014 em duas universidades, uma publica e
uma privada, localizadas em Aracaju, Brasil.

Participantes

Participaram do estudo adultos jovens, ndo obesos e
clinicamente saudaveis de ambos os sexos, com idade entre
18 e 25 anos, estudantes de faculdades de cursos da drea da

satide. Os critérios de exclusao incluiram evidéncia de qualquer
doenca relacionada a EO, inflamagao cronica, gestagao,
lactagao, desequilibrio hidroeletrolitico, e mudangas relatadas
pelo participante na composigao corporal, ou na absorcao
e/ou no metabolismo de nutrientes. Os critérios de exclusdo
também inclufram o uso recente de medicamentos e/ou
suplementos dietéticos, tratamento nutricional que pudesse
afetar o equilibrio energético, consumo de alimentos, perfil
lipidico, niveis plasmaticos de insulina, e metabolismo da
glicose; uso regular de pilulas anticoncepcionais nos 2 meses
anteriores ao estudo, peso instavel nos tltimos 6 meses (10% de
variagao acima ou abaixo o permitido); ser um atleta de elite ou
planejar mudar seu estilo de vida durante o periodo de estudo;
e seguimento de dietas especiais (p.ex. dieta vegetariana, Atkins
etc.) nos 3 meses anteriores ao estudo.

A amostra foi calculada de acordo com Miot,"" considerando
uma prevaléncia de 9,9% de circunferéncia elevada entre
estudantes universitarios,'> nivel de significancia de 5%,
erro de amostragem de 5%, e tamanho populacional de
8951, considerando o nimero de estudantes universitarios
matriculados em disciplinas da satde. Foi estimado um
tamanho amostral minimo de 135 individuos.

Parametros antropométricos e de composicao corporal

A altura foi medida usando-se um estadidmetro com T mm
de precisdo (Altura Exata, Minas Cerais, Brasil). O peso foi
medido usando uma balanga digital com precisao de 100 g
(Lider, P 180M, Sao Paulo, Brasil) e capacidade maxima
de 180 kg. O indice de massa corporal (IMC) foi calculado
dividindo-se o peso (kg) pela altura ao quadrado (m), e
classificado de acordo com os pontos de corte propostos pela
Organizacao Mundial de Satde (OMS)."

A circunferéncia da cintura foi aferida na menor curvatura
entre a Gltima costela e a crista iliaca, utilizando-se fita métrica
flexivel e inelastica, com sensibilidade de 1 milimetro."

As pregas cutdneas tricipital, subescapular, e suprailiaca
foram medidas com um adipoémetro (Lange caliper, Cambridge
Scientific Industries Inc., Cambridge, Maryland, USA) com
1 mm de precisao. A porcentagem da gordura do tronco
foi calculada a partir da razao entre a soma das pregas
subescapular e suprailiaca e a soma das quatro pregas."

A porcentagem de gordura corporal foi obtida por
bioimpedéncia elétrica, usando um aparelho quadripolar
(Biodynamics model 310, Washington, USA), com o qual a
massa de gordura corporal e a massa livre de gordura foram
calculadas em quilogramas.

Medidas bioquimicas

A coleta de sangue foi realizada por pungio venosa
apés 12 horas de jejum e sem ingestao de alcool, café ou
cha por 24 horas. As amostras de heparina e plasma foram
separadas por centrifugacao a 2465 g a 5°C por 15 minutos
e armazenadas a -80°C.

Concentragoes sérias (mg/dL) de glicose, colesterol total,
lipoproteina de alta densidade (HDL-c) e triglicerideos, foram
analisadas por método colorimétrico ou turbidimétrico por
um aparelho automatico e kits especificos.
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A CAT foi determinada por teste colorimétrico usando
um kit especifico (Cayman Chemical, Ann Arbor, MI,
catalog no. 709001). O teste foi baseado na capacidade de
todos os antioxidantes presentes na amostra (plasma) em
inibir a oxidacdo do substrato oxidavel ABTS (2,2-Azino-
bis-(3-etilbenzotiazolina-6-sulfonato) a ABTSe+ pela
metamioglobina. A quantidade de substrato oxidado
(ABTSe +) foi monitorada pela leitura de absorbancia
a 750 nm. A diminuicdo na absorbdncia a 740 nm foi
diretamente proporcional a concentracdo de antioxidantes
no plasma, expressos como equivalentes de Trolox (mM), um
analogo sintético hidrossoltvel da vitamina E.

Pressao sanguinea

A pressao sistélica e diastélica foram medidas usando um
esfigmomandmetro de merctrio com precisiao de 2 mmHg
de acordo com Perloff et al."®

Componentes do RCM

Os componentes do RCM foram diagnosticados segundo
critérios da Federacao Internacional do Diabetes:! obesidade
abdominal (circunferéncia da cintura > 80 cm para mulheres e
> 94 cm para homens); hiperglicemia de jejum (> 100 mg/dL);
hipertrigliceridemia (> 150 mg/dL); baixo HDL-c (< 50 mg/dL
para mulheres e < 40/dL para homens); e hipertensao (pressao
sistolica > 130 mmHg; pressao diastélica > 85 mmHg).

Consumo alimentar e variaveis de estilo de vida

A ingestdo dietética didria habitual foi obtido pela
aplicagao de um questionario de frequéncia alimentar
(QFA) semiquantitativo desenvolvido para a populagao deste
estudo. O programa Virtual Nutri foi usado para quantificar
a ingestao energética e de nutrientes. A ingestdo inadequada
foi avaliada de acordo com as recomendagdes propostas
pelo Dietary Reference Intakes (DRI) (National Research
Council, NRC,"*"” utilizando os valores da necessidade média
estimada (Estimated Average Requirement, EAR) e da ingestao
adequada (Adequate Intake, Al) como pontos de corte.
A inadequacao do consumo energético foi estabelecida para
a ingestdo < 90% ou > 110% da Necessidade Energética
Estimada (NEE), calculada por equagbes preditivas proposta
pelo Institute of Medicine.’® Foram adotadas algumas
precaugdes metodolégicas em relacdo a avaliagao do
consumo alimentar, tais como o uso de recursos visuais
para auxiliar os participantes a estimarem os tamanhos
das porgoes durante a aplicagdo do QFA, treinamento dos
entrevistadores, teste piloto para esclarecer questdes e
inadequagodes do questiondrio, e padronizagao das receitas.

Coletamos informagdes sobre suplementos vitaminicos,
tabagismo, nimero de cigarros por dia, atividade fisica
regular e sua intensidade. Para caracterizar e quantificar
atividade fisica, usamos a versao reduzida do Questionario
Internacional de Atividade Fisica (International Physical Activity
Questionnaire, QIAF). Esse instrumento é recomendado pela
Organizagao Mundial de Sadde, e foi validado no Brasil pelo
Centro de Estudos do Laboratério de Aptidao Fisica de Sao
Caetano do Sul — CELAFISCS."®
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Analise estatistica

As varidveis continuas foram apresentadas em média +
desvio padrdo e as varidveis categéricas como frequéncia
absoluta (n) ou relativa (%).

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi usado para verificar
a normalidade da distribuicdo. O teste t de Student nao
pareado foi adotado para comparar os grupos categorizados
pela presenca de componentes do RCM. Usamos o teste
de Pearson para verificar correlagao entre CAT e outras
varidveis de interesse relacionadas aos componentes do
RCM. Regressao linear multivariada foi realizada com valores
de glicemia de jejum (mg/dL) como varidvel dependente
e CAT (mM), sexo e idade como varidveis independentes.
Um intervalo de confianga de 95% foi usado para descrever
os valores do coeficiente de regressao linear (B).

Significancia estatistica aceita foi estabelecida para
p < 0,05. Todas as analises foram conduzidas usando o
programa de estatistica Statistical Package for Social Science,
SPSS versao 20.0 para Windows.

Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Ftica em Pesquisa
com Humanos da Universidade Federal de Sergipe (C.A.A.E.:
0113.0.107.000-11).

De acordo com os principios da declaragao de Helsinki,
todos os voluntdrios foram informados sobre o protocolo do
estudo e em seguida assinaram o termo de consentimento.
Os voluntarios foram informados sobre os métodos e
procedimentos usados na coleta de dados, os possiveis
beneficios e inconveniéncias, privacidade dos resultados, e
voluntariedade na participagao.

Resultados

Um total de 139 individuos ndao obesos e clinicamente
sadios, com idade de 21,4 + 1,9 anos, participou do estudo.
As mulheres predominaram na distribuigao por sexo (77%).
Os parametros antropométricos, clinicos e bioquimicos estao
descritos na Tabela 1.

Apesar de serem nao obesos e clinicamente sadios, os
individuos deste estudo apresentaram componentes do RCM.
Cercade 15% (n = 20) da amostra tinha baixos niveis de HDL,
seguidos de niveis elevados de pressdo sanguinea diastélica
(n = 9; 7%), triglicerideos (n = 8; 6%), glicose (n = 6; 4%), e
obesidade abdominal (n = 3; 2%). Quase um quarto da amostra
(n = 34; 24,5%) apresentou pelo menos um componente do
RCM, seguido por 2 (n = 11; 8%) e 3 ou mais componentes
(n = 1; 0,7%), respectivamente.

As principais inadequagdes de ingestdo de nutrientes
foram o consumo de gordura saturada (n = 114; 92%), fibra
(n = 89; 72%), e vitamina D (n = 107; 86%).

Os individuos foram categorizados pela presencga de
componentes do RCM (Tabela 2). Aqueles com pelo menos
um componente apresentaram valores maiores de peso
corporal, razdo triglicerideos/HDL-c e razdo colesterol total/HDL
quando comparados aqueles que ndo apresentaram nenhum
componente de RCM (p < 0,05).
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas, antropométricas, clinicas e bioquimicas (média e desvio padréo) de adultos jovens, ndo obesos e

clinicamente saudaveis

Total (n =139) média Desvio padrdo
Idade (anos) 214 19
Peso (kg)? 55,9 74
IMC (kg/m?)? 20,6 2,1
CC (cm) 71,1 56
PCT (mm)® 18,6 6,8
PCB (mm)? 9,6 54
PCSI (mm)? 16,1 6,5
PCSE (mm) 14,8 44
Gordura total (%)? 23,0 9,7
Gordura do tronco (%)? 53,2 7,0
Massa de gordura (kg)? 12,7 55
Massa livre de gordura (kg)? 43,1 8,6
PSS (mmHg)° 108,8 8,0
PSD (mmHg)® 74,8 78
Glicose de jejum (mg/dL) 85,6 84
Colesterol total (mg/dL)° 170,7 38,5
HDL-c (mg/dL)® 56,0 10,9
LDL-¢ (mg/dL)? 98,9 33,0
Triglicerideos (mg/dL)* 784 35,2
Colesterol total /HDL-c¢ 3,0 0,7

IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia da cintura; PCT: prega cuténea tricipital; PCB: prega cutanea bicipital; PCSI: prega cutanea suprailiaca; PCSE: prega
cutanea subescapular; PSS: pressdo sanguinea sistlica; PSD: pressdo sanguinea diastélica; HDL-c: lipoproteina de alta densidade; LDL-c: lipoproteina de baixa
densidade. n = 123;°n=122;°n = 136; Yn = 137. Valores de referéncia: circunferéncia da cintura < 80 cm para mulheres e < 94 cm para homens; glicose de jejum

< 100 mg/dL, triglicerideos < 150 mg/dL; HDL-c > 50 mg/dL para mulheres e > 40 mg/dL para homens; PSS < 130 mmHg; PSD < 85 mmHg.

Tabela 2 - Caracteristicas demograficas, antropométricas e bioquimicas (média * desvio padrédo) segundo a presenga de componentes do

risco cardiometabélico em adultos jovens, ndo obesos e clinicamente saudaveis (n = 139)

Nenhum componente

21 componente

Média Desvio padrao Média Desvio padrao p
Idade (anos) 214 2,0 219 18 0,73
Peso (kg)? 54,5 6,7 60,6 77 <0,01
IMC (kg/m?)? 20,5 20 29,0 23 028
Colesterol total (mg/dL) 171,9 39,5 166,8 355 0,50
LDL-c (mg/dL) 99,1 349 98,3 26,7 0,90
Triglicerideos /HDL-c (mg/dL)° 1,2 05 2,0 0,9 0,00
Colesterol total /HDL-c¢ 29 0,6 35 0,8 <0,01
CAT (mM)¢ 31 0,6 29 0,8 0,23

IMC: indice de massa corporal; CAT: capacidade antioxidante total; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade. Diferenga estatistica: 5%, teste t de Student. in = 123;
bn=122;°n=136;9n= 137
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A glicemia foi o Ginico componente do RCM que apresentou
correlagao com a CAT do plasma (Figura 1).

Ap6s o ajuste da andlise linear multivariada por sexo
e idade, a glicemia de jejum foi positivamente associada
com os valores de CAT (R? = 0,10; B = 0,17; p = 0,001).
A CAT teve um efeito preditivo positivo sobre os niveis
séricos de glicose. Um aumento em 1 unidade nos niveis
de CAT foi associado com um aumento em 0,17 mg/dL na
glicemia de jejum. Vale destacar que 10% do aumento na
glicemia foi devido ao efeito da CAT (Tabela 3).

Discussao

O estudo sobre os componentes do RCM tem atraido
atengdo, uma vez que eles estao fortemente relacionados ao
desenvolvimento de doencas associadas com resisténcia a insulina
e eventos cardiovasculares, os quais sao as principais causas de
morbimortalidade nesta populagao.'” Essas doengas tém impacto
direto e indireto sobre a economia social e do estado, incluindo
baixa produtividade, perda de dias de trabalho, danos ao
setor produtivo, e custos intangiveis das pessoas afetadas.'**

Determinar a presenga de componentes do RCM em
populagoes jovens é relevante para o diagnéstico precoce,
e estabelecimento de intervengoes especificas e medidas
preventivas. Na populacdo de nosso estudo, apesar de a
prevaléncia de alteragbes nos parametros avaliados ter sido
baixa — de acordo com os valores de referéncia adotados
— quase um quarto da amostra apresentou pelo menos um
componente do RCM. Um baixo HDL-c foi o componente
mais prevalente (15%). Por outro lado, estudos com alunos
universitarios realizados no Brasil*® e em outros paises,*'??
mostraram maior prevaléncia. Tal controvérsia pode estar
relacionada as caracteristicas de nossa populagao, composta
de estudantes universitarios da area da satide (principalmente
nutricdo, 39%), fisicamente ativos (65%), nao fumantes, e com
baixa prevaléncia de consumo de élcool.

A prevaléncia dos componentes do RCM em populagoes
de estudantes universitarios de estudos nacionais®® e
internacionais?'?? varia de 30 a 77% entre aqueles que
apresentam um ou mais componente do risco, de 12% a 13%
entre aqueles com dois, e de 3 a 16% entre aqueles com trés
componentes. Baixo HDL-c e pressdao sanguinea elevada sao
os componentes do RCM mais prevalentes.

O desenvolvimento precoce desses componentes em jovens
adultos foi atribuido a hdabitos alimentares ruins, comumente
observados entre jovens, devido a fatores relacionados a essa
fase da vida, tais como independéncia, incapacidade de fazer
escolhas saudaveis, falta de tempo, conveniéncia, custos, e
influéncia do meio ambiente fisico e social.?* O resultado dessa
combinagao é o maior ganho de peso no primeiro ano da
faculdade em comparagao a fase adulta.>

Neste estudo, observou-se que a presenca de pelo
menos um componente do RCM na populagao estudada
associou-se com maiores valores antropométricos (peso
corporal) e bioquimicos (razdo triglicerideos/HDL-c e razao
colesterol total/HDL-c). Esses resultados sdo corroborados
por estudos conduzidos com estudantes universitarios do
Brasil?* e de outros pafses.?'2

A razao TG/HDL-c tem sido amplamente discutida
como um indicador de risco aterogénico na predigao de
desenvolvimento de doenca arterial coronariana,?® infarto
agudo do miocérdio,?” e aterosclerose.?® Estudos mostraram
que valores elevados de TG/HDL-c estao correlacionados com
um RCM aumentado na populagao.?*** Além disso, a razao
TG/HDL-c foi positivamente correlacionada com parametros
bioquimicos (colesterol total, LDL-c, e TG) e antropométricos
(IMC, circunferéncia da cintura, e porcentagem de gordura),
e negativamente com HDL-c.*

A presenga de componentes do RCM, tais como
obesidade abdominal,®" hipertrigliceridemia, baixo HDL-c
e hipertensao,*** foi associada com o desenvolvimento
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Figura 1 - Correlacédo de Pearson entre capacidade antioxidante total (CAT) do plasma e valores de glicemia de jejum (n = 139).
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Tabela 3 - Analise de regressao linear multivariada com a glicemia (mg/dL) como variavel dependente ajustada por sexo e idade (n = 139)

B (intervalo de confianca de 95%) p
CAT (mM) 0,174 (0,135-3,957) 0,030
Sexo 0,267 (2,099-8,553) 0,001
|dade -0,132 (-1,243-0,128) 0,110

R?= 0,100, p = 0,001. CAT: capacidade antioxidante total.

de DCNTs, especialmente diabetes tipo 2, doencas
cardiovasculares, e cancer. No Brasil, um estudo foi conduzido
para avaliar a associagao entre fatores de risco cardiovasculares
e indicadores antropométricos em pacientes com DCNT.?*
Os autores encontraram que 74% da amostra apresentou
glicemia > 100 mg/dL, 56% baixo HDL-c, 82% circunferéncia
da cintura elevada, e 78% sobrepeso.**

Producdo excessiva de EROS é outro fator que foi
associado com a presenca de componentes do RCM e,
consequentemente, ao desenvolvimento de DCNTs.*®
Varios estudos identificaram a associagdo de CAT no plasma
— um importante biomarcador de EO por expressar a agao
sinérgica entre varios componentes do RCM® — e alteragbes
nos componentes antropométricos, clinicos e bioquimicos
do RCM.® Vale ressaltar que todos esses estudos foram
conduzidos com individuos com DCNTs. Estudos com
individuos saudaveis ainda sao escassos.

