v6\\’E|RA ION . B . 1 . d
Ll L \quIVOS rasSii€iros de
s SBC ¢
% 1943 O ( J ®
/Oos . \1\90 C d 1 1 1
www.cardiol.br ar O O g a
www.arquivosonline.com.br Sociedade Brasileira de Cardiologia ® ISSN-0066-782X  Volume 109, N° 6, Dezembro 2017

Cardiologia Clinica
= Método Diagndstico
Pesquisa Basica

m Epidemiologia

Hipertenséo
m Cardiologia Cirtrgica

= Cardiologia Intervencionista

m Arritmia
m Exercicio e Reabilitagdo

Cardiologia Pediatrica .
Figura 2 - Percentual de artigos publicados por area de insercéo no periodo de 2010 a 2017. Pag. 503

Editorial Preditores de Mortalidade Total e de Resposta Ecocardiogréafica a
O Desafio de Oito Anos na Direcdo Editorial dos Arquivos Brasileiros Terapia de Ressincronizagao Cardiaca: Um Estudo de Coorte

de Cardiologia a
N Células Estromais Mesenquimais (CEM) Derivadas de Medula Ossea

Potencial da Estratégia de Saide da Familia no Combate as de Ratos com e sem Diabetes tém Potencial Terapéutico Similar

Doencas Cardiovasculares
Evolugéo e Progndstico da Regurgitacdo Paravalvar Apds Implante de
Artigos Originais

Circunferéncia da Cintura esta Associada a Pressao Arterial em

Valva Adrtica Transcateter

Criancas com indice de Massa Corpérea Normal: Avaliagao Artigo de Revisao
Transversal de 3417 Criancas Escolares Intervencao Percutanea no Infarto com Supradesnivelamento do

] . . o o Segmento ST: Revascularizagdo Completa ou Tratamento apenas aa
Efeito Protetor do Pré-Condicionamento Isquémico no Miocardio

Contra Lesao Remota de Tecidos apds Isquemia Cerebral Focal
Transitoria em Ratos Diabéticos Ponto de vista
Ultrassonografia Pulmonar: O Novo Amigo do Cardiologista

Artéria Culpada?

Valor Prognéstico Incremental da Incorporagdo de Dados Clinicos
a Anatomia Coronaria em Sindromes Coronarianas Agudas: Escore Correlagdo Anatomoclinica
SYNTAX-GRACE Caso 6/2017 - Homem de 28 Anos com Anasarca e Insuficiéncia

Caracterizacdo das Variaveis do Teste de Esforco Cardiopulmonar CaldiacaldiRadiaciREstilivg

em Pacientes com Endomiocardiofibrose ap6s Cirurgia de Relato de Caso

Resseccao Endocardica Sindrome da Veia Cava Superior apos a Ablacao de Fibrilagao Atrial
Oclusao Percutanea do Apéndice Atrial Esquerdo com Amplatzer por Radiofrequéncia

Cardiac Plug na Fibrilagao Atrial ndo Valvar: Analise de Seguranca e Imagem

Resultados de Longo Prazo Diagnéstico e Tratamento de Complicacao Rara apés Bidpsia

Marca-passo Definitivo apés Implante Valvar Aértico Transcateter: Endomiocardica

Incidéncia, Preditores e Evolugao da Funcéo Ventricular Esquerda Carta ao Editor

Valor Prognéstico Incremental do Ecocardiograma Convencional em As Funcbes Autondmicas Cardiacas podem estar Influenciadas pelo
Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca Agudamente Descompensada Peso Corporal



Agora voce ja pode I
acessar todas as GRATIS
Publicacoes da
sBCemumso
aplicativo ""””’“ ‘

$)
Arquivos Brasileiros de
Cardiologia

—

International Journal of
Cardiovascular Sciences

T

Jornal SBC

Diretrizes da SBC

Pocket Book

ABC Imagem
Cardiovascular

Outras Publicacgdes

aaaaaaa

o 4V
Q M
‘SBC: o

\/\ CORACAO

lqa‘d’)

070

DISPONIVEL NO
» Google Play




SBC
T

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

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

Associado :{ ”
Nome do associado SBC:

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

Acesse ja!

cardiol.br/sbc-clube /



OFICIAL : 3
Disponivel

< - S em todas as

S B C plataformas

Curso Auxiliar Preparatério para o v

Titulo de Especialista em Cardiologia

Inscreva-se ja no
curso online oficial
preparatorio para o TEC

Médulo 1
Hipertensdo Arterial e Arritmias

Coordenadores: Dr. Marcus Vinicius Bolivar Malachias e Dr. Eduardo Costa Duarte Barbosa (Hipertensdo Arterial), Dr. Sérgio Luiz
Zimmermann e Dr. Leandro loschpe Zimerman (Arritmias)

Médulo 2
Aterosclerose e Doencas Coronarianas

Coordenadoras: Dra. Adriana Bertolami e Dra. Glaucia Maria Moraes de Oliveira

Médulo 3
Insuficiéncia Cardiaca, Endomiopericardiopatias e Valvopatias

Coordenadores: Dr. Denilson Campos de Albuquerque e Dr. Ricardo Mourilhe Rocha (Insuficiéncia Cardiaca), Dra. Vera Maria Curi Salemi
e Dr. Evandro Tinoco Mesquita (Endomiopericardiopatias), Dr. Luiz Francisco Cardoso e Dra. Regina Elizabeth Muller (Valvopatias)

Médulo 4
Fisiologia, Semiologia, Epidemiologia e Prevencdo e Exames Complementares

Coordenadores: Dra. Fernanda Marciano Consolim Colombo e Dr. Claudio Tinoco Mesquita (Fisiologia), Dr. Marcio Vinicius Lins de
Barros e Dr. Dany David Kruczan (Semiologia), Dr. Marcio Hiroshi Miname (Epidemiologia e Prevencao), Dr. Ibraim Masciarelli
Francisco Pinto (Exames Complementares)

Médulo 5
Outros temas importantes

Coordenadores: Dr. Otavio Rizzi Coelho, Dr. José Francisco Kerr Saraiva (Outros temas importantes), Dr. Agnaldo Piscopo e Dr.
Sérgio Timerman (Emergéncia Cardiovascular)

Veja a programac¢ao completa no site:
www.sbccursosonline.com.br/captec

Mais informacodes:
tel: (21) 3478-2700

www.facebook.com/sbc.cardiol




REVISTA DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA - Publicada desde 1948

Arquivos Brasileiros de

. Cardiologia

Sumario - Contents

Editorial

O Desafio de Oito Anos na Direcao Editorial dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia

The Challenge of Eight Years as Arquivos Brasileiros de Cardiologia Editor-in-Chief
Luiz Felipe P Moreira

.................................................................................................................................................................. pagina 502
Potencial da Estratégia de Satide da Familia no Combate as Doencas Cardiovasculares

Potential of Family Health Strategy Against Cardiovascular Disease

Gilberto Andrade Tavares e José Augusto Soares Barreto-Filho
.................................................................................................................................................................. pagina 507

Artigos Originais - Original Articles

Cardiologia Pediatrica

Circunferéncia da Cintura estd Associada a Pressio Arterial em Criancas com indice de Massa
Corpodrea Normal: Avaliacao Transversal de 3417 Criancas Escolares

Waist Circumference is Associated with Blood Pressure in Children with Normal Body Mass Index: A Cross-Sectional
Analysis of 3,417 School Children

Daiane Cristina Pazin, Caroline Filla Rosaneli, Marcia Olandoski, Edna Regina Netto de Oliveira, Cristina
Pellegrino Baena, Alyne S Figueredo, Analin Ono Baraniuk, Tatiana Lorena da Luz Kaestner, Luiz Cesar Guarita-
Souza, José Rocha Faria-Neto
.................................................................................................................................................................. pagina 509

Coronariopatia Aguda

Efeito Protetor do Pré-Condicionamento Isquémico no Miocardio Contra Lesao Remota de
Tecidos apés Isquemia Cerebral Focal Transitéria em Ratos Diabéticos

Protective Effect of Ischemic Preconditioning on Myocardium Against Remote Tissue Injury Following Transient Focal
Cerebral Ischemia in Diabetic Rats

Meltem Kumas, Ozge Altintas, Ersin Karatas, Abdurrahim Kocyigit
.................................................................................................................................................................. pagina 516

Valor Prognéstico Incremental da Incorporacao de Dados Clinicos a Anatomia Corondria em
Sindromes Coronarianas Agudas: Escore SYNTAX-GRACE

Incremental Prognostic Value of the Incorporation of Clinical Data Into Coronary Anatomy Data in Acute Coronary
Syndromes: SYNTAX-GRACE Score

Mateus dos Santos Viana, Fernanda Lopes, Antonio Mauricio dos Santos Cerqueira Junior, Jessica Gonzalez
Suerdieck, André Barcelos da Silva, Ana Clara Barcelos da Silva, Thiago Menezes Barbosa de Souza, Manuela
Campelo Carvalhal, Marcia Maria Noya Rabelo, Luis Claudio Lemos Correia
.................................................................................................................................................................. pagina 527

Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 109, N° 6, Dezembro 2017



Ergoespirometria

Caracterizacao das Variaveis do Teste de Esforco Cardiopulmonar em Pacientes com
Endomiocardiofibrose ap6s Cirurgia de Resseccao Endocardica

Characterization of Cardiopulmonary Exercise Testing Variables in Patients with Endomyocardial Fibrosis after
Endocardial Resection

Ana Luiza C. Sayegh, Marcelo R. dos Santos, Patricia de Oliveira, Fabio Fernandes, Eduardo Rondon, Francis R.
de Souza, Vera M. C. Salemi, Maria Janieire de N. N. Alves, Charles Mady
.................................................................................................................................................................. pagina 533

Hemodinamica - Adultos

Oclusao Percutanea do Apéndice Atrial Esquerdo com Amplatzer Cardiac Plug na Fibrilacao
Atrial nao Valvar: Analise de Seguranca e Resultados de Longo Prazo
Left Atrial Appendage Closure with Amplatzer Cardiac Plug in Nonvalvular Atrial Fibrillation: Safety and Long-Term Outcome

Marcio José Montenegro da Costa, Esmeralci Ferreira, Edgard Freitas Quintella, Bernardo Amorim, Alexandre Fuchs,
Ricardo Zajdenverg, Hugo Sabino, Denilson Campos de Albuquerque
.................................................................................................................................................................. pagina 541

Marca-passo Definitivo ap6s Implante Valvar Adrtico Transcateter: Incidéncia, Preditores e
Evolucao da Funcao Ventricular Esquerda
Permanent Pacing After Transcatheter Aortic Valve Implantation: Incidence, Predictors and Evolution of Left Ventricular Function

Claudio Monteiro, Andres Di Leoni Ferrari, Paulo Ricardo Avancini Caramori, Luiz Antonio Ferreira Carvalho,
Dimytri Alexandre de Alvim Siqueira, Luiz Eduardo Koenig Sao Thiago, Marco Perin, Valter C. de Lima, Enio Guérios,
Fabio Sandoli De Brito Junior
.................................................................................................................................................................. pagina 550

Insuficiéncia Cardiaca

Valor Prognéstico Incremental do Ecocardiograma Convencional em Pacientes com Insuficiéncia
Cardiaca Agudamente Descompensada
Incremental Prognostic Value of Conventional Echocardiography in Patients with Acutely Decompensated Heart Failure

Fabio Luis de Jesus Soares, Janine Magalhaes Carcia de Oliveira, Gabriel Neimann da Cunha Freire, Lucas
Carvalho Andrade, Marcia Maria Noya-Rabelo, Luis Claudio Lemos Correia
.................................................................................................................................................................. pagina 560

Ressincronizador

Preditores de Mortalidade Total e de Resposta Ecocardiografica a Terapia de Ressincronizacao
Cardiaca: Um Estudo de Coorte
Predictors of Total Mortality and Echocardiographic Response for Cardiac Resynchronization Therapy: A Cohort Study

Guilherme Ferreira Gazzoni, Matheus Bom Fraga, Andres Di Leoni Ferrari, Pablo da Costa Soliz, Anibal Pires Borges,
Eduardo Bartholomay, Carlos Antonio Abunader Kalil, Vanessa Giaretta, Luis Eduardo Paim Rohde
.................................................................................................................................................................. pagina 569

Terapia Celular

Células Estromais Mesenquimais (CEM) Derivadas de Medula Ossea de Ratos com e sem
Diabetes tém Potencial Terapéutico Similar

Bone-Marrow-Derived Mesenchymal Stromal Cells (MSC) from Diabetic and Nondiabetic Rats Have Similar
Therapeutic Potentials

Vitéria Santdrio de Sdo José, Gustavo Monnerat, Barbara Guerra, Bruno Dias Paredes, Tais Hanae Kasai-Brunswick,
Antonio Carlos Campos de Carvalho, Emiliano Medei
.................................................................................................................................................................. pagina 579

Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 109, N° 6, Dezembro 2017



Valvopatias

Evolucao e Prognéstico da Regurgitacao Paravalvar Apés Implante de Valva Aértica Transcateter

Progression and Prognosis of Paravalvular Regurgitation After Transcatheter Aortic Valve Implantation

Rafael Alexandre Meneguz-Moreno, Antonio de Castro-Filho, Auristela Isabel de Oliveira Ramos, Mayra Zumarraga,
David Le Bihan, Rodrigo Barretto, Dimytri Alexandre de Alvim Siqueira, Alexandre Antonio Cunha Abizaid, Amanda
Guerra de Moraes Rego Sousa, ). Eduardo Sousa
.................................................................................................................................................................. pagina 590

Artigo de Revisao - Review Article

Intervencao Percutanea no Infarto com Supradesnivelamento do Segmento ST: Revascularizacao
Completa ou Tratamento apenas aa Artéria Culpada?

Percutaneous Intervention in ST-Elevation Myocardial Infarction: Culprit-only or Complete Revascularization?

Ana Paula Susin Osério, Alexandre Schaan de Quadros, José Luiz da Costa Vieira, Vera Lucia Portal
.................................................................................................................................................................. pagina 599

Ponto de vista - Viewpoint

Ultrassonografia Pulmonar: O Novo Amigo do Cardiologista

Lung Ultrasound: The Cardiologists' New Friend

Marcelo Haertel Miglioranza, Antonio Carlos Sobral Sousa, Caroline de Souza Costa Araujo, Marcos Antonio
Almeida-Santos, Luna Gargani
.................................................................................................................................................................. pagina 606

Correlacao Anatomoclinica - Anatomopathological Session

Caso 6/2017 - Homem de 28 Anos com Anasarca e Insuficiéncia Cardiaca de Padrao Restritivo
Case 6/2017 - A 28-Year-Old Man with Anasarca And Restrictive Heart Disease

Desiderio Favarato e Luis Alberto Benvenuti
.................................................................................................................................................................. pagina 609

Relato de Caso - Case Report

Sindrome da Veia Cava Superior apés a Ablacao de Fibrilacao Atrial por Radiofrequéncia

Superior Vena Cava Syndrome after Radiofrequency Catheter Ablation for Atrial Fibrillation

Maria Luciana Zacarias Hannouche da Trindade, Ana Clara Tude Rodrigues, Cristiano Faria Pisani, Rafael
Bonafim Piveta, Samira Saady Morhy, Mauricio Ibrahim Scanavacca
.................................................................................................................................................................. pagina 615

Imagem - Image

Diagnéstico e Tratamento de Complicacao Rara apés Bidpsia Endomiocardica

Diagnosis and Treatment of Rare Complication after Endomyocardial Biopsy

Viviane Tiemi Hotta, Daniella Diniz do Nascimento Rangel, Glaucia Maria Penha Tavares, Sandrigo Mangini,
Pedro A. Lemos

.................................................................................................................................................................. pagina 618
Carta ao Editor - Letter to the Editor

As Funcoes Autonomicas Cardiacas podem estar Influenciadas pelo Peso Corporal

Cardiac Autonomic Functions May Be Influenced by Body Weight

Mustafa Gulgun
.................................................................................................................................................................. pagina 620

Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 109, N° 6, Dezembro 2017



Arquivos Brasileiros de

www.cardiol.br

www.arquivosonline.com.br

Diretor Cientifico
Raul Dias dos Santos Filho

Editor-Chefe
Luiz Felipe P Moreira

Pedro A. Lemos

Editores Associados

Cardiologia Pediatrica/
Congeénitas

Cardiologia Clinica
José Augusto Barreto-Filho

Cardiologia Cirdrgica
Paulo Roberto B. Evora

Cardiologia
Intervencionista

Antonio Augusto Lopes

Nao-Invasivos

Conselho Editorial

Arritmias/Marcapasso
Mauricio Scanavacca

Métodos Diagnésticos

Carlos E. Rochitte

Pesquisa Basica
ou Experimental
Leonardo A. M. Zornoff

Cardiologia

REVISTA DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA - Publicada desde 1948

Epidemiologia/Estatistica
Lucia Campos Pellanda

Hipertensao Arterial
Paulo Cesar B. V. Jardim

Ergometria, Exercicio
e Reabilitacao Cardiaca
Ricardo Stein

Primeiro Editor (1948-1953)
t Jairo Ramos

Brasil

Aguinaldo Figueiredo de Freitas Junior (CO)
Alfredo José Mansur (SP)

Aloir Queiroz de Aratjo Sobrinho (ES)
Amanda G. M. R. Sousa (SP)

Ana Clara Tude Rodrigues (SP)
André Labrunie (PR)

Andrei Sposito (SP)

Angelo A. V. de Paola (SP)

Antonio Augusto Barbosa Lopes (SP)
Antonio Carlos C. Carvalho (SP)
Antonio Carlos Palandri Chagas (SP)
Antonio Carlos Pereira Barretto (SP)
Antonio Claudio L. Nébrega (R))
Antonio de Padua Mansur (SP)

Ari Timerman (SP)

Armeénio Costa Guimaraes (BA)
Ayrton Pires Brandao (R))

Beatriz Matsubara (SP)

Brivaldo Markman Filho (PE)

Bruno Caramelli (SP)

Carisi A. Polanczyk (RS)

Carlos Eduardo Rochitte (SP)

Carlos Eduardo Suaide Silva (SP)
Carlos Vicente Serrano Janior (SP)
Celso Amodeo (SP)

Charles Mady (SP)

Claudio Gil Soares de Araujo (R))
Claudio Tinoco Mesquita (R))
Cleonice Carvalho C. Mota (MG)
Clerio Francisco de Azevedo Filho (R))
Dalton Bertolim Précoma (PR)
Dario C. Sobral Filho (PE)

Décio Mion Junior (SP)

Denilson Campos de Albuquerque (R))
Djair Brindeiro Filho (PE)

Domingo M. Braile (SP)

Edmar Atik (SP)

Emilio Hideyuki Moriguchi (RS)
Enio Buffolo (SP)

Eulégio E. Martinez Filho (SP)
Evandro Tinoco Mesquita (R])

Expedito E. Ribeiro da Silva (SP)
Fabio Vilas-Boas (BA)

Fernando Bacal (SP)

Flavio D. Fuchs (RS)

Francisco Antonio Helfenstein Fonseca (SP)
Gilson Soares Feitosa (BA)

Glaucia Maria M. de Oliveira (R))
Hans Fernando R. Dohmann (R))
Humberto Villacorta Junior (R))

ines Lessa (BA)

Iran Castro (RS)

Jarbas Jakson Dinkhuysen (SP)

Jodo Pimenta (SP)

Jorge Ilha Guimaraes (RS)

José Antonio Franchini Ramires (SP)
José Augusto Soares Barreto Filho (SE)
José Carlos Nicolau (SP)

José Lazaro de Andrade (SP)

José Péricles Esteves (BA)

Leonardo A. M. Zornoff (SP)
Leopoldo Soares Piegas (SP)

Lucia Campos Pellanda (RS)

Lufs Eduardo Rohde (RS)

Lufs Claudio Lemos Correia (BA)

Luiz A. Machado César (SP)

Luiz Alberto Piva e Mattos (SP)
Marcia Melo Barbosa (MG)

Marcus Vinicius Bolivar Malachias (MG)
Maria da Consolacao V. Moreira (MG)
Mario S. S. de Azeredo Coutinho (SC)
Mauricio . Scanavacca (SP)

Max Grinberg (SP)

Michel Batlouni (SP)

Murilo Foppa (RS)

Nadine O. Clausell (RS)

Orlando Campos Filho (SP)

Otéavio Rizzi Coelho (SP)

Otoni Moreira Gomes (MG)

Paulo Andrade Lotufo (SP)

Paulo Cesar B. V. Jardim (GO)

Paulo J. F Tucci (SP)

Paulo R. A. Caramori (RS)

Paulo Roberto B. Evora (SP)
Paulo Roberto S. Brofman (PR)
Pedro A. Lemos (SP)

Protdsio Lemos da Luz (SP)
Reinaldo B. Bestetti (SP)
Renato A. K. Kalil (RS)

Ricardo Stein (RS)

Salvador Rassi (GO)

Sandra da Silva Mattos (PE)
Sandra Fuchs (RS)

Sergio Timerman (SP)

Silvio Henrique Barberato (PR)
Tales de Carvalho (SC)

Vera D. Aiello (SP)

Walter José Gomes (SP)
Weimar K. S. B. de Souza (GO)
William Azem Chalela (SP)
Wilson Mathias Junior (SP)

Exterior

Adelino F. Leite-Moreira (Portugal)
Alan Maisel (Estados Unidos)

Aldo P Maggioni (Itélia)

Ana Isabel Venancio Oliveira Galrinho (Portugal)
Ana Maria Ferreira Neves Abreu (Portugal)
Ana Teresa Timo6teo (Portugal)
Candida Fonseca (Portugal)

Fausto Pinto (Portugal)

Hugo Grancelli (Argentina)

James de Lemos (Estados Unidos)
Joao A. Lima (Estados Unidos)

John C. F. Cleland (Inglaterra)

Manuel de Jesus Antunes (Portugal)
Marco Alves da Costa (Portugal)

Maria Joao Soares Vidigal Teixeira
Ferreira (Portugal)

Maria Pilar Tornos (Espanha)

Nuno Bettencourt (Portugal)

Pedro Brugada (Bélgica)

Peter A. McCullough (Estados Unidos)
Peter Libby (Estados Unidos)

Piero Anversa (Italia)

Roberto José Palma dos Reis (Portugal)



Sociedade Brasileira de Cardiologia

Presidente
Marcus Vinicius Bolivar Malachias

Vice-Presidente
Eduardo Nagib Gaui

Presidente-Eleito
Oscar Pereira Dutra

Diretor Cientifico
Raul Dias dos Santos Filho

Diretora Financeira
Glaucia Maria Moraes Oliveira

Diretor Administrativo
Denilson Campos de Albuquerque

Diretor de Relacoes Governamentais
Renault Mattos Ribeiro Janior

Diretor de Tecnologia da Informacao
Osni Moreira Filho

Diretor de Comunicacao
Celso Amodeo

Diretor de Pesquisa
Leandro loshpe Zimerman

Diretor de Qualidade Assistencial
Walter José Gomes

Diretor de Departamentos Especializados
Joao David de Sousa Neto

Diretor de Relacionamento com Estaduais
e Regionais

José Luis Aziz

Diretor de Promocao de Saide

Cardiovascular — SBC/Funcor
Weimar Kunz Sebba Barroso de Souza

Ouvidor Geral
Lazaro Fernandes de Miranda

Editor-Chefe dos Arquivos Brasileiros
de Cardiologia
Luiz Felipe P. Moreira

Governador do Capitulo Brasil do ACC
Roberto Kalil Filho

Coordenadorias Adjuntas

Coordenador de Relagoes Internacionais
David de Padua Brasil

Coordenador da Universidade Corporativa
Gilson Soares Feitosa Filho

Coordenador de Diretrizes e Normatizacoes
José Francisco Kerr Saraiva

Coordenador de Registros Cardiovasculares
Otavio Rizzi Coelho

Coordenador de Valorizacao Profissional
Carlos Japhet da Matta Albuquerque

Coordenador de Novos Projetos
Fernando Augusto Alves da Costa

Coordenadores de Educagao Continuada

Marcelo Westerlund Montera e Rui Manuel
dos Santos Pévoa

Conselho de Planejamento Estratégico

Andrea Aratjo Brandao, Ari Timeman, Dalton
Bertolin Precoma, Fabio Biscegli Jatene

Editoria do Jornal SBC
Carlos Eduardo Suaide Silva

Presidentes das Soc. Estaduais e Regionais
SBC/AL - Pedro Ferreira de Albuquerque

SBC/AM — Marcelo Mouco Fernandes
SBC/BA — Nivaldo Menezes Filgueiras Filho
SBC/CE - Sandro Salgueiro Rodrigues

SBC/CO - Danilo Oliveira de Arruda

SBC/DF - José Roberto de Mello Barreto Filho
SBC/ES — Bruno Moulin Machado

SBC/GO - Aguinaldo Figueiredo Freitas Jr.
SBC/MA - Marcio Mesquita Barbosa
SBC/MG - José Carlos da Costa Zanon
SBC/MS - Delcio Gongalves da Silva Junior
SBC/MT — Max Wagner de Lima

SBC/NNE - Claudine Maria Alves Feio
SBC/PA - Sonia Conde Cristino

SBC/PE - Paulo Sérgio Rodrigues Oliveira
SBC/PB — Miguel Pereira Ribeiro

SBC/PI — Wildson de Castro Gongalves Filho
SBC/PR — Gerson Luiz Bredt Jdanior

SBC/RJ (SOCER)) — Ricardo Mourilhe Rocha
SBC/RN — Maria de Fitima Azevedo

SBC/RO (SOCERON) - Jodo Roberto Gemelli
SBC/RS (SOCERGS) — Custavo Clotz de Lima
SBC/SC - Maria Emilia Lueneberg

SBC/SE — Sergio Costa Tavares Filho

SBC/SP (SOCESP) — Ibraim Masciarelli

Francisco Pinto

SBC/TO - Andrés Gustavo Sanchez

Presidentes dos Departamentos Especializados e Grupos de Estudos

SBC/DA — André Arpad Faludi

SBC/DCC - José Carlos Nicolau
SBC/DCC/CP - Maria Angélica Binotto
SBC/DCM - Elizabeth Regina Giunco Alexandre
SBC/DECAGE - José Maria Peixoto
SBC/DEIC - Luis Eduardo Paim Rohde
SBC/DERC - Salvador Manoel Serra
SBC/DFCVR - Joao Jackson Duarte
SBC/DHA - Eduardo Costa Duarte Barbosa
SBC/DIC — Samira Saady Morhy

SBCCV - Fabio Biscegli Jatene

SBHCI — Marcelo José de Carvalho Cantarelli
SOBRAC - Denise Tessariol Hachul

GAPO - Bruno Caramelli

GECC - Mauricio Wajngarten

GECESP — Daniel Jogaib Daher

GECETI - Gilson Soares Feitosa Filho
GECHOSP - Evandro Tinoco Mesquita
GECIP - Gisela Martina Bohns Meyer

GECN - Andréa Maria Gomes Marinho Falcao

GECO - Roberto Kalil Filho
GEECABE - José Antonio Marin Neto
GEECG - Nelson Samesima
GEICPED - Estela Azeka

GEMCA - Alvaro Avezum Junior
GEMIC - Felix Jose Alvarez Ramires
GERCPM - Tales de Carvalho
GERTC - Marcello Zapparoli

GETAC - Joao David de Souza Neto
GEVAL - Luiz Francisco Cardoso



Arquivos Brasileiros de Cardiologia

Volume 109, N2 6, Dezembro 2017

Indexacdo: ISI (Thomson Scientific), Cumulated Index Medicus (NLM),
SCOPUS, MEDLINE, EMBASE, LILACS, SciELO, PubMed

SCEA,0

V\%\\‘EIRA Qe Av. Marechal Camara, 160 - 32 andar - Sala 330
& o~ 20020-907 * Centro * Rio de Janeiro, RJ * Brasil

Tel.: (21) 3478-2700

o, 1943 0 E-mail: arquivos@cardiol.br
/\) O

Os . W°

<AMB

Associacao Médica Brasileira
www.arquivosonline.com.br

SciELO: www.scielo.br Filiada a Associagao
Médica Brasileira

Departamento Comercial

Telefone: (11) 3411-5500
e-mail: comercialsp@cardiol.br

Producao Editorial
SBC - Tecnologia da Informacgao e
Comunicagao

Producdo Gréfica e Diagramacao
SBC — Tecnologia da Informacao e
Comunicacao
Ndcleo Interno de Design

Impressao

; L Farol Editora
Ncleo Interno de Publicacoes

Os antncios veiculados nesta edicao sao de exclusiva responsabilidade dos
anunciantes, assim como os conceitos emitidos em artigos assinados sao de
exclusiva responsabilidade de seus autores, nao refletindo necessariamente a
opinido da SBC.

