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Editorial

Agonistas de Proteinas G e Bloqueadores da via NO/cGMP: Duas
Fronteiras nao Exploradas pelas Industrias Farmacéuticas

G-Proteins Agonists and NO/cGMP Blockers: Unexplored Frontiers in the Pharmaceutical Industry

Paulo Roberto B. Evora

Departamento de Cirurgia e Anatomia - Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo, SP — Brasil

Ha duas fronteiras terapéuticas ainda inexploradas sobre as
quais a indstria farmacéutica deve esclarecer: 1) responder
questoes sobre a transdugdo do sinal das proteinas G para
manter a liberagdo normal de NO e 2) bloquear a vasoplegia
inflamatéria resistente a acdo de aminas, mediada pela
superproducao de NO. E importante lembrar que dois prémios

Nobel estao envolvidos.

Proteinas G: potencial papel terapéutico

A liberacao de 6xido nitrico (NO) pode ocorrer por
diferentes vias envolvendo proteinas G. A proteina Gi
é responsavel pela mediagdo dos efeitos inibitérios dos
receptores nas vias adenilato ciclase e guanilato ciclase.
Um estdgio inicial da maioria das respostas mediadas por
receptores é a ativagdo das proteinas G na membrana
celular, alvo da modulacdo de uma variedade de eventos
intracelulares. O papel das proteinas G na fisiopatologia
do vasoespasmo ap6s isquemia global e reperfusao
ainda é questdo de investigagdes. Sua participagao foi
documentada em um estudo comparativo do relaxamento
vascular causado por estimulo com fluoreto de sédio, que
produz respostas bifasicas nas artérias coronarias, humanas,
bovinas e suinas, relaxamento dependente do endotélio
e contracdo independente do endotélio. A disfungao
das proteinas G no endotélio também foi indicada como
responsavel pela disfungdo endotelial em condicoes de
regeneracao de células endoteliais apds lesao, aterosclerose
e vasoespasmo coronariano. A isquemia miocardica e a
reperfusao prejudicam seletivamente a liberagao de NO
mediada por receptor. No entanto, a capacidade de as
células endoteliais produzirem NO ou gerarem relaxamento
em resposta a agonistas dependentes de 6xido nao nitrico
permanece intacta.'?

Em resumo: 1. As células endoteliais mantém a
capacidade de liberar NO com base na sua capacidade de
receber o sinal de transdugao através da sua membrana;
2. As proteinas G tém um papel fundamental na transdugao
do sinal; 3. Este paradigma é estendido a todas as doencas
cardiovasculares vasoténicas que coexistem com a disfungao

Palavras-chave

Proteinas de Ligacdo ao GTP; Celulas Endoteliais;
Tecnologia Farmacéutica; Medicamentos de Referéncia.
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plaquetdria. Esses dados seriam altamente relevantes ao
sugerir a pesquisa de drogas moduladoras de proteinas - G.

0 "crosstalk" entre cGMP e cAMP é subestimado

Atualmente, o tratamento clinico da vasoplegia
inflamatdria associada a sepse ou anafilaxia é sintomatica.
Expande-se a volemia pela administracao de fluidos e a
baixa pressdo arterial é gerenciada pela administragao
de inotrépicos positivos e vasoconstritores. No entanto,
o choque circulatério é frequentemente refratario a altas
concentragoes de aminas.

Desde 1994, o bloqueio de guanilato ciclase pelo
azul de metileno (AM) em choque distributivo tem
sido objeto de estudo em nosso Laboratério de Fungao
Endotelial e clinicamente utilizado pelo Grupo de Cirurgia
Cardiovascular, ambos pertencentes a Faculdade de Medicina
de Ribeirao Preto da Universidade de Sao Paulo (FMRP-USP).
Existem fortes evidéncias de que o AM, um inibidor da
guanilato ciclase, seja uma opgao terapéutica para o tratamento
da sindrome vasoplégica. Com base em nossa experiéncia
clinica e laboratorial, acumulada ao longo de 20 anos, alguns
conceitos classicos sobre o uso de AM nessa condicao foram
estabelecidos: 1) Os inibidores de heparina e da ECA sao fatores
de risco; 2) Nas doses recomendadas, o AM é considerado um
medicamento seguro (a dose letal é de 40 mg/kg); 3) O AM
nao causa disfuncao endotelial; 4) Os efeitos do AM aparecem
apenas no caso de suprarregulagao do 6xido nitrico (NO);
5) O AM ndo é um vasoconstritor em si; ao bloquear o
sistema GMPc, o AM "libera" o sistema AMPc por uma
espécie de “conversagao cruzada” (crosstalk), facilitando o
efeito vasoconstritor da noradrenalina; 6) A dosagem mais
utilizada é de 2 mg/kg de bolus intravenoso, seguida de infusao
continua, uma vez que a concentragao plasmatica diminui
acentuadamente nos primeiros 40 minutos; 7) Existe uma
possivel "janela de oportunidade" para a eficacia do MB.>*

Nesse contexto, surge uma questdo principal: "O que
podemos fazer quando o choque circulatério se torna
refratdrio as medidas terapéuticas cldssicas, incluindo
administracao de fluidos, inotrépicos e vasoconstritores?
As respostas a esta questdo estdo atualmente limitadas
a evidéncia acumulada em relagdo a trés mecanismos
vasoconstritores independentes do AMPc: 1) vasoconstrigdo
dependente de cGMP/NO (a maisimportante); 2) administragao
de vasopressina e; 3) vasoconstricdo dependente da
hiperpolarizagao. Por que essas alternativas terapéuticas
nem sempre funcionam? "Acreditamos que existem, pelo
menos, cinco aspectos relacionados a essa questao: 1) A nao
consideracao de "diretrizes" ou de "medicina baseada em
evidéncias" em relacao as opgoes disponiveis de tratamentos
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aceitos; 2) A falta de conhecimento dos diferentes mecanismos
de vasodilatagdo; 3) a possibilidade de “crosstalk” entre
os diferentes mecanismos de vasodilatacdo; 4) a atividade
enzimatica da guanilil ciclase soltvel (GCs) e; 5) 0 uso comum
do AM como uma tentativa terapéutica “de resgate” ou “final".®

Embora ndo existam estudos multicéntricos definitivos, o
uso de AM atualmente, a opgao Gnica, mais segura e mais
barata para o tratamento da sindrome vasoplégica na cirurgia
cardfaca. Contudo, a polémica sobre o AM atenua o problema
real da disfuncdo endotelial vasoplégica, cujo bloqueio
poderia ser alvo de outras drogas atuais além do AM.

No entanto, no ambito de um editorial, deve-se
considerar que ndo existe uma resposta simples as questoes
apresentadas acima, uma vez que existem mdltiplos fatores

que influenciam no processo de decisdo nos investimentos
multimilionarios. Mesmo considerando os beneficios clinicos
reais e potenciais, é preciso considerar a situacao da patente
do produto e seu desenvolvimento, bem como o potencial
de mercado presente e futuro. Ainda, segundo executivos
da inddstria farmacéutica, existe uma possivel competicao
por financiamento que muitas vezes gera uma competicao
interna entre varias linhas de pesquisa.

Essas consideragdes seriam especulativas, mas, em nossa
opinido, a industria farmacéutica ainda nos deve explicagbes
sobre: 1) perguntas sobre a transdugao do sinal das proteinas
G para manter a liberagdo de NO normal e; 2) bloqueio
da vasoplegia inflamatdria resistente a aminas medida pela
superproducdo de NO. E importante lembrar que dois prémios
Nobel estao envolvidos (Figura 1).
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Figura 1 -A dxido nitrico sintase endotelial converte L-arginina em oxido nitrico que ativa a enzima guanilato ciclase responsavel pela transformagéo de GTP em cGMP,
que causa vasodilatagdo dependente do endotélio comumente associada ao choque circulatério mediado por receptores de membrana (Adaptado de Evora & Simon;

Ann Allergy Asthma Immunol. 2007; 99: 306-313.)"
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Impacto dos Bal6es de Eluicao de Paclitaxel Comparados a Stents
Farmacoloégicos de Segunda Geracao para Reestenose Intra-Stent
em uma Populacao com Sindrome Coronaria Aguda Primaria

Impact of Paclitaxel-Eluting Balloons Compared to Second-Generation Drug-Eluting Stents for of In-Stent
Restenosis in a Primarily Acute Coronary Syndrome Population

Guillaume Marquis-Gravel, Alexis Matteau, Brian ] Potter, Frangois Gobeil, Nicolas Noiseux, Louis-Mathieu
Stevens, Samer Mansour
Centre Hospitalier de ['Université de Montréal

Resumo

Fundamento: O papel de baloes farmacolégicos (BFs) no tratamento de reestenose intra-stent (RIS) nao esta bem
definido, particularmente em na sindrome coronaria aguda (SCA).

Objetivo: Comparar desfechos clinicos do uso de BF com stents farmacoldgicos (SFs) de segunda geragao no tratamento
de RIS em uma populacao real com alta prevaléncia de SCA.

Métodos: Foi realizada uma analise retrospectiva de pacientes consecutivos com RIS tratados com um BF comparados a
pacientes tratados com SF de segunda geracao. O desfecho primario incluiu eventos cardiovasculares adversos importantes
(morte por todas as causas, infarto do miocardio nao fatal, e revascularizacao da lesao alvo). As comparacoes foram
realizadas pelo modelo proporcional de riscos de Cox ajustado e andlise de Kaplan-Meier com log-rank.

Resultados: A coorte incluiu 91 pacientes tratados com BF e 89 pacientes tratados com um SF (75% com SCA).
O tempo mediano de acompanhamento foi de 26 meses. Eventos cardiovasculares adversos importantes ocorreram em
33 pacientes (36%) no grupo BF, e em 17 (19%) no grupo SF (p log-rank = 0,02). Apés ajuste multivariado, nao houve
diferenca significativa entre os grupos (HR para BF = 1,45 [1C95%: 0,75-2,83]; p = 0,27). As taxas de mortalidade de
1 ano foram 11% com BF, e 3% com SF (p = 0,04; HR ajustado = 2,85 [1C95%: 0,98-8,32; p = 0,06).

Conclusao: Em uma populacao com alta prevaléncia de SCA, observou-se um aumento nao significativo nas taxas de eventos
cardiovasculares adversos importantes com o uso de BF comparado ao uso de SF de segunda geracao para o tratamento de
RIS, principalmente pelo aumento na taxa de mortalidade. E necessario um ensaio clinico controlado, randomizado, com
poder estatistico adequado para confirmar esses achados. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):277-283)

Palavras-chave: Angioplastia com Balao; Stents Farmacolégicos; Paclitaxel; Reestenose Corondria; Sindrome Coronariana Aguda.

Abstract

Background: The place of drug-eluting balloons (DEB) in the treatment of in-stent restenosis (ISR) is not well-defined, particularly in a population
of all-comers with acute coronary syndromes (ACS).

Objective: Compare the clinical outcomes of DEB with second-generation drug-eluting stents (DES) for the treatment of ISR in a real-world
population with a high proportion of ACS.

Methods: A retrospective analysis of consecutive patients with ISR treated with a DEB compared to patients treated with a second-generation
DES was performed. The primary endpoint was a composite of major adverse cardiovascular events (MACE: all-cause death, non-fatal myocardial
infarction, and target lesion revascularization). Comparisons were performed using Cox proportional hazards multivariate adjustment and
Kaplan-Meier analysis with log-rank.

Results: The cohort included 91 patients treated with a DEB and 89 patients treated with a DES (74% ACS). Median follow-up was 26 months.
MACE occurred in 33 patients (36%) in the DEB group, compared to 17 patients (19%) in the DES group (p log-rank = 0.02). After multivariate
adjustment, there was no significant difference between the groups (HR for DEB = 1.45 [95%Cl: 0.75-2.83]; p = 0.27). Mortality rates at 1 year
were 11% with DEB, and 3% with DES (p = 0.04; adjusted HR = 2.85 [95%Cl: 0.98-8.32]; p = 0.06).

Conclusion: In a population with a high proportion of ACS, a non-significant numerical signal towards increased rates of MACE with DEB
compared to second-generation DES for the treatment of ISR was observed, mainly driven by a higher mortality rate. An adequately-powered
randomized controlled trial is necessary to confirm these findings. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):277-283)

Keywords: Angioplasty, Balloon; Drug-Eluting Stents; Paclitaxel; Coronary Restenosis; Acute Coronary Syndrome.
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Introducao

Stents farmacolégicos (SFs) sao considerados padroes
na intervencao corondria percutanea para o tratamento
de lesdes de diferentes complexidades,’? indicagoes de
revascularizagdo,*® e categorias de pacientes.” O tratamento
com reestenose intra-stent (RIS) utilizando SFs tem melhor
resultado em comparagao aos stents metdlicos (SMs) e
angioplastia com baldo.®"® No entanto, ndo se sabe ao certo
o impacto em longo prazo de se utilizar vdrias camadas de
metal nas artérias corondrias." Além disso, o uso de SFs
requer terapia antiplaquetaria dupla (TAPD), o que aumenta
significativamente o risco de sangramento, especialmente em
pacientes que requerem anticoagulagao oral concomitante.'
Finalmente, apesar de baixas taxas atuais, a trombose de stent
consiste ainda em um evento adverso potencial desastroso apds
a implantacao do SE™*

Bal6es farmacolégicos (BFs) sdao uma alternativa para a
revascularizagdo que evita o risco de trombose associado
com a implantacdo de stent, e reduz o risco de reestenose
associada com a angioplastia convencional com baldo e SMs.
O uso de um BF para o tratamento da RIS tem um forte
padrdo de custo-efetividade de um ano quando comparado
ao SF, principalmente devido a reducao nos custos associados
a TAPD." Estudos anteriores sugeriram que nao € necessaria
a liberagao de medicamentos por meio de um stent para se
prevenir RIS recorrente.'®'” Ainda, ensaios randomizados
comparando balbes de eluicao de paclitaxel com SFs para o
tratamento de RIS apresentaram resultados conflitantes em
relacao aos resultados angiograficos.'® Tais estudos avaliaram
resultados clinicos apés o uso de SFs apds RIS como um
desfecho secundario, principalmente em pacientes com doenca
arterial coronariana estavel, e utilizando principalmente SFs
de primeira geracao como terapia padrao para comparagao.
O objetivo deste estudo foi, assim, comparar o BF com o SF
em termos de desfechos clinicos para o tratamento de RIS em
uma populagao constituida majoritariamente de pacientes com
sindrome corondria aguda (SCA).

Métodos

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo, comparando
pacientes consecutivos que se submeteram ao tratamento de
RIS usando um balao de eluigao de paclitaxel (Pantera Lux™,
Biotronik, Berlim, Alemanha) a uma amostra randomizada de
pacientes tratados com SF de segunda geracao, que constituiu
o grupo controle (1:1) entre dezembro de 2009 e novembro de
2012 no Centre Hospitalier de I'Université de Montréal (CHUM),
um hospital escola tercidrio no Canada. A escolha de se utilizar
BF ou SF foi feita a critério do cirurgidao. A duragao da TAPD
baseou-se nas recomendagdes atuais para a indicagao especifica
de revascularizagdo. A TAPD foi prescrita por um minimo de
3 meses ap6s angioplastia com BF eletiva. O seguimento da
angioplastia corondria foi realizado clinicamente. Os dados
foram obtidos de registros médicos eletronicos e impressos,
complementados por entrevista por telefone. As angiografias
corondrias foram revisadas por um Gnico pesquisador.

O desfecho primario foi composto por uma combinagdo
de eventos cardiovasculares adversos importantes, incluindo
morte por qualquer causa, infarto do miocérdio nao fatal, e

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):277-283

revascularizacdo da lesdo alvo no dltimo dia de acompanhamento.
Desfechos secundarios incluiram trombose no dispositivo, e os
componentes individuais do desfecho primério.

Os desfechos foram definidos seguindo-se as definigbes
estabelecidas pelo Academic Research Consortium.?*
O protocolo foi aprovado pelo comité de ética da instituicao,
em acordo com a Declaragao de Helsinki, e foi obtida a
dispensa do consentimento. O estudo foi realizado de acordo
com as recomendagdes do STROBE.?

Analises estatisticas

As varidveis continuas foram apresentadas em mediana
e intervalo interquartil (25-75%). As varidveis categéricas
foram expressas em proporgoes. As comparagdes das
caracteristicas basais entre os grupos foram realizadas pelo
teste chi-quadrado de Pearson para varidveis categoricas, € o
teste de Kruskal-Wallis foi usado para as variaveis continuas.
Uma comparagao ndo ajustada entre os grupos SF e BF foi
realizada pelo teste de log-rank.

Um ano sem eventos cardiovasculares adversos importantes
ou mortalidade foi comparado entre os grupos pelo teste
do chi-quadrado de Pearson. A auséncia de eventos
cardiovasculares adversos importantes foi ilustrada por curvas
de Kaplan-Meier. O modelo de regressao de Cox foi usado
para avaliar o impacto do BF sobre os desfechos primdrios e
secundarios. As covariaveis incluidas no modelo multivariado
basearam-se em uma combinagao da selegao stepwise backward
para identificar fatores de risco independentes para os eventos
cardiovasculares adversos na coorte, e um conhecimento prévio
dos preditores desses eventos (com inclusao dessas variaveis
sendo ao modelo). A fim de se limitar o sobreajuste, a razao
entre eventos e covaridveis foi mantida em um minimo de
10. A partir das caracteristicas basais e do procedimento, o
processo de selecdo stepwise foi usado com um critério de
entrada e de permanéncia de 0,20 e 0,05, respectivamente.
As andlises de interacao foram realizadas adicionando-se um
termo de interacdo no mesmo modelo multivariado de Cox
para avaliar a relacao entre BF e eventos cardiovasculares
adversos importantes nos seguintes subgrupos: comprimento
(= 20 mm ou < 20 mm) e didmetro (= 3 mm ou < 3 mm) de
BF/SF, e indicagao de revascularizagao (SCA ou angina estavel).
No grupo BF, as taxas de eventos cardiovasculares adversos
importantes apés tratamento de reestenose intra-SF e intra-SM
foram comparadas usando o mesmo modelo multivariado como
uma analise exploratéria. Ao longo do estudo, um p < 0,05
bicaudal foi adotado como estatisticamente significativo.
Analises estatisticas foram realizadas usando o SPSS® Statistics
20.0 (IBM®, Armonk, NY).

Resultados

De dezembro de 2009 a novembro de 2012, os BFs foram
usados em 100 pacientes, dos quais 91 (91%) possuiam dados
de acompanhamento e foram incluidos nas andlises. O grupo
SF incluiu 89 pacientes tratados com 6 stents de liberagao de
zotarolimus (5 Endeavor® e 1 Resolute Integrity®, Medtronic
Vascular, Santa Rosa, CA, EUA) e 94 stents de everolimus
(93 Xience V™, Abbott Vascular, Santa Clara, CA, EUA;
1 Promus Element™, Boston Scientific, Natick, MA, EUA).
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O tempo mediano de seguimento foi de 24 meses (intervalo
interquartil: 15-32 meses) no grupo BF e 27 meses (intervalo
interquartil: 20-33 meses) no grupo SF. As caracteristicas basais
de ambos os grupos estao apresentadas na Tabela 1. A SCA foi
indicagao de revascularizacdo em 65 pacientes (71%) no
grupo BF e em 69 pacientes (78%) no grupo SF (p = 0,35)
(coorte total: 134 pacientes, 74%). Os dados do procedimento
estao descritos na Tabela 2. Houve mais lesdes focais e menos
lesbes oclusivas no grupo BF em comparagdo ao grupo SF
(p = 0,05). Reevascularizagdo intra-SF (em comparagdo a
revascularizagao intra-SM) foi mais frequente no grupo BF
(p = 0,01). O preparo da lesao usando um balao com laminas
(cutting baloon) foi mais frequente no grupo BF (19% versus
2%; p < 0,001), e a pressao de inflagio méaxima foi mais alta
no grupo BF (mediana: 16 atm versus 14 atm; p = 0,03).

O desfecho primario ocorreu em 33 pacientes (36%) no
grupo BF, comparado a 17 pacientes no grupo SF (p log-rank
ndo ajustado = 0,02). No periodo de um ano, eventos
cardiovasculares adversos importantes ocorreram em 18 (23%)
e 10 (12%) pacientes nos grupos BF e SF, respectivamente
(p = 0,06, teste do chi-quadrado de Pearson). Auséncia de
eventos cardiovasculares adversos no seguimento esta ilustrada
na Figura 1. As covaridveis incluidas no modelo multivariado
final foram idade, indice de massa corporal, diabetes, doenca
renal cronica grau = 32 (definida como clearance de creatinina
< 60 mL/min de acordo com a férmulas Cockroft-Gault), e SCA
(versus angina estavel) como indicagao de revascularizagao.
Ap0s ajuste multivariado, nao foi observada diferenca nas taxas
de eventos cardiacos adversos importantes entre os grupos
[HR ajustado para BF = 1,45 (IC95%: 0,75-2,83); p = 0,27)
(Figura 2). Os desfechos secunddrios sao apresentados na
Tabela 3. Dois 6bitos intra-hospitalares ocorreram em cada grupo.
As taxas de mortalidade em um ano foram de 11% (10 pacientes)
e 3% (3 pacientes), nos grupos BF e SF, respectivamente

Tabela 1 - Caracteristicas basais

(p = 0,04 chi-quadrado de Pearson). Apesar de numericamente
mais alta no grupo BF, a mortalidade por todas as causas no
acompanhamento (23% versus 7%) nao foi significativamente
diferente apds o ajuste multivariado (HR ajustado = 2,85/
p = 0,06). Taxas de revascularizagdo da lesdo alvo de um ano
foram 6% (5 pacientes) e 5% (4 pacientes), respectivamente
(p=0,75, chi quadrado de Pearson). No grupo BF, ndo houve
diferenca significativa entre RIS-SM e RIS-SF [HR ajustado
= 0,90 (IC95%: 0.37-2.20, p = 0.82), em termos de eventos
cardiovasculares adversos importantes.

Nao houve mudanca do efeito do BF sobre a ocorréncia de
eventos cardiovasculares adversos importantes para diametro
BF/SF (< 3 mm versus = 3 mm) (p = 0,92 para interagao),
comprimento BF/SF (< 20 mm versus = 20 mm) (p=0,77
para interagao) ou SCA como indicacao para revascularizagao
(p = 0,45 para interagao).

Discussao

No presente estudo, na avaliagao de desfechos clinicos em
uma populagao com SCA, observamos que a RIS tratada com
baldo de eluigao de paclitaxel, comparada com SF de segunda
geragdo, além de nao mostrar uma diferenga significativa na
taxa global de eventos cardiovasculares adversos apds ajuste,
pode estar associada com taxa de mortalidade por todas as
causas mais elevada. Este estudo foi delineado como uma
analise exploratéria de uma populagao real, e ndo é capaz
de provar a superioridade clinica ou a nao inferioridade do
BF comparado ao SF para RIS. Dada a escassez de dados
sobre desfechos clinicos do BF em comparagao a pratica
atual padrao para essa indicagao, nés procuramos contribuir
a literatura atual fornecendo dados clinicos comparativos
sobre o uso de BF e SF de segunda geragao em uma situagao
real. Pontos fortes da analise incluem uma ampla coorte, a

Baldo de eluigdo de medicamento (n = 91) Stent de eluigdo de medicamento (n = 89) Valor de p

dade (anos) 66 (59-71) 66 (56-74) 0,89
Mulheres 21(23%) 24.(27%) 0,55
indice de massa corporal (kg/m?) 28 (26-34) 27 (24-30) 0,01
Diabetes 43 (47%) 33 (39%) 0,29
Hipertensao 80 (89%) 72 (84%) 0,32
Dislipidemia 86 (97%) 81 (93%) 0,29
Infarto prévio /AIT 11 (13%) 11 (13%) 0,95
Doenga renal cronica 22 (28%) 26 (33%) 0,46
CABG prévio 26 (29%) 17 (20%) 0,14
Indicagao 0,37
Angina estavel 26 (29%) 20 (23%)

Angina instavel 36 (40%) 37 (42%)

NSTEMI 26 (29%) 24 (27%)

STEMI 3(3%) 8 (9%)

AIT: ataque isquémico transitério; CABG: cirurgia de bypass da artéria coronaria; NSTEMI: infarto agudo do miocéardio sem supradesnivelamento do segmento ST;

STEMI: infarto agudo do miocérdio com supradesnivelamento do segmento ST.
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Tabela 2 - Caracteristicas do procedimento

Baldo de eluigdo de medicamento (n = 91) Stent de eluigao de medicamento (n = 89) Valor de p
Local de acesso 0,64
Radial 55 (60%) 59 (67%)
Femoral 34 (37%) 28 (32%)
Radial + femoral 1(1%) 0(0%)
Braquial 1(1%) 1(1%)
Regido coronaria 0,31
Artéria corondria esquerda 3(3%) 4 (5%)
Coronéria esquerda descendente 28 (31%) 29 (33%)
Artéria circunflexa 27 (30%) 16 (18%)
Artéria coronaria direita 33 (36%) 40 (45%)
RIS-S 55 (66%) 28 (42%) 0,01
RIS Intra-CABG 10 (11%) 8 (9%) 0,66
Padrao da RIS 0,01
Focal 52 (61%) 40 (46%)
Difusa 26 (31%) 25 (29%)
Proliferativa 4 (5%) 4 (5%)
Oclusiva 3 (4%) 18 (21%)
Procedimentos adjuntos
Aterectomia rotacional 0(0%) 1(1%) 0,33
Trombectomia 3(3%) 7 (8%) 0,18
Baldo com laminas (cutting balloon) 17 (20%) 2 (2%) <0,01
Diametro balao/stent (mm) 3.00 (3.00-3.50) 3.00 (2.75-3.50) 0,61
Comprimento baldo/stent (mm) 20 (20-30) 28 (18-30) <0,01
Presséo de inflagdo maxima (atm) 16 (12-19) 14 (12-16) 0,03

SF: stent farmacoldgico; RIS: reestenose intra-stent; CABG: cirurgia de bypass da artéria coronéria

maioria com SCA, e uso de SF de segunda geracao como
comparativo, ambos refletindo uma pratica clinica atual mais
precisa em comparagao a estudos prévios.'®'*?! Os resultados
do presente estudo sdo relevantes para a otimizagdo no
cuidado do paciente, uma vez que ainda existe preocupagao
sobre o uso de SF para o tratamento de RIS, apesar de sua
eficacia comprovada em curto prazo.

A eficcia angiografica do BF em comparagao ao SF
de primeira geragao foi previamente demonstrada.'®?!
Contudo, o ensaio clinico randomizado RIBS IV mostrou
que stents de everolimus estavam associados com melhores
resultados angiograficos em comparagao ao BF SeQuent®
Please para o tratamento de RIS-SE?* Em estudos sobre
RIS-SF, os eventos clinicos foram relatados como desfechos
secundarios. Além disso, somente uma minoria dos
pacientes apresentaram SCA nesses estudos, e nenhum
deles incluiu pacientes com infarto agudo do miocardio.
No ensaio ISAR-DESIRE-3, as taxas de eventos cardiovasculares
adversos importantes (23,5%) no grupo BF em um ano foram
compardveis as taxas em nossa coorte (23%).%° No presente
estudo, a taxa de mortalidade no grupo BF em um ano

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):277-283

(11%) foi maior que no estudo ensaio ISAR-DESIRE-3 (2,2%),
sugerindo a possibilidade de nossa coorte haver representado
uma populagao em maior risco. Tal hipétese é reforgada pelo
aumento em quatro vezes nas taxas de SCA em nossa coorte
(77%) comparada ao estudo ISAR-DESIRE-3. No estudo
PEPCAD-II, diferente de nossos achados, houve uma forte
tendéncia a baixas taxas de eventos cardiovasculares adversos
importantes no grupo BF em comparagao ao stent de paclitaxel
(9% versus 22%, respectivamente; p = 0,08).?' No entanto,
nesse estudo, além de o grupo BF ter sido comparado a SF de
primeira geragdo, houve somente 5 mortes, sugerindo, mais
uma vez, uma populacdo em menor risco que a populagao
em nosso estudo.?' Em estudos prévios (exceto para RIBS V),
foi utilizado SF de primeira geragdo como comparativo, o que
pode explicar ao menos em parte, por que a inferioridade do
BF indicada em nossos achados nao ter sido observada em
estudos anteriores.'®'2"23 Pacientes com SCA podem ainda
beneficiarem-se mais de SF de segunda geragao que BF para
o tratamento de RIS, uma vez que o meio pré-trombético e
inflamatério local e sistémico da SCA pode nao ser adequado
para o uso de BF; mas essa hiptese precisa ser confirmada.
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Figura 1 - Tempo livre néo ajustado de eventos cardiovasculares adversos importantes. BF: bal&o farmacoldgico; SF: stent farmacolégico.
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Figura 2 - Anélise dos eventos cardiovasculares adversos importantes pelo modelo de riscos proporcionais de Cox ajustado. BF: baldo farmacologico; SF: stent farmacoldgico.
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Tabela 3 — Desfechos primarios e secundarios apos tratamento com reestenose intra-stent

Balao de eluigao de

Stent de eluigdo de

Hazards ratio* ajustado

medicamento (n = 91) medicamento (n = 89) (intervalo de confianga de 95%) Valor de p
a/sg:t(;sn tc:SrSiovascuIares adversos 36% 19% 145 (0,75-2,83) 027
Morte por todas as causas 23% 7% 2,85(0,98-8,32) 0,06
Infarto do miocérdio ndo fatal 9% 6% 1,40 (0,43-4,6) 0,58
Revascularizagao da lesao alvo 10% 8% 1,29 (0,44-3,76) 0,64
Reestenose binaria 13% 9% 1,03 (0,37-2,88) 0,95
Trombose na lesdo 1% 0% 78,96 (N/A) 0,67
Revascularizagéo por todas as causas 24% 16% 1,23 (0,57-2,63) 0,60

*Modelo de riscos proporcionais de Cox ajustado, incluindo idade, indice de massa corporal, diabetes, doenga renal crénica, e sindrome corondria aguda como

indicagéo de revascularizagéo.

Limitagoes da presente andlise incluem a ndo randomizagao,
arealizacdo do estudo em um Gnico centro, e o delineamento
retrospectivo. E provével a ocorréncia de vieses e, enquanto
que o modelo multivariado parece ter controlado os fatores
de confusdo conhecidos, ainda podem ter restado fatores
de confusao ndao medidos. Além disso, o poder do modelo
ainda nao foi adequadamente testado para detectar diferengas
em desfechos clinicos raros, como no caso de trombose
em dispositivos. No entanto, o tamanho da amostra deste
estudo foi similar a de estudos clinicos anteriores sobre BF
no tratamento de RIS."*"9223 Ainda, nossa andlise nao incluiu
informagoes sobre a duracdo da TAPD apés a angioplastia
com RIS. Estudos futuros devem abordar a eficacia do BF na
SCA, e definir a prética clinica em relacao a TAPD apés BF,
uma vez que a duragao da TAPD e seus custos e complicagdes
associados podem ser fatores determinantes na equipoléncia
terapéutica entre o uso de BF e SF.

Conclusao

O presente estudo mostrou que, em uma populagao
com alta prevaléncia de SCA, um aumento numérico nao
significativo nos eventos cardiovasculares adversos importantes
foi observado com o uso de BF no tratamento de RIS em
comparagdo a SB de segunda geracdo. Tal resultado foi
observado mediante uma tendéncia preocupante de maior
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para esclarecer o papel do BF na cardiologia intervencionista.

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa: Marquis-Gravel
G, Matteau A, Potter BJ, Mansour S; Obtencao de dados:
Marquis-Gravel G; Andlise e interpretagao dos dados e
Revisao critica do manuscrito quanto ao contetido intelectual
importante: Marquis-Gravel G, Matteau A, Potter BJ, Gobeil
F Noiseux N, Louis-Mathieu S, Mansour S; Andlise estatistica:
Marquis-Gravel G, Potter BJ, Mansour S; Redagdo do
manuscrito: Marquis-Gravel G, Mansour S.

Potencial conflito de interesses
Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de financiamento

O presente estudo nao teve fontes de financiamento externas.

Vinculagao académica

Nao hé vinculagao deste estudo a programas de pés-graduacao.

3. StoneG, EllisSG, Cox DA, Hermiller ), O’Shaughnessy C, Mann JT, etal; TAXUS-IV
Investigators. A polymer-based, paclitaxel-eluting stent in patients with coronary
arterydisease. N Engl) Med. 2004;350(3):221-31. doi: 10.1056/NEJM0a032441.

4. Kalesan B, Pilgrim T, Heinimann K, Raber L, Stefanini GG, Valgimigli M, et
al. Comparison of drug-eluting stents with bare metal stents in patients with
ST-segment elevation myocardial infarction. Eur Heart). 2012;33(8):977-87.
doi: 10.1093/eurheartj/ehs036.

5. Spaulding C, Henry P, Teiger E, Beatt K, Bramucci E, Carrié D, et al; TYYPHOON
Investigators. Sirolimus-eluting versus uncoated stents in acute myocardial
infarction. N Engl) Med. 2006;355(11):1093-104. doi: 10.1056/NEJM0a062006.



Marquis-Gravel et al
Baldes de eluicao de paclitaxel na reestenose intra-stent

Artigo Original

DeBruyne B, Pijls NH, Kalesan B, Barbato E, Tonino PA, Piroth Z, etal; FAME
2 Trial Investigators. Fractional flow reserve-guided PCl versus medical
therapy in stable coronary disease. N Engl ) Med. 2012;367(11):991-1001.
doi: 10.1056/NEJM0a1205361.

Berry C, Tardif JC, Bourassa MG. Coronary heart disease in patients with
diabetes: part Il: recent advances in coronary revascularization. ) Am Coll
Cardiol. 2007;49(6):643-56. doi: 10.1016/j.jacc.2006.09.045.

Alfonso F, Perez-Vizcayno MJ, Hernandez R, Bethencourt A, Marti V,
Lopez-Minguez JR, et al; RIBS-II Investigators. A randomized comparison
of sirolimus-eluting stent with balloon angioplasty on patients with in-
stent restenosis: results of the Restenosis Intrastent: Balloon Angioplasty
Versus Elective Sirolimus-Eluting Stenting (RIBS-11) trial. ] Am Coll Cardiol.
2006;47(11):2152-60. doi: 10.1016/j.jacc.2005.10.078

Alfonso F, Perez-Vizcayno MJ, Hernandez R, Fernandez C, Escaned J,
Banuelos C, etal; Restenosis Intra-Stent: Balloon Angioplasty Versus Elective
Stent Implantation (RIBS-1) and Restenosis Intra-Stent: Balloon Angioplasty
Versus Elective Sirolimus-Eluting Stenting (RIBS-11) Investigators. Sirolimus-
eluting stents versus bare-metal stents in patients with in-stent restenosis:
results of a pooled analysis of two randomized studies. Cath Cardiovasc
Interv. 2008;72(4):459-67. doi: 10.1002/ccd.21694.

. Kastrati A, Mehili], vonBeckerath N, Dibra A, Hausleiter ), Pache J, et al; ISAR-

DESIRE Study Investigators. Sirolimus-eluting stent or paclitaxel-eluting stent
vs balloon angioplasty for prevention of recurrences in patients with coronary
in-stent restenosis: a randomized controlled trial. JAMA. 2005;293(2):165-
71.doi: 10.1001/jama.293.2.165.

. Alfonso F, Garcia), Pérez-Vizcayno M), Hernando L, Hernandez R, Escaned

J, et al. New stent implantation for recurrences after stenting for in-stent
restenosis. Implication of a third metal layer in human coronary arteries. J
Am Coll Cardiol. 2009;54(11):1036-8. doi: 10.1016/j.jacc.2009.04.082.

. Dewilde W, Oirbans T, Verheugt FW, Kelder JC, De Smet BJ, Herrman JP, et

al; WOEST study investigators. Use of clopidogrel with or without aspirin
in patients taking oral anticoagulant therapy and undergoing percutaneous
coronary intervention: an open-label, randomised, controlled trial. Lancet.
2013;381(9872):1107-15. doi: 10.1016/S0140-6736(12)62177-1.

. Palmerini T, Kirtane AJ, Serruys PW, Smits PC, Kedhi E, Kereiakes D,

et al. Stent thrombosis with everolimus-eluting stents: meta-analysis
of comparative randomized controlled trials. Circ Cardiovasc Interv.
2012;5(3):357-64. doi: 10.1161/CIRCINTERVENTIONS.111.967083.

. lakovou I, Schmidt T, Bonizzoni E, Ge L, Sangiorgi GM, Stankovic G, et

al. Incidence, predictors, and outcome of thrombosis after successful
implantation of drug-eluting stents. JAMA. 2005;293(17):2126-30. doi:
10.1001/jama.293.17.2126.

. BonaventuraK, Leber AW, Sohns C, Roser M, Boldt LH, Kleber FX, et al. Cost-

effectiveness of paclitaxel-coated balloon angioplasty and paclitaxel-eluting
stent implantation for treatment of coronary in-stent restenosis in patients
with stable coronary artery disease. Clin Res Cardiol. 2012;101(7):573-84.
doi: 10.1007/s00392-012-0428-2.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Scheller B, Clever YP, Kelsch B, Hehrlein C, Bocksch W, Rutsch W, et al.
Long-term follow-up after treatment of coronary in-stent restenosis with a
paclitaxel-coated balloon catheter. JACC Cardiovasc Interv. 2012;5(3):323-
30. doi: 10.1016/}.jcin.2012.01.008.

Scheller B, Hehrlein C, Bocksch W, Rutsch W, Haghi D, Dietz U, et
al. Treatment of coronary in-stent restenosis with a paclitaxel-coated
balloon catheter. N Engl ) Med. 2006;355(20):2113-24. doi: 10.1056/
NEJM0a061254.

Byrne R, Neumann FJ, Mehilli ], Pinieck S, Wolff B, Tiroch K, et al; ISAR-
DESIRE 3 investigators. Paclitaxel-eluting balloons, paclitaxel-eluting stents,
and balloon angioplasty in patients with restenosis after implantation of a
drug-eluting stent (ISAR-DESIRE 3): a randomised, open-label trial. Lancet.
2013;381(9865):461-7. doi: 10.1016/S0140-6736(12)61964-3.

Xu B, Gao R, Wang ], Yang Y, Chen S, Liu B, et al; PEPCAD China ISR Trial
Investigators. A prospective, multicenter, randomized trial of paclitaxel-
coated balloon versus paclitaxel-eluting stent for the treatment of DES in-
stent restenosis: results from the PEPCAD China ISR trial. JACC Cardiovasc
Interv. 2013;7(2):204-11. doi: 10.1016/j.jcin.2013.08.011.

Kufner S, Cassese S, Valeskini M, Neumann FJ, Schulz-Schipke S,
Hoppmann P, et al; ISAR-DESIRE 3 Investigators. Long-term efficacy and
safety of paclitaxel-eluting balloon for the treatment of drug-eluting stent
restenosis: 3-year results of a randomized controlled trial. JACC Cardiovasc
Interv. 2015;8(7):877-84. doi: 10.1016/j.jcin.2015.01.031.

Unverdorben M, Vallbracht C, Cremers B, Heuer H, Hengstenberg C,
Maikowski C, et al. Paclitaxel-coated balloon catheter versus paclitaxel-
coated stent for the treatment of coronary in-stent restenosis. Circulation.
2009;119(23):2986-94. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.108.839282

Alfonso F, Pérez-Vizcayno MJ, Cardenas A, Garcia del Blanco B, Garcia-Touchard
A, Lépez-Minguéz JR, et al; RIBS IV Study Investigators (under auspices of
Interventional Cardiology Working Group of Spanish Society of Cardiology). A
prospective randomized trial of drug-eluting balloons versus everolimus-eluting
stents in patients with in-stent restenosis of drug-eluting stents. ] Am Coll Cardiol.
2015;66(1):23-33. doi: 10.1016/j.jacc.2015.04.063.

Alfonso F, Pérez-Vizcayno M), Cardenas A, Garcia Del Blanco B, Seidelberger B,
Ifiguez A, etal; RIBS V Study Investigators, under the auspices of the Working
Group on Interventional Cardiology of the Spanish Society of Cardiology. A
randomized comparison of drug-eluting balloon versus everolimus-eluting stent
in patients with bare-metal stentin-stent restenosis: the RIBS V clinical trial. J Am
Coll Cardiol. 2014;63(14):1378-86. doi: 10.1016/j.jacc.2013.12.006.

Cutlip D, Windecker S, Mehran R, Boam A, Cohen DJ, van Es GA, et al;
Academic Research Consortium. Clinical endpoints in coronary stent trials:
a case for standardized definitions. Circulation. 2007;115(17):2344-51.
doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.106.685313.

von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gotzsche PC, Vandenbroucke JP;
STROBE Initiative. The strenghtening the reporting of observational studies in
epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Lancet. 2007;370(9596):1453-7. doi: 10.1016/50140-6736(07)61602-X.

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):277-283

283



284

Artigo Original 5 N 5

Episodios de Taquicardia Ventricular nao Sustentada Predizem Futura
Hospitalizacao em Receptores de CDI com Insuficiéncia Cardiaca

Non-Sustained Ventricular Tachycardia Episodes Predict Future Hospitalization in ICD Recipients with Heart Failure

Fatih Mehmet Ucar, Mustafa Adem Yilmaztepe, Gokay Taylan, Meryem Aktoz
Trakya University Hospital - Department of Cardiology, Turquia

Resumo

Fundamentos: A terapia de cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI) é bem conhecida por reduzir a mortalidade em
pacientes selecionados com insuficiéncia cardiaca (IC).

Obijetivo: Investigar se os episédios monitorados de taquicardia ventricular nao sustentada (TVNS) poderiam prever
futuras hospitalizacoes por IC em receptores de CDI com IC.

Métodos: Examinamos 104 receptores da CDI (idade média: 60 = 10,1 anos, 80,8% do sexo masculino) com IC que foram
encaminhados para o nosso ambulatério para acompanhamento do dispositivo. Apés a interrogacao do dispositivo, os
pacientes foram divididos em grupos positivo e negativo de TVNS. O desfecho primario foi a taxa de hospitalizacao nos
préximos 6 meses ap6s a avaliagao inicial do CID.

Resultados: A avaliacao do dispositivo demonstrou pelo menos um episédio de TVNS monitorado em 50 dos 104 pacientes.
Como esperado, nao foi necessaria terapia de dispositivo (choque ou anti-taquicardia) para tais episédios. Aos 6 meses,
24 pacientes foram hospitalizados por insuficiéncia cardiaca descompensada aguda. A taxa de hospitalizacao foi
significativamente menor na TVNS negativa em relacao ao grupo positivo (38% contra 62%; Razao de risco ajustada [RR]
0,166; IC 95%: 0,056 a 0,492; p = 0,01).

Conclusoes: Os episédios de TVNS monitorados em gravacoes de CDI podem servir como preditores de hospitalizacoes
futuras por insuficiéncia cardiaca em receptores CDI com IC sugerindo otimizacao de modalidades terapéuticas nesses
pacientes, além de uma estreita supervisao no cenario clinico. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):284-289)

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca, Taquicardia Ventricular, Desfibriladores Implantaveis, Hospitalizacao.

Abstract

Background: Implantable cardioverter-defibrillator (ICD) therapy is well known to reduce mortality in selected patients with heart failure (HF).
Objective: To investigate whether monitored episodes of non-sustained ventricular tachycardia (NSVT) might predict future HF hospitalizations
in ICD recipients with HF.

Methods: We examined 104 ICD recipients (mean age: 60 = 10.7 years, 80.8 % male) with HF who were referred to our outpatient clinic for
device follow-up. After device interrogation, patients were divided into NSVT positive and negative groups. The primary endpoint was the rate
of hospitalization within the next 6 months after initial ICD evaluation.

Results: Device evaluation demonstrated at least one episode of monitored NSVT in 50 out of 104 patients. As expected, no device therapy
(shock or anti-tachycardia) was needed for such episodes. At 6 months, 24 patients were hospitalized due to acute decompensated HF.
Hospitalization rate was significantly lower in the NSVT negative as compared with positive groups (38% versus 62%; adjusted hazard ratio
[HRI 0.166 ; 95% Cl 0.056 to 0.492; p = 0.01).

Conclusions: Monitored NSVT bouts in ICD recordings may serve as a predictor of future HF hospitalizations in ICD recipients with HF
suggesting optimization of therapeutic modalities in these patients along with a close supervision in the clinical setting. (Arq Bras Cardiol. 2017;
109(4):284-289)

Keywords: Heart Failure; Tachycardia, Ventricular; Defibrillators, Implantable; Hospitalization.
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Introducao

O cardioversor desfibrilador implantavel (CDI) tem sido
considerado o pilar da prevengao de morte cardiaca stbita
(MCS) em pacientes com insuficiéncia cardiaca e reduz
significativamente a mortalidade global nestes pacientes."?
Na pratica clinica, a diminuicao das re-hospitalizagdes em um
dado paciente com insuficiéncia cardiaca serve como preditor
de desfecho favordvel e pode também refletir a otimizagao da
estratégia terapéutica. Consistentemente com esta nocao, foi
sugerido que a terapia de CDI estava associada com menores
taxas de readmissao de IC.?

A taquicardia ventricular ndo sustentada (TVNS) tem
sido um dos desafios mais comuns em cardiologia clinica.
Geralmente é definida como trés ou mais batimentos
consecutivos abaixo do nédulo atrioventricular com uma
frequéncia > 120 BE / min e durando menos de 30 s.%?
O CDI representa tratamento assim como opgoes de
monitorizagao para TVNS. A TVNS estd associada com um
risco aumentado de taquiarritmia sustentada® e é também
um fator de risco para MSC em pacientes com disfuncao
ventricular esquerda e cardiomiopatia hipertréfica.®8
Em outras palavras, a TVNS é um achado comum no
monitoramento Holter de pacientes com insuficiéncia
cardfaca e estd associada com mau resultado.’ Este estudo
tem como objetivo investigar o impacto potencial de
episddios de TVNS na futura incidéncia de hospitalizagoes
por insuficiéncia cardiaca entre receptores de CDI com IC.

Métodos

Populacao do estudo e inscricao

Este estudo observacional, prospectivo foi realizado entre
novembro de 2015 e maio 2016 na Clinica Cardiolégica
do Hospital Universitario de Trakya em Edirne, Turquia.
Os registros de CID contém dados coletados entre a
avaliacdo do indice anterior e o dia atual. O anterior estudo
de seguimento de pacientes com CDI foi realizado 6 meses
antes do inicio do dia de estudo. A TVNS foi definida
na area monitorada de CID como 4 ou mais batimentos
consecutivos abaixo do nédulo atrioventricular a uma taxa >
167 batimentos por minuto e mais curto que 16 batimentos
(Figura 1). Pacientes que tiveram episédios de TVNS foram
definidos como grupo | e aqueles que nao tiveram episddios
de arritmia foram definidos como grupo II.

Pacientes com insuficiéncia cardiaca descompensada no
momento da inscrigdo, fibrilagdo atrial ou flutter, patologia
valvular primaria, doenga pulmonar obstrutiva cronica
avangada, infecgdo recente, malignidade, discrasias sanguineas,
doencas autoimunes ou inflamatérias, insuficiéncia renal e
insuficiéncia hepatica foram excluidos do estudo. Além disso,
para as arritmias ventriculares e arritmias supraventriculares
discriminantes mais precisamente, apenas pacientes com
CDI de dupla camara foram selecionados e os pacientes que
recebiam qualquer terapéutica com CDI (choque ou ATP) ou
de TV monitorada (133-167 bpm) foram excluidos.