Apesar de os individuos do presente estudo serem nao
obesos e clinicamente saudaveis, foi possivel identificar uma
associagao entre CAT e glicemia de jejum apds ajuste por
sexo eidade (R2 = 0,10; B = 0,17; p = 0.001). A correlagao
positiva entre CAT e glicemia de jejum encontrada neste
estudo ndo corrobora com a literatura.*> A hiperglicemia
aumenta a expressao do EO pelo aumento nas concentragoes
de NADPH e producao de EROS, dado o intenso
metabolismo mitocondrial da glicose.>® Isso resulta em uma
produgao aumentada de doadores de elétrons (FADH2 e
NADH) no ciclo de Krebs e, assim, em um alto potencial da
membrana mitocondrial (DmH+) pelo bombeamento de
proétons através da membrana interna, inibigao do transporte
de elétrons no complexo Ill, aumento da meia-vida de
intermedidrios de radicais livres da coenzima Q (ubiquinona)
que reduz O, a superdxido. Portanto, estudos mostraram
correlagao negativa entre glicemia de jejum e CAT plasmética
e dietética,”” bem como maiores quantidades de produtos
de reagoes oxidativas, o que reduz o nivel de substancias
que constituem o sistema antioxidante.*® No entanto, todos
esses estudos foram realizados com individuos com DCNTs
ja estabelecidas.

Devido as caracteristicas dos participantes deste estudo
— jovens, clinicamente sadios, e nao obesos, além da alta
CAT, pode-se sugerir o estabelecimento de um mecanismo
adaptativo baseando-se na evidéncia de que o aumento de
1 unidade nos niveis de CAT (TmM) esta associado com o
aumento de 0,17 mg/dL nos niveis de glicemia de jejum,
i.e., uma glicemia aumentada, na homeostase, determinaria
um aumento compensatério da CAT. Esse processo ocorre
por meio de um feedback negativo, que pode ativar as vias
enzimdticas do sistema antioxidante para reduzir os niveis

intracelulares de EROS e, assim minimizar o dano oxidativo.>®
Os achados de Demirbag et al.** corroboram essa hipétese.
O aumento na CAT torna-se impraticavel em condigoes
patoldgicas ja estabelecidas, diferente do que ocorre em
individuos saudaveis.

A falta de associagoes entre CAT e outras varidveis
antropométricas, clinicas e bioquimicas no estudo pode
ser explicada pela baixa prevaléncia de alteragoes nesses
parametros e pelas caracteristicas da populagao estudada:
jovem, predominantemente feminina, ndo obesa, clinicamente
sadia, fisicamente ativa, estudantes de drea da sadde, baixo
consumo de éalcool, ndo fumantes, e com marcadores de
adiposidade - circunferéncia da cintura (71,1 = 5,6 cm) e
porcentagem de gordura (23,0 £ 9,7%) abaixo do risco de
causar alteragbes metabdlicas. No entanto, é importante
destacar os altos valores de CAT encontrados no presente
estudo (3,10 = 0,71; média = 3,09 mM) em comparagao
aos valores encontrados por Barbosa et al.*” em jovens adultos
(1,60 mM). Esse resultado pode estar associado com a baixa
prevaléncia de fatores de risco comportamentais no grupo
estudado, tais como sedentarismo (36,2%), baixo consumo
de élcool, ndao ser fumante, além de serem estudantes
universitarios na area da satde.

Algumas limitagoes deste estudo devem ser reconhecidas:
a perda na amostra de algumas variaveis devido a informagéao
incompleta e/ou abandono do estudo; a avaliagao do
consumo alimentar por instrumentos disponiveis na
literatura esta sujeita a erros devido a ampla variabilidade
inter- e intraindividual, a memadria dos entrevistados
sobre hébitos passados, baixa acurdcia em quantificar a
ingestdo devido ao uso de medidas e listas de alimentos
padronizados. Finalmente, os métodos utilizados para
avaliar a CAT refletem reagdes quimicas in vitro, sem
similaridade com sistemas bioldgicos. Seus resultados
devem, assim, serem interpretados com cautela, uma
vez que esses métodos nao medem a biodisponibilidade,
a estabilidade in vivo, a retencao de antioxidantes nos
tecidos, e a reatividade in situ.

Conclusoes

Neste estudo, componentes do RCM estiveram presentes
em alguns adultos jovens, clinicamente sadios, ndo obesos
e com alta CAT.

A correlagao positiva observada entre CAT plasmética
e glicemia de jejum sugere o estabelecimento de um
mecanismo de adaptagdo. O aumento na glicemia em um
sistema biol6gico, em homeostase, determinaria um aumento
compensatério da CAT plasmatica.
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Assim, diferente do que ocorre em populagoes com DCNTs
ja estabelecidas, a CAT ndo se associou com componentes
do RCM nesta amostra de individuos jovens, nao obesos, e
clinicamente sadios, possivelmente devido ao estabelecimento
de mecanismos compensatdrios que se tornam ativados em
condigbes fisiologicas.
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Evolucao da Insuficiéncia Mitral Primaria em Pacientes com
Estenose Aortica Grave 1 Ano Apos Implante Transcateter de Valva
Aortica: Avaliacao Ecocardiografica Evolutiva

Primary Mitral Valve Regurgitation Outcome in Patients With Severe Aortic Stenosis 1 Year After Transcatheter
Aortic Valve Implantation: Echocardiographic Evaluation

Thiago Marinho Florentino, David Le Bihan, Alexandre Antonio Cunha Abizaid, Alexandre Vianna Cedro, Amably
Pessoa Corréa, Alexandre Roginski Mendes dos Santos, Alexandre Costa Souza, Tiago Costa Bignoto, José Eduardo
Moraes Rego Sousa, Amanda Cuerra de Moraes Rego Sousa

Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, Sdo Paulo, SP — Brasil

Resumo

Fundamentos: A insuficiéncia valvar mitral (IM), presente em até 74% dos pacientes com estenose adrtica (EA) grave, pode
representar um fator prognéstico negativo quando moderada ou importante. A evolucao da IM apés implante percutaneo
de valva adrtica transcateter (TAVI) e preditores associados a essa evolucao nao estao bem estabelecidos na literatura.

Objetivos: Avaliar a evolucao da IM primaria em pacientes submetidos ao TAVI e identificar fatores associados a essa evolucao.

Métodos: Realizou-se um estudo observacional em pacientes com EA grave sintomética, submetidos ao TAVI no periodo
de janeiro de 2009 a abril de 2015 em dois centros especializados. Foram avaliados desfechos ecocardiograficos com
dados antes e 1 ano ap6s a intervencao.

Resultados: Dos 91 pacientes com IM que realizaram TAVI e tinham acompanhamento de pelo menos 12 meses, 67 (73,6%)
apresentavam IM minima ou discreta antes da realizacao do procedimento e 24 (26,4%), IM moderada ou grave. Entre os
com IM minima ou discreta, 62 (92,5%) nao apresentaram mudanca no grau de refluxo (p < 0,001) e 5 (7,5%) tiveram piora.
Entre os com IM moderada ou grave, 8 (33,3%) permaneceram na mesma classe e 16 (66,7%) tiveram melhora (p = 0,076).
Pacientes com IM moderada ou grave que melhoraram o grau de insuficiéncia apresentavam menores valores de EuroSCORE
Il (p = 0,023) e STS morbidade (p = 0,027), quando comparados aos que continuaram na mesma classe.

Conclusao: Observou-se mudanca significativa no grau de IM apés realizacao de TAVI. Este estudo sugere uma tendéncia
de melhora da IM moderada ou grave apés TAVI, o que se associou a escores de risco pré-operatorios menos elevados.
(Arq Bras Cardiol. 2017; 109(2):148-155)

Palavras-chave: Insuficiéncia da Valva Mitral; Estenose da Valva Aértica; Substituicao da Valva Adrtica Transcateter; Ecocardiografia.

Abstract

Background: Mitral valve regurgitation (MR), present in up to 74% of the patients with severe aortic stenosis (AS), can be a negative prognostic
factor when moderate or severe. The outcome of MR after percutaneous transcatheter aortic valve implantation (TAVI) and predictors associated
with that outcome have not been well established in the literature.

Objective: To assess the outcome of primary MR in patients submitted to TAVI and to identify associated factors.

Methods: Observational study of patients with symptomatic severe AS submitted to TAVI from January 2009 to April 2015 at two specialized
centers. Echocardiographic outcome was assessed with data collected before and 1 year after TAVI.

Results: Of the 91 patients with MR submitted to TAVI and followed up for at least 12 months, 67 (73.6%) had minimum/mild MR before the
procedure and 24 (26.4%) had moderate/severe MR. Of those with minimum/mild MR, 62 (92.5%) had no change in the MR grade (p < 0.001),
while 5 (7.5%) showed worsening. Of those with moderate/severe MR, 8 (33.3%) maintained the same grade and 16 (66.7%) improved it
(p = 0.076). Patients with moderate/severe MR who improved MR grade had lower EuroSCORE Il (p = 0.023) and STS morbidity (p = 0.027)
scores, as compared to those who maintained the MR grade.

Conclusion: MR grades change after TAVI. This study suggests a trend towards improvement in moderate/severe MR after TAVI, which was
associated with lower preoperative risk scores. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(2):148-155)

Keywords: Mitral Valve Insufficiency; Aortic Valve Stenosis; Transcatheter Aortic Valve Replacement; Echocardiography.
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Introducao

A estenose adrtica (EA) é uma das valvopatias mais
prevalentes no mundo, tornando-se cada vez mais frequente
com o envelhecimento populacional." Dados da American
Heart Association demonstram prevaléncia de 0,4% de EA
na populagao americana, e 2,8% de EA moderada ou grave
em pacientes com mais de 75 anos.?

Uma nova opgao terapéutica para esses pacientes surgiu
em 2002, quando Cribier et al. fizeram o primeiro implante
percutdneo de valva adrtica transcateter (TAVI).> Hoje, o TAVI
é estabelecido como alternativa terapéutica segura, eficaz
e menos invasiva para pacientes com EA grave e alto risco
cirGirgico, que outrora nao possuiam alternativa terapéutica
para uma doenca de alta letalidade.*

A insuficiéncia valvar mitral (IM) estd comumente
associada a EA, podendo apresentar prevaléncia de até 74%
nessa populacdo. Dados da literatura mundial mostram que
aproximadamente 15% dos pacientes submetidos ao TAVI
apresentam IM significativa. Nesse contexto, a presenga
de uma IM moderada ou importante pode ter importantes
implicagdes na decisao entre o tratamento percutaneo
ou cirdrgico.” Em alguns estudos, a IM se mostrou um
importante fator progndstico negativo. J& em outros, nao
apresentou interferéncia na mortalidade dos pacientes
submetidos ao TAVIL.>*® Na maior parte dos centros de
referéncia, a IM importante (> 3+) pode representar uma
contraindicacdo ao TAVI.’

Estudos retrospectivos, com limitado nimero de pacientes,
sugerem diminuicao da IM ap6s TAVI, com melhor
progndstico naqueles pacientes com menor IM residual.’®"
Alguns fatores foram associados a essa melhora, como a
presenca de fragao de ejecao baixa, pressao arterial pulmonar
abaixo de 60 mmHg e etiologia secunddria da IM (auséncia
de lesao estrutural das cispides).’"® Entretanto, ainda nao
ha dados sobre o impacto do TAVI nos pacientes com EA e
IM na populagao brasileira. Ademais, ndo hé estudos até o
presente momento que incluam apenas pacientes cuja IM
possui etiologia primaria.

Este trabalho buscou avaliar os pacientes submetidos
ao TAVI que apresentavam IM primdria associada a EA.
Analisamos a evolugdo clinica e ecocardiogréfica desses
pacientes um ano ap6s o implante, a fim de identificar
possiveis fatores associados com a melhora ou piora da IM.

Métodos

Foi realizado um estudo observacional que incluiu todos
os pacientes com EA grave sintomatica, submetidos ao TAVI
no periodo de janeiro de 2009 a abril de 2015 em dois
centros, onde atuam uma mesma equipe multidisciplinar
em Sdo Paulo — SP, Brasil, sendo o projeto aprovado pelo
Comité de Etica de ambas as instituicoes. Todos os pacientes
assinaram termo de consentimento livre e esclarecido antes
do procedimento de TAVI.

Foram obtidos dados clinicos como idade, sexo, classe
funcional (NYHA) e comorbidades associadas, por meio
de exame clinico completo e da realizagcao de exames
complementares como eletrocardiografia de repouso,

radiografia de térax, exames laboratoriais, ecocardiografia
transtoracica com protocolo para medidas do complexo
aértico, angiotomografia computadorizada de coragao e
aorta total e cineangiocoronariografia. Em um segundo
momento, em reunido de uma equipe composta por
cardiologistas especializados em diversas areas, foram
decididos qual procedimento realizar, vias de acesso e
prétese mais adequada. Foi realizado ecocardiograma
transesofagico de rotina no intraoperatério.

Na populacdo estudada, analisou-se a presenga de IM
primdria antes do implante de prétese adrtica transcateter
e sua evolugdo com 1 ano. Numa analise secundaria,
foi correlacionado esse desfecho com outras varidveis
consideradas de importancia clinica. Insuficiéncia mitral
primaria foi definida como aquela em que havia alteragao
do tecido que compde qualquer um dos elementos
da valva mitral, tais como cuspides, anel ou aparelho
subvalvar. Portanto, esses casos poderiam corresponder a
calcificagdo valvar, ao prolapso valvar ou a doenga reumatica.
A regurgitagdo mitral secunddria foi definida como aquela
relacionada a disfungao sistélica do ventriculo esquerdo,
sem comprometimento do tecido valvar propriamente dito.

Foram obtidos dados de 250 pacientes que foram
classificados segundo o grau de IM. Para definigao da
gravidade da IM, utilizou-se a determinagao do orificio efetivo
de refluxo (ERO) e do volume regurgitante, calculados pela
técnica do PISA (proximal isovelocity surface area method), de
acordo com as Gltimas recomendagdes da American Society
of Echocardiography.'®

Para o célculo do ERO e do volume regurgitante, a linha
de base do mapeamento colorido de fluxo foi baixada para
valores entre 30 e 40 cm/s. A integral velocidade-tempo do
jato de refluxo, bem como a velocidade de pico desse jato,
foram obtidos pelo Doppler continuo. Essa técnica também
foi utilizada para a medida dos gradientes transvalvares mitrais.
As medidas lineares das camaras cardiacas foram obtidas na
janela acGstica paraesternal esquerda em eixo longitudinal,
utilizando a ecocardiografia bidimensional. A fungao sistélica
do ventriculo esquerdo foi avaliada através da medida dos
volumes ventriculares, obtidos a partir de imagens de planos
apicais ortogonais, em janela actstica de quatro e duas cdmaras
(método de Simpson). O cdlculo da drea valvar mitral foi
realizado pela medida do pressure half time (PHT) ou pela
equagao de continuidade, de acordo com o caso. A pressao de
artéria pulmonar foi aferida a partir da medida do gradiente
entre ventriculo direito e atrio direito, obtido por meio do
Doppler continuo, sendo somada a essa diferenga a estimativa
da pressao do atrio direito, determinada a partir do diametro
e colapso da veia cava inferior.

Os pacientes foram divididos de acordo com a
gravidade da IM antes e ap6s o TAVI em dois grandes
grupos: IM minima/discreta, composto por pacientes com
ERO < 0,2 cm? e volume regurgitante < 30 mL/bat; e
pacientes com IM moderada/grave, composto por individuos
com ERO > 0,2 cm? e volume regurgitante > 30 mL/bat.
Desse total, foram selecionados 91 pacientes com IM
primaria no ecocardiograma pré-procedimento que atingiram
evolugao de pelo menos 1 ano para analise dos dados clinicos
e ecocardiograficos.
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Em todos os casos, foram registrados detalhes do
procedimento, tais como: via de acesso, tipo e tamanho
da bioprotese, resultado angiografico e ecocardiogréfico.
Os pacientes que estavam em uso de drogas vasoativas e/ou
apresentavam sinais de instabilidade hemodinamica foram
considerados como em estado critico. Todos os pacientes
foram atendidos por uma mesma equipe médica, a qual
representa o Heart Team dos dois centros hospitalares.