Material de distribuicao exclusiva a classe médica. Os Arquivos Brasileiros de
Cardiologia nao se responsabilizam pelo acesso indevido a seu contetido e que
contrarie a determinagdo em atendimento a Resolugao da Diretoria Colegiada

(RDC) n2 96/08 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), que atualiza
o regulamento técnico sobre Propaganda, Publicidade, Promogao e informacao de
Medicamentos. Segundo o artigo 27 da insignia, "a propaganda ou publicidade de
medicamentos de venda sob prescrigdo deve ser restrita, Ginica e exclusivamente,

aos profissionais de satide habilitados a prescrever ou dispensar tais produtos (...)".

Garantindo o acesso universal, o contetido cientifico do periédico continua
disponivel para acesso gratuito e integral a todos os interessados no endereco:
www.arquivosonline.com.br.

APOIO

@cnpq

C Iho Nacional de
Cientifico e Tecnoldgico

CAPES

Ministério da
Educagao

Ministério da
Ciéncia e Tecnologia

G OV ERN O FEDERAL

PAIS RICO E PAiIS SEM POBREZA



Editorial

O Desafio de Oito Anos na Direcao Editorial dos Arquivos Brasileiros

de Cardiologia

The Challenge of Eight Years as Arquivos Brasileiros de Cardiologia Editor-in-Chief

Luiz Felipe P Moreira

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

Quando assumimos a posi¢ao de Editor-Chefe dos Arquivos
Brasileiros de Cardiologia em janeiro de 2010, nos deparamos
com um periédico de mais de 60 anos de existéncia, que ja tinha
atingido sua completa maturidade a partir do gigantesco trabalho
desenvolvido pelos grandes mestres da cardiologia nacional
que nos antecederam como editores. Figurando em todos os
indexadores internacionais de maior relevancia, os Arquivos
constitufam o principal veiculo de divulgagao das pesquisas
cientificas brasileiras na drea das doencas cardiovasculares,
representando o maior patriménio da Sociedade Brasileira de
Cardiologia. Nesse contexto, vdrias propostas foram implantadas
com o objetivo de consolidarmos nossa estrutura editorial
e alcangarmos a posigao de principal férum cientifico em
cardiologia da América Latina.’

A trajetéria dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia nos
altimos oito anos caracterizou-se principalmente por agoes
relacionadas a melhora de seu processo editorial e pela
incorporagao de novas tecnologias de edigao e de novas
midias digitais. Para fazer frente a grande demanda de
artigos submetidos para publicagao, que hoje somam mais
de 500 artigos por ano, os Arquivos passaram a melhorar
o seu sistema de submissdo eletronica e os processos
de revisao e de editoragdo, garantindo respostas mais
rapidas aos autores e uma publicacdo de melhor qualidade
editorial para os artigos selecionados. Atualmente, o prazo
médio de avaliagao e correcao dos artigos é de cerca de
quatro meses, enquanto o prazo de publicagao nas linguas
portuguesa e inglesa situa-se ao redor de quatro a cinco
meses, sendo ainda proporcionada aos autores a publicacao
prévia de seu artigo no PubMed num prazo de menos de
oito meses a partir de sua submissdo inicial, garantindo
aos pesquisadores a rapida insercdo de seu trabalho na
literatura internacional. Paralelamente, trabalhamos na
incorporagao das principais praticas editoriais empregadas
pelos periédicos internacionais de maior prestigio, como
as politicas recomendadas pelo International Committee of
Medical Journal Editors (ICMJE) e pela Associacao de Editores
dos periddicos filiados a European Society of Cardiology, além
da inclusao de processos de revisao de linguagem, de revisao
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estatistica e antipldgio. Disponivel em formato eletrénico
em pdf desde 2011, os Arquivos também passaram a contar
desde julho de 2012 com formatos compativeis com os
principais tabletes e smartphones, possibilitando o acesso
ao periédico de forma integral nos principais sistemas de
acesso a midia eletronica.

Tendo recebido ao longo desta gestao mais de 4700 artigos
cientificos submetidos para publicagao, os Arquivos Brasileiros
de Cardiologia foram responsaveis pela publicagdo de 1813
artigos entre 2010 e 2017, sendo 1014 contribuig6es originais
(56%) e 101 artigos de revisao (6%), como mostra a Figura 1.
Na Figura 2, podemos observar a distribuicdo dos artigos
publicados de acordo com sua area de insergao, o que
esteve sob a responsabilidade de dez Editores-Associados.
Podemos observar que os artigos relacionados a aspectos
da cardiologia clinica, incluindo o acompanhamento de
pacientes portadores de diversas afecgbes, como a doenga
arterial coronaria e a insuficiéncia cardiaca, representaram
cerca de 25% do total de artigos divulgados pelos Arquivos.
Trabalhos relacionados a pesquisa basica e ao estudo de
métodos diagnésticos corresponderam a mais 25% das
publicagbes, enquanto que as outras dreas abordadas pelo
periédico, como epidemiologia, hipertensao, cardiologia
intervencionista, cardiologia cirtrgica, arritmias cardiacas,
cardiologia pediétrica e exercicio e reabilitagao, representaram
de 4% a 11% dos manuscritos aceitos para publicacao.
Os nlimeros apresentados destacam a publicagao de cerca
de um tergo dos artigos submetidos, tendo sido observados
indices de aceitagao de 29% para os artigos originais e de 34%
para os artigos de revisao.

Cerca de 80% dos artigos publicados foram encaminhados
por pesquisadores brasileiros, sendo mais de 50%
oriundos dos programas de pés-graduagao de nosso pars.
Nesse sentido, é de grande relevancia o fato de que, entre
cerca de 3000 artigos originais publicados por autores
brasileiros em periédicos indexados pela Thomson Reuters
na base de dados do Web of Science, na érea da cardiologia
e ciéncias cardiovasculares, entre 2010 e 2017, em torno
de 24% foram veiculados pelos Arquivos Brasileiros de
Cardiologia, deixando clara a importancia do periédico
para a ciéncia cardiolégica brasileira.? Por outro lado, o
nimero de artigos encaminhados por pesquisadores de
outros paises e de trabalhos desenvolvidos em colaboracao
internacional tem aumentado progressivamente ao longo dos
anos, sendo escritos principalmente por pesquisadores dos
Estados Unidos, Portugal, Turquia, Espanha, China e Canada
(Figura 3). Esse fato, associado a significativa elevagao do
nimero de artigos cientificos submetidos atualmente para
publicagdo, ocasionado pelo aumento da produgao cientifica
nacional e internacional, tem elevado progressivamente o
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Figura 1 - Ndmero de artigos publicados por ano no periodo de 2010 a 2017.
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Figura 3 — Numero de artigos publicados no periodo de 2010 a 2017 de acordo com a origem dos autores.

indice de rejeicao de artigos submetidos por pesquisadores
brasileiros pelos Arquivos, dificultando a publicagao inclusive
de dissertagoes e teses oriundas de programas brasileiros de
p6s-graduacao em periddicos de indexagao internacional.

Com a ascensao da produgdo cientifica brasileira e de paises
latino-americanos em cardiologia e em ciéncias cardiovasculares
observada na dltima década, passamos a ocupar posicao de
maior relevancia no cendrio internacional, abrindo a perspectiva
de uma ampliagdo da qualificagao de nossos periédicos.?
No entanto, a partir da publicagao do primeiro fator de
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impacto dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia em 2010,
de acordo com a base de dados do Journal Citation Reports
da Thomson Reuters,* observamos a manutengao de indices
semelhantes daquele pardmetro ao longo dos dltimos oito
anos, sem que houvesse uma participagao elevada de citagoes
do préprio periédico (Figura 4). Essa situagao ocorreu apesar
da progressiva elevagao do niimero de citagdes obtidas pelos
artigos publicados nos Arquivos, destacando-se o fato de que
essa elevagao ocorreu principalmente por causa do aumento
das citagbes de autores estrangeiros (Figura 5).
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Figura 5 - Numero de citagdes obtidas pelo periddico no periodo de 2010 a 2016 de acordo com a origem dos autores.

A auséncia de elevagao do fator de impacto dos Arquivos
Brasileiros de Cardiologia, a semelhanga do que ocorre com a
maioria dos periddicos publicados no Brasil, pode ser explicada
pelo fato de que a publicagao dos artigos de melhor qualidade
cientifica de autores brasileiros ocorre predominantemente em
periédicos publicados em outros paises, sendo essa escolha
justificada exatamente pelo maior fator de impacto apresentado
por aqueles periédicos.” No entanto, podemos observar que os
indices de citagao obtidos por artigos de autores brasileiros sao
mais baixos do que a média internacional, mesmo quando eles
sao publicados em periédicos de maior impacto, apontando
para a necessidade de uma maior valorizagao dos periédicos
publicados em nosso pais, sem que esse fato represente uma
limitagao para divulgacao dos artigos publicados.®”

Por outro lado, temos que considerar atualmente a
existéncia de um grande ndmero de artigos de autores
brasileiros com mérito cientifico consideravel no ambito
da cardiologia, que ndo encontram veiculos adequados de
divulgagao, quando sao recusados pelos Arquivos Brasileiros
de Cardiologia. Nesse contexto, foi apresentada ha quatro

anos a proposta de ampliagao das publicagdes nacionais em
cardiologia sob a responsabilidade da Sociedade Brasileira de
Cardiologia, com a formagao de uma familia de periédicos,
a semelhanga das principais revistas internacionais.
Essa iniciativa, que comegou com a transformagao da revista
do Departamento de Imagem Cardiovascular no periédico
ABC Imagem, nao obteve sucesso por causa da submissao
de um niimero reduzido de artigos relacionados a cada uma
das areas especificas do conhecimento e pela dificuldade
de sua indexacao por causa da manutencao do nome da
publicagao em portugués.

Apés diversos contatos com editores de periédicos
de publicagao internacional e com a direcao do SciELO
(Scientific Electronic Library Online), principal plataforma
latino-americana de indexagao e disponibilizagdo de revistas
cientificas, ficou clara a necessidade de termos um novo
periédico com nome e contetido totalmente em lingua inglesa,
situagdo atualmente obrigatdria para a obtengao da indexagao
nos principais sistemas de acesso internacionais. No entanto,
as publicagbes cientificas oriundas de pafses com carateristicas
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culturais especificas, como os paises de lingua portuguesa,
devem ser guiadas por politicas que levem em conta tanto a
necessidade de ampla divulgacao de seu contetido em nivel
internacional, como também a sua adequada divulgacao
entre os membros de sua propria comunidade profissional.?
Nesse sentido, foi observado o desejo da manutengao
do nome de nosso principal periédico em portugués, por
parte de nossos dirigentes e associados, colaborando com a
preservacao de seus 70 anos de histéria e com a perspectiva
de continuar a ter o seu contetido veiculado para a totalidade
dos cardiologistas brasileiros.

No inicio de 2016, foi entao definida pelo Conselho dos
Arquivos Brasileiros de Cardiologia (CONDARQ) a viabilizagao
de um novo periédico com nome e contetdo em inglés,
associado a manutengao de nossa principal revista com as
suas caracteristicas atuais. Essa proposta, seguindo orientagao
da presidéncia do SciELO, abriria a perspectiva de uma rapida
indexagao do novo periédico, o qual permaneceria filiado
aos Arquivos, apesar de ter uma denominagao prépria, nao
existindo competicao entre os periddicos associados, mesmo
na presenca de um contetido semelhante de publicagoes.
Esse fato é garantido pela administracdo conjunta das duas
revistas pela mesma Sociedade Brasileira de Cardiologia, pelas
politicas comuns de submissao e de revisao por pares, e pelos
diferentes niveis de indexagao e de impacto relacionados aos
periédicos. Por outro lado, a administragao conjunta das revistas
proporciona diminuigao dos custos financeiros relacionados
a sua manutengao, maior agilidade e compartilhamento do
processo editorial e de revisao por pares, ampliagao de sua
visibilidade pela divulgacdo concomitante de seus contetidos
e maior incentivo ao debate cientifico relacionado aos temas
abordados pelos trabalhos publicados.

Com base nos argumentos acima mencionados, o
CONDARQ decidiu a incorporacao do Internacional Journal
of Cardiovascular Sciences, periédico na ocasido publicado
pela Sociedade de Cardiologia do Estado do Rio de Janeiro,
pela Sociedade Brasileira de Cardiologia. De acordo com as
orientagoes do SciELO, a incorporagao do novo periddico pela
Sociedade Brasileira de Cardiologia facilitou sua indexagao
final por aquela plataforma internacional, fato ocorrido em
menos de um ano apds o inicio do processo mencionado,
abrindo-se a perspectiva de sua rapida indexagao agora
também nos sistemas PubMed, PubMed Central e Scopus.®

Durante o ano de 2016, foram definidas as bases da
transferéncia do processo editorial do Internacional Journal
of Cardiovascular Sciences para o grupo responsavel pelos
Arquivos Brasileiros de Cardiologia, procedendo-se a seguir
a integragao dos dois periédicos, com a construcao de
paginas de acesso e de sistemas de submissao comuns.
Foi definida a prioridade dos Arquivos com relagao
ao sistema de submissdo de artigos e os mecanismos
de encaminhamento dos manuscritos de relevancia
recusados para publicacdo na revista principal para o
International Journal. Esse mecanismo foi responsavel

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(6):502-506

pelo encaminhamento de mais de 150 artigos para a
nova revista nos Gltimos 15 meses, colaborando com a
manutencdo da regularidade da sua publicagao e com a
publicagao indexada de um niéimero significativo de artigos
brasileiros, que anteriormente nio teriam uma perspectiva
de répida divulgacao em periédicos indexados em nivel
internacional, sendo grande parte deles oriundos de
programas de P6s-Craduagao. Finalmente, procedeu-se a
escolha por concurso, realizado de maneira concomitante,
dos futuros Editores-Chefes das duas revistas para o periodo
de 2018 a 2021, sendo valorizados durante o processo
aspectos relacionados a interagao entre os periédicos.
A implantagao definitiva desse projeto, fundamentado
nas orientagdes dos principais indexadores internacionais,
continua a aguardar sua aprovagao final pela Sociedade
Brasileira de Cardiologia, deixando ainda em aberto essa
importante perspectiva.

A partir dos dados apresentados a respeito da trajetéria
dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia nos Gltimos oito anos,
podemos concluir que entregamos a Sociedade Brasileira
de Cardiologia um periédico estruturado de acordo com as
recomendagoes editoriais seguidas pelos principais periédicos
cientificos internacionais, com a agilidade e a infraestrutura
adequadas para a manutengao de sua posicao como principal
vefculo de divulgacdo da ciéncia brasileira em cardiologia
e ciéncias cardiovasculares. No entanto, ndo conseguimos
alcancar sua efetiva internacionalizagdo, bem como finalizar
o processo de reestruturagao da politica de publicagoes da
Sociedade Brasileira de Cardiologia, o que é sem ddvida
fundamental para a continuidade do crescimento cientifico de
nossa especialidade e para a formagao de novos pesquisadores
por meio de nossos programas de Pés-Graduagao.

Ao concluirmos a desafiadora missdo da condugao dos
Arquivos Brasileiros de Cardiologia no perfodo de 2010
a 2017, sem ddvida deixamos para o préximo Editor um
desafio ainda maior. As expectativas futuras do periddico
incluem a continuidade do crescimento de seu processo
de internacionalizagao, com a ampliacao da participagao
de editores associados, revisores e autores estrangeiros.
No entanto, essa evolucao deverd ocorrer sem deixar de
lado o compromisso das publicagdes cientificas da Sociedade
Brasileira de Cardiologia continuarem a representar o principal
veiculo de divulgagao da ciéncia brasileira no ambito da
cardiologia e das ciéncias cardiovasculares.
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Potencial da Estratégia de Saude da Familia no Combate as

Doencas Cardiovasculares

Potential of Family Health Strategy Against Cardiovascular Disease
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Introducao

Estima-se que um entre trés adultos nos Estados Unidos
da América (EUA) tem algum tipo de Doenga Cardiovascular
(DCV), sendo o Infarto Agudo do Miocérdio (IAM) a principal
condicdo. Nos EUA, estima-se que mais de um milhdo de
pessoas sdo vitimas de IAM ao ano.” No Brasil, em 2011,
384.615 mortes foram atribuidas a DCV.2 Em 2010, a American
Heart Association (AHA) propos a avaliagdo de 7 métricas
relativas a Satde Cardiovascular (SCV) que, potencialmente,
teriam grande impacto no controle das DCV. De acordo
com o status de adesdo ou controle, as métricas (cessacao
de tabagismo, dieta adequada, realizacdo de atividade fisica,
controle da massa corporal, pressao arterial, colesterol e
glicemia sérica) foram divididas em: “ideal”, “intermedidrio”
e “ruim”, com pretensdo de reduzir em 20% as mortes por
DCV nos EUA até 2020.°

Tal recomendacao tem sido seguida em varios pafses com
o objetivo de verificar a SCV de suas populagoes. Na China,
pessoas com SCV “ideal” apresentaram mortalidade geral 30%
menor comparado com os participantes com SCV “ruim”.
Para a mortalidade especifica por DCV, a reducao foi de 39%.*
Na Coreia do Sul, a redugao foi de 58% para todas as causas de
mortalidade e 90% para DCV.* No nosso meio, segundo dados
da Pesquisa Nacional de Sadde (PNS) de 2013, foi verificado
que apenas 1% da nossa populagdo atingiu as sete métricas
em nivel “ideal”. Isoladamente, apenas 3,2% apresentaram
dieta no melhor nivel, seguida de atividade fisica (23,6%) e
IMC (43,7%). As mulheres apresentaram maior prevaléncia
em niveis ideais para tabagismo (89,5%). Melhores niveis para
pressao arterial (77,7%) e para o Colesterol Total (CT) de 87,3%
foram encontrados entre os homens.®

A maior parte da populagao brasileira, com ou sem DCV,
tem seu acesso de satide através do Sistema Unico de Satide
(SUS). A Atencao Primaria em Satde (APS) constitui o primeiro
contato de individuos no SUS, familias e comunidades,
trazendo os servigos de satide o mais proximo possivel dos
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lugares de vida das pessoas, sendo o primeiro elemento do
processo continuo de atencdo.” Para que a APS realize sua
contribuigdo na prevencao e controle de doencas cronicas,
além do aumento na quantidade de pessoas atendidas, é
necessario melhoria do acesso, incentivo ao paciente da
auto-gestao de sua salde, capacitagdo da equipe de satde,
através da educagao aos provedores e apoio aos gestores de
satde. E imperioso a interlocugdo com os outros niveis de
atengdo a salde, facilitando o acesso a servigos de diagnéstico
e tratamento especializados, assim como a implantagao de
sistemas eficientes para melhor registro e uso da informacao,
coordenacao de medicamentos prescritos e acompanhamento
dos resultados ao longo do tempo.® Desta forma, é necessario
examinar com mintcia o SUS e também o sistema de satde
complementar no Brasil, através de estudos cientificos, para
que haja a consolidagao e construgao de um sistema de satide
equanime, seguro, responsivo, acessivel e eficiente.’

A estratégia de saulde da familia (ESF) e salde cardiovascular

A ESF foi escolhida para ordenar a APS no SUS. Tem papel
fundamental no primeiro contato da populacdo com o SUS,
na longitudinalidade e na coordenacao do cuidado, devendo
operar como base de estruturagao das redes de atencao,
com suporte dos servigos de apoio diagndstico, assisténcia
especializada e hospitalar.'® No entanto, existem muitas lacunas
a serem preenchidas no cuidado das DCV através da ESF.

Entre usudrios do Sistema de Cadastro para Hipertensos
e Diabéticos (HIPERDIA), hoje incorporado ao sistema
eletronico da atencao basica (e-SUS AB), de uma cidade no
Rio Crande do Sul, observou-se que os pacientes tinham
baixo controle da pressao arterial e insuficiente adesao ao
tratamento." Em Brusque, Santa Catarina, verificou-se,
dentre pacientes usudrios da ESF, que os niveis médios de
CT se encontravam elevados em 30% maior que os niveis
desejados. O Low Density Lipoproteins — Cholesterol (LDL-C)
apresentava niveis de 50% acima do ideal, sendo em média
limitrofes principalmente entre as mulheres.'> Em Ribeirao
Preto, no Estado de Sao Paulo, entre usudrios da ESF com DM,
foi observado niveis de glicemia 60% acima do recomendado,
assim como a Hemoglobina Clicada.” Em Cuiabd, Mato
Grosso, 17,7 % (1.402 usudrios associados ao HIPERDIA) eram
fumantes. A maioria (81,3%) desses pacientes sofreram IAM
e 8% Acidente Vascular Encefélico (AVE), sem registro sobre
o tratamento para tabagismo."

Por outro lado, existem experiéncias bem-sucedidas e
que atestam o potencial do programa no combate as DCV.
Teixeira et al.," avaliaram método de intervencao nutricional
educativa entre mulheres praticantes de atividade fisica em
Aracaju, Sergipe. Houve mudanca expressiva na alimentagao,
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nimero de refeigbes realizadas ao dia e quantidade de
alimentos consumidos a favor do grupo intervengao.
Também foi observada redugao do indice de Massa Corpérea
(IMC) em média 11,19 Kg/m? Kg (p < 0,05)."* Rocha et al.,'®
desenvolveram, no interior da Bahia, programa de atividade
fisica na ESF. No grupo intervengao houve reducao significante
na Pressdo Arterial Sistélica (PAS) média de 47,3 mmHg
(p = 0,003), reducao dos niveis de glicemia em 33,4 mg/d|
e IMCem 1,1 Kg/m? (p < 0,001).'

Conclusoes e potenciais

Em face da epidemia global das DCV, especialmente
ocorrendo nos pafses em desenvolvimento, acreditamos
que a ESF pode desempenhar um papel central, tanto na
promocao de uma melhor SCV como no combate a DCV.
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Circunferéncia da Cintura esta Associada a Pressao Arterial
em Criancas com Indice de Massa Corporea Normal: Avaliacao
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Waist Circumference is Associated with Blood Pressure in Children with Normal Body Mass Index: A Cross-
Sectional Analysis of 3,417 School Children
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Rocha Faria-Neto'
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Resumo

Fundamento: A prevaléncia da obesidade infantil e condicoes associadas, tal como a hipertensao, tornou-se um grande
problema de satide piiblica. Embora a circunferéncia da cintura (CC) seja um marcador de risco cardiovascular em
adultos, nao esta claro se esse indice esta associado a fatores de risco cardiovascular em criancas.

Objetivo: Avaliar a associacao entre CC aumentada e pressao arterial (PA) elevada em criancas com indice de massa
corpérea (IMC) normal.

Métodos: Avaliacao transversal de estudantes com idade entre 6 e 11 anos com IMC normal. A CC foi categorizada
por quartil para cada faixa etaria. PA normal foi definida como valores < percentil 90. Niveis acima dessa faixa foram
considerados elevados. Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente significantes.

Resultados: Das 5037 criancas inicialmente avaliadas, 404 (8%) foram excluidas por estarem abaixo do peso e 1216
(24,1%) foram excluidas por estarem com sobrepeso ou obesidade. Uma amostra final de 3417 criancas foi avaliada.
A prevaléncia de PA elevada foi de 10,7%. Em criancas com CC no quartil mais baixo, a prevaléncia de PA elevada foi de
8,1%. Essa prevaléncia aumentou em quartis superiores: 10,6% no segundo, 12,4% no terceiro e 12,1% no quartil mais
alto. Assim, nesse grupo, estar no quartil mais alto de CC associou-se com uma probabilidade 57% maior de apresentar
PA elevada em comparacao aos quartis mais baixos (Q4 vs. Q1; OR 1,57 - 1C95% 1,14 - 2,17).

Conclusao: Em criancas de 6 a 11 anos, circunferéncia da cintura aumentada esta associada a PA elevada, mesmo
quando o IMC é normal. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(6):509-515)

Palavras-chave: Crianca; Obesidade Infantil; Circunferéncia da Cintura; Hipertensao; Sobrepeso; Satide Piblica.

Abstract

Background: The prevalence of childhood obesity and associated conditions, such as hypertension, has become a major problem of public
health. Although waist circumference (WC) is a marker of cardiovascular risk in adults, it is unclear whether this index is associated with
cardiovascular risk factors in children.

Objective: Our aim was to evaluate the association between increased WC and elevated blood pressure (BP) in children with normal body
mass index (BMI) ranges.