Foram coletados dados incluindo idade, sexo, diabetes
mellitus, hipertensdo e hiperlipidemia. A definigdo de HT
foi um valor de pressao arterial sistélica (PAS) = 140 mmHg

e/ou valor da pressao diastdlica = 90 mmHg, pelo menos,
> 2 PAS medigdes ou estar em tratamento anti-hipertensivo.'
A definicao de DM considerou um valor de agtcar no sangue
=126 mg/dL (7,0 mmol /1) em jejum ou estar em tratamento
antidiabético’ enquanto a hiperlipidemia baseou-se na
presenga de colesterol no sangue de = 200 mg/dL ou o
nivel de triglicerideos = 150 mg/dl em jejum. O estudo foi
aprovado pelo comité de ética local e foi implementado em
plena conformidade com a Declaracao de Helsinque, em
pesquisa com seres humanos. Todos os individuos deram seu
consentimento informado para participar.

Monitoramento e coleta de dados

A interrogacao do desfibrilador cardiaco implantavel foi
realizada no comeco do estudo. Todas as zonas do ICD
eram como VT (167-200 bpm) com discriminadores e VF
(> 200 bpm. A TV padrao foi definida como um intervalo
do ciclo de taquicardia sustentada que varia entre 300 e
360 ms. A FV foi definida quando o intervalo do ciclo era
mais curto do que 300 ms. A TVNS foi definida como uma
taquicardia complexa de ritmo regular, com duragao de
quatro ou mais batidas, maior taxa do que 167 bpm e menor
que 16 batimentos. Dois eletrofisiologistas independentes
cegos para o desenho do estudo realizaram interrogatérios
do CDI, revisaram e classificaram os episédios de arritmia.
Quando nao houve consenso, um terceiro médico foi incluido,
e o julgamento final foi com base na decisao da maioria.

No ato da inscri¢do, foi anotada uma histéria detalhada
do paciente e da medicagao. A ecocardiografia foi realizada
para a avaliagdo da fragao de ejegao do ventriculo esquerdo,
e os resultados do controle do dispositivo foram coletados
na unidade de seguimento do CDI. Visitas clinicas de
acompanhamento foram agendadas a cada més. Em cada visita
de acompanhamento, o mesmo médico cego para a causa da
apresentagao do paciente avaliou sinais e sintomas de piora da
IC por auscultagao e exame de edema nas pernas e veia jugular
distendida. Uma radiografia de térax foi feita para sinais de
congestao pulmonar e, quando foi suspeita descompensagao
cardfaca, o paciente foi admitido no hospital.

Analise estatistica

As varidveis continuas sao expressas como média (desvio
padrao), se a distribuicdo era normal e como mediana (gama
interquartil), se a distribuicdo era anormal. A distribuicao
normal para as variaveis continuas foi confirmada pelo teste
de Kolmogorov-Smirnov. As varidveis categdricas sao expressas
como nlimeros e percentagens. Teste 2 ou exato de Fisher
foi realizado para comparar as varidveis categoricas. Teste t de
Student nao pareado ou teste de Mann-Whitney foi usado para
varidveis continuas, conforme o caso. Andlise de regressao de Cox
foi utilizado para avaliar a relagao entre variaveis e episodios de
TVNS. Os resultados da analise de Cox foram apresentados na
forma de razoes de risco (RR) e intervalos de confianga de 95%
(I0). A andlise da curva caracteristica do receptor foi utilizada
para determinar os niveis 6timos de corte dos episodios de TVNS
para prever a admissao hospitalar.Todas as andlises estatisticas
foram realizadas utilizando SPSS versao 17.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL). Um valor de p de 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.
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Figura 1 - Definigdo de TVNS positiva e negativa para registro de CDI.

Resultados

Episodios de TVNS foram observados em 50 dos
104 pacientes (48%) na avaliagdo inicial do CDI. A populagao
em estudo foi dividida em dois respectivos subconjuntos de um
episédio de TVNS existente (Crupo |: 54 pacientes com TVNS e
Grupo II: 50 pacientes sem TVNS). As caracteristicas de linha de
base da populagao do estudo estao apresentadas na Tabela 1.
As caracteristicas da linha de base foram semelhantes entre
os dois grupos. Os resultados dos parametros hematoldgicos
e bioquimicos estao listados na Tabela 2. Os parametros
laboratoriais também foram comparaveis entre os grupos.

Seis meses ap6s o interrogatério inicial do CDI, 24 pacientes
foram eventualmente internados por IC descompensada.
A hospitalizagao foi significativamente menor no grupo de
TVNS negativa em relagao ao grupo positivo (38% versus
62%, ajustado por razao de risco [RR] 0.166, IC de 95%:
0.056-0.492; p = 0.01). Os pacientes foram readmitidos por
IC mais frequentemente no primeiro més em comparagao
com os meses seguintes. No total, 10 dos 24 pacientes
hospitalizados foram admitidos no primeiro més. Além disso,
8 destes 10 estavam no grupo Il (Figura 2). Analise de curva
ROC para episédios de TVNS (drea sob a curva de 0.816,
IC de 95% 0.650-0.812, p < 0.001) mostraram que
um nimero total de = 19 TVNS tinha um forte poder
discriminatério para predizer futura hospitalizacao por IC
(Sensibilidade 67%, especificidade 88%) (Figura 3).

Discussao

Este estudo demonstra claramente que os episédios de
TVNS monitorada nas gravagoes iniciais do CID parecem estar
associados com descompensagao e re-hospitalizagao por IC
dentro de 6 meses ap6s o indice de avaliagdo com uma taxa
predominantemente mais elevada de admissdes no primeiro
més comparada nos meses seguintes.

Estudos anteriores sugeriram a TVNS como um importante
determinante prognéstico para eventos arritmicos.'*'* A TVNS
e batimentos prematuros ventriculares frequentes mostraram
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previamente que tém uma associagao significativa com um
risco aumentado de arritmia em pacientes com cardiomiopatia
dilatada.™ Mais importante, a TVNS estd fortemente associada
com um risco aumentado de MCS no estabelecimento de
cardiomiopatia hipertréfica.' Embora a potencial associagao
da TVNS com outros eventos arritmicos malignos foi esclarecido
até certo ponto, a relagao entre insuficiéncia cardiaca
descompensada e TVNS ainda nao foi completamente elucidada.

Arritmias ventriculares sdo frequentemente encontradas em
pacientes com IC,° com uma incidéncia global de TNVS entre
30% e 80%."*"” A TVNS também é comum nos registros de ECG
ambulatério de pacientes com IC e esta associada com mau
progndstico.” A TVNS foi sugerida como um preditor independente
da mortalidade total em pacientes com IC."* Além disso, se
verificou que aTVNS foi preditiva de arritmias derivadas de CDI
em pacientes com cardiomiopatia isquémica ou ndo-isquémica.'®

Os mecanismos exatos que vinculam a TVNS com resultados
adversos ndo estao claros. O mecanismo de esta associagao
pode atribuir-se a hiperativagao simpdtica: durante um episédio
de TUNS, a pressao arterial pode cair drasticamente provocando
uma subsequente descarga simpatica, que, pela sua vez, pode
alterar a estrutura cardiaca e o desempenho a longo prazo
como resultado de episédios arritmicos repetitivos, que levam
finalmente a um estado de insuficiéncia cardfaca progressiva e
descompensagao cardiaca."

Em segundo lugar, o aumento da atividade simpatica é
um preditor de arritmias malignas? e também um disparador
de remodelagdao miocardica adversa. Conseqiientemente,
a TVNS pode ser considerada como uma conseqiiéncia da
insuficiéncia miocdrdica progressiva associada a ativagao
simpdtica aprimorada ou a outros disparadores. Em outras
palavras, uma condigao primaria existente ou anormalidade
que se manifesta como insuficiéncia miocdrdica progressiva
pode em dltima instancia predispor para arritmias malignas,
incluindo a TVNS. Por exemplo, a tempestade elétrica é uma
descoberta ameacadora em receptores de CDI e estd associada
a piora de IC, levando a um risco aumentado de mortalidade
cardfaca stbita e nao stbita.?"*
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas de base em pacientes com CDI com e sem TVNS

Grupo | TVNS (-) (n = 54) Grupo [l TVNS (+) (n = 50) p

Masculino, n (%) (42) (77,7) (42) (84,0) 0,42
|dade (anos, média = DP) 60 + 10,1 61+10,1 0,72
Hipertenséo, n (%) 25 (46) 24 (48) 0,86
Diabetes, n (%) 15 (27) 12 (24) 0,66
Dispositivo

TRC, n (%) 11(20) 6(12) 024
CDI, n (%) 43(80) 44(78)

Etiologia isquémica, n (%) 25 (46) 30 (60) 0,16
Prevengao Secundéria, n (%) 21(38) 17 (34) 0,60
Fragdo de ejecdo (%) 28 +£5,1 28+57 0,98
Ianrit;iig(t)erﬁ:ig:’inéi/zr;a conversora de 42(77) 40 (80) 078
Espironolactona, n (%) 29 (53) 34 (68) 0,13
Digoxina, n (%) 11 (20) 13 (26) 0,50
Diuréticos, n (%) 30 (55) 35(70) 0,13
Betabloqueadores, n (%) 47 (87) 46 (92) 0,24
Estatina, n (%) 27 (50) 28 (56) 0,56
Amiodarona, n (%) 7(12) 2(4) 0,10
ivabradine, n (%) 8(14) 8 (16) 0,86

TVNS: taquicardia ventricular ndo sustentada; CDI: cardioversor-desfibrilador implantavel; TRC: terapia de ressincronizagéo cardiaca; DP: desvio padréo.

Tabela 2 - Comparagao de caracteristicas bioquimicas e hematologicas e hospitalizagao em pacientes com CDI com e sem TVNS

Group I NSVT (-) (n = 54) Group I NSVT (+) (n = 50) p
Glucose, mg/dL 124 70,1 114 £40,1 0,40
Creatinina, mg/dL 1,01+0,34 09+0,24 0,63
Sédio, mg/dL 135+£17,3 13739 0,52
Potéssio, mg/dL 45+0,53 45+0,57 0,98
Lipoproteina de baixa densidade, mg/dL 107 £39,9 106 + 36,1 0,97
Lipoproteina de alta densidade, mg/dL 40+124 38+128 0,57
Aspartato transaminase, mg/dL 28 (14-113) 26 (8-65) 0,53
Alanina transaminase, mg/dL 25 (5-115) 25 (3-71) 0,95
Hemoglobina, g/dL 129+172 13+2,04 0,82
Plaquetas, x 10°/L 244 +90,6 235+63,6 0,54
Globulos brancos, x 10,9 /ul 8,1+232 8,9+ 3,02 0,14
HET, mU/L 21+£175 22+285 0,80
T3 livre, ng/dL 25+0,75 274081 0,31
T4 livre, ng/dL 1,1+0,32 1,1+0,25 0,67
Hospitalizago, n (%) 5(9) 19 (38) 0,001

TVNS: taquicardia ventricular ndo sustentada; CDI: cardioversor-desfibrilador implantavel; HET: horménio estimulante da tiroide.

No presente estudo, encontramos uma relagao significativa
entre os episddios de TVNS monitorados e as taxas de
hospitalizagdo aos 6 meses. Nosso estudo tem importantes

implicagoes clinicas; os marca-passos sao exitosos dispositivos
de detecgdo do ritmo e o acompanhamento da CDI serve
como uma forma facil de detectar um registro de ritmo a longo
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Figura 3 — Anélise da Curva ROC entre hospitalizagéo e episédios de taquicardia ventricular ndo sustentada.

prazo dos pacientes. A detecgdo da TVNS em registro de CDI
de pacientes com IC pode ser uma ferramenta importante
para a previsao do desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca
descompensada em um futuro préximo. Os indices de
re-hospitalizacao por IC podem diminuir substancialmente
por meio de monitoramento de perto e otimizacao da terapia
médica nos pacientes.

Existem algumas limitagoes no presente estudo.
Este foi um estudo de um tnico centro e um niimero limitado
de pacientes. Devido ao tamanho da amostra e ao poder
inadequado, parece muito possivel que algumas associagbes
tenham passado inadvertidas. Além disso, ndo se teve em
conta o impacto potencial de outras arritmias, incluidos as CVP

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):284-289

Sao necessarios estudos prospectivos adicionais para corroborar
o papel prognéstico dos episddios de TVNS na previsao da
futura descompensacao da insuficiéncia cardiaca.

Conclusao

Os episodios de taquicardia ventricular ndo sustentada
podem predizer a futura descompensacao da insuficiéncia
cardiaca em receptores de CDI com IC. A detecgdo de
episodios de TVNS em registros de CDI pode significar a
otimizagdo da terapia médica, assim como uma estreita
supervisao desses pacientes em um esforco para evitar futuras
admissoes por IC.
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E Necessario Personalizar a Avaliacdo da Funcao Renal na
Estratificacao de Pacientes Submetidos a Cirurgia Cardiaca?

Do We Need to Personalize Renal Function Assessment in the Stratification of Patients Undergoing Cardiac Surgery?

Camila R S. Arthur,” Omar A. V. Mejia," Diogo Osternack,” Marcelo Arruda Nakazone,? Maxim Goncharov,’

Luiz A. F. Lisboa," Luis A. O. Dallan,” Pablo M. A. Pomerantzeff," Fabio B. Jatene,” Grupo de Estudo REPLICCAR"?
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Hospital de Base de Sao José do Rio Preto,? Sdo José do Rio Preto, SP — Brasil

Resumo

Fundamentos: Disfuncao renal é preditor independente de morbimortalidade apés cirurgia cardiaca. Para uma melhor
avaliacao da funcao renal, o calculo do clearance de creatinina (CC) pode ser necessario.

Objetivo: Avaliar objetivamente se o CC é melhor que a creatinina sérica (CS) para predizer risco nos pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca.

Métodos: Andlise em 3285 pacientes do Registro Paulista de Cirurgia Cardiovascular (REPLICCAR) incluidos de forma
prospectiva, consecutiva e mandatéria entre novembro de 2013 e janeiro de 2015. Foram obtidos valores de CS,
CC (Cockcroft-Gault) e do EuroSCORE Il. Analise de associacoes da CS e do CC com morbimortalidade foi realizada
mediante testes de calibracao e discriminacao. Por regressao logistica miiltipla, foram criados modelos multivariados
independentes com CS e com CC para predicao de risco de morbimortalidade apés cirurgia cardiaca.

Resultados: Apesar da associacao entre a CS e morbimortalidade, essa nao calibrou adequadamente os grupos de
risco. Houve associagao entre o CC e morbimortalidade com boa calibragao dos grupos de risco. Na predicao do
risco de mortalidade, a CS ficou descalibrada com valores >1,35 mg/dL (p < 0,001). A curva ROC revelou que o CC é
superior a CS na predicao de risco de morbimortalidade. No modelo multivariado sem CC, a CS foi a tinica preditora
de morbidade, enquanto que no modelo sem a CS, o CC foi preditor de mortalidade e o tinico preditor de morbidade.

Conclusao: Para avaliacao da funcao renal, o CC é superior que a CS na estratificacao de risco dos pacientes submetidos
a cirurgia cardiaca. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):290-298)
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Abstract

Background: Renal dysfunction is an independent predictor of morbidity and mortality in cardiac surgery. For a better assessment of renal
function, calculation of creatinine clearance (CC) may be necessary.

Objective: To objectively evaluate whether CC is a better risk predictor than serum creatinine (SC) in patients undergoing cardiac surgery.

Methods: Analysis of 3,285 patients registered in a prospective, consecutive and mandatory manner in the Sao Paulo Registry of Cardiovascular
Surgery (REPLICCAR) between November 2013 and January 2015. Values of SC, CC (Cockcroft-Gault) and EuroSCORE Il were obtained.
Association analysis of SC and CC with morbidity and mortality was performed by calibration and discrimination tests. Independent multivariate
models with SC and CC were generated by multiple logistic regression to predict morbidity and mortality following cardiac surgery.

Results: Despite the association between SC and mortality, it did not calibrate properly the risk groups. There was an association between CC
and mortality with good calibration of risk groups. In mortality risk prediction, SC was uncalibrated with values > 1.35 mg /dL (p < 0.001).
The ROC curve showed that CC is better than SC in predicting both morbidity and mortality risk. In the multivariate model without CC, SC was
the only predictor of morbidity, whereas in the model without SC, CC was not only a mortality predictor, but also the only morbidity predictor.

Conclusion: Compared with SC, CC is a better parameter of renal function in risk stratification of patients undergoing cardiac surgery.
(Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):290-298)
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Introducao

A andlise de custo-efetividade em cirurgia cardiaca mostra
o impacto da prevencao de complicagoes e da incorporagao
de novas tecnologias no sistema de satide." Pacientes com
disfuncao renal submetidos a cirurgia de revascularizagao
miocdrdica evoluem no pds-operatério com maiores taxas de
complicagoes e mortalidade hospitalar.? Assim, uma avaliagao
mais fidedigna da fungao renal, no contexto de uma abordagem
personalizada, pode trazer uma melhor otimizagao e alocagao
dos recursos que ajudem médicos e pacientes na escolha do
melhor momento e tipo de tratamento.

Neste contexto, diversos estudos na literatura mostram
uma correlagao direta entre o grau de insuficiéncia renal
pré-operatéria e a morbimortalidade pés-cirurgia cardiaca.>*
Para estimar melhor o grau de insuficiéncia renal, escores
de risco atuais tém incluido o célculo do clearance de
creatinina (CC) na avaliacdo.>” Um deles foi o EuroSCORE Il
que, na tentativa de se ajustar as tendéncias atuais, ficou
mais complexo e mostrou falhas na sua validagao interna,°
0 que nos leva a ficar apreensivos na escolha de escores
internacionais e de modelos cada vez mais complexos.

No Brasil, modelos locais incluem unicamente o valor de
creatinina sérica (CS), inclusive como varidvel categérica, para
estimar o risco de mortalidade,’" Por isso, EuroSCORE |I,
recentemente validado em realidade brasileira,’ inclui niveis
de CC em seus itens de predigao, na expectativa de melhorar
o desempenho do antigo EuroSCORE."* No entanto, falhas nos
testes da calibragdo em nosso meio podem estar relacionadas
com a imprecisao na medida de algumas das suas variaveis.
Sendo assim, e diante da maior complexidade de se calcular o
CC em comparagao a CS para médicos e outros profissionais da
salide, a real necessidade da obtencao do CC é questionavel.
Infelizmente, ndo temos conhecimento de estudos disponiveis
que avaliem o impacto do CC versus a CS na morbimortalidade
ap6s cirurgia cardiaca.

Diante dessa lacuna na literatura, o objetivo de nosso
estudo foi avaliar objetivamente a importancia do CC
versus a CS na estratificacdo de pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca no registro prospectivo, multicéntrico e
mandatério de pacientes submetidos a cirurgia cardiaca no
Estado de Sao Paulo.™

Métodos

Amostra

Estudo transversal no Registro Paulista de Cirurgia
Cardiovascular (REPLICCAR) realizado no Instituto do
Coragao do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo. Todos os pacientes operados
consecutivamente de forma eletiva, em urgéncia ou emergéncia,
de coronaria e/ou valva, em 10 hospitais do Estado de Sdo Paulo
de novembro de 2013 a janeiro 2015 foram incluidos na
analise. Antes de iniciar o estudo, foi confirmada a presenga do
valor de CS, do CC e do EuroSCORE Il em todos os pacientes.
Para a significancia estatistica do estudo, a amostra deveria
incluir no minimo 100 eventos; com um namero de 224 ébitos
e 263 registros de morbidade, este estudo foi iniciado.

Critérios de inclusao e exclusao

Critérios de inclusdo:

Todos os pacientes com idade = 18 anos, operados de
forma eletiva no perfodo estabelecido de:

* Cirurgia valvar (troca ou plastica);

* Cirurgia de revascularizagdo miocardica (CRM) (com
ou sem a utilizagao de circulagao extracorpérea);

* Cirurgia associada (CRM e cirurgia valvar).

Critérios de exclusdo:

Foram excluidos outros tipos de cirurgia associada a cirurgia
valvar e/ou CRM.

Coleta, definicao e organizacao dos dados

No REPLICCAR, a coleta de dados dos pacientes é realizada
por uma pessoa graduada e treinada para trabalhar com a
alimentagao do registro em cada um dos 10 centros que fazem
parte do projeto. Os dados foram incorporados on-line no site:
bdcardio.incor.usp.br mediante senha e usudrio personalizado,
pelo preenchimento de quatro interfaces disponiveis:
pré-operatério, intraoperatério, alta e avaliagio em 30 dias.
Um total de 68 varidveis foi coletado por paciente, e
o seguimento feito por via telefénica. A completude e
veracidade dos dados foram supervisionadas pela governanga e
administragao do registro. O CC foi calculado pela equagao de
Crockcroft-Gault para estimagao da taxa de filtragao glomerular
a partir do valor de CS, idade, sexo e peso corpdreo.

O valor do EuroSCORE Il no registro é calculado a partir
do site http://www.euroscore.org/calc.html. Os desfechos
analisados foram mortalidade e morbidade hospitalar
no periodo entre a cirurgia e a avaliagdo em 30 dias, ou
do contrdrio, até a alta hospitalar. A morbidade incluiu:
insuficiéncia renal aguda grave (IRAg), acidente cerebral
vascular (ACV) e infarto agudo de miocardio (IAM).

Analise estatistica

As variaveis continuas foram expressas como a média +
desvio-padrao e as varidveis categéricas, como percentagens.
O teste exato de Fisher foi utilizado para as tabelas de
contingéncia. A calibragdo foi calculada pelo teste de
Hosmer Lemeshow, mostrando que o modelo ajusta-se de
forma adequada quando p > 0,05. Na calibragdo do CC e
da CS, foi analisada a diferenca entre os valores esperados
de mortalidade e morbidade e os valores observados por
subgrupos (NLS, nonlinear least squares ou minimo quadrados
nao lineares). Assim, um valor de NLS positivo indica que
o resultado dos desfechos foi melhor que o esperado.
Além do valor do NLS, foi avaliada a taxa ajustada entre
os desfechos observados e esperados, também chamada
de “taxa de mortalidade ajustada ao risco” (RAMQ, risk
adjusted mortality quotient). Um valor de RAMQ inferior a 1
indica que o desempenho cirdrgico foi melhor que a média.
A acuracia do CC e da CS para a mortalidade e morbidade
foi avaliada a partir da drea abaixo da curva ROC.
Mediante anélises de regressao logistica mdltipla, foram
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construidos dois modelos multivariados para 6bito, um com
a variavel CS e outro com a variavel CC, similarmente aos
dois modelos multivariados para morbidade. A regressao foi
realizada mediante o processo de selegao stepwise. Modelos
com a varidvel dicotdbmica CC < 55 mL/min também
foram testados. O valor de p menor de 5% foi considerado
significativo. A analise estatistica foi realizada com o auxilio
do software SPSS Statistics Desktop versdo 22.0 para
Windows (IBM Corporation Armonk, New York).

Etica e Termo de Consentimento:

Este trabalho foi aprovado como subprojeto do registro
online n® 9696 da Comissao de Ftica para Analises de Projetos
de Pesquisa (CAPPesq) do HCFMUSP intitulado "Estratificagao
de Risco Cirlrgico como Instrumento de Inovagdo em
Programas em Cirurgia Cardiaca no Sistema Unico de Satde
do Estado de Sao Paulo: Estudo SP-Score-SUS”

Resultados

Casuistica

Dos 3.285 pacientes analisados, 224 pacientes (6,8%)
morreram e 263 (7,9%) tiveram alguma morbidade.
A média de idade foi de 60,47 = 12,3 anos. Foram 1195
(36,3%) pacientes do sexo feminino. O indice de massa
corporal médio foi de 26,7 = 4,5kg/m?. Reoperagdes foram
realizadas em 399 (12,1%) pacientes. Foram operados
1428 (43,4%) pacientes com classe funcional IlI-IV e 1180
(35,8%) de urgéncia/emergéncia. O valor médio da fracao
de ejecao foi de 58,3 = 11,2%. O valor médio de CS foi de
1,25 = 1,1 mg/dLe ode CCde 72,6 = 29,5 mL/min. O valor
médio de EuroSCORE Il foi de 2,6 =+ 4,3. Foram realizadas
1862 (56,7%) CRMs isoladas, 1065 (32,4%) cirurgias da
valva isoladas e 358 (10,9%) CRM e de valva combinadas.

Associacao entre a CS e mortalidade
Houve associagdo entre CS e mortalidade (p = 0,0003).

No entanto, o modelo com subgrupos de CS nao se ajustou

Tabela 1 — Mortalidade esperada (ME) pela creatinina sérica ajustada

adequadamente a mortalidade no teste de Hosmer-Lemeshow
(H-L, p < 0,0001), Tabela 1.

Podemos observar que embora exista associacao entre a
mortalidade esperada pela CS e a mortalidade observada na
amostra, quando os valores de CS foram = 1,60 a mortalidade
esperada pela variavel se fez significativamente desproporcional
(RAMQ > 2), subestimando a mortalidade observada.
Por outro lado, existe um nimero de pacientes similares
entres os grupos (vide figura suplementar A) confirmando a
desproporcao da MO/ME para valores mais altos de CS.

Associacao entre o CC e mortalidade

Houve associagdo entre CC e mortalidade (p < 0,0001) e
o modelo com subgrupos de CC se ajustou adequadamente
a mortalidade no teste de Hosmer-Lemeshow (H-L,
p = 0,277), Tabela 2.

Podemos observar que na calibragdo, utilizando o CC
como varidvel preditora dos grupos formados pelo teste de
Hosmer Lemeshow, ndo houve diferenca significativa entre
a mortalidade esperada pelo CC e a mortalidade observada
(p = 0,277). Sendo assim, existe um némero de pacientes
similares entres os grupos (Vide Figura Suplementar B), que
confirma que o CC é um bom preditor de mortalidade.

Na andlise da curva ROC (Figura 1), que mede a acurécia da
variavel em discriminar pacientes que morrem e sobrevivem,
observou-se que, ao utilizar a creatinina sérica como
variavel preditora, a acuracia do modelo foi de apenas 0,65.
No entanto, quando o CC foi usado como variavel preditora,
a acuracia do modelo para predizer a mortalidade observada
alcangou 0,73 (p < 0,001).

Associacao entre CS e morbidade (ACV, IAM, IRAg):

Houve associacdo entre CS e morbidade (p < 0,0001).
No entanto, o modelo com subgrupos de CS nao se ajustou
adequadamente a morbidade no teste de Hosmer-Lemeshow
(H-L, p < 0,0001), Tabela 3.

Podemos observar que, embora exista associagdo entre
a morbidade esperada pela creatinina sérica e a morbidade

a mortalidade observada (MO)

Creatinina sérica Casos % MO ME RAMQ (MO/ME)
<0,80 341 104 15 20,96 0,72
0,80-0,87 346 10,5 16 21,72 0,74
0,88-0,93 310 94 9 19,69 0,46
0,94-0,99 235 71 10 15,07 0,66
1,00-1,03 322 9,8 19 20,78 0,91
1,04-1,10 350 10,6 16 22,83 0,70
1,11-1,20 381 1,6 22 252 0,87
1,21-1,34 325 9,9 21 21,87 0,96
1,35-1,59 319 9,7 28 22,02 1,27
21,60 364 11 68 33,86 2,01
Total 3293 100,0 224 224

RAMQ: Taxa de mortalidade ajustada ao risco.
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Tabela 2 - Mortalidade esperada (ME) pelo Clearance de Creatinina ajustado a Mortalidade observada (MO)

Clearance de creatinina Casos % MO ME RAMQ (MO/ME)
=109 333 10,1 5 3,14 1,59
95-108 339 10,3 9 7,14 1,26
85-94 343 10,4 1 10,31 1,07
77-84 310 94 13 12,26 1,06
70-76 328 10,0 6 16,13 0,37
64-69 319 9,7 20 19,3 1,04
57-63 333 10,1 24 24,52 0,98
49-56 34 10,4 34 31,17 1,09
39-48 323 9,8 34 37,86 0,90
<38 324 9,8 68 62,17 1,09
Total 3293 100,0 224 224
RAMQ: Taxa de mortalidade ajustada ao risco.
Curva ROC para CS, CC e mortalidade
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Figura 1 - Curva ROC para creatinina sérica, clearance de creatinina e mortalidade.

observada na amostra, a calibragao pelo teste de Hosmer
Lemeshow demostrou diferenga significativa entre a
mortalidade esperada pela Creatinina Sérica e a mortalidade
observada nos grupos estabelecidos.

Associacao entre o CC e morbidade (ACV, IAM, IRAg)

Houve associagao entre o CC e morbidade (p < 0,0001) e
o modelo com subgrupos de CC se ajustou adequadamente
a morbidade no teste de Hosmer-Lemeshow (H-L,
p < 0,346), Tabela 4.

Além de haver associacao entre a morbidade esperada
pelo CC e a morbidade observada na amostra, a calibragao
pelo teste de Hosmer-Lemeshow demostrou que nao houve
diferenca significativa entre a mortalidade esperada pelo CC
e a mortalidade observada nos grupos estabelecidos.

Andlise da curva ROC (Figura 2) mostrou que, quando
utilizamos a CS como variavel preditora, a acuracia do modelo
é de apenas 0,68. No entanto, quando utilizamos o CC como
varidvel preditora, a acurdcia do modelo para predizer a
mortalidade observada foi de 0,70 (p < 0,001).
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Tabela 3 — Morbidade esperada pela Creatinina Sérica ajustada @ morbidade observada

morbi =1 morbi =0
Grupo Total Observado Esperado Observado Esperado
1 341 13 23,80 328 317,20
2 346 14 24,83 332 321,17
3 310 13 22,59 297 287,41
4 235 16 17,34 219 217,66
5 322 14 23,95 308 298,05
6 350 23 26,40 327 323,60
7 381 20 29,26 361 351,74
8 325 32 25,53 293 299,47
9 319 32 25,90 287 293,10
10 364 86 43,42 278 320,58
Tabela 4 — Morbidade esperada pelo clearance de creatinine ajustado a morbidade observada
morbi =1 morbi =0
Grupo Total Observado Esperado Observado Esperado
1 333 7 5,30 326 327,70
2 339 12 10,68 327 328,32
3 343 16 14,52 327 328,48
4 310 18 16,47 292 293,53
5 328 19 20,86 310 307,14
6 319 17 24,08 302 294,92
7 333 21 29,56 312 303,44
8 341 39 36,18 302 304,82
9 323 41 42,06 282 280,94
10 324 74 63,30 250 260,70
Modelo multivariado para mortalidade Discussao

Na parte superior da Tabela 5, podemos observar que
quando criamos um modelo multivariado para mortalidade
sem o CC, aparecem como preditores independentes as
varidveis idade, hematécrito, pressao da artéria pulmonar,
tipo de internacao e classe funcional, mas nao a CS.
No entanto, na parte inferior da tabela, quando criamos um
modelo multivariado sem a creatinina sérica, o CC aparece
no modelo, atingindo acuracia de 0,768.

Modelo multivariado para morbidade

Na parte superior da Tabela 6, podemos observar que
quando criamos um modelo multivariado para morbidade
sem o CC, aparecem como preditores independentes as
variaveis idade, hematécrito e CS para uma acurdcia de 0,68.
No entanto, na parte inferior da tabela, ao criarmos um
modelo multivariado sem a CS, o CC aparece no modelo e
alcanca uma acurécia de 0,70.

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):290-298

Em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, a fungdo renal
influencia a predicao de mortalidade.? Mdltiplos modelos de
avaliagao de risco pré-operatério em pacientes submetidos
a cirurgia cardfaca confirmam a importancia da funcao
renal como preditor de mortalidade. Nesses modelos, IRA,
necessidade de didlise e creatinina sérica, como variaveis
categoricas, sao consideradas como fatores de risco.

O nivel de CS ¢ influenciado por varios fatores que sao
independentes da taxa de filtragdo glomerular: secrecao e
reabsorcao tubular, produgao endégena, alimentagao varidvel,
eliminagdo extrarrenal, técnicas de diagndstico laboratorial,
e medicamentos utilizados.™'® Uma vez que a avaliagao da
funcao renal, com base no valor de CS esté associada a diversas
limitacoes,’®'” e a mensuracao do CC na urina é bastante
demorada, foram desenvolvidas vérias férmulas para estimar a
fungao renal a partir de creatinina sérica, peso corpéreo, idade,
sexo e caracteristicas étnicas. Todas estas férmulas, no entanto,
exibem algumas limitagoes.
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Figura 2 - Curva de ROC para creatinina sérica, clearance de creatinina e morbidade.

Tabela 5 — Modelo Multivariado para mortalidade

Modelo multivariado para mortalidade sem Clearance de creatinina:

Intervalo de confianga 95%

Efeito Estimativa de risco Limite Inferior Limite Superior
|dade 1.047 1.028 1.066
Hematocrito 0.924 0.891 0.958
Press&o da artéria pulmonar 1.020 1.008 1.032
Urgéncia/lEmergéncia 2.341 1.518 3.61
Classe funcional Il /IV 2.136 1.063 4.292

Acuracia = 0,762

Modelo multivariado para mortalidade sem Creatinina sérica:

Intervalo de confianga 95%

Efeito Estimativa de risco Limite Inferior Limite Superior
|dade 1.038 1.019 1.058
Hematécrito 0.935 0.900 0.971
Press&o da artéria pulmonar 1.018 1.006 1.030
Clearance de creatinina 0.989 0.978 0.999
Urgéncia/lEmergéncia 2.163 1.393 3.358
Classe funcional Il /IV 2.087 1.037 4.198

Acuracia = 0,768
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Tabela 6 — Modelo multivariado de morbidade

Modelo multivariado para morbidade sem CC:

Intervalo de confianga 95%

Efeito Estimativa de risco Limite Inferior Limite Superior
Idade 1,028 1,011 1,046
Hematocrito 0,940 0,908 0,973
Creatinina sérica 1,127 1,018 1,240

Acuracia = 0,68

Modelo multivariado para morbidade sem CS:

Intervalo de confianga 95%

Efeito Estimativa de risco

Limite Inferior Limite Superior

Creatinina sérica 0,971

0,962 0,980

Acuracia = 0,70

A forma de avaliagdo da funcao renal mais utilizada no
Medicare e na lista de espera dos transplantes nos EUA,'® é a
férmula de Cockceroft-Gault. Essa férmula nao é absolutamente
precisa (por exemplo, em idosos doentes) e pode superestimar
ou subestimar a funcao renal.’' Vérios estudos sobre
insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia renal mostraram uma boa
correlacao entre os valores de CC de acordo com a férmula
de Cockcroft-Gault e a taxa de filtracao glomerular. 2!
Devido a sua ampla aceitagao, a férmula de Cockcroft-Gault
foi escolhida para o calculo do CC no REPLICCAR.

E importante ressaltar que a avaliacdo bindria do CC
(< 55 mL/min) foi realizada neste estudo e nao mostrou
diferenga em relacdo a avaliacdo continua da varidvel.
No entanto, foi visto que em pacientes com niveis de
CS = 1,35 mg/dL, a mortalidade observada comega a ser
maior que a mortalidade esperada, chegando a ser duas vezes
maior que em pacientes com niveis de CS = 1,60 mg/dL.
Embora a CS continue sendo utilizada em nosso meio,?*?>
mesmo como critério de classificagao dos estagios de IRA,** ela
deve ser cuidadosamente analisada pela sua falta de calibragao
na predicdo de mortalidade. Esses esforcos devem comecar
pela inclusao do CC nos escores de risco locais, em que a CS
é inserida ainda de forma bindria.

O CC teve maior poder preditivo para mortalidade e para
morbidade que a CS, avaliado pela area abaixo da curva ROC.
No entanto, existe dificuldade na avaliagdo do desvio padrao
da area da curva ROC para se identificar diferengas entre as
varidveis analisadas. Para contornar este problema, foram
construidos modelos multivariados por meio da regressao
mdltipla e, assim, foi avaliada primeiramente a influéncia
do CC e depois da CS no relacionamento com as outras
varidveis. Pela andlise de regressao, no modelo para ébito,
quando o CC foi excluido, a CS ndo conseguiu ser varidvel
preditora independente, o que revela sua ineficiéncia nessa
avaliagdo. Por outro lado, quando a CS foi excluida, o CC
foi ndo somente variavel preditora independente como o
Gnico preditor no modelo para morbidade. Esta andlise local
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reforga a importancia do CC na avaliagdo pré-operatéria o que
também vem sendo mostrado em outros estudos brasileiros.**
Portanto, assim como nos escores internacionais, em que o CC
ja foi incluido, modelos locais deverao seguir esta tendéncia.

O cdélculo da morbidade e da mortalidade esperadas
pelos modelos de risco, assim como a sua relagdo com a
morbidade e mortalidade observada mediante o NLS e
o RAMQ, representam ferramentas analiticas eficazes na
avaliagdo de potenciais influéncias na morbimortalidade
(p-ex. na deteccdo da doenga no pré-operatério, a escolha
do tipo de procedimento cirtrgico, etc.).

O CC, que é atualmente considerado pelo EuroSCORE
Il mesmo que de forma categorizada, ja é incluido no
REPLICCAR como varidvel continua e, sem davida, devera
fazer parte dos futuros modelos de risco brasileiros.
Desta forma, deve-se preferir o CC calculado pela equacao
de Cockcroft-Gault a CS na avaliagao pré-operatéria da
funcao renal.

A (nica limitacao evidente do estudo é o fato de
ndo se tratar de um estudo randomizado que poderia
avaliar especificamente o impacto de cada varidvel.
Embora a metodologia aplicada neste estudo por meio de
registros prospectivos seja a mais robusta para este tipo de
analise, cabe ressaltar que os resultados precisam ser validados
antes de serem aplicados em outros tipos de procedimentos
e populagoes, como na populagdo pedidtrica.

Conclusao

Este estudo revela que valores de CS a partir de 1,6
subestimam o risco de morbimortalidade hospitalar nos
pacientes submetidos a cirurgia de corondria e/ou valva
no estado de Sao Paulo. Nés encorajamos o célculo do CC
para uma avaliagdo mais acurada e personalizada da fungao
renal visando um melhor planejamento e otimizagao dos
cuidados perioperatérios.?
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Pré-Fragilidade Aumenta o Risco de Eventos Adversos em ldosos
Submetidos a Cirurgia Cardiovascular

Pre-Frailty Increases the Risk of Adverse Events in Older Patients Undergoing Cardiovascular Surgery
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Hospital Sirio Libanés;" Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia,? Sao Paulo, SP; Faculdade Metropolitana da Grande Fortaleza (FAMETRO),?
Fortaleza, CE; Universidade Fortaleza (UNIFOR), Centro de Ciéncias da Saude,* Fortaleza, CE — Brasil

Resumo

Fundamentos: A fragilidade é reconhecida como um importante preditor de eventos adversos em pacientes cirirgicos idosos.
Entretanto, os desfechos em pacientes com pré-fragilidade apés a cirurgia cardiovascular ainda permanecem desconhecidos.

Obijetivos: Investigar os principais desfechos (tempo de internagao, tempo de ventilacio mecanica, incidéncia de
acidente vascular cerebral e 6bito intra-hospitalar) apés cirurgia cardiovascular em pacientes com pré-fragilidade em
comparagao a pacientes sem fragilidade.

Métodos: 221 pacientes acima de 65 anos de idade, com diagnéstico de infarto do miocdrdio ou doenca valvar foram
recrutados no estudo. Os pacientes foram avaliados pela escala de fragilidade clinica (CFS, Clinical Frailty Score) antes
da cirurgia e separados em 2 grupos: sem-fragilidade (CFS 1~3) vs. pré-fragilidade (CFS 4). Para todas as andlises, foi
considerada diferenca significativa quando p < 0,05.

Resultados: Nao foram observadas diferencas nos dados antropométricos e demograficos entre os grupos. Os pacientes com
pré-fragilidade apresentaram maior tempo de ventilacaio mecanica em comparacao a pacientes sem fragilidade (193 + 37 vs.
29 * 7 horas; p < 0,05); resultados similares foram observados para tempo de permanéncia na unidade de terapia intensiva
(5 = 1vs. 3 = 1days; p < 0,05) e tempo total de internacao hospitalar (12 + 5 vs. 9 * 3 dias; p < 0,05). Além disso, os pacientes
com pré-fragilidade apresentaram maior niimero de eventos adversos (acidente vascular cerebral-AVC 8,3% vs. 3,9%; 6bito
intra-hospitalar 21,5% vs. 7,8%; p<0,05) com risco aumentado para AVC (OR: 2,139, IC 95%: 0,622-7,351, p = 0,001;
HR: 2,763, IC 95%: 1,206-6,331, p = 0,0001) e morte intra-hospitalar (OR: 1,809, IC 95%: 1,286-2,546, p = 0,001;
HR: 1,830, IC 95%: 1,476-2,269, p = 0,0001). Além disso, um maior niimero de pacientes com pré-fragilidade necessitaram
de fisioterapia domiciliar que pacientes sem fragilidade (46,5% vs. 0%; p< 0,05).

Conclusao: Pacientes com pré-fragilidade apresentaram maior tempo de ventilacao mecanica e maior tempo de
internacao hospitalar, com maior risco de desenvolverem eventos cardiovasculares adversos em comparagao a
pacientes sem fragilidade. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):299-306)

Palavras-chave: Envelhecimento; Cirurgia Cardiovascular; Eventos Adversos; Fragilidade.

Abstract

Background: Frailty is identified as a major predictor of adverse outcomes in older surgical patients. However, the outcomes in pre-frail patients
after cardiovascular surgery remain unknown.

Objective: To investigate the main outcomes (length of stay, mechanical ventilation time, stroke and in-hospital death) in pre-frail patients in
comparison with no-frail patients after cardiovascular surgery.

Methods: 2217 patients over 65 years old, with established diagnosis of myocardial infarction or valve disease were enrolled. Patients were
evaluated by Clinical Frailty Score (CFS) before surgery and allocated into 2 groups: no-frailty (CFS 1~3) vs. pre-frailty (CFS 4) and followed up
for main outcomes. For all analysis, the statistical significance was set at 5% (p < 0.05).

Results: No differences were found in anthropometric and demographic data between groups (p > 0.05). Pre-frail patients showed a longer
mechanical ventilation time (193 = 37 vs. 29 = 7 hours; p < 0.05) than no-frail patients; similar results were observed for length of stay at
the intensive care unit (5 = 1 vs. 3 = 1 days; p < 0.05) and total time of hospitalization (12 = 5 vs. 9 = 3 days; p < 0.05). In addition, the
pre-frail group had a higher number of adverse events (stroke 8.3% vs. 3.9%; in-hospital death 21.5% vs. 7.8%; p < 0.05) with an increased risk
for development stroke (OR: 2.139, 95% Cl: 0.622-7.351, p = 0.001; HR: 2.763, 95%Cl: 1.206-6.331, p = 0.0001) and in-hospital death
(OR: 1.809, 95% Cl: 1.286-2.546, p = 0.001; HR: 1.830, 95% Cl: 1.476-2.269, p = 0.0001). Moreover, higher number of pre-frail patients
required homecare services than no-frail patients (46.5% vs. 0%; p < 0.05).

Conclusion: Patients with pre-frailty showed longer mechanical ventilation time and hospital stay with an increased risk for cardiovascular
events compared with no-frail patients. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):299-306)

Keywords: Aging; Cardiovascular Surgery; Adverse Events; Fragility.
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Introducao

A fragilidade é caracterizada por uma sindrome
multidimensional com diminuicao no status fisiolégico e
cognitivo," e tanto a pré-fragilidade como a fragilidade
foram descritas como sindromes biolégicas resultantes da
desregulagdo de varias vias metabdlicas.’

Dados recentes revelaram uma associagao significativa
entre pré-fragilidade e o risco de doenga cardiovascular — com
25-50% mais eventos cardiovasculares em idosos frageis que em
idosos saudaveis® — independentemente de quaisquer fatores
de risco cardiometabdlicos. Tal fato sugere que a pré-fragilidade
deve ser considerada como um potencial fator de risco
modificavel para doenca cardiovascular na populacao idosa.

Nos Gltimos anos, tem aumentado o niimero de pacientes
idosos submetidos a cirurgia cardiovascular, e o niimero
de complicagbes decorrentes de cirurgia cardiovascular
nessa populagdo é maior que em pacientes mais jovens.**
E necessdrio uma avaliagio pré-operatéria abrangente
para determinar os riscos e os beneficios da intervengao
cirirgica nessa populagdo. No entanto, os métodos atuais de
estratificagao de risco possuem algumas limitagoes.*”

A fragilidade também tem sido reconhecida como um
importante preditor de eventos adversos em pacientes idosos
submetidos a cirurgias.*® Maiores escores de fragilidade
elevam o risco durante o periodo pés-operatério, com maior
tempo em ventilagdo mecanica, maior tempo de internagao
hospitalar, e maior ocorréncia de complicagbes — acidente
vascular cerebral (AVC) e morte em comparagao a pacientes
com menores escores de fragilidade.> No entanto, a maioria
dos estudos focaram exclusivamente em mostrar que pacientes
com fragilidade sdo mais susceptiveis a eventos adversos que
pacientes sem fragilidade ap6s cirurgia cardiovascular,® enquanto
que os desfechos clinicos em pacientes em estagios precoces de
fragilidade (pré-fragilidade) ainda sao desconhecidos.

Portanto, nosso objetivo foi investigar os principais desfechos
ap6s cirurgia cardiovascular em pacientes pré-frageis em
comparagao a pacientes nao frageis. A detecgao precoce de
pré-fragilidade permite uma classificagao pré-operatéria mais
cuidadosa desses individuos e estimula o desenvolvimento de
programas de prevencao nessa populacao.

Métodos

O presente estudo é do tipo prospectivo observacional.
Foram recrutados, através de uma amostra de conveniéncia,
283 pacientes acima de 65 anos. Todos os pacientes tinham
diagnéstico estabelecido de doenga cardiovascular (infarto
do miocardio, insuficiéncia ou estenose valvar), determinado
por eletrocardiograma prévio e/ou ecocardiografia, e
todos tinham indicagao cirdrgica revascularizagao do
miocérdio, troca ou plastia valvar, ou cirurgia combinada).
Foram excluidos pacientes com doenca neurolégica prévia
(AVC ou distrofia muscular), disfungao cognitiva resultante
de lesdo prévia, escore de fragilidade = 5, procedimentos
cirdrgicos ndo-eletivos/de emergéncia e pacientes que se
recusaram a participar do estudo.

Vinte e quatro horas antes da cirurgia eletiva, a fragilidade
de todos os pacientes foi avaliada pela escala Clinical Frailty
Score (CFS) (Quadro 1), a qual foi aplicada por um UGnico
fisioterapeuta previamente treinado. Todos os pacientes foram
capazes de ser avaliados de forma ativa, ou seja, sem auxilio de
familiares/amigos. Os pacientes foram entdo alocados em dois
grupos: sem fragilidade (CFS 1 a 3) e pré-fragilidade (CFS 4).%'°
O CFS é uma escala pratica, eficiente e validada que quantifica
a fragilidade; foi desenvolvida como um instrumento de
facil aplicagao para estratificar idosos de acordo com o grau
de vulnerabilidade.™

Apbs a cirurgia cardiovascular, todos os pacientes
foram admitidos na unidade de terapia intensiva (UTI).
Frequéncia cardiaca, pressdo arterial média e saturagdo
da oxihemoglobina por oximetria de pulso (SpO,) foram
mensuradas por meio do monitor Dixtal (DX2010®).
O seguimento de todos os pacientes ocorreu por 60 dias,
onde foram observados quanto a alta hospitalar e a ocorréncia
de eventos cardiovasculares adversos importantes: AVC,
infecgdo e ébito durante internagao hospitalar, assim como
o tempo de internagdo, tempo em ventilagdo mecanica, uso
de vasopressores e necessidade de fisioterapia domiciliar apds
a alta hospitalar.