Os pacientes foram divididos em quatro subgrupos, de acordo
com o grau de IM prévia ao implante e seu comportamento
ap6s o TAVI: grupo 1, pacientes com IM moderada ou grave que
permanecem com a mesma classificacdo; grupo 2, pacientes
com IM moderada ou grave que evoluiram para minima ou
discreta; grupo 3, pacientes com IM minima ou discreta que
apresentaram manutengao do grau de IM apés o procedimento;
grupo 4, pacientes com IM minima ou discreta previamente
ao procedimento que apresentaram piora do grau de refluxo
apos o procedimento.

Analise estatistica

Os dados foram registrados em formularios apropriados,
desenvolvidos para o estudo, armazenados em planilhas
eletronicas e submetidos a anlise estatistica. As varidveis continuas
foram demonstradas como mediana e diferenga entre os percentis
25 e 75. As varidveis categoricas, em nidmeros absolutos e
porcentagens. Para comparagao das varidveis continuas, utilizou-se
o teste de Mann-Whitney para amostras independentes e,
para as categdricas, o teste exato de Fisher ou Qui-quadrado.
Para avaliagao de varidveis categdricas bindrias e sua proporgao
no tempo, foi utilizado o teste de McNemar. Todas as anélises
estatisticas foram realizadas com os programas SPSS 19 e R versao
3.1.2. O nivel de significancia estatistica adotado foi de 5%.

Resultados

Um total de 91 pacientes realizaram TAVI, apresentavam
IM e tiveram acompanhamento de pelo menos 12 meses
completos até a realizacao do presente estudo (Figura 1).

As andlises demograficas, de comorbidades e escores
prognésticos podem ser observados na Tabela 1 e os parametros
ecocardiogréficos da populacdo podem ser observados na
Tabela 2. Entre 0s 91 pacientes, 54 (59,3%) eram do sexo feminino.
A mediana de idade foi de 84 (8,25) anos, 33 (36,26%) tinham
hipertensao arterial pulmonar significativa (pressao sistélica
da artéria pulmonar - PSAP > 55 mmHg), 7 (7,69%) tinham
doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e 11 (12,1%)
tinham fibrilagdo atrial. A mediana para EuroSCORE | foi de
21,69 (15,39), para o EuroSCORE Il foi de 5,7 (4,23), para o
STS mortalidade foi de 5,65 (4,22), e para o STS morbidade,
27,25 (11,65). O valor de mediana encontrado para o gradiente
aértico médio foi de 53 (22,5) mmHg. A mediana da fracdo
de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) foi de 62,5 (19)%,
do didmetro do atrio esquerdo foi de 45 (9) mm, da PSAP de
47,5 (20,75) mmHge da drea valvar aértica foi de 0,7 (0,23) cm?.
A etiologia da IM primaria foi calcificagdo do tecido valvar,
incluindo anel e caspides, em todos os casos. A estenose mitral,
quando presente, foi de grau discreto, relacionada a calcificacao
do anel e da base das cuspides, com todos os pacientes
apresentando area valvar > 1,5 cm2.
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A via de acesso femoral foi utilizada em 77 pacientes
(84%), seguida da transadrtica (7 casos), apical (6 casos) e
a ilfaca (1 caso). Entre os tipos de prétese, a CoreValve foi
utilizada em 38,5% dos casos, a Sapien XT em 35,1% e a
Accurate em 26,4%.

No seguimento de 1 ano, 99,9% dos pacientes
encontravam-se em classe funcional (CF) | ou I, com apenas
1 paciente em CF III.

Entre 0s 91 pacientes, 67 (73,6%) apresentavam IM minima
ou discreta antes da realizacao do procedimento e 24 (26,4%)
apresentavam IM moderada ou grave. Considerando-se o
grupo total de pacientes, houve mudanca significativa no
grau de IM apés realizagao de TAVI (p = 0,013) (Figura 2).

Entre os pacientes com IM moderada ou grave, 8 (33,3%)
permaneceram na mesma classe e 16 (66,7%) tiveram melhora
do refluxo mitral (p = 0,076), conforme demonstrado na Tabela 3.

No grupo de pacientes com IM moderada ou grave,
observou-se associagao entre o risco cirtirgico, baseado nos
escores, e a melhora da IM ap6s TAVI. Assim, o subgrupo com
persisténcia da IM moderada ou grave apresentou mediana
do EuroSCORE | de 26,91 (26,02), do EuroSCORE Il de
8,95 (9,84), do STS morbidade de 33,81 (14,67) e do STS
mortalidade de 6,06 (6,79). Por outro lado, no subgrupo que
evoluiu para melhora da IM, a mediana do EuroSCORE |
foi de 25,13 (18,17), do EuroSCORE Il de 4,9 (5,23), do
STS morbidade de 4,21 (5,49) e do STS mortalidade de
22,22 (10,41); com valores de p = 0,35 para o EuroSCORE |,
p = 0,023 para o EuroSCORE I, p = 0,027 para STS morbidade
e p = 0,14 para STS mortalidade.

Em relacdo aos parametros ecocardiograficos dos
pacientes com IM moderada ou grave, foram avaliadas as
variagbes da FEVE, do didmetro sist6lico final do ventriculo
esquerdo (DSFVE), do diametro diastélico final do ventriculo
esquerdo (DDFVE) e do diametro do atrio esquerdo.
Em se tratando da variagao do diametro do &trio esquerdo,
detectou-se no subgrupo com persisténcia da IM moderada
ou importante (grupo 1) uma redugao do didmetro em
0,5 mm no ecocardiograma 1 ano ap6s o procedimento e no
subgrupo que apresentou melhora da IM (grupo 2), redugao
do diametro do étrio esquerdo de 4 mm, com significancia
estatistica (p = 0,023 - Tabela 4).

Na analise do grupo de pacientes que apresentava IM
minima ou discreta antes do procedimento (n = 67), 92,5%
permaneceu com IM com a mesma classificagao. A piora da IM
para moderada ou grave foi observada em 7,5% dos pacientes,
sendo o valor p < 0,01 para permanéncia no grupo com IM
minima ou discreta.

Em relagdo aos parametros clinicos, observou-se que
no subgrupo que permaneceu com IM minima ou discreta
(grupo 3), 4,8% tinham DPOC. Ja naqueles que apresentaram
piora da IM (grupo 4), 40% dos pacientes apresentavam DPOC
(p = 0,042), sendo essa a tinica varidvel clinica que se associou
a mudanca da IM nesses pacientes.

Na analise da variagao de pardmetros ecocardiograficos
pré-procedimento e ap6s 1 ano, naqueles com IM minima
ou discreta, ndo se observou nenhuma variagao significativa
entre os subgrupos como exposto na Tabela 4.
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Tabela 1 — Dados demograficos e clinicos dos pacientes

IM moderadalgrave

IM minima/ discreta

Todos (n=91)

Grupo1(n=8) Grupo2(n=16) p Grupo 3 (n = 62) Grupo 4 (n =5) p
Idade 84 (8,25) 85,5(7,50) 85(10,5) 0,55 84(9,5) 80(21) 0,32
IMC (kg/m?) 26,45 (6,01) 23,83(3,87) 26,44(8,10) 027 26,67(6,14) 27,73(6,64) 082
Feminino 54(59,3) 3(37,5) 12(75) 0,09 38(61,3) 2(40) 0,64
Fatores de risco cardiovasculares, n(%)
Hipertensao 75(82,4) 5(62,5) 13(81,3) 0,36 53(86,9) 3(60) 0,16
Diabetes 23(25,3) 0 2(12,5) 0,53 20(32,8) 0 0,31
Dislipidemia 60(65,6) 6(75) 9(56,3) 0,65 41(67,2) 3(60) 1,0
Condigoes cardiovasculares, n(%)
DVP 17(18.,6) 1(12,5) 4(25) 0,63 12(19,3) 1(20) 1,0
Leséo carotidea > 50% 13(14,2) 2(25) 0 0,10 10(16,1) 1(20) 1,0
HAP > 55mmHg 33(36,2) 3(37,5) 7(43,8) 1,0 19(33,8) 3(60) 0,32
AVC prévio 7(7,6) 0 1(6,3) 1,0 5(8,2) 1(20) 0,38
DAC > 50% 43(47,2) 4(50) 6(37,5) 0,67 29(46,7) 4(80) 0,19
Fibrilag&o atrial 1(12,1) 2(25) 4(25) 1,0 4(6,5) 1(20) 0,33
NYHA, n(%) 1,0 1,0
NYHACF I/l 20(22,2) 1(12,5) 2(12,5) 16(25,8) 1(20)
NYHA CF IV 71(78,0) 7(87.5) 14(87,5) 46 (74,2) 4(80)
Condigdes néo cardiacas, n(%)
DPOC 7(7,6) 1(12,5) 1(6,2) 1,0 3(4,8) 2(40) 0,04
CICr < 50ml/min 59(64,8) 6(75) 9(56,2) 0,65 40(64,5) 2(40) 1,0
Estado critico 3(3,3%) 0 0 - 2(3,23%) 1(20%) 0,21
Escores de risco
EuroSCORE | 21,69(15,39) 26,91(26,02) 25,13(18,17) 0,35 19,75(11,96) 32,14(19,48) 0,89
EuroSCORE I 5,7(4,23) 8,95(9,84) 4,91(5,23) 0,02 5,63(4,31) 6,6(4,35) 0,63
STS mortalidade 5,65(4,22) 6,06(6,79) 4,21(5,49) 0,14 5,7(3,40) 5,36(2,23) 0,56
STS morbidade 27,25(11,65) 33,81(14,67) 22,22(10,41) 0,02 26,4(11,29) 31,45(12,76) 0,50
Tipo de prétese aértica, n(%) 0,85 0,07
Accurate 24(26,4) 4(50) 22,22(10,41) 12(19,4) 3(60)
CoreValve 35(38,5) 2(25) 4(25) 26(41,9) 2(40)
Sapien XT 32(35,1) 2(25) 7(43,7) 24(38,7) 0

Dados expressos como mediana (intervalo interquartil) ou frequéncia (%); IM: insuficiéncia mitral; Grupo 1 - pacientes com IM moderada ou grave que permanecem com
a mesma classificagdo; Grupo 2 - pacientes com IM moderada ou grave que evoluiram para ausente/minima ou discreta; Grupo 3 - pacientes com IM ausente/minima ou
discreta que permanecem com a mesma classificagéo; Grupo 4 - pacientes com IM ausente/minima ou discreta que evoluiram para moderada ou grave; IMC: indice de
massa corporea; DVP: doenga vascular periférica; HAP: hipertenséo arterial pulmonar; DAC: doenga arterial coronaria; CICr: clearance de creatinina; AVC: acidente vascular
cerebral; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; NYHA: New York Heart Association; CF: classe funcional; STS: Society of Thoracic Surgeons.

Discussao

Alguns estudos tém se dedicado a verificar o comportamento
da IM em pacientes submetidos ao TAVI. Entretanto, os resultados
desses estudos ainda sao conflitantes em estabelecer se ha
melhora da IM apds o implante da prétese adrtica.> Além disso,
nao ha até o presente momento nenhum estudo a esse respeito
envolvendo uma populagao brasileira. Em estudo retrospectivo
que analisou 107 pacientes com EA que foram submetidos a TAVI
ou troca valvar cirtirgica, houve melhora do grau de regurgitacao
mitral independente da etiologia da IM."”

O presente estudo permitiu, entdo, a anélise do
comportamento da IM em 91 pacientes submetidos ao
TAVI, que tinham seguimento minimo de 12 meses, em
dois grandes centros nacionais que apresentam uma mesma
equipe multidisciplinar envolvida no tratamento percutaneo
dos pacientes com EA.

A populagdo analisada apresentava mediana de idade
de 84 anos, com FEVE relativamente preservada, de
forma semelhante aos principais estudos na literatura
internacional.’ A presenca de comorbidades associadas,
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Tabela 2 - Dados ecocardiograficos dos 91 pacientes com insuficiéncia mitral (IM) submetidos ao TAVI acompanhados por 1 ano

IM moderadalgrave IM minima/discreta
Todos (n=91) Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
(n=8) (n=16) P (n=62) (n=5) P

FEVE (%) 62,5(19) 47(35,5) 59,5(14,75) 0,358 64(16,50) 67(43) 0,848
DDFVE (mm) 50(10) 53(8,5) 49,5(9,75) 0,326 50(10) 45(24,5) 0,905
DSFVE (mm) 31,5(10,25) 31,5(22,25) 32(11,5) 0,620 32(10,25) 27,5(19,75) 0,45
AE (mm) 45(9) 50(6,25) 46,5(9,5) 0,539 43(8) 48(8,5) 0,135
GAo méaximo (mmHg) 87(34,75) 76,5(42) 81(45,5) 0,603 89(33,5) 78(28) 0,133
GAo médio (mmHg) 53(22,5) 46,5(30,75) 49(29,75) 0,520 56(21) 50(18,5) 0,115
AVAo (cm?) 0,7(0,23) 0,7(0,33) 0,65(0,30) 0,458 0,7(0,2) 0,7(0,25) 0,578
PSAP (mmHg) 47,5(20,75) 49(29) 59,5(20,75) 0,391 45(16) 56(14) 0,130
Estenose mitral (%) 9(9,9%) 1(12,5%) 2 (12,5%) 1,0 4(9,3%) 2 (40%) 0,063
Insuficiéncia aértica (%) 1,0 1,0
Minima/discreta 83 (91%) 7(87,5%) 15 (93,75%) 56 (90,3%) 5(100%)
Moderada/grave 8 (9%) 1(12,5%) 1(6,25%) 6(9,7%) 0
Insuficiéncia tricuspide (%) 0,829 0,269
Minima/discreta 76 (83,5%) 5 (62,5%) 12 (75%) 55 (88,7%) 4 (80%)
Moderada/grave 12 (13,1%) 3(37,5%) 4 (25%) 4(6,5%) 1(20%)
Né&o disponivel 3(3,4%) - - 3(4,8%) -

Dados expressos como mediana (intervalo interquartil) ou frequéncia (%); FEVE: fragéo de ejegéo do ventriculo esquerdo; DDFVE: didmetro diastélico final do
ventriculo esquerdo; DSFVE: diametro sistélico final do ventriculo esquerdo; AE: atrio esquerdo; Gao: gradiente adrtico; AVAo: érea valvar adrtica; PSAP: presséo
sistélica da artéria pulmonar.

Pacientes submetidos a TAVI n=235
—| n=144 | | Excluidos

n=91

Pacientes com IM
€ acompanhamento
completo de 12 meses

| Pre-TAVI | | IM minima-discreta | | IM moderada-grave |

[ neomen | [ nezpman |

=N N

IM minima-discreta IM moderada-grave IM minima-discreta IM moderada-grave
n =62 (92,5%) n=5(7,5%) n =16 (66,7%) n=8(33,3%)

Figura 1 - Desenho do estudo. TAVI: Transcatheter aortic valve implantation; MR: mitral regurgitation.
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Figura 2 - Mudanga no grau de insuficiéncia mitral. TAVI - transcatheter aortic valve implantation.

Tabela 3 - Mudanca de grau de insuficiéncia mitral (IM) nos grupos com IM minima ou discreta e IM moderada ou grave

Pré-TAVI

Pos-TAVI N % p

Minima - discreta (n = 67)

Minima - discreta 62 92,5 < 0,001

Moderada - grave 5 75
Moderada - grave (n = 24)

Minima - discreta 16 66,7 0,076

Moderada - grave 8 33,3

TAVI: implante percutaneo de valva adrtica transcateter.
Tabela 4 - Variagdo de parametros ecocardiograficos pré-procedimento e apés 1 ano
IM moderadalgrave IM minima/discreta
Grupo 1 Grupo 2 p Grupo 3 Grupo 4 p

FEVE (%) 7(27,75) 3,5(12) 0,51 -0,5(10) -5(16,5) 0,09
DDFVE (mm) -1,5(4,25) 0,5(8,75) 0,83 -2(6) 2(11) 0,40
DSFVE (mm) -0,5(3,25) -1(8,75) 0,31 -0,5(6,63) 6(4,5) 0,06
AE (mm) -0,5(10) —4(7,5) 0,02 -1(7) -1(2,5) 0,54

Dados expressos como mediana (intervalo interquartil); IM: insuficiéncia mitral; Grupo 1 - pacientes com IM moderada ou grave que permanecem com a mesma
classificagdo; Grupo 2 - pacientes com IM moderada ou grave que evoluiram para ausente/minima ou discreta; Grupo 3 - pacientes com IM ausente/minima ou discreta
que permanecem com a mesma classificagdo; Grupo 4 - pacientes com IM ausente/minima ou discreta que evoluiram para moderada ou grave; FEVE: fragéo de eje¢édo

do ventriculo esquerdo; DDFVE: didmetro diastélico final do ventriculo esquerdo; DSFVE: didmetro sistolico final do ventriculo esquerdo; AE: atrio esquerdo.
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como hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus,
dislipidemia, doenca vascular periférica, doenga carotidea
significativa, doenga arterial coronaria, doenca renal
cronica, hipertensao pulmonar, DPOC e acidente vascular
cerebral (AVC) também foi semelhante a dos principais
estudos.’” A mediana do STS score encontrada foi de 5,65.
O gradiente transvalvar aértico médio encontrado foi de
54,38 = 16,55 mmHg (mediana de 53 mmHg), valor
superior ao descrito nos principais estudos, onde o gradiente
aértico médio se encontra entre 40 e 50 mmHg."”