Methods: Cross-sectional evaluation of students between 6 and 11 years with normal BMI. WC was categorized by quartile for each age group.
Normal BP was defined as values < 90th percentile, and levels above this range were considered elevated. Values of p < 0.05 were considered
statistically significant.
Results: Of the 5,037 children initially assessed, 404 (8%) were excluded for being underweight and 1,216 (24.1%) were excluded for being
overweight or obese. A final sample of 3,417 children was evaluated. The prevalence of elevated BP was 10.7%. In children with WC in the
lowest quartile, the prevalence of elevated BP was 8.1%. This prevalence increased in upper quartiles: 10.6% in the second, 12.4% in third and
12.1% in the upper quartile. So, in this group, being in the highest WC quartile was associated with a 57% higher likelihood to present elevated
BP when compared to those in the lowest quartile (Q4 vs Q1; OR 1.57 - 95%Cl 1.14 - 2.17).
Conclusion: In children aged 6 to 11 years, increased waist circumference is associated with elevated BP even when BMI is normal. (Arq Bras
Cardiol. 2017; 109(6):509-515)
Keywords: Child Pediatric Obesity; Waist Circumference; Hypertension; Overweight; Public Health.
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Introducao

A prevaléncia de sobrepeso e obesidade aumentou
em todos os grupos etarios nas Gltimas décadas, incluindo
a populagdo pediatrica." De acordo com a Organizagao
Mundial de Satde (OMS), mais de 40 milhdes de criancas
menores de 5 anos estavam com sobrepeso em 2011.
Dados recentes indicam que mais de um quarto das criangas e
adolescentes em paises desenvolvidos estao com sobrepeso.?
Aproximadamente 50% dessas criangas com sobrepeso se
tornarao adultos obesos.® Apesar de a maioria dessas criangas
viverem em paises desenvolvidos, a prevaléncia de sobrepeso
também esta aumentando significativamente em paises em
desenvolvimento.*Juntamente com tabagismo e hipertensao,
a obesidade tornou-se uma importante causa de doengas
preveniveis em todo o mundo.**

Fatores genéticos e metabdlicos podem contribuir
para o aumento da prevaléncia da obesidade, a qual
esta diretamente relacionada a maus hébitos de vida,
incluindo elevado consumo energético e sedentarismo.”
O aumento da obesidade infantil causa preocupagao
sobre o desenvolvimento de doencas cronicas comuns em
adultos, e que hoje despontam na populagao pedidtrica,
incluindo o inicio precoce da hipertensao, intolerancia a
glicose, diabetes, e dislipidemia, bem como exclusao social
e depressao.*? Existe também uma associagao de obesidade
infantil com doenga e morte prematuras.” Portanto, os
maiores problemas dessa epidemia, além dos altos custos
aos servicos de satide e perdas para a sociedade, serao vistos
nas proximas geragoes de adultos.>*

Entre as consequéncias diretas da obesidade
infantil, a incidéncia aumentada de hipertensao é de
particular importancia.” A hipertensdo é preditora de
doenca cardiovascular e morte prematura em adultos."®
Entretanto, valores anormais de pressao arterial também
podem ser detectados em uma porcentagem de criangas com
peso normal." Actimulo excessivo de gordura abdominal,
avaliado por circunferéncia da cintura, mostrou-se um fator
de risco independente para doenga cardiovascular em adultos.
Contudo, a associacdo entre circunferéncia abdominal e
pressao sanguinea aumentadas nas criancas, particularmente
em criangas eutréficas, ainda foi pouco explorada.’

Portanto, o objetivo neste estudo foi avaliar a associagao
entre circunferéncia da cintura aumentada com pressao
arterial elevada em criangas entre 6 e 11 anos de idade e
IMC normal.

Métodos

Delineamento do estudo e amostra

Este estudo transversal foi realizado utilizando o registro
nacional de criangas matriculadas em escolas publicas e
privadas na regiao metropolitana de Maringa, no sul do Brasil.
Essa é uma cidade com elevado indice de Desenvolvimento
Humano (IDH, 0,841), com uma economia baseada na
agricultura, comércio, e servigos, a qual é similar ao pais em
geral, cujo IDH em 2014 foi de 0.744. A populagao do estudo
incluiu 5037 escolares de ambos os sexos com idade entre

6 e 11 anos. Os dados foram coletados por uma equipe de
profissionais previamente treinados, participantes do Grupo de
Estudos e Pesquisas em Obesidade e Exercicio da Universidade
Estadual de Maringd (GREPO/UEM), entre marco e dezembro
de 2006. O processo de amostragem foi descrito em um estudo
publicado previamente." ™

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Estadual de Maringd (protocolo no. 016/2006),
de acordo com as normas da resolugao 196/96 do Conselho
Nacional de Satde sobre pesquisa cientifica envolvendo
seres humanos.

Critérios de inclusao e de exclusao

O estudo incluiu criangas de ambos os sexos com
IMC normal, com base nos valores de referéncia para
idade e sexo propostos por Cole et al.,''® As criangas
que se recusaram a participar ou criangas cujos pais ou
responsaveis ndo autorizaram suas participagoes foram
excluidas. Criangas que ndo compareceram a escola
no dia marcado para a coleta de dados e aquelas com
registros inadequados dos dados clinicos também foram
excluidos do estudo.

Coleta de dados

Avaliacao dos dados antropométricos

As criangas foram avaliadas quanto a peso e altura vestindo
roupas leves (geralmente o uniforme escolar) e descalgas, sem
nenhum item que pudesse interferir com as medidas (bolsa,
boné ou acessérios para o cabelo). Foi utilizado o valor médio
de trés medidas de peso e de altura. Peso e altura foram
medidos conforme descrito pela OMS,'” por meio de uma
balanca digital (modelo 2202), com capacidade de 136 kg
e precisao de 100g; e um estadidmetro SECA (Bodymeter
modelo 206). O estado nutricional foi determinado com base
no IMC, de acordo com os pontos de corte especificos por
sexo e por idade propostos por Cole et al.,'>'®

A circunferéncia da cintura foi medida usando-se uma
fita de metal inelastica, com precisdo de 0,1 mm, conforme
descrito por Lohman et al.,’® A medida foi tomada ao final
de uma expiragao, com a fita posicionada horizontalmente
na menor circunferéncia do torso ou no ponto médio
entre a Gltima costela e a crista ilfaca. As medidas foram
estratificadas por quartis para avaliar a associagao entre
circunferéncia e pressao sanguinea. Para isso, as criancas
foram inicialmente divididas por grupo etério (intervalos de
1 ano) e em seguida divididas por quartil de circunferéncia
da cintura em cada grupo etério.

Pressao arterial e definicao de pressao arterial elevada

A pressao arterial foi medida e classificada de acordo
com as recomendagdes propostas pelo Fourth Report on
the Diagnosis, Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure in Children and Adolescents (Quarto Relatério
sobre Diagndstico, Avaliagao e Tratamento de Pressao
Arterial em Criangas e Adolescentes),' que considera sexo,
altura e idade. A pressao arterial foi medida na crianga duas
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vezes (intervalo de 10 minutos) utilizando um manguito
apropriado, apés um perfodo de repouso de 5 minutos.
De acordo com a classificagdo proposta, as criangas eram
consideradas normotensas quando a pressao arterial era
menor que o percentil 90; pré-hipertensas (pressao arterial
normal-elevada) quando a pressdo arterial estava entre os
percentis 90 e 95; e hipertensas quando a pressao sanguinea
era igual ou maior que o percentil 95. No presente estudo,
valores de pressao arterial = percentil 90 foram definidos
como “pressao arterial elevada”.

Analise estatistica

Os dados foram analisados usando o programa SPSS
para Windows, versao 20.0. A idade foi descrita em média
e desvio padrdo. As varidveis qualitativas foram descritas
em frequéncias e porcentagens. O teste do qui-quadrado
foi usado para avaliar a associagao entre os quartis da
circunferéncia da cintura e a pressao arterial (normal ou
limitrofe/elevada). Andlise de varidncia (ANOVA) com um fator
foi usada para comparar os grupos definidos pelos quartis de
circunferéncia da cintura em relagdo as médias de pressao
arterial sistélica e diastélica. A correlagido entre o IMC e a
circunferéncia da cintura foi avaliada pelo coeficiente de
Pearson para cada grupo etdrio. Valores de p < 0,05 foram
considerados estatisticamente significativos.

Resultados

Caracteristicas da amostra

Das 5.037 criancas avaliadas inicialmente, 404 (8%)
foram excluidas por serem de baixo peso e 1216 (24,1%)

por estarem com sobrepeso ou serem obesas (sobrepeso:
374, 7,4%; obesas: 842, 16,7%), resultando em uma amostra
final de 3417 criancas com IMC normal. A idade média foi de
8,61,3 anos e 53,9% eram meninas. A maioria das criancas
(2755) era matriculada em escolas publicas. Entre as criangas
incluidas, 90,9% relataram praticarem atividade fisica fora da
escola. Os dados clinicos e as caracteristicas dos participantes
de acordo com os quartis de circunferéncia da cintura sao
apresentados na Tabela 1.

Associacao entre circunferéncia da cintura e pressao
arterial elevada

A prevaléncia de pressao arterial elevada na populagao
estudada foi de 10,7% (n = 368). As criangas com medidas
de circunferéncia da cintura no quartil inferior (Q1) para a
idade tiveram uma prevaléncia de 8,1% de pressao arterial
elevada. Houve um aumento de 31% na prevaléncia
(10,6%) no segundo quartil (Q2). A prevaléncia aumentou
ainda mais nos quartis mais altos, para 12,4% e 12,1% no
terceiro (Q3) e no quarto (Q4) quartil, respectivamente
(p = 0,01) (Figura 1). Portanto, criangas com IMC normal
e circunferéncia da cintura no quartil mais alto tiveram
um risco aumentado em 57% de pressao arterial elevada
que criangas com circunferéncias da cintura no quartil
mais baixo (Q4 vs. Q1; OR 1,57; intervalo de confianca
[IC] de 95% de 1,14 — 2,17). As Figuras 2 e 3 apresentam
a correlagao entre circunferéncia da cintura e valores de
pressdo arterial sistélica e pressao arterial diastélica em
cada grupo. Houve um aumento gradual da pressao arterial
sistélica e diastélica com o aumento da circunferéncia da
cintura para todos os grupos etdrios nesse grupo de criangas
com IMC normal.

Tabela 1 - Caracteristicas das criangas escolares (n=3417) com indice de massa corporal normal incluidas no estudo, distribuidas por

circunferéncia da cintura (quartis) e idade

GERAL Q1 Q2 Q3 Q4

n(%) Frequéncia Porcentagem Frequéncia Porcentagem Frequéncia Porcentagem Frequéncia Porcentagem .
Idade

6 anos 402 11,8% 100 11,53% 103 12,19% 99 11,67% 100 16,70%

7 anos 778 22,8% 204 23,53% 190 22,49% 189 22,29% 195 22,75%

8 anos 791 23,1% 202 23,30% 192 22,72% 196 23,11% 201 23,45% p=1

9 anos 781 22,9% 194 22,38% 197 23,31% 194 22,88% 196 22,87%

10 anos 665 19,5% 167 19,26% 163 19,29% 170 20,05% 165 19,25%

Sexo

Feminino 1843 53,9% 286 67,01% 460 54,44% 426 50,24% 376 43,27% 0= 0,000
Masculino 1574  46,1% 581 32,99% 385 45,76% 422 49,76% 481 56,13%

Etnia

Branca 3409 99,8% 866 99,88% 842 94,64% 847 99,88% 854 99,65% 0= 05649
Outras 8 0,12% 1 0,12% 3 0,36% 1 0,12% 3 0,35%

Escola

Privada 662 19,4% 138 15,92% 155 18,34% 168 19,81% 201 23,45% 0= 000002
Publica 2755 80,6% 729 84,08% 690 81,66% 680 80,19% 656 76,55%

* O teste do qui-quadrado foi usado para todas as variaveis.
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Figura 1 - Prevaléncia de presséo arterial elevada de acordo com a circunferéncia da cintura (quartis). Q4 x Q1: OR = 1,57 (IC95%: 1,14 - 2,17), p = 0,014.
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Figura 2 - Associagéo entre presséo arterial sistolica (PAS) e circunferéncia da cintura por faixa etaria.
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Figura 3 - Associagdo entre presséo arterial diastdlica (PAD) e circunferéncia da cintura por faixa etéria.

Discussao

Este estudo demonstrou que circunferéncia da cintura
aumentada esta associada com pressao arterial elevada em
criangas com IMC normal. Essa associagdo foi encontrada
em todos os grupos etdrios, mesmo com outros fatores que
pudessem influenciar os resultados.

Apesar de que formas secundarias da hipertensdo sejam
mais comuns em criangas que em adultos, a maioria dos casos
de hipertensao leve a moderada em criangas nao tem causa
identificavel.?® A incidéncia aumentada de hipertensao na
populagao pediatrica nas Gltimas décadas? esta provavelmente
associada com incidéncia aumentada de obesidade.?**'
No entanto, o uso do IMC como a tinica medida antropométrica
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para avaliar gordura corporal pode nao ser suficiente para
indicar a presenga de pressao arterial elevada.

Circunferéncia da cintura aumentada estd claramente
associada com risco cardiovascular aumentado em adultos.
Essa medida, facilmente avaliada no exame clinico,
esta diretamente associada com gordura intraperitoneal
aumentada quando medida por métodos de imagem.*?
A quantidade de tecido adiposo estd mais associada
com problemas de satide que o excesso de peso em si.
O padrao de distribuicao da gordura corporal é preditor
de doenca cardiovascular, independentemente do grau
de obesidade determinado pelo IMC."" Nas criangas, a
circunferéncia da cintura pode ser mais Gtil na identificagao
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de hipertensao,""**?* de mudangas no perfil lipidico e de
sinais de resisténcia insulininica.?> No entanto, a associacdo
entre circunferéncia da cintura aumentada e gordura visceral
(medida diretamente por métodos de imagens) ndo esta bem
estabelecida. Poucos estudos correlacionam a circunferéncia
da cintura com métodos de imagens para avaliar gordura
corporal na populagdo pediatrica. Existe uma correlagao entre
gordura visceral avaliada por tomografia computadorizada e
IMC* e, segundo um estudo em que uma pequena amostra
foi avaliada,? a gordura intra-abdominal quantificada por
tomografia computadorizada correlaciona-se bem com
medidas de dobras cutaneas. Apesar de nao existir evidéncia
de uma associacdo direta entre gordura abdominal e
circunferéncia da cintura em criangas, estudos comparando
os métodos de avaliagdo indicam que essa medida pode ser
Gtil para avaliar o risco em criangas e adolescentes. 2728

Outros autores também avaliaram a associacao entre
circunferéncia da cintura aumentada e hipertensao. Em
uma amostra de 1239 criangas mexicanas com idade entre
8 e 10 anos de idade, matriculadas em escolas publicas, a
circunferéncia da cintura foi a principal medida antropométrica
associada com hipertensdo.?® Resultados similares foram
relatados em uma amostra de criangas asiaticas, na qual a
circunferéncia da cintura esteve associada com hipertensao
independentemente do IMC.%3°

Um ponto forte do presente estudo é o tamanho da
amostra, que nos permitiu avaliar associagbes apds excluir
as criancas com IMC anormal. Portanto, os resultados
deste estudo fornecerdao aos médicos informacodes
clinicas importantes para a avaliagdo de criangas com
IMC normal. A divisdo das criangas por quartis em cada
grupo etario (6-7 anos, 7-8 anos, etc.) valida os resultados
para todas as faixas de idade. A associagdao ente IMC e
circunferéncia da cintura encontrada nessas criangas sugere
que a circunferéncia da cintura aumentada nao estd sempre
associada com IMC elevado, particularmente quando o IMC
estiver dentro da faixa de normalidade.

O delineamento deste estudo ndo nos permite estabelecer
uma relagao causal entre circunferéncia da cintura e pressao
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Efeito Protetor do Pré-Condicionamento Isquémico no Miocardio
Contra Lesao Remota de Tecidos apos Isquemia Cerebral Focal
Transitoria em Ratos Diabéticos

Protective Effect of Ischemic Preconditioning on Myocardium Against Remote Tissue Injury Following
Transient Focal Cerebral Ischemia in Diabetic Rats
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Resumo

Fundamentos: O pré-condicionamento isquémico remoto (IPreC) poderia fornecer efeito protetor de tecido em um
local remoto por vias de sinalizacao anti-inflamatérias, neuronais e humorais.

Objetivos: O objetivo do estudo foi investigar os possiveis efeitos protetores do IPreC remoto no miocardio apés a oclusao
transitdria da artéria cerebral média (MCAo) em ratos com diabetes induzida por estreptozotocina (STZ) e ratos nao diabéticos.
Métodos: 48 ratos Spraque Dawley machos foram divididos em oito grupos: grupos Sham, STZ, IPreC, MCAo, IPreC + MCAo,
STZ + IPreC, STZ + MCAo e STZ + IPreC + MCAo. Induzimos MCAo sete dias ap6s a diabetes induzida por STZ e realizamos
IPreC 72 horas antes do MCAo. A lesao miocardica remota foi investigada histopatologicamente. Os niveis de proteina Bax, Bcl2
e caspase-3 foram medidos pela andlise Western Blot. O estado de antioxidante total (TAS), e o estado de oxidacao total (TOS)
do tecido miocérdico foram medidos por meio de um estudo colorimétrico. O indice de estresse oxidativo (OSI) foi calculado
como a relacao TOS-TAS. Para todas as andlises estatisticas, os valores de p < 0,05 foram considerados significativos.
Resultados: Observamos danos graves, incluindo necrose, congestao e infiltracao de células mononucleares no tecido
miocardico dos grupos diabético e isquémico. Nesses grupos os niveis de TOS e OSI foram significativamente maiores; os niveis
de TAS foram inferiores aos dos grupos relacionados com IPreC (p < 0,05). O IPreC melhorou marcadamente as alteracoes
histopatolégicas e aumentou os niveis de TAS em IPreC + MCAo e STZ + IPreC + MCAo em comparagao com os grupos MCAo
e STZ + MCAo (p < 0,05). Em ratos nao diabéticos, MCAo activou a morte celular apoptdtica através do aumento da relacao
Bax / Bcl2 e dos niveis de caspase-3. IPreC reduziu a morte celular apoptética pela supressao de proteinas pré-apoptéticas.
O diabetes aumentou acentuadamente os niveis de proteina apoptotica e o efeito nao foi revertido pelo IPreC.

Conclusdes: Podemos sugerir que o IPreC atenua a lesao miocardica através da melhora dos achados histolégicos,
ativando mecanismos antioxidantes e induzindo atividade antiapoptética em ratos diabéticos. (Arq Bras Cardiol. 2017;
109(6):516-526)

Palavras-chave: Precondicionamento Isquémico Miocardico; Artéria Cerebral Média; Ratos; Diabetes Mellitus Experimental.

Abstract

Background: Remote ischemic preconditioning (IPreC) could provide tissue-protective effect at a remote site by anti-inflammatory, neuronal,
and humoral signaling pathways.
Objectives: The aim of the study was to investigate the possible protective effects of remote IPreC on myocardium after transient middle
cerebral artery occlusion (MCAo) in streptozotocin- induced diabetic (STZ) and non-diabetic rats.
Methods: 48 male Spraque Dawley rats were divided into eight groups: Sham, STZ, IPreC, MCAo, IPreC+MCAo, STZ+IPreC, STZ+MCAo and
STZ+1PreC+MCAo groups. We induced transient MCAo seven days after STZ-induced diabetes, and performed IPreC 72 hours before transient
MCAo. Remote myocardial injury was investigated histopathologically. Bax, Bcl2 and caspase-3 protein levels were measured by Western blot
analysis. Total antioxidant status (TAS), total oxidant status (TOS) of myocardial tissue were measured by colorimetric assay. Oxidative stress
index(OSI) was calculated as TOS-to-TAS ratio. For all statistical analysis, p values < 0.05 were considered significant.
Results: We observed serious damage including necrosis, congestion and mononuclear cell infiltration in myocardial tissue of the diabetic and ischemic
groups. In these groups TOS and OSI levels were significantly higher; TAS levels were lower than those of IPreC related groups (p < 0.05). IPreC had
markedly improved histopathological alterations and increased TAS levels in IPreC+MCAo and STZ+IPreC+MCAo compared to MCAo and STZ+MCAo
groups (p < 0.05). In non-diabetic rats, MCAo activated apoptotic cell death via increasing Bax/Bcl2 ratio and caspase-3 levels. IPreC reduced apoptotic
cell death by suppressing pro-apoptotic proteins. Diabetes markedly increased apoptotic protein levels and the effect did not reversed by IPreC.
Conclusions: We could suggest that IPreC attenuates myocardial injury via ameliorating histological findings, activating antioxidant mechanisms,
and inducing antiapoptotic activity in diabetic rats. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(6):516-526)
Keywords: Ischemic Preconditioning Myocardial; Middle Cerebral Artery; Rats; Diabetes Mellitus, Experimental.
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Introducao

O pré-condicionamento isquémico (IPreC) foi descrito
como redutor da lesao de isquemia-reperfusao ao desencadear
episodios transientes e breves de isquemia para érgaos alvo.
O IPreC pode ser induzido localmente quando o estimulo
de pré-condicionamento é aplicado ao mesmo tecido ou
pode ser uma protecao em tecidos distantes, um fenémeno
conhecido como IPREC remoto (rIPreC)." O rIPreC pode
aplicar-se principalmente a um 6rgao alvo, mas se uma
isquemia breve é induzida em tecido nao alvo, confere
protecdo em um local remoto, como o cérebro, tecido
miocdrdico adjacente ndo infartado, pulmao, rim, intestino
ou miusculo esquelético. O rIPreC produz um grau similar
de protecao de tecido como faz o IPreC." Estudos recentes
indicaram que uma isquemia-reperfusao breve induzida em
tecido adicional poderia fornecer efeito protetor de tecido
em um local remoto por vias de sinalizacao anti-inflamatérias,
neuronais e humorais."®

Vdrios estudos mostraram que a hiperglicemia causa
disfungao endotelial nas barreiras sanguineas e cardiomiopatia
diabética.” Estudos clinicos demonstraram que a hiperglicemia
aumentou o tamanho da area de infarto isquémico e causou
pobre desfecho clinico apds o AVC.™

O estresse oxidativo é um pardmetro principal para
avaliacao de lesoes de isquemia/reperfusao em pacientes
com diabetes mellitus.""'? As células do miocardio também
sofrem morte em resposta a hiperglicemia e lesao de
isquemia/reperfusdo.’ No presente estudo, postulamos que
existe um possivel efeito remoto do pré-condicionamento
isquémico cerebral no miocardio.

O banco de dados atual mostra a conexao entre doenca
cardiaca e AVC agudo. A arritmia cardfaca, a disfuncao
miocérdica e a elevacdo da enzima cardiaca sérica sao
conhecidas por se desenvolver apés o acidente vascular
cerebral agudo.™ Os eventos cerebrovasculares isquémicos
agudos podem induzir varias alteracbes miocérdicas. As lesbes
cardiacas nao sao observadas antes de seis horas ap6s o evento
cerebral agudo, e ndo mais de duas semanas, ocorrendo
lesao cardiaca como resultado da ativacao intensa do sistema
nervoso simpatico.'

Diabetes é um importante fator de risco modificavel para
acidentes vasculares cerebrais, especialmente acidentes
vasculares cerebrais isquémicos. Neste estudo, nos
hipotetizamos que o pré-condicionamento isquémico poderia
desempenhar um papel crucial na cardio-neuroprotecao, que
foi desencadeada pela hiperglicemia. Portanto, buscamos
avaliar o efeito do pré-condicionamento isquémico remoto
no tecido miocardico apés a lesdo transitéria intraluminal
de reperfusdo isquémica cerebral intra-angina em ratos
diabéticos e nao-diabéticos.

Métodos

Animais

Todos os animais foram obtidos do Laboratério
Experimental de Pesquisa Animal da Bezmialem Vakif
University, Istambul, Turquia. Os animais tiveram acesso livre
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aos alimentos e a dgua a temperatura ambiente controlada
(22-25°C) sob um ciclo 12/12 horas diurno / noturno durante
aduragao do estudo. Durante os procedimentos cirtrgicos, a
temperatura corporal foi monitorada usando um termémetro
infravermelho Nimomed®.

Inducao de diabetes mellitus experimental por
Estreptozotocina em ratos

A estreptozotocina (STZ) induz diabetes em 3 dias,
destruindo as células beta pancredticas.'®'” A solugao de
estreptozotocina (STZ, Sigma Chemical Corp., Alemanha)
foi preparada em tampao de citrato a 0,1 mol/L, pH 4,5,
imediatamente antes da utilizacdo. O diabetes foi induzido
em ratos por uma Unica injecdo de STZ na dose de
50 mg/kg do peso corporal intraperitonealmente e foram
alimentados normalmente a partir de entdo. A insulina ndao
foi administrada. Os outros grupos de animais receberam um
volume igual de solugao salina. As concentragoes de glicose
no sangue foram monitoradas antes da injegao de STZ, na
62 hora ap6s a injecao de STZ e no 32 dia apds a injegdo de
STZ usando um ACCU-CHEK® (Active Glucometer, Roche
Diagnostics GmbH, Alemanha). As amostras de sangue foram
coletadas das veias dorsais do pé do rato. Os ratos com
uma concentragao de glicose superior a 300 mg/dL foram
considerados diabéticos.'®' Todos os ratos tornaram-se
diabéticos apds a injecao de STZ. De acordo com a pesquisa
experimental publicada, cerca de seis horas depois, ocorre
hipoglicemia com altos niveis de insulina no sangue."" Para
contra-arrestar a hipoglicemia inicial ap6s a injecao de STZ,
incluimos a opgao de que os ratos tomassem 10% de dextrose
na agua fornecida aproximadamente 6 horas apés a injecao
STZ, além da sua agua normal, durante as primeiras 24 horas.