O estudo foi aprovado pelo comité de ética da instituicao
(nimero 1.048.554). Todos os pacientes assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido.

Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada pelo programa
SPSS (versao 20; SPSS Inc.). Os dados foram expressos
em média * desvio padrdo e porcentagem, conforme
apropriado. O teste Kolmogorov-Smirnov foi utilizado
para determinar a normalidade dos dados; o teste t nao
pareado e o teste y? foi aplicado para avaliar diferencas nos
dados categoricos.

As variaveis de sobrevida foram comparadas utilizando o
teste log rank, e as curvas de sobrevida de Kaplan-Meier foram
construidas. Em seguida, modelos de regressao de Cox foram
usados para avaliar a relacao entre fragilidade basal (dados
da cirurgia) e mortalidade. O tempo de acompanhamento
foi calculado em dias a partir da data da medida basal a
data de ocorréncia de um evento cardiovascular adverso.
Foram calculados a razao de chances (odds ratio, OR), a razao
de risco (hazard ratio, HR), e intervalos de confianga de 95%
(IC95%). Para todas as andlises, a significancia estatistica foi
estabelecida em 5% (p < 0,05).

Resultados

Um total de 283 pacientes que se submeteram a
cirurgia cardiovascular eletiva foram recrutados e, desses,
62 pacientes foram excluidos: 11 pacientes se recusaram a
participar, 17 pacientes apresentaram CFS > 5, 22 pacientes
tiveram seus dados pés-cirtrgicos perdidos, e 12 pacientes
submeteram-se a procedimentos cirtirgicos nao eletivos/
emergéncia. Assim, 221 pacientes foram incluidos no estudo
— 144 com pré-fragilidade e 77 sem fragilidade.
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1 Em excelente forma fisica— Pessoas fortes, ativas, energéticas e motivadas.
Estas pessoas normalmente se exercitam regularmente; estéo entre os individuos
mais em forma entre aqueles da mesma idade.

2 Bem - Pessoas sem sintomas de doenga ativa, mas menos em forma que
os individuos da categoria 1. Geralmente se exercitam ou s&o muito ativos
ocasionalmente, p.ex. sazonalmente.

3 Bem controlados- Pessoas cujos problemas médicos estédo bem controlados,
mas cuja atividade fisica regular ndo vai além da caminhada de rotina.

4 Vulneraveis — Apesar de ndo dependerem de outros na rotina diéria, geralmente
suas atividades s&o limitadas por sintomas. Uma queixa comum é de se sentirem
“lentos” e/ou cansados durante o dia.

5 Levemente frageis — Estas pessoas tém uma lentidao mais evidente, e
necessitam de ajudam para atividades da vida diaria (finangas, transporte,
atividades domésticas pesadas, uso de medicamentos). Tipicamente, a fragilidade
leve progressivamente prejudica a realizagao de atividades sozinhos, como fazer
compras, caminhar ao ar livre, preparar as refei¢des e tarefas domésticas.

6 Com fragilidade moderada — As pessoas necessitam de ajuda para todas as
atividades ao ar livre e domésticas. Geralmente apresentam dificuldade em subir
e descer escadas, necessitam de ajuda para tomar banho e podem necessitar de
alguma ajuda (orientagao ou alguém em prontiddo) no momento de se vestir.

7 Com fragilidade grave — Completamente dependentes para o cuidado
pessoal, seja por causa fisica ou cognitiva. Mesmo assim, estas pessoas
parecem estaveis e sem alto risco de morte (dentro de ~6 meses).

8 Com fragilidade muito grave- Completamente dependentes, aproximando-se do
fim da vida. Tipicamente, ndo conseguem se recuperar nem de uma doenga simples.

9 Doentes terminais — Proximos do fim da vida. Esta categoria aplica-se para
pessoas com uma expectativa de vida < 6 meses, sem outra evidéncia de fragilidade.

Quadro 1 - Escala de fragilidade clinica (CFS, Clinical Frailty Scale). Adaptado de Rockwood® e McDermid.™

As caracteristicas basais estdo apresentadas na Tabela 1.
Houve uma porcentagem maior de pacientes do sexo
masculino em ambos os grupos, e o indice de massa
corporal foi ligeiramente maior no grupo pré-fragilidade que
no grupo sem fragilidade. Nenhum paciente apresentou
insuficiéncia cardfaca ou insuficiéncia renal antes da cirurgia.
Além disso, nao houve diferenga no ntimero de cirurgias de
revascularizagdo do miocardio ou de troca ou plastia valvar
entre os grupos (Tabela 1). Adicionalmente, o tempo de
circulacao extracorpérea e o tempo de andxia durante as
cirurgias foram similares entre os grupos pré-fragilidade e sem
fragilidade (Tabela 1).

Nao foram observadas diferencas nos valores
hemodindmicos ou nas amostras sanguineas entre os grupos
ap6s admissdo na UTI (Tabela 1). No entanto, o grupo
pré-fragilidade apresentou maior niimero de pacientes em
uso de drogas vasoativas em comparagao ao grupo sem
fragilidade (Tabela 2). Maior tempo em ventilagao mecanica,
com néimero maior de pacientes em ventilagdo prolongada,
e maior tempo de permanéncia na UTI e de internagao
hospitalar foram observados no grupo pré-fragilidade em
comparagdo ao grupo sem fragilidade. Além disso, no
grupo pré-fragilidade, houve maior incidéncia de eventos
cardiovasculares e maior nimero de pacientes com AVC e
6bito intra-hospitalar que no grupo sem fragilidade (Tabela 2).

Aandlise de Kaplan-Meier mostrou que eventos adversos foram
significativamente maiores em pacientes com pré-fragilidade, tanto
para o desfecho AVC (Figura 1) quanto para o desfecho 6bito
intra-hospitalar (Figura 2). Além disso, 0 OR e o HR indicaram risco
aumentado para AVC e 6bito intra-hospitalar em pacientes com
escores de fragilidade mais altos (grupo pré-fragilidade; Tabela 3).

Discussao

No presente estudo, investigamos a relacao entre
pré-fragilidade e eventos adversos no pés-operatério de
cirurgia cardiovascular. Os novos e principais achados deste
estudo foram: 1) Pacientes com pré-fragilidade apresentam mais
eventos adversos (AVC e ébito intra-hospitalar) que pacientes
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sem fragilidade, e 2) Pacientes com pré-fragilidade apresentam
maior tempo em ventilagdo mecanica e de internagao em
comparagao a pacientes sem fragilidade. Esses achados sao
muito relevantes, uma vez que nao existem estudos prévios
que demonstraram uma relagao entre pré-fragilidade e eventos
adversos no pés-operatério de cirurgia cardiovascular.

Nossos resultados contribuem para compreender o
quanto as comorbidades e os déficits pré-operatoérios
adicionam valor prognéstico aos pacientes apds cirurgia
cardiovascular. Atualmente, mais da metade de todas as cirurgias
cardiovasculares sao realizadas em pacientes com idade acima
de 75 anos.' Recente revisdo sistematica’ mostrou que a
incidéncia de fragilidade aumenta com a idade (65-69 anos:
4%; 70-74 anos: 7%; 75-79 anos: 9%; 80-84 anos: 16%; e
acima de 85 anos: 26%), como consequéncia do declinio
relacionado a idade em muitos sistemas fisiolégicos, que em
geral resulta em vulnerabilidade para mudancas repentinas
na satde causadas por pequenos eventos estressores.?
Além disso, foi demonstrado que esses pacientes apresentam
risco aumentado para quedas, internagao prolongada e
mortalidade apds a cirurgia." Dados prévios mostraram
que cada ponto aumentado no escore de fragilidade esta
associado com maior incidéncia de limitagao funcional e
maior risco de mortalidade em seis meses."® Estudo prospectivo
mostrou que 47% de uma coorte de 5210 pacientes acima de
65 anos de idade foram classificados como pré-frageis (modelo
fenotipico), com uma taxa de mortalidade elevada (23%)
durante sete anos de acompanhamento.'® Sundermann etal.,'”
relataram que pacientes com pré-fragilidade tém um desfecho
intermedidrio entre pacientes frageis e nao frageis. Além disso,
a pré-fragilidade foi associada com um risco quatro vezes
maior para se tornarem frageis em um perfodo de 4 anos de
acompanhamento.'® Sergi et al.,' observaram que pacientes
com pré-fragilidade apresentam mais doengas cardiovasculares
em comparagao a pacientes nao frageis. Contudo, a maioria
dos estudos de fragilidade sobre desfechos pés-operatérios
compararam somente pacientes com fragilidade versus
pacientes sem fragilidade."'®" Nesse contexto, o presente
estudo expande o conhecimento a respeito de pacientes com
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Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes

Sem fragilidade

Pré-fragilidade

(=77 (n=144) P
Antropométricas/Demograficas
Homens, n (%) 52 (67,5%) 93 (64,5%) 0,26
Idade, anos 702 724 0,42
Peso, kg 69,3+98 7344143 0,02
Altura, m 1,64 0,09 1,63 +0,10 0,76
IMC, kg/m? 254+26 2711439 0,001
FEVE, % 54 £12 55+ 11 0,52
Euro Score 2+05 6+04 <0,001
ASA 2+03 3+06 <0,001
Principais comorbidades
Hipertenséo arterial sistémica, n (%) 58 (75,3%) 120 (83,3%) 0,01
Diabetes mellitus tipo 2, n (%) 27 (35%) 56 (38,8%) 0,12
Dislipidemia, n (%) 33 (42,8%) 66 (45,8%) 0,38
Tabagismo, n (%) 14 (18,2%) 16 (11,1%) 0,09
Dados cirdrgicos
Revascularizagao do miocérdio, n (%) 41(53,2%) 83 (57,6%) 0,65
Troca ou plastia valvar, n (%) 25(32,4%) 42 (29,2%) 0,42
Revasculariagdo do miocardio + troca ou plastia valvar, n (%) 11 (14,2%) 19 (13,2%) 0,71
Tempo de tromboplastina parcialmente ativada, s 276 257 0,19
Tempo de circulagdo extracorpérea, min 100 £ 40 90 £ 39 0,17
Tempo de anoxia, min 73+26 63 + 31 0,12
Parametros basais hemodinamicos e sanguineos
FC, bpm 97 +£22 93+19 0,21
PAM, mmHg 98+ 11 101+ 14 0,43
Hemoglobina, g/dL 10,7 £ 2,1 10817 0,68
Hematacrito, % 332+6,0 339+87 0,49
Plaguetas, mm? 143.126 + 60.725 146.726 + 53.742 0,64
Creatinina, mg/dL 1,16 £ 0,50 1,27 £ 0,54 0,54
PCR-us, mg/L 88+08 90+08 0,86
PaOz, mmHg 1185 1179 0,90
PaCO,, mmHg 42+ 11 398 0,06
HCO,", mmol/L 22+2 21£3 0,53
Sp0,, % 96 +4 97+3 0,37

IMC: indice de massa corporal; FEVE: fragéo de eje¢éo do ventriculo esquerdo; ASA: Sociedade Americana de Anestesistas (American Society of Anesthesiologists);
FC: frequéncia cardiaca; PAM: presséo arterial média; PCR-us: proteina C reativa ultrassensivel; PaO, presséo arterial de oxigénio; HCO,: bicarbonato;
SpO, saturagéo da oxihemoglobina por oximetria de pulso. Valores expressos em média + desvio padréo ou frequéncia. Teste t de Student nédo pareado foi utilizado
para variaveis descritas em média + desvio padréo; teste de x? foi utilizado para avaliar diferencas de frequéncias nas varidveis categéricas.

pré-fragilidade. Em um curto periodo de acompanhamento,
pacientes com pré-fragilidade que se submeteram a cirurgia
cardiovascular apresentaram mais eventos adversos e 6bito
intra-hospitalar que pacientes sem fragilidade. Assim, nosso
estudo apresenta uma nova evidéncia de que pacientes com
pré-fragilidade devem ser melhor avaliados e tratados antes da
cirurgia cardiovascular.

Em nosso estudo, pacientes com pré-fragilidade submetidos
a cirurgia cardiovascular apresentaram uma maior incidéncia
de AVC. De fato, esse é um achado comum na literatura
cientifica e esta relacionado ao envelhecimento e ao periodo
intraoperatdrio, apesar dos estudos prévios nao terem avaliado
a fragilidade ou pré-fragilidade.?*?' Pacientes com fragilidade
submetidos a cirurgia (ndo cardiovascular) apresentaram
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Tabela 2 — Dados prospectivos observados na unidade de terapia intensiva e até a alta hospitalar no grupo sem fragilidade e no grupo
pré-fragilidade

Sem fragilidade (n=77)  Pré-fragilidade (n = 144) p

Tempo de permanéncia

Unidade de terapia intensiva, dias 31 5+1 0,03

Tempo total de hospitalizagdo, dias 9+3 12+5 <0,001
Ventilagao mecanica

Tempo em ventilagdo mecanica, horas 29+7 193 +£37 0,001

Tempo prolongado em ventilagdo mecanica, n (%) 0 21(14,5%) 0,001
Vasopressor

Noradrenalina, n (%) 26 (33,8%) 46 (31,9%) 0,87

Dobutamina, n (%) 8(10,4%) 29 (20,1%) 0,03

Dopamina, n (%) 14 (18,2%) 15 (10,4%) 0,08

Nitroglicerina, n (%) 8 (10,4%) 20 (13,8%) 0,24
Eventos adversos

Infecgdo, n (%) 4(5,2%) 7 (4,8%) 0,69

Acidente vascular cerebral, n (%) 3(3,9%) 12 (8,3%) 0,02

Obito intra-hospitalar, n (%) 6 (7,8%) 31(21,5%) 0,001
Cuidado domiciliar (homecare)

Fisioterapia, n (%) 0 67 (46,5%) <0,001

Valores expressos em média + desvio padrédo ou frequéncia. Teste t de Student ndo pareado foi utilizado para variaveis descritas em média * desvio padréo; teste
de x? foi utilizado para avaliar diferengas de frequéncias nas variaveis categoricas

1,04 Sem fragilidade
1
08 p<0,001
9 0,6
© Pré-fragilidade
=]
>
e
3
»n 04
0,2
0,0 -
T T T T T
0 10 20 30 40
Tempo de seguimento (dias)

Figura 1 - Sobrevida cumulativa de acidente vascular cerebral entre os grupos de pacientes com pré-fragilidade e sem fragilidade.
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Figura 2 - Sobrevida cumulativa de morte intra-hospitalar entre os grupos de pacientes com pré-fragilidade e sem fragilidade.

Tabela 3 - Razéo de chance (Odds ratio) e razdo de risco (hazard ratio) para acidente vascular cerebral e dbito intra-hospitalar no grupo

pré-fragilidade

OR IC 95% Valor de p
AVC 2,139 0,622 - 7,351 0,001
Obito intra-hospitalar 2,763 1,206 - 6,331 0,0001

HR IC 95% Valor de p
AVC 1,809 1,286 - 2,546 0,001
Obito intra-hospitalar 1,830 1,476 - 2,269 0,0001

AVC: acidente vascular cerebral; OR: odds ratio; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga.

maior dessaturacao cerebral no periodo intraoperatério em
comparagao a pacientes sem fragilidade.?? Além disso, pacientes
idosos com comorbidades tais como hipertensao e diabetes
podem apresentar risco aumentado devido a alteragbes na
autorregulacao do fluxo sanguineo cerebral.?* Nossos dados
estdo de acordo com a literatura atual, que sugere que
pacientes com pré-fragilidade submetidos a cirurgia de troca
valvar apresentam maior incidéncia de AVC em comparacao
a pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagdo do
miocardio. Esse fato pode ser explicado pelo maior tempo
de circulacao extracorpdrea e de anodxia durante a cirurgia.
Interessante notar que 25% dos pacientes com pré-fragilidade
evoluiram com 6ébito durante a internagdo, mostrando que o
estado de satide no periodo pré-operatério é um importante
ponto a ser avaliado e pode influenciar o prognéstico apds
um evento critico. Além disso, esses pacientes tém maior
probabilidade de apresentarem eventos cerebrovasculares
e permanecerem em ventilagdo mecanica prolongada.

Nesse contexto, € muito provavel que esses achados expliquem
a alta incidéncia de AVC no grupo com pré-fragilidade em
nosso estudo. Ainda, a maior porcentagem de hipertensao e
diabetes observado nesse grupo pode estar relacionada a maior
incidéncia de eventos cerebrovasculares nesses pacientes.

Ja estd bem estabelecido que a ventilagio mecanica prolongada
estd relacionada com novos déficits ou com o agravamento de
déficits pré-existentes associados a fragilidade em pacientes
graves, os quais persistem mesmo apés a resolucao da condicao
critica,?* independentemente do uso de ventilagao invasiva ou nao
invasiva.'>?> Nossos pacientes com pré-fragilidade permaneceram
mais tempo em ventilagdo mecanica. De fato, o maior tempo em
ventilagdo mecdnica pode ser uma consequéncia das principais
complicagbes encontradas em nosso estudo.

Além disso, a ventilagado mecanica prolongada estd
associada com a piora da funcionalidade, maior tempo de
internacao e maior incidéncia de 6bito intra-hospitalar.?® Ja
foi demonstrado que mais de 80% desses pacientes requerem
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uma segunda hospitalizagdo no periodo de 12 meses ap6s
a alta da UTI,? com alta incidéncia de mortalidade em
seis meses.?”?% Além disso aqueles pacientes que sobrevivem
podem ter pior capacidade funcional por quase cinco
anos apds a alta hospitalar.?® Apesar de o seguimento dos
pacientes apés a alta hospitalar estar fora do escopo desse
estudo, o grupo pré-fragilidade apresentou maior tempo
de internacdo, necessidade de tratamento em clinicas ou
centros especializados, incluindo fisioterapia e reabilitagao
ap6s a alta hospitalar. Esses achados sugerem que esse
grupo apresenta maior risco de reinternacao e/ou morte em
um curto periodo de tempo.

Implicacoes clinicas

A fragilidade é reconhecida como uma sindrome
multidimensional caracterizada pela perda de reserva fisica e
cognitiva que resulta em vulnerabilidade. O CFS é uma escala
de fragilidade de facil aplicacdo usada para estratificagao de
risco em idosos, que permite avaliar os desfechos relacionados
a fragilidade mesmo no periodo pré-operatério, e pode
melhorar tratamentos e intervengoes, prevenir possiveis
complicagoes, e reduzir o tempo de internagao.

Nosso estudo apresenta achados clinicos importantes,
uma vez que a fragilidade é uma condigao reversivel quando
tratada com intervengdes em estagios iniciais, tais como o
exercicio. Essas intervengbes sao efetivas e podem retardar a
transicao de pré-fragilidade a fragilidade.>® O exercicio antes
da cirurgia cardiovascular também pode contribuir para
melhor recuperagao na UTI.

Além disso, nosso estudo enfatiza a necessidade de se
avaliar a fragilidade antes da cirurgia cardiovascular, para
melhor compreender os riscos nos pacientes idosos e orientar
intervencoes especificas durante o periodo pré-operatério que
minimizem o risco de eventos adversos, mesmo em pacientes
em estagios precoces de fragilidade.

Limitagoes do estudo

Este estudo possui algumas limitagbes que devem ser
consideradas. Existe uma lacuna na literatura recente em
relagdo ao melhor critério de avaliagdo de fragilidade.
Ha significativa heterogeneidade nos critérios de fragilidade
utilizados em ensaios clinicos, o que torna ainda mais dificil o
reconhecimento de fragilidade nos pacientes pés-cirtrgicos.*'

O grupo pré-fragilidade possuia um ndmero maior de
pacientes que o grupo sem fragilidade. Para evitar que esse
fato influenciasse nossos resultados, o poder estatistico para
os principais desfechos foi calculado, resultando em um poder
de 99,98% para o tempo total de internagao, e 74,22% para
6bito intra-hospitalar.

Um estudo recente mostrou que escores amplamente
utilizados (Acute Physiology Score and Acute Physiology and

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):299-306

Chronic Health Evaluation) nao foram capazes de predizer
maior risco de morte.>? Contudo, a fragilidade, quando
associada a escalas tradicionais de risco (ASA, Eagle e Lee), é
preditora independente de complicagoes no pés-operatério,
tempo de internagao, e necessidade de cuidado especializado
em clinicas ou centros especiais ap6s a alta hospitalar em
pacientes idosos submetidos a cirurgias.® Nosso estudo avaliou
alguns tipos de escala de risco: CFS, ASA e EuroScore, e todas
estavam aumentadas nos pacientes que apresentaram piores
desfechos. Além disso, a fragilidade foi capaz de predizer eventos
cardiovasculares importantes no pés-operatério de cirurgia
cardiaca, mesmo em pacientes em estagios iniciais de fragilidade.

Existem dois modelos de fragilidade: modelos fenotipicos e
de déficits acumulados (CFS). Nés decidimos utilizar somente
o CFS por esse ser prontamente acessivel para aplicagao a
beira do leito, e de uso e de compreensao mais faceis que
outros instrumentos de avaliagao de fragilidade. Além disso,
o CFS foi considerado um excelente instrumento para uso na
admissao de pacientes na UTI.™

Conclusao

Os pacientes com pré-fragilidade apresentaram maior tempo
em ventilagdo mecanica, maior permanéncia na UTI e tempo
de internacao hospitalar, e maior necessidade de fisioterapia
domiciliar que pacientes sem fragilidade apés cirurgia
cardiovascular. Além disso, a presenca de pré-fragilidade
no periodo pré-operatério foi preditor de eventos adversos
(AVC ou 6bito intra-hospitalar). No entanto, ainda ndo se sabe
se o tratamento da fragilidade antes da cirurgia cardiovascular
é efetivo para prevenir eventos adversos.
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Resumo

Fundamento: Alteracdes no gene da Enzima Conversora de Angiotensina (ECA) podem contribuir para o aumento da pressao
arterial e consequentemente para o surgimento de insuficiéncia cardiaca (IC). O papel do polimorfismo ainda é bastante
controverso, sendo necessaria sua identificacdio em pacientes com IC de etiologia chagasica na populacao brasileira.

Objetivo: Determinar o polimorfismo da ECA em portadores de IC com etiologia chagasica e pacientes com doenca de
Chagas sem disfuncao sistélica, e avaliar a relacao do polimorfismo ECA com diferentes variaveis clinicas.

Métodos: Trata-se um estudo clinico comparativo com 193 participantes, destes, 103 com IC de etiologia chagasica e
90 pacientes com doenca de Chagas sem disfuncao sistélica, todos em atendimento ambulatorial no Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Goias. Os alelos D e I do polimorfismo da ECA foram identificados por reacao em cadeia da
polimerase dos respectivos fragmentos provenientes do intron 16 no gene da ECA e visualizados em eletroforese.

Resultados: Dos portadores de IC, 63 % eram do género masculino, enquanto nos portadores de doenca de Chagas sem
disfuncao sistdlica 53,6% eram do género feminino (p = 0,001). O tempo de diagnéstico variou de 1 a 50 anos. A distribuicao
dos genétipos DD, DI e Il foi semelhante entre os dois grupos, nao apresentando significincia estatistica (p = 0,692).
Nenhuma interacao foi observada em relagao as caracteristicas clinicas e os genétipos D/l entre os grupos. A idade foi
significativamente diferente entre os grupos (p = 0,001), e a média de idade dos pacientes com IC foi de 62,5 anos.
Conclusao: Nao foram observadas diferencas na distribuicao das frequéncias dos genétipos (Delecao/Insercao) do
polimorfismo ECA entre os grupos estudados. A utilizacao deste biomarcador genético nao se mostrou dtil na tentativa
de se conhecer a existéncia da relacao do polimorfismo ECA e as manifestacdes clinicas da IC de etiologia chagasica.
(Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):307-312)

Palavras-chave: Doenca de Chagas; Polimorfismo Genético; Insuficiéncia Cardiaca; Cardiomiopatia Chagasica.

Abstract

Background: Changes in the angiotensin-converting enzyme (ACE) gene may contribute to the increase in blood pressure and consequently
to the onset of heart failure (HF). The role of polymorphism is very controversial, and its identification in patients with HF secondary to Chagas
disease in the Brazilian population is required.

Objective: To determine ACE polymorphism in patients with HF secondary to Chagas disease and patients with Chagas disease without systolic
dysfunction, and to evaluate the relationship of the ACE polymorphism with different clinical variables.

Methods: This was a comparative clinical study with 193 participants, 103 of them with HF secondary to Chagas disease and 90 with Chagas
disease without systolic dysfunction. All patients attended the outpatient department of the General Hospital of the Federal University of Goias
general hospital. Alleles | and D of ACE polymorphism were identified by polymerase chain reaction of the respective intron 16 fragments in the
ACE gene and visualized by electrophoresis.

Results: In the group of HF patients, 63% were male, whereas 53.6% of patients with Chagas disease without systolic dysfunction were female
(p = 0,001). The time from diagnosis varied from 1 to 50 years. Distribution of DD, ID and Il genotypes was similar between the two groups, without
statistical significance (p = 0,692). There was no difference in clinical characteristics or I/D genotypes between the groups. Age was significantly different
between the groups (p = 0,001), and mean age of patients with HF was 62.5 years.

Conclusion: No differences were observed in the distribution of (Insertion/Deletion) genotype frequencies of ACE polymorphism between the
studied groups. The use of this genetic biomarker was not useful in detecting a possible relationship between ACE polymorphism and clinical
manifestations in HF secondary to Chagas disease. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):307-312)
Keywords: Chagas Disease; Polymorphism, Genetic; Heart Failure; Chagas Cardiomyopathy.
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Introducao

A doenga de Chagas apresenta caracteristicas endémicas
e constitui importante causa de cardiomiopatia dilatada e
insuficiéncia cardfaca (IC) em regides de baixas condigdes
socioecon6micas, acarretando elevados indices de
morbimortalidade. O diagndstico e tratamento precoce
sao medidas importantes para a melhora da sobrevida e da
qualidade de vida.!

Na regiao centro-oeste, estudos®* mostraram que a doenca
de Chagas foi considerada a principal causa de IC. £ a primeira
causa de IC em dreas endémicas, e a terceira causa no Brasil.
A morte stbita cardiaca acomete aproximadamente 50% dos
pacientes com IC secunddria a doenga de Chagas.”

A maioria dos problemas de satide humana, incluindo a IC
tem etiologia multifatorial, influenciada pelo meio ambiente,
estilo de vida, e fatores genéticos. Os distlrbios multifatoriais
sdo caracterizados por contribuigoes fenotipicas de varios genes
que interagem uns com os outros e com os fatores ambientais.
Muitos distdrbios que sdo manifestados no individuo adulto sdo
caracterizados por heranga autossomica dominante, incluindo
as formas hereditarias de cardiomiopatia.®

O gene da enzima conversora da angiotensina (ECA)
(21 kb) esta localizado no cromossomo 17, brago longo (q),
regiao 23 e se caracteriza por apresentar 24 introns.”
Predizer a resposta individual ao tratamento e os riscos
potenciais de efeitos adversos aos medicamentos é uma
aspiragao para o tratamento da IC. Com o crescimento
da biologia molecular e das informacdes genéticas,
gradualmente hd a necessidade de uma redefinigao
das doencas baseada nos processos bioquimicos que as
compde e ndo no fenétipo com que elas apresentam.
O conhecimento e tratamento das doencas cardiacas, o
isolamento e a caracterizagdo dos genes envolvidos poderao
nado constituir uma panaceia, mas sim um ponto de partida
para o tratamento individualizado.

Neste contexto, o presente estudo teve como objetivo
verificar a distribuigao do polimorfismo ECA (D/) em portadores
de IC de etiologia chagdsica, comparar essa distribuicdo com a
de portadores da doenga de Chagas sem disfungao sistélica, e
avaliar sua relagao com algumas varidveis clinicas.

Aspectos éticos

O estudo foi analisado e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Goias, niimero do parecer: 908.870 em 16 de
Dezembro de 2014.

Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo clinico comparativo realizado em
dois grupos de pacientes (grupo A e grupo B) provenientes
dos Ambulatérios de Cardiologia e Ambulatério de Chagas do
Hospital das Clinicas (HC/UFG). O periodo de admissao dos
pacientes no estudo foi de fevereiro de 2014 a outubro de 2015.

Pacientes

Foram selecionados de forma consecutiva 193 pacientes.
Sendo 103 pertencentes ao grupo A (portadores de IC de

etiologia chagdsica) e 90 pertencentes ao grupo B (portadores
de doenga de Chagas sem disfungao sistélica). Todos pacientes
encontravam-se em acompanhamento ambulatorial.

Critérios de inclusao

Grupo A: Pacientes com IC sintomatica (pelos critérios de
Framingham) de etiologia chagésica. Grupo B: Pacientes com
diagnéstico de doenca de Chagas sem disfungdo sistélica.

Critérios de exclusao

Disfungao cardiaca no grupo B que levou a exclusao dos
individuos deste estudo.

Parametros clinicos e laboratoriais

Todos os dados clinicos foram extraidos do prontuario
médico. Para expressar o status clinico atual do paciente,
foram considerados exames laboratoriais, e resultados
de eletrocardiograma e ecodopplercardiograma mais
recentes disponiveis.

Nos pacientes com IC, a classe funcional foi determinada
de acordo com a New York Heart Association, de acordo
com a equipe médica ambulatorial. Para os exames de
ecodopplercardiograma foram analisados os seguintes
parametros: Atrio Esquerdo (AE), Diametro Sistélico de
Ventriculo Esquerdo (DSVE), Diametro Diastélico de
Ventriculo Esquerdo (DDVE) e Fragao de Ejegao de Ventriculo
Esquerdo (FEVE).

Genotipagem

Foram coletados amostras de 8 mL de sangue e armazenados
em dois tubos contendo EDTA como anticoagulante.
Posteriormente, foi realizada a extragdo de DNA, seguido
da genotipagem para o polimorfismo ECA pela Reagdo em
Cadeia da Polimerase (PCR), classificada em D/D (Delecao/
Delegao), D/I (Delegao/Insercao) ou I/l (Insercao/Insergao).

O método de genotipagem foi adaptado de Lindpaintneretal.,®
para um volume final de 25 uL foram adicionados T mM de
primers, 200 mM de desoxinucleotideos trifosfatados (dATP,
dCTP, dGTR dTTP), 1,3 mM de cloreto de magnésio, 50 mM de
cloreto de potassio, 0,5 unidade de Tag DNA polimerase e 20 ng
de DNA. Os primers sense GCCCTGCAGGTGTCTGCAGCATGT
e antisense GGATGGCTCTCCCCGCCTTGTCTC foram usados
para amplificar os alelos D e |, resultando em amplicons de
319pb e 597pb respectivamente. O protocolo de amplificagao
do DNA constituiu-se por uma desnaturacao inicial de 94°C
por 5 minutos, seguido de 35 ciclos, sendo 30 segundos a
94°C, 45 segundos a 56°C, 2 minutos a 72°C, e 7 minutos
a 72°C. O produto da amplificacdo dos alelos D e | foram
submetidos a eletroforese em gel de agarose 1,5% e corados
com brometo de etidio a 0,5 mg/mL por 10 minutos.
Devido a amplificagao preferencial do alelo D em heterozigose,
as amostras com o genétipo DD foram reamplificadas
com primers TGGGACCACAGCCGCGCCTACCAC e
TCGGCCCTCCCACCACCATGCTAA sense e antisense
respectivamente, em idénticas condi¢oes de PCR, com excegao
da temperatura de anelamento a 67°C. A avaliagao dos produtos
de PCR em gel de agarose a 1,5% revelaram um amplicon
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de 335 pb na presenca de um alelo I. Os resultados foram
capturados pelo sistema de video-documentagao Image Master
VDS® (Pharmacia Biotech, EUA).

Analise estatistica

A estatistica descritiva foi utilizada para caracterizagao
das variaveis — as varidveis categoricas foram descritas em
percentuais, as varidveis continuas com distribuicao normal
em médias + desvios-padrdo, e as varidveis continuas de
distribuigao ndo normal em mediana e intervalos interquartis.
O teste de Kolmogorov-Smirnov Z foi utilizado para
identificar as varidveis continuas com distribuicao normal.
Diferengas entre os grupos A e B foram calculadas utilizando
o teste de qui-quadrado ou teste t de Student nao pareado
e, quando apropriado, o teste de Man-Whitney. A medida
de associagao entre as variaveis de exposicao a IC foi o Odds
Ratio (OR), com respectivos intervalos de 95% de confianca.
Variaveis foram consideradas estatisticamente diferentes
entre os grupos quando os valores de p foram menores que
0,05. Os resultados foram analisados por meio do programa
estatistico SPSS, versao 18.0.

Resultados

Foi observada diferenca significativa na distribuicao de
géneros entre os grupos (p = 0,023), com 63% dos pacientes
com IC do género masculino.

A média de idade dos pacientes com IC foi de
62,5 = 11,1 anos, apresentando diferenca significativa entre
os grupos (p = 0,00). As caracteristicas sociodemogréficas e
clinicas da amostra encontram-se na Tabela 1.

Todos os pacientes com IC estavam em tratamento
medicamentoso, 73,2% era tabagista, esse habito foi
estatisticamente significativo entre os grupos (p = 0,004).
Em relacdo as comorbidades associadas a IC, houve
predominio de dislipidemia (75%). A média da frequéncia
cardiaca foi maior nos pacientes com IC (p = 0,030) em
comparagao ao grupo B.

A presenga de megaesofago foi prevalente apenas no grupo
B (61,7%), com diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos (p = 0,017). O tempo decorrido desde o diagnéstico
da doenga de Chagas foi estatisticamente diferente entre os
grupos (p = 0,001).

Perfil genético da populacao estudada

A fim de estabelecer a prevaléncia dos genétipos para o
polimorfismo ECA entre os pacientes do grupo A e grupo
B, foram analisados a frequéncia dos genétipos DD, Dl e |l
(Tabela 2). Nao houve diferenga estatisticamente significativa
nas frequéncias observadas dos genétipos em relagao as
esperadas entre os grupos (p = 0,692).

As médias dos valores das varidveis ecocardiogréficas e
os genétipos nao foram estatisticamente diferentes entre
os grupos. Os portadores do genétipo DI apresentaram
média mais elevada nos valores do DDVE quando
comparado a outros genétipos.
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Para as medidas repetidas de dados categéricos, nao houve
variacao significativa na classe funcional e nos genétipos
D/l (p = 0,472) entre os grupos. Apenas quatro pacientes
encontravam-se em classe funcional 1V, a classe funcional Il
foi predominante na amostra, presente em 86 pacientes.
Destes, 52,3% eram pertencentes ao genétipo DI.

No grupo B os pacientes apresentaram megaesdfago,
porém nao houve diferenca no ndmero de pacientes com
e sem megaesofago. A dislipidemia foi associada como
um risco aumentado em 5 vezes para os portadores de IC.
Os genétipos DD, DI e Il ndao foram considerados como
um fator de risco para IC, pois sua distribuicdo nao foi
estatisticamente diferente entre os grupos.

Discussao

A literatura é repleta de resultados conflitantes,
permanecendo intenso o debate sobre a existéncia de quais
seriam os polimorfismos implicados na susceptibilidade para o
desenvolvimento ou agravamento da IC. No presente estudo,
foi avaliado o papel do polimorfismo genético do gene ECA
(D/1) em pacientes com IC de etiologia chagdsica e pacientes
portadores de doenca de Chagas sem disfungdo sistélica.
Nesta populacao, ndo se encontrou associagao do polimorfismo
ECA com as caracteristicas sociodemogrificas e clinicas.

O género masculino foi predominante (63%) em nossa
amostra, assim como em dados presente na literatura.”'
Aincidéncia de IC aumenta com a idade, sendo mais frequente
em homens."" O aumento da epidemia de IC na populagao
masculina e idosa foi associado com maior sobrevida.'

Nao houve diferenca estatisticamente significativa na
distribuicao dos genétipos entre género masculino e feminino
no grupo A, dado concordante com o estudo de Zhangetal.™

Dados presentes na literatura associaram o alelo D com
a predisposicao para HA.'*'® Estes dados contradizem os
nossos achados. Os portadores de IC apresentaram valores
de pressao arterial inferior ao grupo com doenga de Chagas
sem disfungao sistélica (p = 0,000), assim como nos resultados
encontrados por Yang et al.,'” que investigaram os genétipos
D/l em individuos de etnia chinesa. Nao houve diferencas
significativas na frequéncia dos alelos e genétipos entre os
grupos de individuos em ambos os géneros. Pacientes com IC
e pressdo arterial baixa tem maior risco de morte, mesmo com
uso adequado de terapias farmacolégicas.'®

O genétipo DD foi associado de forma independente a
pior evolugao ecocardiografica e o genétipo DI ao melhor
perfil ecocardiografico (aumento da fragdo de ejecao do VE
e diminuicao de diametros do VE)." Nossos resultados sao
discordantes, pois, nao foi verificado associagao dos genétipos
D/I com os parametros ecocardiograficos.

Mesmo pesquisando uma populagao com caracteristicas
diferentes, ndo encontramos nenhuma interagao dos genétipos
D/l com a IC. O mesmo achado j& havia sido demonstrado
em estudo®® que avaliou 241pacientes provenientes da
Ardbia Saudita. Apds a realizagdo da genotipagem para o
polimorfismo do gene ECA ndo foi encontrada interagdo com
a cardiopatia congénita.
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas e clinicas da amostra
Variaveis GrupoA GrupoB OR 1C95% Valor de p
n % n %

Género
Masculino 51 63,0 30 37,0 1,96 1,09-3,52 0,023
Feminino 52 46,4 60 53,6
Média de idade (DP) 62,5 (a1,1) 51,3 (11,9) 0,000°
Procedéncia
Goiania 59 54,6 49 454 1,12 0,64-1,98 0,692°
Outras localidades 44 51,8 41 482
doenea e Chagos (el i uart) 18 829 95 (&17) 0002
Tabagismo
Sim 30 73,2 1 26,8 2,95 1,38-6,32 0,0042
Nao 73 48,0 79 52,0
Etilismo
Sim 21 42,0 29 58,0 0,34 0,28-1,03 0,0612
Nao 82 57,3 61 42,7
?I"netg:gi) c:stgrcq(ub;r:}; 65 (60-80) 65 (60-80) 0,290°
Megaesofago
Sim 18 38,3 29 61,7 0,45 0,23-0,87 0,017
Néo 85 58,2 61 418
Megacélon
Sim 9 64,3 5 35,7 1,63 0,53-5,05 0,3952
Nao 94 52,5 85 47,5
Dislipidemia
Sim 15 75,0 5 25,0 2,90 1,01-8,32 0,041
Nao 88 50,9 85 49,1
Diabetes mellitus
Sim 6 54,5 5 455 1,05 0,31-3,57 0,9362
Nao 97 53,3 85 46,7

DP: desvio padréo; FC: frequéncia cardiaca; Grupo A: pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia chagasica; Grupo B: pacientes com doenga de Chagas sem

disfungéo sistélica; bpm: batimentos por minuto; OR: odds ratio. ? teste do qui-quadrado; ® teste t de Student néo pareado; ° Teste de Mann Whitney.

Tabela 2 - Polimorfismo D/l nos grupos Ae B

Grupo A Grupo B
Gendtipo Valor de p
N % N %
DD 17 50,0 17 50,0 0,692°
DI 59 56,2 46 43,8
I 27 50,0 27 50,0

DD: delegéo/delecéo; DI: delegao/insercdo; Il: insergdo/insergéo; grupo A: pacientes com insuficiéncia cardiaca de etiologia chagasica; Grupo B: pacientes com
doenga de Chagas sem disfungéo sistdlica.  teste do qui-quadrado.

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):307-312

310



311

Silva et al
Polimorfismo D/I e pacientes com insuficiéncia cardiaca

Artigo Original

A IC é uma condicao clinica frequente que apresenta
elevado grau de morbidade e mortalidade. Ela acomete 1,5%
a 2,0% da populagao geral, porém sua prevaléncia aumenta
progressivamente com a idade, atingindo aproximadamente
10% dos individuos com mais de 65 anos de idade.?' Esses
dados confirmam nossos resultados, em que os pacientes
com IC apresentaram idade significativamente superior aos
pacientes com doenga de Chagas sem disfuncao sistélica.

Corroborando com nossos achados, Yang et al.,??
compararam a distribuicdo dos genétipos D/l em uma
populagao de 701 individuos de ambos os géneros.
Nenhuma diferenga foi encontrada na frequéncia dos
gendtipos e alelos em homens e mulheres entre um grupo
de individuos com idade superior a 90 anos e um grupo
controle com idade inferior a 60 anos.

Na andlise dos genétipos D/l e do DSVE, nao foi encontrada
relagdo entre esses parametros. Nossos achados sao
discordantes de um estudo nacional® em que encontraram
aumento do DSVE em pacientes com o genétipo DD,
associando-se com maior morbidade e mortalidade em
pacientes com IC de diferentes etiologias.

Ha uma possivel interacdo do polimorfismo ECA na
progressao da IC cronica.** O alelo D foi associado com a
progressao da IC e maior mortalidade quando comparado com
o alelo % Esses dados opdem-se aos resultados encontrados
neste estudo, o qual os genétipos D/I ndo foram associados
com a gravidade da IC.

O polimorfismo ECA nao foi associado com a gravidade
ou progressao da IC de etiologia chagasica. Corroborando
com nossos dados, estudos anteriores?®?” ndo associaram
o polimorfismo da ECA com desenvolvimento da IC ou
progressao da cardiomiopatia chagasica.

Em nossa andlise, a distribuigdo dos genétipos D/I foi
semelhante entre os grupos A e B. Diferengas genéticas
individuais podem levar a diversos perfis de riscos e nlimero
amostral pequeno, especialmente em estudos de associagao,
com poder inadequado para identificar contribuigoes
genéticas, o que pode justificar uma discordancia com os
resultados encontrados.

Testes de andlise do DNA podem fornecem a identificagao
de uma ou mais variantes genéticas associadas ao risco
maior de IC e, assim, contribuir para medidas preventivas de
mudangas de hébitos de vida e terapias que levem em conta
o seu perfil genético.

Baseando-se no potencial de aplicabilidade do marcador
genético na prdtica clinica e dos resultados inconclusivos
acerca do papel do polimorfismo da ECA como fator de risco

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):307-312

para o desenvolvimento da IC de etiologia chagdsica, o uso
desse marcador genético nao foi (til para ser incorporado a
pratica clinica. A falta de associagao entre os genétipos D/
pode indicar que o polimorfismo ECA ndo atua na patogénese
da disfungao ventricular causada pela doenga de Chagas.

Conclusao

Nao houve diferenca na frequéncia dos genétipos D/I nos
pacientes portadores de IC de etiologia chagdsica, quando
comparados com os pacientes portadores e doenga de
Chagas sem disfungao sistdlica. Nao houve relagdo entre o
polimorfismo ECA e as variaveis clinicas analisadas.

Limitacoes do estudo

O ndmero de pacientes incluidos pode ser considerado
pequeno se comparado ao valor estimado de portadores da
doenca existentes em nosso pais. Aspectos socioecondémicos
podem interagir com fatores genéticos e interferir nos
desfechos da IC. Os achados neste estudo, em que apenas
pacientes da rede publica foram estudados, podem impedir
que os dados sejam reproduzidos em outras populagoes.

Serdo necessdrios novos estudos, amplos e prospectivos
com um grupo amostral maior, capazes de apontar estas e
outras varidveis potencialmente relacionadas a IC de etiologia
exclusivamente chagasica.
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Pressao Arterial nas 24 horas em Obesos com Apneia Obstrutiva do
Sono Moderada a Grave

Twenty-four hour Blood Pressure in Obese Patients with Moderate-to-Severe Obstructive Sleep Apnea

Claudia M. Correa,” Ronaldo A. Gismondi,? Ana Rosa Cunha,” Mario F. Neves,” Wille Oigman’
Hospital Universitario Pedro Ernesto — Universidade Estadual do Rio de Janeiro (UERJ)," Rio de Janeiro; Universidade Federal Fluminense (UFF),?
Niterdi, R] — Brasil

Resumo

Fundamentos: Obesidade, hipertensao arterial sistémica (HAS) e apneia obstrutiva do sono (AOS) estao intimamente
relacionados. Até 70% dos pacientes com AOS podem ser assintomaticos e ha evidéncias que eles apresentam alteracées
cardiovasculares, em especial HAS noturna.

Obijetivos: O objetivo deste estudo foi avaliar o comportamento da pressao arterial nas 24 horas em individuos obesos
assintomaticos com AOS moderada/grave comparando aqueles com AOS leve/ausente.

Métodos: Foram selecionados 86 pacientes entre 30 e 55 anos, obesos (IMC 30-39,9 kg/m?), com pressao arterial casual
< 140/90 mmHg e sem comorbidades, dos quais 81 foram submetidos a avaliacao clinica, medidas antropométricas,
monitorizacao ambulatorial da pressao arterial (MAPA) e Watch-PAT. Os participantes do estudo foram divididos em dois
grupos com base no indice de apneia-hipopneia (IAH): grupo 1 com IAH < 15 eventos/h e grupo 2 com IAH = 15 eventos/h.

Resultados: Em comparacao ao grupo 1, o grupo 2 apresentou maior circunferéncia de pescogo e maior relacao cintura-
quadril (40,5 = 3,2 vs 38,0 = 3,7 cm, p = 0,002, e 0,94 = 0,05 vs 0,89+0,05cm, p = 0,001, respectivamente), maiores
pressoes arteriais sistélica e diast6lica na MAPA-24h (122 = 6 vs 117 = 8 mmHg, p = 0,014, e 78 = 6 vs 73 = 7 mmHg,
p = 0,008, respectivamente), bem como maior carga pressérica diastdlica noturna (44,6 + 25,9% vs 31,3 + 27,3%,
p = 0,041). Além disso, houve correlacao positiva entre pressao arterial diastélica noturna e IAH (r = 0,43, p < 0,05).

Conclusées: Individuos obesos assintomaticos com AOS de moderada a grave apresentam maiores valores de PA sistélica
e diastdlica nas 24 horas em comparacao aqueles com AOS ausente/leve, apesar da PA casual normal. Esses resultados
indicam que a MAPA pode ser titil na avaliacio de pacientes obesos assintomaticos com AOS de moderada a grave.
(Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):313-320)

Palavras-chave: Pressao Arterial; Apneia Obstrutiva do Sono; Hipertensao; Monitorizacao Ambulatorial da Pressao Arterial.

Abstract

Background: Obesity, systemic arterial hypertension (SAH) and obstructive sleep apnea (OSA) are closely related. Up to 70% of patients with
OSA may be asymptomatic, and there is evidence that these patients have cardiovascular changes, especially nocturnal SAH.

Objectives: The aim of this study was to evaluate 24-hour blood pressure behavior in asymptomatic, obese individuals with moderate-to-severe
OSA and compare it with that in individuals with mild OSA or without OSA.

Methods: Eighty-six obese subjects aged between 30 and 55 years (BMI 30-39 kg/m?), with casual blood pressure < 140/90 mmHg and without
comorbidities were recruited. Eighty-one patients underwent clinical and anthropometric assessment, ambulatory blood pressure monitoring (ABPM),
and Watch-PAT. Participants were divided into two groups, based on the apnea-hypopnea index (AHI): group 1, with AHI < 15 events/hour, and
group 2 with AHI = 15 events/hour.