A avaliagao do risco cirtirgico entre os subgrupos foi
realizada utilizando EuroSCORE | e 1, STS mortalidade e
morbidade. Na coorte A do estudo PARTNER, o STS médio
foide 11,8 + 3,3, enquanto na coorte B foide 11,2 = 5,8,19%
valores relativamente maiores que os observados neste
estudo. Da mesma forma, observamos que os pacientes
selecionados também tinham valores reduzidos na pontuagao
do EuroSCORE II. Entretanto, devemos lembrar que esses
escores de risco nao sao especificos para valvopatia, e diversas
comorbidades, que influenciam direta ou indiretamente no
desfecho cirtrgico, ndo sao contempladas na pontuagao.
Assim, estes pacientes podem apresentar risco cirtirgico
elevado e/ou dificuldades técnicas para abordagem tradicional
por esternotomia, mesmo com baixa pontuagdo.®

Nessa populacdo, 67 (73,6%) pacientes tinham IM
minima ou discreta antes do procedimento e 24 (26,4%)
IM moderada ou grave. Apds a troca valvar, 78 (85,7%)
pacientes apresentavam IM minima ou discreta e 13 (14,3%)
IM moderada ou grave. A mudanca de grau de IM apés
a realizagdo de TAVI apresentou significancia estatistica
(p = 0,013), o que demonstra que ha impacto da troca valvar
adrtica na gravidade da IM, com um comportamento geral
direcionado para melhora da insuficiéncia.

Quando analisado somente o subgrupo de 24 pacientes que
apresentava IM moderada ou grave antes do procedimento,
16 (66,7%) apresentaram melhora do grau de IM para minima ou
discreta ap6s o TAVI. Embora ndo tenha apresentado significancia
estatistica, pode-se perceber a sinalizagdo de melhora da IM
nesse grupo especifico. Estudos prospectivos e com maior
amostra sao necessarios para comprovar essa tendéncia.

Foi observada, também, que a melhora da IM foi
acompanhada de reducdo significativa do diametro do &trio
esquerdo, o que pode ser explicado pela reducao das pressoes
de enchimento intracavitarias (redugao da pés-carga) e pelo
préprio fato de reduzir o volume regurgitante para o interior
do é&trio. Na populagao geral, o tamanho do étrio esquerdo
estd associado a mortalidade, insuficiéncia cardiaca, e AVC.?'-%*
Novos estudos seriam necessarios para determinar se a redugao
do atrio esquerdo em paciente com TAVI, associado ou ndo
a modificagao da IM, também apresenta valor prognéstico.

Observamos associagao entre os pacientes com IM
moderada ou grave que se mantiveram com o mesmo grau
de insuficiéncia valvar ap6s o procedimento, com valores
mais elevados de escores de risco operatério. Esse resultado
provavelmente decorre do fato de que aqueles com escores
mais elevados tenham mais alteragdes croénicas da valva
mitral. Estudos com maior nimero de pacientes seriam
necessarios para confirmar os escores de risco como preditores
independentes de persisténcia da IM grave apds o TAVI.
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No subgrupo que apresentava IM minima ou discreta
que apresentou piora apds o procedimento, houve maior
prevaléncia de DPOC. Publicagdo anterior desses mesmos
servicos apontou DPOC como causa independente de
mortalidade em pacientes submetidos ao TAVI, podendo
retratar um subgrupo com maior gravidade,* apesar de as
razOes para esse achado nao serem claras, de forma que novos
estudos talvez consigam esclarecer essa associagao.

Em publicagdo recente, Kiramijyan et al. compararam a
evolugdo da IM secundaria com a primdria em 70 pacientes
submetidos a TAVI, sendo que 30 pacientes apresentavam
IM primaria. Essa populagao foi avaliada 1 més e ano ap6s a
intervencdo, sendo evidenciada sobrevida semelhante entre
os dois grupos a curto e longo prazo. De forma semelhante
ao presente estudo, nesse trabalho houve melhora da IM
em ambos os grupos. Entretanto, o grupo de pacientes
com IM primaria apresentou melhora menos acentuada da
regurgitacdo, em comparagao a IM secundaria (p = 0,0008).%
Esse dado destaca que os pacientes com IM primaria e
secundaria devem ser analisados de forma individualizada.

A principal limitacao deste estudo esta relacionada
com o fato de se tratar de uma coorte retrospectiva, com
nGmero relativamente pequeno de pacientes. Por essa razao,
uma analise multivariada, para determinar associagbes
independentes que justificassem a melhora da IM, nao foi
possivel. Entretanto, acreditamos tratar-se de uma importante
experiéncia nacional neste tema, por mostrar que o tratamento
percutaneo pode ser uma opgcao terapéutica aceitavel em
pacientes com EA, mesmo quando existe IM primdria associada.

Conclusao

Neste grupo de pacientes, observou-se mudanca significativa
no grau de IM apés realizagdo de TAVI, com manutengao
naqueles com insuficiéncia discreta e uma tendéncia a melhora
naqueles com IM moderada ou grave. Nos pacientes com
IM moderada ou grave, a melhora da IM se correlacionou a
escores de risco pré-operatérios menos elevados. Por outro
lado, a presenca de DPOC se associou a piora da IM naqueles
que apresentavam IM discreta previamente ao procedimento.
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Resumo

Fundamentos: As microvesiculas derivadas de células (MVs) sao vesiculas liberadas de células ativadas ou apoptéticas.
No entanto, os niveis de MVs no infarto do miocardio foram encontrados inconsistentes nas pesquisas.

Objetivo: Avaliar a associacao entre MV e infarto do miocardio por meio de uma meta-andlise.

Métodos: Foi realizada uma pesquisa sistematica na literatura em PubMed, Embase, Cochran e no banco de dados
eletronico do Google Scholar. Uma comparacao dos niveis de MV entre pacientes com infarto do miocardio e pessoas
saudaveis foi incluida no nosso estudo. A Diferenca Média Padrao (DMP) e o intervalo de confianca (IC) de 95% nos
grupos foram calculadas e meta-analisadas.

Resultados: Foram incluidos 11 estudos com um total de 436 participantes. Em comparacao com as pessoas saudaveis, as
MVA [DMP = 3,65, IC 95% (1,03, 6,27)], MVPs [DMP = 2,88, IC 95% (1,82, 3,93)] e MVEs [DMP = 2,73,1C 95% (1,13, 4.34)],
foram maiores em pacientes com infarto do miocardio. No entanto, os niveis de MVL [DMP = 0,73, IC 95% (-0,57, 2,03)] nao
foram alterados significativamente em pacientes com infarto do miocardio.

Conclusdes: MVAs, MVPs e MVEs podem ser biomarcadores potenciais para o infarto do miocardio. (Arq Bras Cardiol.
2017; 109(2):156-164)

Palavras-chave: Infarto do Miocardio; Microparticulas Derivadas de Células; Anexina A5; Plaquetas; Leucdcitos; Endotélio.

Abstract

Background: Cell-derived microvesicles (MVs) are vesicles released from activated or apoptotic cells. However, the levels of MVs in myocardial
infarction have been found inconsistent in researches.

Objective: To assess the association between MVs and myocardial infarction by conducting a meta-analysis.

Methods: A systematic literature search on PubMed, Embase, Cochran, Google Scholar electronic database was conducted. Comparison of the
MVs levels between myocardial infarction patients and healthy persons were included in our study. Standard Mean Difference (SMD) and 95%
confidence interval (Cl) in groups were calculated and meta-analyzed.

Results: 11 studies with a total of 436 participants were included. Compared with the health persons, AMVs [SMD = 3.65, 95% CI (1.03, 6.27)],
PMVs [SMD = 2.88, 95% ClI (1.82, 3.93),] and EMVs [SMD = 2.73, 95% CI (1.13, 4.34)], levels were higher in patients with myocardial infarction.
However, LMVs levels [SMD = 0.73, 95% Cl (-0.57, 2.03)] were not changed significantly in patients with myocardial infarction.

Conclusions: AMVs, PMVs and EMVs might be potential biomarkers for myocardial infarction. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(2):156-164)
Keywords: Myocardiaol Infarction; Biomarkers; Cell-Derived Microparticles; Annexion A5; Blood Platelets; Leukocytes; Endothelium.
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Introducao

A doenca cardfaca isquémica (DIC) é uma das doencas
cardiovasculares que prejudica a saGde humana.’
Aterotrombose, disfuncao endotelial e apoptose celular estao
na base patoldgica nestas doengas. Os estudos relevantes
nesta area sugerem que as microvesiculas derivadas de
células (MVs) estao relacionadas com a ativagao plaquetdria,
danos endoteliais e inflamacdo associada a existéncia de
fatores de risco cardiovasculares.>* Uma vez que eles
estao envolvidos no processo fisiopatolégico de doengas,
a atencao tem sido focada na relagdo entre MVs e infarto
do miocardio (IM).>® Evidéncias crescentes implicam que
MVs podem ser consideradas como biomarcadores ou
mediadores novos Gteis na compreensdo dos mecanismos
das doencas cardiovasculares.

As MVs sdo utilizadas para descrever uma populagao de
vesiculas subcelulares liberadas da membrana plasmética
durante a ativagao ou apoptose das células e identificadas por
um intervalo de tamanhos de 100 nm a 1,0 um de didmetro.
MVs constituem uma populacao heterogénea, diferente em
origem celular, nimeros, tamanho, composigao antigénica
e propriedades funcionais. Alteragdes nas quantidades de
diferentes MVs derivadas de células podem fornecer informagoes
sobre as alterages fisiopatolégicas. Embora muitos estudos
tenham demonstrado que o infarto do miocardio esta associado
as MVs, a informagdo obtida mostra resultados heterogéneos,
com alta variagdo quanto ao tamanho da MV, ao tipo de MV,
aos niveis de MV, aos critérios de inclusdo e aos métodos. Assim,
realizou-se uma meta-analise das alteragoes de MVs de anexina
V positiva (MVAs), MVs de plaquetas (MVPs), MVs endoteliais
(MVEs) e MV de leucécitos (MVLs) em pacientes com infarto do
miocérdio e pessoas saudaveis.

Métodos

Fontes de dados e pesquisas

Pesquisamos as bases de dados de MEDLINE (pubmed),
Embase, Cochrane e Google Scholar para artigos de
2000 a 2013. Todas as buscas foram aplicadas com os
seguintes titulos médicos: "infarto do miocardio", "intervencao
corondria percutanea primaria", "stenting", "angioplastia
com baldo", "sindrome coronariana aguda" ou "isquemia
coronaria", "microparticulas", "microparticulas derivadas de
células", "microparticulas em circulagdo", "microvesiculas".
Essas pesquisas foram restritas a publicagoes limitadas a pesquisa
em seres humanos. Uma pesquisa manual para referéncias
citadas nos estudos publicados e artigos de revisao relevantes
também foi realizada para identificar investigagdes adicionais
adequadas para o nosso propésito. Para estudos nao publicados
e publicados que nao foram divulgados exaustivamente, foi feita
a tentativa por e-mail para contatar os investigadores principais,
a fim de recuperar os dados em falta. Finalmente, especialistas
conhecidos nesta drea foram contatados para garantir que todos
os dados relevantes foram extraidos.

Selecao de estudos

Dois de n6s realizamos a identificacao de resumos relevantes
e a selecao de estudos com base nos critérios descritos

abaixo em forma independente, e um terceiro investigador
resolveu qualquer discrepancia. Foram selecionados estudos
comparando os niveis de diferentes MVs: total, plaquetdrio,
endotelial, leucocitdrio entre pessoas saudaveis e pacientes
com infarto do miocardio.

Os estudos foram incluidos se preenchessem os seguintes
critérios: (i) Estudo intitulado MV circulante correlacionado
com IM; (ii) O desenho do estudo foi estudo de caso-controle
ou estudo de coorte; (iii) O IM como um subgrupo de
investigacdo que extrai de forma independente informacao
relevante sobre IM. Excluimos o seguinte: (i) Revisao; (ii) Texto
nao completo, apenas um resumo; iii) Ensaio em animais.

Extracao e sintese de dados

Extraimos informacdes, incluindo estudo e caracteristicas da
populagao, tamanho da amostra, desenho do estudo e resultados
relevantes para este estudo. Médias e desvios padrao dos niveis
de MVs foram extraidos. Quando um artigo obedecia aos critérios
de inclusao, mas nao dispunha de informacdes sobre parametros
para analise, ou quando os resultados foram relatados, mas nao
relacionados ao infarto do miocérdio, contatamos os autores
para obter dados brutos. A qualidade dos estudos foi avaliada
utilizando a lista de verificacio Downs e Black.

Analise estatistica

Os dados foram analisados utilizando o software estatistico
RevMan 5.0 fornecido pela Cochrane Collaboration.
DMP e 95% de IC foram utilizados como estimativas
sumarias. A presencga de heterogeneidade entre os estudos
foi testada com o teste de heterogeneidade y2 e a estatistica
de 12. Heterogeneidade foi significativa quando p < 0,05 ou
12 foi superior a 50%. Foi utilizado um modelo de efeitos
aleatérios em todas as analises para testar a estabilidade
dos resultados a escolha do modelo estatistico. Se houver
heterogeneidade significativa, sdo utilizados os resultados
do modelo de efeitos aleatérios. Definimos a priori a analise
de sensibilidade de estudos de alta qualidade para cada
resultado clinico. O potencial de viés de publicagao foi
avaliado utilizando a abordagem do grafico de funil.

Resultados

Resultados da busca

Foram analisados 172 artigos identificados a partir da
MEDLINE (pubmed), Embase, Cochrane e Google Scholar;
E, em seguida, 140 foram excluidos com base no titulo e
resumo. Apds uma avaliagao detalhada da elegibilidade
potencial, 11 estudos preencheram todos os critérios
de inclusdo e foram recuperados para meta-analise.*"
O fluxograma de ensaio esta resumido na Figura 1.

Caracteristicas basicas dos estudos

As caracteristicas de todos os estudos incluidos estao
apresentadas na Tabela 1. Estes estudos foram publicados
de 2004 a 2013. O tamanho da amostra variou de 5 a 61.
Um total de 436 participantes (186 controles saudaveis e
250 pacientes com IM) foram incluidos. Entre estes estudos,
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172 Relatorios identificados por meio
de pesquisa no MEDLINE (PUBMED)
e na base de dados EMBASE

140 relatérios excluidos por ndo ser
relevantes para microvesiculas
circulantes e infarto de miocardio

32 relatérios recuperados
para informagao detalhada

17 relatérios excluidos

— Por n&o ser estudos clinicos

- Estudos sobre o papel das microvesiculas
derivadas de células em doengas

- Pacientes com IM e outras doengas sistémicas
— Por n&o incluir controle saudavel

- Por ndo estar em inglés

- Reviséo

15 relatorios possivelmente
recuperados

| 4 relatorios excluidos por néo ter dados suficientes

11 relatérios finalmente recuperados |

Figura 1 - Diagrama de fluxo da estratégia de busca e selegéo do estudo

Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos

Autor/Ano Objeto de estudo Método de medigédo de MVs Unidades de MVs Tamanho da amostra
IM Controle IM/Controle

Cui /2013 STEMINSTEMI Salde Citometria de fluxo 10%/mL 40/20
Del Turco S/2008 M Saude Citometria de fluxo 108/L 46/10
Leong H S/2011 IAM Saude Citometria de fluxo uL 6/5
Matsumoto N/2004 SCA Saude Citometria de fluxo 10% contagem de plaquetas 41/20
Michelsen A E/2008 IM Saude Proteina BCA Ensaio de Proteinas ug/L 61/61
Min P K/2013 STEMI Saude ELISA nM (equivalente fosfatidilserina) 45/16
Morel 0/2004 STEMI Salde ELISA nM (Equivalente PhtdSer) 50/50
Morel 0/2005 STEMI Salde ELISA nM (Equivalente PhtdSer) 9/50
Skeppholm M/2012 STEMI/NSTEMI Saude Citometria de fluxo 108/L 51/61
Stepien E/2012 1AM Saude Citometria de fluxo JuL 12/9
Tan K T/2005 SCA Saude Citometria de fluxo 10%/mL 54135

os resultados dos MVs foram expressos de forma diferente.
Seis relatérios foram expressos como o niimero de MVs no
plasma por microlitro, mililitro e litro. Trés relatérios foram
expressos como PS eq (equivalentes de fosfatidilserina),
um relatério foi expresso como nimero de MVs na

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(2):156-164

contagem de plaquetas e um relatério foi expresso como
concentragoes plasmaticas de MVs. Houve quatro relatérios
que sé informavam a mediana, alcance e tamanho do ensaio.
Para estimar a média e a variancia desses artigos, utilizamos o
nimero de desigualdades amostrais e elementares.?
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indice de Qualidade

A maioria dos estudos obteve alta pontuacao na notificagao
das intervencoes utilizadas e nas medidas de resultados.
Apenas um relatério teve pontuagdes baixas pelo pequeno
tamanho da amostra. A pontuacao média de todos os estudos
foi de 15,8 (Tabela 2).