Pré-condicionamento isquémico (IPreC)

O pré-condicionamento isquémico (IPreC) envolveu trés
ciclos de 10 minutos de reperfusao e 10 minutos de oclusao
da Artéria carétida interna proximal unilateral esquerda.’
O IPreC foi realizada 72 horas antes de MCAo e 4 dias apds
em ratos diabéticos induzidos por STZ. Os animais foram
anestesiados com cetamina (4 mg/ 100 g) e xilazina (1,5 mg
/100 g) por injecao intramuscular e colocados em uma placa
de operacado na posigao supina. Suas cabegas e membros
foram fixados. Ap6s o barbeado e a esterilizagao, realizou-se
uma incisdao medial cervical (3-4 cm de comprimento).
A fascia precervical e os misculos foram isolados com férceps,
e fascia e musculo no interior do esternocleidomastoideo
foram dissociados. Os pulsos arteriais eram visiveis.
Os tecidos que rodeavam a artéria foram cuidadosamente
dissociados, sem lesdao no nervo vago. A artéria carétida
comum esquerda e a artéria carétida externa esquerda foram
expostas através de uma incisao na linha média do pescogo.
Primeiro, a artéria carétida interna esquerda (ACI) foi ocluida
por micro clamp. Depois, o micro clamp foi removido para
restaurar o fluxo sanguineo ap6s 10 minutos de reperfusao,
seguido de 10 minutos de oclusdo. Apds a remogao do micro
clamp, observamos que a ACI esquerda foi reinjetada de
forma anterogradia. Os controles da cirurgia Sham foram
operados com os mesmos procedimentos sem oclusao
da artéria.
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Oclusao da artéria cerebral média (MCAo0)

O modelo de AVC mais comum, devido a sua relevancia
para o acidente vascular cerebral humano, é o MCAo focal 20!
No presente estudo, induzimos um MCAo proximal transit6rio
de 3 horas seguido de reperfusao de 3 horas para causar lesao
remota de isquemia-reperfusao afim de medir o nivel de
marcadores de estresse oxidativo e verificar se eles estavam
associados com danos no tecido miocardico e também o
possivel efeito protetor do pré-condicionamento isquémico.
Aisquemia cerebral focal foi induzida utilizando uma técnica
endovascular de oclusao arterial cerebral média, conforme
descrito anteriormente.?*?" A operagao sham consistiu na
mesma manipulacao, mas sem introdugao do monofilamento.

Design do estudo

A andlise de poténcia foi utilizada para estimar o tamanho
da amostra. O tamanho da amostra foi calculado para ser
quarenta e oito com uma margem de erro de 3% em um
nivel de significancia de 0,05 para o valor de poténcia
de 80% (erro Tipo | = 0,05; poténcia estatistica = 0,80).
Quarenta e oito ratos machos Sprague-Dawley (450-500 g;
10-12 meses) foram divididos em oito grupos; Grupo
operado Sham (n = 6), grupo de ratos diabéticos
induzidos por STZ (STZ) (n = 6), grupo MCAo (n = 6),
grupo pré-condicionamento isquémico (IPreC) (n = 6),
pré-condicionamento isquémico (IPreC) + Grupo MCAo
(n = 6), Grupo de diabéticos (STZ) pré-condicionamento
isquémico (IPreC) (n = 6), Grupo de Diabéticos (STZ) Grupo
MCAo (n = 6) e Diabético (STZ) Pré-condicionamento
isquémico (IPreC) + Grupo MCAo (n = 6).

Um MCAo proximal transitério de 3 horas foi induzido
nos grupos experimentais (MCAo, IPreC + MCAo, STZ +
MCAo, STZ + IPreC + MCAO0). Induzimos MCAo sete dias
apo6s a diabetes induzida por STZ e também realizamos IPreC
72 horas antes do MCAo para avaliar se o [PreC poderia ter
um efeito protetor no tecido remoto. Todos os animais foram
sacrificados na 62 hora apds 3 horas de oclusdo seguida de
3 horas de reperfusao. Os volumes totais de infarto hemisférico
de cada cérebro de ratos foram avaliados analisando.?*?
alteragoes de coloracao do cloreto de trifeniltetrozélio (TTC)
nos ganglios basais e cortex, que sao as localizagdes do niicleo
isquémico neste modelo. Além disso, todos os animais foram
pesados todos os dias durante o periodo de estudo usando
uma escala digital. As concentragoes de glicose no sangue
foram monitoradas antes da injegdo de STZ, na 62 hora apés
a injecao de STZ, no 32 dia apé6s a injecao de STZ e ap6s o
sacrificio dos ratos.

Avaliacao do volume de infarto

Os volumes de infarto foram calculados usando segoes
cerebrais tingidas com TTC, conforme descrito anteriormente.’
Ap6s o sacrificio, os cérebros foram removidos imediatamente
e cortados em segoes coronais de 2 mm. As amostras foram
entdo incubadas durante 30 min numa solucdo a 2% de TTC
a 37°C e fixadas por imersao em 10% de solugao de formalina
tamponada. Cinco segdes cerebrais por animal foram coradas
com TTC e depois fotografadas. Os volumes de infarto cerebral
foram avaliados utilizando o programa de andlise de imagem
do Adobe Photoshop CS5 estendido (versao 12.1).

Homogeneizacao de tecidos

O ventriculo esquerdo foi cortado em pedagos
adequadamente pequenos para analise (300 mg) e colocado
em tubos de microcentrifugado, lavado 3x com 1 ml de
PBS e aspirado. Foram utilizadas pérolas de ago inoxidavel
(mistura de 1,6 mm) para homogeneizagao com tampao de
lise NP-40 (Tris-Cl 2 mM pH 7,5, NaCl 150 mM, glicerol a
10% e NP-40 a 0,2% mais um coquetel inibidor de protease).
Apds a homogeneizagdo, os homogeneizados foram
centrifugados a 19,700 x g durante 30 minutos a + 4°C.
O sobrenadante foi usado como amostra de proteina.

Medicao do estado do oxidante total

O nivel de TOS do miocérdio foi medido usando um
novo método automatizado desenvolvido por Erel.?
Os oxidantes presentes numa amostra oxidam o fon ferroso de
um complexo de o-dianisidina para fon férrico. A oxidacao é
aumentada pelo glicerol, que é abundante no meio de reacao,
e o fon férrico forma um complexo colorido com laranja
xilenol em condigbes acidas. A intensidade da cor, que pode
ser medida por espectrofotometria, esta associada ao nivel
total de oxidantes presentes. O perdxido de hidrogénio é
usado para calibrar o ensaio e os resultados sao expressos em
termos de micromoles de peréxido de hidrogénio equivalente
por litro (mmol H,0O, equiv./l).

Medicao do estado antioxidante total

O nivel de TAS do miocérdio foi medido usando outro
método inovador automatizado desenvolvido por Erel.?
Envolve a produgdo do radical hidroxilo, que é um potente
reagente biolégico. Uma solugdo de fons ferrosos (Reagente
1) é misturada com perdxido de hidrogénio (Reagente 2).
Os radicais produzidos pelo radical hidroxilo, incluindo o
catidqo do radical dianisidinilo marrom, também sao potentes
em termos biolégicos. Assim, é possivel medir a capacidade
antioxidante de uma amostra em termos de inibicdo de
reagOes de radicais livres iniciadas pela produgdo do radical
hidroxilo. A variagdo nos dados de ensaio é muito baixa
(menos de 3%) e os resultados sao expressos como mmol
Trolox equiv./l. Os resultados foram dados para 1 mg de
proteina total em tecido.

Medicao do indice de estresse oxidativo (OSI)

O nivel de OSI foi a relacao do TOS-miocardico e o TAS
miocardico, mas os valores de TAS foram alterados para mmol/.
Cada Osl foi calculado da seguinte forma: OSI (unidades
arbitrarias) = TOS (mmol H,0./l) / TAS (mmol Trolox/l).?*

Analise histopatolégica

O ventriculo esquerdo também foi avaliado para
analise histopatolégica. As segoes foram coradas com os
métodos de hematoxilina-eosina e tricromo de Masson.
Usamos hematoxilina-eosina para deteccao rotineira de
alteragoes patoldgicas, incluindo necrose, congestionamento
e infiltragdo. O método tricromico de Masson foi escolhido
para determinar a fibrose no miocardio, se houver. As secbes
foram examinadas e marcadas por um observador que era
cego a identificagao dos grupos usando um microscopio Nikon
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Eclipse i5 com cdmera Nikon DS-Filc e sistemas de andlise de
imagem Nikon NIS Elements versao 4.0 (Nikon Instruments
Inc., Téquio, Japao). O dano do miocérdio foi avaliado em
termos de necrose, congestionamento e infiltracao de células
mononucleares. Cada dado foi classificado como: 0: ausente,
1: minimo, 2: moderado, 3: dano severo.

Western Blot

A proteina de membrana total foi extraida das amostras de
tecido homogeneizado do modo seguinte. Os tecidos cardiacos
de todos os grupos foram homogeneizados em tampao de lise
(Tris-Cl 2 mM pH 7,5, NaCl 150 mM, glicerol a 10% e coquetel
inibidor de protease NP-40 + 0,2%) durante 30 min em gelo.
Em seguida, os homogeneizados foram centrifugados (Beckman
Coulter, Krefeld, Alemanha) a 19,700 x g durante 10 min a
4° C, e o sobrenadante final foi utilizado como proteina de
membrana total. As amostras de gel foram feitas adicionando
100 ul de tampao de amostra de Laemmli contendo 2% de
SDS (Santa Cruz, Paso Robles, CA) a uma proteina total de
10 mg. A concentracdo de proteina foi medida usando o
método de Bradford, foram carregados 40 microgramas de
proteina total de cada amostra em um gel de electroforese
de poliacrilamida de poliéster de sédio a 8% a 12% (PAGE)
para separagao. A proteina separada foi transferida para uma
membrana de difluoreto de polivinilideno (PVDF) (Millipore,
Billerica, MA). Ap6s a incubagao em 5% de leite desnatado
durante 2 h a temperatura ambiente para bloquear a ligagao
nao especifica, a membrana de PVDF foi feita reagir durante
16 h a 4° C. Os anticorpos monoclonais de coelho anti-rato
caspase 3, Bax e Bcl-2 foram adquiridos da Sigma -Aldrich
(St. Louis, MO, EUA). Todos os anticorpos foram diluidos 1:
1000 em solugdo salina tamponada com Tris mais Tween
20 (TBST: Tris HCl 20 mM, NaCl 137 mM e Tween-20 a 0,1%,
pH 7,6) contendo% 5 de leite em p6 desnatado. A membrana
foi entao lavada com solucdo salina tamponada com tris mais
Tween (TBST: Tris HCl 20 mM, NaCl 137 mM e Tween-20
a 0,1%, pH 7,6) trés vezes durante 10 minutos cada vez e
incubadas com peroxidase de rabano (HRP) - Anticorpos de
IgG anti-coelho marcados diluidos 1: 5000 em TBS contendo
5% de leite desnatado (Santa Cruz). Finalmente, a membrana
de PVDF foi lavada trés vezes com TBST por 10 min cada vez,
feita reagir com o substrato de transferéncia Western Pierce
ECL (Thermo Scientific) e visualizada utilizando o Fussion Fx7
Imaging System (Vilber Lourmat SA, Franca). O anticorpo da
B-actina (Santa Cruz) foi utilizado como um controle de carga.
Para andlise semiquantitativa, as escalas de cinza das bandas
Caspase-3, Bax, Bcl-2 e B-actina foram medidas usando o
software Image J. A proporcao de Caspase 3, Bax, Bcl-2 para
B-actina foi calculada.

Analise estatistica

A normalidade de todos os dados foi testada com o
teste Kolmogorov-Smirnov D. Uma vez que eles foram
normalmente distribuidos (teste Kolmogorov-Smirnov D,
p = 0,05), o teste ANOVA paramétrico (post-hoc: HSD de
Tukey) foi utilizado para comparagoes mltiplas. As medidas
continuas sdo expressas como média e desvio padrao
(média = 2SD) para cada grupo. Os valores de p < 0,05
foram considerados estatisticamente significativos. Todas
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as analises estatisticas e graficos de barras foram realizadas
com SPSS 20.0 (IBM, Nova York, EUA), MS Office Excel e
Graph Pad Prism 6.

Resultados

Avaliacao dos parametros de estresse oxidativo

O valor de TAS miocardico médio mais baixo foi detectado
em 0,96 = 0,15 (média = 2SD) do grupo STZ + MCAo,
enquanto os valores mais altos foram medidos como
1,58 £0,56 e 1,57 = 0,88 nos grupos sham e IPreC + MCAo,
respectivamente. A inducdo de lesdo por reperfusao de
isquemia diminuiu significativamente o TAS miocérdico em
todos os grupos relacionados quando comparado aos grupos
sham e IPreC (p = 0,003 e p = 0,042, respectivamente).
Além disso, o pré-condicionamento isquémico aumentou
significativamente o valor médio de TAS do miocardio
ap6s lesao de isquemia-reperfusdo em ratos nao-diabéticos
(IPreC + MCAo versus MCAo (1,07 = 0,30), p = 0,008),
enquanto o efeito protetor ndo apareceu em ratos diabéticos
(STZ + MCAo + IPreC (1,13 + 0,50) versus STZ + MCAo
(0,96 + 0,30), p > 0,05).

Os niveis médios de TOS do miocardio dos grupos
STZ e MCAo foram 12,79 = 1,12 e 12,74 = 1,54,
respectivamente. Assim, esses niveis de grupos IPreC
(11,17 = 1,26) e sham (11,05 = 1,56) foram semelhantes.
O resultado pode indicar que o pré-condicionamento
isquémico nao excede o limiar de danos nos tecidos.
Além disso, um estudo clinico relatou que o diabetes pode
prevenir o pré-condicionamento isquémico. Em contraste,
descobrimos que o pré-condicionamento isquémico reduziu
a capacidade oxidante em ratos diabéticos (STZ vs. IPreC
+ STZ (11,62 = 1,74), p = 0,036). Da mesma forma, o
IPreC reduziu significativamente o nivel médio de TOS
miocardico em ratos diabéticos e nao diabéticos submetidos
a oclusao da artéria cerebral média (MCAo vs. IPreC + MCAo
(10,96 = 1,72), p < 0,001; STZ + MCAo0 (12,81 * 1,46) vs.
STZ + MCAo + IPreC (12,33 = 0,58), p = 0,04).

Em todos os grupos de estudo, o maior valor do OSI, que
é determinado com base na relagado miocardica TOS/TAS, foi
detectado como 12,15 = 4,26 e 13,61 £ 5,28 nos grupos
MCAo e STZ + MCAo, respectivamente. Tanto os ratos
diabéticos como os nao diabéticos que foram induzidos por
lesdo de isquemia-reperfusao, demonstraram significativamente
valores inferiores de OSI ap6s IPreC, em comparagao com os
nao relacionados a IPreC (MCAo vs. IPreC + MCAo, p = .005
e STZ + MCAo vs. STZ + IPreC + MCAo, p = 0,037).

Os niveis médios de estado antioxidante total do miocardio
(TAS, Figura 1A), estado de oxidagdo total (TOS, Figura 1B) e
indice de estresse oxidativo calculado (OSI: TOS/TAS, Figura 2)
para todos os grupos sao mostrados em graficos de barras.

Histopatologia do miocardio

A arquitetura histolégica dos tecidos cardiacos do
grupo IPreC foi semelhante a do grupo sham (Figura 3 (1)).
Os tecidos cardiacos de grupos isquémicos e diabéticos
apresentaram alteragdes histopatolégicas graves, incluindo
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Figura 1 — Nivel médio de TAS do miocardio (estado antioxidante total) e TOS (estado do oxidante total) em todos os grupos. (* p <0,05 versus grupo MCAo,
np < 0,05 vs. STZ + grupo MCAo, dp < 0,05 vs. grupo STZ. ANOVA unidirecional, teste HSD de Tukey pds-hoc. (STZ, diabéticos induzidos por Estreptozotocina, IPreC,

Pré-condicionamento isquémico, MCAo, ocluséo da artéria cerebral média).
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Figura 2 - Valores médios de OSI (indice de estresse oxidativo) em todos os grupos. (* p < 0,05 versus grupo MCAo, np < 0,05 vs. STZ + grupo MCAo, op < 0,05
vs. grupo STZ. ANOVA unidirecional, teste HSD de Tukey pés-hoc. (STZ, diabéticos induzidos por Estreptozotocina, IPreC, Pré-condicionamento isquémico, MCAo,

oclusdo da artéria cerebral média).

congestdo, necrose e infiltragdo de células mononucleares.
O escore médio de congestao (MCS) do tecido miocardico
foi semelhante entre STZ e MCAo (p > 0,05, 2,00 = 1,42,
2,00 = 1,26, respectivamente). O valor médio de
congestionamento miocardico mais alto foi avaliado
no grupo STZ + MCAo (2,50 = 1,10). O IPreC remoto
diminuiu o escore de congestdo miocdrdica nos grupos
IPreC + MCAo (1,85 % 0,76) (Figure 3 (2a)) e STZ + IPreC
+ MCAo (1,87 = 1,78) (Figure 3 (2b)) quando comparados
aos grupos MCAo e STZ + MCAo, respectivamente.

Essas diferencas ndo foram encontradas estatisticamente
significativas entre os grupos (p > 0,05).

As fibrilas necréticas raramente apareceram no tecido
miocérdico de grupos IPreC e sham. O escore de necrose
média (MNS) do miocérdio no grupo IPreC foi registrado
como 2,00 = 1,26. Esse escore nao foi encontrada
significativamente diferente da do grupo sham (p > 0,05).
Diabetes e isquemia causaram necrose coagulativa extensa
ao longo do parénquima cardiaco, em comparagao com
o grupo sham (p = 0,001, p < 0,001, respectivamente).
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Figura 3 - (1) Visdo histolégica normal das miofibrilas cardiacas no grupo IPreC. (Segéo longitudinal, Coloragdo de Masson Trichrome, ampliagéo: 40X). (2) Congestao
nos grupos IPreC + MCAo (A) e STZ + IPreC + MCAo (B). Viséo geral da miofibrila é aparéncia quase normal. (Sec¢éo longitudinal, A. H-E, coloragéo B. Coloragdo Masson
Trichrome, ampliagdo: 20X). (3) As areas coradas eosinofilicas mostram miofibrilas necréticas que séo falta de nucleos (pontas de seta) no grupo STZ. As setas indicam
espacos entre miofibrilas cardiacas. Esses espagos indicam érea necrotica e, provavelmente edema intersticial. (STZ, diabéticos induzidos por Estreptozotocina, IPreC,
pré-condicionamento isquémico, MCAo, ocluséo da artéria cerebral média, segéo transversal, coloragéo H-E, ampliagéo: 20X).

Figura 4 - (a) Congestéo (setas) destruiu miofibrilas no grupo STZ + MCAo. As miofibrilas cardiacas estéo separadas umas das outras, juntamente com a area
congestiva. Essas areas provavelmente parecem ser areas necréticas acompanhadas de edema intersticial. (Segéo transversal, coloragdo H-E, ampliagéo: 20X). (b)
Infiltragéo de células mononucleares, congestéo e edema intersticial em éreas necréticas (setas) destruiu miofibrilas cardiacas no grupo STZ + MCAo (STZ, diabéticos
induzidos por Estreptozotocina, IPreC, pré-condicionamento isquémico, MCAo, ocluséo da artéria cerebral média, segéao longitudinal, coloragao HE, Ampliagéo: 20X).

Ap6s a lesdo de isquemia-reperfusdo em ratos diabéticos,
as fibrilas miocérdicas e os ntcleos de miécitos tornaram-se
pouco visiveis e quase desapareceram (Figura 3 (3)) e os
espacos entre fibrilas miocardicas se tornaram maiores,
provavelmente indicando edema intersticial (Figura 4 (b)).
O MNS mais alto foi detectado como 2,66 = 1,04 no grupo
STZ + MCAo. Mais uma vez, existem diferencas consistentes
entre os grupos IPreC + MCAo e STZ + IPreC + MCAo e os
grupos MCAo e STZ + MCAo quanto ao escore de necrose
média (p < 0,001, para ambos).

A infiltracdo de células mononucleares foi observada
principalmente em torno das areas necréticas acompanhadas
de edema intersticial em grupos isquémicos, incluindo MCAo
e STZ + MCAo (Figura 4 (b)). Os valores médios de infiltracdo
mais altos (MIS) foram registrados no grupo MCAo e
STZ + MCAo. Ainfiltracao destruiu severamente as miofibrilas
e degenerou o miocardio nos grupos MCAo (Figura 5A) e
STZ + MCAo (Figura 5B). O pré-condicionamento isquémico
remoto reduziu a infiltragdo de células mononucleares no
parénquima miocardico ap6s MCAo em ratos diabéticos
e nao-diabéticos em comparagdo com controles nao
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pré-condicionados (MCAo (2,16 = 1,5) vs. IPreC + MCAo
(0,57 = 0,46), p = 0,013 e STZ + MCAo (2,83 = 0,82)
vs. STZ + IPreC + MCAo (1,57 = 1,06), p < 0,001).
Entre os grupos STZ, IPreC e STZ + IPreC, ndo houve
diferencga significativa em relacdo ao MIS (p > 0,05).
Como resultado, induzir estimulos de pré-condicionamento
isquémico remoto abaixo do limiar de dano, poderia reprimir
aresposta inflamatéria e oxidativa celular a lesdes isquémicas
e diabetes, o que poderia prevenir lesdes cardiacas remotas.
Os escores de lesdes do miocdrdio como escore médio
de congestao, escore de necrose média e escore médio
de infiltragao de células mononucleares para todos os
grupos de estudo sdo mostrados na Figura 6 (a), 6 (b) e
6 (c), respectivamente.

Analise Western Blot

No grupo MCAo, a relacao Bax/Bcl2 foi de 1,18 = 0,26,
e essa proporgao foi encontrada como 0,72 + 0,3 no grupo
IPreC (p = 0,026) e 0,09 %= 0,06 no grupo sham (p < 0,001).
Relagdo Bax/Bcl2 marcadamente reduzida no grupo IPreC
+ MCAo em comparagao com o grupo MCAo (p < 0,001).
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Figura 5 — A) Miocardio degenerado causado por infiltragéo de células mononucleares (setas) no grupo MCAo. B) Miodegeneragdo severa com edema intersticial,
necrose (setas) e congestéo (pontas de seta), no grupo STZ + MCAo. (STZ, diabéticos induzidos por Estreptozotocina, IPreC, pré-condicionamento isquémico, MCAo,
oclusdo da artéria cerebral média, se¢éo longitudinal, coloragéo H-E, ampliagéo: 10X).
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Figura 6 — A) Escore médio do congestionamento em todos os grupos. (* p < 0,05 versus grupo MCAo, #p < 0,05 vs. STZ + grupo MCAo, dp < 0,05 vs. grupo STZ.
B) Escore médio de necrose em todos 0s grupos. (*p < 0,05 vs. MCAo group, #p < 0,05 vs. STZ + grupo MCAo. C) Escore médio de infiltragao de células mononucleares
em todos os grupos. (* p < 0,05 vs. MCAo grupo, #p < 0,05 vs. STZ + grupo MCAo (ANOVA unidirecional, HSD Tukey pés-hoc Teste STZ, diabéticos induzidos por
estreptozotocina, IPreC, pré-condicionamento isquémico, MCAo, ocluséo da artéria cerebral média).
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O nivel de Caspase 3 foi maior no grupo MCAo
(1,29 = 0,12) em comparagdo com os grupos sham
(0,35 = 0,06) e IPreC (0,82 = 0,30) (p < 0,001).
Portanto, esse nivel foi menor no grupo IPreC + MCAo
(0,52 £ 0,02, p < 0,001). IPreC suprimiu o progresso da
apoptose em ratos isquémicos nao-diabéticos.

A apoptose do miocardio foi severamente induzida
pela diabetes em todos os grupos de estudo com diabetes,
incluindo os grupos STZ, STZ + IPreC, STZ + MCAo e STZ
+ IPreC + MCAo. A maior relacdo de Bax/Bcl2 e os niveis
de proteina da caspase 3 foram detectados nesses grupos.
A diabetes isolada principalmente induziu a morte das células
apoptéticas através de protefnas ativadas Bax e Caspase-3
e suprimiu a atividade de Bcl-2. O pré-condicionamento
nao mostrou nenhum efeito protetor contra a apoptose em
grupos diabéticos. A andlise de Western blots e a razao média
de Bax/Bcl-2 e os niveis de caspase 3 de todos os grupos sao
mostrados na Figura 7 e 8, respectivamente.

Pré-condicionamento isquémico reduz o volume total
de infarto

Nado observamos nenhuma drea de infarto nas secoes
cerebrais tingidas com TTC dos grupos STZ, Sham, IPreC
e STZ + IPreC. O pré-condicionamento isquémico antes
da isquemia cerebral reduziu significativamente o tamanho
do infarto em comparagdo com os demais grupos [IPreC +
MCAo0 (27,26 = 20,04 mm?) vs. MCAo (109,07 = 30,56 mm?)
p < 0,001; STZ + IPreC + MCAo (38,70 = 19,18 mm?) vs.
STZ + MCAo (165,87 = 82 mm?) p < 0,001, respectivamente].
Além disso, detectamos que o pré-condicionamento
isquémico poderia melhorar a lesao isquémica em diabetes
[STZ + IPreC + MCAo vs. MCAo p < 0,001].

Discussao

Distarbios cardiovasculares, incluindo hipertensao,
arritmias cardfacas, liberacdo de biomarcadores de lesao
cardiaca e disfuncao ventricular esquerda sao observados
principalmente apés varios tipos de lesao cerebral, como
trauma, acidente vascular cerebral isquémico e hemorragia
subaracnéidea.'2%?” A lesdo cardiaca neurogénica aumenta
o risco de mortalidade e morbidade.?*** A lesdo neurolégica
afeta o tecido cardiaco através da inflamacao e da
liberacdo da catecolamina. Ambas causam morte de
células cardiacas.’® Diabetes é um importante fator de
risco modificavel para acidentes vasculares cerebrais,
especialmente acidentes vasculares cerebrais isquémicos.
Foi afirmado em estudos anteriores que a hiperglicemia
também causou cardiomiopatia e resultou em similares
complicagbes cardiovasculares com isquemia.”% 2

A resposta precoce das células do miocardio contra a
hiperglicemia é a morte de células cardiacas.” Dois tipos de
morte celular, incluindo necrose e apoptose, sao detectados
em cardiomidcitos de animais diabéticos.*’ A necrose é
uma morte celular descontrolada em resposta ao estresse
oxidativo. Isso provoca deplegao de ATP e muda rapidamente
a integridade da membrana plasmatica, que acompanha
a inflamacao e danifica seriamente ndo apenas as células
relacionadas, mas também células vizinhas.>*3* No presente
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estudo, tentamos avaliar lesdes cardiacas remotas apds oclusao
cerebral média em ratos diabéticos. Observamos extensas dreas
necréticas no miocdrdio de grupos STZ e MCAo, especialmente
em grupos STZ + MCAo. Além disso, inflamacao e edema
foram vistos em torno das 4reas necréticas desses grupos.
O maior escore necrético médio foi detectado no grupo
STZ + MCAo em comparacao com outros grupos (p < 0,05).
O IPREC é eficaz na reducao do dano cardiaco induzido por
MCAo por supressao da morte celular necrética. Os escores
mais baixos foram registrados em grupos pré-condicionados
isquémicos remotos. No entanto, os escores médios de necrose
dos grupos STZ e STZ + IPreC foram quase similares entre si.
Podemos relatar que o pré-condicionamento isquémico remoto
diminui a taxa de necrose induzida pela isquemia, mesmo que
induzir a diabetes suprima o efeito protetor.