Results: Compared with group 1, group 2 had higher neck circumference and waist-hip circumference (40.5 + 3.2 cm vs. 38.0 + 3.7 cm,
p = 0.002, and 0.94 = 0.05 vs. 0.89 + 0.05, p = 0.001, respectively), higher systolic and diastolic blood pressure measured by the 24-h ABPM
(122 £ 6 vs 118 £ 8 mmHg, p = 0.014, and 78 + 6 vs 73 = 7 mmHg, p = 0.008, respectively), and higher nocturnal diastolic pressure load
(44,6 = 25,9% vs 31,3 = 27,3%, p = 0,041). Moreover, there was a positive correlation between nocturnal diastolic arterial pressure and AHI
(r=0.43,p < 0.05).

Conclusions: Asymptomatic obese subjects with moderate-to-severe OSA have higher systolic and diastolic blood pressure at 24 hours
compared with those with absent / mild OSA, despite normal casual blood pressure between the groups. These results indicate that ABPM may
be useful in the evaluation of asymptomatic obese patients with moderate-to-severe OSA. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):313-320)

Keywords: Blood Pressure; Sleep Apnea, Obstructive; Hypertension; Blood Pressure Monitoring, Ambulatory.
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Introducao

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é a forma mais comum
de desordem respiratéria do sono,"? caracterizada por colapsos
repetitivos das vias aéreas superiores, resultando em pausas
da respiragao e hipdxia intermitente.? Durante esses episédios
noturnos de obstrucao, ocorre um aumento no tono simpatico
e na liberagdo de substancias vasoativas, aumentando o risco
de lesdo cardiovascular.?

Uma recente revisao sistematica estimou que a prevaléncia
de AOS na populagao em geral esta entre 9 e 38%, sendo
maior em homens.* No Brasil, dados do estudo de Tufik et
al., realizado na cidade de Sao Paulo, mostraram que a AOS
foi observada em 32,8% dos participantes. No entanto, muitos
pacientes com AOS sdo assintomdticos, conforme no classico
estudo Sleep Health Study, onde 70% dos pacientes com apneia
leve e 9% daqueles com apneia grave foram assintomaticos.®

A AOS estéd relacionada, na maioria das vezes, a obesidade
e a hipertensdo arterial sistémica (HAS).? Os pacientes obesos
apresentam maior prevaléncia de AOS e HAS’ e a associagao
de obesidade com HAS pode causar leses em 6rgao-alvo e
eventos cardiovasculares.®? Estudos mostraram que pacientes
com AOS apresentam menor descenso noturno da pressao
arterial (PA) e hipertensao noturna.’®'" A maioria desses
estudos recrutou individuos j& hipertensos e com diagnéstico
prévio de AOS. Um estudo prévio sugere maior prevaléncia
de hipertensao mascarada (HM) em pacientes com AOS.®
Contudo, ainda é pouco conhecido o comportamento da
PA nas 24 horas em individuos obesos com AOS e pressao
arterial casual normal. O objetivo deste estudo foi avaliar o
comportamento da PA nas 24 horas em individuos obesos
assintomdticos com AOS moderada/grave comparando
aqueles com AOS leve/ausente.

Métodos

Populacao

No periodo de janeiro a dezembro de 2014, individuos
acompanhados no ambulatério de clinica médica da
Policlinica Piquet Carneiro, da Universidade do Estado
do Rio de Janeiro (UERJ), foram convidados a participar
desse estudo. Os critérios de inclusao foram idade entre
30 e 55 anos de idade, indice de massa corporal (IMC)
entre 30,0 e 39,9 kg/m?, pressao arterial casual normal
(PA < 140/90 mmHg) e auséncia de comorbidades em
acompanhamento médico regular. Critérios de exclusao
foram histéria prévia de hipertensao arterial ou tratamento
para a mesma, diabetes mellitus, doenca pulmonar, doenga
de Parkinson, tratamento anterior com pressao positiva das
vias aéreas superiores (CPAP) e diagnéstico prévio de AOS.

O comité local em ética em pesquisa aprovou o estudo
(Plataforma Brasil/CAAE: 03489612.1.0000.52590) e
todos os participantes assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido.

Desenho do estudo

Este foi um estudo observacional transversal. Na visita 1,
os pacientes foram submetidos a avaliacao clinica, tomada

de medidas antropométricas, exames laboratoriais de doenga
clinica e teste para diagndstico de AOS. Na visita 2 foi realizada
a monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial (MAPA), com
um intervalo maximo de uma semana entre as duas visitas.

Medidas antropométricas

O peso corporal foi aferido em balanga digital da marca
Filizola® com capacidade méaxima de 180 Kg, com a paciente
em pé, posicionada no centro da plataforma da balanca,
vestindo roupas leves e sem calgados.’> Na mesma balanga,
foi verificada a estatura utilizando o antropémetro, com o
paciente em posigao ereta e com os calcanhares juntos.
O Indice de Massa Corporal (IMC) foi entdo calculado,
dividindo-se o peso corporal (em quilograma) pelo quadrado
da altura (em metro). As circunferéncias foram medidas
com o uso de uma fita métrica inextensivel e graduada."
A circunferéncia do pescogo (CP) foi medida ao nivel da
cartilagem cricéide; a circunferéncia da cintura (CC) foi
realizada no ponto médio entre o gradil costal e a crista iliaca
ao final da fase expiratéria da respiragdo. A circunferéncia
do quadril foi medida ao nivel dos trocanteres femorais.'
Todas as medidas foram medidas em centimetros e
aproximadas para o 0,5cm mais préximo.

Pressao arterial

A pressao arterial casual foi obtida usando um dispositivo
eletrdnico (modelo HEM-705CP, Omron Healthcare Inc., Lake
Forest, IL, EUA) e um manguito de tamanho apropriado ao
tamanho do braco do paciente, de acordo com normatizagao
das Diretrizes Brasileiras de Hipertensao.'> Antes da medida,
os pacientes permaneceram sentados por 30 minutos e
abstiveram-se de ingestdo de café e fumo. Trés leituras foram
realizadas com um minuto de intervalo entre elas e a média
dessas trés medidas foi definida como a PA casual do paciente.

Exames de sangue

O sangue venoso foi coletado dos individuos em jejum
de 12h para dosagem de colesterol total, colesterol-HDL,
triglicerideos e glicose. O colesterol-LDL foi calculado pela
férmula de Friedewald.

Avaliacao de apneia obstrutiva do sono

O diagnéstico de AOS foi realizado com um equipamento
de monitorizagao portatil domiciliar, o Watch-PAT, que detecta
indiretamente eventos de apneia-hipopneia por identificar
aumentos da atividade simpdatica associados com esses
eventos. Apds o paciente realizar esse exame, os resultados
sao automaticamente lidos e analisados por um programa
de computador.’ O Watch-PAT possui um algoritmo que
consegue diferenciar entre os estado de sono e o despertar
a cada periodo de 30 segundos, permitindo o célculo do
indice de distarbio respiratério (IDR) usando o tempo
total de sono e nao o tempo total de registro do repouso.
O algoritmo para actigrafia prové uma estimativa acurada do
sono e vigilia em individuos normais e em pacientes com AOS.
Este método simples para avaliagdo do tempo total de sono
é uma ferramenta (til para quantificar acuradamente a AOS
no ambiente doméstico."”
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A Academia Americana de Medicina do Sono reconhece
o0 equipamento Watch-PAT como uma alternativa vélida para
o diagndstico de AQOS, pois esse exame permite a edigdo
manual ou automdtica da leitura bruta da pontuagao obtida.
Além disso, falhas técnicas sao raras com o uso do sistema
Watch-PAT em casa.”'® O algoritmo de andlise usa quatro
canais para detecgao de diferentes parametros incluindo
indice de apneia-hipopneia (IAH), IDR, indice de dessaturagao
de oxigénio (IDO), saturagao de oxigénio minima, média e
méxima e as fases do sono."®

Os pacientes do estudo foram divididos em dois grupos
com base no IAH: grupo 1 com IAH < 15 eventos/h e grupo 2
com IAH = 15 eventos/h. O objetivo foi separar individuos
com AOS moderada a grave (grupo 2) daqueles sem AOS
(IAH < 5 eventos/h) ou com AOS leve (IAH = 5-14 eventos/h).

Monitorizacao ambulatorial da pressao arterial

A MAPA-24h foi realizada com o monitor Spacelabs
90207 (Spacelabs Inc., Redmond, WA, EUA) e o manguito foi
colocado no membro superior nao dominante, com tamanho
apropriado para a circunferéncia do brago. Esse monitor é
validado pela Sociedade Britanica de Hipertensao Arterial e
pela Sociedade Brasileira de Cardiologia.' As leituras foram
tomadas a cada 20 minutos durante o dia e cada 30 minutos
no periodo noturno. Durante a monitorizagao, os individuos
registraram seus periodos de vigilia e de sono para o célculo
das médias pressoricas nesses periodos. Os pacientes foram
instruidos a evitar dormir durante o dia por um periodo maior
que uma hora. A MAPA foi considerada adequada se 70%
das medidas foram obtidas com sucesso. O percentual de
declinio da PA noturna para as pressoes sistdlica e diastélica
foi calculado como a média da PA diurna menos a média
da PA noturna, multiplicado por 100 e dividido pela média
da PA diurna. A carga pressorica foi considerada anormal
quando mais que 30% das leituras validas de PA estavam
acima dos limites normais da PA na MAPA. A HM foi definida
pressao casual menor que 140/90 mmHg e a PA de 24 horas
na MAPA maior que 130/80 mmHg e/ou PA vigilia da MAPA
maior que 135/85 mmHg e/ou PA do periodo de sono maior
que 120/70 mmHg."

Analises estatisticas

Os dados foram analisados usando o programa estatistico
para ciéncias sociais, o SPSS versao 18.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, EUA) e os resultados expressos como média +
desvio-padrao (DP). Variaveis continuas mostraram distribuicao
normal pelo teste de Kolmogorov-Smirnov e o teste t de Student
nao-pareado foi usado para comparar a média entre os grupos.
Variaveis categéricas foram comparadas usando o teste do
qui-quadrado (x?) e expressas como percentagem da frequéncia
de distribuicao. Correlagbes foram avaliadas pelo teste de
correlagao de Pearson. O tamanho amostral foi estimado a
partir de estudos prévios que utilizaram a PA sistdlica de 24h
em populagoes similares.® Assumindo um nivel de significancia
de 5% e um DP de 8 mmHg, 23 pacientes em cada grupo teria
o poder de 80% para detectar uma diferenca de 5 mmHg na
PA sistélica de 24h entre os grupos.
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Resultados

Foram selecionados 86 participantes, porém trés pacientes
apresentaram hipertensao arterial durante a visita 1 e dois
individuos se recusaram a realizar a MAPA. Deste modo,
81 pacientes realizaram os exames completos. A idade
média dos individuos foi 42 = 6 anos e o IMC médio foi de
33.8 + 3.0 kg/m?. Houve 55 individuos (68%) no grupo 1 e
26 individuos (32%) no grupo 2.

Apesar da idade média similar em ambos os grupos, o sexo
masculino foi mais comum no grupo 2 (Tabela 1). O grupo 2
apresentou ainda maior CP e maior razao cintura-quadril (RCQ)
quando comparado ao grupo 1 (Tabela 1), embora ambos
os grupos tivessem IMC e CC similares. Houve correlagoes
positivas e significantes do IAH com CP (r = 0,42, p < 0,001)
ecom RCQ (r = 0,35, p = 0,001), e da CP com PAsistélica de
24h (r= 0,25, p = 0,023) e com PA diastélica de 24h (r = 0,22,
p = 0,048) (Figura 1).

As pressoes arteriais sistdlica e diastdlica casuais foram
similares entre os grupos. Contudo, o grupo 2 apresentou
maiores niveis pressoricos diurno e noturno da MAPA, além
de carga pressorica diast6lica noturna mais alta (Tabela 2).
Ainda no grupo 2, a PA diastélica noturna foi positivamente
correlacionada com o IAH (r = 0,43, p < 0,05) (Figura 2) e
a frequéncia de HM foi levemente mais alta (50% vs. 33%,
p = 0,103) que no grupo 1 (Tabela 2).

Discussao

Os achados do presente estudo mostram que individuos
obesos assintomaticos com AOS moderada a grave
apresentaram pressao arterial de 24 horas maior que
individuos sem AOS e/ou com AOS leve. Além disso, houve
correlacao entre a PA diastélica noturna e o IAH. Os principais
mecanismos de elevagao da PA em pacientes com AOS sao
atividade simpdtica aumentada, fungao comprometida do
sistema renina-angiotensina, disfuncao endotelial, hipoxemia
e ruptura do sono normal. Esse conjunto de alteragoes leva ao
aumento na resisténcia vascular periférica e uma hipertensao
predominantemente diastdlica.>*

Em individuos obesos, a prevaléncia de AOS é mais
alta que em individuos nao obesos.” Neste estudo, o
percentual de individuos com AOS de moderada a
grave foi similar a outros relatos prévios.?"** No estudo
Wiscosin, foi encontrado que na faixa etaria de 30-60 anos,
aproximadamente 9% dos homens e 4% das mulheres
apresentaram IAH = 15 eventos/h.?* Em um estudo
semelhante, aproximadamente 13% dos homens e 9%
das mulheres apresentaram AOS de moderada a grave
(IAH = 15 eventos/h).*> No presente estudo, também
houve maior ndmero de individuos do sexo masculino no
grupo com AOS moderada a grave, em comparagao com o
sexo feminino.?

A relagdo entre IMC e AOS é controversa. Dois prévios
estudos nao encontraram correlagao entre AOS e IMC.2728
Por outro lado, o Sleep Heart Health Study,® que avaliou
6120 individuos de uma populagao nao hospitalar, observou
que o IMC foi um fator de risco independente para AOS
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Tabela 1 — Dados Antropométricos, Laboratoriais e do WatchPAT

Variaveis Grupo 1 (n = 55) IAH < 15 eventos/h Grupo 2 (n = 26) IAH 2 15 eventos/h Valor de p
Sexo masculino, n (%) 10 (18,2) 12 (46,2) 0,008*
Idade (anos) 417 44+6 0,170
IMC (kg/m?) 338+29 339+3.2 0,850
Relagédo Cintura-quadril (cm) 0,89 £ 0,05 0,94 £ 0,05 0,001*
Circunferéncia Pescogo (cm) 38,0+3,7 40,532 0,002*
Circunferéncia Cintura (cm) 104,3+8,3 108576 0,030
Glicose (mg/dl) 87,5+ 11,7 91,8+30,3 0,375
Colesterol Total (mg/dl) 202,7 £41,3 203,6 +£39,9 0,926
Colesterol-LDL (mg/dl) 1283+ 35,5 1275+ 34,9 0,918
Colesterol -HDL (mg/dl) 50,4 £ 14,4 48195 0,453
Triglicerideos (mg/dl) 19,7719 140,4 + 83,6 0,257
IAH (eventos/h) 6,4+4,1 244+88 <0,001*
IDR (eventos/h) 11,8+5,1 286+89 <0,001*
IDO (eventos/h) 3024 145+69 <0,001*
Sat. média O, (%) 958+12 943+14 <0,001*
Sono REM (%) 240+74 26,0+82 0,249

Dados mostrados como média + desvio-padréo; IMC: indice de massa corporal; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade; IAH: indice
de apneia-hipopneia; IDR: indice de disturbio respiratério; IDO: indice de dessaturagéo de oxigénio; Sat.: saturagdo; REM: fase do sono de movimento répido dos olhos.
Varidveis continuas foram analisadas pelo teste t de Students nao-pareado e as variaveis categdricas foram comparadas usando o teste do qui-quadrado (x2).*p < 0,05.

com uma razao de chances entre 1,55 a 1,60. No presente
estudo, ndo encontramos associacdo entre IMC e AOS.
O pequeno tamanho amostral e uma faixa mais estreita de
IMC no critério de inclusao (excluindo IMC = 40 kg/m?)
podem explicar esses resultados. Além disso, a adiposidade
visceral aumentada pode ser mais importante na fisiopatologia
da AOS que a obesidade global.

CP e a RCQ sao dois parametros antropométricos que
poderiam ajudar a identificar individuos com alto risco para
AOS. Em um estudo com 192 pacientes com suspeita de AOS,
observou-se que a RCQ estava associada com AOS moderada
a grave.?” Resultados similares foram encontrados em um
estudo que comparou individuos com diversos graus de ronco,
mostrando diferenca significativa na RCQ entre os grupos.*’

Em relacdo a CP, um estudo com 129 individuos sob
investigacao de AOS encontrou que a CP foi um fator de risco
independente para AOS.*® No presente estudo, CP e RCQ
apresentaram valores significativamente maiores no grupo
com AOS de moderada a grave, apesar dos valores de IMC
e WC estarem semelhantes entre os grupos. Estes achados
corroboram estudos prévios, sugerindo que a CP e a RCQ
poderiam ser rotineiramente medidos em uma populagao
obesa ambulatorial, como forma de ajudar a identificar
pacientes com maior risco de apresentar AOS.

O atual estudo também observou que individuos com
AOS de moderada a grave apresentaram maiores PA sistélica
e diast6lica na MAPA. De acordo com estudos transversais de
AOS, a HAS apresenta maior prevaléncia em individuos com
AOS, mesmo apds controle para fatores de confundimento,
como idade e obesidade.?” Além disso, a anélise do ritmo

circadiano da PA pela MAPA pode mostrar outras informagoes
progndsticas, tais como aumento da prevaléncia de HM e
aumento da PA noturna. A identificagdo de pacientes com
HM é importante na prdtica clinica diaria, porque estudos
anteriores sugerem que estes pacientes apresentam mais
lesdo em 6rgao-alvo, como microalbumindria e hipertrofia
ventricular esquerda.*>** Somando-se a isso, uma metanalise
que avaliou sete estudos e 11 502 pacientes relatou que
aqueles que possuem HM tém duas vezes o risco de morte
cardiovascular quando comparados a normotensos.**
A prevaléncia de HM na populagao geral varia de 16 a 24%.
Contudo, em pacientes com AQOS, estes valores poderiam ser
bem maiores: dois estudos prévios relatam prevaléncia de
cerca de 30% de HM em individuos com AOS.2? O presente
trabalho demonstrou, em acordo com esses trabalhos
anteriores, uma percentagem levemente mais alta de HM
no grupo com AOS de moderada a grave.

Estudo prévios sugerem que exista uma relagdo entre AOS
e hipertensao noturna. Os autores propdem que atividade
adrenérgica aumentada, hipoxemia e ruptura do sono
poderiam justificar hipertensdao noturna nos pacientes com
AOS.32% E PA noturna elevada pode estar associada com
aumento dos marcadores inflamatérios, o que poderia explicar
o risco aumentado de complicagoes cardiovasculares.*®

Dois estudos mostraram uma relagdo entre AOS e
hipertensao diastélica noturna.?’*® No primeiro, 84%
dos pacientes com AOS de leve a moderada foram “non
dippers” (sem descenso noturno)." No segundo, observou-se
hipertensao arterial noturna e auséncia do descenso noturna
da PA em pacientes com AOS, bem como uma significativa
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Figura 1 - Correlagdes positivas do indice de apneia-hipopneia com circunferéncia do pescogo (A) e com razéo cintura-quadril (B), e da circunferéncia do pescogo com

presséo arterial sistolica de 24h (C) e com presséo arterial diastélica de 24h (D).

correlagdo entre hipertensao arterial noturna, auséncia de
descenso noturno da PA e o IAH.*? No presente estudo, houve
maiores valores de PA na MAPA nos pacientes com AOS
moderada a grave, bem como aumento da carga pressérica
diastélica noturna. Além disso, observou-se correlagao entre
PA diastélica noturna e IAH. Contudo, ndo houve diferencas
significativas no descenso noturno entre os grupos.

O presente estudo apresenta algumas limitagoes.
A AOS foi diagnosticada por um monitor portatil e nao por
polissonografia, o método padrao-ouro de diagnéstico,
entretanto, estudos de validagao do equipamento Watch-PAT
mostraram resultados similares quando comparados com a
polissonografia.'”'®4* Outro aspecto é a presenga de maior
nimero de homens no grupo de maior IAH, o que pode ter
influenciado os resultados antropométricos. Além disso, o
desenho transversal deste estudo ndo permite concluir uma
relagao causal entre AOS e hipertensao arterial. Por outro
lado, o uso da MAPA para leituras de PA permitiu medidas

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):313-320

da PA noturna, bem como o reconhecimento de HM e de
hipertensao arterial noturna.

Conclusoes

Individuos obesos assintomaticos com AOS de moderada
a grave apresentam maiores valores de PA sistélica e
diastolica nas 24 horas em comparagao aqueles com AOS
ausente/leve, apesar da PA casual normal. Esses resultados
indicam que a MAPA pode ser (til na avaliagao de pacientes
obesos assintomaticos com AOS de moderada a grave.
Estudos prospectivos sdao necessdrios para confirmar
essa hipdtese.
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Tabela 2 - Resultados da pressao arterial casual e da monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial em 24h

Variaveis Grupo 1 (n = 55) IAH < 15 eventos/h Grupo 2 (n = 26) IAH 2 15 eventos/h Valor de p
PAS casual (mmHg) 121,4 £8,1 1236+77 0,321
PAD casual (mmHg) 776+76 79,1+6,8 0,393
PAS- 24h (mmHg) 176+85 122,3+6,2 0,014*
PAD- 24h (mmHg) 731£73 77,7462 0,008*
PAS vigilia (mmHg) 1205+8,5 125,7 £6,1 0,007*
PAD vigilia (mmHg) 76,1+76 813+57 0,003*
PAS sono (mmHg) 110,6 £9,9 115377 0,036*
PAD sono (mmHg) 65,9 + 8,4 70477 0,025*
Descenso PAS, n (%) 19 (76) 6 (24) 0,297
Carga PAS diurna (%) 12,6 £ 16,7 16,8 + 18,8 0,305
Carga PAD diurna (%) 216+246 3224247 0,074
Carga PAS noturna (%) 22,8 +26,7 29,1 +26,2 0,322
Carga PAD noturna (%) 31,3+27.3 44,6 £259 0,041*
Hipertensao Noturna, n(%) 17 (30,9) 16 (61,5) 0,009*
Hipertensao Mascarada, n(%) 18 (33) 13 (50,0 0,103

Dados mostrados como média + DP; PAS: presséo arterial sistlica; PAD: press&o arterial diastélica. Variaveis continuas foram analisadas pelo teste t de Student
néo-pareado e as variaveis categoricas foram comparadas usando o teste do qui-quadrado (x2). *p < 0,05.
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Figura 2 - Correlagdo positiva entre indice de apneia-hipopneia e presséo arterial diastdlica noturna no grupo de individuos obesos com apneia obstrutiva do sono

moderada a grave.
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Resumo

Fundamento: Apesar da insuficiéncia cardiaca (IC) apresentar elevada morbimortalidade, sdo escassos os estudos
na América Latina sobre causas e preditores de mortalidade intra-hospitalar. Desconhece-se, também, a evolucao de
pacientes com IC compensada hospitalizados por outros motivos.

Objetivo: Identificar causas e preditores de mortalidade intra-hospitalar em pacientes que internam por IC aguda
descompensada (ICAD), comparativamente aqueles que possuem IC e internam por outras condicdes (ICND).

Métodos: Coorte histérica de pacientes internados em um hospital piblico terciario no Brasil com diagnéstico de
IC identificados pelo escore de comorbidade de Charlson (ECCharlson).

Resultados: Foram avaliados 2056 pacientes que internaram entre janeiro de 2009 e dezembro de 2010 (51% homens;
idade mediana de 71 anos; tempo de permanéncia de 15 dias). Ocorreram 17,6% de 6bitos durante a internacao, dos
quais 58,4% por causa nao cardiovascular (63,6% ICND versus 47,4% ICAD, p = 0,004). As causas infecciosas foram
responsaveis pela maior parte dos 6bitos e apenas 21.6% das mortes foram atribuidas a IC. Os preditores independentes
de mortalidade intra-hospitalar foram semelhantes entre os grupos e incluiram: idade, tempo de permanéncia, potassio
elevado, comorbidades clinicas e ECCharlson. A insuficiéncia renal foi o preditor de maior relevancia em ambos grupos.

Conclusao: Pacientes internados com IC apresentam elevada mortalidade intra-hospitalar, independentemente do
motivo primario de internacao. Poucos 6bitos sao diretamente atribuidos a IC; Idade, alteracao na funcao renal e niveis
séricos de potassio, tempo de permanéncia, comorbidades e ECCharlson foram preditores independentes de morte
intra-hospitalar em hospital terciario brasileiro. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):321-330)

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares; Insuficiéncia Cardiaca; Mortalidade Hospitalar; Envelhecimento da
Populacao; Hospitais Pablicos.

Abstract

Background: Although heart failure (HF) has high morbidity and mortality, studies in Latin America on causes and predictors of in-hospital
mortality are scarce. We also do not know the evolution of patients with compensated HF hospitalized for other reasons.

Objective: To identify causes and predictors of in-hospital mortality in patients hospitalized for acute decompensated HF (ADHF), compared to
those with HF and admitted to the hospital for non-HF related causes (NDHF).

Methods: Historical cohort of patients hospitalized in a public tertiary hospital in Brazil with a diagnosis of HF identified by the Charlson
Comorbidity Index (CCI).

Results: A total of 2056 patients hospitalized between January 2009 and December 2010 (51% men, median age of 71 years, length of stay
of 15 days) were evaluated. There were 17.6% of deaths during hospitalization, of which 58.4% were non-cardiovascular (63.6% NDHF vs
47.4% ADHF, p = 0.004). Infectious causes were responsible for most of the deaths and only 21.6% of the deaths were attributed to HF.
The independent predictors of in-hospital mortality were similar between the groups and included: age, length of stay, elevated potassium,
clinical comorbidities, and CCI. Renal insufficiency was the most relevant predictor in both groups.

Conclusion: Patients hospitalized with HF have high in-hospital mortality, regardless of the primary reason for hospitalization. Few deaths
are directly attributed to HF; Age, renal function and levels of serum potassium, length of stay, comorbid burden and CCl were independent
predictors of in-hospital death in a Brazilian tertiary hospital. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):321-330)
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Introducao

Apesar do declinio de intimeras doencas cardiovasculares,
observa-se estabilidade ou aumento da prevaléncia da
insuficiéncia cardfaca (IC) no mundo e no Brasil, o que
provavelmente decorre do envelhecimento populacional
associado a um aumento de sobrevida em pacientes com
doencas cardiovasculares." Apesar do grande progresso no
seu tratamento, a IC permanece como uma das principais
causas de hospitalizagao em varios paises, estando associada a
elevadas taxas de morbimortalidade e de custos.? Mesmo com
aotimizacao da terapia, estima-se uma mortalidade de 40% em
4 anos,® com reducao da qualidade de vida e do progndstico
quando comparada, por exemplo, com diversas neoplasias.?

Estudos observacionais em varios pafses tém demonstrado
que, ap6és uma hospitalizacdo por descompensagao da
IC, ocorrem mudangas significativas na histéria natural
da sindrome, implicando elevado risco de readmissao e
morte.*® Esses dados ja foram parcialmente reproduzidos em
estudos no Brasil e sao observados nas estatisticas do sistema
publico brasileiro.*” A recente publicagao dos resultados
iniciais do Registro BREATHE, que incluiu 52 centros do
Brasil, demonstra claramente o grande impacto da sindrome,
com mortalidade intra-hospitalar de 12,6%.°

Apesar da importancia do Registro BREATHE para o Brasil, a
maioria das coortes existentes sobre 1C aguda descompensada
foram realizadas nos Estados Unidos ou na Europa, incluindo
pacientes com um perfil clinico, etioldgico, social e econdmico
diferente do dos pacientes brasileiros.” Além disso, um aspecto
pouco explorado no cendrio de pacientes hospitalizados
refere-se a evolugao hospitalar e extra-hospitalar de pacientes
internados por IC descompensada comparada ao prognéstico
de pacientes internados por outras causas, mas que apresentam
diagnéstico prévio de IC. E plausivel especular que a presenca
de IC, mesmo esta nao sendo a causa primaria da internagao,
implique prognéstico reservado. Nesse contexto, ainda
permanece de grande valia reconhecer preditores prognésticos,
visando identificar pacientes que necessitam monitoramento e
tratamento mais intensivos.' O objetivo do presente estudo é
identificar os preditores e causas de mortalidade intra-hospitalar
em pacientes internados por IC aguda descompensada em
comparagao aqueles que possuem IC e internam por outras
condigdes em hospital tercidrio pablico brasileiro.

Métodos

Local, delineamento e pacientes

Este estudo foi realizado em um hospital publico de nivel
terciario de Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil, com
aproximadamente 850 leitos. Trata-se de estudo de coorte
prospectivo, no qual foram incluidos pacientes adultos
(= 18 anos) que internaram em qualquer enfermaria ou
unidade de tratamento intensivo (UTI) deste hospital e que
tenham sido identificados como portadores de IC assinalada
pelo médico assistente no escore de comorbidade de
Charlson, ou simplesmente escore de Charlson, via prontuario
eletronico. Foram excluidos da andlise pacientes pediatricos
(idade < 18 anos), com permanéncia apenas no setor de
emergéncia (sem internar na enfermaria ou na UTI), com
evasao hospitalar ou nota de alta informatizada indisponivel.

No referido hospital, o escore de Charlson é preenchido pelo
médico assistente no prontudrio eletrénico de forma compulséria
no momento da internacdo e na alta hospitalar. A falta de
preenchimento impede a continuidade de procedimentos
diagndsticos e terapéuticos ou a alta hospitalar. Embora tenha
sido desenvolvido para predizer risco em pacientes admitidos
para procedimentos cirrgicos eletivos, o escore de Charlson tem
sido descrito como excelente ferramenta de uso hospitalar para
predigao clinica de mortalidade intra-hospitalar." Trata-se de um
escore composto de varias comorbidades que é amplamente
utilizado para classificar a gravidade dos pacientes, sendo possivel
comparar-se a carga de doengas de pacientes de diferentes
servicos médicos e hospitalares. As comorbidades que compéem
o escore de Charlson sao: infarto agudo do miocérdio (IAM),
insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga vascular periférica e
da aorta, doenca cerebrovascular, deméncia, doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC), doenga do tecido conjuntivo, doenca
ulcerosa, hepatopatia, diabetes, doenca renal moderada a
grave (creatinina > 3,0 mg/dL), hemiplegia, linfoma/mieloma,
leucemia/policitemia vera, tumor, AIDS e cancer metastatico.'

Logistica e coleta de dados

Para fins de anélise, pacientes que apresentaram
miltiplas internagoes tiveram considerada apenas sua
dltima hospitalizagao, para que fossem englobados todos os
6bitos intra-hospitalares da amostra, evitando que pacientes
mais graves e com multiplas reinternacdes tivessem suas
caracteristicas analisadas miultiplas vezes e buscando
preservar a independéncia dos dados. A coleta de dados
foi realizada por médicos residentes de clinica médica
previamente treinados através da revisio padronizada de
prontudrios eletrénicos, sendo criado um protocolo de coleta
informatizado e totalmente integrado ao prontudrio eletronico
do hospital. Houve a verificagdo de 10% da amostra por
outros dois pesquisadores do estudo, médicos preceptores do
Servigo de Medicina Interna, para afericao da confiabilidade
dos dados coletados. Os pacientes foram selecionados através
de um sistema informatizado que permitiu a identificagdo
automdtica de todos aqueles que preenchiam os critérios
de inclusdo. As causas de morte intra-hospitalar foram
estratificadas em morte cardiovascular (por IC, sindrome
coronariana aguda, acidente vascular encefélico ou outras
mortes cardiovasculares) e morte nao cardiovascular (por
infecgdo, neoplasia, origem respiratéria ou outra morte nao
cardiovascular). Quando os coletadores ndo conseguiam
identificar a causa de mortalidade, o caso era avaliado por
dois pesquisadores experientes. Caso esses nao conseguissem
identificar a causa do ébito, esta era definida como "morte
por causa indefinida”.

Foram incluidos na coleta de dados as seguintes varidveis
e instrumentos: idade; sexo; raga; procedéncia (Porto Alegre,
Regidao Metropolitana de Porto Alegre e interior); equipe
em que o paciente esteve internado (Cardiologia, Medicina
Interna e Outras); tempo de permanéncia hospitalar; causa
da internagao; escore de Charlson; valores laboratoriais
(ureia, s6dio, creatinina e potassio) nas primeiras 24 horas de
hospitalizagao; dados ecocardiogréficos de até 1 ano antes da
internagao: fracao de ejegao do ventriculo esquerdo (FEVE);
hipertrofia ventricular esquerda; presenga de hipocinesia
difusa ou alteragoes segmentares de contratilidade e lesdes
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valvares; prescricao de drogas cardiovasculares na alta
hospitalar; orientagdes nao farmacoldgicas na alta hospitalar;
encaminhamento ambulatorial; internacao em UTI, 6bito
intra-hospitalar; motivo do ébito intra-hospitalar; visita a
emergéncia e reinternacao em até 30 dias apds a hospitalizagao.

A amostra foi separada em dois grupos: pacientes que
tinham IC e que internaram por outro motivo que nao fosse IC
aguda descompensada (ICND) e pacientes que tiveram como
motivo da internagao a IC aguda descompensada (ICAD). Este
altimo grupo era composto por pacientes que apresentaram
como diagndstico principal, definido pelo médico assistente,
um dos Cédigos de Doenga Internacional (CID) apresentados
no anexo 1. De acordo com Steinberg et al.,'* estratificamos
os pacientes em trés subgrupos de FEVE: FEVE preservada
(= 50%), FEVE limitrofe (40-49%) ou FEVE reduzida (< 40%).

Analise dos dados

Varidveis continuas foram expressas como média e desvio
padrao ou mediana e intervalo interquartil (I1Q 25%-75%)
conforme normalidade dos dados analisadas através do teste
de Shapiro-Wilk. Varidveis categoricas foram expressas como
frequéncia e percentuais. Andlises univariadas foram realizadas
pelo teste t de Student ndo pareado, teste de Mann-Whitney,
teste de Poisson e teste de qui-quadrado. Para as andlises
multivariadas foi realizada a Regressao de Poisson com estimativa
de varidncias robustas pela metodologia stepwise, calculando-se
as razdes de incidéncia e os intervalos de confianca de 95%.
A partir dos dados coletados dos pacientes foram realizadas
analises univariadas de varidveis continuas e categéricas dentro
de cada um dos dois grupos pré-definidos (ICAD e ICND).
As variaveis que na andlise univariada apresentaram um valor
de p < 0,20 foram selecionadas para a analise multivariada, a
fim de identificar os preditores de mortalidade intra-hospitalar.
Um valor de p bicaudal de 5% foi considerado estatisticamente
significativo. Devido ao potencial efeito de multicolinearidade,
foram utilizados dois modelos de anélise estatistica, um com
escore de Charlson e ureia (modelo 1), mas sem os itens que
compoem o escore de Charlson (comorbidades e idade) e o
outro sem o escore de Charlson e ureia (modelo 2). A acurécia
dos dois métodos foi semelhante. Os dados coletados no
sistema informatizado customizado para a pesquisa foram
exportados para uma planilha de Microsoft Excel versao 18
(Microsoft Inc., Redmond, EUA) e as andlises estatisticas foram
conduzidas pelo Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
Basic versao 19.0 (SPPS Inc., Chicago, USA).

O projeto de pesquisa foi aprovado no Comité de Etica em

Pesquisa da instituigdo do autor correspondente. Nao houve
fontes de financiamento do estudo.

Resultados

Pacientes

Foram incluidos todos os pacientes que internaram no HNSC
no periodo de 12de janeiro de 2009 a 31 de dezembro de 2010
e tiveram IC congestiva como uma das doengas preenchidas
no escore de Charlson (de preenchimento compulsério na
internagdo do paciente), somando um total de 2056 pacientes
e 2666 internagoes. As caracteristicas dos pacientes da amostra
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estdo listadas na tabela 1. Na populagdo estudada, a distribuicao
entre os sexos foi homogénea, a idade mediana dos pacientes
foi de 71 anos, e a maioria dos pacientes era procedente da
Grande Porto Alegre (59,3%) e internou principalmente nas
equipes de Cardiologia (37,8%) e de Medicina Interna (29%).
A mediana do tempo de permanéncia no hospital foi de
15 dias (1Q 25-75%: 10 - 23) e do escore de Charlson foi de 5
(11Q 25-75%: 4 —7). Apenas 590 pacientes (28,7 %) internaram
por IC aguda descompensada. Observamos em toda nossa
amostra que 43,1% dos pacientes tinham FEVE reduzida, 18,9%
FEVE limitrofe e 38% FEVE preservada. Quando analisamos, no
entanto, os dois subgrupos de pacientes, constatamos que os
pacientes que internaram por ICAD tinham maior prevaléncia
de FEVE reduzida em comparagdo aos pacientes que
internavam por outros motivos ( 58% X 36,3% respectivamente),
prevaléncias similares de FEVE limitrofe (17,4% X 19,6%
respectivamente) e menor porcentagem de FEVE preservada
(24,6% X 44,1% respetivamente).

Causas de morte

Durante a admissao indice, 361 (17,6%) pacientes foram
a 6bito, sendo 19% de mortalidade no grupo de pacientes
que internou por ICAD e 17% de mortalidade no grupo de
pacientes com ICND. A tabela 2 ilustra as causas de 6bitos
estratificada pelos dois grupos de andlise. Constatou-se que
aproximadamente 60% dos casos de mortalidade foi atribuido
a causas nao cardiovasculares na populagao estudada, sendo
maior no grupo de pacientes com ICND (63,6% versus 47,4%,
p = 0,004). Das mortes de origem nao cardiovascular, a causa
mais comum em ambos os grupos foi relacionada a infecgao,
perfazendo um tergo das mortes totais no grupo ICAD e
aproximadamente metade de todos os ébitos no grupo ICND.
Por outro lado, a morte por causa cardiovascular foi mais
prevalente no grupo ICAD (42,1% versus 28,7%, p =0,016).
De forma interessante, em ambos os grupos, mortes atribuidas
a insuficiéncia cardiaca ocorreram em apenas 21,6% dos
6bitos na populagao estudada, sendo mais frequente naqueles
pacientes com ICAD.

Analise univariada e multivariada no grupo ICND

A tabela 3 descreve caracteristicas clinicas que se
associaram a mortalidade intra-hospitalar no grupo de
pacientes com ICND. Foram preditores de mortalidade:
idade, tempo de permanéncia, escore de Charlson, niveis
séricos de potassio e ureia, e presenga de comorbidades
clinicas. Internagdo em equipe de Cardiologia teve
pequeno efeito protetor. Na andlise multivariada, foram
preditores independentes de risco: idade, tempo de
permanéncia, presenca de doenga renal e deméncia
(Tabela 4). Quando incluido na andlise (modelo 1), o
escore de Charlson foi também importante preditor de
risco de mortalidade intra-hospitalar, sendo a doenga renal
moderada-grave a comorbidade de maior magnitude.

Analise univariada e multivariada no grupo ICAD

Atabela 5 descreve caracteristicas clinicas que se associaram
com mortalidade intra-hospitalar no grupo de pacientes com
ICAD. Foram preditores de mortalidade: idade; tempo de
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Tabela 1 - Caracteristicas basais dos pacientes com ICAD e com ICND

Todos (n = 2056) ICAD (n =590) ICND (n = 1466) Valor de p
Idade (anos) 71(61-79) 70 (60 - 79) 71(61-280) 0,11
Sexo masculino 1041 (51%) 301 (51%) 740 (50%) 0,81
Raga branca 1736 (84%) 490 (83%) 1246 (85%) 0,25
Tempo de permanéncia (dias) 15(10-23) 13(9-20) 16 (10— 24) <0,001
Fragdo de ejegéo de VE (%) 44 (36 - 59) 38 (31-49) 47 (40 - 64) <0,001
Escore de Charlson 54-7) 5@-7) 6(4-7) <0,001
Internagdo em UTI 362 (18%) 88 (15%) 274 (19%) 0,041
Doenga cerebrovascular 361 (18%) 65 (11%) 296 (20%) <0,001
IAM prévio 503 (24,5%) 114 (19%) 389 (26,5%) 0,001
Diabetes mellitus 646 (31%) 171 (29%) 475 (32%) 0,13
Doenga renal* 287 (14%) 81 (14%) 206 (14%) 0,83
Doenga vascular periférica 307 (15%) 60 (10%) 247 (17%) <0,001
Neoplasia 49 (2 %) 6 (1%) 43 (3 %) <0,01
DPOC 472 (23%) 106 (18%) 366 (25%) 0,001
Deméncia 174 (8,5%) 41(7%) 133 (9%) 0,12
Doenca hepética 86 (4%) 29 (5%) 57 (4%) 0,33
Ureia (mg/dL)t 56 (42-78) 55 (42-79) 56 (42-78) 0,41
Creatinina (mg/dL)t 1,21 (0,94 - 1,59) 1,20 (0,98 - 1,56) 1,21(0,92 - 1,60) 0,74
Sodio (mg/dL)t 138 (136 — 140) 139 (136 — 141) 138 (136 — 140) <0,001
Potassio (MEq/L)t 44(40-48) 43(4,0-48) 44(41-48) 0,02

Dados expressos em niimero absoluto e percentual, exceto se indicado. Valores continuos expressos como mediana e intervalo interquartil; Foram utilizados para
anélise estatistica teste t de Student, teste de Mann-Whitney ou teste de qui-quadrado conforme indicagéo. ICAD: insuficiéncia cardiaca agudamente descompensada;
ICND: internagdes de pacientes com insuficiéncia cardiaca por outros motivos; VE: ventriculo esquerdo; UTI: unidade de tratamento intensivo; IAM: infarto agudo do
miocérdico; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; * Definida por creatinina > 3,0 mg/dL; T Valores laboratoriais nas primeiras 24 horas da admiss&o.

Tabela 2 - Causas de 6bitos intra-hospitalar nos grupos de pacientes com ICAD e com ICND

Todos (n = 361) ICAD (n = 114) ICND (n = 247) Valor de p
Obito por causa cardiovascular 119 (33%) 48 (42,1%) 71(28,7%) 0,016
Insuficiéncia cardiaca 78 (21,6%) 39 (34,2%) 39 (15,8%) <0,001
Sindrome coronariana aguda 17 (4,7%) 4(3,5%) 13 (5,3%) 0,60
Acidente vascular encefalico 9(2,5%) 3(2,6%) 6 (2,4%) 1,000
Outros 15 (4,2%) 2(1,8%) 13 (5,3%) 0,16
Obito por causa néo cardiaca 211 (58,4%) 54 (47,4%) 157 (63,6%) 0,004
Infecgéo 159 (44%) 38 (33,3%) 121 (49,0%) 0,006
Neoplasia 6 (1,7%) 1(0,9%) 5(2%) 0,67
Causa respiratoria 18 (5%) 7(6,1%) 11 (4,5%) 0,60
Outras causas 28 (7,8%) 8 (7,0%) 20 (8,1%) 0,83
Morte por causa indefinida 31(8,6%) 12 (10,5%) 19(7,7%) 0,42

Foi utilizado para anélise estatistica o teste de qui-quadrado. ICAD: insuficiéncia cardiaca agudamente descompensada; ICND: internagdes de pacientes com

insuficiéncia cardiaca por outros motivos.

permanéncia; escore de Charlson; niveis séricos de sédio,
potdssio, ureia e creatinina; e presenca de comorbidades
clinicas que compée o escore de Charlson. Internagdo em
equipe de Cardiologia teve pequeno efeito protetor.
Na andlise multivariada, foram preditores independentes de
risco: idade, alteragbes nos niveis de ureia e potassio, presenga

de doenca renal, deméncia, IAM e neoplasia (Tabela 6).
Quando incluido na andlise (modelo 1), o escore de Charlson
foi também preditor de risco de mortalidade intra-hospitalar,
sendo a doenca renal moderada-grave a comorbidade de
maior relevancia, uma vez que o nimero de pacientes com

neoplasia foi muito pequeno (n = 6).
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Tabela 3 — Analise univariada dos preditores de mortalidade no grupo ICND

Preditores RR (IC 95%) Valor de p
|dade 1,028 (1,019 - 1,038) <0,0001
Tempo de permanéncia 1,007 (1,004 - 1,010) <0,0001
Escore de Charlson 1,185 (1,147 - 1,223) <0,0001
Creatinina 1,006 (0,974 - 1,040) 0,709
Potassio 1,209 (1,049 - 1,393) 0,009
Ureia 1,004 (1,002 - 1,005) <0,0001
Fragdo de ejegdo de VE 0,993 (0,985 - 1,003) 0,126
Internacéo em equipe de Cardiologia 0,909 (0,868 — 0,952) < 0,001
Fragdo de ejecao VE < 40% 1,157 (0,904 - 1,480) 0,248
Neoplasia solida 1,835 (1,148 - 2,932) 0,011
Deméncia 2,412 (1,860 - 3,128) < 0,001
Doenga cerebrovascular 1,820 (1,437 - 2,304) < 0,001
Doenga renal 2,610 (2,076 - 3,282) < 0,001
Doenga vascular periférica e da aorta 1,218 (0,920 - 1,614) 0,169
Doenga hepatica 1,482 (0,926 - 2,371) 0,101

Foi utilizado para anélise estatistica teste de Poisson. ICND: internagbes de pacientes com insuficiéncia cardiaca por outros motivos; RR: risco relativo;
IC 95%: intervalo de confianga de 95%; VE: ventriculo esquerdo.

Tabela 4 - Andlise multivariada dos preditores de mortalidade no grupo ICND

Modelo 1* (incluindo ECCharlson)

Modelo 2t (excluindo ECCharlson)

Preditores
RR (IC 95%) Valor de p RR (IC 95%) Valor de p

|dade NA NA 1,003 (1,002 - 1,005) <0,001
Tempo de permanéncia 1,002 (1,000 - 1,003) 0,036 1,002 (1,000 - 1,003) 0,018
Escore de Charlson 1,030 (1,019 - 1,041) <0,0001 NA NA
Internag@o em equipe de Cardiologia 0,994 (0,949 - 1,040) 0,780 0,999 (0,959 — 1,043) 0,988
Ureia 1,000 (1,000 - 1,001) 0,113 NA NA
Potassio 1,011 (0,980 - 1,043) 0,482 1,012 (0,981 - 1,045) 0,445
Neoplasia NA NA 1,111 (0,923 - 1,338) 0,267
Doenga cerebrovascular NA NA 1,056 (0,995 - 1,121) 0,071
Doenga vascular periférica e da aorta NA NA 1,060 (0,984 — 1,141) 0,126
Doenga renal NA NA 1,206 (1,115 -1,304) <0,001
Deméncia NA NA 1,176 (1,078 - 1,283) <0,001
Fragdo de Ejecéo VE < 40% 1,028 (0,984 - 1,075) 0,219 1,032 (0,989 - 1,077) 0,151

ECCharlison: escore de comorbidade de Charlson; RR: risco relativo; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; NA: ndo se aplica; VE: ventriculo esquerdo;
*Resultado apos a retirada de neoplasia sélida, doenga cerebrovascular, doenga renal, doenga vascular periférica e da aorta, deméncia, doenga hepatica, doenga
neo-hematoldgica, doenga pulmonar, infarto agudo do miocardio e idade por potencial efeito de multicolinearidade com ECCharlson; T Resultado apés a retirada do

ECCharlson e ureia devido ao potencial efeito de multicolinearidade com as comorbidades acima.