Microvesiculas Anexina V + no controle da salde e
pacientes com infarto do miocardio

Quatro dos onze estudos mostraram alteragoes nos niveis
de MVA entre pacientes com infarto do miocérdio e controles
saudaveis. Em trés destes relatérios, os niveis de MVA em
pacientes com infarto do miocardio foram superiores aos
controles saudaveis. Apenas em um estudo, os pacientes com
infarto do miocardio ndo diferiram dos controles saudaveis
em relagdo aos niveis de MVAs. Quando os resultados de
todos os estudos foram combinados, houve uma diferenca
significativa entre os grupos com niveis mais elevados de
MVA em pacientes com infarto do miocardio [DMP = 3,65,
95% IC (1,03, 6,27), Z = 2,73 (p < 0,00001; Figura 2A)].
Além disso, houve heterogeneidade estatistica significativa
entre os estudos (x* = 95,64, df = 3, p < 0,00001, 1> = 97%).
Como é mostrado na Figura 2B, nao foi encontrado viés
de publicagao.

Microvesiculas de plaquetas no controle da salide e
pacientes com infarto do miocardio

Todos os onze estudos encontraram niveis de MVPs
variados entre pacientes com infarto do miocérdio e controles

saudaveis. Nove estudos relataram que o nivel de MVPs
foi maior em pacientes com IM, enquanto que os outros
estudos nao mostraram diferenga em grupos. Combinando
os resultados de todos os estudos, o nivel de MVP estava
significativamente aumentado em pacientes com infarto do
miocardio [DMP = 2,88, 95% IC (1,82, 3,93), Z = 5,35
(p < 0,00001, Figura 3A)]. Houve também heterogeneidade
estatistica significativa entre os estudos (32 = 235,02, df = 0,
p < 0,00001, I> = 96%). Conforme € ilustrado na Figura 3B,
foi encontrado um pequeno viés de publicagdo.

Tabela 2 - indice de qualidade dos estudos incluidos

Autor/Ano indice de Qualidade
Cui Y2013 16
Del Turco S/2008 16
Leong H S/2011 14
Matsumoto N/2004 16
Michelsen A E/2008 16
Min P K/2013 16
Morel 0/2004 16
Morel 0/2005 16
Skeppholm M/2012 16
Stepien E/2012 16
Tan K T/2005 16

Test for overall effect: Z = 2,73 (p = 0,006)

B SE(SMD)

o

0,5

15

SMD

-10 -5 0 5 10

A Infarto de miocardio Controle saudavel Diferenca Média Padréo Std. Mean Difference

Estudo ou Subgrupo  Média SD Total Média SD Total Peso IV, Random, IC 95% IV, Random, 95% Cl
Del Turco S 2008 1.054 1.783 46 592 77,75 10 26,4% 0.28 [-0,41, 0,97] T
Min P K 2013 146 154 45 39 57 16 26,5% 0.7810,19, .1,36] =
Morel O 2005 9,7 1,5 9 23 01 50 216% 12.82[10,32,15,32] —_
Stepien E 2012 38.750 11.930 12 12.765 8.465 9 255% 2.35[1,18, 3,52] -
Total (IC 95%) 12 85 100,0% 3.65[1,03, 6,27] ’

] ] ] ]

T T

Heterogeneidade: Tau? = 6,64; Chi? = 95,64, df = 3 (p < 0,00001); 1> = 97%

T T
-0 -5 0 5 10
Favorece experimentais Favorece controle

Figura 2 - O grafico de meta-anélise (A) e o grafico de funil (B) da meta-andlise das microvesiculas de anexina V + no infarto do miocérdio.
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Teste para efeitos globais: Z = 5.35 (p = 0.00001)

B
0-SE(SMD) .
oo, o
o . g
1 i
2 H
! o
3 E
: s
: ; SMD
10 i 0 5 10

A
Infarto de miocérdio Controle saudavel Diferenga Média Padréo Diferenga Média Padrdo

Estudo ou Subgrupo Média SD  Total Média SD Total  Peso IV, Random, IC 95% |V, Random, IC 95%
CuiY 2013 6.82 212 40 227 14 20 9.8% 2.35[1.66, 3.04] -
Del Turco S 2008 431 4175 46 414 123658 10 9.8% 0.04 [-0.64, 0.73] T
Leong H S 2011 4,265 2,623 6 2,836 2,215 5 9.0% 0.53 [-0.69, 1.75] T
Matsumoto , N 2004 593 106 41 392 132 20 9.9% 1.73[1.10, 2.35] -
Michelsen, A. 2008 3143 22,075 61 2258 26.075 61 9.9% 3.64 [3.06, 4.22] -
Min P K 2013 2 24 45 04 02 16  9.9% 0.76 [0.17, 1.35] I~
Morel O 2004 34 0.6 50 0.58 01 50 94% 6.51[5.51, 7.51] -
Morel O 2005 1.32 0.18 9 058 01 50 87% 6.37[4.98,7.75) -
Skeppholm, M 2012 23,799 8973.25 51 9,837 1,998 61 10.0% 2.23[1.75, 2.70] -
Stepien E 2012 728 6.2 12 74 1.6 9 3.6% 13.00 [8.55, 17.44] -
Tan K T 2005 38.8 17.7 54 197 7375 35 10.0% 1.30[0.83, 1.77] -
Total (IC 95%) 415 337 100.0% 2.88[1.82,3.93] *
Heterogeneidade: Tau? = 2.82; Chi2 = 235.02, df = 10 (p < 0.00001); I = 96% _1= 5 _=5 ;) 5 1=0

Favorece experimentais Favorece controle

Figura 3 - O gréfico de meta-anélise (A) e o gréfico de funil (B) da meta-analise de microvesiculas de plaquetas no infarto do miocérdio.

Microvesiculas endoteliais no controle da salde e
pacientes com infarto do miocardio

Seis dos onze estudos relataram alternancia nos niveis
de MVEs entre os dois grupos. Quatro relatérios concluiram
que uma proporcao de pacientes com IM apresentam niveis
elevados de MVEs. Mas os outros estudos ndao mostraram
diferenca significativa. Combinando todos os resultados
desses estudos, os pacientes com IM apresentaram maior
nivel de MVEs. [DMP = 2,73, 95% IC (1,13, 4,34), Z = 3,33
(p = 0,0009, Figura 4A)]. A heterogeneidade estatistica
foi significativa entre os estudos (y*> = 155,28, df = 6,
p < 0,00001, I = 96%). Conforme ilustrado na Figura 4B,
nao foi encontrado qualquer viés de publicagao.

Microvesiculas de leucécitos no controle da satide e
pacientes com infarto do miocardio

Cinco dos onze estudos exibiram diferencas nos niveis
de MVLs entre pacientes com infarto do miocérdio e
controles de satide. Quatro relatérios mostraram que os
niveis de MVLs em pacientes com infarto do miocérdio
foram superiores aos controles de satide. O achado de um
relatério foi, contudo, na diregdo oposta, com pacientes
com niveis de MVLs significativamente menores do que os
controles. Quando os resultados de todos os estudos foram
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combinados, nao houve diferenga significativa entre os
dois grupos [DMP = 0,73, IC 95% (-0,57; 2,03), Z = 1,11
(p = 0,27; Figura 5A)]. Houve também heterogeneidade
estatistica significativa entre os estudos (x* = 90,69, df = 4,
p < 0,00001, I> = 96%). Conforme é ilustrado na Figura 5B,
nao foi encontrado qualquer viés de publicagao.

Discussao

Realizamos uma exaustiva pesquisa para identificar os
estudos relacionados a nossa pergunta e apresentamos a visao
mais abrangente das MVs no IM até a data. Métodos sistematicos
foram aplicados para reduzir o viés na identificagao de estudos,
extracao e sintese de dados e avaliagao da qualidade do estudo.
Esta meta-analise mostrou que niveis mais elevados de MVAs,
MVPs e MVEs no sangue periférico podem estar associados a
pacientes com IM, indicando que esses MVs podem ser (teis
no diagndstico de IM. No entanto, o resultado para MVLs
foi negativo.

Microvesiculas (MVS) ou microparticulas (MPS) tém relagao
nao s6 com processos inflamatérios e trombéticos, mas com
tecido de processo regenerativo e angiogénese, o que pode
ser uma fungao protetora. Além disso MVS podem ser um
sinalizador de estimulo celular da homeostase e apoptose.
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Teste para efeitos globais: Z = 3.33 (p = 0.00009)
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A Infarto de miocérdio Controle saudavel Diferenca Média Padréo Diferenga Média Padréo
Estudo ou Subgrupo  Média SD  Total Média SD Total Peso IV, Random, IC 95% 1V, Random, IC 95%
CuiY 2013 2.03 0.47 40 045 037 20 14.4% 3.55[2.70, 4.39] -
Del Turco S 2008 97 161.75 46 36 153 10 14.6% 0.41[-0.28, 1.10] '

Min P K 2013 17 1.8 45 1 0.7 16 14.8% 0.43[-0.14,1.01] I
Morel O 2004 0.54 0.16 50 0.02 0.006 50 14.6% 4.56 [3.80, 5.31] -
Morel O 2005 0.17 0.05 9 0.02 0.006 50 13.1% 7.57[5.99, 9.16] -
Stepien E 2012 16.2 7.2 12 68 09 9 142% 1.64 [0.61, 2.66] -
Stepien E 2012 247 12.2 12102 441 9 142% 1.4410.45, 2.43] -
Total (IC 95%) 214 164 100% 2.73[1.13,4.34] . 4
Heterogeneidade: Tau? = 4.47; Chi? = 155.28, df = 6 (p < 0.00001); I2 = 96% — —
-4 -2 0 2 4

Favorece experimentais Favorece controle

Figura 4 - O gréfico de meta-anélise (A) e o gréfico de funil (B) da meta-analise de microvesiculas endoteliais no infarto do miocardio.

Pacientes diabéticos tém aumento da liberacdo de MVS e
isso pode ser um biomarcador da progressao diabética por
retinopatia. A abordagem farmacoldgica é Gtil devido a disfungao
endotelial. O bloqueador do sistema angjotensina-retiniana e
o bloqueador dos canais de calcio podem ser boas opgdes no
diabetes mellitus tipo 2.2' Pinheiro et al.?? avaliaram o efeito
do farmaco antiplaquetario clopidogrel associado ou nao a
rosuvastatina (40 mg) nos niveis de MPE e MPP em pacientes
com doenga corondria estavel em estatinas durante pelo
menos trés meses. Esses autores identificaram um aumento nos
niveis de MPP apés suspensao da rosuvastatina e manutengao
de apenas clopidogrel por quatro semanas e uma tendéncia
para maior liberagao de MPE nesses pacientes. Eles sugeriram
que ocorreu um aumento na apoptose das plaquetas e que
a rosuvastatina pode ter um efeito protetor no endotélio
quando associado ao clopidogrel.?> Em estudo semelhante,
Franca et al.,?* avaliaram a influéncia da atorvastatina (80 mg)
associada ou nao ao clopidogrel em pacientes com doenga
corondria estavel. Esses autores sugerem maior estabilidade
vascular promovida pela atorvastatina apés a identificagao
de uma relagdo inversa entre a concentragao plasmatica de
atorvastatina e os niveis de MPP>

MVs tém uma membrana fosfolipidica bicamada.?*
A presenga de PS externalizada nas superficies das MVs
indica um perfil de distribuicao de fosfolipidos alterado em
comparagdo com a membrana plasmética de uma célula de
mamifero em repouso. Além disso, as moléculas presentes
na superficie externa, uma vez definidas, fornecem
marcadores acessiveis para a detecgdo e caracterizagao
de MVs usando sondas moleculares.?> As MVA expressam
fosfatidilserina (PS) na sua superficie e sao atualmente
definidas como MVs apoptéticas. E mostrado que os
niveis de AMVs foram significativamente mais elevados
em pacientes com IM do que nos controles saudaveis.
Isso é assim provavelmente devido a isquemia miocérdica
e hipéxia que geram apoptose celular, liberando assim
grandes quantidades de MVAs. Em cada caso, a variagao
nos niveis de MVAs mostra que ocorre apoptose celular.
Um estudo in vitro descobriu que MVs extraidas do sangue
circulante de um paciente com infarto do miocdrdio e
aplicadas aos anéis aérticos isolados de um rato, levaram
a danos severos da fungao endotelial.?® Assim, o alto nivel
de MVAs e seu efeito pode ser a causa da progressao do
infarto do miocardio.
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Heterogeneidade: Tau? = 2.03; Chi? = 90.69, df = 4 (p < 0.00001); I = 96%
Teste para efeitos globais: Z = 1.11 (p = 0.27)
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Figura 5 - O gréafico de meta-anélise (A) e o gréfico de funil (B) da meta-anélise de microvesiculas de leucdcitos no infarto do miocérdio.

As MVPs sao definidas como vesiculas membranosas
derivadas das plaquetas que sao definidas e identificadas
pelas moléculas de superficie CD62P e CD63.%
Com a capacidade de se ligar aos fatores de coagulagao VllI,
Vae [X, as MVPs ndo apenas refletem a ativagao das plaquetas
como também contribuem para a ativagdo da via de
coagulagdo e da trombogénese.?*?° Verificou-se que existia
um alto nivel de MVPs no sangue periférico dos pacientes
com IM. A causa principal pode ser a mudanca da forca de
cisalhamento do fluxo sanguineo induzida por alteracées
patoldgicas nos vasos sanguineos dos pacientes com IM.
Estas alteragbes promovem a agregacdo e ativagao das
plaquetas, conduzindo assim a geragdao de um grande
nimero de MVPs. Isto sugere que o aumento de MVPs
pode ser ainda mais expandido pela reagao de coagulacao
dos vasos sanguineos nos pacientes com IM.

A disfuncao das células endoteliais desempenha um
papel importante no IM. MVEs sao vesiculas da membrana
subcelular liberadas da célula endotelial durante a ativagao
ou apoptose.*® As MVEs carregam marcadores especificos que
se originam das células maternas, incluindo CD31, CD51,
CD54, CD62E, CD105, CD144 ou CD146. Verificou-se que
as MVEs foram significativamente mais elevadas no grupo IM.
Isso pode ser devido a disfuncao das células endoteliais, que
liberam abundantes MVEs no sangue. Quando as MVEs foram
incubadas com células endoteliais de veias umbilicais humanas
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(HUVECGs), a proliferagao de células endoteliais diminuiu e
sua apoptose aumentou, entdo a capacidade de angiogénese
caiu drasticamente.>' O alto nivel de MVEs é considerado
como uma causa da piora da condicao induzindo disfungao
endotelial nos estados de IM.

Ao contrario da Gnica fonte de MVEs ou MVPs, as MVLs
podem se originar de neutréfilos, mondcitos/macréfagos
e linfécitos.*? Elas também expressam marcadores de
suas células parentais. Foram utilizados varios anticorpos
para capturar MVLs, incluindo CD4, CD14, CD11a, etc.
Combinada com os resultados clinicos, esta meta-anélise
constatou que nao houve variagao significativa no nivel de MVLs
entre os controles de satide e pacientes com IM. Mas os estudos
que usaram anticorpos CD4 e CD14, mostraram que o nivel
de MVLs foi maior em pacientes com IM. Quando o anticorpo
CD11a foi usado, foi encontrada uma confusao de resultados
contraditérios. Portanto, estudos adicionais sao necessarios para
investigar mais o nivel de MVLs em IM. Entretanto, a medicao
de MVLs, devido a sua falta de padronizagao, ainda requer
técnicas elaboradas.