A possivel explicagao para o resultado pode ser a ativagao
do sistema de defesa antioxidante. O estresse oxidativo é
um determinante primério de les6es cerebrais e miocardicas
durante a reperfusao/isquemia cerebral e miocardica em
pacientes com diabetes mellitus.”'? Os diabéticos e os
modelos animais experimentais induzidos por STZ apresentam
alto estresse oxidativo devido a disfuncao de células B
resultante em toxicidade de glicose; por isso a atividade do
sistema de defesa antioxidante é danificada pelo diabetes.”"*
TAS, TOS e OSl sao amplamente utilizados em estudos para
determinar a atividade de estresse oxidativo. TOS indica a
concentragao de todos os radicais oxidantes livres causados
por diabetes e isquemia contra dano oxidativo. Por outro
lado, o TAS é um marcador importante para determinar as
atividades do sistema de defesa antioxidante contra danos
celulares.” No presente estudo, os niveis de TOS foram bem
maiores em grupos induzidos por MCAo e STZ comparados
com grupos sham e IPreC, enquanto que os niveis TAS
mais baixos foram detectados nesses grupos (p < 0,001).
Observamos que a OSI foi mais alta em grupos diabéticos e
isquémicos em comparacao com os grupos IPreC (p < 0,001).
O IPreC inibiu o estresse oxidativo em ratos diabéticos e nao
diabéticos. O TAS miocérdico foi notadamente ativado pelo
pré-condicionamento em grupos diabéticos e isquémicos.

Os escores histopatolégicos de outros parametros,
incluindo congestao e infiltracao celular também diminuiram
nos grupos IPreC + MCAo e STZ + IPreC + MCAo.
IPreC melhorou as alterages histopatolégicas em grupos
diabéticos e isquémicos.

Em contraste com a necrose, a apoptose é uma morte
celular programada fisiologicamente, remove apenas células
danificadas sem provocar inflamagao e danificar outras células
vizinhas.**>* Estudos experimentais e baseados em humanos
mostraram que a apoptose do miocérdio aumenta o diabetes
e o diabetes induzido por STZ.3%3% Assim, os midcitos cardiacos
do miocérdio diabético sao mais vulneraveis a apoptose do
que os nao diabéticos.’”? A apoptose dos miécitos cardiacos
é comumente vista em vdrias doencas cardiovasculares,
incluindo cardiomiopatia diabética, infarto do miocardio,
lesdao por isquemia/reperfusdao.** O pré-condicionamento
é um mecanismo protetor contra a lesdo organica induzida
por isquemia/reperfusao. O pré-condicionamento isquémico
reduz acentuadamente a fragmentagdo do DNA e a morte
celular apoptética em midcitos.”’ O equilibrio nas proteinas
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Figura 7 — A) Anélise Western blot das proteinas Bax e Bcl 2 em tecidos cardiacos de todos os grupos. B) Relagdo média dos niveis de Bax / Bcl 2 em todos 0s grupos.

(*p < 0,05 versus grupo MCAo, grupo #p < 0,05 vs. STZ + MCAo, dp < 0,05 vs. grupo STZ. ANOVA de sentido tnico, teste HSD de Tukey pés-hoc. (STZ, diabéticos
induzidos por Estreptozotocina; IPreC, isquémico Pré-condicionamento, MCAo, ocluséo da artéria cerebral média).
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Figura 8 — A) Anélise de Western Blot da proteina Caspase 3 nos tecidos cardiacos de todos os grupos. B) Niveis médios de Caspase 3 em todos os grupos. (*p < 0,05

vs. grupo MCAo, #p < 0,05 vs. STZ + grupo MCAo, dp < 0,05 vs. grupo STZ. ANOVA unidirecional, teste HSD post-hoc de Tukey. (STZ, diabéticos induzidos por
Estreptozotocina, IPreC, Pré-condicionamento isquémico, oclusdo da MCAo, artéria cerebral média)
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pré-apoptoticas Bax e anti-apoptdticas Bcl-2 regulam a via
de morte celular mitocondrial.**#' Bcl-2 é importante na
sobrevivéncia celular através da supressdao da morte celular
apoptética e protege os midcitos cardiacos contra varios
fatores de estresse. Por outro lado, o Bax é ativado pelo
estresse oxidativo e a superexpressao da protefna Bax provoca
a morte celular apoptética.** Caspase-3 desempenha um
papel fundamental na execugdo da apoptose, a ativacao
da caspase-3 sozinha foi suficiente para causar morte
celular no musculo cardiaco.* A ativagao da Caspase-3 esta
principalmente envolvida na morte celular apoptética induzida
pela hiperglicemia no miocardio."" O IPreC inibe a apoptose
alterando o equilibrio entre as proteinas pré-apoptéticas e
anti-apoptdticas e inibindo a atividade da caspase.**** Em nosso
estudo, descobrimos que o pré-condicionamento isquémico
remoto diminuiu a relagdo Bax/Bcl2 e a atividade da caspase
3 apos lesdo por isquemia-reperfusao (Grupo IPreC + MCAo
vs. MCAo, p < 0,001). Por isso, o indice de lesdo miocardica
em ratos diabéticos induzidos por STZ foi detectado tao alto
como nos ratos MCAo. Ao contrério dos ratos nao-diabéticos,
a IPreC remota ndo desempenhou um papel na inibigdo da
morte celular apoptética em ratos diabéticos.

Conclusao

Como conclusdo, o pré-condicionamento isquémico
cerebral atenua a lesao miocdrdica através da melhora dos
achados histolégicos e ativando o mecanismo antioxidante
e induzindo atividade anti-apoptética em ratos diabéticos.
O pré-condicionamento também tem efeito anti-apoptdtico
em ratos nao-diabéticos, enquanto que nao tem o mesmo
efeito em ratos diabéticos. Podemos sugerir que a razao é
que o processo de pré-condicionamento foi aplicado ap6s a
injegao de Estreptozotocina, portanto a apoptose ja foi induzida
pelo diabetes antes do processo de pré-condicionamento.
Como resultado, poderiamos assumir que o IPreC remoto pode
nao ter mostrado efeito protetor contra a apoptose em ratos
diabéticos. Mais estudos experimentais poderiam ser feitos para
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Valor Prognostico Incremental da Incorporacao de Dados Clinicos
a Anatomia Coronaria em Sindromes Coronarianas Agudas: Escore
SYNTAX-GRACE

Incremental Prognostic Value of the Incorporation of Clinical Data Into Coronary Anatomy Data in Acute
Coronary Syndromes: SYNTAX-GRACE Score
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Resumo

Fundamento: Uma vez realizada a coronariografia em pacientes com sindrome coronariana aguda (SCA), a extensao
anatémica da doenca coronaria prevalece no raciocinio prognéstico. Nao esta estabelecido se dados clinicos devem
também ser contabilizados na estimativa de risco, uma vez que se tenha conhecimento da anatomia coronaria.

Obijetivo: Testar a hipotese de que dados clinicos incrementam o valor prognéstico da avaliacao anatdmica em pacientes
com SCA.

Métodos: Individuos admitidos com critérios objetivos de SCA e que realizaram coronariografia durante o internamento
foram incluidos no estudo. Desfecho primario foi definido como 6bito cardiovascular hospitalar, sendo comparado
o valor prognéstico do Escore SYNTAX (anatomia) com o do escore SYNTAX-GRACE, resultante da incorporacao do
Escore GRACE ao Escore SYNTAX. O calculo do Integrated Discrimination Improvement (IDI) foi realizado para avaliar
a capacidade do modelo SYNTAX-GRACE para reclassificar corretamente a informacao do modelo SYNTAX tradicional.

Resultados: Foram estudados 365 pacientes, idade 64+14 anos, 58% masculinos. A mortalidade cardiovascular durante
hospitalizacao foi de 4,4% e o Escore SYNTAX foi preditor desse desfecho com estatistica-C de 0,81 (IC95% = 0,70 - 0,92;
p < 0,001). O Escore GRACE mostrou-se preditor de ébito cardiovascular intra-hospitalar, independente do Escore
SYNTAX (p < 0,001 por regressao logistica). Ao ser incorporado ao modelo preditor, o Escore GRACE incrementou a
capacidade discriminatéria do SYNTAX de 0,81 para 0,92 (IC 95% = 0,87 - 0,96; p = 0,04).

Conclusao: Em pacientes com SCA, dados clinicos complementam o valor prognéstico da anatomia corondria, devendo a
estratificacao de risco ser baseada no paradigma clinico-anatémico e nao apenas em dados angiograficos. (Arq Bras Cardiol.
2017; 109(6):527-532)

Palavras-chave: Sindrome Coronariana Aguda / prognéstico; Doenca Arterial Coronariana; Cateterismo Cardiaco.

Abstract

Background: When performing coronary angiography in patients with acute coronary syndrome (ACS), the anatomical extent of coronary
disease usually prevails in the prognostic reasoning. It has not yet been proven if clinical data should be accounted for in risk stratification
together with anatomical data.

Objective: To test the hypothesis that clinical data increment the prognostic value of anatomical data in patients with ACS.

Methods: Patients admitted with objective criteria for ACS and who underwent angiography during hospitalization were included. Primary outcome
was defined as in-hospital cardiovascular death, and the prognostic value of the SYNTAX Score (anatomical data) was compared to that of the
SYNTAX-GRACE Score, which resulted from the incorporation of the GRACE Score into the SYNTAX score. The Integrated Discrimination Improvement
(IDI) was calculated to evaluate the SYNTAX-GRACE Score ability to correctly reclassify information from the traditional SYNTAX model.

Results: This study assessed 365 patients (mean age, 64 = 14 years; 58% male). In-hospital cardiovascular mortality was 4.4%, and the SYNTAX
Score was a predictor of that outcome with a C-statistic of 0.81 (95% Cl: 0.70 — 0.92; p < 0.001). The GRACE Score was a predictor of
in-hospital cardiac death independently of the SYNTAX Score (p < 0.001, logistic regression). After incorporation into the predictive model, the
GRACE Score increased the discrimination capacity of the SYNTAX Score from 0.81 to 0.92 (95% Cl: 0.87 - 0.96; p = 0.04).

Conclusion: In patients with ACS, clinical data complement the prognostic value of coronary anatomy. Risk stratification should be based on
the clinical-anatomical paradigm, rather than on angiographic data only. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(6):527-532)
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Introducao

Diante de um paciente portador de Sindrome Coronariana
Aguda (SCA) que é submetido a procedimento de estratificagao
invasiva por cateterismo cardiaco, a avaliagao da anatomia
coronaria é utilizada para guiar o tratamento, identificando a
lesdo relacionada ao evento clinico, fornecendo informacoes
necessdrias para se estabelecer a indicagdo da melhor
estratégia de tratamento, incluindo procedimento de
revascularizagao, cirirgico e percutdneo, além de fornecer
informagoes progndsticas a curto e longo prazo.' No processo
de tomada de decisao, existe a incerteza se, uma vez sabendo
da anatomia, dados clinicos devam influenciar na escolha.

O Escore SYNTAX foi criado inicialmente para avaliar
a extensao da doenca arterial coronariana (DAC) e a
exequibilidade do procedimento de intervengao coronariana
percutanea em pacientes com DAC estével,? evidenciando-se
um bom marcador prognéstico a longo prazo em diversos
cenarios da DAC, incluindo pacientes portadores de SCA.>#

O Escore de Risco GRACE é amplamente difundido
na pratica médica didria para a estratificagao de risco em
pacientes portadores de SCA, incorpora diversas varidveis
clinicas em seu modelo® e possui maior capacidade
preditora de eventos em relagdo a outros escores de
risco.® Todavia, uma vez conhecida a anatomia coronéria,
ndo estd claro se o Escore GRACE deve ser incorporado ao
processo de decisao clinica, ou se deve ser apenas usado
para definir a invasividade da estratégia inicial.

O objetivo deste estudo é testar a hipétese de que dados
clinicos, especificamente representados pelo Escore GRACE,
incrementam o valor prognéstico da avaliagdo anatémica
feita pelo Escore SYNTAX, além de avaliar a sua utilidade
clinica. Para isso, foram feitas andlises de valor incremental,
discriminacao por estatistica C e andlise de reclassificagao
liquida do novo modelo preditor.

Métodos

Selecao da populacao

Foram selecionados individuos consecutivamente
admitidos na Unidade Cardiovascular Intensiva de dois
hospitais terciarios entre agosto de 2007 e outubro de
2014, com diagnéstico de SCA (Registro RESCA). O critério
de inclusdo desse registro é definido por desconforto
precordial tipico e em repouso nas Gltimas 48 horas,
associado a pelo menos uma das seguintes caracteristicas:
1) marcador de necrose miocardica positivo, definido por
troponina T = 0,01 ug/L ou troponina | > 0,034 ug/L, o que
corresponde a valores acima do percentil 99,7 2) alteragdes
eletrocardiogréficas isquémicas, consistindo de inversao de
onda T (= 0,1 mV) ou desvio do segmento ST (= 0,05 mV);
3) DAC documentada, definida por histéria de infarto do
miocardio ou angiografia prévia demonstrando obstrugao
coronariana = 50% do diametro luminal.

Para a presente analise, foram selecionados os pacientes
incluidos no registro que foram submetidos a procedimento
de coronariografia durante o tratamento. Foram excluidos os
individuos que discordaram de participar do registro e aqueles

submetidos previamente a procedimento de revascularizagao
cirtrgica do miocardio. O protocolo estd em conformidade
com a Declaragdo de Helsinki, foi liberado pelos Comités
de Etica em Pesquisa das Instituicdes e todos os pacientes
assinaram termo de consentimento livre e esclarecido.

Escores SYNTAX e GRACE

Para este estudo, o célculo do Escore SYNTAX foi feito
por um cardiologista intervencionista experiente, cego para
a modalidade de tratamento escolhida, para o quadro clinico
e para o desfecho primério, que avaliou cada obstrugao da
arvore coronariana = 50% em vasos com didmetro = 1,5 mm,
seguindo o tutorial previamente descrito em estudo prévio,’
levando em consideragao diversos parametros angiograficos,
como localizacao da lesao e niimero de vasos acometidos,
presenca de lesdo de bifurcagdo, em éstio de coronarias,
oclusdo total do vaso, tempo de oclusao e presenca de
circulagdo colateral, extensao da lesao, presenga de trombos,
tortuosidade importante, calcificagdo excessiva e doenga difusa.

O Escore GRACE foi calculado a admissao dos pacientes,
consistindo de oito varidveis: cinco delas computadas de
forma semi-quantitativa, ou seja, diferente peso para cada
estrato de idade, de pressao arterial sistélica, de frequéncia
cardiaca, de creatinina plasmatica e de classe de Killip;
trés delas computadas de forma dicotémica, a saber:
infradesnivel do segmento ST, elevagao de marcador de
necrose miocardica e parada cardiaca a admissao. O escore
final pode variar de 0 a 372.°

Além da coleta de variaveis clinicas e angiograficas
utilizadas para calculo dos escores, foi avaliada a ocorréncia
de disfuncao ventricular esquerda, definida como fracao
de ejegdo (FE) no método de Simpson inferior a 45%,
valor médio correspondente a classificacao de disfungao
ventricular leve (FE entre 40 e 49%), de acordo com as mais
recentes diretrizes de ecocardiografia.

Desfecho clinico hospitalar

A variavel de desfecho primario foi definida como
6bito por causa cardiovascular durante a hospitalizagao.
Morte cardiovascular foi definida como morte stbita ou
internamento cardiovascular seguido de morte.

Analise dos dados

Inicialmente, foi construida uma curva Receiver Operating
Characteristic (ROC) dos valores de Escore GRACE para
predicdo de desfecho cardiovascular. Uma vez descrita
a sua acuracia pela curva ROC, o Escore GRACE entrou
em modelo de regressao logistica juntamente com o
Escore SYNTAX. Caso o GRACE alcangasse significancia
estatistica no nivel 5% (p < 0,05), seria criado o novo Escore
SYNTAX-GRACE, a partir da adigao de pontos quando
o GRACE estivesse elevado. Os pontos adicionais foram
determinados pela razao entre o coeficiente de regressao
do GRACE elevado e o coeficiente de regressao do Escore
SYNTAX. Na anélise discriminatdria, as estatisticas-C dos
modelos SYNTAX e SYNTAX-GRACE foram comparadas
pelo teste de Hanley-McNeil. A calibracao dos modelos foi
descrita pelo teste de Hosmer-Lemeshow. Além disso, foi
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avaliada a capacidade do novo modelo (SYNTAX-GRACE) em
reclassificar corretamente a informagao do modelo SYNTAX
tradicional. Nessa andlise de reclassificacdo, foi utilizado o
método de Pencina para calculo do Integrated Discrimination
Improvement (IDI)."

Varidveis categéricas foram descritas por nimeros
absolutos e percentuais, os valores dos escores foram descritos
em mediana e intervalo interquartil (11Q) e comparados
entre grupos pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.
Significancia estatistica foi definida por valor de p < 0,05. SPSS
Statistical Software (versao 21.0, SPSS Inc., Chicago, lllinois,
EUA) e MedCalc Software (versao 12.3.0.0, Mariakerke,
Bélgica) foram utilizados para analise dos dados, esse Cltimo
para comparagao entre as curvas ROC.

Calculo do tamanho amostral

A amostra foi dimensionada para oferecer poder
estatistico para duas anélises predefinidas. Primeiro, a analise
de regressao logstica, na qual foi avaliado o valor preditor
do GRACE, independente do Escore SYNTAX. Como essa
andlise requer duas covaridveis (GRACE elevado e SYNTAX
elevado), seriam necessdrios em torno de 20 desfechos
para manter a relagdo recomendada de 10 desfechos
por covariavel.? Esperando uma incidéncia de 10% de
desfechos, precisariamos do valor minimo de 200 pacientes.
Segundo, a comparagao das estatisticas-C do SYNTAX versus
SYNTAX-GRACE: partindo do pressuposto de coeficiente
de correlacao entre os valores dos dois modelos de 0,95
para obter um poder estatistico de 80% (alfa unicaudal de
0,05) na deteccao de 0,05 de superioridade da estatistica-C
(por exemplo, 0,65 versus 0,70) do modelo mais completo
(SYNTAX-GRACE), seria necessario incluir o minimo de
192 pacientes na analise.

Resultados

Durante o periodo do estudo, foram incluidos no
RESCA 822 pacientes, sendo que 370 foram submetidos a
procedimento de coronariografia e 5 pacientes possufam
cirurgia de revascularizagao prévia. Entre os 365 pacientes
analisados, a média de idade foi de 64 = 14 anos, 58%
eram do sexo masculino, sendo 54% portadores de infarto
do miocérdio sem supradesnivel de segmento ST, 27% de
angina instavel, sendo o restante representado por infarto com
supradesnivel de segmento ST. Classificagao de Killip > I e
presenga de disfungao sistélica, definida por FE < 45% pelo
ecocardiograma, ocorreram em 14% e 13% dos pacientes,
respectivamente. Doenga coronariana significativa, com
comprometimento triarterial ou de tronco de coronaria
esquerda esteve presente em 36% da amostra.

A mediana do Escore SYNTAX foi de 9 (IIQ = 2,5 — 20;
Figura 1) e do GRACE de 117 (I1Q = 90— 144). Ao analisarmos
os tercis de risco previstos no Estudo SYNTAX,? 81,4% dos
pacientes apresentaram um Escore SYNTAX baixo (0 a 22),
10,1% demonstraram um Escore SYNTAX intermedidrio
(23 a 32), e apenas 8,5% tiveram Escore SYNTAX elevado
(> 33). A ocorréncia de 6bito cardiovascular durante a
internagao foi de 4,4% (16 pacientes). Outras caracteristicas
clinicas de relevancia sao apresentadas na Tabela 1.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas, angiograficas e ocorréncia da
variavel de desfecho nos pacientes estudados

Variaveis N
Tamanho Amostral 365
Idade (anos) 64 £ 14
Sexo Masculino 210 (57,7%)
Isquemia no Eletrocardiograma 166 (45,6%)
Angina Instavel 98 (26,8%)
IAMSSST 196 (53,7%)
IAMCSST 71(19,5%)
Troponina Positiva 232 (63,7%)
Triarterial ou TCE 122 (36,6%)
Escore GRACE* 117 (11Q = 90 - 140)
Escore SYNTAX* 9(llQ=25-20)
Creatinina Sérica (mg/dl) 1,0+£0,7
Fragédo de ejegao < 45% 45 (13,2%)
Killip > | 51 (14%)
DAC Prévia 130 (35,6%)
Obito Cardiovascular 16 (4,4%)

IAMSSST: infarto agudo do miocérdio sem supradesnivel ST,
IAMCSST: infarto agudo do miocardio com supradesnivel ST, TCE: tronco
de corondria esquerda; (*) - Mediana (Intervalo interquartil); DAC: doenga
arterial coronariana.

Valor prognostico do Escore SYNTAX

A mortalidade cardiovascular durante hospitalizacao
foi de 4,4% (16 pacientes), sendo a mediana do Escore
SYNTAX maior naqueles que apresentaram esse desfecho
(29, 1Q 14 =43 versus 9, 11Q 2 - 19, p < 0,001) e o Escore
SYNTAX foi preditor significativo de morte cardiovascular,
com estatistica-C de 0,81 (IC 95% = 0,70 — 0,92;
p < 0,001) (Figura 2).

Valor prognostico independente e incremental do Escore
GRACE em relacao ao Escore SYNTAX

Em analise multivariada de regressao logistica
(Tabela 2), o Escore GRACE mostrou-se preditor de ébito
cardiovascular durante internamento, apés ajuste para
o Escore SYNTAX (OR = 1,03; IC 95% = 1,01 — 1,04;
p < 0,001). A adicao da variavel GRACE ao modelo SYNTAX
promoveu incremento significativo na estatistica-C, de 0,81
(IC95% = 0,70 — 0,92) para 0,92 (IC 95% = 0,87 — 0,96),
p = 0,04 (Figura 3). O Escore SYNTAX apresentou
calibragdo adequada, com qui-quadrado pelo teste de
Hosmer-Lemeshow de 3,53 (p = 0,83). Apds a inclusao
do GRACE no modelo, houve melhora da calibracdo, com
qui-quadrado de 2,73 (p = 0,95).

Reclassificacao do Escore SYNTAX pelo Escore GRACE

A andlise de IDI mostrou aumento médio de 9,7% na
estimativa de probabilidade de morte entre os pacientes
que apresentaram esses eventos, e uma reducao de 0,45%
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Figura 1 - Histograma de Frequéncia do Escore SYNTAX na populagéo estudada.
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Figura 2 - O painel A demonstra as medianas do Escore SYNTAX entre os individuos que apresentaram ou néo 6bito cardiovascular durante a internagdo (p < 0,001).
Painel B representa o valor de estatistica-C do Escore SYNTAX para predicéo do desfecho de dbito cardiovascular (0,81, IC 95% = 0,70 - 0,92, p < 0,001).

Tabela 2 - Modelo de Regressao Logistica contendo Escore SYNTAX e GRACE na predigao da variavel de desfecho

Variavel Odds Ratio IC 95% Valor de p
Escore SYNTAX (numérica) 1,05 1,01-1,09 0,012
Escore GRACE (numérica) 1,03 1,01-1,04 <0,01

na estimativa de probabilidade entre os pacientes que
permaneceram vivos. Essa combinagdo resultou em IDI de
10,1% (escore Z = 2,47; p = 0,01).

Discussao

Este estudo de coorte prospectiva em portadores
de SCA testou o valor prognéstico incremental da
incorporagao de dados clinicos a um modelo preditor

de risco angiografico. Houve um nitido incremento de
valor prognéstico, representado por um ganho de 0,11 na
estatistica-C ao se incorporar um modelo clinico (Escore
GRACE) ao Escore SYNTAX. Sendo assim, o paradigma
clinico fornece informagao progndstica complementar
para o processo de tomada de decisdo terapéutica apos o
conhecimento da anatomia, devendo o médico também
considerar dados clinicos em conjunto com a estratificagao
de risco por coronariografia.

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(6):527-532

530



531

Viana et al
Incremento prognéstico em SCA: Escore SYNTAX-GRACE

Artigo Original

0,8

0,6

Sensibilidade

0,4 -

0,2

00 T T

—— SYNTAX
—— SYNTAX-GRACE
—— Linha de referéncia

0,0 0,2 04

T T
0,6 08 1,0

1 - Especificidade

Figura 3 - Valor prognéstico incremental do modelo SYNTAX-GRACE em relagéo ao modelo SYNTAX para a predigéo do desfecho primério.

O valor prognéstico do Escore SYNTAX em SCA ja foi
testado em analise post hoc do estudo ACUITY, demonstrando
maiores taxas de eventos isquémicos em pacientes com tercis
mais elevados do escore." O valor observado de estatistica-C
referente ao Escore SYNTAX corrobora esse achado prévio,
demonstrando uma boa capacidade preditora desse escore
em nossa populagdo. Ao avaliarmos a reclassificacdo do
modelo preditor SYNTAX pelo Escore GRACE nessa populagao
de portadores de SCA, os dados demostram que o escore
GRACE incrementa o SYNTAX principalmente na deteccao
de candidatos a desfecho (sensibilidade), sem melhora
substancial da detecgao de pacientes que permanecerao livres
de desfecho (especificidade).

Modelos preditores de risco incorporando varidveis
clinicas e angiograficas tém demonstrado maior acuracia
preditora em relagdo a modelos isolados, nos diversos
cendrios de DAC."® O recentemente desenvolvido Escore
SYNTAX Il consiste na incorporagao de dados clinicos ao
modelo anatdémico original, com varidveis previamente
testadas em um modelo denominado SYNTAX-Logistico
(idade, clearance de creatinina e FE),™ além do incremento
de outras varidveis preditoras independentes em andlise
multivariada, que sdo a presenca de doenca arterial
periférica, doenga pulmonar obstrutiva crénica, lesdo de
tronco de corondria esquerda e sexo feminino.'” Apesar de
esse modelo apresentar acuracia preditora e capacidade
discriminatéria superiores as do modelo anatomico original,
ainda nao fora adequadamente testado no contexto de
pacientes portadores de SCA. No nosso estudo, o incremento
promovido com a incorporagdo de dados clinicos ao
modelo anatémico original foi superior quando comparado
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ao do SYNTAX-Logistico (0,11 vs. 0,09, respectivamente),
sugerindo que a incorporagao de dados de gravidade clinica
tenha maior importancia no cenario de SCA.