Discussao

A insuficiéncia cardiaca tem sido alvo de extensas pesquisas
com relacdo a mortalidade e qualidade do atendimento
intra-hospitalar. A maior parte das evidéncias avalia os
pacientes portadores de IC que internam por descompensagao
aguda, identificados pelo diagnéstico principal de alta.’

No entanto, a literatura demonstra que a maioria dos pacientes
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com IC interna por outras causas."'® Enquanto medidas de
qualidade do cuidado com IC sdo reportadas apenas nos
pacientes internados por IC, alguma medidas parecem ser
benéficas para todos os pacientes com IC, independentemente
da causa de internacao.?'** Neste estudo identificamos que
a mortalidade intra-hospitalar foi extremamente elevada
em ambos os grupos; sendo um percentual pequeno dessas
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Tabela 5 — Analise univariada dos preditores de mortalidade no grupo ICAD

Preditores RR (IC 95%) Valor de p
Idade 1,025 (1,01 - 1,04) < 0,001
Tempo de permanéncia 1,006 (1,001 - 1,011) 0,012
Escore de Charlson 1,280 (1,215 - 1,348) <0,0001
Potassio 1,470 (1,235 - 1,751) <0,0001
Ureia 1,010 (1,007 - 1,012) <0,0001
Creatinina 1,168 (1,047 - 1,302) 0,005
Sodio 0,955 (0,867 — 0,999) 0,048
Fracao de ejecdo VE < 40% 0,999 (0,712 - 1,402) 0,996
Internag@o em equipe de Cardiologia 0,931 (0,872 -0,994) 0,033
Neoplasia 4,488 (3,021 - 6,668) <0,0001
Deméncia 2,693 (1,847 - 3,925) <0,0001
Doenga cerebrovascular 2,400 (1,685 - 3,418) <0,0001
Doenga renal 3,687 (2,732 - 4,976) <0,0001
Doenga vascular periférica e da aorta 2,369 (1,648 — 3,404) <0,0001
Doenca hepética 1,667 (0,943 — 2.946) 0,079
IAM 1,786 (1,264 - 2,522) 0,001
DPOC 1,550 (1,075 - 2,234) 0,019

Foi utilizado para andlise estatistica teste de Poisson. ICAD: insuficiéncia aguda cardiaca compensada; RR: risco relativo; IC 95%: intervalo de confianca de 95%;
VE: ventriculo esquerdo; IAM: infarto agudo do miocérdio; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica.

Tabela 6 — Analise multivariada dos preditores de mortalidade no grupo de pacientes internados por IC aguda

Modelo 1* (incluindo ECCharlson)

Modelo 2t (excluindo ECCharlson)

Preditores
RR (IC 95%) Valor de p RR (IC 95%) Valor de p

Idade NA NA 1,002 (1,000 -1,004) 0,004
Tempo de permanéncia 0,996 (0,99 - 1,001) 0,99 0,999 (0,99 - 1,003) 0,821
Escore de Charlson 1,034 (1,02 - 1,05) <0,0001 NA NA
Ureia 1,001 (1,000 -1,002) 0,014 NA NA
Sodio 0,998 (0,992 — 1,005) 0,595 0,996 (0,990 -1,002) 0,238
Potassio 1,042 (1,006 -1,079) 0,021 1,036 (1,003 - 1,070) 0,032
Internagdo em equipe de Cardiologia 0,966 (0,912 - 1,023) 0,243 0,969 (0,92 - 1,02) 0,266
Doenga renal NA NA 1,22 (1,12-1,33) < 0,001
Deméncia NA NA 1,152 (1,03 - 1,29) 0,014
Neoplasia NA NA 1,373 (1,01-1,87) 0,044
Doenga cerebrovascular NA NA 1,051 (0,96 - 1,15) 0,291
Doenga vascular periférica e da aorta NA NA 1,074 (0,97 - 1,18) 0,143
IAM NA NA 1,081 (1,01 -1,16) 0,021
DPOC NA NA 1,022 (0,95 - 1,10) 0,552

ECCharlson: escore de comorbidade de Charlson; RR: risco relativo; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; NA: néo se aplica; IAM: infarto agudo do miocardio;
DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica.* Resultado apés a retirada de neoplasia sélida, doenga cerebrovascular, doenga renal, doenga vascular periférica e da
aorta, deméncia, doenga hepética, doenga neo-hematoldgica, doenga pulmonar, IAM, creatinina e idade por potencial efeito de multicolinearidade com ECCharlson;
1 Resultado apds a retirada do ECCharlson, ureia e creatinina devido ao potencial efeito de multicolinearidade com as comorbidades e exames acima.
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mortes diretamente atribuido a IC, e que (1) idade, (2) funcao
renal e potassio (3), tempo de permanéncia e (4) carga de
comorbidades foram preditores independentes de risco de
morte dentro do hospital.

Ao comparar-se os pacientes com ICND com os pacientes
que internam por ICAD, observamos que os primeiros
apresentam mais comorbidades, com mediana do Charlson
e FEVE maiores, achados semelhantes aos da literatura
cientifica.™'> Verificamos um tempo de internagao bastante
prolongado quando comparado com hospitais dos EUA?' e do
préprio Brasil,® sendo o grupo ICND o que apresenta maior
mediana (16 dias versus 13 dias), o que ja foi descrito em
outros artigos.'®'”1” Dentre os resultados encontrados, merece
destaque a associacdo entre maior tempo de internagao e
maior mortalidade no grupo ICND, resultado também ja
reproduzido em outros cendrios.'?'?? Uma das possiveis
explicagoes para os dados acima é que a necessidade de
hospitalizacdo por causas nao relacionadas a IC delimita
pacientes com maior carga e gravidade de doengas, gerando
maior complexidade do cuidado. Outra questao importante
é que a exacerbagao de comorbidades tais como DPOC
e insuficiéncia renal croénica pode contribuir diretamente
para piorar a gravidade da IC e comprometer tratamentos e
desfechos subsequentes.'

Com relagao a mortalidade, a taxa de ébito hospitalar
de toda a amostra foi de 17,6%, considerando-se a dltima
internagao dos pacientes no periodo estudado. Esse valor é
muito superior aos encontrados em outros paises em periodos
mais prolongados e inclusive em outros hospitais brasileiros.>*1?
Apesar de ter havido 19% mortes no grupo ICAD e 17% no
grupo ICND, essa diferenga nao foi estatisticamente significativa.
Blecker et al.’ demonstram que houve taxa de mortalidade
semelhante em 1 ano de seguimento para ICAD e ICND (25,6%
versus 26,2%, respectivamente; p = 0,76). Acreditamos que
as diferengas encontradas entre a nossa coorte e o cendrio
internacional possam ter sido influenciadas pela organizagao
do sistema de satide brasileiro, por caracteristicas clinicas dos
pacientes e por aspectos culturais relacionados ao cuidado no
final da vida. Assim, seria precipitado atribuir esse resultado
exclusivamente as idiossincrasias do sistema de satide e a
variagdes no manejo da doenca.

A andlise das causas de ébito no ambiente hospitalar
demonstrou que cerca de 60% dos casos de mortalidade
foram atribuidos a causas ndao cardiovasculares, com
maior porcentagem no grupo de pacientes com ICND.
Mortes atribuidas a IC ocorreram em apenas 21,6% da
amostra, sendo mais frequentes nos pacientes com ICAD.
Ressalta-se que, mesmo no grupo com ICAD, quase metade
dos pacientes morreram por causas ndo cardiacas, sendo
33% por causas infecciosas, nimero muito semelhante ao
dos 6bitos causados pela IC. Poucos estudos relataram as
causas de 6bitos intra-hospitalares em pacientes com IC.
Em estudo com 18 instituigdes na Tailandia com pacientes
que internaram por ICAD (Thai ADHERE),* houve 5,5% de
oObitos intra-hospitalares (29% por infeccao, 27% por IC e 13%
por sindrome coronariana aguda). Por fim, um sub-estudo do
programa CHARM" avaliou a taxa de mortalidade de acordo
com o diagndstico primario de internagdo e observou que
AVC, IC e IAM foram as causas mais relevantes de 6bito em
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pacientes que internaram por condigdes cardiovasculares.
Entre o grupo que ndo internou por doenca cardiovascular,
a taxa de morte foi maior por cancer, doenga pulmonar e
doenga renal. Nao encontramos pesquisas que estudassem as
causas de 6bitos intra-hospitalares no grupo ICND.

Com relacao aos preditores de mortalidade intra-hospitalar,
a doenca renal moderada-grave (creatinina > 3,0 mg/dL) foi o
principal preditor de mortalidade nos dois grupos e a elevagao de
ureia sérica nas primeiras 24 horas de internagao apenas no grupo
ICAD, como demonstrado em outros estudos.®?"?2> Em pesquisa
norte-americana (ADHERE) com quase 120 mil pacientes,
observou-se elevada prevaléncia de insuficiéncia renal em
pacientes com ICAD, com grande impacto desta na mortalidade
intra-hospitalar.?> Elevagao de potassio na internagao hospitalar
também foi um preditor independente no grupo ICAD, sendo
utilizado em um escore composto (APACHE-HF) que conseguiu
predizer de forma adequada eventos adversos em internagao
de pacientes com ICAD.* Em coorte com 122.630 pacientes
provenientes do Medicare, as comorbidades mais relacionadas
com 6bitos em pacientes com IC foram DPOC, insuficiéncia
renal cronica e insuficiéncia renal aguda.”” A deméncia também
foi relevante preditor independente de mortalidade nos dois
grupos da nossa amostra, fato também descrito em uma coorte
de 282 idosos.">?8 Em nossos pacientes, a idade, assim como em
pesquisas prévias,®'°2%3° também demonstrou ser um marcador
de risco. A real magnitude da presenca de neoplasia na predicao
de risco de morte intra-hospitalar deve ser melhor estudada
em outras coortes, uma vez que, no nosso estudo, sua amostra
apresentou poder estatistico muito baixo (n = 6 no grupo ICAD).

Apesar de ndo ter sido originalmente desenvolvido e testado
para descrever um mix de pacientes clinicos, o escore de
Charlson tem sido amplamente empregado para descrever e
ajustar populagoes de paciente internados.>'** No nosso estudo,
a cada incremento de um ponto no escore, houve aumento
do risco de morte em 3% nos dois grupos. Cabe ressaltar que,
apesar dos nossos pacientes serem mais idosos que a maioria
dos individuos pesquisados, esta condi¢ao ndo justifica a maior
carga de doenga da nossa amostra em comparacao a literatura
cientifica. Da mesma forma, em uma coorte realizada no
Canada com cerca de 38 mil pacientes internados pela primeira
vez por IC aguda, o escore de Charlson demonstrou ser um bom
preditor de mortalidade em 30 dias e em 1 ano, com valores
respectivamente de 9,3% e 26,% com escore de Charlson de
zeroe 18,8% e 50,6% com escore = 3.%* Observamos também,
assim como neste estudo canadense,** que IAM prévio também
foi preditor de risco de morte nos pacientes com ICAD.

Apesar de termos pacientes com caracteristicas diferentes
das observadas na literatura internacional, constatamos que
a maioria dos preditores de mortalidade intra-hospitalar
encontrados na nossa amostra, que representa o mundo real
hospitalar pablico brasileiro, € muito semelhante aos dos estudos
previamente publicados. Além disso, apesar de termos avaliado
populacdes distintas, os preditores de mortalidade intra-hospitalar
encontrados nos dois grupos foram muito semelhantes.

Hospitalizagao por descompensagao da IC € uma importante
varidvel relacionada a mortalidade, embora represente menos
de um terco das causas totais de internagao.”** Os poucos
estudos que compararam populagdes com IC demonstraram
que pacientes portadores de ICND nao recebem os cuidados
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que sabidamente alteram o prognéstico da doenga.'*'*"
Um estudo no qual foram avaliadas 4345 internagoes de
pacientes com IC (39,6% ICAD), constatou que pacientes com
ICND tinham taxa 10% menor de prescrigao de inibidores
da enzima de conversdo da angiotensina e de bloqueadores
do receptor de angiotensina na alta hospitalar em individuos
com FEVE reduzida e taxa 7% menor de avaliacao da FEVE."
Em nossa amostra, identificamos que uma porgdo substancial
da morbimortalidade hospitalar foi relacionada a pacientes
internados por causas secundarias, apresentando causas e
preditores de 6bito de relevancia similar aos pacientes com
ICAD. Até o presente momento hd, na maioria dos centros
hospitalares, um foco prioritario em manejar a IC, o que pode
desviar a atencdo para o tratamento das outras doengas que
afetam de forma importante os desfechos subsequentes.*
Sugere-se que a realizagdo do tratamento comprovadamente
efetivo para IC possa melhorar a sobrevida destes pacientes,
independentemente da causa da hospitalizagao.'*¢17:3¢
Nesse contexto, negligenciar inadvertidamente outras
comorbidades em pacientes com IC pode representar uma
perda de oportunidade para reduzir as admissoes hospitalares,
melhorar o cuidado da IC e diminuir os custos globais
com essa patologia.*”

Os achados desta pesquisa devem ser avaliados
mediante algumas limitagdes do desenho do nosso estudo.
Primeiramente, nds analisamos a Gltima internacdo hospitalar
do paciente em um seguimento de 2 anos, o que pode ter
gerado uma superestimativa da mortalidade intra-hospitalar.
Entretanto, como o objetivo principal do estudo foi identificar
causas e preditores de mortalidade, essa metodologia propiciou
ter todos os 6bitos da amostra. Segundo, os dados de um hospital
terciario brasileiro ndo sao representativos de todo o pais,
podendo haver limitagdo na sua generalizagdo. Por fim, cabe
ressaltar que, como analisamos dados secunddrios de prontuério
de forma retrospectiva, talvez haja falha de registro médico com
relagdo a causa principal de internagao. Por outro lado, todos
esses dados necessitam preenchimento eletronico compulsério
pelo médico assistente tanto na admissao como na alta hospitalar.

Conclusao

Pacientes internados com IC representam um grupo
de alto risco, com elevada mortalidade intra-hospitalar,
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Anexo 1 - Codigos de Doenca Internacional (CID) para identificar casos de insuficiéncia cardiaca

Cadigo Descrigéo

111.0 Doenga cardiaca hipertensiva com insuficiéncia cardiaca (congestiva)

113.0 Doenga cardiaca e renal hipertensiva com insuficiéncia cardiaca (congestiva)
113.2 Doenga cardiaca e renal hipertensiva com insuficiéncia cardiaca (congestiva) e insuficiéncia renal
142.0 Cardiomiopatia dilatada

142.6 Cardiomiopatia alcodlica

142.8 Outras cardiomiopatias

142.9 Cardiomiopatia n&o especificada

150.0 Insuficiéncia cardiaca congestiva

1.50.9 Insuficiéncia cardiaca nao especificada

J.81 Edema pulmonar, ndo especificado de outra forma
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Implante de Marca-Passo Epicardico por Acesso Minimamente
Invasivo em Neonatos com Bloqueio Atrioventricular Congénito

Minimally Invasive Epicardial Pacemaker Implantation in Neonates with Congenital Heart Block

Roberto Costa," Katia Regina da Silva,” Martino Martinelli Filho,” Roger Carrillo?
Instituto do Coragao (InCor) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo,” Sao Paulo, SP — Brasil;
University of Miami - Miller School of Medicine,? Miami - USA

Resumo

Fundamento: Ha poucos estudos caracterizando os desfechos cirtirgicos apés implante de marca-passo em neonatos
com bloqueio atrioventricular total congénito (BAVTC).

Obijetivos: Este estudo procurou avaliar os resultados a longo prazo de uma abordagem epicardica minimamente
invasiva com utilizacao de acesso subxifoide para implante de marca-passo em neonatos.

Métodos: Entre julho de 2002 a fevereiro de 2015, 16 neonatos consecutivos foram submetidos a implante de marca-passo
epicardico devido a BAVTC. Entre eles, 12 (75,0%) apresentavam defeitos cardiacos congénitos associados ao BAVTC.
Os pacientes tinham uma média de idade de 4,5 + 5,3 dias e nove (56,3%) eram do sexo feminino. Cabo-eletrodo bipolar
revestido com esteroide foi implantado em todos os pacientes através de uma abordagem subxifoide minimamente invasiva e
fixado na superficie ventricular diafragmatica. O gerador de pulsos foi alojado em uma posigao epigastrica submuscular.

Resultados: Todos os procedimentos foram realizados com sucesso, sem complica¢des intraoperatérias ou mortes. O tempo
médio de duracao das operagoes foi de 90,2 + 16,8 minutos. Ap6s seguimento médio de 4,1 = 3,9 anos e maximo de
12,2 anos, nao foram observadas complicagoes de loja do gerador de pulsos, aumento crénico do limiar de comando, fratura
de cabo-eletrodo ou outros problemas relacionados ao sistema de estimulacao cardiaca. Trés criancas foram submetidas a
troca do gerador de pulsos por deplecao normal de bateria aos 4,0, 7,2 e 9,0 anos de idade, sem necessidade de troca do
cabo-eletrodo ventricular. Houve duas mortes aos 12 e 325 dias ap6s o implante do marca-passo devido a sangramento
decorrente do uso de trombolitico e insuficiéncia cardiaca refrataria progressiva, respectivamente.

Conclusdes: O implante de marca-passo epicardico através de abordagem subxifoide em neonatos com BAVTC com
alojamento epigastrico do gerador de pulsos é tecnicamente viavel e associado a excelentes desfechos cirtirgicos e
longevidade do cabo-eletrodo de estimulacdo. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):331-339)

Palavras-chave: Cardiopatias Congénitas; Neonatos; Marca-Passo Atrtificial; Bloqueio Atrioventricular.

Abstract

Background: Few studies have characterized the surgical outcomes following epicardial pacemaker implantation in neonates with congenital
complete atrioventricular block (CCAVB).

Objective: This study sought to assess the long-term outcomes of a minimally invasive epicardial approach using a subxiphoid access for
(e} fe] e}
pacomakcr implanlalion in neonates.

Methods: Between July 2002 and February 2015, 16 consecutive neonates underwent epicardial pacemaker implantation due to CCAVB.
Among these, 12 (75.0%) had congenital heart defects associated with CCAVB. The patients had a mean age of 4.7 = 5.3 days and nine (56.3%)
were female. Bipolar steroid-eluting epicardial leads were implanted in all patients through a minimally invasive subxiphoid approach and fixed
on the diaphragmatic ventricular surface. The pulse generator was placed in an epigastric submuscular position.

Results: All procedures were successful, with no perioperative complications or early deaths. Mean operating time was 90.2 = 16.8 minutes.
None of the patients displayed pacing or sensing dysfunction, and all parameters remained stable throughout the follow-up period of
4.1 = 3.9 years. Three children underwent pulse generator replacement due to normal battery depletion at 4.0, 7.2, and 9.0 years of age
without the need of ventricular lead replacement. There were two deaths at 12 and 325 days after pacemaker implantation due to bleeding
from thrombolytic use and progressive refractory heart failure, respectively.

Conclusion: Epicardial pacemaker implantation through a subxiphoid approach in neonates with CCAVB is technically feasible and associated
with excellent surgical outcomes and pacing lead longevity. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):331-339)

Keywords: Heart Defects, Congenital; Infants, Newborns; Pacemaker, Artificial; Atrioventricular Block.
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Introducao

O implante de marca-passo definitivo em neonatos
com bloqueio atrioventricular total congénito (BAVTC) é
tecnicamente desafiador devido ao pequeno tamanho dos
pacientes, presenca concomitante de defeitos cardiacos
estruturais e rapido crescimento da crianga. Isto resulta em altas
taxas de complicagoes, incluindo fratura de cabo-eletrodo e
disfuncao nas propriedades de estimulagao e sensibilidade.”
Felizmente, o nimero de criangas que necessitam de implante de
marca-passo definitivo no primeiro més de vida é extremamente
baixo." Esta € uma razdo pela qual os resultados cirtrgicos neste
subgrupo de pacientes permanecem pouco conhecidos.

Varios fatores especificos da idade podem contribuir para
a ocorréncia de complicagoes relacionadas ao marca-passo
em pacientes pediatricos. Primeiro, os geradores de pulso e os
eletrodos sao desenhados primariamente para adultos. Segundo,
o tamanho reduzido dos vasos e defeitos intracardiacos
associados tornam o implante transvenoso dificil ou impossivel.
Terceiro, ha uma desproporcao significativa entre o tamanho
do dispositivo permanente e o tamanho do corpo da crianga.
Além disso, os efeitos do crescimento nos eletrodos e na
jungao eletrodo-miocardio resultam em uma alta incidéncia
de bloqueio de saida e fraturas de cabo-eletrodo.''®

A decisao sobre a melhor abordagem cirtrgica para
implante de marca-passo em neonatos requer uma avaliagao
criteriosa e uma equipe cirlrgica altamente experiente,
visto que, ainda ndo dispomos de diretrizes baseadas em
evidéncias para este subgrupo de pacientes.'*'>2* O objetivo
deste estudo foi avaliar os resultados a longo prazo de uma
abordagem epicdrdica minimamente invasiva com utilizagao
de acesso subxifoide para implante de marca-passo nesta
populagao de pacientes.

Métodos

Pacientes

Entre julho de 2002 e fevereiro de 2015, um total de
16 neonatos consecutivos foram submetidos a implante
de marca-passo epicardico em um centro de referéncia
cardiovascular (Sdo Paulo, Brasil). O Comité de Etica
Institucional da instituicdo aprovou o presente estudo.
O implante do dispositivo foi realizado através de uma incisao
subxifoide minimamente invasiva.

Dentre os 16 pacientes incluidos no estudo, nove
(56,3%) eram do sexo feminino. A média de idade dos
pacientes foi de 4,7 + 5,3 dias (variacdo, 1 a 23 dias).
Indicagbes para a estimulagao cardiaca incluiram sinais
de baixo débito cardiaco em quatro (25%), frequéncia
cardiaca < 55 batimentos/minuto em trés (18,7%) e ambas
as condigdes em nove (56,3%) pacientes. Forame oval
patente ou persisténcia do canal arterial foram detectados
em 12 (75,0%) criangas e defeitos do septo atrial foram
detectados em quatro (25,0%) delas. Em quatro (25,0%)
neonatos, os defeitos congénitos cardiacos ndo haviam sido
detectados antes do implante do marca-passo. Uma crianga
apresentava regurgitacao tricispide moderada a severa e
outra apresentava estenose pulmonar. As caracteristicas
basais dos pacientes estdao resumidas na Tabela 1.

O BAVTC foi diagnosticado antes do nascimento em 15 (93,8%)
pacientes e apds o nascimento em um deles. A ecocardiografia
fetal, realizada em 15 (93,8%) casos, confirmou o diagndstico de
BAVTC e também detectou defeitos estruturais cardiacos em dois
(12,5%) fetos. Dexametasona ou agentes beta-simpaticomiméticos
foram administradas a mae em seis (37,5%) casos devido a sinais
de disfuncdo miocardica fetal e/ou hidropisia fetal.

Oito criangas nasceram pré-termo (32-37 semanas de
idade gestacional). A cesariana foi realizada em todos os casos,
exceto em um caso no qual ndo houve diagnéstico prévio de
BAVTC. A idade gestacional, peso e frequéncia cardiaca ao
nascimento estao descritos na Tabela 1.

O diagndstico clinico de doenga autoimune esteve
presente em 12 (75,0%) maes (Tabela 1). Dentre elas,
oito (50,0%) apresentavam lGpus eritematoso sistémico
e quatro (25,0%) apresentavam sindrome de Sjoégren.
Lapus eritematoso neonatal foi diagnosticado em duas
criangas. Aumento dos niveis de anticorpos anti-Ro/SSA e
anti-La/SSB foram detectados em 10 (62,5%) maes, enquanto
que em quatro (25,0%) delas, esse teste nao foi realizado.

<

Nenhum dos neonatos foi submetido a estimulacao
temporaria. Em dois neonatos, o marca-passo foi colocado
imediatamente apés o nascimento devido a sinais de baixo
débito cardiaco e bradicardia grave. Os demais de casos foram
monitorados na unidade de cuidados intensivos neonatal.
Nos casos em que se detectavam sinais clinicos de insuficiéncia
cardiaca ou quando a frequéncia cardiaca era menor do que
55 bpm, era realizada a infusao de dopamina, com o objetivo
de postergar ao maximo momento do implante de marca-passo.

Técnica cirdrgica

Todos os procedimentos foram realizados com os pacientes
sob anestesia geral. Uma incisao longitudinal de 3 cm era realizada
na insergao do processo xifoide e estendida inferiormente em
direcdo ao umbigo. Apés resseccao do processo xifoide, era
realizada pericardiotomia em T invertido.

Eletrodos epicardicos bipolares revestidos com esteroide
(CapSure Epi 4968-35; Medtronic Inc., Minnesota, EUA)
foram implantados em todos os neonatos. Cada um dos dois
polos do cabo-eletrodo era afixado no epicardio visceral com
suturas de polipropileno 5-0. Um dos polos era posicionado
na parede diafragmdtica do ventriculo direito. O outro polo
era implantado na parede anterior do ventriculo direito ou
na parede inferior do ventriculo esquerdo.

As medidas do limiar de estimulagao, da impedancia e da
captagao dos potenciais elétricos espontaneos foram obtidas para
ambas as configuragdes unipolar e bipolar. Uma vez alcangados
os parametros satisfatorios de estimulagao e sensibilidade,
o eletrodo ventricular era conectado ao gerador de pulsos
(VWIR) e o qual era alojado em posicao mediana do epigastrio,
no plano submuscular (Figura 1). O excesso de eletrodo era
cuidadosamente acomodado sob o gerador de pulsos para
manter a trajetéria retilinea e evitar excesso no saco pericardico
ou no espago retroesternal. O gerador de pulsos era fixado ao
musculo reto-abdominal esquerdo com pontos transfixantes de
fio inabsorvivel de Poliester 3-0. Nao foi realizada drenagem da
cavidade pericdrdica. Ao término do procedimento, a radiografia
de térax era utilizada para confirmar a posicao adequada
do cabo-eletrodo.

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):331-339

332



333

Costa et al
Implante de marca-passo epicardico em neonatos

Artigo Original

Tabela 1 - Caracteristicas basais dos neonatos com bloqueio atrioventricular total congénito submetidos a implante de marca-passo epicardico

P Diagnéstico IG ao Peso ao Freq'u encla Defeito Idade (dias) a0 Autoanticorpos + L

cte  Sexo i . cardiaca ao : . . Indicagao de MP
fetal nascimento  nascimento (g) nascimento (bpm) cardiaco implante do MP | lupus materno

1 F S 36 2630 40 N 4 S Bradicardia

2 F S 38 3046 50 FOP, PCA 3 S Bradicardia, IC

3 F S 36 1950 48 FOP, PCA, EP 2 N Bradicardia

4 M S 37 3895 50 N 2 S IC

5 M S 32 2680 42 N 1 S Bradicardia, IC

6 F S 37 2720 45 CIA, PCA 9 S Bradicardia, IC

7 M N 38 2700 40 FOP, PCA 23 N Bradicardia, IC

8 F S 38 2655 42 N 2 S Bradicardia, IC

9 M S 39 3200 50 FOP, PCA N Bradicardia, IC

10 F S 36 2780 56 FOP, PCA 1 S Bradicardia, IC

1" F S 37 2340 42 CIA, PCA 5 S IC

12 F S 38 3340 40 FOP, PCA 2 S Bradicardia, IC

13 M S 38 3060 70 FOP, PCA 4 S IC

14 M S 38 2360 64 FOP, CIA 4 N IC

15 M S 39 3500 49 FOP, PCA 4 S Bradicardia

16 F S 37 2600 50 CIA, PCA 6 S Bradicardia, IC

Bpm: batimentos por minuto; CIA: comunicagao interatrial; EP: estenose pulmonar; F: feminino; FOP: forame oval patente; g: gramas; IC: insuficiéncia cardiaca;
IG: idade gestacional (em semanas); M: masculino; MP: marca-passo; N: Nao/auséncia; PCA: persisténcia do canal arterial; Pcte: paciente; S: Sim/presenca.

Acompanhamento dos pacientes

Todos os pacientes foram acompanhados por uma equipe
de cardiologia pediatrica e um especialista em estimulagao
cardiaca. Durante o seguimento, foi realizada avaliagao clinica
de todos os pacientes, incluindo avaliagdo cuidadosa de
sinais e sintomas relacionados a insuficiéncia cardiaca.
Pacientes com defeitos cardiacos congénitos também foram
avaliados quanto ao tempo ideal para a corregao cirtrgica.

Seguimento clinico e visitas para interrogagao do dispositivo
foram conduzidos a cada 6 meses. Além disso, era realizado
contato telefénico periodicamente e os registros médicos eram
monitorados regularmente.

A programagao do marca-passo foi realizada de acordo
com as caracteristicas clinicas individuais de cada paciente e a
energia de estimulacao era ajustada para permitir uma margem
de seguranca ideal com relagdo ao limiar de estimulagdo
ventricular. No inicio do periodo de seguimento, o marca-passo
era programado a 110 a 120 batimentos por minuto e esta
frequéncia cardiaca minima era progressivamente reduzida no
periodo cronico, de acordo com as caracteristicas individuais
e a fase da infancia.

Coleta de dados e variaveis de desfecho

Os dados do estudo foram coletados e gerenciados pelo
programa Research Electronic Data Capture (REDCap),
hospedado no servidor da nossa instituigdo.*'?

Os desfechos avaliados no estudo incluiram (1) complicacbes
intraoperatérias e pos-operatdrias imediatas, ou complicagdes
durante o periodo de seguimento clinico e (2) mortalidade

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):331-339

por qualquer causa. As variaveis quantitativas foram descritas
como média e desvio padrao e as varidveis qualitativas como
frequéncias absolutas e relativas.

Resultados

Todos os procedimentos foram bem-sucedidos, sem
deslocamento perioperatério do cabo-eletrodo, sangramento,
arritmias, ou 6bito precoce. A média de duragao das cirurgias
foi de 90,2 + 16,8 minutos (variacdo, 65 a 120 minutos;
mediana, 89 minutos). Quatro pacientes apresentaram
instabilidade hemodinamica, a qual foi tratada com
uma diminuicdo da frequéncia de estimulacdo e infusao
endovenosa de epinefrina (0,01 ug/kg/min).

O cétodo do eletrodo ventricular foi implantado na parede
inferior do ventriculo esquerdo e na parede diafragmatica
do ventriculo direito em 10 (62,5%) e seis (37,5%) neonatos,
respectivamente. O anodo foi implantado no diafragma
ou na parede anterior do ventriculo direito em 13 (81,3%)
e trés (18,8%) pacientes, respectivamente. Um neonato
foi submetido a fechamento cirlirgico concomitante de
canal arterial persistente por uma incisdo independente
(toracotomia postero-lateral extrapleural). Excelentes limiares
de estimulacao e sensibilidade intraoperatérios foram obtidos
em todos os pacientes, conforme descrito na Tabela 2.

O gerador de pulsos Microny Il SR (St Jude Medical,
Califérnia, EUA) foi utilizado em quase todos os pacientes.
Em apenas um caso, o gerador de pulsos Altrua S601 SSIR
(Boston Scientific, Minnesota, EUA) foi escolhido devido a
indisponibilidade do dispositivo Microny.
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Figura 1 - Implante epicérdico de marca-passo em neonatos através de abordagem subxifoide. A: Inciséo na linha média na pele, tecido subcuténeo e aponeurose do
musculo reto abdominal; B: Visualizagéo do processo xifoide, que ocupa aproximadamente a metade superior da inciséo; C: Ressecgao do processo xifoide; D: Saco
pericérdico fechado (PC), entre a pleura direita (RP), pleura esquerda (LP) e o periténio parietal (PT); E: Incisdo de pericardiotomia em T invertido; F: Visualizagéo
do coragdo apos abertura do saco pericardico e tragdo no sentido caudal; G: Eletrodo ventricular bipolar revestido com esteroide é fixado diretamente no epicardio
com duas suturas de polipropileno 5-0; H: Posi¢éo dos dois polos do eletrodo: catodo posicionado na parede diafragmética do ventriculo direito; &nodo implantado na
parede anterior do ventriculo direito ou na parede inferior do ventriculo esquerdo; I: Saco pericardico ja fechado com o eletrodo bipolar exteriorizado em uma trajetoria
retilinea em diregéo ao epigastrio; J: Loja epigastrica submuscular para o gerador de pulsos; K: Gerador de pulsos posicionado dentro da loja epigastrica submuscular
e conectado ao eletrodo ventricular bipolar; L: Aspecto final da operagéo.

Figura 2 - Projegdes radiogréficas de térax exibindo a aparéncia radiolégica do implante de marca-passo epicardico imediatamente apés o procedimento (A) e 3 anos
mais tarde em projecdes anteroposterior (B) e lateral (C).
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Tabela 2 — Detalhes perioperatérios dos pacientes

e O Gusdorte Horody  Locldo  onamy) UMbt pstinda - Ebario  oc
(minutos) pulsos ventricular  estimulagao Uni/Bi Uni/Bi Uni/Bi (horas) UTI (dias)
1 85 Altrua S601  4968-35 VE 125-125 05-05 695 /896 28 16
2t 76 Microny 4968-35 VE 10,5/8,3 06/04 540 /958 30 16
3 88 Microny 4968-35 VE 9,4/13,0 06/05 505/730 7 17
4 92 Microny 4968-35 VD 16,2/26,0 04/05 614 /708 4 22
5 72 Microny 4968-35 VD 83/9,6 07/08 647 /775 672 32
6 85 Microny 4968-35 VE 12,5/12,5 06/15 636 /926 25 10
7 90 Microny 4968-35 VE 13,0/ 15,2 11712 800/930 48 18
8 95 Microny 4968-35 VD 72178 08/0,9 845885 4 2
9 120 Microny 4968-35 VD 10,5/12,5 05/06 770/879 192 10
10 115 Microny 4968-35 VE 53197 08/1,0 745/ 944 168 10
11 70 Microny 4968-35 VE 12,5192 08/0,7 862/970 120 18
12 115 Microny 4968-35 VD 83/11,0 05/08 590 /902 336 14
13 65 Microny 4968-35 VE 1451174 1,0/09 510/816 26 11
14 105 Microny 4968-35 VE 12,5/17,1 06/0,7 823/920 168 13
15 95 Microny 4968-35 VD 78/85 0,7/09 780/ 950 24 19
16 75 Microny 4968-35 VE 73196 06/0,7 810/880 23 13

Bi: bipolar; mV: milivolts; Pcte: paciente; TDE na UTI: tempo de estadia na unidade de cuidado intensivo; Uni: unipolar; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo;

V: volts. t: O neonato foi submetido concomitantemente a fechamento cirtirgico de canal arterial persistente.

Apbs o implante do marca-passo, a ventilagdo pulmonar
mecanica foi mantida por um minimo de 4 horas e maximo
de 30 dias (média de 117,2 = 174,9 horas). Um neonato
foi mantido em ventilagdo pulmonar mecanica por 30 dias
devido a problemas de maturagao pulmonar. O tempo de
permanéncia na unidade de terapia intensiva neonatal variou
de 2 a 32 dias (média, 13,8 * 7,0 dias) e a duracao total de
internacao variou de 7 a 49 dias (média, 23,4 = 12,0 dias).

Infecgao minima e superficial de ferida foi a Gnica
complicagao relacionada ao procedimento observada em
nossos pacientes, ocorrendo em trés (18,8%) neonatos.
Outras complicagoes observadas incluiram infecgao
pulmonar em dois (12,5%), atelectasia em um (6,3%),
infeccao do trato urindrio em um (6,3%) e insuficiéncia renal
em um (6,3%) neonato que também apresentava trombo de
veia cava superior tratado com trombodlise.

Os pacientes foram acompanhados individualmente por
4,1 + 3,9 anos (variacao, 12 dias - 12,7 anos, mediana, 3,7 anos).
Houve dois 6bitos. Um ocorreu 12 dias apés implante do
marca-passo devido a complicagées hemorrégicas secunddrias
ao uso de trombolitico. O outro paciente, que estava em
acompanhamento em outro hospital, faleceu de insuficiéncia
cardiaca progressiva refratria aos 325 dias de pés-operatorio.

Ao todo, 11 criangas permanecem sem sinais/
sintomas de insuficiéncia cardiaca ou necessidade de
medicagao cardiovascular. Duas criangas foram submetidas
a corregao cirdrgica de defeitos cardiacos congénitos.
Valvuloplastia pulmonar percutdnea foi realizada em uma
menina de 2 meses de idade com estenose pulmonar valvar.
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Isto resultou na ruptura de um musculo papilar da valva
tricGspide e exigiu reparo cirdirgico urgente das valvas tricGspide
e pulmonar. Uma menina de 4 anos de idade foi submetida a
reparagao da valva mitral e fechamento de uma comunicagao
interatrial. Concomitantemente, foi realizada a mudanca do
modo de estimulagao, de marca-passo de camara Gnica para
um marca-passo de dupla camara com utilizacao do eletrodo
ventricular prévio e da mesma loja epigdstrica para o gerador de
pulsos. Por Gltimo, um menino de 5 anos de idade apresentou
insuficiéncia cardiaca refratdria e foi submetido a terapia de
ressincronizagao cardiaca e 7 meses depois, foi submetido a
transplante cardiaco (Tabela 3).

Durante o seguimento, nenhuma das criangas apresentou
perda de captura, deslocamento ou fratura de eletrodo.
Nenhum dos pacientes apresentou disfungao de estimulagao
ou sensibilidade e todos os parametros do marca-passo
permaneceram estaveis durante todo o periodo de
seguimento. Trés criangas foram submetidas a troca de gerador
de pulsos devido a deplecao normal de bateria aos 4,0, 7,2,
e 9,0 anos de idade sem a necessidade de substituicao do
cabo-eletrodo ventricular (Tabela 3).

O estudo ecocardiografico confirmou a anatomia cardiaca
normal e fungdo ventricular esquerda normal em cinco (31,3%)
criangas. Entre os casos com defeitos intracardiacos, apenas dois
foram submetidos a reparo cirtrgico devido a comprometimento
hemodinamico. Dos 13 (81,3%) pacientes que permanecem
em seguimento, apenas uma apresentou disfungao ventricular
esquerda, que foi considerada de leve repercussao com fragao
de ejegao do ventriculo esquerdo estimada em 0,51.
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Tabela 3 - Resultados a longo prazo apés implante de marca-passo epicardico em neonatos com bloqueio cardiaco congénito

Tempo de Mudanca Corregédo
P Complicagoes Complicagoes Uso de CF Troca do N cirtirgica
Pcte  seguimento L - X do modo de FEVE X
cirurgicas clinicas medicamentos NYHA gerador . = do defeito
(anos) estimulagéo . .
intracardiaco
1 42 N N N | N N 0,51 N
2 1,1 N N N | N N 0,67 N
3 08 N N Furosemida, | N N 061 s
espironolactona
S (7,2 anos
4 10,7 N N N | apos implante N 0,66 N
do MP)
5 5,0 N N N | N N 0,71 N
Infecgéo superficial Furosemida S (4,0.anos DDD (4,0 anos
6 42 4 ferida N es ironolactoﬁa | apos implante  apos implante 0,67 S
P do MP) do MP)
7 25 N N N | N N 0,66 N
Infecgdo superficial S (9,0 anos
8 12,7 640 Sup N N | apésimplante N 0,74 N
de ferida
do MP)
Transplante de Furosemida, S (5,2 anos TRC-P
9 59 N coragdo (5,9 anos espironolactona, 1l apos implante (5,2 anos apds 0,33 N
apos implante do MP)  captopril, carvedilol do MP) implante do MP)
Infecgéo superficial S (39 anos
10 10,2 ; N N | apos implante N 0,71 N
de ferida
do MP)
1" 4,0 N N N | N N 0,64 N
Morte Furosemida
12 - N (12 dias apds implante ) ' v N N - N
amiodarona
do MP)
13 35 N N N | N N 0,75 N
Morte (325 dias apos
14 0,9 N implante do MP) N | N N 0,65 N
15 0,4 N N Furosemida | N N 0,75 N
16 08 N N N | N N 0,68 N

DDD: marca-passo de dupla cdmara; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; MP: marca-passo; N: Ndo; CF NYHA: classe funcional da New York Heart
Association; Pcte: paciente; S: Sim; TRC: terapia de ressincronizagdo cardiaca.

No (ltimo seguimento, o eletrocardiograma confirmou a
presencga de ritmo sinusal com dissociagdo atrioventricular
em todos os pacientes. O estudo radioldgico realizado na
Gltima visita, mostrou area cardiaca dentro dos limites da
normalidade, integridade dos cabos-eletrodos e gerador de
pulsos alojado na regiao epigastrica (Figura 3).

Discussao

O uso de estimulacao cardiaca em neonatos é ainda uma
area de controvérsias importantes. As opinides divergem
no que diz respeito ao modo de estimulagao, a melhor
abordagem cirdrgica para estimular o coragao de criancas
pequenas, a escolha do cabo-eletrodo ideal que fornega
os melhores resultados a curto e longo prazo e a estratégia
adequada para acomodar o gerador de pulsos neste subgrupo
de pacientes.’ 520

A abordagem epicardica tem sido tradicionalmente
preferida, embora as opgoes de acesso (esternotomia,
toracotomia lateral, subxifoide) poderem variar."'® Por outro
lado, a viabilidade do implante transvenoso de marca-passo
tem sido descrita em neonatos, quer pelas tributérias da veia
cava superior ou através de ramos da veias iliacas.>0131420
A desproporcao entre o pequeno tamanho corporal e as
dimensbdes do dispositivo impedem o alojamento do gerador
de pulsos na parede toracica. Desse modo, para evitar
problemas relacionados a loja em neonatos, os geradores de
pulso sao geralmente colocados na parede abdominal.’>'8

O debate sobre o melhor modo de estimulagdo em neonatos
ainda estd em aberto. Na opinido da maioria dos especialistas,
marca-passo ventricular de cdmara tnica é a primeira escolha,
reservando os sistemas de camara dupla ou mesmo a terapia
de ressincronizagao cardiaca para criangas com fungao
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Figura 3 - Estudo radiografico de térax mostrando o posicionamento de um marca-passo epicardico implantado ha 10 anos, em projegdes anteroposterior (A) e lateral (B).

ventricular esquerda comprometida ou que manifestem sinais
de ma adaptagao a estimulacao ventricular exclusiva.'®
Até o momento, poucos estudos tém recomendado a utilizagao
de modos de estimulagdo mais sofisticados ou terapia de
ressincronizagao cardiaca como uma estratégia inicial.**

Independentemente da abordagem ciriirgica e modo de
estimulagdo cardiaca, complicagoes relacionadas ao dispositivo
sao comuns durante o seguimento. Embora complicagbes
relacionadas a loja, em particular, erosdes ou isquemia da pele,
sejam mais frequentes quando o dispositivo é implantado na
parede toracica, o alojamento abdminal também é suscetivel
a esse tipo de complicagdes.' 718

Vale ressaltar que a fratura de eletrodo permanece como
um importante determinante da longevidade do eletrodo e esta
diretamente associada com o crescimento do paciente.>#7/1%-1620
Em geral, eletrodos epicardicos penetrantes tém sido associados
com uma alta incidéncia de aumento de limiares de estimulagao
ap6s o implante, requerendo substituicao precoce do eletrodo
ou do gerador de pulsos. Estudos recentes tém demonstrado que
eletrodos epicérdicos nao penetrantes com liberagao de corticdide
estao associados a taxas mais baixas de complicagoes."'?

A técnica descrita no presente artigo visa aumentar a
seguranca do uso de marca-passo em neonatos de quatro
maneiras principais: (1) reducdo no trauma cirtrgico pela
auséncia de abertura do esterno ou espagos intercostais;
(2) alojamento seguro e com boa estética do gerador de
pulsos no espago pré-peritoneal submuscular; (3) reducao
da fibrose na juncao do eletrodo com o miocérdio com uso
de cabo-eletrodos revestidos com esteroide; (4) reducao
do efeito do crescimento da crianga sobre o cabo-eletrodo
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e na interface eletrodo-miocardio pela utilizagdo de uma
trajetéria retilinea por assegurar uma proximidade entre o
eletrodo e o gerador de pulsos.

Em nosso estudo, todas as operagdes foram bem-sucedidas
e nao houve complicagbes perioperatérias. Além disso, nao
houve complicagdes relacionadas a técnica cirtirgica durante
o periodo de seguimento (maximo de 12 anos). Em particular,
nao houve complicagdes relacionadas a loja (infeccao ou
erosdo de pele), complicagoes relacionadas ao eletrodo
(fratura de eletrodo), aumento nos limiares de estimulagao
ou deplecao precoce de bateria. Por Gltimo, medidas de
sensibilidade, estimulagao e impedancia permaneceram
satisfatérias durante o periodo de seguimento.

Apesar do uso de estimulagdo ventricular unifocal,
sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca ou alteragbes
ecocardiograficas nao foram observados na tltima avaliagao
do acompanhamento de 13 dos 16 neonatos incluidos no
estudo. Nos casos nos quais foi detectado comprometimento
hemodinadmico secunddrio a defeitos intracardiacos, o reparo
cirlrgico reverteu totalmente esta condicao. Dois pacientes
desenvolveram disfungao ventricular grave; um foi submetido
a transplante cardiaco e o outro faleceu.

Nosso estudo apresenta vdrias limitagdes. A principal delas
é o pequeno niimero de casos, inerente a raridade do BAVTC
e outras causas de bradiarritmias que requerem implante de
marca-passo durante o periodo neonatal. Segundo, a falta
de um padrdo-ouro para a técnica cirtrgica de implante
de marca-passo em neonatos ndo permite a formagao
de um grupo controle para comparagdo dos resultados.
Mesmo em centros maiores, € quase impossivel realizar um
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estudo comparando resultados entre diferentes técnicas
de implante de marca-passo neste subgrupo de pacientes.
Por Gltimo, todos os procedimentos foram realizados pelo
mesmo cirurgido, dificultando a andlise da reprodutibilidade
da técnica cirdrgica.

Conclusao

O implante de marca-passo epicardico através de
uma abordagem subxifoide em neonatos com BAVTC é
tecnicamente vidvel e resulta em excelentes resultados
cirdrgicos e longevidade do sistema de estimulagao. Além disso,
essa abordagem cirdrgica resolve dois dos principais desafios
relacionados a estimulagdo cardiaca permanente em neonatos:
os defeitos de loja do gerador de pulsos e a perda do comando
por aumento do limiar ou fratura de cabo-eletrodo.
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Aptidao Fisica Pré-Participacao nao Influencia a Aderéncia a um
Programa de Exercicio Supervisionado

Pre-Participation Physical Fitness does not Influence Adherence to a Supervised Exercise Program

Fabio Akio Nishijuka,” Christina Criine de Souza e Silva," Carlos Vieira Duarte,? Claudio Gil Soares de Aratijo’
Programa de Pés-Craduagao em Cardiologia - Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFR));" Clinica de Medicina do Exercicio (CLINIMEX),?
Rio de Janeiro, R] — Brasil

Resumo

Fundamento: Reabilitacao cardiaca com énfase em exercicio tende a reduzir a mortalidade. Contudo, é necessario que
haja aderéncia de médio/longo prazo ao exercicio fisico regular. Identificar variaveis influenciadoras da aderéncia a
programas de exercicio supervisionado (PES) é relevante.

Objetivo: Avaliar a influéncia dos componentes da aptidao fisica aerébica e nao-aerdbica pré-participacao na aderéncia
de médio prazo a PES.