Limitagdes desta meta-andlise devem ser consideradas.
Em primeiro lugar, a qualidade dos estudos individuais
nem sempre foi 6ptima, como é demonstrado pela falta
geral de informagao sobre alguns estudos. Assim, utilizamos
desigualdades simples e elementares para estimar a médiae a



Wang et al
Microvesiculas circulantes e infarto do miocardio

Artigo de Revisao

varidncia desses estudos. Mas nao é exatamente o suficiente.
Em segundo lugar, ha heterogeneidade de DMP entre os
estudos, correspondendo em parte a heterogeneidade nas
definigoes do estudo. Em terceiro lugar, embora a qualidade
dos estudos incluidos tenha sido considerada globalmente
adequada, os resultados do presente estudo precisam ser
interpretados com cautela, uma vez que nem todos os
estudos relataram potenciais varidveis de confusdo e seu
ajuste nas analises. Finalmente, os dados meta-analiticos
também precisam ser cautelosamente interpretados, dada a
heterogeneidade substancial entre os estudos.

Conclusao

Esta meta-andlise mostrou que niveis mais elevados de
MVAs, MVPs e MVEs no sangue periférico podem estar
associados a pacientes com IM, indicando que essas MVs
podem ser (teis no diagnéstico de IM. No entanto, o resultado
de MVLs foi negativo.
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Hipotensao Arterial e Disfuncao Renal: Meus Fantasmas na

Insuficiéncia Cardiaca

Hypotension and Renal Dysfunction: The Ghosts of Heart Failure
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Hipotensao arterial, bradicardia e disfuncao
renal como obstaculos ao tratamento da
insuficiéncia cardiaca

“Podemos facilmente perdoar uma crianca que tem medo
do escuro; a real tragédia da vida é quando os homens tém
medo da luz.”

Platao

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma doencga cronica, de
elevada morbimortalidade e alto custo. O tratamento da IC
por disfuncao sistélica do ventriculo esquerdo (VE) esta bem
determinado e consta em Diretrizes Médicas. No entanto,
inmeras situagdes podem limitar o tratamento, fazendo com que
o médico ndo consiga aplicar as recomendagoes de Diretrizes.
Alguns pacientes graves podem nao tolerar os medicamentos
ou as doses recomendadas; outros podem apresentar efeitos
colaterais. Em alguns casos, no entanto, observa-se um excesso
de cautela, deixando-se de prescrever o tratamento preconizado,
temendo complicagoes. O objetivo deste artigo é desmistificar,
com base na literatura, algumas situagoes que podem impedir
que o tratamento medicamentoso otimizado seja oferecido ao
paciente com IC.

Os dois principais efeitos colaterais que podem funcionar
como obstaculos ao tratamento da IC sao a hipotensao arterial
e a piora da fungao renal. Além desses, comentaremos sobre
a bradicardia e a hipercalemia.

Hipotensao Arterial

O principal fator limitante no tratamento da IC ¢ a falta
de entendimento do conceito de hipotensao arterial nesse
cenario. Pacientes com IC por disfungao sistélica de VE, em
classe funcional Ill ou IV da New York Heart Association
(NYHA), quando adequadamente medicados, costumam
apresentar niveis de pressao arterial (PA) sistélica tdo “baixos”
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quanto 90 mmHg, sem apresentar sintomas. Em alguns
casos, de etiologia ndo isquémica, até 80 mmHg de pressao
sistélica pode ser tolerado. Um paciente desse tipo, quando
se apresenta com PA “normal”, 120x80 mmHg, pode estar
submedicado, embora esses parametros possam mudar, nos
casos de cardiopatia hipertensiva. Portanto, para o diagnéstico
de hipotensao arterial nesses casos, ndo podemos nos basear
apenas no valor absoluto da PA. E necessario que haja sintomas
de hipotensao, como lipotimia, tonteiras, fraqueza, maos frias,
astenia, pré-sincope ou sincope.

Devemos lembrar que os pacientes com IC tem
vdrios sistemas neuro-hormonais ativados, resultando em
vasoconstricdo (sistema renina-angiotensina-aldosterona,
sistema nervoso simpdtico, endotelinas, etc).’ E, portanto,
necessario que vasodilatadores sejam usados, para antagonizar
esses efeitos e reduzir a pés-carga, aliviando o trabalho
cardiaco. De fato, é muito bem estabelecido na literatura que
a utilizagao de medicamentos que combatem esses sistemas,
como betabloqueadores,? inibidores de enzima de conversao
(IECA)** ou bloqueadores dos receptores de angiotensina
(BRA)® e antagonistas dos receptores de mineralocorticoides
(espironolactona),® resultam em aumento de sobrevida e
devem ser prescritos para todos os pacientes com IC, nas doses
preconizadas nas Diretrizes médicas.” Outros vasodilatadores,
como a associagdo nitrato-hidralazina, também mostraram
aumento de sobrevida em um cenario especifico e podem ser
adicionados ao esquema anterior ou até substituir os [ECA em
casos de intolerancia ou limitagdes pela funcao renal.”

Uma queda da PA acompanhada de sintomas apés a
prescricao medicamentosa identifica pacientes de maior
gravidade, desde que afastada a hipovolemia. Mas uma queda
assintomatica da PA com os medicamentos usados no tratamento
da IC, pode ndo ter impacto prognéstico. Na verdade, ha dados
na literatura que sugerem que a PA mais “baixa” €, na verdade um
marcador de que o tratamento estd sendo eficaz. Por exemplo,
no estudo SOLVD, onde enalapril foi comparado a placebo em
pacientes com IC, a PA sistélica na admissao ao estudo foi em
média de 125,3 e 124,5 mmHg nos grupos enalapril e placebo,
respectivamente. Ao final do estudo, a queda de PA foi maior no
grupo enalapril que no grupo placebo (4,7 vs 4,0 mmHg). Mas
a sobrevida foi maior no grupo enalapril, a despeito de maior
queda de PA.* O mesmo foi observado no estudo CONSENSUS,
também com enalapril.®> Mais recentemente, ressaltamos o
estudo PARADIGM-HE onde o LCZ 696 (valsartan+sacubitril) foi
comparado a enalapril. Houve maior incidéncia de hipotensao
arterial no grupo LCZ 696, mas o LCZ696 reduziu em 20% o
desfecho morte cardiovascular e hospitalizagdes por IC, em
comparagao ao enalapril.®
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Portanto, ndo devemos suspender ou reduzir as doses das
medicagoes porque a PA esta “baixa”. Somente se houver
sintomas de hipotensao arterial a dose deve ser reduzida.
Mesmo nesses casos, muitas vezes a hipotensao deve-se
ao diurético e nao o IECA. Cheque o status volémico do
paciente. Se nao ha sinais objetivos de congestao, suspenda
primeiro o diurético, pois é possivel que haja hipovolemia.
Em seguida, reduza a dose ou suspenda a associagdo
nitrato-hidralazina. IECA e BRA devem ser os dltimos na
lista, pois seus beneficios sao maiores.

Piora da Funcao renal

Assim como observado na segdo anterior em relagdo a PA,
0s IECA promovem aumento de sobrevida, apesar de aumentar
a creatinina. No estudo SOLVD, o uso de enalapril reduziu a
mortalidade, apesar de aumentar em 0,1 mg/dL em média, os
valores de creatinina.* Pelo mecanismo de acao dos IECA, é
esperado que eles aumentem a creatinina, ja que promovem
dilatagao da artéria glomerular eferente.'® Mas o efeito final
é de cardio e renoprotegao.**” %" Nao ha na literatura um
valor definido de creatinina que contraindique a utilizagao
de IECA e podem ser usados até mesmo em pacientes em
programa de hemodidlise,’? embora possam causar hipotensao
arterial nessa situagao. No estudo SOLVD, pacientes foram
excluidos se tivessem creatinina basal maior que 2 mg/dL, mas
o estudo CONSENSUS incluiu pacientes com até 3,4 mg/dL.
Aumentos de creatinina de até 30% em relagao ao basal, ap6s
introdugao de IECA, parecem ser seguros."" Em pacientes com
IC crénica, os IECA devem ser prescritos e mantidos apesar
de moderado aumento da creatinina, desde que nao haja
hipercalemia ou insuficiéncia renal aguda.

2

No paciente hospitalizado com IC aguda é comum
observarmos elevagdes transitérias da creatinina durante
o processo de tratamento da congestao com diuréticos,
pela reducao do volume intravascular. No entanto, desde
que a congestao tenha sido adequadamente tratada, esses
aumentos nao estdo associados a pior progndstico.'* '
Em nossa experiéncia, a creatinina, nesses casos, costuma
cair ao final da internacdo ou cerca de 30 dias apés a
alta.”*'> Em outras palavras, a creatinina elevada a admissao
parece ser reflexo da congestdo das veias renais e os
aumentos transitérios sdo consequéncia do processo de
reducdo volémica. A congestao, independente da piora da
fungao renal, é que estd associada a pior progndstico.'*'®
O aumento intenso e persistente da creatinina parece
indicar pior prognéstico, mas os aumentos transitérios
nao."® Portanto, deve-se manter o diurético e os IECA nessa
situagdo, em que ainda hd evidentes sinais de congestao,
apesar do aumento de escérias. Os diuréticos sé devem
ser suspensos nos casos de insuficiéncia renal pré-renal,
onde ha aumento da creatinina em paciente com sinais de
hipovolemia e os IECA em casos de hipercalemia grave ou
insuficiéncia renal aguda (andria ou oligoantria associada a
aumento da creatinina).

Bradicardia

A frequéncia cardiaca (FC) elevada é marcador de
gravidade e é prejudicial ao paciente com IC, podendo
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inclusive ser a causa de IC (taquicardiomiopatia).''”
Desde a publicagao do estudo Systolic Heart Failure Treatment
With the If Inhibitor Ivabradine Trial (SHIFT) sabe-se que a
FC ndo é apenas um marcador de gravidade, mas um alvo
terapéutico na IC, uma vez que os pacientes tratados com
ivabradina, um redutor exclusivo da FC, apresentaram
reducao do desfecho combinado mortalidade cardiovascular
e hospitalizagao por IC."® Betabloqueadores prolongam a
sobrevida de pacientes com IC e sao medicamentos que
reduzem a FC. Pacientes com IC devem ter como alvo
uma FC entre 50 a 60 bpm. Nao é incomum encontrarmos
pacientes com FC acima desses valores, onde a dose de
maxima do betabloqueador nao é alcancada, por receio de
bradicardia. Em um outro cendrio, vemos pacientes em ritmo
sinusal, ja com doses maximas de betabloqueadores, com FC
acima de 70 bpm, onde a ivabradina estaria indicada,” mas
o médico nao prescreve, por temer a bradicardia. No estudo
US Carvedilol, houve maior queda da FC no grupo carvedilol,
comparado a placebo (em média, 12,6 vs 1,4 batimentos,
respectivamente) com maior incidéncia de bradicardia
(9% vs 1%). No entanto, apenas 0,9% dos pacientes
precisaram suspender o carvedilol devido a bradicardia.
No estudo SHIFT, a incidéncia de bradicardia assintomatica
e sintomdtica foi, respectivamente, de 6% e 5%. Contudo, a
droga foi suspensa por esse motivo em apenas 1% dos casos.
Devemos, portanto, perseguir esse alvo de FC entre 50 a
60 bpm. Se esse alvo ndo for atingido com betabloqueadores,
a ivabradina pode ser adicionada, se o paciente estiver em
ritmo sinusal, com disfungao sist6lica e FC acima de 70 bpm.
Lembramos ainda que a digoxina pode ser uma opgao, usada
nos pacientes mais graves, que permanegam sintomaticos
apesar do tratamento com o esquema medicamentoso
anterior e para controle de frequéncia em pacientes em
ritmo de fibrilagao atrial.”

Hipercalemia

A utilizagao de espironolactona em pacientes com IC classe
funcional 11l e IV da NYHA resultou em reducao de 30% no
risco de morte por qualquer causa.® Posteriormente seu uso foi
estendido para pacientes em classe I, assumindo-se o mesmo
beneficio encontrado com eplerenone, um outro antagonista
da aldosterona, no Estudo EMPHASIS.” E um medicamento de
baixo custo, com grande impacto na IC. Seu principal efeito
colateral é a ginecomastia, que ocorre em 9% dos casos. Uma
outra complicagdo que assusta o médico pelo potencial de
causar arritmias e morte stbita é a hipercalemia. No estudo
RALES a incidéncia de hipercalemia grave ocorreu em
10 (1%) pacientes no grupo placebo e em 14 (2%) no grupo
que tomou espironolactona, uma diferenga sem significancia
estatistica. Todavia, € comum ouvirmos que no “mundo real”
a incidéncia de hipercalemia seria maior. Muitos apontam um
estudo feito no Canada, que mostrou aumento da mortalidade
por hipercalemia apés a publicagdo do estudo RALES,"
para justificar seus temores. No entanto, uma analise mais
detalhada revela que muitas vezes, por tras da hipercalemia
estd a utilizagao inadequada da espironolactona. Por exemplo,
um estudo feito nos Estados Unidos antes e ap6s a publicacao
do estudo RALES em setembro de 1999, mostrou que houve
um aumento de 7 vezes na prescricao de espironolactona
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ap6s a publicagdo do estudo.?® Contudo, em 31% dos casos
o paciente nao preenchia os critérios do RALES (tinham
creatinina > 2,5 mg/dL ou potdssio sérico >5,0 mEq/L).
Além disso, doses acima da preconizada (25 mg/dia) as vezes
sao utilizadas na pratica clinica, o que aumenta o risco.

Um estudo no Reino Unido monitorou as prescrigoes
de espironolactona entre os anos de 1994 a 2007.
Observou-se aumento marcante na prescrigao da
espironolactona apés a publicacao do Estudo RALES, mas
diferentemente do estudo Canadense, nao houve aumento
de hospitalizagées por hipercalemia e em pacientes
ambulatoriais houve queda nas taxas de hipercalemia,
devido a maior monitoracdo do potdssio sérico.?!
Esses dados mostram a seguranga do farmaco, desde que
respeitadas as contraindicagoes e a monitoragao do potassio
sérico e da fungao renal seja feita de forma adequada.
A diretriz Brasileira de IC cronica nao recomenda o inicio
da espironolactona se a creatinina basal for acima de
2,5 mg/dL ou o potéssio sérico maior que 5 mEq/L.” Uma
vez iniciado o farmaco, deve-se monitorar o potassio e a
creatinina com frequéncia. No estudo RALES, isso foi feito
mensalmente nos primeiros 3 meses e a cada 3 meses no
primeiro ano e, em seguida, a cada 6 meses. S6 devemos
suspender a espironolactona se houver hipercalemia grave.
A Diretriz de IC da Sociedade Europeia de Cardiologia
recomenda suspensdo da espironolactona se os niveis
de potéssio ultrapassarem 6,0 mEq/L ou se a creatinina
ultrapassar 3,5 mg/dL. Para valores de potassio entre 5,6 e
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6,0, ou creatinina entre 2,5 e 3,5 mg/dL, recomenda-se a
redugao da dose para a metade e aumento da frequéncia
dos exames de monitoramento.??

Esperamos que esse artigo contribua para dar mais confianga
ao médico e aumente a prescricao nas doses corretas das
medicacoes com beneficios na IC. Todo medicamento tem
um risco de complicagdes embutido, que deve ser pesado em
relacao aos seus beneficios. E no caso da IC, esses beneficios
estao muito bem comprovados.
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Caso 4/2017 - Homem Jovem Maratonista com Insuficiéncia

Cardiaca por Miocardiopatia Dilatada
Case 4/2017 - Young Male Marathoner with Heart Failure Due to Dilated Cardiomyopathy

Hilda Sara Montero Ramirez, Rafael Amorim Belo Nunes, Vera Demarchi Aiello

Instituto do Coracao (InCor) HC-FMUSE, Sdo Paulo, SP — Brasil

Homem de 22 anos de idade, natural de Ranchinho, BA,
e procedente de Sdo Paulo, SP maratonista, admitido no
hospital por choque cardiogénico que sucedeu dor precordial
e sincope ap6s esforco fisico.

O pai do paciente relatou ter o filho apresentado
convulsdes na infancia e episddio de febre reumatica na
adolescéncia, tendo realizado profilaxia com penicilina
benzatina por 2 anos, abandonando-a espontaneamente e
negando recorréncia do quadro. Havia histéria recente de
abuso de éalcool e sintomas depressivos, e os familiares e
amigos nao souberam informar sobre uso de drogas ilicitas.

Ha 1 ano apresentava episodios esporadicos de dispneia
e desconforto precordial aos esforgos, tendo mantido os
treinamentos e corridas, menos intensos por dores em
membros inferiores e fraqueza nos dltimos meses, até que
ha 5 dias (26 ago 2009), logo ap6s sessdo de treinamento,
apresentou quadro stbito de dor toracica, tosse com
hemoptise, fraqueza generalizada, tremores, confusao mental
e sincope. Foi levado ao hospital proximo a sua residéncia,
onde ficou internado para observacao.

O ECG (27 ago) revelou ritmo supraventricular, 125 batimentos
por minuto, sinais indiretos de sobrecarga atrial direita, sobrecarga
ventricular esquerda, alteragoes secundarias de repolarizagao
ventricular (Figura 1).