Nosso estudo é um dos poucos que utilizaram essa
estratégia no cendrio de pacientes agudos, nos quais a
complexidade anatémica é menor, como demonstrado
pela mediana do Escore SYNTAX de 9 (11Q 2,5 - 20),
semelhante a registro prévio na literatura.”> A despeito
de a maioria ser considerada de baixo risco pelo escore
anatémico, sua capacidade preditora se manteve, além de
haver um valor incremental com a incorporacao de dados
clinicos significativamente maior do que o dos estudos
prévios. Isso possivelmente se justifica pelo fato de o escore
GRACE possuir diversas varidveis em sua constituigdo que
refletem uma maior propensao a intercorréncias durante a
intervengdo, como idade, frequéncia cardiaca, fungao renal e
classificagao de Killip. Além disso, opcao pela utilizacao desse
escore no modelo final em detrimento de variaveis clinicas
isoladas permitiu que houvesse a reducao do nimero de
pacientes analisados, tornando essa analise mais pragmatica,
nao interferindo em sua acurécia preditora.

Este estudo possui como principal limitagao seu tamanho
amostral, com um nidmero limitrofe de desfechos para a
incorporagao das duas covaridveis em analise de regressao
logistica. Trata-se de algo gerador de hipdtese, que necessitaria
de ensaios clinicos randomizados que incorporassem o
modelo preditor SYNTAX-GRACE no processo de estratificagao
de risco e tomada de decisao terapéutica.

Ha implicagdes praticas significativas nesses resultados.
Habitualmente, ao nos depararmos com um paciente portador
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de SCA, o paradigma anatomico dita o processo de tomada
de decisao pela melhor modalidade de revascularizagao.
No entanto, ndo podemos deixar de considerar o risco
clinico previsto do paciente, mesmo ap6s o conhecimento
da anatomia, para que processos de tomada de decisdo mais
individualizados interfiram favoravelmente no tratamento.

Conclusao

Em pacientes com SCA, dados clinicos complementam o valor
prognéstico da anatomia coronaria, devendo a estratificagao de
risco ser baseada em paradigma clinico-anatémico.
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Caracterizacao das Variaveis do Teste de Esforco Cardiopulmonar
em Pacientes com Endomiocardiofibrose apos Cirurgia de
Resseccao Endocardica

Characterization of Cardiopulmonary Exercise Testing Variables in Patients with Endomyocardial Fibrosis after
Endocardial Resection

Ana Luiza C. Sayegh, Marcelo R. dos Santos, Patricia de Oliveira, Fabio Fernandes, Eduardo Rondon, Francis R. de
Souza, Vera M. C. Salemi, Maria Janieire de N. N. Alves, Charles Mady
Instituto do Coracao (InCor) - Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo, SP — Brasil

Resumo

Fundamento: A endomiocardiofibrose (EMF) é uma doenca rara, caracterizada por disfuncao diastélica que leva a
reducdo consumo de oxigénio (VO,) pico. O teste de esforco cardiopulmonar (TECP) tem se mostrado uma ferramenta
fundamental na identificacao de alteragdes centrais e periféricas. No entanto, a maioria dos estudos prioriza o VO, pico
como a variavel principal, em detrimento de outras importantes variaveis do TECP que poderiam identificar a gravidade
da doenca e direcionar o tratamento clinico.

Obijetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar limitagoes centrais e periféricas em pacientes com EMF sintomaticos por
meio de variaveis do TECP.

Métodos: Vinte e seis pacientes com EMF (classe funcional 11, NYHA) foram comparados com 15 individuos controle
saudaveis (CS). A capacidade funcional foi avaliada por TECP e fungées sistélicas e diastélicas por ecocardiografia.

Resultados: A idade e o género foram similares entre pacientes com EMF e CS. A fracao de ejecao do ventriculo esquerdo
foi normal em pacientes com EMF, porém diminuida em comparacao aos CS. Os picos de frequéncia cardiaca, carga
de trabalho, VO,, pulso de oxigénio (O,) e da ventilacdo pulmonar (V,) estavam diminuidos em pacientes com EMF em
comparacao aos CS. Ainda, os pacientes com EMF apresentaram A frequéncia cardiaca /A consumo de oxigénio e A
consumo de oxigénio /A taxa de trabalho aumentados em comparacao aos CS.

Conclusao: A determinacao da capacidade aerébica por troca respiratéria nao invasiva durante exercicio progressivo
fornece informagées sobre a tolerancia ao exercicio em pacientes com EMF. E necessaria uma anilise das diferentes
variaveis do TECP para nos ajudar a compreender mais acerca das alteracoes centrais e periféricas causadas tanto pela
disfuncao diastélica como pelo padrao restritivo. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(6):533-540)

Palavras-chave: Testes de Funcao Respiratéria; Teste de Esforco; Cardiomiopatias; Endocardio / cirurgia; Cardiomiopatia
Restritiva; Exercicios Respiratorios.

Abstract

Background: Endomyocardial fibrosis (EMF) is a rare disease, characterized by diastolic dysfunction which leads to reduced peak oxygen
consumption (VO,). Cardiopulmonary exercise testing (CPET) has been proved to be a fundamental tool to identify central and peripheral
alterations. However, most studies prioritize peak VO, as the main variable, leaving aside other important CPET variables that can specify the
severity of the disease and guide the clinical treatment.

Objective: The aim of this study was to evaluate central and peripheral limitations in symptomatic patients with EMF by different CPET variables.
Methods: Twenty-six EMF patients (functional class Ill, NYHA) were compared with 15 healthy subjects (HS). Functional capacity was evaluated
using CPET and diastolic and systolic functions were evaluated by echocardiography.

Results: Age and gender were similar between EMF patients and HS. Left ventricular ejection fraction was normal in EMF patients, but decreased
compared to HS. Peak heart rate, peak workload, peak VO,, peak oxygen (O,) pulse and peak pulmonary ventilation (V,) were decreased in
EMF compared to HS. Also, EMF patients showed increased A heart rate /A oxygen uptake and A oxygen uptake /A work rate compared to HS.
Conclusion: Determination of the aerobic capacity by noninvasive respiratory gas exchange during incremental exercise provides additional information
about the exercise tolerance in patients with EMF. The analysis of different CPET variables is necessary to help us understand more about the central and
peripheral alterations cause by both diastolic dysfunction and restrictive pattern. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(6):533-540)

Keywords: Respiratory Function Tests; Exercise Test; Cardiomyopathies; Endocardium / surgery; Cardiomyopathy, Restrictive; Breathing Exercises.

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

Correspondéncia: Ana Luiza Sayegh *

InCor - Unidade Clinica de Cardiopatias Gerais - Av. Dr. Enéas C. Aguiar, 44 - 05403-900- Sao Paulo, SP — Brazil
E-mail: ana_luizas@hotmail.com

Artigo recebido em 25/01/2017, revisado em 08/06/2017, aceito em 21/07/2017

DOI: 10.5935/abc.20170179




Sayegh et al
iocardiofibrose

1 d.

Teste cardiop e

Artigo Original

Introducao

A endomiocardiofibrose (EMF) é uma doenca
negligenciada, de causa desconhecida." E caracterizada pelo
espessamento fibrético do endocardio e do miocardio de
um ou de ambos os ventriculos, resultando em restricdo no
enchimento ventricular® e, portanto, caracterizada como uma
cardiomiopatia restritiva.?

O tecido de cicatrizagdo no endocardio causa disfungao
diastélica (DD) nesses pacientes.* Essa alteracao diastélica limita
o enchimento ventricular e reduz o débito cardiaco (DC).>
Estudos prévios sugeriram que o principal fator contribuinte para
a intolerancia ao exercicio em pacientes com DD é o débito
cardiaco reduzido.®” Durante o exercicio, essa alteragao central
(DC reduzido), que causa DD, € limitado pelo volume sistélico,
causando dispneia e fadiga precoce e, consequentemente,
reduzindo o consumo de oxigénio (VO,) pico.?

Considerando que o DC é limitado pela DD, um ventriculo
esquerdo rigido resulta em maior pressdo de enchimento,
que geralmente leva a dilatagao do &trio esquerdo, causando
uma hipertrofia patolégica.’ Essa alteragao patolégica é uma
das mais importantes adaptagoes nos pacientes com EMFE
No entanto, foi demonstrado que um volume diastélico do
atrio esquerdo (VDAE) aumentado esta correlacionado com
um baixo VO, pico'" nesses pacientes, e que, quanto maior
o VDAE, menor é o VO, pico."

Atualmente, para pacientes com EMF classe funcional
(CF) 1l (descompensada) ou IV (New York Heart Association,
NYHA) o tratamento mais comum ¢ a cirurgia de resseccao
do endocardio.’®" Contudo, mesmo apés esse procedimento,
pacientes compensados classificados entre CF | a lll ainda
apresentam VO, pico reduzido em comparagao a individuos
saudaveis sedentarios.* Haykowsly et al.™* demonstraram que
a diferenca artério-venosa de oxigénio (A-VO,) é um preditor
independente para o VO, reduzido entre o basal e o pico de
exercicio em pacientes com DD. Portanto, os autores sugeriram
que esse fator periférico (diferenca AVO, diminuida) é um
dos fatores mais importantes que contribuem para intolerancia
ao exercicio pelos pacientes com DD. Além disso, Lele et al.'®
demonstraram que ha uma correlagdo inversa entre o tempo
de enchimento do ventriculo esquerdo no pico de exercicio
e VO, pico com o pico do débito cardiaco. Assim, mudangas
na complacéncia e no relaxamento do ventriculo esquerdo
podem ser mais evidentes e mais bem compreendidas quando
o exercicio é realizado.

O teste de esforco cadiopulmonar (TECP) tem se mostrado
uma ferramenta fundamental para identificar intolerancia ao
exercicio, e tem sido usado como marcador independente
de gravidade e mortalidade.’®'” Nesse contexto, o TECP tem
um papel definido no diagndstico clinico de tolerancia ao
exercicio.””"® O pico de VO, ¢ uma varidvel fundamental
que resulta de alteragdes periféricas (A-VO,) e centrais (DC).
No entanto, a maioria dos estudos prioriza o VO, pico como
a principal variavel, deixando de lado outras importantes
varidveis do TECP. A carga de trabalho é uma variavel do TECP
que reflete limitagdes periféricas, uma vez que representa
a capacidade dos misculos absorverem oxigénio (O,) e
produzirem energia adequada para tolerar a carga de trabalho
durante o teste. Assim, quanto maior a carga de trabalho

(W) maxima, maior € a energia produzida pelo mdsculo em
atividade. A crescente resposta do pulso de O, ao exercicio
progressivo é uma variavel que indiretamente representa o
volume sistélico do ventriculo esquerdo (VS-VE), e a extragao
periférica de O, por batimento cardiaco. Um pulso de O,
diminuido representa uma incapacidade de aumentar o
VS-VE e de se manter o DC." Portanto, as varidveis do TECP
podem auxiliar na identificacdo de diferentes mecanismos
de limitacdo ao exercicio e de mecanismos periféricos que
possam especificar a gravidade das doencas e direcionar
o tratamento clinico. Levando isso em consideracao, o
objetivo do presente estudo foi avaliar as limitagdes centrais
e periféricas causadas pela disfungao diastélica em pacientes
sintomaticos com EMF apés resseccao endomiocardica por
diferentes variaveis de TECP.

Métodos

Populacao do estudo

Foram rastreados 58 pacientes com EMF atendidos na
Unidade Clinica de Cardiomiopatia do Instituto do Coracao
(Incor) da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo, Sao Paulo, Brasil. Desses, 26 pacientes preencheram
os critérios de inclusdo. Também incluimos 15 individuos
controle saudaveis (CS), sedentdrios, pareados por idade.

Os critérios de inclusao para os pacientes com EMF foram:
cirurgia de resseccao endocardica ha mais de um ano, classe
funcional 1l pela NYHA, em tratamento 6timo, ou seja,
recebendo a medicacdo mais apropriada na dose maxima
tolerada. Os critérios de inclusao para os individuos CS foram:
histéria e exames fisicos normais, e auséncia de doencas
metabdlicas, cardiovasculares, renais ou hepaticas.

Pacientes com EMF e individuos CS foram excluidos
se apresentassem: treinamento fisico regular, histéria
de revascularizacdo corondria ou infarto do miocérdio,
diabetes, marcapassos biventriculares com ou sem
cardioversor-desfibrilador implantével e obesidade (indice de
massa corporal, IMC > 30 kg/m?).

Todos os investigadores eram cegos para as medidas.
O estudo foi aprovado pelo Comité de FEtica local (CAPPesq
— ndmero 0130/09) e pela Comissao Cientifica do Instituto
do Coragao (InCor) (SDC-3151/08/067). Consentimento livre
e esclarecido foi obtido de todos os participantes do estudo.
O estudo foi conduzido de acordo com a declaracao de
Helsinki e as recomendagoes do STROBE.?®

Ecocardiografia

Os parametros ecocardiograficos foram determinados
com base nas recomendagdes da Sociedade Americana
de Ecocardiografia (American Society of Echocardiography)
descritas previamente.?' A avaliacao da EMF foi realizada pela
presenga de obliteracao do apice em um ou dois ventriculos,
com ou sem regurgitagao atrioventricular.

Teste de esforco cardiopulmonar

Todos os participantes foram submetidos a um teste de
esforgo maximo progressivo em uma bicicleta ergométrica
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(Ergoline, Spirit 150, Bitz, Alemanha), para avaliar VO, pico
e parametros ventilatérios e cardiovasculares usando um
protocolo de rampa com incrementos de 5-10W a cada minuto
até a exaustao, conforme descrito anteriormente.?? A conclusao
do teste ocorria quando, mesmo com incentivo verbal, o
individuo ndo conseguia manter o exercicio e o quociente
respiratério (RQ)™ era >1,10. As médias de troca gasosa a
cada respiragdo em um sistema computadorizado (model
Vmax 229, Sensor Medics, Buena Vista, CA) eram usadas para
determinar a ventilacao pulmonar (V,), VO, e ventilacao de
diéxido de carbono (VCO,). O limiar anaerdbico foi estimado
conforme descrito previamente.? O pulso de oxigénio (pulso
de O,) foi calculado como a razéo entre VO, e a frequéncia
cardiaca (FC) no pico de exercicio e durante o TECP*
AHR/AVO, foi avaliada como a razdo entre a FC (pico da
FC—FCbasal) e 0 VO, (VO, pico - VO, basal, batimentos /L).?*
AVO,/AWR foi avaliada conforme descrito anterioremente.?>2¢
Utilizamos valores de VO, e da carga de trabalho do primeiro
minuto até o pico de exercicio.?® A resposta ventilatéria
(inclinacao V,/VCO,) também foi calculada conforme descrito
previamente.? Utilizamos valores de V, e de VCO, do inicio
do TECP até o pico de exercicio.?’

O TECP foi avaliado pela manha (entre 8 e 10am) e todos
os participantes foram orientados a fazerem a Gltima refeigao
2 horas antes do TECP, e evitarem cafeina e alimentos
gordurosos nas tltimas 24 horas.

Analise estatistica

O tamanho da amostra foi calculado com base no poder
de pelo menos 80% para detectar uma diferengca média no
VO, pico (mL/kg/min) entre o grupo EMF e CS em um nivel de
significancia de 5%. Foi calculado um minimo de 20 pacientes
com EMF e 15 CS para detectar uma diferenca no VO, pico.

Os testes de Kolmogorov-Smirnov e de Levene foram usados
para avaliar a normalidade da distribuicao e a homogeneidade
de cada variavel. O teste exato de Fisher foi usado para analisar
a distribuicao do sexo. Para amostras independentes, o teste t
foi usado para comparar variaveis paramétricas, e o teste de
Mann-Whitney para comparar varidveis nao paramétricas.
A ANOVA para medidas repetidas e teste post-hoc de
Scheffe foram usados para comparar o efeito do tempo
durante o TECP sobre as varidveis paramétricas, e o teste de
Friedman usado para a mesma situagao para as variaveis nao
paramétricas. As varidveis paramétricas foram apresentadas
em média + DP e as varidveis nao paramétricas em mediana
e intervalo interquartil (11Q, 25% - 75%). Valores de p < 0,05
foram considerados estatisticamente significativos. Todos os
célculos foram realizados utilizando o programa SPSS para
Windows versao 21 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, EUA).

Resultados

Caracteristicas clinicas e fisicas

A Tabela 1 apresenta caracteristicas fisicas e clinicas dos
participantes. Idade, sexo, e IMC foram similares entre os
pacientes com EMF e CS. A classe funcional, obliteragao dos
ventriculos, fibrilagao atrial e medicamentos sao apresentados
na tabela.

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(6):533-540

Parametros ecocardiograficos

As variaveis ecocardiograficas sdo apresentadas na
Tabela 2. A fracao de ejegdo do ventriculo esquerdo (FEVE)
era normal nos pacientes com EMF, porém reduzida em
comparagao ao grupo CS. O volume diastélico final do
ventriculo esquerdo (VDF-VE), o volume sistélico final do
ventriculo esquerdo (VSF-VE) e o Deixar apenas VDAE eram
aumentados nos pacientes com EMF. Por outro lado, o Deixar
apenas VS-VE foi similar em ambos os grupos.

Funcao cardiaca, parametros hemodinamicos e
capacidade funcional

As variaveis do TECP sao apresentadas na Tabela 3. AFC de
repouso, o pico da pressao parcial de diéxido de carbono ao
final da expiragdo (PetCO,), a relagao V/VCO, e a RQ foram
similares entre os grupos. O pico da FC, o pico da carga de
trabalho, VO, pico, o pulso de O, pico, VCO, pico e 0 V, pico
estavam diminuidos na EMF em comparagao aos CS. Ainda,
AFC/AVO, e AVO,/AW estavam aumentados nos individuos
com EMF em comparagao CS.

A Figura 1 (A e B) representa a resposta de VO, durante
o exercicio (unidades absoluta e relativa, respectivamente)
em um paciente com EMF e em um individuo do grupo CS.
A Figura 2 representa a resposta progressiva do pulso de
O, ao aumento da carga em um individuo de cada grupo
(EMF e controle). A Figura 3 (A e B) apresenta AFC/AVO, e
AVO,/AW (respectivamente) em um paciente com EMF e
um individuo do grupo CS.

Discussao

Sabemos que o VO, pico é uma das mais importantes
varidveis para descrever a tolerancia ao exercicio em humanos.
No entanto, outros parametros de TECP podem fornecer outras
informagoes sobre a capacidade ao exercicio. O objetivo deste
estudo foi avaliar diferentes parametros do TECP que poderiam
nos ajudar a compreender as limitagoes fisicas causadas pela
DD em pacientes sintomaticos com EMFE. Neste estudo foi
demonstradoque varidveis do TECP estavam alteradas nos
pacientes com EMF sintomaticos em comparagao ao CS. Esses
resultados mostram que a intolerdncia ao exercicio nesses
pacientes é causada por alteragdes centrais e periféricas da
cardiomiopatia restritiva.

O tecido fibrético nos ventriculos e nos musculos papilares
causa restricdio do enchimento, e essa alteracdo causa
distdrbios hemodinamicos graves. Mesmo sabendo que a
fracdo de ejecdo estd normal ou ligeiramente reduzida, o
volume sistélico nos pacientes com EMF esta diminuido,
levando a baixa perfusao periférica.?®

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca e disfungao
sistélica, a importancia da capacidade funcional é bem
descrita.?*3 Um VO, pico reduzido esta correlacionado
com maior hospitalizagdo e maior taxa de mortalidade.’’
Em pacientes com EMF, um VO, pico reduzido pode estar
relacionado 1) a um VDF-VE fixo que dificulta aumentos
no VS-VE durante um trabalho cardiaco méximo e, assim,
dificultando o aumento no DC; 2) a carga de trabalho
maxima reduzida durante o teste de esfor¢co maximo,
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Tabela 1 - Comparagao das caracteristicas fisicas e clinicas entre pacientes com endomiocardiofibrose e individuos controle saudaveis

Variaveis EMF (n = 26) CS (n=15) Valor de p
Idade (anos) 56,9 +85 53,1+6,1 0,20
Sexo

Feminino 20 (80%) 11 (73%) 0,46
IMC (kg/m?) 269426 271422 076
Classe Funcional (NYHA)

I 13 (52%) -

Il 12 (48%) -
Obliteragéo ventricular

Direito 2 (8%) -

Esquerdo 18 (72%) -

Ambos os ventriculos 5(20%) -
Tempo entre cirurgia e TECP (anos) 6+2 -
Fibrilagao atrial (n) 9 (36%)
Medicamentos

Betabloqueadores, n (%) 14 (56%) -

Inibidores de ECA/ AT1, n (%) 6 (24%) -

Diuréticos, n (%) 20 (80%) -

Digoxina, n (%) 4 (16%) -

Espironolactona, n (%) 7 (28%) -

Estatinas, n (%) 10 (40%) -

Anticoagulantes, n (%) 5(20%) -

Antiarritmicos, n (%) 4(16%) -

Varidveis paramétricas apresentadas em média £ DP. EMF: endomiocardiofibrose; n: nimero; CS: controle saudavel; IMC: Indice de Massa Corporal; ECA: enzima

conversora de angiotensina; AT1: receptores de angiotensina I.

Tabela 2 - Comparagao das varidveis ecocardiograficas entre pacientes com endomiocardiofibrose e individuos controle saudaveis

Variaveis EMF (n = 26) CS (n=15) Valor de p
FEVE (%) 56 +8 63+4 0,01
VDF-VE (mL) 83,1 (66,5-169,7) 57,0 (51,3-96,0) 0,04
VSF-VE (mL) 35,8 (26,4-82,6) 22,5(20,0-32,3) 0,03
VS-VE (mL) 48,3 (37,3-76,7) 34,5(32,3-65,3) 0,09
VDAE (mL) 47,7 (36,3-73,4) 34,0 (26,0-43-0) 0,04

Varidveis paramétricas apresentadas em média + DP e varidveis nao paramétricas em mediana e intervalo interquartil (25%—75%). EMF: endomiocardiofibrose; n:
numero; CS: controle saudavel; FEVE: fragdo de ejegéo do ventriculo esquerdo; VDF-VE: volume diastélico final do ventriculo esquerdo; VSF-VE: volume sistdlico
final do ventriculo esquerdo; VS-VE: volume sistélico do ventriculo esquerdo; VDAE: volume diastdlico do atrio esquerdo.

mostrando que esses pacientes nao conseguem lidar com
uma alta carga de trabalho devido um trabalho cardiaco
ineficiente; 3) a dificuldade em aumentar o DC durante o
teste de esforgo maximo, que pode provocar uma redugao
no fluxo sanguineo periférico, favorecendo a fadiga
precoce. E importante destacar que todos esses pacientes
foram submetidos a cirurgia de resseccao endocardica,
e que, apesar desse procedimento, ainda apresentavam

uma distribuicdo e um consumo de O, ineficientes em
comparagao aos individuos saudaveis.

Outra variavel interessante do TECP, explorada neste
estudo, foi a razao AVO,/AW aumentada nos pacientes
com EME. Essa varidvel avalia: 1) a vasodilatagdo induzida
metabolicamente e, portanto, o fluxo aumentado de O,
para o local de demanda; 2) uma captagdo aumentada
de O, para a transformagao do lactado em glicogénio

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(6):533-540
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Tabela 3 - Comparagao do teste de esforgo cardiopulmonar maximo entre pacientes com endomiocardiofibrose e individuos controle saudaveis

Variaveis EFM (n = 26) CS (n=15) Valor de p
FC repouso (bpm) 69 (61-75) 77 (73-86) 0,01
Pico da FC (bpm) 126 +18 164 + 18 <0,0001
Carga de trabalho maxima (watts) 55 (45-78) 150 (110-180) <0,0001
VO, pico (mL/kg/min) 16,231 24546 <0,0001
VO, pico (L/min) 1,106 £ 0,274 1,800 £ 0,389 <0,0001
Pulso de O, pico (mL/batimentos) 8,8 (7,3-10,0) 10,5 (8,8-13,0) 0,03
VCO, pico (L/min) 1,206 + 0,280 2,105+ 0,431 <0,0001
PetCO, pico (mmHg) 315 35+5 0,18
V pico (L/min) 41 (37-55) 68 (53-83) <0,0001
AFC/AVO, (batimentos/L) 7225 56 + 17 0,04
AVO,/AW (mL/min/W) 125+03 10,0+ 0,1 <0,0001
Slope V/VCO, 34 (29-36) 29 (26-34) 0,12
RQ 1,12+0,11 1,16 +0,06 0,18

Varidveis paramétricas apresentadas em média + DP e varidveis ndo paramétricas em mediana e intervalo interquartil (25%-75%). EMF: endomiocardiofibrose;
n: numero; CS: controle saudavel; FC: frequéncia cardiaca; VO, consumo de oxigénio; VCO,: dibxido de carbono; PetCO,: presséo parcial de dioxido de carbono
ao final da expiragéo; V,: ventilagéo pulmonar; O, oxigénio; RQ: quociente respiratorio.
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Figura 1 - Representagéo do VO, pico em resposta ao exercicio em um paciente com endomiocardiofibrose e um individuo controle saudaveis. A) VO, pico em unidade
absoluta; B) VO, pico em unidade relativa. EMF: endomiocardiofibrose; CS: controle saudével; VO, consumo de oxigénio.
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Figura 2 - Representagdo do pulso de O, em resposta ao exercicio progressivo em um paciente com endomiocardiofibrose e um individuo controle saudaveis.

EMEF: endomiocardiofibrose; CS: controle saudével; O, oxigénio; VO, consumo de oxigénio.
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Figura 3 - Representagéo de AFC/AVO, e AVO, /AW e um paciente com endomiocardiofibrose e um individuo sadio. A) AFC/AVO, em um paciente com endomiocardiofibrose
e um individuo controle saudaveis. B) AVO /AW em um paciente com endomiocardiofibrose e um individuo controle saudaveis. EMF: endomiocardiofibrose; CS: controle

saudavel, FC: frequéncia cardiaca; VO, consumo de oxigénio.
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pelos tecidos envolvidos ativamente na gliconeogénese;
e 3) uma demanda aumentada de O, dos misculos da
respiragdo.>? Assim, essa variavel representa a importancia
do metabolismo periférico durante o exercicio gradual.
Sabendo-se que o VO, aumenta progressivamente e
linearmente aos aumentos na carga de trabalho durante
o TECP, individuos saudaveis sedentarios consomem uma
quantidade constante de O, para produzir energia e atender
as demandas metabélicas durante um trabalho especifico.
Independentemente da idade ou do nivel de treinamento
fisico, o valor normal para individuos saudaveis é 10 mL/
min/watts.>* Neste estudo, demonstramos que pacientes
com EMF tém um AVO,/AW de 12,5 mL/min/watts.
Mudanga no AVO,/AW reflete uma reducao diferenga
A-VO,* que pode contribuir significativamente para limitar
o exercicio em pacientes com EMF. Ainda, a disfungao na
AVO,/AW pode ser explicada por anormalidades da extragao
de oxigénio no musculo esquelético ou outras condigoes que
causam diminuigao do fluxo sanguineo ao musculo envolvido
no exercicio. Fibras de mdsculo esquelético com baixa
densidade mitocondrial estdo associadas com capacidade
oxidativa reduzida devido ao uso reduzido de oxigénio e
respostas vasculares inadequadas ao exercicio.