Métodos: Foram estudados 567 participantes (65 + 12 anos) (68% homens) de um PES. Os participantes aderentes por
menos de 6 meses (48%) (nao-aderentes - NAD) foram comparados aos 52% dos participantes aderentes por 6 meses ou mais
(aderentes - AD). Na aptidao nao-aerébica avaliou-se flexibilidade (FLX) (Flexiteste) e poténcia muscular (PTO)/peso corporal
na remada em pé (watts/kg). Na aerdbica foi medido o consumo maximo de oxigénio (VO, max)/peso corporal. Essas medidas
foram normalizadas para sexo e idade usando percentis (P) (P-FLX/P-PTO) de dados de referéncia ou percentuais do previsto
(P-VO,). Adicionalmente, foram comparados AD e NAD com resultados extremos (tercis) simultaneamente para as trés variaveis.

Resultados: Nao houve diferenca entre AD e NAD para os resultados nao-aerdbicos, em mediana [P25-P75], de
P-FLX: 30[13-56] e 31[9-52], respectivamente (p = 0,69), e P-PTO: 34[17-58] e 36[16-62] (p = 0,96), respectivamente,
e para resultados aerébicos (média + erro padrao) P-VO, (75,9 + 1,3% e 75,0 £ 1,3%), respectivamente (p = 0,83).
Nos extremos, houve diferenca apenas para P-PTO no tercil inferior com discreta vantagem dos AD sobre NAD — 9[5-16]
versus 4[1-11] (p = 0,04).

Conclusao: Embora seja util conhecer os niveis pré-participacao dos componentes de aptidao fisica aerébica e
nao-aerébica para a prescricao individualizada de exercicio, essas variaveis nao parecem influenciar a aderéncia de
médio prazo a PES. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):340-347)

Palavras-chave: Medicina Fisica e Reabilitacao; Forca Muscular; Consumo de Oxigénio; Medicina Esportiva.

Abstract

Background: Exercise-based cardiac rehabilitation tends to reduce mortality. However, it requires medium/long-term adherence to regular
physical exercise. It is relevant to identify the variables that affect adherence to an supervised exercise program (SEP).

Objective: To evaluate the influence of pre-participation levels of aerobic and non-aerobic physical fitness components in medium-term
adherence to SEP.

Methods: A total of 567 SEP participants (65 + 12 years) (68% men) were studied. Participants adherent to the program for less than
6 months (48%) (non-adherent - NAD) were compared with 52% of participants who were adherent for 6 months or more (adherents - AD).
In the non-aerobic fitness, flexibility (FLX) (Flexitest) and muscle power (MPW)/body weight in standing rowing (watts/kg) were evaluated
while aerobic fitness was directly measured as maximum oxygen uptake (VO,max)/body weight. These measurements were normatized for
sex and age based on percentiles (P) (P-FLX/P-MPW) of reference data or percentages of predicted (P-VO,). Additionally, AD and NAD with
extreme results (tertiles) were simultaneously compared for the three variables.

Results: There was no difference between AD and NAD for non-aerobic results, in median [P25-P75], P-FLX: 30 [13-56] and 371 [9-52],
respectively, (p = 0.69) and P-MPW: 34 [17-58] and 36 [16-62], respectively (p = 0.96), and for aerobic results (mean =+ standard error) P-VO,
(75.9 = 1.3% and 75.0 = 1.3%, respectively) (p = 0.83). When comparing extreme tertiles, a difference was found for P-MPW in the lower
tertile only, with a slight advantage of AD over NAD- 9 [5-16] versus 4 [1-11] (p = 0.04).

Conclusion: Although awareness of the pre-participation levels of aerobic and non-aerobic physical fitness components is useful for individualized
exercise prescription, these variables do not seem to influence medium-term adherence to SER (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):340-347)
Keywords: Muscle Strength; Oxygen Consumption; Physical and Rehabilitation Medicine; Sports Medicine.
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Introducao

E amplamente reconhecido que a prética regular de atividade
fisica e de exercicio fisico, mesmo em pequenas quantidades,
sao salutares e ja produzem beneficios.” Niveis altos de
aptidao fisica aerdbica? e ndo-aerdbica’® estao associados com
redugao da mortalidade por todas as causas em individuos de
meia-idade e idosos. Em contraste, hd evidéncias de que apenas
trés semanas de repouso prolongado no leito podem resultar
em uma redugdo de 30% na condicao aerdbica.*

A partir do final dos anos 50°7 o exercicio fisico passou a
ser progressivamente mais valorizado na prevencgao secundaria
das doencas cardiovasculares (DCV), sendo atualmente
recomendado pelas diretrizes de sociedades de cardiologia
de todo o mundo,®'* integrando o que foi denominado de
reabilitacdo cardiaca (RC). Muito embora a RC englobe varios
componentes, classicamente, o exercicio fisico, nas suas
diferentes modalidades, é o principal ou tinico componente,
caracterizando assim a RC com énfase ou baseada em
exercicio.”' De fato, a RC baseada em exercicio, ainda que
subutilizada e frequentemente de curta duragao, promove
diversos beneficios para a satide, destacando-se a redugao da
mortalidade cardiovascular."* Ndo obstante essas evidéncias
favordveis para a RC baseada em exercicio, manter-se
fisicamente ativo ao longo da vida, isto é, aderente ao habito
do exercicio fisico, é dificil para a maioria dos pacientes com
DCV,'*¢ resultando em redugdo significativa do potencial de
beneficio dessa intervencao.

Parece assim relevante estudar as variaveis capazes de
influenciar a taxa de aderéncia a um programa de exercicio
supervisionado (PES)."2" Em nosso conhecimento, a
possibilidade dos niveis pré-participacao dos componentes de
aptidao fisica aerdbicos e ndo-aer6bicos? influenciarem na
aderéncia a PESs nao foi ainda estudada. Se por um lado tende
a ser mais facil melhorar quando os niveis iniciais sao baixos,
é também possivel que aqueles com menor aptidao fisica
sintam-se incapacitados para se exercitar regularmente, o que
poderia comprometer sua aderéncia a um PES. Nesse contexto,
objetivou-se verificar a influéncia dos niveis pré-participagao
de flexibilidade (FLX), poténcia muscular (PTO) e condigao
aerébica - consumo maximo de oxigénio (VO, max) - sobre a
aderéncia em médio prazo a um PES.

Métodos

Amostra

Foram analisados retrospectivamente os dados de
644 individuos que iniciaram participagdo em PES de uma
clinica privada localizada na zona sul da cidade do Rio de
Janeiro entre janeiro de 2009 e margo de 2015. Quase sempre
referidos pelos seus médicos assistentes, antes de iniciar o
PES esses individuos foram submetidos a ampla e detalhada
avaliagao que incluiu anamnese, exame fisico, antropometria,
eletrocardiograma e espirometria de repouso, teste de
exercicio de 4 segundos, teste cardiopulmonar de exercicio
(TCPE)*? e a avaliagao de FLX* e de PTO.?

Para a caracterizacao final da amostra foram excluidos
os individuos que apresentavam uma ou mais das seguintes
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condigdes: 1- ter menos de 30 anos de idade; 2- ter um
intervalo superior a 120 dias entre a avaliagao pré-participagao
e o infcio da participagdo no PES; 3- dados incompletos
ou ausentes de FLX, PTO ou VO,max na avaliagdo
pré-participagao. Apds a aplicagdo desses critérios, foram
excluidos 6 participantes por idade, 14 por terem iniciado
o PES apés 120 dias da avaliagdo, 41 por terem dados
incompletos de aptidao fisica nao-aerébica e 16 por nao
terem realizado o TCPE ou por nao terem alcangado esforgo
maximo, restando 567 participantes.

Para a andlise da aderéncia, optou-se por definir que a
participagdo mais apropriada seria aquela que caracterizasse
a intervencdo como de médio prazo, isto é, superior a
seis meses de duragao, e que fosse continua, ou seja, sem
interrupgdes superiores a um més. Ainda que para a maioria
dos participantes tenha sido proposta uma frequéncia de trés
vezes semanal ao PES, como no modelo de atendimento
adotado nesse PES, houve grande variagdo — uma a seis
sessdes semanais. Assim, diferente de alguns outros estudos,
o ntimero de sessoes efetivamente participadas nao foi
considerado para caracterizar a aderéncia do participante.
Os participantes selecionados foram divididos em dois
grupos de acordo com o periodo de tempo de participagao
continuada no PES, identificado nos registros de frequéncia,
em: nao-aderentes (NAD) — menos de seis meses — ou
aderentes (AD) — seis ou mais meses de participagdao no PES
— independentemente do nimero de sessoes frequentadas
em cada més dentro do periodo de andlise dos dados (janeiro
de 2009 a setembro de 2015).

Todos os participantes do estudo leram e assinaram os
termos de consentimento livre e esclarecido antes do TCPE
e da participagao no PES. Tanto os termos de consentimento
como a analise retrospectiva dos dados para fins de pesquisa
foi aprovada por Comité de Etica sob o parecer 218/10.

Programa de exercicio supervisionado

O PES era realizado em ambiente climatizado, com
temperatura ambiente entre 21 e 24°C e umidade relativa
do ar variando entre 40 e 60%. Antes de iniciar a sessdao
de exercicios o participante era avaliado brevemente pelo
médico que, a seguir, prescrevia a parte aerébica. As sessoes
incluiam exercicios aerébicos — cicloergdmetros de membros
inferiores e superiores, esteiras rolantes, remoergémetros e
ergdmetros de esqui -, de fortalecimento muscular, de FLX,
de equilibrio e de coordenagao motora, com uma duragao
tipica entre 60 e 75 minutos. Consoante com a condigao
clinica e objetivos individuais para o PES, para alguns
participantes foram também prescritos treinamento muscular
inspiratério e isométrico de preensdo manual, protocolos
que foram demonstrados como clinicamente seguros.?”-**
Monitoragao continua de frequéncia cardiaca, e monitoragao
intermitente de pressao arterial e de eletrocardiograma
eram realizadas durante as sessoes de exercicio, conforme
clinicamente indicado.

Como caracteristica importante deste PES e uma varidvel
que provavelmente pode contribuir favoravelmente para
a aderéncia, os participantes tinham uma ampla oferta de
dias e hordrios para realizar as sessoes, dentro do periodo
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de funcionamento regular da clinica — 15,5 horas nos dias
Gteis e 9 horas aos sabados -, perfazendo um total de
86,5 horas semanais.

Avaliacao de componentes da aptidao fisica: flexibilidade,
poténcia muscular e condicao aerébica

A avaliagao da FLX foi realizada pelo Flexiteste,>*° que
consiste na avaliacdo da mobilidade passiva maxima de
vinte movimentos articulares englobando sete articulagoes,
em uma escala ordinal crescente de escores de zero a
quatro, a partir da comparagao entre a amplitude obtida
e os mapas especificos de avaliagdo. A soma dos escores
de cada um dos 20 movimentos articulares gera um indice
global de flexibilidade corporal denominado de Flexindice.
Objetivando controlar a influéncia de idade e sexo, foram
utilizados dados de referéncia® para que o Flexindice do
participante pudesse ser expresso em percentil (P) (P-FLX)
ajustado para idade e sexo.

A avaliagdo da PTO relativa — PTO (watts)/peso corporal
(kg) - foi feita na fase concéntrica da remada em pé, utilizando
procedimento padronizado e descrito detalhadamente em
estudos anteriores que demonstraram a fidedignidade das
avaliagbes.”® Em breve, a PTO foi medida no equipamento
Fitrodyne (Fitronic, Eslovaquia), a partir do produto da
velocidade média na fase concéntrica da execugao (m/s) e do
peso (kg) levantado. O peso era progressivamente aumentado
de cinco em cinco kg até que fosse obtida a maior PTO.2¢>!
Tal como feito com a FLX, os valores individuais foram ajustados
com dados de referéncia do laboratério (dados nao-publicados
que foram obtidos em 4567 adultos de ambos os sexos e com
faixa etaria compativel com a do presente estudo) e expressos
como percentil (P-PTO), de acordo com a idade e o sexo.

A avaliacdo da condicdo aerébica foi obtida a partir da
medida direta do VO, max relativo ao peso corporal pelo TCPE
com andlise direta dos gases expirados (VO2000; Medgraphics,
Estados Unidos), conforme mais amplamente detalhado em
estudos anteriores**?? e seguindo as orientagdes basicas de
documento recente de diversos autores brasileiros.?* Todos os
exames foram realizados por apenas quatro médicos em um
ambiente climatizado e devidamente equipado para lidar com
eventuais intercorréncias clinicas. Foi realizado um protocolo
individualizado de rampa, objetivando uma duragao entre oito
e 12 minutos para alcangar a exaustao.* A condigao aerébica
individual em mL/(kg.min) foi entao expressa como percentual
do VO,max previsto (P-VO,), o qual era calculado como sendo
igual a 60 — 0,55 x idade (anos) para homens e 48 — 0,37 x
idade (anos) para mulheres.**

Andlise estatistica

O tipo de andlise estatistica baseou-se na natureza da escala
de mensuracao e da distribuicao dos dados, sendo realizado os
testes de normalidade de D “Agostinho & Person, Shapiro-Wilk
e do Kolmogorov-Smirnov. Para a comparagao dos resultados
nas varidveis continuas com distribuicdo gaussiana entre
dois grupos ou subgrupos foi utilizado o teste-t de Student.
O teste de Mann-Whitney foi usado para andlise das variaveis
continuas com distribuicao nao-gaussiana, e a estatistica do
qui-quadrado para as varidveis categéricas (caracteristicas

clinicas e uso de farmacos). Os resultados foram apresentados
em média e erro-padrao para as varidveis de natureza continua
e com distribuicdo gaussiana e em mediana e intervalo
interquartis (percentis 25 e 75) ou por percentuais, conforme
apropriado, para as demais.

Como uma anélise adicional, foi utilizado o teste de
Mann-Whitney com o objetivo de se verificar, entre NAD
e AD, possiveis diferengas na aderéncia ao PES naqueles
participantes situados nos extremos do espectro de aptidao
fisica, isto é, no primeiro ou no terceiro tercil dos trés
componentes da aptidao fisica. Dessa forma, foram assim
definidos subgrupos novos e menores da mesma amostra,
caracterizados como NAD1 e AD1, respectivamente, NAD e
AD no primeiro tercil, e como NAD3 e AD3, respectivamente,
NAD e AD no terceiro tercil, com resultados ja ajustados para
idade e sexo nos componentes de flexibilidade, poténcia
muscular e condicdo aerébica. O software estatistico Prism
6.0 (GraphPad, Estados Unidos) foi utilizado para os calculos e
figuras e adotado um nivel de 5% para significancia estatistica.

Resultados

Dentre os 567 participantes avaliados (68% do sexo
masculino), aidade foi de 65 + 12 anos (média = desvio-padrao),
variando entre 31 a 92 anos. Com base no critério de
permanéncia continuada por seis meses que foi utilizado para
caracterizar aderéncia ao PES, tivemos 52% como AD e 48%
como NAD. Nao houve diferengas para os grupos AD e NAD
quanto a idade (p = 0,29) ou para a proporgao de homens
e mulheres (p = 0,27). O indice de massa corporal (IMC)
variou entre 17,5 e 52,4 kg/m?, com mediana de 27,1 kg/m?
e percentis 25-75 de, respectivamente, 24,6 e 30,5 kg/m?,
também sem diferenca entre os grupos (p = 0,25).

Com base nas informagées clinicas registradas no
historico médico, 61% dos pacientes eram hipertensos,
56% tinham doenca arterial coronariana (DAC) conhecida,
31% tinham sofrido infarto agudo do miocérdio, 37% ja
haviam sido submetidos a angioplastia percutanea e 17% a
revascularizagdo miocardica cirdrgica. Além disso, 21% eram
obesos, 30% tinham diagnéstico de diabetes melito, 46%
foram considerados sedentarios, 55% eram ex-tabagistas,
isso é, estavam sem fumar ha pelo menos seis meses, e
apenas 5% relataram ser tabagistas ativos. Em relagao a
todas essas varidveis, AD e NAD somente diferiram, assim
mesmo discretamente, quando foram considerados em
conjunto histdria de tabagismo (a quase totalidade somente
no passado), sendo 55,0% para AD e 65,8% para NAD
(p = 0,01). Em relagao ao uso atual e regular de farmacos,
63% usavam betabloqueadores, 76% antilipemiantes, 73%
antiplaquetarios e 59% psicotrépicos, sem qualquer diferenga
entre os participantes AD e NAD (p > 0,05). Esses resultados
sao mais detalhados na Tabela 1.

O intervalo de dias entre a avaliacao pré-participagao
e a primeira sessao de exercicio do PES foi, em mediana,
de 4 dias, ficando entre 1 a 9 dias para a metade dos
participantes. A mediana de tempo de participagao no PES foi
de 6 meses, com P25 e 75 de, respectivamente, 3 e 15 meses,
dentro do periodo de observagdo do estudo. A mediana
do ndmero de sessdes de exercicio do PES frequentadas
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e uso de farmacos dos participantes aderentes e ndo-aderentes (n = 567) ao PES e dos subgrupos dos
tercis extremos inferior (n = 43) e superior (n = 50) para resultados de aptidéo fisica aerébica e néo aerdbica

Participantes

1° Tercil (Inferior) 3° Tercil (Superior)

AD NAD AD1 NAD1 AD3 NAD3
(n=298)  (n=269) P (n=18)  (n=25) P (=200  (n=30) P

Caracteristicas clinicas

Doenga arterial coronariana (%) 58 53 0,24 22 48 0,08 50 57 0,64
Hipertensao arterial sistémica (%) 64 58 0,16 67 80 0,32 65 57 0,56
Dislipidemia (%) 69 68 0,78 50 76 0,08 80 70 0,43
Diabetes melito (%) 30 29 0,90 44 60 0,31 10 23 0,23
Historia de tabagismo (%) 55 66 0,01 44 64 0,20 50 70 0,15
Sedentarismo (%) 44 48 0,30 72 72 0,99 25 33 0,53
Uso de farmacos

Betabloqueador (%) 66 60 0,17 72 72 0,99 65 63 0,90
Estatina (%) 7 74 0,43 67 76 0,50 80 83 0,76
Antiplaquetario (%) 73 72 0,64 50 68 0,23 60 7 0,21
Psicotrapico (%) 58 60 0,79 56 64 0,58 30 50 0,16

PES: programa de exercicio supervisionado;, NAD: ndo-aderentes (< 6 meses de PES); AD: aderentes (= 6 meses de PES); NAD1: ndo-aderente 1° tercil;
AD1: aderente 1° tercil; NAD3: ndo-aderente 3° tercil; AD3: aderente 3° tercil. A comparagédo da distribuicdo dos diversos resultados nos dois grupos foi feita pelo

teste do qui-quadrado.

no periodo estudado foi de 46 sessdes, com P25 e P75 de,
respectivamente 19 e 122 sessdes, com um minimo de uma
Gnica sessdo e um méaximo de 1358 sessdes. A mediana do
nimero de sessdes de exercicio por més foi de 7,6, com
a maioria dos participantes frequentando o PES entre 5 a
10 sessdes/més. A comparagao dos grupos AD e NAD em
relagao aos principais dados demograficos e as variaveis da
participacao no PES sdo apresentados na Tabela 2.

Em relagdo aos resultados das avaliagbes pré-participagao
dos componentes da aptidao fisica, principal objeto desse
estudo, observamos que, para os 567 participantes, os
valores obtidos em percentis e/ou como percentuais do
valor previsto (ajustados para idade e sexo) tenderam a se
situar abaixo dos desejados para a populagdo em geral,
isto é, percentis iguais ou superiores a 50 (mediana) e
percentual igual ou superior a 100%; para os componentes
nao-aerébicos (mediana e [interquartis]), P-FLX = 30[11-55]
e para P-PTO = 35[17-60], e para o componente aerdbico
em média * erro-padrdo da média, P-VO, = 75,5 + 0,91.
A distribuicdo dos resultados aerdbicos, expressos em
percentil (%) do VO,max previsto, obtido no TCPE, é
apresentada na Figura 1. A comparagao dos grupos AD e
NAD mostrou que ndo houve diferengas significativas nos
resultados dos trés componentes da aptidao fisica aerébica
e nao-aerdbica estudados, conforme detalhado na tabela 3.

Na outra andlise realizada, os participantes com resultados
piores (tercis inferiores, n = 48) e melhores (tercis superiores,
n = 50) em termos de aptidao fisica (os trés componentes
em conjunto) foram comparados quanto a aderéncia.
Analisando algumas das caracteristicas clinicas, o uso atual
e regular de farmacos e os resultados dos componentes

da aptidao fisica, a tnica diferenga significativa ocorreu na
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P-PTO para aqueles localizados no tercil inferior - (mediana e
linterquartis]) —AD1 = 9 (5-16) e NAD1 = 4 (1-12), p = 0,04.
Esses resultados sdo melhores detalhados nas tabelas 1 e 2.

Discussao

A literatura indica que a pratica de exercicio regular
é muito importante na prevengao secundaria das DCV.5?
Todavia, parece claro que uma parcela muito pequena
dos pacientes é encaminhada e uma parcela ainda menor
efetivamente ingressa em programas formais de RC ou PES.
Apesar do custo-efetividade desses programas,?' sabe-se que
o nimero de centros disponiveis no Brasil esta aquém do
desejado. Entre os individuos que ingressam nos programas,
uma parcela variavel e indesejavelmente baixa completa um
nimero razodavel de sessbes de exercicio, e um percentual
ainda menor adota o exercicio fisico regular como parte
de um estilo de vida saudavel. O presente artigo contribui
para o corpo de conhecimento na drea mostrando que os
niveis pré-participagdo dos trés componentes de aptidao
fisica - aerdbica e nao aerébica — ndo influenciam de forma
significativa a aderéncia de médio prazo, isso é, seis meses,
a um PES.

Mensurar e promover a aderéncia ao exercicio fisico € um
grande desafio que vem sendo estudado hd algumas décadas,
mas com resultados ainda insuficientes para os resultados
clinicos desejados.?*3 E muito provével que a aderéncia a
um determinado PES possa ser influenciada por um grande
nimero de fatores, tais como cognitivos, comportamentais
e ambientais. Utilizando abordagens distintas e critérios
temporais de caracterizagdo de aderéncia ou nao-aderéncia
diferentes, em estudos anteriores com participantes desse
mesmo PES, fomos capazes de identificar que a obesidade
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Tabela 2 - Resultados dos dados demograficos e informagdes sobre frequéncia dos participantes aderentes e nao-aderentes (n = 567) ao
PES e dos subgrupos dos tercis extremos inferior (n = 43) e superior (n = 50)

Participantes

1° Tercil (inferior) 3° Tercil (superior)

AD NAD AD1 NAD1 AD3 NAD3
(n=298)  (n=269) (n=18) (n=25) (n=20) (n=30) P

Homens (%) 66 70 0,26 64 56 0,57 83 90 0,51
|dade (1) 66+0,7 64+0,7 0,29 60+28 57+21 0,34 69+18 70+24 0,76
Indice de massa corporal (kg/m?) (1) 27+0,2 28+0,3 0,25 32+15 34415 0,43 26+0,74 25+043 0,75
Tempo Exame-Admiss&o (dias) (1) 9+09 11+12 0,44 72,1 12+49 0,73 14+£47 12+4,6 0,28
Messes de PES () 22+1,1 29+0,1 19+35 3+03 22+54 3+02
NUmero de sessGes/més (*) 9(7-10) 7(4-9) <0,001 9(9-13) 7(5-9) 0,010 9(7-10) 5(3-8) 0,003

(*) mediana (percentil25-percentil75); (1) média + erro padréo da média; comparagdo das distribuicées dos resultados foi feita por teste-t de Student ou teste de
Mann-Whitney ou teste de qui-quadrado, conforme as caracteristicas das das variveis.
PES: programa de exercicio supervisionado; NAD: ndo-aderentes (< 6 meses de PES); AD: aderentes (= 6 meses de PES); NAD1: ndo aderente 1° tercil;

AD1: aderente 1° tercil; NAD3: ndo aderente 3° tercil; AD3: aderente 3° tercil.
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Figura 1 - Distribuigéo dos resultados de aerobica (VO,max) (n = 567). PES: programa de exercicio supervisionado.

interferia negativamente na aderéncia,'® enquanto a distancia
entre o domicilio e o local de treinamento nao parecia ser um
fator determinante da aderéncia."”

A participagdo em PES normalmente resulta em uma
melhora significativa da aptiddo fisica. Uma metandlise
recente* indica que o ganho médio em condigao aerdbica
é de 6,6 mL/(kg.min) com 43 dos 48 estudos originais
incluidos apresentando ganhos aerébicos significativos com
a participagao em uma RC baseada em exercicio. Nesse
sentido, é interessante relatar que a aptidao fisica aerébica
inicial parece ter influéncia prognéstica para participantes
de programas de RC. Por exemplo, Kavanagh et al.?®
estudaram 12169 homens com DCV e observaram que a
medida direta da condigao aerébica antes de iniciar a RC,

exercia uma forte e favoravel influéncia nas mortalidades
cardiovascular e por todas as causas. Ross et al.?’
demonstraram, em revisdo recentemente publicada, que
a condicdo aerébica estd fortemente relacionada com
morbidade e mortalidade, sendo um preditor de risco
cardiovascular mais possante do que fatores tradicionais
como diabetes melito, hipertensao arterial e tabagismo.

Todavia, apesar da rica literatura sobre o tema de
aderéncia ao exercicio, parece haver muito poucos
dados relacionados a uma possivel influéncia dos niveis
pré-participacao da aptidao fisica aerébica e ndao-aerdbica
sobre a aderéncia a um PES ou a um programa mais
amplo de RC. Além disso, os niveis pré-participagao da
aptidao fisica aerébica foram alvos de estudos sobre outros
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Tabela 3 - Resultados dos componentes da aptidao fisica aerébica e ndo-aerdbica em participantes aderentes e nao-aderentes (n = 567) ao
PES e dos subgrupos dos tercis extremos inferior (n = 43) e superior (n = 50)

Participantes

1° tercil (inferior) 3° tercil (superior)

AD NAD

AD1 NAD1 AD3

NAD3

(n=298)  (n=269) P (n=18) (n=25) P (n=20) (n=30) P
Flexindice* 30 (13-56) 31 (9-52) 0,69 6(1-11)  4(1-11) 0,70 70 (60-88) 74 (49-92) 0,85
Poténcia relativa® 34(17-58)  36(16-62) 096 9(5-16)  4(1-12) 0039  78(64-92) 73 (64-87) 0,42
VOméx relativo previsto (%)t 759+127 750+130 083  517£265 521+194 081 1043354 1030242 086

(*) percentil para sexo e idade em mediana (percentil25-percentil75); (1) percentual do VO, maximo relativo previsto em média + erro padréo da média, comparagbes
das distribuicdes dos resultados feita pelo teste de Mann-Whitney ou teste-t de Student conforme apropriado pelas caracteristicas das varigveis.

PES: programa de exercicio supervisionado; NAD: néo-aderentes (< 6 meses de PES); AD: aderentes (= 6 meses de PES); NAD1: ndo aderente 1° tercil;
AD1: aderente 1° tercil; NAD3: néo aderente 3° tercil; AD3: aderente 3° tercil; VO,max: consumo méximo de oxigénio.

desfechos clinicos relevantes. Nesse sentido, é interessante
comentar a metandlise conduzida por Sandercook et al.*”
que identificaram que os niveis aerdbicos iniciais nao
parecem predizer a magnitude do ganho absoluto em
VO, méx com a participagdo em RC,*” embora isso parega
variar com o tipo de intervencao cardiovascular realizada
ou com a condicao clinica do paciente.* Infelizmente, essa
metanalise nao abordou a questao da aderéncia e nao pode
ser assim contrastada com os nossos resultados.

Na realidade, deve-se reconhecer a existéncia de inimeras
dificuldades clinicas, logisticas e metodolégicas para realizar
uma avaliagao criteriosa e mais ampla dos componentes da
aptiddo fisica de todos os candidatos a programas de RC ou
PES. Desse modo, em nosso conhecimento, este é o primeiro
estudo a obter medidas diretas da VO,méx e dados de FLX e
PTO de um grupo grande de participantes antes de iniciar um
PES, e a avaliar a influéncia desses resultados com a aderéncia
em médio prazo (seis meses) ao PES.

Com o objetivo de buscar varidveis que possibilitassem
mensurar de maneira pratica e objetiva a chance de
aderéncia de um individuo, e auxiliar o médico na
abordagem diferenciada de individuos que iniciam PES,
analisamos a possivel influéncia dos niveis pré-participagao
dos componentes aerébicos e nao-aerébicos da aptidao fisica
(FLX, PTO e VO,méx) sobre a aderéncia a PES no periodo
de seis meses. Os participantes dos grupos AD e NAD eram
muito similares quanto a sexo, idade e IMC, perfil clinico e
uso regular de medicagoes, com a Unica excegao de uma
diferenga no percentual de participantes com histérico de
tabagismo que foi maior no grupo NAD. Vale destacar que
optamos por descrever a varidvel ‘histérico de tabagismo’
tal como é normalmente apresentada em estudos clinicos;
todavia, no presente estudo, o percentual de tabagistas ativos
dentre os participantes do PES foi muito pequeno e inferior
a 5%, sem diferengas numericamente relevantes entre os
grupos ou subgrupos estudados. A variavel ‘tabagismo ativo’
poderia vir a influenciar os atuais resultados caso houvesse
diferenca clinicamente relevante nesse dado entre os grupos.
Em relagao a idade, os nossos dados divergem de um estudo
recente que demonstrou que pacientes idosos sdo menos
aderentes que os jovens.*’ Possivelmente, caracteristicas
demograficas e clinicas, assim como os diferentes formatos
de PES podem explicar esses resultados dispares.
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Espera-se que o VO,max previsto seja de 100% e que
a média dos percentis para idade e sexo seja 50 (p50)
para populagdo geral. Ja os resultados do presente estudo
indicam que os niveis pré-participacao da aptidao fisica dos
participantes de um PES, quando normalizados para idade e
sexo por dados de referéncia, tendem a ser inferiores a esses
valores. Isso esta de acordo com a perspectiva de que as
DCVs e outras doengas cronico-degenerativas tendem a ser
mais prevalentes em individuos sedentarios ou pouco ativos
e, mais comumente, com baixa aptidao fisica.

A informagao mais relevante do estudo é que niveis
pré-participagdo baixos e isolados de VO,méx, FLX global
e PTO relativa ao peso corporal parecem nao influenciar a
aderéncia de médio prazo ao PES. Mesmo por meio da analise
combinada dos tercis extremos, ndo foi possivel encontrar uma
influéncia marcante dos niveis pré-participagao dos componentes
da aptidao fisica sobre a aderéncia de médio prazo ao PES,
exceto por uma diferenca estatisticamente limitrofe e de
pouca relevancia pratica entre as medianas de P-PTO de 9 e 4,
respectivamente, para AD e NAD. Nesse contexto, é oportuno
observar que dados recentes mostram que até mesmo em
individuos acima de 75 anos com doenga coronariana ou valvar,
ja é possivel observar beneficios apenas com quatro semanas de
RC, melhorando a VO,méx e a PTO.*

O presente estudo possui alguns pontos positivos que devem
ser enfatizados. H4 uma tendéncia para uma nova valorizagao
da RC e de sua aplicacdo em abordagens nao-hospitalares,
incluindo programas comunitarios, tais como o PES desse
estudo.* O tamanho amostral com 567 participantes, com
perfil clinico e uso regular de medicagdes bastante homogéneo,
ap6s a aplicagao de critérios rigidos de inclusao e exclusao é um
ponto favordvel, assim como o fato de que todas as medidas
de aptidao fisica terem sido realizadas por apenas quatro
médicos com ampla experiéncia nos protocolos e técnicas
de medida, utilizando rotinas de avaliagdo padronizadas no
préprio laboratério. Como se tratou de um estudo retrospectivo,
os autores ndo tiveram qualquer influéncia sobre os resultados
das avaliagoes e/ou da aderéncia ao PES.

No entanto, ha também limitagbes que devem ser
ressaltadas. A amostra de participantes era clinicamente
heterogénea, incluindo ndo somente pacientes com doenga
coronariana conhecida, mas também pacientes com mdiltiplos
fatores de risco para DCV e outros com enfermidades distintas.
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Infelizmente, ndo houve disponibilidade de estudar indicadores
objetivos dos motivos clinicos relevantes para a interrupcao do
PES ou de mortalidade dos participantes do presente estudo,
0 que seria bastante oportuno e deve ser objeto de futuros
estudos sobre a tematica. E possivel que ao analisar apenas
alguns aspectos da aptidao fisica tenha-se uma leitura limitada
e quica enviesada do fendmeno da aderéncia a um PES,
muito embora a analise dos tercis extremos possa corroborar
a impressao de que, de forma isolada ou combinada, os
niveis pré-participagao dos trés componentes da aptidao fisica
estudados nao influenciam a aderéncia de médio prazo. Outros
aspectos diretamente relacionados a aptidao fisica, tais como o
histérico de exercicio fisico e esporte em diferentes momentos
da vida e a magnitude dos ganhos de aptidao fisica com o PES
talvez possam influenciar a aderéncia e devem ser objeto de
estudos futuros. Em adendo, as caracteristicas socioecondmicas
(a grande maioria dos participantes custeava diretamente sua
participagao no PES), raciais e a propor¢ao mais alta de homens
podem gerar vieses nos resultados e limitar a validade externa
dos presentes resultados. Nao foi possivel avaliar causas de
abandono do PES e até mesmo, se esses participantes que
largaram o PES antes de completar seis meses, continuaram
ou nao se exercitando de forma independente ou em locais
diversos tais como clubes, academias ou até outros PES.
Outros estudos sao necessarios para identificar a influéncia dos
componentes aqui avaliados, comparando programas e perfis
epidemiolégicos distintos.

Conclusao

Os niveis pré-participagao dos componentes de aptidao
fisica aerébica e nao-aerébica nao influenciam a aderéncia
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Resumo

Fundamento: A prevaléncia de doenca arterial coronariana (DAC) nos pacientes valvares é semelhante a da populagao
geral, com associacao usual aos fatores de risco tradicionais. Ainda assim, a busca por DAC obstrutiva é mais agressiva nos
valvulopatas em pré-operatério, determinando a angiografia coronariana invasiva (ACI) a praticamente todos os pacientes
adultos, uma vez que se acredita que a cirurgia de revascularizacao miocardica deva ser associada a troca valvar.

Objetivos: Avaliar a prevaléncia de DAC obstrutiva e identificar fatores a ela associados em adultos candidatos a cirurgia
cardiaca primariamente valvar entre os anos de 2001 a 2014 no Instituto Nacional de Cardiologia (INC) e elaborar
um modelo preditivo de DAC obstrutiva através de escore derivado de andlise multivariada. A partir da estimativa da
probabilidade pré-teste de DAC obstrutiva, espera-se melhor estratégia pré-operatdria para cada paciente.

Métodos: Estudo transversal avaliando 2.898 pacientes com indicacdo de cirurgia cardiaca por qualquer etiologia.
Desses, foram estudados 712 pacientes valvopatas submetidos a ACI nos 12 meses anteriores a cirurgia. Diferencas com
valor de p < 0,05 foram consideradas estatisticamente significativas.

Resultados: A prevaléncia de DAC obstrutiva foi de 20%. Um modelo preditivo de DAC obstrutiva foi criado a partir de
regressao logistica multivariada, utilizando as variaveis idade, dor toracica, histéria familiar de DAC, hipertensao arterial
sistémica, diabetes mellitus, dislipidemia, tabagismo e sexo masculino. O modelo demonstrou excelente correlacao e
calibracao (R? = 0,98), além de 6tima acuracia (ROC de 0,848; 1C95% 0,817 — 0,879) e validacao em diferente populacao
valvar (ROC de 0,877; IC 95%: 0,830 - 0,923).

Conclusées: E possivel estimar DAC obstrutiva a partir de dados clinicos com elevada acuricia, o que pode vir a permitir
estabelecer estratégias pré-operatorias de acordo com a probabilidade pré-teste individual, evitando a indicacao
indiscriminada de procedimentos desnecessarios e invasivos, principalmente nos grupos de menor probabilidade de
DAC obstrutiva. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):348-356)

Palavras-chave: Doenca Arterial Coronariana; Doencas das Valvas Cardiacas; Angiografia Coronariana Invasiva;
Angiografia por Tomografia Computadorizada.

Abstract

Background: The prevalence of coronary artery disease (CAD) in valvular patients is similar to that of the general population, with the usual
association with traditional risk factors. Nevertheless, the search for obstructive CAD is more aggressive in the preoperative period of patients
with valvular heart disease, resulting in the indication of invasive coronary angiography (ICA) to almost all adult patients, because it is believed
that coronary artery bypass surgery should be associated with valve replacement.

Objectives: To evaluate the prevalence of obstructive CAD and factors associated with it in adult candidates for primary heart valve surgery
between 2007 and 20174 at the National Institute of Cardiology (INC) and, thus, derive and validate a predictive obstructive CAD score.
Methods: Cross-sectional stucly evaluating 2898 patients with indication for heart surgery of any etiology. Of those, 712 patients, who had valvular
heart disease and underwent ICA in the 12 months prior to surgery, were included. The P value < 0.05 was adopted as statistical significance.
Results: The prevalence of obstructive CAD was 20%. A predictive model of obstructive CAD was created from multivariate logistic regression,
using the variables age, chest pain, family history of CAD, systemic arterial hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia, smoking, and male
gender. The model showed excellent correlation and calibration (R? = 0.98), as well as excellent accuracy (ROC of 0.848; 95%Cl: 0.817-0.879)
and validation (ROC of 0.877; 95%Cl: 0.830 - 0.923) in different valve populations.

Conclusions: Obstructive CAD can be estimated from clinical data of adult candidates for valve repair surgery, using a simple, accurate and
validated score, easy to apply in clinical practice, which may contribute to changes in the preoperative strategy of acquired heart valve surgery
in patients with a lower probability of obstructive disease. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):348-356)

Keywords: Coronary Artery Disease; Heart Valve Disease; Coronary Angiography; Computed Tomography Angiography.
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Introducao

A prevaléncia de doenga arterial coronariana (DAC) nos
pacientes valvares tem associagao usual aos fatores de risco
tradicionais. Ainda assim, a busca por DAC obstrutiva é mais
agressiva nos valvulopatas em pré-operatério, determinando
angiografia coronariana invasiva (ACI) a praticamente todos
os pacientes acima de 35 anos, uma vez que se acredita que
a cirurgia de revascularizagao miocérdica deva ser associada
a troca valvar na presenca de DAC obstrutiva.

Aangina é o principal sintoma, mesmo que também possa ter
outras causas na valvulopatia,' como a hipertrofia ou sobrecarga
do ventriculo esquerdo. E comum a associacio de DAC
obstrutiva com a valvula acometida, pincipalmente aértica, mas
ja é demonstrado que as crescentes faixas etdrias acompanham
amaior prevaléncia de DAC, independentemente da valvula.??
Pacientes mais idosos tendem a ter mais valvopatia degenerativa
adrtica, mas nao ha diferenga de DAC entre os pacientes com
acometimento aértico ou mitral na mesma faixa etdria.*

A epidemiologia da doenga cardiaca valvular é heterogénea
e mudou nas Gltimas décadas em diversos paises. A cardiopatia
reumdtica era a principal causa de doenga valvular até a
metade do século 20 e, apds a difusao de antibiéticos e
melhor acesso aos cuidados de satde, houve uma redugao
substancial na incidéncia dessa valvulopatia inflamatéria
nos paises desenvolvidos.® Estima-se que a prevaléncia
atual de valvulopatia reumatica seja de 2,5% nos EUA e
Canada e de 22% na Europa.® Ao mesmo tempo, com o
aumento da expectativa de vida, a prevaléncia de doengas
cardfacas relacionadas a idade aumentou e a valvulopatia
degenerativa figura como a doenca valvular mais comum
em paises desenvolvidos.” Essa maior média de idade e,
consequentemente, mais doengas cronicas e fatores de
risco ateroscleréticos associados aumentam também a
prevaléncia de DAC, que nos paciente valvares americanos
e anglo-sax6nicos varia de 20% a 40%.%°

Paises em desenvolvimento ainda tém como principal causa
de doenca valvular a cardiopatia reumatica.' No Brasil, sua
prevaléncia chega a 60,3%, com média de idade de 37 anos.”
Acomete geralmente individuos mais jovens, com menos
fatores de risco ateroscleréticos e consequentemente uma
menor prevaléncia de DAC obstrutiva.'" '

As diretrizes sugerem que, pelo impacto da DAC nao
tratada, é de fundamental importancia o seu diagndstico.’
A ACI pré-operatéria € indicada para praticamente todos os
pacientes com idade superior a 35, e testes funcionais nao
invasivos nao sao recomendados pela limitada especificidade.
Na diretriz do ACC/AHA, a angiotomografia computadorizada
de artérias corondrias (ATCC) é sugerida para pacientes com
probabilidade pré-teste de DAC baixa ou intermedidria
(recomendacao classe Ila com nivel de evidéncia C) pelo seu
alto valor preditivo negativo na exclusdo de DAC obstrutiva.™

A estratificacao de DAC obstrutiva baseada nas indicagdes
atuais nao parece ser a melhor estratégia em nossa
populagdo. A ACI é procedimento invasivo de alto custo
e com morbimortalidade amplamente documentada.
E premente o desenvolvimento de ferramentas capazes de
estimar a probabilidade pré-teste de DAC obstrutiva, como

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):348-356

feito na populagao geral, selecionando melhor os pacientes
que se beneficiarao de diferentes estratégias pré-operatorias,
evitando assim a indicagdo indiscriminada de procedimentos
desnecessarios e invasivos, principalmente nos grupos de
menor probabilidade clinica de DAC obstrutiva.

O objetivo do estudo foi construir um escore preditivo de
DAC obstrutiva em pacientes adultos candidatos a cirurgia
cardiaca primariamente valvar e validar o escore em uma
coorte independente de pacientes de outra instituigao
tercidria de referéncia.

Métodos

Selecao de pacientes

A populagao estudada é composta por pacientes adultos
com valvulopatia primaria adquirida de um hospital terciario
de referéncia, submetidos a cirurgia de troca ou reparo valvar
entre os anos de 2001 e 2014.

Critérios de inclusao

Foram incluidos os pacientes maiores de 18 anos com
valvulopatia primaria adquirida, submetidos a cirurgia valvar
no periodo referido, e que realizaram CAl nos 12 meses
anteriores a cirurgia.

Coleta de dados

Os dados foram obtidos retrospectivamente a partir da
revisao de prontudrios e corresponderam as seguintes variaveis:
idade, sexo, dor precordial, hipertensao arterial sistémica,
diabetes mellitus, dislipidemia, histéria familiar de DAC,
tabagismo, tipo de cirurgia realizada e vélvula acometida.

Definiu-se DAC obstrutiva como obstrugao luminal superior
a 50% no tronco da coronaria esquerda (TCE) e obstrugao
superior a 70% nos demais principais vasos epicardicos, pela
ACI pré-operatdria, seguindo as recomendagbes da Diretriz
Brasileira de Valvulopatias.'

Em nosso estudo, dicotomizamos os sintomas em dor
precordial e auséncia de dor precordial. Dor precordial
é a presencga de angina atipica ou tipica, segundo
classificacao da Diretriz Brasileira de Doenca Coronéria
Cronica,™ que representa duas ou trés caracteristicas a
seguir: desconforto ou dor retroesternal; desencadeada
pelo exercicio ou estresse emocional; aliviada com o
repouso ou uso de nitroglicerina. Definimos auséncia de
dor precordial quando o paciente apresenta apenas uma
das caracteristicas supracitadas (dor tordcica nao cardiaca)
ou nenhuma (assintomatico).

As definigoes dos fatores de risco foram estabelecidas
pelos médicos responsaveis pelo preenchimento dos registros
de cada paciente, seguindo o seu julgamento clinico e
classificagbes vigentes no periodo.

Critérios de exclusao

Foram excluidos os pacientes que nao apresentaram em
seus registros os dados clinicos completos para o estudo.
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Analise estatistica

As variaveis categoricas foram descritas por sua
frequéncia e comparadas através do teste do qui-quadrado.
A Unica variavel continua utilizada nesse estudo foi idade, que
apresentou distribuicao normal confirmada através do teste
de Kolmogorov-Smirnoy, sendo apresentada como média e
desvio-padrao e comparada entre os diferentes grupos através
do teste t de Student. Diferengas com valor de p < 0,05 foram
consideradas estatisticamente significativas.

Foram avaliadas as varidveis associadas ao desfecho de
DAC obstrutiva utilizando regressao logistica univariada e
multivariada. Foram incluidos na andlise multivariada os
fatores de risco tradicionalmente ligados a DAC e as variaveis
que na andlise univariada apresentaram associagdo com
DAC obstrutiva. O modelo final foi composto pelas variaveis
com associagdo estatisticamente significativa no modelo
multivariado e aquelas ja historicamente associadas a DAC.

Para testar a calibracao do modelo na coorte derivagao,
foi aplicada regressao linear correlacionando a probabilidade
pré-teste média estimada (agrupando os pacientes em
decis de probabilidade crescente de DAC obstrutiva) com
a prevaléncia observada.

A acurdcia preditiva para DAC obstrutiva do modelo, tanto
na coorte derivagao quanto na validagdo, foi testada através
da construcdo da curva ROC e avaliacdo da drea sob a curva.

Para a andlise estatistica, utilizou-se o programa SPSS 22.0
(SPSS Inc., Estados Unidos).

Validacao do escore

A validagao do escore foi realizada em uma amostra
independente (coorte validagao) com 294 pacientes adultos
com valvulopatia primaria e candidatos a cirurgia de reparo
valvar (CRV) no periodo de 1999 a 2005, provenientes de
uma outra instituicao tercidria de referéncia em cirurgias

cardiacas e que apresentavam dados clinicos e angiogréficos
pré-operatérios elegiveis ao estudo.

Resultados

No periodo de 2001 a 2014, registrou-se um total de
2898 cirurgias valvares primdrias em adultos, dos quais, 1074
foram incluidos no estudo por apresentarem dados da ACI nos
12 meses anteriores a cirurgia, tendo 362 sido excluidos por
dados clinicos incompletos no registro hospitalar.

A prevaléncia de DAC obstrutiva entre os pacientes valvares
com ACI no pré-operatério foi de 20% (145 pacientes).

Dos 712 pacientes do estudo, 330 (46%) eram homens,
382 (54%) mulheres, a média de idade foi de 58 anos (+ 12,5)
e 145 (20%) apresentaram DAC obstrutiva. Dor precordial
esteve presente em 165 (23%) pacientes. Cirurgia de reparo
aértico foi realizada em 291 (41%) pacientes e de reparo
mitral, em 302 (42%). Duplo reparo aértico-mitral ocorreu em
109 (15%) pacientes e cirurgia combinada de revascularizagao
miocdrdica e reparo valvar em 139 (20%). As prevaléncias de
fatores de risco cardiovasculares, da valvula acometida e de
DAC obstrutiva estao representadas na Tabela 1.

Os pacientes com DAC obstrutiva eram mais velhos,
demonstraram maior prevaléncia de dor precordial e
de fatores de risco tradicionais em comparagao com os
pacientes sem DAC obstrutiva. Também apresentaram maior
acometimento da vélvula aértica comparado a mitral. Houve
uma maior tendéncia de DAC obstrutiva no sexo masculino
comparado ao feminino.