A dosagem de enzimas foi: CPK 120 Ul/l, CK-MB 29 U/
e troponina 0,77 ng/l.

O ecocardiograma (29 ago) revelou os seguintes diametros:
aorta 28 mm, étrio esquerdo 42 mm, ventriculo direito
20 mm, ventriculo esquerdo (diastole/sistole) 75/66 mm,
fragdo de ejegao 25% (Teicholz); espessura de septo 9 mm e de
parede posterior 10 mm. O ventriculo esquerdo apresentava
hipocinesia difusa e o enchimento era de padrao restritivo.
Havia insuficiéncia moderada das valvas mitral e trictspide.
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O paciente evoluiu torporoso e taquipneico. O exame fisico
(30 ago) revelou frequéncia cardiaca de 115 batimentos por
minuto, frequéncia respiratéria de 30 incursdes por minuto,
pressdo arterial de 92/54 mmHg e 90% de saturagdo de O,
com cateter de O, com 3 I/min. A pressao venosa jugular estava
elevada (++/4). A ausculta pulmonar estava normal. A ausculta
cardiaca nao revelou bulhas acessérias e havia sopros sistélicos
(+++/6) em areas mitral e trictspide. O abdome era flacido e
indolor, sem visceromegalias. Nao havia edema de membros
inferiores. Os pulsos eram simétricos, contudo finos, e havia
md perfusdo periférica.

Foi iniciado o uso de dopamina intravenosa para tratamento
do choque. Recebeu, também, enoxaparina e clopidogrel.

Apresentou novo episédio de dor precordial e dispneia
com rebaixamento da consciéncia e necessitou intubagao
orotraqueal para suporte ventilatério. A partir desse momento,
evoluiu com choque refratario a administragao de volume e
noradrenalina, tendo sido transferido para o InCor.

O exame fisico de entrada (31 ago) revelou paciente em
mau estado geral, com extremidades frias, em ventilacao
mecanica por intubagao endotraqueal, pressao arterial
inaudivel. A ausculta pulmonar, havia roncos difusos.
A ausculta cardiaca, revelou 32 bulha cardiaca e sopro
sistélico (++ +/6) em drea mitral. O abdome nao apresentava
anormalidade e nao havia edema de extremidades.

Os exames laboratoriais (31 ago) revelaram: hemoglobina,
17,4 g/dl; hematdcrito, 59%; leucdcitos, 20900/mm?3 (4% bastdes,
76% segmentados, 11% linfocitos e 9% mondcitos); plaquetas,
288000/mm?3; ferritina, 258 ng/ml; CK-MB, 12 ng/ml; troponinal,
4,11 ng/ml; CPK, 3168 U/I; AST, 145 U/l; ALT, 61 U/l; LDH,
387 UJl; proteina Creativa, 88,5 mg/l; ureia, 45 mg/dl; creatinina,
3,1 mg/dl (FG = 27 ml/min/1,73 m2); sédio, 140 mEq/l;
potassio, 6,4 mEq/l; lactato arterial, 15 mg/dl; TP (INR) 6,6;
TTPA incoagulavel; dimero D, 2460 ng/ml. A gasimetria arterial
revelou pH 7,15; paCO, 60,2 mmHg; paO, 54,2 mmHg;
saturacdo de O, 79,6%; bicarbonato 20,2 mEg/l e excesso de
bases (-)10 mEq/l. A eletroforese de proteinas revelou: proteinas
totais, 4,9 g/dl; albumina, 2,3 g/dl; e globulinas: alfa 1, 0,3 g/dl;
alfa2,0,6 g/dl; beta, 0,7 g/dl; gama, 1 g/dI. As reagdes soroldgicas
para doenca de Chagas, hepatite C, e HIV foram negativas, os
anticorpos da classe 1gG foram positivos para hepatites A e B,
citomegalovirus e toxoplasmose.

O ECG (31 ago) revelou fibrilagdo atrial, com 140 batimentos
por minuto, sobrecarga ventricular esquerda, ondas T
pontiagudas em V, e V, e invertidas em V, e V, (Figura 2).

O novo ecocardiograma (31 ago) revelou as seguintes
medidas: aorta 27 mm; atrio esquerdo 45 mm; ventriculo
direito 42 mm; ventriculo esquerdo (diastole/sistole)
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Figura1-ECG (27 ago): ritmo supraventricular taquicardico, eixo desviado para direita, 125 batimentos por minuto, sinais indiretos de sobrecarga atrial direita, sobrecarga

ventricular esquerda, alteragbes secundarias da repolarizagdo ventricular.
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Figura 2 - ECG (31 ago): fibrilagdo atrial, eixo desviado para direita, com 140 batimentos por minuto, sobrecarga ventricular esquerda, ondas T pontiagudas em V, e

V, e invertidas em V e V.

74x68 mm; fragdo de ejecao (Teicholz) 17%; espessuras do
septo interventricular e da parede posterior do ventriculo
esquerdo foram semelhantes, 9 mm. Os ventriculos
eram dilatados e difusamente hipocinéticos. Ndo havia
anormalidade valvar e havia sinais de hipertensao pulmonar.
O ecocardiograma transesofagico (2 set) revelou trombo
pedunculado aderido a parede anterior do ventriculo

esquerdo, medindo 2,18 x 1,16 cm.

Foi indicado o uso de baldo intra-aértico para suporte
circulatério, iniciado em 31 agosto.

O paciente apresentou melhora hemodinamica, contudo
comegou a apresentar febre.

O baldo intra-adrtico foi retirado em 4 de setembro. As medidas
hemodinamicas desse dia foram: pressao arterial 150/72 mmHg;
pressao de artéria pulmonar 34/15 mmHg; pressao venosa central,
11 mmHg; indice cardiaco 3,72 I/min.m?; indice de volume
sistélico de ventriculo esquerdo 48 mL/m?/batimento; indice de
resisténcia vascular sistémica 1741 dyn.s.m2.cm.

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(2):169-174

Foi iniciada antibioticoterapia com vancomicina,
piperacilina e tazobactam.

Os exames laboratoriais desse dia (4 set) revelaram:
hemoglobina, 10,4 g/dl; hematécrito, 33%; leucécitos,
10400/mm?3 (75% neutréfilos); plaquetas, 155000/mm3;
TP (INR) 1,1; TTPA (rel) 1,25; PCR, 130 mg/l; CPK, 1124 U/I;
ureia, 23 mg/dl; creatinina, 0,6 mg/dl; s6dio, 139 mEq/l;
potassio, 3,2 mEq/l; AST, 98 U/l; e ALT, 62 U/I.

Nos dias seguintes houve piora da fungao renal (creatinina
de 2,6 mg/dl) e da congestao pulmonar.

O estado de consciéncia oscilava entre agitacao e
sonoléncia. Em avaliacdo neurolégica, foram solicitados
tomografia de cranio e exame do liquor, o qual foi limpido
e incolor, negativo para pesquisa de bactérias e fungos,
com os seguintes parametros: glicorraquia, 70 mg/dl;
cloretos, 129 mEq/l; proteinas, 38 mg/dl; lactato, 9,2 mg/dI;
celularidade, zero e 1 hemacia/ml (9 set).



Ramirez et al.
Cariomiopatia dilatada em maratonista

Correlagao Anatomoclinica

As tomografias de cranio (8 e 10 set) revelaram areas
hipoatenuantes envolvendo as substancias branca e cinzenta
das regioes parietal e occipital direitas, sugestivas de lesdes
isquémicas agudas.

A tomografia de térax (8 set) revelou acentuada
cardiomegalia, derrame pleural bilateral moderado, associado
a atelectasia do parénquima adjacente e atenuagao em vidro
fosco difuso, mais evidente nos lobos inferiores.

A tomografia de abdome (8 set) revelou hepatomegalia,
com figado homogéneo e bordas rombas, dilatacao de veias
cava inferior e supra-hepaticas; contetido hiper-atenuante de
vesicula biliar, sugestivo de lama biliar. Bago, pancreas, rins,
adrenais e aorta abdominal nao apresentavam anormalidades.

Novas avaliagbes ecocardiograficas (9 e 17 set) nao
revelaram alteragoes em relagao ao ecocardiograma inicial,
exceto pela regressao da dilatagdo e da hipocinesia do
ventriculo direito.

No 11¢ dia de internagao houve retorno da febre e
aparecimento de secrecao respiratéria purulenta, sendo
associado colistimetato a terapéutica. Houve melhora da
secregao pulmonar; contudo, trés dias depois, o paciente
apresentou edema agudo dos pulmdes com hipertensao
arterial e ainda mantinha febre. Foi introduzido fluconazol
pela presenca de células leveduriformes com pseudo-hifas
na secregdo traqueal.

As hemoculturas colhidas em 11 de setembro foram positivas
para Staphylococcus coagulase negativos sensiveis a teicoplanina,
a vancomicina e a associagao sulfametoxazol/trimetoprima.

No 202 dia de internagao apresentou parada cardiorrespiratoria
em taquicardia ventricular polimérfica, revertida com desfibrilagao
elétrica com 200 J, a qual recorreu pouco tempo depois e
degenerou para fibrilagao ventricular e atividade elétrica sem pulso,
também revertida. Recebeu amiodarona 300 mg intravenosa,
porém evoluiu com choque e edema agudo de pulmao.

Os exames laboratoriais dessa data (19 set) revelaram:
hemoglobina, 12,1 g/dl; hematdcrito, 39%; leucdcitos,
26900/mm3 (14% bastoes, 72% segmentados); plaquetas,
300000/mm3; TP (INR) 7,5; TTPA (rel) 1,92; sédio,
155 mEqg/l; potassio, 5,8 mEqg/l; magnésio, 1,9 mmol/l;
ureia, 89 mg/dl; creatinina, 3,9 mg/dl; lactato, 145 mg/dl.
A gasimetria arterial revelou: pH 7,42; paCO, 35 mmHg;
paO, 108 mmHg; saturagdo de O, 98%; bicarbonato
22 mEq/l e excesso de bases (-) 1,5 mEq/l.

O paciente evoluiu com choque e febre que nao
melhoraram com a passagem de baldo intra-adrtico e troca
de fluconazol por anfotericina e introdugao da associagao
sulfametoxazol/trimetoprima. Faleceu em bradicardia sem
pulso no 222 dia de internagdo (21 set 2009).

Aspectos clinicos

Trata-se de homem de 22 anos de idade, maratonista, com
insuficiéncia cardiaca fatal de um ano de evolugdo. Os dados
clinicos relatados sao dispneia e desconforto precordial aos
esforcos, tendo mantido os treinamentos e as corridas menos
intensos por dores em membros inferiores e fraqueza nos Gltimos
meses, até ser internado por quadro de dor tordcica, dispneia,
hemoptise, confusdao mental e sincope. Durante a internagao,

evoluiu com piora rapidamente progressiva do quadro clinico.
O eletrocardiograma de entrada revelou sinais de sobrecarga
atrial direita, sobrecarga ventricular esquerda e alteragdes
secundarias de repolarizacao ventricular. O ventriculo esquerdo
apresentava hipocinesia difusa e a fungao diastélica era de
padrao restritivo. Havia insuficiéncia moderada das valvas mitral
e tricGspide. Esses achados eram sugestivos de miocardiopatia
com importante repercussao hemodinamica.

Entre as causas de miocardiopatia em jovens podemos
citar: miocardiopatias idiopaticas, miocardites infecciosas e
miocardites autoimunes.’ Cardiotoxicidade também pode ser
observada na exposicao a determinados agentes como alcool,
cocaina, metais pesados e antineoplasicos, como antraciclinas
e ciclofosfamida.

A miocardiopatia dilatada idiopatica é a causa mais comum
de insuficiéncia cardiaca em jovens, sendo que 30% a 50%
dos casos sao familiares e associados a mutagdes genéticas
herdadas.?® Alguns pacientes apresentam insuficiéncia
cardiaca de rapida progressao e refratarios ao tratamento,
sendo uma das etiologias mais frequentes em filas de
transplante cardiaco.

As miocardites linfociticas podem ser desencadeadas
por diferentes agentes infecciosos. As infecgdes virais sao
a causa mais frequente e podem cursar com insuficiéncia
cardfaca aguda, subaguda ou crénica. Mais de 20 virus foram
relacionados ao risco de miocardite, entre os quais podemos
destacar o Coxsackievirus B, adenovirus, parvovirus tipo B19,
citomegalovirus e herpesvirus humano tipo 6.> Alguns grupos
possuem maior risco para evoluir com insuficiéncia cardiaca
de répida progressao ou fulminante relacionada a miocardites
virais, como criangas e pacientes imunocomprometidos.
Outras causas infecciosas como bactérias, riquétsias e fungos
também ocasionalmente estdo associados a miocardites,
entretanto menos comumente que as causas virais. No Brasil,
onde a doenga de Chagas é endémica em algumas regioes,
podemos observar em alguns pacientes acometimento
miocardico de répida evolugao. No caso descrito, apesar de
o paciente ser natural de drea potencialmente endémica para
doenga de Chagas, a pesquisa soroldgica mostrou-se negativa.

Miocardites de origem autoimune podem levar a insuficiéncia
cardiaca aguda ou subaguda com rapida descompensacao.
A miocardite por células gigantes € uma doenca rara, mediada
por anormalidades na fungao dos linfécitos T, acometendo
principalmente individuos jovens e de meia-idade com rapida
evolucao e altas taxas de mortalidade. A apresentacao inicial em
75% dos casos € insuficiéncia cardiaca rapidamente progressiva
e o restante se apresentam com arritmias cardiacas e quadros
similares ao infarto agudo do miocérdio. Cerca de 20% dos
pacientes com miocardite por células gigantes apresentam
condicoes autoimunes associadas, como doencas inflamatérias
intestinais, tireoidites, doenga celiaca, artrite reumatoide.®
A miocardite eosinofilica, assim como a miocardite por células
gigantes, pode se caracterizar por quadro de insuficiéncia
cardiaca de rapida progressdao e também potencialmente
fatal, estando ocasionalmente relacionada a exposicao a
drogas ou agentes exdgenos. A sarcoidose cardiaca também se
configura como diagndstico diferencial no caso citado, apesar
de nao haver relato de acometimento prévio de 6rgaos como
pulmées e figado. Em geral, pacientes com sarcoidose cardiaca
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apresentam alteragoes do sistema de condugdo cardiaca com
ocorréncia de bloqueio atrioventricular total em até 30% dos
casos, relacionadas a presenga de granulomas e cicatrizes na
regido basal do septo interventricular.?

O infarto agudo do miocéardio é uma causa frequente
de insuficiéncia cardiaca aguda, mais comum em pacientes
de meia-idade e idosos com fatores de risco e/ou doenca
aterosclerdtica estabelecida. No caso descrito, o paciente
era jovem, sem fatores de risco classicos para doenga
cardiovascular e as apresentagoes clinica e laboratorial nao
sugerem sindrome coronaria aguda.

Entre o quinto e o sexto dia de internagao hospitalar, o
paciente apresentou deterioracao importante do quadro clinico,
evoluindo com insuficiéncia respiratéria e hemodinamica,
alteracao do nivel de consciéncia, o que resulta na necessidade
de suporte ventilatério invasivo e uso de droga vasoativa.
Achados do exame fisico demonstram sinais de insuficiéncia
cardiaca aguda como novo aparecimento de terceira bulha e
congestao pulmonar, md perfusao periférica com tempo de
enchimento capilar elevado e aumento da pressdo venosa
central caracterizado pela presenca de turgéncia jugular.
Os exames laboratoriais desse periodo revelavam intimeros
dados de mau prognéstico por disfungdes organicas, como
elevagao das escérias nitrogenadas, do lactato arterial, das
enzimas hepaticas, acidose, hipoxemia, assim como aumento
de marcadores inflamatérios como protefna C reativa,
leucocitose e dimero-D. O eletrocardiograma revelou a
presencga de fibrilacao atrial com alta resposta, sobrecarga do
ventriculo esquerdo e alteragbes da repolarizagao ventricular.
Novo estudo ecocardiografico em comparacao ao prévio
demonstrou dilatagao e hipocinesia do ventriculo direito e
sinais indiretos de hipertensao pulmonar. Ecocardiograma
transesofagico posterior revelou presenca de trombo
pedunculado na parede anterior do ventriculo esquerdo,
achado esse que resulta em maior risco cardioembdlico,
podendo estar relacionado a presenga de lesées isquémicas
cerebrais frontal e parietal direita posteriormente observadas
a tomografia de cranio.