Por outro lado, para avaliar as limitagbes centrais durante
o TEPC, foi avaliado o pulso de O,. Essa varidvel é calculada
através da razdo entre VO, e FC,* e, consequentemente, pode
ser usada como um indicador ndo invasivo do volume sistélico.**
Normalmente, esse pardmetro aumenta progressivamente
com o exercicio; no entanto, um valor reduzido sugere uma
redugdo no volume sistélico durante o exercicio.*® Os pacientes
com EMF apresentam um pulso de O, reduzido, o que pode
ser explicado, pelo menos em parte, por uma dificuldade
em aumentar DC via volume sistélico causado pelo volume
diastdlico fixo. Consequentemente, o aumento no DC durante
o TECP é altamente dependente de aumentos na FC, limitando
0 aumento no pulso de O,.

Outra variavel importante que pode ser usada para avaliar
alteragoes centrais € a razdo AFC/AVO,. Ela indica trabalho
cardiaco necessério para fornecer 1 litro de O, para atender
a demanda metabdlica, como a energia muscular necesséria
para uma dada carga de trabalho.?* Valores reduzidos de
AFC/AVO, em pacientes com EMF, mesmo apés ressecgao
endocardica, demonstram que esses pacientes apresentam
um trabalho cardiaco aumentado para consumir uma mesma
quantidade de O, em comparagao ao CS. Conforme descrito
por Ramos et al.,? um volume sist6lico reduzido e/ou uma
diferenca A-VO, diminuida levaria a uma razao AFC/AVO,
mais inclinada, ao passo que disfungao cardiaca, O, arterial
e capacidade muscular aerébica reduzidos podem aumentar
a razdo AFC/AVO,,.

Por fim, este estudo demonstrou que pacientes com
EMF apresentam déficit na funcao cardiaca e alteragoes
periféricas, o que influenciam na intolerancia ao exercicio.
Considerando esse fato, nés demonstramos a importancia
da avaliagdo combinada das diferentes variaveis do TECP.
Em conjunto, todas essas varidveis podem ser uma chave
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importante para avaliar pacientes com cardiomiopatia
restritiva causada por EMF.

Limitacoes

Este estudo possui limitagbes. A EMF é uma doenca
rara e negligenciada, e por isso, foi estudado uma amostra
pequena. Foi estudado apenas pacientes com EMF, aqual é a
etiologia mais comum de cardiomiopatia restritiva em paises
tropicais. Portanto, nao se pode assumir que esses resultados
sejam encontrados em outras formas de cardiomiopatia
restritiva ou disfuncgdo diastélica. Todos os pacientes desse
estudo haviam sido submetidos a ressecgao cirtrgica de
fibrose e, se sabe, ndo sabemos se resultados similares seriam
encontrados nos pacientes antes do procedimento. Por fim,
as variaveis do TECP centrais e periféricas foram avaliadas
de maneira ndo invasiva e, por isso, indiretamente. Seria de
grande interesse reproduzir este estudo com avaliagdo do
débito cardiaco e da diferenca A-VO, de maneira direta.

Conclusao

A determinagdo da capacidade aerdbica dos pacientes
através da troca respiratéria nao invasiva durante exercicio
progressivo fornece informagdes sobre a tolerancia ao
exercicio em pacientes com EMF. E necessdria uma andlise das
diferentes variaveis do TECP para nos ajudar a compreender
mais sobre as alteragdes centrais e periféricas causadas tanto
pela disfuncao diastélica como pelo padrao restritivo.
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Oclusao Percutanea do Apéndice Atrial Esquerdo com Amplatzer
Cardiac Plug na Fibrilacao Atrial nao Valvar: Analise de Seguranca e

Resultados de Longo Prazo

Left Atrial Appendage Closure with Amplatzer Cardiac Plug in Nonvalvular Atrial Fibrillation: Safety and
Long-Term Outcome

Marcio José Montenegro da Costa,? Esmeralci Ferreira,” Edgard Freitas Quintella,? Bernardo Amorim,? Alexandre
Fuchs,? Ricardo Zajdenverg,? Hugo Sabino,? Denilson Campos de Albuquerque’
Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UER));" Instituto Estadual de Cardiologia Aloysio de Castro (IECAC);? Rio de Janeiro, R] — Brasil

Resumo

Fundamento: Fibrilacdo atrial (FA) é uma arritmia cardiaca que submete os pacientes a alto risco de eventos
tromboembodlicos, particularmente o acidente vascular enceflico.

Obijetivo: Avaliar a seguranca da oclusao do apéndice atrial esquerdo (OAAE) com o dispositivo Amplatzer Cardiac Plug
na prevencao de fendmenos embélicos em pacientes com FA de origem nao valvar.

Métodos: Este estudo de OAAE incluiu 15 pacientes, sendo 6 (40%) acima de 75 anos (idade média, 69,4 + 9,3 anos;
60% do sexo masculino).

Resultados: A média do escore CHADS, foi 3,4 + 0,1. Quando se aplicou o0 CHA,DS,VASc, a média foi de 4,8 + 1,8,
mostrando alto risco de eventos tromboembélicos. Todos os pacientes tinham o escore HAS-BLED > 3 (média 4,5 = 1,2)
com alto risco de sangramentos maiores em 1 ano. Houve sucesso no implante do dispositivo em todos os pacientes,
com posicionamento correto na primeira tentativa na maioria deles (n = 11; 73,3%).

Conclusao: Nao houve complicacoes periprocedimento, como migracao do dispositivo, tamponamento pericardico,
complicacées vasculares e hemorragias maiores. Na fase intra-hospitalar, os pacientes evoluiram favoravelmente,
obtendo alta em até 2 dias. Nas avaliacoes ecocardiograficas do seguimento em 6 e 12 meses, nao houve migracao do
dispositivo, presenca de trombos e nem vazamentos peridispositivo. Na evolucao clinica aos 12 meses, nenhum dos
pacientes apresentou eventos tromboemboélicos ou sangramentos relacionados aos fatores de risco ou ao dispositivo.
Nesta pequena série, a OAAE mostrou-se segura, com uma alta taxa de sucesso do procedimento e evolucao favoravel
dos pacientes aos 12 meses. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(6):541-549)

Palavras-chave: Fibrilacao Atrial; Apéndice Atrial; Trombose / prevencao & controle; Dispositivos de Oclusao Vascular.

Abstract
Background: Atrial fibrillation (AF) is a cardiac arrhythmia with high risk for thromboembolic events, specially stroke.

Objective: To assess the safety of left atrial appendage closure (LAAC) with the Amplatzer Cardiac Plug for the prevention of thromboembolic
events in patients with nonvalvular AF.

Methods: This study included 15 patients with nonvalvular AF referred for LAAC, 6 older than 75 years (mean age, 69.4 = 9.3 years; 60% of
the male sex).

Results: The mean CHADS, score was 3.4 = 0.1, and mean CHA DS,VASc, 4.8 = 1.8, evidencing a high risk for thromboembolic events.
All patients had a HAS-BLED score > 3 (mean, 4.5 = 1.2) with a high risk for major bleeding within 1 year. The device was successfully implanted
in all patients, with correct positioning in the first attempt in most of them (n = 11; 73.3%).

Conclusion: There was no periprocedural complication, such as device migration, pericardial tamponade, vascular complications and major
bleeding. All patients had an uneventful in-hospital course, being discharged in 2 days. The echocardiographic assessments at 6 and 72 months
showed neither device migration, nor thrombus formation, nor peridevice leak. On clinical assessment at 12 months, no patient had thromboembolic
events or bleeding related to the device or risk factors. In this small series, LAAC with Amplatzer Cardiac Plug proved to be safe, with high procedural
success rate and favorable outcome at the 12-month follow-up. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(6):541-549)

Keywords: Atrial Fibrillation; Atrial Appendage, Thrombosis / prevention & control; Vascular Closure Devices.
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Introducao

Fibrilagao atrial (FA) é uma arritmia cardiaca de grande
relevancia clinica, pois implica em alto risco de eventos
tromboembélicos que comprometem a qualidade e a
expectativa de vida dos individuos. O aparecimento dessa
arritmia favorece a formagao de trombos no apéndice atrial
esquerdo (AAE) e qualquer forma de apresentacao da FA
se correlaciona com uma ocorréncia de acidente vascular
encefélico (AVE) duas vezes maior do que na populagao em
geral. Em até 90% dos casos de FA, os trombos se localizam
dentro do AAE," particularmente nos pacientes com FA de
origem nao valvar (FANV), aqueles sem valvopatia mitral de
origem reumatica, prétese valvar ou valvoplastia mitral prévia.>
Na presenca de patologia valvar, costumam ocorrer trombos
também no atrio esquerdo. Estima-se que aproximadamente
20% dos AVE estejam associados a FA, frequentemente
resultando em morte ou invalidez.*#

No que se refere a prevencgao de eventos tromboembdlicos,
é importante individualizar o risco em cada paciente. O escore
inicialmente utilizado para estimar a ocorréncia desses eventos
€ 0 CHADS, > Pelo fato de esse escore subestimar o risco em
pacientes com menor risco, 0 CHA,DS,VASc tem sido usado
em individuos com CHADS, igual a 2.°Em individuos com alto
risco, CHADS, ou CHA,DS,VASc acima de 2, a prevengao de
eventos tromboembélicos relacionados a FANV costuma ser
farmacolégica, ou seja, com a utilizagdo de medicamentos
anticoagulantes (ACOs).

Estimativas dos eventos hemorragicos nessa populagao
podem ser feitas com o escore HAS-BLED.” Em pacientes
com alto risco de sangramento ou comprovada limitagdo do
uso de ACO, a oclusao do apéndice atrial esquerdo (OAAE)
é uma estratégia alternativa de prevencdao mecanica dos
eventos tromboembélicos.

O objetivo primario deste estudo foi avaliar a seguranga
da OAAE com a prétese Amplatzer Cardiac Plug® (ACP)
através dos desfechos de seguranca imediatos e no perfodo
hospitalar. O objetivo secundario foi avaliar o desempenho
dessa estratégia na prevengao de eventos cardiovasculares
maiores no seguimento tardio.

Métodos

Estudo tipo coorte, longitudinal, retrospectivo com coleta
de dados prospectiva, realizado em pacientes com FANV
submetidos @ OAAE com o ACP, no periodo de novembro de
2010 até margo de 2015, no Instituto Estadual de Cardiologia
Aloysio de Castro. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da instituigdo sob o n2 049018. Todos os pacientes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Selecao de pacientes

Foram incluidos no estudo pacientes que preenchiam os
3 critérios abaixo:

a) FANV com alto risco de eventos tromboembélicos:
a.1) CHADS > 2 ou CHADS = 2 e CHAZDSZVASC > 2;

a.2) ou FANV com histéria prévia de AVE, ataques
isquémicos transitérios (AIT), ou embolia periférica.

b) Evidéncia objetiva de limitagao ao uso de ACO com:

b.1) histéria prévia de AVE hemorrdgico ou
sangramentos maiores;

b.2) ou alto risco de sangramento com HAS-BLED = 3;

b.3) ou grande labilidade da resposta terapéutica a
ACO, definida como menos de 60% dos registros de
tempo de atividade da protrombina (TAP) nos limites
da faixa terapéutica (INR < 2,0 ou INR = 3,0) nos
dltimos 12 meses.

c) Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Seriam excluidos do estudo os pacientes que apresentassem
quaisquer das condigoes abaixo:

a) Doenga grave consumptiva, com expectativa de vida
menor que 1 ano, ou que, na avaliagdo inicial, apresentasse
situacao clinica contraindicando a intervencao;

b) Evidéncia ecocardiogréfica de patologias que pudessem
levar a eventos tromboembdlicos ou isquemia cerebral,
como por exemplo: trombos intracardfacos, patologias
valvares, placa aterosclerética ulcerada na aorta, ou
obstrugao significativa das artérias carétidas ou vertebrais;

¢) Anatomia inadequada com diametro do colo do AAE
ao ecocardiograma menor do que 12 mm ou maior do
que 28 mm.

Dispositivo

O dispositivo ACP (Figura 1) foi previamente descrito nos
Arquivos Brasileiros de Cardiologia por ocasidao de nossa
experiéncia inicial.®

Protocolo de estudo

No periodo de hospitalizagao, os desfechos de
seguranga considerados foram: morte, AVE, migracao do
dispositivo, tamponamento pericardico, complicagbes
vasculares e hemorrégicas.

No seguimento hospitalar foram compilados os desfechos
de seguranca como embolizagao do dispositivo, derrame
pericardico e hemorragias maiores. No seguimento hospitalar
e no seguimento ambulatorial, avaliou-se a ocorréncia dos
desfechos de eficicia, como os eventos clinicos adversos
(morte, morte cardiovascular, AVE, AIT e tromboembolia).
Contato telefonico foi realizado aos 30, 60, 180 e 365 dias.
A ocorréncia de trombose, migracao de prétese ou vazamento
peridispositivo foi avaliada por ecocardiograma transesofagico
aos 180 e 365 dias.

Procedimento

Os cumarinicos foram suspensos 4 dias antes do
procedimento. Heparinizagao profildtica foi implementada com
heparinas de baixo peso molecular. Todos os procedimentos
foram realizados com o paciente sob anestesia geral. O acesso
vascular foi por pungao da veia femoral direita, com a colocacao
inicial de um introdutor 5F ou 6F, para posterior introdugao
da bainha de Mullins com 7F ou 8F. A pungao transeptal foi
guiada pelo ecocardiograma bidimensional transesofagico no
corte bicaval, que permite a perfeita visualizagao da fossa oval
no septo interatrial, onde se procedeu a pungao com agulha
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Figura 1 — Amplatzer Cardiac Plug (imagem cedida por St. Jude Medical Inc.).

transeptal preferencialmente na posicao postero-inferior que,
além de ficar distante da aorta, facilita a cateterizacao seletiva do
AAE. Realizada a puncao transeptal, se administrava heparina
ndo fracionada na dose de 70-100 Ul/kg, mantendo-se o tempo
de coagulagdo ativado (TCA) maior que 250 segundos durante
o procedimento. Em seguida, progredia-se a bainha de Mullins
através do septo e posicionava-se uma corda-guia bastante
rigida com 1,5 cm de ponta flexivel na veia pulmonar superior
esquerda para posterior introdugdo do cateter de entrega,
com 10F a 13FE Uma vez posicionado o cateter de entrega
dentro do AAE, introduzia-se o dispositivo ACP empurrando o
cabo liberador até que se conseguisse exteriorizar o cateter de
liberacao do I6bulo além da artéria circunflexa, que se encontra
perfeitamente visivel ao ecocardiograma transesofagico, de
forma que ele estabilizasse e adquirisse o aspecto de um
pneu amassado, demonstrando o tamanho adequado do
dispositivo. Com o lébulo corretamente posicionado na zona
de aterrisagem, realizava-se a liberagao do disco proximal que
ia ocluir o 6stio do AAE e atapetar o teto do atrio esquerdo.
Verificou-se o bom posicionamento do dispositivo pela
ecocardiografia e através da escopia, confirmando-se a OAAE
(Figura 2 e videos 1 e 2). Por fim, retirou-se o cabo liberador
deixando o oclusor do AAE em seu lugar adequado. Ao final,
avaliou-se a presenga ou nao de fluxo residual no septo
interatrial e por fim retirou-se a bainha da veia femoral.

Imediatamente apés o procedimento, eram suspensos os
ACO:s e iniciada dupla antiagregacao plaquetaria (DAPT) com
acido acetilsalicilico (AAS - 200 mg/dia) e clopidogrel (300 mg
em dose de ataque, com manutengao de 75 mg/dia) por
6 meses. Antes da alta hospitalar, a ecocardiografia transesofagica
avaliava a presenga de complicagoes.

Resultados

Caracteristicas basais

Foram encaminhados 18 pacientes com indicagao para
OAAE. Na avaliagdo por ecocardiografia transesofagica,
3 pacientes apresentavam trombos dentro do AAE: 2 na
avaliagao pré-procedimento, e 1 no periodo de 4 dias entre
a suspensao da varfarina e a realizagdo do procedimento.
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Apéds exclusao desses pacientes, 15 pacientes foram
estudados. A Tabela 1 descreve suas caracteristicas clinicas.
Digno de nota, todos os pacientes eram hipertensos e
apresentavam FA permanente. Havia elevada associacao
com doenca coronariana, revascularizagdo miocardica
(n=11; 73,3%) e AVE ou AIT prévios (n = 9; 60,0%).

Um paciente com indicagao de angioplastia coronariana
apresentou episédio de hematiria em vigéncia da
associagao de DAPT e ACO (varfarina). Trés dias apés a
implantagao do stent coronario, o paciente foi submetido
a LAAC. Houve resolugdo da hemattria apds a suspensao
da terapia anticoagulante.

Escores de risco

Amédia do escore CHADS, foi 3,4 = 0,1. Quando se aplica
0 CHA,DS,VASc, essa média é de 4,8 + 1,8, demonstrando o
alto risco de eventos tromboembdélicos nesta coorte (Tabela 2).

Todos os pacientes tinham o escore HAS-BLED acima
de 3, com média de 4,5 + 1,2. Isso evidencia o alto risco
de sangramentos maiores nesta populagao (Tabela 3).
Muitos pacientes (n = 11; 73,3%) apresentavam INR I4bil,
sendo esse o principal fator no escore HAS-BLED desta
populagao, demonstrando a dificuldade da manutengao
dos niveis terapéuticos dos cumarinicos no mundo real.

Em fungado dos critérios de inclusao, todos os pacientes
tinham FANV e alto risco de sangramentos. Além disso, a
principal indicagdo da OAAE foi histéria de sangramentos
maiores (n = 11; 73,0% — onde o trato digestivo foi o principal
sitio) e de grande labilidade do INR (73,0%). Outros fatores
que eventualmente poderiam vir a influenciar na escolha por
essa estratégia estao listados na Tabela 4.

Intervencao percutanea

Obteve-se sucesso no implante do dispositivo em todos
os pacientes. O posicionamento correto deu-se na primeira
tentativa na maioria deles (n = 11; 73,3%), sendo que em
4 pacientes houve necessidade de outras tentativas. Todos os
acessos foram por puncao transeptal. Nao foi necessaria a troca
do dispositivo por outro de tamanho diferente em nenhum
caso. Quando houve a necessidade de intervengao coronariana
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Figura 2 - Angiografia (OAD caudal): o aspecto de "pneu” caracteriza o tamanho adequado da protese.

Video 1 - Angiografia (OAD caudal): implante com concavidade adequada do disco, separagéo entre o disco e o lobo, e alinhamento adequado do dispositivo. Observamos
também auséncia de fluxo no apéndice atrial esquerdo e paténcia das veias pulmonar esquerda superior. Acesse o link: http://www.arquivosonline.com.br/2017/10906/video.asp

com implante de stent, essa foi realizada antes da OAAE.
Dois pacientes apresentaram reflexo de Bezold-Jarisch, com
bradicardia e hipotensao durante a introdugdo do cateter de
entrega, que nesses casos era o mais calibroso (13F) em fungao
de serem implantados dispositivos maiores (28 e 30 mm).
As préteses implantadas sao descritas na Tabela 5.

Um paciente apresentou hipocinesia da parede lateral
do ventriculo esquerdo ao final do procedimento, apesar
dos controles imediatamente apés o procedimento nao
demonstrarem compressdao da artéria circunflexa pelo
dispositivo (ecocardiograma transesofégico e coronariografia).

Seguimento

Os pacientes evoluiram favoravelmente na fase intra-hospitalar,
sendo 2 dias a duracao média da internacao devida exclusivamente
a realizagdo do procedimento. No acompanhamento
ecocardiografico intra-hospitalar nao foi observada presenca de
fluxo residual no septo interatrial ou trombose do dispositivo.

Um paciente apresentava ma-formagao arteriovenosa
cerebral sem possibilidade de tratamento cirtrgico, o que
contraindicava qualquer tipo de ACO. Antes da OAAE, todos
os demais faziam uso de alguma combinacao de medicagbes
antitrombéticas, que sempre inclufa a varfarina. Os novos ACOs
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Video 2 - Angiografia (OAD caudal): manobra de Minnesota, empurrando e puxando o dispositivo para garantir a adequada ancoragem, imediatamente antes da
liberagdo do do mesmo. Acesse o link: http://www.arquivosonline.com.br/2017/10906/video.asp

Tabela 1 - Caracteristicas da populagao estudada orais nao eram utilizados por esta populagdo e ndo estavam

disponiveis em nossa instituigdo. A utilizagao de medicagao

Caracteristicas Variéveis Continuas (média  DP) antitrombética apés a OAAE restringiu-se as indicagoes

Idade (em anos) 69,493 associadas a presenca de doenca coronaria, e nenhum paciente
CHADS, escore 3401 utilizou ACO ap6s a OAAE (Tabela 6).

CHA,DS VASG escore 48418 Avaliagbes ecocardiogréficas aos 6 e 12 meses nao

demonstraram complicagdes, como migragao do dispositivo,

HAS-BLED escore 45£12 presenca de trombos, ou vazamentos peridispositivos.
Caracteristicas Variaveis Categoricas - n (%) Na avaliagdo clinica aos 12 meses, nenhum dos pacientes
Idade > 65 anos 11 (73,3%) apresentou eventos tromboembélicos ou sangramentos e

todos apresentaram uma evolugao favoravel.
Idade > 75 anos 6 (40,0%)
Sexo masculino 9 (60,0%) Di -

1

Fibrilagao atrial permanente 15 (100,0%) scussao

Foram publicados 3 estudos clinicos que avaliaram a

Fibrilag&o atrial persistente - N .
ibriagao alna pers eficicia da OAAE quando comparada com a varfarina.

Insuficiéncia cardiaca 6 (40,0%) Nenhum deles com o dispositivo ACP. O PROTECT-AF
Hipertensdo arterial 15 (100,0%) (Percutaneous closure of the left atrial appendage versus
Diabtes mellitus 5(33,3%) W.arfarir! th?ra?py.for preventiqn of stroke in. patients
with atrial fibrillation trial) selecionou 800 pacientes em

AVEIAIT prévios 9(60,0%) 59 centros nos Estados Unidos e na Europa, testando
Doenga carotidea - a hipétese de nao inferioridade da prétese Watchman
Doenga coronariana 11 (73,3%) em relagdo a varfarina, num grupamento aleatério 2:1
Ifarto agudo do miocérdio 8 (53:3%) (dISpOSltIVO.:COHtI‘O|e.), com seguimento por ecocardiografia
’ transesofdgica (45 dias, 6 meses e 1 ano).” Como desfechos

ACP 8(53,3%) primdrios de eficacia foram observados AVE, morte
CRM 3(20,0%) cardiovascular ou inexplicada, e embolia sistémica.
Embola periférica 1(0,07%) Os desfechos.de seguranca foram gmboli;agéo do dispositivo,
derrame pericardico e hemorragias maiores. Os resultados

INR I4bil 1(73,3%) demostraram 32% de redugao de risco com o dispositivo.
AVE: acidente vascular encefélico; AIT: ataque isquémico transitorio; Observou-se que 87% dos pacientes suspenderam o uso de
DP: desvio-padréo; ACP: angioplastia coronariana percutanea; CRM. cirurgia cumarinicos. Porém, houve mais derrames pericardicos no

de revascularizagéo do miocardio; INR: international normalized ratio. grupo do di spo sitivo, provav elmente devido ao processo
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Tabela 2 - Escores CHADS, e CHA,DS,VASc

bacientes CHADS, CHA,DS VASc
escore Risco de AVE 100 pacientes/ano (IC95%) escore Risco de AVE 100 pacientes/ano (IC95%)
1 4 5(6328,1) 6 36(0,42126)
2 5 125(82a17,5) 8 11,1(0,3a48,3)
3 4 5(6,3a8,1) 6 36(04a12,6)
4 5 125(82a 17,5) 7 8,0 (1,0a26,0)
5 2 0(3,1a5,1) 3 39(1,7a7,3)
6 2 0(3,1a5,1) 4 1,9(0,524,9)
7 4 5(6328,1) 5 32(0,729,0)
8 5 125(82a 17,5) 7 8,0(1,0a26,0)
9 4 5(63a8,1) 5 32(0,7a9,0)
10 5 125(82a17,5) 6 36(04a12,6)
1 2 0(3,1a5,1) 3 9(1,7a73)
12 2 0(31a5,1) 4 9(0,5a4,9)
13 3 946a73) 4 1,9(0,5a4)9)
14 2 0(3,1a5,1) 3 9(1,7a7,3)
15 2 0(3,1a5,1) 2 6(0,3a4,7)
AVE: acidente vascular encefalico.
Tabela 3 - Escore HAS-BLED Tabela 4 - Indicagoes para OAAE
Pacientes HAS-BLED Indicagdes para OAAE n (%)
escore Risco de sangramento 100 pacientes/ano Alto risco de sangramento 15(100,0)
1 4 8,70 Histéria de sangramentos maiores 11(73,3)
2 4 8,70 Labilidade do INR 11(73,3)
3 6 Maior que 12,5 Outras situacdes observadas
4 6 Maior que 12,5 Historia de AVE em uso de ACO 9 (60,0)
5 3 3,74 Doenca coronariana e stent 8 (53,3)
6 3 3,74 Histéria de sangramento menores 3(20,0)
7 5 12,5 Doenca hepatica ou renal 2(13,3)
8 6 Maior que 12,5 OAAE: ocluséo do apéndice atrial esquerdo; AVE: acidente vascular
9 5 125 encefélico; ACO: anticoagulantes; INR: international normalized ratio.
10 6 Maior que 12,5
T 4 8,70 O PREVAIL (Prospective randomized evaluation of the
12 4 8.70 W'atchrr?an. left a.trial appendage closure device in p.atien.ts
with atrial fibrillation versus long-term warfarin therapy) incluiu
3 5 125 461 pacientes na proporgao 2:1 (dispositivo:controle) e
14 3 3,74 também avaliou a hipétese de ndo inferioridade, mas numa
15 3 374 populagdo com escore CHADS, mais alto.'® Os desfechos

de aprendizagem da técnica. O estudo concluiu que o
dispositivo se mostrou nao inferior ao cumarinico, com uma
melhor sobrevida livre de eventos e AVE. Nesse estudo,
o escore CHADS em torno de 2 e o uso de varfarina nos
primeiros 45 dias apds o implante podem ter interferido nos
resultados de curto prazo.

primdrios foram semelhantes aos observados no PROTECT-AF:
AVE, morte cardiovascular ou inexplicada, e embolia sistémica.
O estudo demonstrou que mesmo em pacientes de mais
alto risco, o dispositivo pode ser implantado com seguranga.
Mas os critérios pré-especificados de nao inferioridade nao
foram alcancados, embora as taxas de eventos estivessem
dentro do esperado. A conclusdo foi de que o dispositivo
Watchman é uma alternativa segura a ACO para prevengao de
eventos tromboemboélicos em pacientes com FANV.
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Tabela 5 - Proteses implantadas

Tabela 6 — Medicagao antitromboética

Tamanho do ACP n (%) Pré-intervengéo n (%)  Seguimento n (%)
16 mm - AAS 8(53,3)

18 mm 1(0,07) AAS + cumarinico 7(46,7)

20 mm 2(13,3) AAS + clopidogrel 3(20,0)

22 mm - AAS + clopidogrel + cumarinico 4(26,7)

24 mm 3(20,0) Cumarinico 3(20,0)

26 mm 4(26,7) Nenhuma 1(6.,6) 4(26,7)

28 mm 4(26,7) AAS: acido acetilsalicilico.