Na anédlise univariada, dor precordial teve forte
associagao com DAC obstrutiva com odds ratio de 6,9
(IC95%: 4,67-10,4 p < 0,001), além dos fatores de risco
tradicionais e da idade. Acometimento mitral nao apresentou
associagao com DAC obstrutiva.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas da populagédo e por subgrupo sem DAC e com DAC obstrutiva

Variéveis Coorte Sem DAC obstrutiva Com DAC obstrutiva Valor de p
n=712 n =567 (80%) n =145 (20%) -
Idade 58 (+12) 55 (£ 12) 66 (+8) <0,001
Sexo masculino 330 (46%) 250 (44%) 80 (56%) 0,017
Diabetes mellitus 96 (13%) 55 (13%) 41 (28%) <0,001
Hipertenséo arterial 493 (69%) 366 (65%) 127 (88%) <0,001
Dislipidemia 338 (47%) 239 (42%) 99 (68%) <0,001
Historia familiar DAC 122 (17%) 74 (13%) 48 (33%) <0,001
Tabagismo 240 (34%) 177 (31%) 63 (43%) 0,005
Dor precordial 165 (23%) 85 (15%) 80 (55%) <0,001
Acometimento adrtico 291 (41%) 206 (36%) 85 (59%) <0,001
Acometimento mitral 302 (42%) 249 (44%) 53 (37%) 0,109
Acometimento adrtico e mitral 109 (15%) 102 (18%) 7 (5%) < 0,001
Revascularizagdo miocardica 139 (20%) 17 (3%) 122 (84%) <0,001

Valores expressos como média + DP ou n (%). DAC: doenga arterial coronariana. Diferengas com valor de p < 0,05 consideradas estatisticamente significativas.
O teste T foi utilizado para a variével idade e o teste qui-quadrado para as demais variaveis.

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):348-356

350



351

Cazelli et al
Prevaléncia e predicao de doenca coronariana

Artigo Original

Na analise multivariada, foram mantidas as varidveis que
na analise univariada apresentaram associagdo com DAC
obstrutiva, como fatores de risco ateroscleréticos tradicionais
(idade, sexo, hipertensao arterial, diabetes mellitus,
dislipidemia, histéria familiar e histéria de tabagismo) além do
acometimento adrtico que apresentou significancia estatistica.
Idade (p < 0,001), histéria familiar de DAC (p < 0,001) e
angina (p < 0,001) foram preditores independentes de lesao
coronariana obstrutiva. Acometimento aértico nao apresentou
associagao relevante ap6s ajuste pelos demais fatores de risco.
A analise multivariada é representada na Tabela 2.

Um modelo logistico preditivo para DAC obstrutiva foi
criado a partir do grau de correlagdo das variaveis preditoras
independentes e estatisticamente significativas, além dos
fatores de risco tradicionais, que mesmo sem significincia
estatistica na Gltima analise, compuseram o modelo, uma
vez que esses ja estdo comprovadamente associadas a DAC.
O modelo logistico é representado pela equagao a seguir:

Logito (DAC) = - 6,872 + (0,257 x sexo masculino)
+ (0,066 x idade) + (1,344 x dor precordial) + (0,369 x
hipertensao) + (0,404 x diabetes) + (0,445 x dislipidemia) +
(0,297 x tabagismo) + (0,885 x histéria familiar DAC)

Para facilitar o uso clinico, foi desenvolvido um escore
aditivo de pontos, uma simplificagdo da regressao logfstica,
onde uma pontuagao é atribuida ao paciente de acordo com
suas caracteristicas clinicas. Deverda ser acrescido 1 ponto
a cada 5 anos de vida completos (a partir da idade zero),
1 ponto a cada fator de risco tradicional (homem, hipertensao
arterial, dislipidemia, diabetes mellitus e tabagismo), 2 pontos
pela histéria familiar de DAC e 4 pontos pela dor precordial,
conforme representado na Tabela 3.

Consideramos com baixa probabilidade pré-teste os
pacientes que nao ultrapassaram os 10 pontos (probabilidade
pré-teste estimada inferior a 5%) e com alta probabilidade
pré-teste, os que ultrapassaram os 17 pontos (probabilidade
pré-teste estimada superior a 30%). Pacientes com
pontuacao entre 11 e 16 compuseram o grupo intermedidrio
(probabilidade pré-teste estimada entre 5% e 30%).

O modelo apresentou 6tima correlagao entre a
probabilidade pré-teste estimada e a prevaléncia de DAC
obstrutiva encontrada na nossa populagao, conforme
representado na Tabela 4.

Para testar a calibracao do modelo preditivo, foi aplicada
regressao linear correlacionando a probabilidade pré-teste
estimada (agrupada em decis com probabilidade crescente
de DAC obstrutiva e composta por aproximadamente
72 pacientes por decil) com a prevaléncia observada na coorte
derivagao. Houve uma correlagdo positiva e significativa entre
a probabilidade estimada e a prevaléncia de DAC obstrutiva
observada (R? = 0,98), comprovando a capacidade preditiva
do modelo, representada na inclinagao da reta de 0,9954
(proxima a 1,0), corroborando que nao ha subestimagao ou
superestimagao do modelo testado (Figura 1).

O modelo logstico e o modelo aditivo simples apresentaram
excelente acurdcia na previsao de DAC obstrutiva na coorte
derivagao e foram representadas pela drea sob a curva ROC de
0,848 (IC95%: 0,817-0,879) e de 0,844 (IC95%: 0,812-0,875),
respectivamente (Figura 2).

Para validar os modelos desenvolvidos, utilizamos dados
de uma populagao diferente, composta por 294 pacientes
adultos de uma outra instituicao terciaria de referéncia em
cirurgias cardiacas, com valvulopatias primarias e candidatos
a CRV, no periodo de 1999 a 2005. Também apresentavam
as variaveis clinicas e angiogréficas pré-operatdrios
elegiveis ao estudo.

Nessa coorte validagao, assim como nossos achados, os
pacientes com DAC obstrutiva tinham maior idade, maior
prevaléncia de sexo masculino e fatores de risco tradicionais.
A ocorréncia de angina foi significativamente maior no grupo
com DAC (Tabela 5).

Tanto o modelo logistico quanto o modelo aditivo simples
apresentaram excelente e semelhante acuracia na previsao de
DAC obstrutiva na coorte validagao, demonstrados pela drea
sob a curva ROC de 0,877 (1C95%: 0,830-0,923) e de 0,882
(1C95%: 0,836-0,927), respectivamente (Figura 2).

Tabela 2 — Analise univariada e multivariada dos fatores de risco para DAC obstrutiva

Analise univariada

Analise multivariada

Variaveis Odds Ratio (IC95%) Odds Ratio (IC95%) p
Idade 1,08 (1,06 - 1,10) < 0,001 1,06 (1,04 - 1,09) <0,001
Dor precordial 6,97 (4,67 - 10,41) <0,001 3,83(2,44-6,01) <0,001
Historia familiar 3,29(2,15-5,03) < 0,001 2,42 (1,46 - 3,99) 0,001
Sexo masculino 1,56 (1,08 - 2,25) 1,29 (0,83 - 2,01) 0,255
Dislipidemia 2,95 (2,0 - 4,35) < 0,001 1,56 (0,99 - 2,44) 0,051
Tabagismo 1,69 (1,16 - 2,45) 0,006 1,34 (0,85-2,11) 0,198
Diabetes mellitus 3,67 (2,32 -5,79) < 0,001 1,49 (0,87 - 2,57) 0,142
Hipertensao arterial 3,87(2,29-6,53) < 0,001 1,44 (0,79 - 2,62) 0,225
Acometimento valvar adrtica 2,48 (1,71 - 2,60) < 0,001 0,96 (0,60 - 1,53) 0,88
Acometimento valvar mitral 0,73 (0,50 - 1,07) 0,110 - -

Regresséo logistica univariada e multivariada. Diferengas com valor de p < 0,05 consideradas estatisticamente significativas.
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Discussao

Na nossa coorte, a prevaléncia observada de DAC
obstrutiva foi de 20%, que é menor que a de coortes de
paises desenvolvidos®® e semelhante a de populagbes de
paises em desenvolvimento.'*"? DAC obstrutiva em menores

Tabela 3 - Escore aditivo simplificado de predigao de DAC obstrutiva

Variavel Escore
|dade 1 ponto a cada 5 anos
Sexo masculino 1 ponto
Hipertensao arterial 1 ponto
Diabetes mellitus 1 ponto
Dislipidemia 1 ponto
Tabagismo 1 ponto
Historia familiar de DAC 2 pontos
Dor precordial 4 pontos

DAC: doencga arterial coronariana.

de 50 anos foi de 3,3%, dados semelhantes aos de outros
estudos brasileiros. Sampaio et al. encontraram prevaléncia
de 3,42% em amostra de 3736 pacientes com média de idade
de 43,7 anos.” Kruczan et al.,"" demonstraram prevaléncia
global de DAC obstrutiva de 15,9%, sendo 6% nos pacientes
com idade inferior a 50 anos.

Os pacientes com DAC obstrutiva eram mais velhos,
tiveram maior prevaléncia de pacientes do sexo masculino,
de fatores de risco tradicionais e de dor precordial.

Houve associacao univariada entre os fatores de risco
aterosclerdticos, dor precordial e histéria familiar, além do
acometimento adrtico. No entanto, na andlise multivariada,
ndo houve associacdo independente entre a vélvula
disfuncional e DAC obstrutiva, corroborando achados ja
descritos na literatura,® e por isso nao foi incluida no modelo
logistico. Da mesma forma, a etiologia da valvulopatia nao
apresenta associacao independente com DAC,'" e sim com
outros fatores de risco agregados.

Na populagao geral, calculadoras para predicao e
estratificagdo de DAC sao amplamente utilizadas, e apenas
os pacientes com alta probabilidade, sem resposta ao

Tabela 4 - Prevaléncia de DAC obstrutiva por categorias de probabilidade pré-teste estimada

Categorias Escore Probabilidade pré-teste estimada Prevaléncia DAC obstrutiva observada
Baixa probabilidade 0-10 <5% 2%
Intermediaria probabilidade 11-16 5-30% 12%
Alta probabilidade 17 ou mais >30% 49%

DAC: doenga arterial coronariana.
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Figura 1 - Calibragéo do modelo preditivo.
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Figura 2 - Comparagdo das curvas ROC nos modelos logistico e aditivo simples nas coortes derivagdo e validagao.

Tabela 5 — Caracteristicas clinicas da coorte validagao

Coorte Sem DAC Com DAC
Variaveis Valor de p

n=294 n = 247 (84%) n =47 (16%)
|dade 56 (£11) 52 (+10) 66 (+10) <0,001
Sexo masculino 139 (47%) 106 (43%) 33 (70%) 0,002
Diabetes mellitus 24 (8%) 11 (4%) 13 (28%) <0,001
Hipertensao arterial 122 (41%) 90 (36%) 32 (68%) <0,001
Dislipidemia 35 (12%) 22 (9%) 13 (28%) 0,003
Historia familiar DAC 142 (48%) 115 (46%) 27 (57%) 0,39
Tabagismo 145 (49%) 116 (47%) 29 (62%) 0,18
Dor precordial 125 (42,5%) 85 (35%) 39 (83%) <0,001
Reparo adrtico 104 (35%) 61 (59%) 43 (41%) -
Reparo mitral 161 (55%) 149 (93%) 12 (7%) -
Reparo adrtico e mitral 29 (10%) 25 (86%) 4 (14%) -

Valores expressos como média + DP ou n (%). DAC: doenga arterial coronariana. Diferengas com valor de p < 0,05 consideradas estatisticamente significativas.
O teste T foi utilizado para a variavel idade e o teste qui-quadrado para as demais variaveis.

tratamento clinico ou com testes com alteragbes de alto
risco, sao referenciados a estratificacdo invasiva, estando a
maioria dos pacientes, com probabilidade pré-teste baixa ou
intermedidria, apta a estratificacao nao invasiva.'

A probabilidade pré-teste para DAC obstrutiva é mais
frequentemente calculada através do escore descrito na
década de 70 por Diamond e Forrester,?® que utilizaram
estimativas de estudos de autépsias e estudos transversais
de populacdo americana. Embora seja limitado e nao
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contemple outros fatores de risco cardiovascular descritos,
esse escore ainda é extensivamente utilizado e continua
respaldado pelas diretrizes. Demonstrou-se que esse
modelo utilizado atualmente superestima a probabilidade
de DAC e poderia ser atualizado.?'*?

Nos pacientes com doenga valvar nao hd uma calculadora
especifica que seja utilizada para estimar DAC obstrutiva
e assim conduzir o pré-operatério de acordo com sua
probabilidade calculada.
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A diretriz da AHA/ACC considera a realizacao da
ATCC como forma de exclusdao de DAC obstrutiva sem a
necessidade de ACI para pacientes com baixa ou intermedidria
probabilidade pré-teste calculada pelos critérios de Diamond
e Forrester, reservando os pacientes de maior probabilidade
de DAC a estratificagdo invasiva.'

Nos Gltimos anos, com a disseminacao da ATCC na
estratificagdo de DAC da populagdo geral, varios estudos
testaram o seu desempenho. Uma meta-andlise, que reuniu
1107 pacientes e 12851 segmentos coronarianos, validou a
ATCC como uma alternativa segura a ACI no pré-operatdrio
de pacientes valvares.?> Em outro estudo de pré-operatdrio
valvar, a estratégia de estratificagao pela ATCC nos pacientes
com probabilidade pré-teste baixa ou intermedidria previu
uma redugado significativa de custos, uma vez que 28% da
sua coorte ndo precisaria de ACL.* Além disso, um estudo
europeu de 2012 destacou a importancia de se ter uma
estratégia pré-operatdria, nao s6 por ser uma alternativa de
diagnéstico mais confortavel para o paciente, como também
mais econdmica do que a estratégia convencional.?

Apesar de a ACl ser padrao-ouro para diagnéstico de lesoes
obstrutivas, € um método invasivo nao isento de complicagoes,
incluindo 6bito, eventos vasculares (sangramentos,
hematomas e oclusoes arteriais), neurolégicos (isquémicos e
hemorragicos) e cardiacos (arritmias, perfuragdes, dissecgoes,
revascularizagbes, infartos, insuficiéncia cardiaca e choque
cardiogénico).>?” Em estudo brasileiro com 1916 pacientes,
foram relatadas 190 (10,4%) complicagoes em 175 pacientes.?”
Registro abrangendo 85% dos laboratérios de hemodinamica
dos EUA incluiu 1.091.557 pacientes, e as complicagdes foram
observadas em 1,35% (14.736 pacientes), com mortalidade
intra-hospitalar relacionada ao procedimento de 0,72%.2®

Com o objetivo de traduzir esses dados em ferramentas
futuras de utilizagdo clinica, elaborou-se uma proposta de
avaliagao pré-operatdria dos pacientes direcionados a cirurgia
valvar primaria adquirida e aplicada na coorte derivagao.

Desenvolvemos um escore simplificado e de facil utilizagao
para estratificar o paciente, e assim direcionar a uma melhor
estratégia pré-operatéria. Utilizando apenas dados clinicos,
como idade, sexo, dor precordial e presenca ou auséncia
de fatores de risco aterosclerético, é possivel calcular a
probabilidade pré-teste de DAC obstrutiva na beira do leito com
relativa simplicidade. A calculadora desenvolvida neste estudo
estd disponivel no site https://connect.calcapp.net/?app=>5tcj4a
e pode ser utilizada em aparelhos multifuncionais.

Para ilustrar uma proposta de utilizagdo dessa ferramenta
na avaliacdo do paciente em pré-operatério, criamos
arbitrariamente trés categorias de probabilidade pré-teste
estimada de DAC obstrutiva: baixa, quando abaixo de 5%;
intermedidria, entre 5% e 30%; e alta, acima de 30%.

Consideramos que um paciente com uma pontuagao
inferior a 17 (categoria de probabilidade baixa ou intermediaria)
seja estratificado de forma conservadora, com ATCC, ou até
mesmo direcionando a cirurgia valvar sem estratificagao
adicional, se a probabilidade é baixa, reservando a ACI para
os aqueles com alta probabilidade pré-teste ou com ATCC
positiva para DAC obstrutiva (Figura 3).

Simulando a utilizagdo da estratégia proposta pela diretriz
da AHA/ACC na nossa coorte, empregando a ATCC na
avaliacao de DAC nos pacientes de baixa e intermedidria
probabilidade pré-teste, conseguiriamos redugao de 82%
das ACI nos pacientes desses grupos, com uma reducao total
de 57% em toda a coorte. Essa estratégia apresenta uma
sensibilidade de 99% e especificidade de 90%, utilizando

Paciente sem historia
ou sinais de DAC

v

Escore

11-16

Intermediaria
probabilidade

.

| Prob pré-teste: 5-30% |

ATCC

A 4

Figura 3 - Estratégia pré-operatéria de acordo com a utilizagéo do escore aditivo simples e probabilidade pré-teste estimada.
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dados da acuracia da ATCC nos pacientes valvares.??
Considerando a taxa de complicagbes da ACI referidas
em nosso meio,?”?8 evitarifamos 40 (reducdo de 57%)
complicagoes relacionadas ao procedimento.

Adotando uma estratégia ainda mais conservadora, com os
pacientes de baixa probabilidade direcionados a cirurgia sem
nenhum teste pré-operatério adicional e a ATCC para avaliagao
de DAC em pacientes de intermediaria probabilidade, teriamos
uma reducao de 60% das ACI, com sensibilidade de 98% e
especificidade de 94%, além de uma redugao de 61% das
complicagoes pela ACI, em nossa populagao.

Tal estratégia conservadora poderia levar a uma falta de
diagnéstico inferior a 5% (inferior a 2% em nossa coorte), o
que nao necessariamente seria expor o paciente a um maior
risco, visto que o préprio cateterismo cardiaco ndao é um
exame isento de complicagdes graves e até hoje nao esta
claramente estabelecido que a cirurgia de revascularizagao
miocardica combinada ao reparo valvar influa de maneira
significativa no progndstico dos pacientes. Além do mais,
complicagbes isquémicas nos pacientes com DAC que
ndo foram revascularizados durante a troca valvar sao
infrequentes.®* Em nosso meio, somente a cirurgia de
revascularizacdo miocardica tem mortalidade de 4,8% a
8,3%,°%*" observando-se mortalidade até trés vezes superior
quando realizada a cirurgia combinada.*'

E importante lembrar que escores preditivos de uso clinico
sao ferramentas secundarias na propedéutica e ndao devem
substituir a histdria clinica atual e pregressa, o exame fisico e
os exames complementares prévios. Pacientes com histéria
de DAC prévia, disfungao ventricular esquerda, testes com
evidéncia de isquemia miocérdica, ou que apresentem
qualquer outro exame ou sinais de aterosclerose em outros
territérios (como pulsos de membros inferiores diminuidos,
endurecimento arterial e aneurisma abdominal), que
aumentam a probabilidade de DAC,'* devem ser tratados de
forma individualizada.

As conclusoes deste trabalho devem ser interpretadas
dentro do contexto de suas limitagoes. Este estudo foi uma
analise retrospectiva com base numa coorte de um dnico
centro de referéncia tercidrio, porém validada em outra
coorte independente de outro centro tercidrio de referéncia
em cirurgias cardiacas. Nao puderam ser avaliadas a histéria
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pregressa de DAC e a disfungao ventricular esquerda, porém
esses pacientes ja sao direcionados a ACI por recomendagao
de diretrizes." Nao foi possivel também determinar o tipo de
disfuncao da vélvula (estenética versus regurgitativa) e nem
sua etiologia (degenerativa, infecciosa ou inflamatéria), porém
nenhum desses fatores foi preditor independente de DAC em
revisao de estudos publicados em populagdes semelhantes.

Conclusoes

E possivel estimar DAC obstrutiva a partir de dados clinicos
de pacientes adultos candidatos a cirurgia de reparo valvar,
com utilizagao de escore simples, acurado, calibrado e
validado, de facil aplicagdo na pratica clinica.

Estabelecer um fluxograma pré-operatério a partir
da utilizagao de escore preditivo de DAC obstrutiva e
definicao de grupo de probabilidade pré-teste poderd ser
uma estratégia mais comoda e segura para o paciente,
evitando a indicacao indiscriminada de procedimentos
desnecessarios e invasivos, principalmente nos grupos de
menor probabilidade de DAC obstrutiva.
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Resumo

Fundamento: Criancas e adolescentes com cardiopatia congénita frequentemente apresentam alteracdes na sua
capacidade de exercicio que pode ser avaliada através de varios testes funcionais.

Objetivo: Avaliar a capacidade funcional de criancas e adolescentes com cardiopatias congénitas (CC) através de revisao
sistematica e metanalise.

Métodos: A revisao incluiu estudos observacionais, dados da primeira avaliacao de ensaios clinicos randomizados
ou acompanhamento apés ensaios clinicos que avaliaram a capacidade funcional através teste de exercicio
cardiopulmonar, teste ergométrico, teste de caminhada de seis minutos ou teste do degrau em criancas e adolescentes.
Foram incluidos individuos com CC, idade entre seis e 18 anos e seus controles saudaveis. A avaliacao quantitativa
foi realizada por metanalise, comparando o consumo maximo de oxigénio (VO,max) entre criancas e adolescentes
com CC e seus pares saudaveis.

Resultados: Vinte e cinco dos 2.683 estudos identificados na pesquisa atenderam aos critérios de inclusao. A medida do
VO,méx mostrou que os pacientes com CC apresentaram uma diminuicao de 9,31 ml/Kg/min (IC 95%: 12,48 a -6,13;
12, 94,3%, P para heterogeneidade < 0,001) em comparagao ao grupo controle. A metanalise dos dados de frequéncia
cardiaca maxima (FCM) alcancada durante o teste de exercicio cardiopulmonar e teste ergométrico, avaliado por
18 estudos, mostrou um valor de -15,14 bpm (IC 95%: —20,97 a -9,31; I; 94,3%, P para heterogeneidade < 0,001) em
comparagao ao grupo controle.

Conclusao: Criancas e adolescentes com CC apresentam menor VO,max e FCM em relacao a controles saudaveis.
(Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):357-367)

Palavras-chave: Cardiopatias Congénitas; Crianca; Adolescente; Tolerancia ao Exercicio; Revisdo, Metanalise.

Abstract

Background: Children and adolescents with congenital heart disease often have alterations in their exercise capacity that can be evaluated by
various functional testing.

Objective: To evaluate the functional capacity of children and adolescents with congenital heart disease (CHD) with systematic review and meta-analyses.
Methods: The review included observational studies, data from the first evaluation of randomized clinical trials or observational follow-up
periods after clinical trials which evaluated functional capacity by cardiopulmonary exercise test, stress testing, six-minute walk test or step
test, in children and adolescents with CHD, aged between six and 18 years, and comparisons with healthy controls in the same age group.
The quantitative assessment was performed by meta-analysis, by comparing the maximal oxygen consumption (VO,max) of children and
adolescents with CHD and respective control groups.

Results: Twenty-five of 2.683 studies identified in the search met the inclusion criteria. The VO,max measurement showed that patients with
CHD have a decrease of 9.31 ml/Kg/min (95% Cl. =12.48 to —6.13; I, 94.3%, P for heterogeneity < 0.001) compared with the control group.
The meta-analysis of the data of maximum heart rate (HR) reached during cardiopulmonary test and stress testing, retrieved from 18 studies,
showed a HR value of —=15.14 bpm (95% CI. =20.97 to =9.31; I, 94.3%, P for heterogeneity < 0.001) compared with the control group.
Conclusion: Children and adolescents with CHD have lower VO ,max and HR compared to controls. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):357-367)
Keywords: Heart Defects, Congenital; Child; Adolescent; Exercise Tolerance; Review; Meta-Analysis.
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Introducao

Criangas com cardiopatia congénita (CC) frequentemente
tem estilo de vida sedentario, que pode ser reflexo de
limitagdes psicolégicas inerentes a doenga, além da
superprotegao dos pais." Isto pode resultar na manutengao
desse padrdo durante a vida adulta, podendo culminar
em risco aumentado para doengas cardiacas adquiridas.’
Em criancas orientadas a nao realizar atividade fisica,
observa-se um aumento no risco de sobrepeso (RR, 2,51;
IC 95%: 1,24-3,52) e obesidade (RR, 6,14; IC a 95%,
2,54-8,82) a longo prazo.?

A capacidade funcional pode indicar disfuncao
cardiovascular, pulmonar ou motora. Em criangas com
doenca cronica, o consumo maximo de oxigénio (VO,méx)
pode predizer diversos desfechos, como por exemplo, a
maior aptidao aerébica estd associada a uma redugao de
risco de quase 10% na hospitalizagdo de criangas com fibrose
cistica.> A avaliacao da capacidade funcional em pacientes
com doenca cardiaca é um importante instrumento clinico
para o diagnéstico, quantificagao dos sintomas, prognéstico
e avaliagao da resposta ao tratamento.* Vdrios testes estao
disponiveis para determinar a capacidade funcional,’
mas em criangas e adolescentes as informagoes obtidas
podem ser diferentes das observadas em adultos, devido as
diferengas nas respostas fisiolégicas e metabélicas ao estresse.
As criangas apresentam respostas cronotropicas maiores e
inotrépicas menores durante o esforgo maximo.® Além disso,
as informagoes dos testes nao sdo padronizadas em termos
de valores, o que limita a comparagao de diferentes estudos.

A capacidade funcional varia de acordo com o tipo
de CC, resultado cirtirgico, idade e sexo do paciente.
Os pacientes com reparo incompleto de seu defeito
cardiaco apresentam menor capacidade de exercicio
e ventilagdo méxima em comparacdo a pacientes que
realizaram o reparo completo.® A maioria dos estudos
publicados tem um pequeno tamanho de amostra e inclui
criangas, adolescentes e adultos com ampla faixa etéria.’”
Assim, o presente estudo objetivou revisar sistematicamente
a literatura para sumarizar a capacidade funcional de
criancas e adolescentes com CC, através de uma metandlise
de estudos observacionais.

Métodos

Critérios de elegibilidade

Esta revisao incluiu estudos observacionais (estudos de
coorte, estudos transversais ou casos-controles), dados da
primeira avaliagao de estudos clinicos randomizados ou nao
ou periodos de acompanhamento observacional apés estudos
clinicos, nos quais a amostra foi constituida por criancas
e adolescentes com CC, com idade entre seis e 18 anos
comparadas a controles saudaveis. Outra condi¢do para a
inclusdo dos estudos foi a avaliagao da capacidade funcional
por meio do teste ergoespirométrico, teste ergométrico, teste
de caminhada de seis minutos (TC6) ou teste do degrau.

Foram incluidos apenas estudos publicados em inglés.
Além disso, foram considerados apenas aqueles publicados

apds 1980, uma vez que os métodos de avaliagao da capacidade
funcional ndo eram padronizados antes desse periodo.

Estratégia de busca e selecao dos estudos

Os seguintes bancos de dados eletronicos foram pesquisados
até a data de junho de 2015: MEDLINE (acessado através
do Pubmed), Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Cochrane Central) e EMBASE. Além disso, as referéncias de
estudos publicados também foram pesquisadas manualmente.
Estudos em duplicata foram excluidos na primeira etapa de
selegdo dos artigos. Os termos MeSH e estratégia de busca estao
apresentados no Box 1 (Material Suplementar).

Todos os titulos e resumos dos artigos identificados
na estratégia de busca foram avaliados em duplicata por
investigadores independentes (C.W.S e A.C.). Todos os artigos
dos quais os resumos nao forneciam informagoes suficientes
sobre os critérios de inclusao e exclusdo foram selecionados
para avaliagao em texto integral. Na segunda fase, os mesmos
revisores avaliaram de forma independente esses artigos pelo
texto completo e fizeram sua selegao de acordo com os critérios
de elegibilidade. Quaisquer desacordos entre os revisores foram
resolvidos por consenso e, em casos de desacordo persistente,
um terceiro revisor (G.S.) avaliou as publicagoes.

Extracao de dados

Os dados foram extraidos de forma independente por
dois revisores (C.W.S e A.C.), utilizando tabela padronizada
que compreendeu: descricao das intervengdes e resultados.
Desacordos foram resolvidos por consenso ou por um terceiro
revisor (G.S.).

Para quantificar possiveis diferencas na capacidade funcional,
foram considerados desfechos primérios o VO, max e a distancia
percorrida no TC6. Além disso, a frequéncia cardiaca maxima
(FCM) e outras variaveis fisiolégicas extraidas do teste de
exercicio cardiopulmonar (avaliagdo cardiovascular e analises
de gases com medida direta do consumo de oxigénio), TC6 e
teste ergométrico (avaliagao cardiovascular em que os sintomas
foram observados, pressdo arterial e eletrocardiograma) também
foram incluidos nas andlises. As outras varidveis extraidas do
teste de exercicio cardiopulmonar foram o primeiro e segundo
limiares ventilatérios e, a partir do teste ergométrico, extraimos
a pressao arterial sistélica (PAS) maxima.

Avaliacao do risco de viés

A qualidade metodolégica dos estudos foi avaliada
por dois pesquisadores (C.W.S e A.C.), previamente
treinados e qualificados. A Escala Newcastle-Ottawa
foi utilizada para estudos de caso-controle e de coorte,
enquanto estudos transversais foram avaliados com uma
adaptacao da mesma escala. A pontuagao da qualidade
metodolégica dos estudos de coorte e caso-controle
foi calculada em trés componentes: selegdo dos grupos
(0-4 pontos), qualidade de ajuste para confusao (0-2 pontos)
e avaliacdo da exposigao ap6s desfecho (0-3 pontos).
A avaliacdo dos estudos de coorte foi utilizada para
estudos quase-experimentais. Nos estudos transversais, a
pontuacao foi calculada em dois componentes: selecao dos
grupos (0-3 pontos) e avaliagdo do desfecho (pontos 0-4).
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A pontuagao maxima pode ser de nove pontos para estudos
de caso-controle e coorte e sete pontos para estudos
transversais, o que representa alta qualidade metodoldgica.?
Desacordos entre os pesquisadores foram resolvidas por
consenso e, em caso de desacordo persistente, a avaliagao
foi feita por um terceiro revisor (G.S.).

Analise de dados

A avaliacdo quantitativa dos estudos incluidos foi realizada
por metanalise, comparando-se o VO,méx em relagdo a massa
corporal de criangas e adolescentes com CC e respectivos
grupos controle sem CC. As estimativas combinadas dos efeitos
foram geradas através dos valores maximos obtidos nos estudos
revisados e sao apresentadas como diferenca das médias
ponderadas. A heterogeneidade estatistica entre os resultados
sobre a capacidade funcional dos estudos foi avaliada pelo
teste Q de Cochran, com nivel de significancia de 0,1 e pelo
teste de inconsisténcia I?, em que valores acima de 50% foram
considerados indicativos de alta heterogeneidade.’

A heterogeneidade entre os estudos foi explorada utilizando
duas estratégias. Inicialmente, cada estudo foi individualmente
removido da metanalise, a fim de verificar qualquer influéncia
particular sobre os resultados. Em segundo lugar, a influéncia
da idade e da FCM durante o teste de esforco foi avaliada
por meta-regressao univariada e um limiar de p < 0,05 foi
utilizado para indicar significdncia estatistica.

As andlises foram realizadas utilizando o software Stata
versao 11.0.

Resultados

Vinte e cinco dos 2.683 estudos identificados na pesquisa
preencheram os critérios de elegibilidade e foram incluidos
na andlise. A Figura 1 mostra o fluxograma dos estudos
desta revisdo. A idade dos participantes variou de seis a
18 anos. Foram incluidos dezessete estudos transversais, trés
estudos quase-experimentais e cinco estudos transversais
com seguimento, totalizando 770 pacientes com CC e
754 controles saudaveis.

As caracteristicas dos estudos estdo apresentadas na
Tabela 1. A maioria dos estudos investigou criangas submetidas
a corregao cirtrgica para CC ciandtica, tais como tetralogia de
Fallot (T4F), transposicao das grandes artérias (TGA) e coragdes
univentriculares. Apenas um estudo avaliou criangas que nao foram
submetidas a corregao cirdrgica, previamente. Considerando a
avaliacao da capacidade funcional, 22 estudos realizaram testes
de esforgo méaximo (18 testes de exercicio cardiopulmonar e
quatro utilizaram o teste ergométrico). Além do teste de esforgo
méaximo, Moalla et al."® também realizaram teste submaximo
através do TC6. Trés estudos realizaram avaliacao subméxima: 1.
Hjortdal et al." utilizaram o teste ergométrico para avaliar
a capacidade funcional até 1 W/kg no cicloergbmetro e,
como os participantes nao atingiram sua FCM com essa
carga de trabalho, o teste foi considerado submaximo; 2.
Reybrock etal.? realizaram um teste de exercicio cardiopulmonar,
considerando-o como um teste subméximo, uma vez que a
avaliagao foi realizada com uma frequéncia cardiaca (FC) de até
170 bpm; 3. Marcuccio et al." utilizaram o teste de exercicio
cardiopulmonar, mas a FCM dos participantes nao foi atingida
e o teste foi considerado submaximo.
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A qualidade metodolégica dos estudos de coorte variou
de dois a sete pontos, com média de 6,0 = 1,8 pontos.
Para os estudos transversais, a pontuagao variou de trés a sete
pontos, com média de 5,4 = 1,0. O estudo de coorte com
menor pontuacdo (por Pfammater et al.’) ndo descreveu a
origem da coorte, os métodos para avaliar desfecho e como
as perdas foram controladas. Entre os estudos transversais, a
publicagdo por Page et al.”” teve apenas trés pontos, uma vez
que nao apresentou taxas de nao-resposta e nao informou
sobre a representatividade da amostra, origem do grupo
controle e situagao desse grupo (se estava livre de doenga).
Entre os estudos quase-experimentais, dois tiveram quatro
pontos e um recebeu cinco pontos.

Na metanalise, incluindo 17 estudos que realizaram
avaliacoes através do teste de exercicio cardiopulmonar
a medida de VO,méx foi menor em 9,31 ml/kg/min em
pacientes com CC (IC 95%, —-12,48 a —6,13; I, 94,3%
P para heterogeneidade < 0,001), em comparagdo com o
grupo controle. Conforme mostrado na Figura 2, os estudos
foram estratificados de acordo com o tipo de ergdmetro
utilizado para o teste maximo. Onze estudos utilizaram o
cicloergdmetro. Nestes estudos, a diferenca entre VO,max
no grupo CC e no grupo controle foi =9,71 ml/Kg/min
(95% Cl1-14,06 a-5,36; 1> = 94,2%, P para heterogeneidade
< 0,00001). Considerando os seis estudos que utilizaram a
esteira, a diferenca entre VO,max no grupo CC e o grupo
controle foi -8,58 ml/Kg/min (IC 95%: —12,73 a —4,44;
1291,5%, P para heterogeneidade < 0,00001).

A metandlise do limiar anaerdbio incluiu seis estudos,
mostrando que o grupo CC apresentou um limiar anaerébio
de —4,27 ml/kg/minuto (IC 95%, -10,84-2,31; 12, 97,6%,
P para heterogeneidade < 0,001) em comparagdao com o
grupo controle.

A Figura 3 mostra a metandlise da FCM alcangada
durante o teste de exercicio cardiopulmonar e teste
ergométrico, obtido de 18 estudos. O grupo CC apresentou
FC de —15,14 bpm (IC 95%, —20,97 a -9,31; I, 94,3%,
P para heterogeneidade < 0,001) em comparagao com o
grupo controle.

Considerando a variavel FC de acordo com o tipo de
teste, 14 estudos avaliaram a FCM através do teste de
esforgo. Nestes estudos, o grupo CC apresentou uma
diferenca de -17,70 bpm (95% CI -24,37 a -11,03;
12, 94,4%, P para heterogeneidade < 0,00001) em relagao
ao grupo controle. Nos quatro estudos que utilizaram o teste
ergométrico para avaliagdo, todos apresentaram dados de
FCM. A metandlise destes estudos mostrou que o grupo CC
apresentou menor FC quando comparado ao grupo controle
(diferenca de —4,68 bpm (95% Cl 9,32 a -0,04; I?, 43,4%,
P para heterogeneidade = 0,15) (Figura 3).

A meta-regressao mostrou que a idade (n = 16) nao
foi associada a heterogeneidade observada no VO,méx
(R* = 18,43% p = 0,09). No entanto, a FCM (n = 13) teve
uma influéncia significativa na heterogeneidade observada no
VO, méx (R? = 69,20%, p = 0,005), como mostrado na Figura 4.
Observa-se uma relacao inversa entre o deficit cronotrépico e
0 VO,max (B = -0,688; p = 0,005).

Como apenas um estudo avaliou a capacidade funcional
através do TC6, a distancia percorrida nao pode ser analisada.
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Estudos potencialmente relevantes identificados
em varias bases de dados; n = 2683

Estudos excluidos com base
em titulo e/ou resumo;

n=2194

Estudos em duplicata;

n=8

Estudos em outras

Estudos selecionados para
avaliagéo de texto na integra;
n =388

linguas, exceto Inglés; n = 93

Exclus&do com base em critérios de exclusao;

Potencialmente elegiveis;
n=31

n =357

Estudos excluidos devido a dados faltantes;

Estudos incluidos
n=25

n=6

Figura 1 - Fluxograma dos estudos avaliados para a metanélise.

Nenhum dos estudos incluidos utilizou o teste do degrau para
avaliagdo da capacidade funcional.

Discussao

Esta revisao sistemdtica com metanalise de estudos
observacionais mostrou que criancas e adolescentes com
CC apresentam diminuigao da capacidade funcional e do
limiar anaerébio durante o teste de exercicio cardiopulmonar
em comparacao com individuos saudaveis da mesma faixa
etaria, mesmo quando tratados. Além disso, criangas e
adolescentes com CC apresentam déficit cronotrépico que
explicou 69,20% da variancia do VO,méx observada entre
0s 13 estudos analisados.

O consumo maximo de oxigénio (VO,max) tem sido
amplamente utilizado como padrao-ouro para a avaliacdo da
capacidade funcional em individuos saudaveis ou doentes.
Ha uma diferenca nas respostas cardiorrespiratorias entre
adultos e criangas.® O tamanho anatémico menor do coracao
em criangas resulta em menor retorno venoso e, portanto,
menor débito cardiaco, o que por sua vez resulta em menor
VO,max quando comparado com adultos. Portanto, o
mecanismo compensatério mais importante para as criangas
é 0 aumento da FC."® Durante o exercicio, o volume sist6lico

aumenta em torno de 20% em um coracao normal e o
aumento do débito cardiaco é devido a um aumento da FC."”
Embora esperado que criangas e adolescentes com CC tenham
menor capacidade funcional comparado a seus pares saudaveis,
mesmo apos corregao cirlirgica, este € o primeiro estudo a
sintetizar este achado por meio de metandlise.

Os individuos com CC tém resposta cronotrépica
insuficiente, o que leva a uma diminuicao da FCM,
consequentemente reduzindo o VO, max nesta populagao.'”
Fedriksen et al.” investigaram criangas entre oito e 17 anos
de idade com varios tipos de CC e observaram que aqueles
com idades entre 10 e 13 anos anos com obstrugao
da via de saida do ventriculo esquerdo apresentaram
valores de VO,méx superiores daqueles com TGA ou T4F.
As criangas com T4F tiveram um desenvolvimento natural
da capacidade de exercicio fisico, porém inferior ao das
criangas saudaveis; criangas com TGA apresentaram declinio
do consumo de oxigénio entre 12 e 13 anos, provavelmente
devido a reducao da funcao ventricular direita.” Na presente
metanalise, a FCM foi menor em 15,14 bpm no grupo CC em
relagao ao grupo controle. Essa incompeténcia cronotrépica
implica em uma incapacidade de aumentar a FC em resposta
a demanda metabélica.” A atividade do sistema nervoso
simpdtico e parassimpatico, que desempenha um papel
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao sistematica

Valores do teste de

Ano do Caracteristicas dos Participantes  Idade Média - Resultados e métodos .
L Mulheres Uso de medicagéo L. capacidade
estudo participantes (n) (SD) de avaliagdo X
funcional
Estudos
transversais
Pacientes Teste de exercicio
cirurgicamente corrigidos cardiopulmonar
(54 pacientes foram com cicloergdbmetro; - .
bmetid | Média e desvio
Arvidsson su “.‘e" os_a re_paro 9-11anos Nao protocolo em rampa, padrao de
u ventricular),incluindo: 79 37 ) duragéo de 8-12min e _
2009 14 - 16 anos informado = ) VO,max = 42,28 +
EA, DSAV, DVSVD, VEH, recuperagéo. O paciente 828 miKa/min
SCDH, AM, AP, DVAPP, foi instruido a manter ' 9
EP, TGA, CIV. 60 rpm durante todo o
NYHA classe funcional. teste de exercicio.
. Teste grgometrlco com Média e desvio
Giordano Pacientes com Sem medicagéo esteira protocolo de padrdo da
' coarctagdo da aorta 20 13,7142 8 . 4 Bruce. Média do tempo A .
2003% corriaidos ciruraicamente anti-hipertensiva. doteste=105+2 frequéncia cardiaca
9 9 : 5= 10,9 =171 17 bpm
minutos.
Pacientes pos
procedimento de Fontan,
excluindo pacientes com
marca-passo, hipoxemia Teste de exercicio Mediana e intervalo
Goldstein, grave (saturagdo de 51 15 20 Néo cardiopulmonar com interquartil de
2011% oxigénio < 80% em (10,9-17,.8) informado esteira; protocolo VO,méax = 28,8
repouso), arritmia atrial ou Bruce. (25,6-33,2)
disfungdes ventriculares.
NYHA classe funcional
1 (94%).
Participantes corrigidos Teste de exercicio Média e desvio
. cirurgicamente para Néo cardiopulmonar padréo de
Grant, 1991 T4F e, NYHA classe 13 14143 ! informado com cicloergdmetro; VO,max = 28,7 +
funcional I. protocolo Godfrey. 6,6 ml/Kg/min
- - Teste de exercicio Média e desvio
Participantes corrigidos Nao cardiopulmonar adréo de
Groen, 2009%  cirurgicamente para T4F 13 14+28 6 . lopuim . P ~
rocedimento de Fontan informado com cicloergémetro; VO,max = 33,7
P ' protocolo Godfrey. + 8,9 ml/Kg/min
Participantes pés Teste erqométrico Média e desvio
Hjortdal, procedimento de Fontan, 14 914592 6 Néo subméximog(até 1Wikg) padrao da
2008" NYHA classe funcional e informado com cicloer 6metrog frequéncia cardiaca
lell. Gomelro- - 11,5 + 64,2 bpm
Teste de esforgo Média e desvio
Ishi, 20057 Participantes corrigidos 2% 96+33 Inespecifico _ Nao maximo com padrdo da
cirurgicamente para T4F. informado cicloergdbmetro; frequéncia cardiaca
protocolo de rampa. =143 + 11 bpm
Teste para ergométrico . .
Marcuccio, Participantes corrigidos . Néo submaximo com Medlana M mterva’lo
" —_ 21 15 (11-17) Inespecifico . . interquartil VO, méx
2012 cirurgicamente para T4F. informado esteira. Protocolo _ 2
=35,8(23,8-47,8)
Bruce.
Participantes corrigidos Diuréticos Tiztr?jiie ;ﬁ;go Média e desvio
Moalla, 2008% cirurgicamente para: T4F, 12 130+£1,2  Inespecifico cardioténico’s com ciclgergémetro padrdo de
TGA, CIA’.AP' NYHA inibidores da ECA. Protocolo de VO max = 30’.2 *
classe funcional Il e II. 6,1 ml/Kg/min
Wasserman.

. Participantes corrigidos N Teslt e de exercicio Média e desvio
Mocelin, o ) Néo cardiopulmonar com - _
1999 cirurgicamente para: 35 10,8+22 12 informado estaira. protocolo de padréo de VO,max =

TGA, CIV, AP T4F. P 42,6 + 8,6ml/Kg/min
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Continuacao

Page, 1996

Reybrouk,
2000

Sarubbi,
2000%

Tomassoni,
1991%

Van Beck,
2009%

Muller, 2012%

Su, 2013%

Estudos
quase-
experimentais

Amiard, 2008%

Moalla, 2005

Rutenberg,
1983%

Participantes corrigidos
cirurgicamente para TGA.

Participantes corrigidos
cirurgicamente para:
TGA e T4F.

Participantes corrigidos
cirurgicamente para T4F.

Participantes corrigidos
cirurgicamente para T4F.

Participantes corrigidos
cirurgicamente para TGA,
NYHA classe funcional I.

Pacientes com PS, CIV,
CIA, T4F, coarctagdo
aortica, estenose /
regurgitagéo valvar
pos cirurgia, anomalia
de Ebstein, coragao
univentricular,
TGAe TAC.
NYHA classe funcional
lell

Pacientes corrigidos e
n&o- corrigidos para CIA.

Participantes corrigidos
cirurgicamente para:
ventriculo Unico e AP, AP
com septo intacto, T4F,
TGA, CIA.

Participantes corrigidos
cirurgicamente para: T4F,
TGA, CIA, AP. NYHA
classe funcional Il e Ill.

Participantes corrigidos
cirurgicamente para:
TGA, T4F, doenga valvar
e aortica.

59

41

20

88

50

23

24

104 £1.2

12+76

12+39

99+28

122+2

12,7
(12,0-13,3)

1,2+35

1514

129+03

128+34

24

36

31

Inespecifico

Néo
informado

Néo
informado

Medicagao
cardiotonica ndo
diurética.

Néo
informado

Néo
informado

Néo
informado

Néo
informado

Inibidor ACE;
Diuréticos,
anticoagulantes,
cardiotonicos,

imunossupressores.

Diuréticos,
cardiotonicos,
inibidores da
ECA, exceto
betabloqueador.

Néo
informado

Teste de exercicio
cardiopulmonar com
esteira; protocolo
rampa.

Teste ergométrico (até
170 bpm) com esteira.

Teste ergométrico com
cicloergdmetro.

Teste de exercicio
cardiopulmonar com
esteira; protocolo Bruce
para > 8 anos de idade
e protocolo de Bruce
modificado para < 8
anos de idade.

Teste de exercicio
cardiopulmonar com
cicloergdmetro; Rampa.

Teste de exercicio
cardiopulmonar e teste
ergométrico submaximo
com cicloergémetro.

Teste de exercicio
cardiopulmonar com
esteira, protocolo
de Bruce.

Teste de exercicio
cardiopulmonar
com cicloergdémetro;
protocolo de
Wasserman.

Teste de exercicio
cardiopulmonar
com cicloergdbmetro;
protocolo de
Wasserman.
Teste subméaximo com
TC6.

Teste de exercicio
cardiopulmonar com
esteira; protocolo
Bruce.