Em pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca aguda
ou crdnica, algumas condigdes podem resultar em inicio ou
piora de descompensagdo, como evolugdo da doenca de
base, infeccbes, tromboembolismo pulmonar (TEP), arritmias,
isquemia miocdrdica e anemia. Infeccao e TEP sdao duas
condigbes que podem ter contribuido para a deterioragao
clinica descrita. Estudo recente descreveu prevaléncia de
TEP em 17,8% dos pacientes hospitalizados por sincope.”
No caso descrito, a nova dilatacao e a disfuncao do ventriculo
direito associada a piora respiratdria, hipoxemia e choque
podem sugerir TEP como possivel causa da descompensagao.
Infecgbes virais e bacterianas estdo entres as causas mais
comuns de descompensagbes em pacientes hospitalizados
com insuficiéncia cardiaca.* Essa maior incidéncia de
doengas infecciosas em pacientes com insuficiéncia cardiaca
é multifatorial, resultante da interacao entre diferentes
anormalidades, como alteragoes imunoldgicas em pacientes
criticos, deficiéncias nutricionais e maior necessidade de
procedimentos diagnosticos e terapéuticos invasivos. A despeito
do tratamento com antibidticos de amplo espectro em fungao
de quadro febril e sinais sugestivos de sepse, assim como
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o suporte hemodindmico ofertado durante a internacao, o
paciente evoluiu com instabilidade hemodindmica e choque
refratario. (Dra. Hilda Sara Montero Ramirez e Dr. Rafael
Amorim Belo Nunes)

Hipéteses diagnésticas: insuficiéncia cardiaca congestiva;
miocardite (autoimune? viral?); acidente vascular encefdlico
isquémico cardioembdlico; broncopneumonia nosocomial;
choque cardiogénico e séptico. (Dra. Hilda Sara Montero
Ramirez e Dr. Rafael Amorim Belo Nunes)

Necropsia

O coragao pesou 590 g (normal até 350 g), mostrando-se
moderadamente aumentado de volume e com forma
globosa (Figura 3). A superficie epicardica mostrava
pequenos espessamentos fibrosos pericoronarianos.
A abertura, notava-se dilatacdo de todas as cavidades,
com discreta hipertrofia das paredes ventriculares e atriais
(Figuras 4 e 5). Tanto as valvas atrioventriculares como as
arteriais nao mostravam anormalidades. Nao havia trombos
cavitdrios e nem espessamento do endocérdio. As artérias
corondrias tinham origem habitual e ndo mostravam lesoes
obstrutivas significativas.

A microscopia, notava-se moderada a acentuada hipertrofia
de cardiomidcitos, com fibrose miocardica intersticial focal
(Figura 6) e dreas de microinfartos em organizagao (Figura 7).
Encontramos ainda sinais de choque terminal como necrose
hepatica centrolobular, necrose tubular aguda renal e hemorragia
alveolar pulmonar recente (Figura 8), além de sinais de embolia
sistémica, como infartos recentes em encéfalo (parietal e occipital
a direita) e em bago. (Profa. Dra. Vera Demarchi Aiello)

Diagnésticos: Causa de 6bito: choque cardiogénico.
Doenca principal: miocardiopatia dilatada idiopatica.
(Profa. Dra. Vera Demarchi Aiello)

Figura 3 - Vista externa do coragdo, que apresenta volume aumentado e forma
globosa. O epicérdio é brilhante.
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Figura 4 — Camaras cardiaca da direita abertas, mostrando dilatacéo atrial
ventricular, além de hipertrofia miocardica discreta.

Figura 5 - Atrio e ventriculo esquerdos abertos. Ha dilatagdo de ambas as
cémaras cardiacas e o miocardio é hipertréfico.

Figura 6 — Fotomicrografias do miocérdio, apresentando hipertrofia de cardiomidcitos e fibrose intersticial (4reas em azul no painel direito). Coloragbes pela hematoxilina-
eosina (painel esquerdo) e pelo tricrémico de Masson (painel da direita), aumentos das objetivas respectivamente 20X e 10X.

Comentarios

O paciente tinha histéria de ser maratonista e vinha
apresentando sintomas compativeis com insuficiéncia
cardiaca ha cerca de 1 ano. Apresentou sincope apos
treinamento fisico, sendo internado. Durante a internacao,
identificou-se miocardiopatia dilatada. A necropsia revelou
hipertrofia e dilatagdo de camaras cardiacas de grau
moderado. Existia a ddvida clinica sobre a etiologia da
miocardiopatia, e ainda se ela seria ou nao relacionada ao
chamado “coracéo do atleta”. Dados da literatura mostram
que embora alguns atletas, principalmente os praticantes
de esportes considerados aerébicos, possam apresentar
dilatacdo das cavidades cardiacas, a maioria deles mostra
dimensoes ventriculares nos limites da normalidade.
A dilatagdo é semelhante em intensidade a que ocorre na
miocardiopatia dilatada, em cerca de 10% desses atletas,
porém o diagndstico diferencial se faz pelo fato de nao
haver disfungao sistdlica, com manutengao ou até mesmo

aumento da fragdo de ejecao ventricular. Os mesmos autores
europeus demonstraram que a dilatagao ventricular esta
relacionada positivamente com a superficie corpérea e
com a altura do atleta.®® Logo, no paciente aqui discutido,
apesar de ser atleta (maratonista) e apresentar dilatacao e
hipertrofia miocardicas, havia disfungao cardiaca, o que
caracteriza a miocardiopatia dilatada. Além disso, o exame
histolégico evidenciou alteragbes miocardicas patolégicas de
grau acentuado, como hipertrofia de cardiomidcitos e fibrose
miocardica intersticial, e adicionalmente microinfartos em
organizagao ou organizados.

Apesar dos infartos constatados em territério de artérias
cerebrais e artéria esplénica, ndo identificamos trombos
cardiacos, possivel fonte embdlica. Também nao evidenciamos
a necropsia sinais de infecgdo. Na histéria clinica, havia
relato de doenca reumdtica na infancia, mas as valvas nao
apresentaram lesdes compativeis com sequela dessa doenca.
(Profa. Dra. Vera Demarchi Aiello)
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Figura 8 — Aspecto histoldgico dos pulmées, com hemorragia alveolar difusa. Coloragdo pela hematoxilina-eosina, aumento da objetiva 10X.
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Espasmo Coronariano Assintomatico devido a Politraumatismo

Asymptomatic Coronary Spasm Due to Polytraumatism

Maria Cruz Aguilera, Jorge Restrepo, Fernando Rivero, Teresa Bastante, Rio Aguilar, Fernando Alfonso

Hospital Universitario de La Princesa, Madrid — Espanha

Introducao

A angina variante consiste em uma forma de angina pectoris
causada pelo vasoespasmo de uma artéria corondria epicdrdica
que resulta em isquemia do miocardio, podendo ser manifestada
por elevacao transitéria do segmento ST no eletrocardiograma.’
Embora habitualmente se apresente com dor no peito,
episodios assintomdticos nao sao raros.>* Relatamos um caso
de diagndstico incidental de vasoespasmo coronariano
assintomatico em um paciente com politraumatismo.

Descricao

Um homem de 42 anos de idade, com histérico pregresso
de tabagismo e sem doenca cardiovascular prévia, deu entrada
no servigo de emergéncia devido a uma queda acidental de
trés metros de altura, com traumatismos craniano, facial e
toracico. Como parte da avaliagdo inicial, foi realizado um
eletrocardiograma de 12 derivagoes pelo servico médico de
emergéncia, que revelou uma elevagao transitéria do segmento
ST de 3 mm nas derivagoes Il, Ill, aVF, V5 e V6, que ndo estava
mais presente no primeiro ECG realizado na internagao (Figura 1).
O paciente negou dor toracica, tontura ou dispneia tanto antes
quanto ap6s o acidente. O exame fisico, incluindo exame
neurolégico basico, foi completamente normal. Foi realizada
tomografia computadorizada craniana, tordcica e abdominal
sem evidéncias de lesio nos 6rgdos. As andlises sanguineas
revelaram valores normais de biomarcadores cardiacos.
O ecocardiograma transtoracico apresentou medida normal
do ventriculo esquerdo, com funcao sistélica preservada, sem
anormalidades de movimento da parede segmentar, e auséncia
de efusao pericardica.

O paciente se consultou no setor de cardiologia
permanecendo completamente assintomatico, sem alteragdes
nos ECGs em série, na determinagao de troponina ou nos
exames ecocardiograficos. No entanto, devido a alta suspeita
de vasoespasmo coronariano, com a presenca de alteracoes
isquémicas transitérias no ECG, foi agendado um cateterismo,
realizado 24 horas depois. A angiografia coronaria revelou
irregularidades luminais leves, principalmente na artéria
coronadria circunflexa esquerda, porém sem estenose coronaria
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significativa. Foi realizado um teste de ergonovina, que teve
resultado positivo clinica e eletricamente, com leve dor
toracica e elevagao do segmento ST de 3 mm nas derivagdes I,
[l e aVF. Também foi documentado um vasoespasmo grave
no segmento proximal da artéria circunflexa (Figura 2).
Foi administrada nitroglicerina intracoronariana, levando
a uma completa resolugdo das alteragdes angiograficas e a
normalizacao do segmento ST. A tomografia de coeréncia
6ptica revelou uma placa rica em lipidios sem complicagoes
no segmento-alvo. Nao foram revelados dados sugestivos de
ruptura sutil da placa ou trombo intracoronario.

Com o diagnéstico final de angina vasoespastica, o paciente
recebeu alta quatro dias depois sob tratamento com bloqueadores
dos canais de célcio e baixa dose de aspirina. Apos trés meses
de acompanhamento, o paciente continuou completamente
assintomatico, sem novos eventos cardiovasculares.

Discussao

Este caso atende aos critérios das diretrizes de vasoespasmo
exigidas para o diagnostico de “angina vasoespéstica
definitiva.”* Observamos alteragdes isquémicas transitérias no
ECG que foram reproduzidas no laboratédrio de cateterizacao
durante o teste provocativo com claro espasmo coronariano
angiogréfico induzido pelo medicamento, resolvido apds
vasodilatadores. A fisiopatologia desta sindrome inclui
disfuncao endotelial e aumento do estresse oxidativo.®
Além disso, a fungao relevante do desbalanco do sistema
nervoso autbnomo também foi bem definida em seu
desenvolvimento.® O tabagismo também é um fator de
risco bem conhecido para vasoespasmo. Contudo, no caso
apresentado, a descarga de catecolaminas apds o traumatismo
pode ter uma fungao significativa, o que pode ter levado a
vasoconstricao coronariana excessiva stbita. Observa-se que
0 vasoespasmo coronariano também foi relatado com outras
manifestagdes incomuns, como arritmias graves ou, ainda,
a Sindrome de Takotsubo.” Entretanto, no paciente em
questao, foi demonstrada uma fungao ventricular esquerda
completamente normal. Este é o primeiro caso conhecido
de angina variante assintomatica diagnosticada de forma
incidental por consequéncia de outra entidade clinica aguda
que precipita o vasoespasmo coronariano.

Além disso, em nosso paciente, a tomografia de coeréncia
6ptica foi instrumental para descartar a ruptura da placa
ou a formagao de trombo intracorondrio descrita em
pacientes com angina vasoespatica. Estudos anteriores
sugeriram recentemente que a erosao de uma placa fibrética
subjacente com trombo branco coronéario sobreposto pode
ser identificada na maioria dos pacientes com vasoespasmo
coronariano.?' Neste caso, entretanto, foram descartadas
imagens sutis de ruptura, erosao ou trombo.
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Figura 2 - AAngiografia coronariana basal com estenose néo significativa. B) Vasoespasmo coronariano grave induzido por ergonovina da artéria coronéria circunflexa
(seta) com redugéo de calibre difusa muito leve em toda a arvore coronaria. C) Estrutura normal da parede coronaria. A aparéncia caracteristica de 3 camadas é
prontamente visualizada. D) Placa lipidica aterosclerética ndo complicada no mesmo segmento corondrio onde foi induzido vasoespasmo.
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Os nossos achados destacam o amplo espectro desta patologia
Gnica. Justifica-se uma maior compreensao da fisiopatologia desta
desafiadora entidade clinica para identificar com mais precisao
os fatores precipitantes potenciais do vasoespasmo coronariano
e, portanto, obter um diagnéstico precoce.
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Imagem em Lua Crescente como Complicacao Peculiar Durante
Intervencao Coronaria Percutanea de Oclusao Total Cronica

Crescent Moon Image as a Peculiar Complication During Percutaneous Coronary Intervention of an In-Stent

Chronic Total Occlusion

Mohsen Mohandes, Jordi Cuarinos, Cristina Moreno, Sergio Rojas, Alfredo Bardaji
Interventional Cardiology Unit - Cardiology Division - Joan XXIII University Hospital - Universitat Rovira Virgili, Tarragona — Espanha

Caso

Paciente, do sexo masculino, de 55 anos de idade com
histérico de intervengao corondria percutanea prévia (ICP) no
segmento médio da artéria corondria descendente anterior
(LAD) foi internado em nosso hospital com dores no peito.
Novo angiograma coronario revelou oclusao total crénica
(OCT) da LAD, recebendo colaterais da artéria corondria
direita (RCA). O circunflexo esquerdo (LCX) mostrava-se
totalmente ocluido, e a RCA apresentava lesao significativa no
segmento médio. Planejou-se revascularizagao percutanea
completa. A primeira tentativa de recanalizar a LAD nao
obteve sucesso, pois a lesdo obstruia a passagem do balao;
portanto, uma segunda tentativa dedicada foi planejada.
Foi utilizada injecao bilateral usando-se as artérias radial
e femoral, e um guia Confianza Pro 9 (Asahi Intecc, Japao)
foi gradualmente inserido através da OCT (Figura 1a), e
a posicao do guia no limen verdadeiro foi verificada por
injecao contralateral. Considerando-se a lesao, que impedia
a passagem do balao, um micro cateter Tornus (Asahi Intecc,
Japao) foi utilizado para penetrar e avangar pelo e através
da oclusdo (Figura 1b). Apés a pre-dilatagao do baldo, a
ultrassonografia intravascular (IVUS) verificou a posicao do
guia num curto segmento no limen verdadeiro, mas fora do
stent previamente implantado (Figura 1c). Diversos stents
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eluidores de farmacos (DES) foram implantados, e a artéria
foi recanalizada com sucesso, embora tenha sido detectada
uma embolizagao muito distal (Figura 1d). Um novo exame
de IVUS mostrou esmagamento parcial do stent anterior no
formato de lua crescente (Figura Te).

Essa rara complicagao deve-se, provavelmente, a um ponto
sub-expandido do stent no primeiro procedimento. O fio-guia,
nesse ponto, saiu por uma haste do stent, mas permaneceu
dentro do verdadeiro [Gmen (Figure 1f). Apds a pré-dilatagao do
baldo e implantacao do stent, o stent prévio foi esmagado em
seu ponto sub-expandido. Essa é uma potencial complicagao
que pode ocorrer durante uma ICP de OTC, e cuidadosos
exames de IVUS antes da implantagao do stent podem localizar
o viés do guia. Existe uma dificil, mas possivel, manobra, que
consiste na reintrodugao de um novo fio-guia no l[imen do stent
guiado por IVUS, que pode evitar a complicagao citada acima.
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Imagem em lua crescente visualizada por IVUS durante ICP de OTC

Imagem

Figura 1 - 1a) Fio-guia Confianza Pro 9 penetrando o segmento ocluido do stent com a técnica de guia-paralelo. 1b) Micro cateter Tornus passado com sucesso pelo
segmento ocluido do cateter e levado até a porgéo distal da artéria. 1c) Pontas das setas limitam o ponto sub-expandido do stent sem outras distorgbes apds a dilatagéo
do baldo. Sonda de IVUS nesse ponto esta posicionada no verdadeiro limen, mas fora do stent previamente implantado. 1d) Recanalizagdo bem-sucedida da artéria
coronaria descendente anterior esquerda apds implante de diversos stents eluidores de farmacos, embora haja observagéo de embolizagéo distal. 1e) imagem em lua
crescente apds implantagdo de novo stent, esmagando o stent prévio. 1f) Modelo de stent sub-expandido mostra como o fio-guia pode deixar o stent e, apds, adentrar
no limen do stent.
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Noticias

Calendario

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/

XVI Congresso Brasileiro de Aterosclerose

18 a 19 de agosto
Campos do Jordao (SP)

http://www.aterosclerose2017.com.br/

ESC Congress

26 a 30 de agosto de 2017
Barcelona (Espanha)

https://www.escardio.org/Congresses-&-Events/ESC-Congress

242 Congresso de Ergometria

21 a 23 de setembro
Goiania (GO)

http://departamentos.cardiol.br/sbc-derc/congresso2017/
default.asp

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/

XIV Congresso do Departamento de Hipertensao
Arterial/SBC

05 a 07 de outubro
Campos do Jordao (SP)
http://departamentos.cardiol.br/sbc-dha/congresso2017/

XIV Congresso Brasileiro de Cardiogeriatria

06 a 07 de outubro

Sao Paulo (SP)
http://departamentos.cardiol.br/decage/congresso2017/

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

XXXIV Congresso Brasileiro de Arritmias Cardiacas
da SOBRAC

29 de novembro a 02 de dezembro
Recife (PE)
http://sobrac.org/cbac2017/
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