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):357-367

Média e desvio
padrao de
VO,max = 37,6 £
1,4 ml/Kg/min

Média de VO,max =
40 ml/Kg/min

Média e desvio
padréo da
frequéncia cardiaca
=167,5+ 17,4 bpm

Média e desvio
padréo de
VO,max = 34,1 £
2,9 ml/Kg/min

Média e desvio
padrao de
VO,max = 41,1 £
6,6 ml’kg/min

Mediana e intervalo
interquartil de
VO,max = 35,5
(31,3-41,0)

Média e desvio
padréo do
VO,méx =318
6,8 mi’kg/min

Média e desvio
padréo de
VO,max = 34,4 +
10,9 ml/Kg/min

Média e desvio
padrao de
VOzmax =289+
1,7 ml/Kg/min

Média e desvio
padrao de
VO,max = 39,3 +
8,8 mi/kg/min
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Estudos transversais com

acompanhamento
27 (13CIv
pos-correcéo
e 14 ndo
corrigidos) Grupo
Binkhorst, Pacientes com CIV N ' corrigido = 6
% gy < L trés foram x
2008 corrigido e n&o corrigido. . Grupo néo
excluidos da e
o corrigido = 8
andlise da
capacidade
funcional.
Carvalho, Participantes corrigidos
19924 cirurgicamente para T4F. 12 n3x27
. Participantes corrigidos
;Iggsef-Gunch, cirurgicamente para TGA, 56 10,5+ 1,6
NYHA classe funcional I.
Musewe Participantes corrigidos
1988 ' cirurgicamente para TGA, 18 128+16
NYHA classe funcional I.
Pfamatter, Pacientes com CIA 14 114
2002 corrigida. (6,8-16,1)

corrigido

13

=6 Teste de exercicio Média e desvio
Grupo ndo Néo cardiopulmonar padrao de
informado com cicloergdmetro, VOzmax =455+
=8 protocolo de rampa. 29,2 mi/kg/min
N Teste de exercicio Média e desvio
Néo " - _
informado cardiopulmonar com padréo de VO,max =
esteira; protocolo Bruce. 48,0 + 8,8 ml/kg/min
- Média e desvio
= Teste ergométrico em -
Néo e padrao da
. esteira; protocolo . .
informado de Bruce frequéncia cardiaca
' =191,1+ 10,0 bpm
Teste de exercicio Média e desvio
Néo cardiopulmonar com padréo de
informado cicloergémetro; protocolo VO,max =31,0
Jones e Campbell. 7,0 ml/Kg/min
Teste de exercicio Média e desvio
Néo cardiopulmonar com padrao de
informado esteira; Protocolo VO,max = 37,8 +
de rampa. 14,8 ml/Kg/min

EA: estenose adrtica; DSAV: defeito do septo atrioventricular; DVSVD: dupla via de saida do ventriculo direito; VEH: ventriculo esquerdo hipoplasico; SCDH: sindrome
do coragéo direito hipoplasico; AM: atresia mitral; AP: atresia pulmonar; DVAPP: drenagem venosa anémola pulmonar parcial, DVAPT: drenagem venosa anémola
pulmonar total; EP: estenose pulmonar; TGA: transposi¢éo das grandes artérias; CIV: comunicagdo interventricular; T4F: tetralogia de Fallot; CIA: comunicagéo
interatrial; TAC: tronco arterioso comum; NYHA: New York Heart Association; VO,max = consumo maximo de oxigénio; TC6 = teste de caminhada dos seis minutos.

importante na modulagao da FC durante o exercicio, pode
ser afetada pela isquemia e/ou desnervagao resultante de
procedimento cirdrgico em casos de CC cianética, pela
hipoxemia cronica.'” Ohuchi et al.?® observaram que tanto
a pressao arterial sistélica em repouso ou durante o pico
de exercicio quanto a variabilidade da FC foram menores
no grupo de criangas com coragbes univentriculares em
comparagao a controles saudaveis,”® o que sustenta esta
hipétese, que a FC influencia diretamente o VO, max.

O limiar anaerébio, definido como a intensidade
maxima do exercicio realizado por um individuo usando
o metabolismo aerébio, estd inversamente relacionado
com a idade. Em um estudo com 17 criancas com CC
complexa, avaliadas pelo teste de exercicio cardiopulmonar,
Ohuchi et al.?? observaram que o limiar anaerébio foi
menor nessas criangas em comparagao ao grupo controle.??
Com o mesmo teste, Paridon et al.?* avaliaram 411 criangas
de uma coorte de pacientes submetidos ao procedimento de
Fontan na infancia. O VO,max dentro dentro da normalidade
foi observado em apenas 28% da amostra. No entanto, o
limiar anaerébio estava na faixa normal predita na maioria
dos individuos (63%), sugerindo que esta populagao com
coragdes univentriculares poderia tolerar um alto nivel de
atividade subméxima e ndo tolerar niveis maximos.?

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(4):357-367

A maioria dos estudos mostrou alta qualidade metodolégica
na avaliacdo das variaveis de exposicao e desfecho.
Estudos transversais descreveram avaliagbes mais detalhadas
sobre essas varidveis quando comparados com estudos de coorte.

A principal limitagao do presente estudo é devido a
maioria dos estudos incluir individuos com diferentes
CC e utilizar diferentes protocolos de avaliagao com
heterogeneidade de ergometros para avaliagao da
capacidade funcional, mesmo que estes protocolos
estejam padronizados na literatura. Dessa forma, os
estudos mostraram diferengas importantes em relagao
a esses aspectos metodolégicos, embora todos tenham
preenchido os critérios de inclusao para essa metandlise.
A alta heterogeneidade observada nesta metandlise,
parcialmente reflete estes aspectos metodolégicos, e por
isso foi explorada utilizando analise de meta-regressao para
fatores de interesse. Além disso, a natureza heterogénea
das CC também pode limitar a ampla exploragao dos
estudos neste campo, uma vez que muitas leses tém
diferentes comportamentos fisiopatolégicos e um amplo
espectro de gravidade. Neste contexto, é importante rever
sistematicamente toda a informacao disponivel, a fim de
estabelecer evidéncias mais detalhadas e (teis para este
grupo especifico.
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Estudo Ano WMD (95% Cl) Peso
Estudos realizados em cicloergdmetro
Amiard®” 2008 — -6,70 (-12,30, -1,10) 5,66
Arvidsson? 2009 —— -3,85(-6,12, -1,58) 6,64
Binkhorst® 2008 o 2,50 (14,86, 9,86) 337
Grant? 1991 —-—I— -7,00 (-11,93,-2,07) 5,89
Groen? 2009 —— -15,60 (-20,97, -10,23) 5,74
Moalla™ 2005 - -17,60 (-20,97, -10,23) 6,80
Moalla®® 2008 — 16,30 (2143, -11,17) 583
Musewe* 1988 —.—'— -14,30 (-20,13, -8,47) 5,58
Pfmmatter' 2002 L -6,50 (16,09, 3,09) 4,22
Van Beck* 2009 —I— -6,30 (-10,51, -2,09) 6,13
Muller® 2012 —-— 6,90 (9,04, -4,76) 6,66
Subtotal (I-squared = 94,2%, p = 0,000) <> -6,71 (~14,06, -5,36) 62,51
Estudos realizados em esteira
Carvalho® 1992 —-—I—— —4,00 (-10,40, 2,40) 5,37
Goldstein® 2011 —— -16,70 (-20,26, -13,14) 6,32
Page' 1996 —I-'— -10,20 (-12,32, -8,08) 6,66
Rutemberg® 1983 —I—‘— -11,30 (-16,24, -6,36) 5,89
Tomassoni*® 1991 —o— -3,43(-5,13,-1,73) 6,74
Su® 2013 —— -5,70 (-8,59, -2,81) 6,50
Subtotal (I-squared = 91,5%, p = 0,000) <> -8,58 (-12,73, -4,44) 37,49
Overall (I-squared = 94,3%, p = 0,000) <> -9,31 (12,48, -6,13) 100,00
NOTA: Os pesos sdo de andlise de efeitos aleatérios
I I I I I I I I I I
-25 -20 -5 -10 -5 0 5 10 15 20 25
VO,max (ml/Kg/min)

Figura 2 - Metanalise do consumo maximo de oxigénio (VO,max) em criangas e adolescentes com CC e em controles, avaliada em cicloergémetro ou em esteira.

WMD: diferenga das médias ponderadas.

Conclusao

A presenca de CC em criangas e adolescentes esta
associada a menor capacidade funcional comparado a
seus controles saudaveis, medida pelo VO,méx no teste de
exercicio cardiopulmonar, sendo influenciada pela resposta
cronotrépica prejudicada e nao pela idade. Além disso,
observou-se um limiar ventilatério inferior no mesmo grupo,
sugerindo uma menor capacidade de realizar exercicios
aerébicos e consequentemente tolerar menores cargas
de exercicio quando comparado a controles saudaveis
da mesma idade.
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Estudo Ano WMD (95% CI) Peso (%)

Estudos com teste de exercicio cardiopulmonar :
Amiard® 2008 —— -27,00 (-39,50, -14,50) 5,02

Blinkhorst® 2008 P —e— -4,50 (9,74, 0,74) 6,20
Carvalho® 1992 —l— -17,00 (-27,20, -6,80) 544
Grant?’ 1991 — -11,00 (-22,51, 0,51) 5,20
Groen® 2009 L : -29,00 (44,36, -13,64) 4,49
Moalla'™ 2005 - ; -33,70 (-37,02, -30,38) 6,39
Moalla® 2008 —— -27,00 (~38,16, -15,84) 5,27
Musewe 1988 —— -13,00 (21,23, 4,77) 577
Page's 1996 — -15,00 (~27,66, -2,34) 4,99
Pfammater 2002 : 0 5,70 (28,99, 17,59) 3,20
Tomassoni® 1991 - -10,70 (13,08, -8,32) 6,45

Goldstein® 2011 —— -36,00 (42,01, -29,99) 6,10
Muller®® 2012 -—I— -12,00 (15,99, -8,01) 6,33
Su 2013 P e -5,10(-9,23,-0,97) 6,32
Subtotal (I-squared = 94,4%, p = 0,000) <> -17,70 (24,37, -11,03) 717
Estudos com teste ergométrico :

Giordano® 2003 & -14,00 (28,38, 0,38) 4,67
Hovels* 2003 —— -1,00 (4,52, 2,52) 6,37
Ishi?® 2005 P —— -5,00 (-11,89, 1,89) 5,98
Sarubbi® 2000 - -8,00 (16,00, 0,00) 5,81
Subtotal (I-squared = 43,4%, p = 0,151) <> -4,68 (-9,32,-0,04) 22,83
Overall (I-squared = 94,3%, p = 0,000) <> -15,14 (-20,97, -9,31) 100,00

Nota: Os pesos sdo de andlise de efeitos aleatdrios

T T T 1 T T T 1
25-20-15-10 -5 0 5 10 15 20 25

Frequéncia cardiaca méaxima

Figura 3 — Metanélise da frequéncia cardiaca méxima (FCM) em criangas e adolescentes com CC e em controles, conforme avaliado em estudos que utilizaram teste
de exercicio cardiopulmonar e teste ergométrico. WMD: diferenga das médias ponderadas.
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Em um campo tao complexo e com rapidas mudangas como
a cardiologia, as Diretrizes de Prética Clinica sao ferramentas
importantes para a aplicagdo de uma medicina baseada em
evidéncias no atendimento ao paciente. Devemos, porém,
ressaltar que a aderéncia as mesmas varia muito, e que, alguns
médicos tém preocupagdes acerca de que estes instrumentos
caracterizem uma pratica rigida ou simplificada da medicina.
Portanto, a implementacao apropriada de diretrizes de
atengao a salde é de grande interesse para organizagoes
nacionais, sociedades profissionais, prestadores de cuidados a
salide, responsaveis politicos, para o campo juridico voltado a
medicina, pacientes e o piblico em geral. Dada a importancia
do tema, vdrias ferramentas tém sido desenvolvidas para
avaliar a credibilidade das diretrizes existentes," e orientacoes
tém sido elaboradas passo a passo para a concretizagao de
um documento pratico e confidvel.?

A Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) tem publicado,
sistematicamente, desde 1992, diretrizes sobre os temas mais
relevantes da especialidade.? Todavia, foi registrada falta de
discernimento no tocante a trés conceitos importantes* na
intengdo de realizar diretrizes por parte dos departamentos
que compdem a SBC: a) “Diretriz” — termo que deve ser
reservado para o documento que sumariza, formalmente, as
evidéncias nas areas de diagndstico e terapéutica de patologias;
b) “Comunicagdo” (ou “Normatizagao”- deve ser empregado
para os manuscritos que informam a metodologia laboratorial
e as defini¢des de desfecho clinico e, c) “Orientagao Clinica”
(ou “Posicionamento”) — que deve ser utilizado para impressos
oficiais que fornecem aconselhamento especializado sobre
desafios na condugao de pacientes.

Torna-se imperativo que os documentos emitidos pela SBC
se apresentem com titulagdo e fundamentacao adequadas
para que seja evitada, por parte do leitor, confusdo na
diferenciagao dos termos e, consequentemente, desinteresse
na leitura dos mesmos.
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Portanto, o objetivo principal desta publicacdo é o de
estabelecer de forma simplificada e objetiva o significado
destas terminologias, visando padronizar a emissao de
Posicionamentos, Diretrizes e Normatizagbes por parte da SBC.

Documento de posicionamento

Estes documentos visam abordar um determinado t6pico
(diagnéstico, terapéutico ou laboratorial) de reconhecido
interesse clinico, para o qual ndo existem (ou é improvavel
que venham a existir) evidéncias de qualidade substancial
ou, notadamente aquelas surgidas de ensaios clinicos
randomizados. Tais documentos sao complementares as
diretrizes e sao elaborados por uma equipe de profissionais
com experiéncia estabelecida no tema.

Como exemplo, poderiamos citar o uso dos anticoagulantes
diretos em pacientes gestantes.” Em geral, as orientagdes
contidas nestes documentos permanecem ancoradas nas
melhores evidéncias disponiveis; todavia, incorporam,
frequentemente, a opiniao pessoal dos especialistas.

Diretriz clinica

A diretriz clinica esta constituida por afirmagoes
sistematicamente desenvolvidas para auxiliar profissionais
de satide e pacientes na tomada de decisao sobre a
forma mais adequada de cuidado com a saGde em
condicoes especificas.® Ao contrdrio de um documento
de orientagdo, uma diretriz aborda um tépico em que
ha evidéncias de moderada a alta qualidade, geralmente
provenientes de ensaios randomizados com um ndmero
satisfatério de integrantes, para transmitir as praticas
clinicas mais adequadas.

Na sua elaboracao é utilizado um processo para
resumir as evidéncias (ou seja, revisao sistemdtica) e
fornecer um método padronizado para expressar os graus
de recomendagbes com os seus respectivos niveis de
evidéncias. Para produzir uma diretriz, recomenda-se que
seja cumprida uma lista rigorosa de verificagdo, composta
de 146 itens.?

Portanto, estes documentos raramente abordam prética
médica onde as evidéncias sao escassas. Eles sao projetados
para apoiar os processos de tomada de decisdo na assisténcia
ao paciente; o seu conteido é baseado em uma revisao
sistemdtica da evidéncia clinica.

DOI: 10.5935/abc.20170133
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Documento de normatizacao

Estes dispositivos diferem dos acima relacionados uma
vez que abordam tépicos primariamente direcionados
para padronizagao de prdticas clinicas, laboratoriais e de
metodologias de pesquisa. Como exemplo, poderiamos
citar a comunicacao do Subcomité de Controle de
Anticoagulagao da Sociedade Internacional de Trombose
e Hemostasia para medir a atividade anticoagulante dos
inibidores do fator Xa.” Portanto, trata-se de ferramenta (til
a disposicao dos departamentos da SBC.

O movimento em direcdo aos cuidados de satde
baseados em evidéncias vem ganhando terreno rapidamente
nos ltimos anos, motivado por clinicos, politicos e gestores
preocupados com a qualidade, consisténcia e custos da
assisténcia médica.

Assim, os documentos acima mencionados, baseados nas
melhores praticas padronizadas, desde que redigidos de forma
pratica e objetiva, podem ser capazes de promover melhorias
na qualidade e consisténcia dos cuidados com a satde.
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Caso 5/2017 - Mulher de 28 Anos de Idade com Cor Pulmonale
Devido a Hipertensao Pulmonar Secundaria a Tromboembolismo

Pulmonar Cronico

Case 5/2017 - A 28-Year-Old Woman with Cor Pulmonale Due to Pulmonary Hypertension Secondary to

Chronic Pulmonary Thromboembolism

Jussara de Almeida Bruno, Rafael Amorim Belo Nunes, Paulo Sampaio Gutierrez, Vera Demarchi Aiello

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

Paciente do sexo feminino de 28 anos de idade apresentou-se
com dispneia aos minimos esforgos e tosse seca.

Era assintomdtica até ha um ano, quando apresentou
episodio de dor retroesternal seguida de sincope e necessitou de
internacao em unidade de tratamento intensivo. O diagnéstico
foi de tromboembolismo pulmonar (TEP).

A cintilografia (21 mai 2008) inalatéria com d4cido
dietilenotriaminopentacético marcado com Tc (*™Tc-DTPA)
revelou hipoventilagao acentuada de pulmao esquerdo e
retencao do material em regido peri-hilar direita, essa
Gltima sugestiva de processo parenquimatoso. A perfusao
com macroagregado de albumina humana marcado
com "Tc (MAA *™Tc) revelou auséncia de perfusdao em
pulmao esquerdo e defeitos perfusionais em base de
pulmao direito.

A tomografia (na fase aguda) com uso de contraste foi
sugestiva de trombose de artéria pulmonar esquerda.

A paciente foi encaminhada para tratamento no InCor.

Em sua 12 consulta (8 jul 2008) queixava-se de dispneia aos
esforgos menores que os habituais e tosse seca. Negou tabagismo
e fazia uso de anticoncepcional oral até a época do TER A histéria
obstétrica revelou ter tido uma gestagdo com parto normal
e negou abortos.

O exame fisico revelou frequéncia cardiaca (FC) de 80 bpm
e pressao arterial (PA) de 120/80 mmHg. A ausculta pulmonar
revelou diminuicdo do murmdrio vesicular em hemit6rax
esquerdo. A ausculta cardiaca foi normal, e o abdome nao
mostrou anormalidade. Havia edema (+/4+) em membro
inferior esquerdo. Os pulsos eram palpaveis e simétricos.
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A saturacdo periférica de oxigénio (SpO,) foi 90%. Fazia uso
de varfarina e o INR era 2,4.

Os exames laboratoriais (17 jul 2008) revelaram: glicemia,
70 mg/dL; creatinina, 0,81 mg/dL; potdssio, 5,4 mEq/L;
sédio, 141 mEqg/L; hemoglobina, 17 g/dL; hematdcrito,
53%; VCM, 91 fL; leucécitos, 12.900/mm3 (65% neutrdfilos,
1% eosindfilos, 29% linfécitos e 5% mondcitos); plaquetas,
341.000/mm3; TP (INR), 2,4; TTPA (rel), 1,17; urina | normal;
homocisteina, 7,5 umol/L. A pesquisa de anticoagulante lGpico
foi negativa; protrombina mutante ausente. A pesquisa de
anticorpos anticardiolipina foi negativa, bem como a pesquisa
de fatores antinucleares (FAN HEP2; Anti-SM) e ANCA.

O ecocardiograma (16 set 2008) revelou os seguintes
diametros: aorta, 29 mm; étrio esquerdo, 30 mm; ventriculo
direito, 34 mm; ventriculo esquerdo (D/S), 39/23 mm;
espessura de septo e parede posterior, 8 mm. A fracdo de
ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) era 73%. Havia alteragao
do relaxamento do ventriculo esquerdo e movimentagao
atipica do septo ventricular. O ventriculo direito apresentava
hipocinesia acentuada. As valvas eram normais. A pressao
sistélica da artéria pulmonar foi estimada em 50 mmHg.

A angiotomografia de artérias pulmonares (24 set 2008)
revelou TEP Crénico com oclusao do ramo esquerdo da
artéria pulmonar.

Aangiografia pulmonar seletiva (17 dez 2008) revelou oclusao
da artéria pulmonar esquerda em sua origem. A artéria pulmonar
direita era dilatada e pérvia, havia parada do contraste no ramo
basal anterior do lobo inferior e ramos do lobo médio.

A espirometria revelou volume expiratorio forgado 12s (VEF,)
de 71% do predito e capacidade vital forcada (CVF) de 68% da
predita, sendo o disttrbio ventilatério classificado como leve.

Foram prescritos 40 mg de furosemida e mantida a
varfarina. Foi aventada a possibilidade de tratamento cirtirgico
do tromboembolismo crénico por endarterectomia pulmonar.

Houve progressao da dispneia até ser desencadeada por
minimos esforgos, agora acompanhada de dor precordial, e
perda de peso, 6 kg em 1 ano. A paciente foi entdo internada.

Ao exame fisico (24 mar 2009) estava taquipneica
(frequéncia respiratéria de 28 ipm), ciandtica e hidratada.
A FC era de 100 bpm e a pressao arterial de 110/80 mmHg.
Seu peso era 69,7 kg e a altura, 1,59 m. A ausculta pulmonar
revelou murmdario vesicular diminuido em bases, pior a direita.
A ausculta cardiaca revelou hiperfonese do componente
pulmonar da segunda bulha, ndo tendo sido auscultadas bulhas
acessorias ou sopros. O abdome foi dificil de examinar devido
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a dispneia da paciente. Havia edema duro de membro inferior
esquerdo. Os pulsos eram normais e simétricos. A SpO, era
84%, mesmo com uso de cateter de O, (5 L/min).

Resultados de exames de laboratério (25 margo 2009):
hemoglobina, 16,5 g/dL; hematdcrito, 50%; VCM, 100 fL;
leucdcitos, 5000/mm3 (5% bastoes, 47% segmentados, 1%
eosindfilos, 42% linfécitos e 5% mondcitos); plaquetas, 229.000/
mm?3; VHS, T mm; glicose, 68 mg/dL; ureia, 26,1 mg/dL;
creatinina, 0,94 mg/dL; sédio, 142 mEqg/L; potéssio, 4,7 mEq/L;
AST, 21 U/L; ALT, 40 U/L; célcio, 4,4 mEq/L; fésforo, 4,5 mg/dL;
magnésio, 1,5 mEq/L; DHL, 238 u/L; PCR, 2,4 mg/L; BNP,
463 pg/mL; INR, 2,6; TTPA (rel), 1,22.

O ECG (29 mar 2009) revelou ritmo sinusal, FC de
100 bpm, PR = 160 ms, dQRS = 80 ms, sobrecarga atrial
direita (P = 4 mV; SAP = +609) e sobrecarga ventricular
direita (SAQRS = 41202 para frente, qR em V1).

O ecocardiograma (26 e 30 mar 2009) mostrou os seguintes
didmetros: aorta, 29 mm; atrio esquerdo, 32; ventriculo direito,
40/45 mm; ventriculo esquerdo, 40/26 mm. A espessura de
septo ventricular e parede posterior foi 9 mm e a FEVE, 65%.
O ventriculo esquerdo tinha sistole normal, enchimento com
padrao de disfungao de relaxamento. O ventriculo direito
era hipertrofico com hipocinesia acentuada. As valvas ndo
mostravam alteragdes. A pressao sistélica pulmonar foi estimada
em 64 mmHg.

Houve piora do padrdo da dispneia e da hipoxemia,
necessitando a paciente de intubacao orotraqueal. Iniciou-se
o uso de 6xido nitrico, milrinona e cefepima (30 mar 2009).

Os exames de laboratério (30 mar 2009) revelaram: ureia,
39 mg/dL; creatinina, 0,92 mg/dL; glicose, 87 mg/dL; potéssio,
4,2 mEq/L; sédio, 140 mEq/L; BNP, 510 pg/mL; INR, 1,8; TTPA
(rel), 1,27; lactato arterial, 267 mg/dL. A gasimetria arterial
revelou: pH, 7,41; pCO,, 23,5 mmHg; pO,, 48,7 mmHg;
SatO,, 82%; HCO,, 17,2 mEq/L; e excesso de base (-) 3,2 mEq/L

Cerca de duas horas apds a intubagao, apresentou parada
cardiaca em atividade elétrica sem pulso, sendo inicialmente
revertida, mas recorreu poucos minutos depois e a paciente
foi a 6bito (31 mar 2009, 2h45min).

Aspectos clinicos

O caso acima descreve mulher de 28 anos sem antecedentes
mérbidos, que apresentou TEP agudo e evoluiu com limitagao
funcional importante e sinais sugestivos de TEP crénico
durante o seguimento até o 6bito.

O tromboembolismo venoso (TEV) € a terceira causa mais
frequente de doenca cardiovascular na populagao geral, com
incidéncia anual de 100 a 200 casos por 100.000 habitantes,
sendo o TEP agudo a apresentagao clinica mais grave do TEV.'
A prevaléncia e a incidéncia de TEV espontaneo em adultos
jovens sao baixas, mas aumentam de forma expressiva na
presenca de fatores de risco, principalmente quando associados,
como o uso de anticoncepcional oral, obesidade e trombofilias.
O uso de anticoncepcionais orais com estrégenos/progestagenos
aumenta em 2 a 4 vezes o risco de eventos tromboembélicos
venosos.? Aventa-se que a resisténcia a atividade da proteina
C ativada possa ser um mecanismo relacionado ao maior
risco de TEV em pacientes em uso de anticoncepcionais orais.
No caso em questdo, a paciente vinha em uso regular de
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anticoncepcional oral até a data do primeiro evento, apesar de
nao haver relato sobre sua formulagao. A obesidade também
é considerada fator de risco, com aumento por volta de 2,4
vezes do risco de TEV em obesos quando comparados a nao
obesos,® e ainda aumento do risco em até 10 vezes quando
obesidade e uso de contraceptivos orais estdo presentes
simultaneamente.* Trombofilias significativas, como deficiéncias
de proteina C, proteina S, antitrombina, homozigosidade
para o fator V de Leiden e o gene da protrombina mutante
aumentam em até 7 vezes o risco de eventos tromboembélicos
venosos em pacientes usudrias de contraceptivos orais.’
No acompanhamento da paciente, foram excluidas determinadas
trombofilias como a mutagdo do gene da protrombina,
hiper-homocisteinemia e sindrome antifosfolipide, mas nao
observamos pesquisas do fator V de Leiden ou deficiéncia dos
anticoagulantes naturais.

A incidéncia do TEP crénico é heterogénea, com uma
variagao de 0,4% a 9,1% dos pacientes ap6s evento embélico
agudo em diferentes estudos.® A etiologia é pouco conhecida,
sendo relacionada a fatores genéticos e étnicos.” Estados de
hipercoagulabilidade, como elevagao do fator VIl e a presenga
de anticorpos antifosfolipides estao relacionados a hipertensao
pulmonar tromboembélica.® A mortalidade relacionada ao
TEP recorrente apés 3 a 6 meses de terapia anticoagulante é
de aproximadamente 0,4% ao ano e depende em parte da
presenga ou auséncia de comorbidades. Os pacientes com
TEP agudo, que desenvolvem hipertensao pulmonar sistélica
com niveis superiores a 50 mmHg e que nao se resolve nas
primeiras semanas, apresentam pior progndstico. Além disso,
a incidéncia de morte por TEP recorrente ou hipertensao
pulmonar crénica nos primeiros 3 anos apés descontinuagao
do tratamento anticoagulante varia entre 1 e 3%.°

No caso em questdo, a paciente manteve hipertensao
pulmonar significativa e disfuncao do ventriculo direito
conforme dados do ecocardiograma realizado em setembro
de 2009, assim como angiotomografia de artérias pulmonares
e angiografia pulmonar com achados sugestivos de oclusao
cronica da artéria pulmonar esquerda a despeito da terapia
anticoagulante instituida. Durante acompanhamento
ambulatorial, entre setembro e dezembro de 2008, suscitou-se
a possibilidade de tratamento cirdrgico. A avaliagao para
tromboendarterectomia pulmonar em pacientes com TEP
cronica deve ser precoce, mesmo em pacientes com sintomas
nao limitantes, pois a cirurgia pode prevenir a ocorréncia de
vasculopatia irreversivel. A decisao de realizar o procedimento
deve levar em conta se a anatomia arterial pulmonar é
favoravel, a presenca de anormalidades hemodinamicas
e ventilatérias, as comorbidades associadas e o desejo
do paciente. Em centros especializados, a mortalidade
da tromboendarterectomia pulmonar em pacientes de
baixo risco encontra-se por volta de 1,3%."° Em pacientes
nao elegiveis para o tratamento cirdrgico e naqueles com
manutencao da hipertensao pulmonar apés o procedimento,
deve-se considerar o tratamento medicamentoso com
vasodilatadores pulmonares como riociguat (estimulante da
guanilato ciclase soltvel) e prostanoides endovenosos, como
eprostinil e treprostinil, em pacientes mais graves. Inibidores
da fosfodiesterase, como sildenafil e tadalafil, e antagonistas
do receptor de endotelina, como a bosentana, podem ser
considerados como alternativas de tratamento."
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A paciente evoluiu com dispneia progressiva com importante
limitacdo funcional até ser internada em margo de 2009.
Observamos fatores de mau prognéstico, como classe
funcional avangada (lll/1V, segundo classificagao da OMS),
disfuncao sistdlica do ventriculo direito, sinais de sobrecarga de
camaras direitas (Figura 1) e auséncia de tratamento especifico
(medicamentoso ou cirdrgico). O ecocardiograma revelou
aumento das dimensoes do ventriculo direito e da pressao
arterial pulmonar sistélica em relacdo as prévias, assim como
manutencdo da importante disfuncdo ventricular direita.
Notam-se insuficiéncia respiratéria e hipoxemia significativas
na vigéncia de suplementagao de oxigénio por cateter, o que
resultou na necessidade de intubacao orotraqueal para realizacao
de ventilagdo mecanica. A despeito das medidas realizadas, a
paciente evoluiu com parada cardiorrespiratoria em atividade
elétrica sem pulso, provavelmente relacionada a insuficiéncia
respiratoria refratdria. Dentre os motivos para descompensagao e
6bito, consideramos a evolucao da prépria doenga de base com
piora progressiva da hipertensao arterial pulmonar e disfungao
ventricular direita, assim como a possibilidade de novo evento
tromboembodlico pulmonar agudo. (Dra. Jussara de Almeida
Bruno e Dr. Rafael Amorim Belo Nunes)

Hipétese diagnéstica: Insuficiéncia respiratdria e colapso
hemodinamico decorrente de hipertensdo arterial pulmonar
tromboembdélica cronica e disfungao ventricular direita, e possivel
recorréncia de tromboembolismo pulmonar agudo. (Dra.
Jussara de Almeida Bruno e Dr. Rafael Amorim Belo Nunes)

Necropsia

Nem mesmo a necropsia conseguiu esclarecer questoes
fundamentais da doenca desta paciente. Os achados principais
foram: oclusao parcial da artéria pulmonar esquerda (Figura 2);
cor pulmonale (Figura 3); fleboesclerose da veia ilfaca esquerda
(Figura 4); areas focais com aspecto de hemangiomatose
capilar pulmonar (Figura 5); e acentuada congestao pulmonar,
com presenga de sangue em alguns vasos maiores, com
aspecto duvidoso quanto ao diagnéstico de tromboembolismo
recente (Figura 6). De todo modo, ndo se determinou qual a
causa do tromboembolismo crénico, nem da fleboesclerose,
nem se pode dar precisdo se a0 menos os vasos pulmonares

tinham mesmo tromboémbolos que explicariam a piora sdbita
e o desencadeamento do 6bito. A medula éssea tinha padrao
normal para a idade. (Prof. Dr. Paulo Sampaio Gutierrez)
Diagnésticos anatomopatoldgicos: Doenca principal:
tromboembolismo pulmonar crénico.
Causa mortis: indeterminada (duvidoso tromboembolismo
recente). (Prof. Dr. Paulo Sampaio Gutierrez)

Comentarios

Embora sem determinar a doenca de base ou a causa
terminal do 6bito, os achados anatomopatolégicos
confirmaram os diagnésticos clinico, ecocardiografico e de
exames de imagem: a paciente apresentava tromboembolismo
pulmonar crénico, além de sinais de trombose venosa
periférica organizada.

Ficou clara, portanto, a condigao de doenga trombofilica,
cuja natureza nao foi esclarecida mesmo com o estudo da
necropsia. Dentre tais condigdes, como discutido mais acima,
incluem-se algumas doengas do colageno, como lipus e
sindrome do anticorpo antifosfolipide, doengas hematoldgicas
ou estado poés-esplenectomia. Aparentemente, lGpus foi
descartado por exames laboratoriais, mas ndo houve tempo
habil para investigagao clinica mais extensa.

Em geral, no tromboembolismo pulmonar crénico, os
achados histopatoldgicos sao diferentes em artérias centrais
quando comparadas as periféricas. Os trombos nas artérias
elasticas centrais usualmente organizam-se sob forma de
espessamentos intimais de graus varidveis, que se estendem
aos ramos hilares.’? A endarterectomia cirdrgica visa ressecar
tais espessamentos, restabelecendo grandemente a circulagao
local. Por vezes, em artérias menores, a organizagao das
tromboses se faz sob forma de recanalizacdo com midiltiplos
lumens vasculares, lesao que recebe em inglés o nome de
“colander lesion” e que nao deve ser confundida com a lesao
classica plexiforme.

J& nas artérias pulmonares periféricas, as alteragoes
costumam ser semelhantes as encontradas na forma
idiopdtica da hipertensao arterial pulmonar e na sindrome
de Eisenmenger, refletindo o remodelamento vascular

Figura 1 - ECG: Ritmo sinusal, sobrecarga atrial direita, SAQRS +120°, sobrecarga ventricular direita.
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Figura 2 - Corte histolégico de artéria pulmonar central, mostrando ocluséo parcial por tromboémbolo em organizagéo (T). Coloragéo pelo método de Verhoeff; aumento

da objetiva: 1x.

Figura 3 - Corte frontal do coragdo, mostrando cor pulmonale, caracterizado por hipertrofia e dilatagao do ventriculo direito (VD), cujas dimensdes se aproximam das

do esquerdo (VE).

em resposta ao aumento de fluxo e de “shear stress” nas
porgoes distais do leito vascular dos ramos arteriais centrais
que nao foram obstruidos por trombose.” Tais alteragbes
incluem principalmente hipertrofia da ttinica média arterial
e proliferagao concéntrica da intima.

No caso em discussdo, chamou atengdo o grau
relativamente discreto de remodelamento das artérias
pulmonares periféricas, com leve hipertrofia da tdnica
média e poucos focos de espessamento intimal.
Além disso, tivemos um achado que ndo costuma ser descrito
na condigao de tromboembolismo, o padrao conhecido como
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“hemangiomatose capilar pulmonar”. Tal achado ocorreu
em focos, e caracteriza-se pela presenca de proliferacao de
capilares em septos alveolares, aparecendo sob forma de
mais de uma camada, contrapondo-se ao aspecto normal
de camada dnica. Esse tipo de lesdo tem sido descrito
principalmente em associacao a doenga pulmonar venoclusiva
(ausente neste caso),’ mas também em outras formas de
doenca vascular pulmonar' ou entdo como achado incidental
de necropsia.’® Seu significado é incerto, mas parece estar
relacionado na maioria das vezes a situagoes de hipertensao
venosa pulmonar. (Profa. Dra Vera Demarchi Aiello)
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Figura 4 - Corte histoldgico da veia iliaca esquerda, com fleboesclerose e trombose organizada. Coloragédo pelo método de Verhoeff; aumento da objetiva: 1x.

Figura 5 - Corte histolégico de pulméo mostrando &rea com hemangiomatose capilar, caracterizada pela presenga de mais de uma camada de capilares (alguns dos

quais apontados por setas) nos septos alveolares. Coloragdo pela reticulina; aumento da objetiva 10x.

Figura 6 — Corte histologico de ramo arterial intrapulmonar, com grande congestdo, sendo duvidoso se corresponde a tromboembolismo bem recente. Coloragéo por

hematoxilina e eosina; aumento da objetiva: 20x.
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Spider-Like Coronary Anatomy; the True Spider!
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Introducao

Anomalias corondrias sao raras, afetando aproximadamente
0,3 a5,6% da populacao em geral, de acordo com a literatura.
No entanto, alguns casos podem resultar em eventos fatais
graves, tais como isquemia do miocérdio, arritmias e infarto
agudo do miocérdio."?

Relato de Caso

Um homem de 55 anos foi admitido no hospital com
dor toracica tipica; o ECG e biomarcadores cardiacos
estavam normais. Ele tinha um histérico de hipertensao e
uma angiografia corondria (AC) tinha sido realizada um ano
antes, devido a angina instavel e um stent farmacolégico foi
implantado na artéria descendente anterior esquerda (ADA).
A AC foi realizada por ocasiao da hospitalizagao devido a dor
toracica persistente e um 6stio tinico da coronaria direita foi
visto no seio coronariano direito, de onde a ADA, a artéria
coronaria circunflexa (CX) e a artéria corondria direita (ACD)
emergiam conjuntamente.

Placas nao significativas foram observadas na ADA e CX,
enquanto a ACD estava obstruida em seu segmento médio e
observou-se perfusao retrégrada (Figura TA e 1B). O paciente
foi tratado de maneira conservadora e nao relatou dor toracica
ap6s 12 meses de seguimento. O 6stio coronariano Gnico é
classificado em 20 categorias, baseadas na localizagao do
6stio e nosso paciente apresentava caracteristicas do tipo 11D?
(Figura 1C). Embora a anomalia coronariana do tipo 11D tenha
sido descrita anteriormente, foi relatada apenas uma vez e este
é o segundo caso da literatura mostrando uma 6stio coronario
Gnico originando-se no éstio corondrio direito.

Discussao

A artéria corondria tnica (ACU) a partir do seio de Valsalva
direito foi detectada em 0,019% na angiografia coronaria.’
Shirani e Roberts? relataram 97 casos de ACU, 51 dos quais
com origem no seio de Valsalva direito.
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Lipton et al.> recomendaram uma classificagao, que foi
modificada por Yamanaka e Hobbs." Dependendo do seio de
origem, a artéria andmala é designada como D (direita) ou E
(esquerda). E ainda classificada como: Tipo I: curso normal
de ACD ou esquerda com uma continuagao no territério
da artéria ausente. Tipo II: artéria an6mala surge a partir da
porgao proximal da outra artéria normal e percorre a base
do coragao antes de tomar o curso nativo. Tipo Ill: a artérias
ADA e CX surgem da porcao proximal da ACD. As anomalias
do tipo Il sdo muito raras. O éstio coronariano Gnico é
classificado em 20 categorias, com base na localizagdo do
6stio e nosso paciente apresentava caracteristicas do tipo
[ID.> Embora as anomalias coronarianas tipo IID tenham
sido descritas antes, foram relatadas apenas uma vez e este
é o segundo caso na literatura de 6stio corondrio tinico com
origem no 6stio corondrio direito.

A angiotomografia pode ser muito Gtil na deteccao de
malformagdes anatdmicas, angulo de saida agudo, curso
transmural e compressao entre as grandes artérias, o que
exigiria um procedimento cirtrgico.* Canbay et al.® relataram
trés casos de artéria corondria Gnica anémala detectada
incidentalmente durante angiografia corondria de rotina.

Aanomalia da ACU é geralmente assintomética. No entanto,
alguns casos podem resultar em eventos potencialmente fatais,
tais como isquemia do miocardio, arritmia, e infarto agudo
do miocardio."? Dor no peito recorrente sem aterosclerose
em pacientes com ACU deve ser avaliada por tomografia
computadorizada ou cateterismo pulmonar para determinar
a trajetoria da artéria.

A ACU é geralmente diagnosticada acidentalmente durante
a angiografia coronaria ou em necrépsias. A tomografia
computadorizada multislice é mais eficaz do que a angiografia
corondria para determinar anomalias coronarias.®”

A estratégia de tratamento da artéria coronaria Gnica ainda
precisa ser definida. A cirurgia de revascularizagao da artéria
corondria pode ser Gtil em pacientes com artéria corondria
andmala cursando entre a aorta e a artéria pulmonar principal
e/ou pacientes com aterosclerose podem se beneficiar de
procedimentos de revascularizacao.
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Relato de Caso

Fontes de financiamento

O presente estudo nao teve fontes de financiamento

externas.

Vinculagao académica

Nao hd vinculagdo deste estudo a programas de

p6s-graduacao.

Figura 1 - (A,B) Imagem angiografica coronéria em projecéo obliqua anterior esquerda mostrando trés artérias coronarias com origem no seio de Valsalva direito.

(C) Desenho esquematico da anomalia coronariana.
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Edema Miocardico sem Fibrose por Mapeamento T2 da Ressonancia
Magnética Cardiaca em Miocardite Chagasica Aguda
Myocardial Edema without Fibrosis by Magnetic Resonance T2 Mapping in Acute Chagas’ Myocarditis

Andréa Silvestre de Sousa,”? Maria Eduarda Derenne,’ Alejandro Marcel Hasslocher-Moreno,” Sérgio Salles

Xavier,”? llan Gottlieb>*

Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas - Fundagao Oswaldo Cruz;' Hospital Universitdrio Clementino Fraga Filho - Universidade
Federal do Rio de Janeiro (UFRJ);? Casa de Satide Sao José,” Instituto Nacional de Cardiologia,* Rio de Janeiro, R] — Brasil

Um homem de 47 anos de idade previamente saudavel
apresentou febre e mal-estar por 30 dias. A doenga de
Chagas foi diagnosticada por visualizagao direta de parasitas
de Trypanosoma cruzi em esfregago de sangue periférico
(Figura 1A). O benznidazol foi iniciado e os sintomas
gradualmente diminufram. Na apresentagao, o paciente tinha
baixa voltagem do QRS e anormalidades de repolarizacao
primaria ao ECG, nivel de troponina normal, derrame
pericardico moderado e fungao sistélica normal de ambos
os ventriculos ao ecocardiograma. A ressonancia magnética
cardiaca (RMC) com sistema 3T (Verio, Siemens Healthcare) foi
realizada cinco dias ap6s o inicio do tratamento e confirmou
fungao biventricular e tamanho das cavidades normais e
derrame pericardico moderado. O realce tardio por gadolineo
(RTC) foi normal (Figura 1B), mas o mapeamento paramétrico
T2 do miocardio (Siemens Healthcare) revelou tempos T2
miocardicos de 70-72 ms (normal < 50 ms) compativeis com
edema em todos os segmentos do miocdrdio (Figura 1C).
Um segundo estudo de RMC, 26 dias apés o inicio do
tratamento, nao mostrou derrame pericardico, mas houve
regressao parcial do edema miocardico com T2 de 50-54 ms.
Um terceiro estudo, 56 dias apds o inicio do tratamento,
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mostrou regressao completa do edema miocardico, com
T2 de 45-48 ms (Figura 1D). O RTG sempre foi negativo.
A pesquisa direta do parasita foi negativa 13 dias apds o
tratamento. Este bem documentado caso de miocardite
aguda chagasica nao evoluiu com fibrose miocérdica.
No entanto, apresentou um edema miocardico exuberante
que gradualmente cessou 56 dias ap6s o inicio do tratamento
especifico. O mapeamento T2 foi capaz de identificar
o envolvimento miocardico nao detectado por técnicas
convencionais como RTG, e foi demonstrado pela primeira
vez para a doenga de Chagas aguda.
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Figura 1 - Trypanosoma cruzi em sangue periférico na doenga de Chagas aguda (A); Primeira ressonéncia magnética cardiaca com auséncia de fibrose miocérdica pela
pesquisa de realce tardio com gadolineo (B), mas com derrame pericardico moderado e T2 miocardico de 70-72 ms compativel com edema em todos os segmentos do
miocérdio (C); Regresséo completa do edema (T2 = 45-48 ms) e auséncia de derrame pericardico apés tratamento especifico (D).
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Carta ao Editor

Obesidade Infantil, Niveis de MMP-9 e Vitamina D

Childhood Obesity, MMP-9 Levels, and Vitamin D

Zeynep Cerit
Near East University Hospital, Nicosia — Chipre

Caro Editor,

Li o artigo entitulado “MMP-9 Levels and IMT of Carotid
Arteries are Elevated in Obese CHildren and Adolescents
Compared to Non-Obese”, de Andrade et al.," publicado
recentemente, com muito interesse. Os pesquisadores
demonstraram que criangas e adolescentes obesos tinham
média de espessamento médio-intimal (EMI) mais alta,
assim como a metaloproteinase da matriz-9 no plasma
(MMP-9) e inibidor tecidual de metaloproteinase de matriz
1 em comparagao aos nao-obesos. Assim, esses achados
indicam que este grupo apresenta um perfil de risco para
aterosclerose precoce."
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A obesidade infantil é um problema de satde publica
internacional, que leva ao maior risco de obesidade na
vida adulta e esta associada a doencas cardiovasculares,
como hipertensao, doenga arterial coronaria e periférica.?
A vitamina D (vit D) pode regular a massa tecidual adiposa,
a diferenciacdo e o metabolismo. A deficiéncia de vit D
pode contribuir com o sobrepeso e/ou com a obesidade,
possivelmente por seu efeito na lipogénese e/ou adipogénese.?
Coussens et al.,* relataram uma correlacao inversa entre a
concentragdo de vit D e os biomarcadores inflamatérios.
O aumento do fator de necrose tumoral alfa (TNF-0)) esta
associado a baixa concentragao de vit D. A reducao da vit D
regula a produgao de MMP-9 pelo TNF-o. e reduz a produgao
de MMP-9. Wang et al.,® relataram que os derivados da vit
D podem inibir significativamente a MMP-2 induzida pelo
TNF-o. e a secregao de MMP-9 em fibroblastos derivados
de polipos nasais.

Neste contexto, considerando a associacao entre a
obesidade infantil, a MMP-9 e os niveis de vit D, a correlacao
do resultado deste estudo' com os niveis de vit D pode
ser benéfica.

DOI: 10.5935/abc.20170127
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Carta ao Editor

Carta-resposta

Agradecemos e concordamos com a consideracao inserida
na carta com relagao a obesidade e a aterosclerose. De fato,
encontramos uma associagao entre criangas e adolescentes
obesos com a aterosclerose, em comparagao aos nao-obesos.'

Além disso, muitos autores mencionaram o importante
papel da Vitamina D nessas situagoes. Certamente hd
uma associagdo inversa entre a vitamina e a obesidade.
Neste ponto, a vitamina deveria regular o metabolismo
do tecido adiposo, embora seu papel real ainda seja
desconhecido — sendo causa ou consequéncia.?

De fato, a obesidade e a deficiéncia da vitamina D
representam uma preocupagao de saGde importante nos
Estados Unidos entre criancas e adultos.?

Por causa da associagdo entre o risco cardiovascular em
criangas e adolescentes obesos, Atabeck et al.,® sugerem
a prescrigao da vitamina D como forma de prevenir o
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surgimento prematuro da aterosclerose. Gul et al.,* relataram
que a deficiéncia de vitamina D poderia contribuir com as
morbidades associadas a obesidade infantil, como aumento
dos riscos cardiovasculares ligados ao metabolismo,
dislipidemia aterogénica e hipertensao.

Resumindo, consideramos a importancia de promover mais
estudos para prevenir e tratar a aterosclerose na obesidade,
assim como considerar outras doencas.

Atenciosamente,
Claudio Andrade
Adriana Bosco
Valeria Sandrim

Francisco Silva
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Noticias

Calendario

4th World Summit on Echocardiografy
72 Congresso Brasileiro de Imagem Cardiovascular

05 a 07 de outubro de 2017
Rio de Janeiro (RJ)
http://departamentos.cardiol.br/dic/

XIV Congresso do Departamento de Hipertensao
Arterial/SBC

05 a 07 de outubro de 2017
Campos do Jordao (SP)
http://departamentos.cardiol.br/sbc-dha/congresso2017/

XIV Congresso Brasileiro de Cardiogeriatria

06 a 07 de outubro d e2017
Sdo 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 a5 de novembro de 2017

Sédo Paulo (SP)

http://www.cardiol.br/

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

http://professional.heart.org/professional/
EducationMeetings/MeetingsLiveCME/ScientificSessions/
UCM 316900 Scientific-Sessions.jsp

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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