30 mm 1(0,07)

ACP: Amplatzer Cardiac Plug.

O EWOLUTION foi um estudo de coorte, prospectivo e
multicéntrico, ndo randomizado, que acompanhou pouco
mais de 1.000 pacientes com alto risco de AVE (CHA,DS,-VASc
médio: 4,5 = 1,6) e risco de sangramento moderado a
alto (HAS-BLED médio: 2,3 = 1,2)." Quase a metade dos
pacientes tinha histéria prévia de AIT ou AVE (isquémico ou
hemorrégico). A taxa de sucesso de implante do dispositivo
Watchman foi de 98,5%, sendo bem maior que a atingida
no estudo PROTECT-AF (90,9%). Ocorreram complicagoes
sérias relacionadas ao procedimento em apenas 8,7% das
intervencdes, uma taxa 2,7% menor que a do PROTECT-AF.
O implante do dispositivo Watchman teve alta taxa de sucesso,
com baixo risco pré-procedimento, apesar de essa coorte de
pacientes apresentar mais comorbidades e risco elevado de
AVE e sangramentos. Para os autores, isso poderia ser atribuido
a melhora da técnica de implante, que promoveu significativa
redugao das complicagoes, que antes limitavam os beneficios
clinicos dessa terapéutica.

Nesta série de 15 pacientes, a OAAE com o dispositivo ACP
mostrou-se segura em pacientes com FANV, sem qualquer
evento tromboembélico ou hemorragico nos 12 meses de
seguimento, e com alta taxa de sucesso do implante (n = 15;
100%). As principais indicagdes para a intervengao foram
o alto risco de sangramento e a labilidade do INR, ambas
em 73,3% dos pacientes. Como muitos pacientes (n = 11;
73,3%) tinham doenga coronariana associada, necessitando de
antiagregacao plaquetdria, o risco de sangramento tornou-se
muito elevado nessa populagao, apesar de a faixa etaria
nesse grupo (69,0 £ 9,0 anos) ter sido mais baixa do que em
outros estudos, como no PROTECT-AF (72,0 = 9,0 anos) ou
no PREVAIL (74,0 = 7,0 anos).'o™

A utilizagdo de varfarina era muito dificil nesta populacao,
observando-se que 11 pacientes (73,3%) ndo conseguiram
se manter na faixa terapéutica, com grande labilidade do
INR, e que 9 pacientes (60,0%) tinham relato de AVE em uso
da mesma. Estudos sugerem que apenas os pacientes mais
escolarizados conseguem perceber o risco de sangramento,
a possibilidade de interagdo com outros farmacos e a
necessidade da monitorizagdo continua da terapéutica.'
Assim, a taxa de subtratamento ou ndo tratamento com
cumarfnicos em pacientes de alto risco varia em algumas
séries entre 20% e 80%, apesar de apenas 15% dos pacientes
com FA apresentarem alguma contraindicagao para ACO.""®
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Os novos ACOs orais nao eram utilizados por nenhum
desses pacientes, e nao estavam disponiveis na rede pablica
de satde. A utilizacdo da varfarina nesta série deu-se
com parcimoénia, pois 73,3% dos pacientes apresentavam
doenca arterial coronariana estabelecida.'® Quase metade
dos pacientes nesta coorte (n = 7; 46,7%) fazia uso de
ACO mais DAPT, e 4 pacientes (26,7%) faziam uso da
associacao de ACO e AAS. Nessas associacdes, ou o
paciente ja apresentava FA e vem a necessitar de uma
intervengao coronariana com implante de stent, ou foi
submetido a um implante de stent e desenvolveu FA
posteriormente. Em ambas as situagbes, quando se utiliza
um stent convencional, a associagao da ACO com DAPT
costuma ser feita por apenas 1 més, sendo posteriormente
suspenso o clopidogrel e mantida somente a ACO e AAS.
Quando se utiliza um stent farmacoldgico, a DAPT deveria
persistir por 6 a 12 meses,"” o que aumentaria muito o risco
de sangramento com essa associagdo de DAPT e ACO.

Nesse cendrio desfavordvel, alguns estudos testaram trés
possibilidades: a terapia tripla (TT) com a associagdo de
DAPT e ACO; a terapia dupla (TD) com a associagao de
ACO e AAS ou clopidogrel, e a DAPT isoladamente.’® Em
relacdo aos eventos cardiacos adversos maiores, nao houve
diferenca entre esses trés grupos. Quando se avaliou AVE e
eventos embdlicos fora do sistema nervoso central, houve
maior prevaléncia de eventos no grupo da DAPT. Nos grupos
TT e TD, nado houve diferencas quanto a trombose de stent e
eventos embélicos, mas houve maior taxa de sangramentos
na TT."” Recentemente, o estudo WOEST, prospectivo e
randomizado com quase 600 pacientes, ndo demonstrou
superioridade da TT sobre a TD na prevencao de eventos
embodlicos ou eventos cardiacos adversos maiores e confirmou
uma maior taxa de sangramento na TT." Assim, a OAAE parece
ser muito vantajosa nos pacientes com doenga coronariana
associada a FANV, onde nao ha uma definigao sobre qual seria
a terapéutica antitrombdtica ideal nessa situacao. Devemos
considerar os riscos tanto de trombose do stent, como de
eventos embdlicos por causa da FA, ou hemorragicos pela
associacao medicamentosa.’

Neste estudo, todos os pacientes apresentavam o escore
HAS-BLED acimade 3 (médiade 4,5 = 1,2), com risco bastante
elevado de sangramento. Numa avaliagdo de risco x beneficio,
talvez isso nao fosse razao para suspensao da ACO, porque
esses pacientes com risco elevado de eventos embdlicos e
sangramento sao provavelmente os que mais se beneficiam da
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ACO. Mas devem ser também os que mais se beneficiariam de
uma intervengao local como a OAAE.?’ Mais ainda, 11 pacientes
nesta série (73,3%) apresentavam grande labilidade de INR
com a ACO, e, nesse caso, uma estratégia de prevengao sem
ACO é bastante desejavel. Finalmente, na avaliagao fisica e
mental de um subgrupo de 547 pacientes do PROTECT-AF, foi
demonstrada uma melhora na qualidade de vida, favoravel aos
pacientes que fizeram a OAAE quando comparados aos que
foram tratados com varfarina.?

Obtivemos sucesso no implante do dispositivo em todos os
pacientes, talvez por termos uma série de apenas 15 pacientes.
Mas observamos alguns detalhes que poderiam interferir
nesses resultados. Primeiro, aimportancia de definir o formato
anatdomico do AAE, e nos casos com mais de um |6bulo,
tentar observar se o local da bifurcacdo dos mesmos fica
proximo do éstio, o que dificultaria o implante do dispositivo.
Segundo, e talvez o mais importante, seria definir o tamanho
do dispositivo que vai ser implantado. Apds serem feitas as
medidas preconizadas do AAE, o dispositivo utilizado deveria
ser cerca de 20% maior, o que dificulta seu posicionamento,
mas garante a perfeita oclusdo, diminuindo a chance de sua
migragdo. Acreditamos que com esses cuidados, evitamos
a troca do dispositivo por outro de tamanho diferente.
No PROTECT-AF, PREVAIL e EWOLUTION, foram utilizadas
1,6, 1,5 e 1,1 préteses por paciente, respectivamente,’
mas todos esses estudos utilizaram o dispositivo Watchman,
enquanto a nossa série utilizou o ACP. Atualmente ja existe
a segunda geracao do dispositivo ACP, a préotese Amulet,
que apresenta a mesma forma de utilizagdo, alcangando,
porém, uma taxa menor de vazamento peridispositivo.
Numa série de 59 pacientes consecutivos de um Gnico centro,
a prétese Amulet demonstrou desempenho similar ao ACP
nos desfechos periprocedimento e de curto prazo, mas com
significativa redugao dos vazamentos periprotéticos.”'

Um estudo de 1998 avaliou os regimes antitrombéticos apés o
implante de stents coronarios.?> No momento, alguns estudos vém
tentando responder qual seria a melhor terapéutica no paciente
submetido a OAAE. Mas, na auséncia de estudos especificos
com dispositivos voltados & OAAE, transportou-se esse resultado
para o ACP instituindo-se a terapia de DAPT apés o implante.
Em nossa série, quase todos os pacientes (n = 14; 93,3%) faziam
uso de varfarina antes do procedimento, que foi suspensa 4 dias
antes do implante do ACP. Apesar de programarmos DAPT por
6 meses no seguimento ambulatorial, somente conseguimos
fazé-lo em 20% dos pacientes.

No estudo EWOLUTION,"" onde um quarto dos pacientes
nao recebia nenhum tipo de ACO pré-procedimento e 6%
continuaram sem receber ap6s, havia vdrias possibilidades
terapéuticas no seguimento dos pacientes, dentre as quais:
DAPT (59,6%), antiagregacao plaquetdria tnica (7,1%), novos
ACOs (11,1%) e varfarina somente (15,6%). Nao houve
diferenga entre os grupos em relagao a eventos embdlicos,
mas uma taxa discretamente menor de sangramentos com o
uso dos novos ACOs."

Dois estudos investigaram a utilizagdo de terapia
farmacolégica adjuvante com o dispositivo Watchman, '
mas hd apenas um registro com a utilizagdo do ACP*
Nesse registro, com pouco mais de 1.000 pacientes, que
compila os resultados de 22 centros, houve uma taxa
anual de tromboembolismo sistémico de 2,3% apés a
OAAE, o que representou uma reducao de risco de 59%.
A taxa anual de sangramentos maiores foi de 2,1%, o que
representou uma redugdo de risco de 61%. A monoterapia
com AAS ou nenhuma medicacao foi feita apés a OAAE,
resultando na redugao dos eventos hemorrdgicos.
Uma vez que a droga utilizada para comparagao foi a
varfarina, todos esses estudos encontram-se de certa forma
defasados, diante da atual utilizagdo dos novos ACOs orais
com resultados superiores.

A diretriz europeia recomenda a OAAE nos pacientes
que tiveram hemorragia com risco de vida sem uma causa
reversivel, ficando entao impossibilitados de fazer uso da
anticoagulacao (classe 1lb com nivel de evidéncia B).*

Conclusoes

A OAAE é uma alternativa terapéutica para pacientes
com FANV e dificuldades com anticoagulagdo, seja por
contraindicacoes ou com histéria de eventos adversos
graves em vigéncia de anticoagulagdo, ou mesmo para
aqueles com alto risco de sangramento, escore HAS-BLED
proibitivo, pois mostrou-se segura diante dos baixos indices
de complicagoes encontrados e da alta taxa de sucesso na
realizagao dos procedimentos.
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Resumo

Fundamento: O implante valvar aértico transcateter (TAVI) esta bem estabelecido, porém, o bloqueio atrioventricular,
com necessidade de marca-passo definitivo (MPD), é complicacao frequente.

Objetivos: Determinar a incidéncia, preditores e desfechos clinicos de implante de MPD apés TAVI, focando em como
a evolucao da fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE), apés o TAVI, é afetada pelo MPD.

Métodos: No registro brasileiro foram incluidos 819 pacientes submetidos a TAVI por estenose aértica severa em
22 centros entre janeiro/2008 e janeiro/2015. Apés exclusoes, os preditores de implante de MPD foram avaliados em
670 pacientes por regressao multivariada. Analise da curva ROC foi utilizada para medir a habilidade dos preditores;
p < 0,05 foi considerado significativo.

Resultados: Aos 30 dias, 135 pacientes (20,1%) necessitaram de MPD. Tais pacientes eram mais velhos (82,5 vs. 81,1 anos;
p = 0,047) e predominantemente homens (59,3% vs 45%; p = 0,003). A permanéncia hospitalar foi maior no Grupo MPD
(média= 15,7 + 25,7 vs. 11,8 = 22,9 dias; p < 0,001), mas o implante nao afetou morte por qualquer causa (26,7% vs. 25,6%;
p = 0,80) nem morte cardiovascular (14,1% vs. 14,8%; p = 0,84). Por analise multivariada, a presenca prévia de bloqueio
de ramo direito (BRD) (OR, 6,19; 3,56-10,75; p < 0,001), o uso da prétese CoreValve® (OR, 3,16; 1,74-5,72; p < 0,001) e
gradiente transaértico basal > 50 mmHg (OR, 1,86; 1,08-3,2; p= 0,025) foram preditores de implante de MPD. O risco
estimado de implante de MPD foi 4%, quando nenhum dos fatores de risco estava presente, e 63% na presenca de todos.
O modelo mostrou boa habilidade de prever a necessidade de MPD: 0,69 (IC95%: 0,64 — 0,74) na curva ROC. Subestudo de
287 ecocardiogramas durante o seguimento de 1 ano mostrou pior evolucao da FEVE no Grupo MPD (p = 0,01).
Conclusao: BRD prévio, gradiente aértico médio > 50 mmHg e CoreValve® sao preditores independentes de implante de
MPD p6s-TAVI. Ocorreu implante de MPD em aproximadamente 20% dos casos de TAVI, o que prolongou a internacao
hospitalar, mas nao afetou a mortalidade. O implante de MPD afetou negativamente a FEVE p6s-TAVI. (Arq Bras Cardiol.
2017; 109(6):550-559)

Palavras-chave: Estenose Aértica; Bloqueio Atrioventricular; Substituicao da Valva Aértica Transcateter / complicacées;
Marca-Passo Artificial; Volume Sistélico.

Abstract

Background: Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) is a well-established procedure; however, atrioventricular block requiring permanent

pacemaker implantation (PPI) is a common complication.

Objectives: To determine the incidence, predictors and clinical outcomes of PPl after TAVI, focusing on how PPI affects left ventricular ejection

fraction (LVEF) after TAVI.

Methods: The Brazilian Multicenter TAVI Registry included 819 patients submitted to TAVI due to severe aortic stenosis from 22 centers from

January/2008 to January/2015. After exclusions, the predictors of PPl were assessed in 670 patients by use of multivariate regression. Analysis of

the ROC curve was used to measure the ability of the predictors; p < 0.05 was the significance level adopted.

Results: Within 30 days from TAVI, 135 patients (20.1%) required PPI. Those patients were older (82.5 vs. 81.1 years; p= 0.047) and mainly of

the male sex (59.3% vs 45%; p= 0.003). Hospital length of stay was longer in patients submitted to PPl (mean= 15.7 + 25.7 vs. 11.8 £ 22.9

days; p < 0.001), but PPI affected neither all-cause death (26.7% vs. 25.6%; p = 0.80) nor cardiovascular death (14.1% vs. 14.8%; p = 0.84).

By use of multivariate analysis, the previous presence of right bundle-branch block (RBBB) (OR, 6.19; 3.56-10.75; p < 0.001), the use of

CoreValve® prosthesis (OR, 3.16; 1.74-5.72; p < 0.001) and baseline transaortic gradient > 50 mm Hg (OR, 1.86; 1.08-3.2; p = 0.025) were

predictors of PPI. The estimated risk of PPl ranged from 4%, when none of those predictors was present, to 63%, in the presence of all of them.

The model showed good ability to predict the need for PPI: 0.69 (95%Cl: 0.64 - 0.74) in the ROC curve. The substudy of 287 echocardiograms

during the 1-year follow-up showed worse LVEF course in patients submitted to PPl (p = 0.01).

Conclusion: Previous RBBB, mean aortic gradient > 50 mm Hg, and CoreValve® prosthesis are independent predictors of PPl after TAVI.

Approximately 20% of the cases of TAVI underwent PPI, which prolonged the hospital length of stay, without affecting mortality. There was a

negative effect of PPl on LVEF after TAVI. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(6):550-559)

Keywords: Aortic Valve Stenosis; Atroventricular Block; Transcatheter Aortic Valve Replacement / complications; Pacemaker; Artificial; Stroke Volume.
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Introducao

O implante valvar aértico transcateter (TAVI) surgiu como
alternativa a cirurgia convencional para pacientes portadores
de estenose adrtica severa e com elevado risco cirdrgico.'
Em mais de uma década, essa tecnologia demonstrou
aumentar a qualidade e sobrevida dos pacientes, tornando-se
rapidamente opgao consolidada de tratamento. O bloqueio
atrioventricular (BAV) e a necessidade de marca-passo
definitivo (MPD) sdao complicagdes comumente descritas
apos troca valvar adrtica, cirdrgica ou percutdnea. A taxa
de implante de MPD apés troca valvar aértica cirtrgica foi
descrita recentemente como 5,8%* e apés TAVI, varia de 8%
a 33,7%,** conforme os maiores estudos e meta-andlises.
Publicagoes prévias de dados do registro brasileiro
documentaram uma incidéncia de implante de MPD
relacionada a TAVI em torno de 25% nos primeiros 30 dias.®

Os fatores de risco para a necessidade de MPD permanecem
imprecisos e sdo mais relacionados as caracteristicas inerentes
ao paciente [doenga prévia do sistema de condugdo:
bloqueio de ramo direito (BRD)], ao procedimento, no qual
aintervengao produz trauma mecanico direto, e a inflamagao
durante o posicionamento da prétese e dilatagao por balao*”
ou devido ao préprio dispositivo (auto expansivel, expansivel
por baldo, penetragao tecidual). O objetivo deste trabalho
é, analisando os dados do registro multicéntrico brasileiro,
determinar a incidéncia, preditores e desfechos clinicos de
implante de MPD apés TAVI, focando em como a evolugao
da fragao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) apés o
TAVI é afetada pelo MPD.

Métodos

Populacao em estudo

Entre janeiro de 2008 e janeiro de 2015, foram incluidos
819 pacientes submetidos ao TAVI que apresentavam
estenose valvar aértica importante com drea valvar < 1 cm?
e um gradiente médio = 40 mmHg. Apds exclusao daqueles
que faleceram durante o procedimento, portadores de MPD
e CDI prévio, dos que receberam a prétese Inovare® e dos
pacientes com informagoes indisponiveis ou incompletas
sobre BAV prévio a intervencao, foram analisados dados
de 670 pacientes. A escolha da prétese ficou a critério do
médico operador. A indicagdo do MPD foi baseada nos
protocolos institucionais de cada hospital participante.
O registro foi aprovado pelo Comité de Etica de todos os
centros participantes e o consentimento informado foi
obtido de todos os pacientes. Os dados foram monitorados
eletronicamente para identificagao e correcao de informagoes
inconsistentes. Verificagao local de documentos foi realizada
aleatoriamente em 20% de todos os procedimentos.

Evolucao da FEVE

Em um subgrupo de 287 pacientes, onde dados
de ecocardiografia estavam disponiveis antes e 1 ano
apo6s o procedimento, a evolucdao da FEVE foi analisada.
Nessa subandlise, dados clinicos relacionados ao procedimento
e desfechos ecocardiograficos foram comparados entre os

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(6):550-559

pacientes com MPD implantado nos primeiros 30 dias apds
TAVI e os pacientes sem MPD. O desfecho medido foi a
variagao da FEVE calculada pelo método de Simpson em 1 ano.

Analise estatistica

O BAV com subsequente implante de MPD foi atribuido ao
TAVI se ocorreu até 30 dias apds o procedimento. Os pacientes
foram divididos em dois grupos: o “Grupo MPD” que incluiu os
pacientes que necessitaram de MPD e o “Grupo nao MPD”, os
que ndo necessitaram. Apenas dois tipos de biopréteses foram
incluidas na analise: CoreValve® (Medtronic Inc.; Minneapolis,
MN, EUA) e SapienXT® (Edwards Lifesciences; Irvine, CA, EUA).
Varidveis categéricas sao dispostas como frequéncias e foram
comparadas usando o Teste do Qui-quadrado ou o Teste
de Fisher. Variaveis continuas sao reportadas como média
e desvio-padrdo e foram comparadas usando o Teste t de
Student ndo pareado. Foi realizado o teste Kolmogorov-Smirnov
para avaliagdo da normalidade de distribuicao das variaveis
quantitativas e nao houve fuga dessa suposicao.

Regressao logistica foi usada para examinar fatores
potencialmente associados com a necessidade de MPD, com
variaveis incluidas no modelo de nivel de significancia < 0,10.
Andlise de regressao multivariada foi realizada ajustada
para idade, sexo, pré- e pés-dilatagao, frequéncia cardiaca
antes do procedimento e presenca de BRD, outros tipos de
disttrbios de condugéo intraventricular ou o grau de BAV.
Diferencas foram consideradas estatisticamente significativas
quando p < 0,05. Andlises da curva ROC foram realizadas
para determinar a habilidade dos fatores de risco em prever
o implante de MPD. Desfechos em 30 dias e 1 ano foram
analisados com curvas de Kaplan-Meier e comparados entre
0s grupos com o teste de log-rank. Preditores de modificagao
na FEVE ao longo do tempo foram analisados com o uso de
um modelo de regressao linear univariado e multivariado.
Utilizou-se na andlise estatistica o software IBM-SPSS para
Windows, versao 20.0.

Resultados

Entre janeiro de 2008 e janeiro de 2015, foram coletados
dados de 819 pacientes submetidos ao TAVI em 22 hospitais
no Brasil. Do total, 149 foram excluidos dessa analise por ja
serem portadores de MPD ou cardiodesfibrilador (n = 86),
por dados incompletos ou indisponiveis sobre BAV prévio a
intervencao (n = 36), morte no procedimento (n = 25) ou por
implante da prétese Inovare® (Braile Biomedica; Sao José do
Rio Preto, SP, Brasil; n = 20), finalizando a populagao do estudo
em 670 pacientes. O Grupo MPD incluiu 135 pacientes
(20,1%), enquanto 535 compuseram o Grupo ndao MPD.

ATabela 1 lista as caracteristicas pré-operatérias demograficas
e clinicas basais da populagdao em estudo. Os pacientes
no Grupo MPD eram ligeiramente mais velhos (idade
média, 82,5 = 6,6 anos vs. 81,1+ 7,4 anos; p = 0,047) e
predominantemente do sexo masculino (59,3% vs. 45%;
p = 0,003). Os escores de risco (EuroScore | e Society of Thoracic
Surgeons - STS) foram similares entre os grupos. A presenca de
algum grau de BAV no eletrocardiograma (ECC) basal aumentou o
risco de necessidade de MPD. Ressalta-se que, dos 135 pacientes
que necessitaram MPD, 36 (27,3%) demonstravam BRD ou
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Tabela 1 - Dados demograficos e clinicos pré-procedimento da populagdo submetida a TAVI e seu efeito na implantagdo de marca-passo
definitivo (MPD)

MPD (n = 135) Sem MPD (n = 535) Valor de p

|dade (anos) 82,5+ 6,6 811174 0,047
Sexo masculino 59,3% (80) 45,0% (241) 0,003
Hipertensao arterial sistémica 70,4% (95) 76,1% (407) 0,172
Dislipidemia 48,9% (66) 48,6% (260) 0,952
Diabetes mellitus 34,8% (47) 31,6% (169) 0,474
Doenga renal cronica 71,1% (96) 76,8% (411) 0,167
Infarto miocardico prévio 13,3% (18) 14,4% (77) 0,753
AIT/AVC prévio 9,6% (13) 8,0% (35) 0,550
ICP prévia 31,9% (43) 34,0% (182) 0,634
CRM 23,0% (31) 16,3% (87) 0,068
Doenga vascular periférica 13,3% (26) 15,9% (85) 0,346
Aorta em porcelana 6,7% (9) 7,3% (39) 0,802
Hipertensao pulmonar 17,8% (24) 21,3% (114) 0,365
DPOC 22,2% (30) 18,3% (98) 0,302
Valvuloplastia prévia 7,4% (10) 6,5% (35) 0,720
Troca valvar prévia 1,5% (2) 4,5% (24) 0,106
Angina 29,6% (40) 22,1% (118) 0,064
Sincope 25,9% (35) 22,4% (120) 0,389

loull 20,7% (28) 18,3% (98)

llhou IV 79,3% (107) 81,7% (437)
EuroScore | 202+153 20,1+ 14,4 0,972
STS escore 11+£84 10279 0,252
Clearance de creatinina 493+215 492 221 0,951
Ritmo cardiaco 0,834

Sinusal 85,8% (115) 86,5% (462)

Fibrilag&o Atrial/Flutter 14,2% (19) 13,5% (72)
Bloqueio atrioventricular 0,045*

1o grau 21,5 % (29) 14,0% (75)

20 grau - Mobitz | 0,7% (1) 0% (0)

20 grau - Mobitz Il 0% (0) 0,2% (1)
Desordem de condugao < 0,001

BRD ou BRD+BDAS 27,3% (36) 6,6% (35)

BRE 11,4% (15) 14,8% (78)

BDAS ou nenhum 61,4% (81) 78,6% (414)

AIT: ataque isquémico transitorio; AVC: acidente vascular cerebral; ICP: intervengdo coronéria percutdnea; CRM: cirurgia de revascularizagdo miocardica;
DAC: doenga arterial coronariana; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; BRD: bloqueio do ramo direito; BRE: bloqueio do ramo esquerdo; BDAS: bloqueio
divisional anterossuperior. (*) Razéo de verossimilhanga; teste t de Student para varidveis continuas; teste qui-quadrado para variaveis categoricas.

BRD associado a bloqueio divisional anterossuperior (BDAS). aértico médio discretamente maior (52,8 = 16,0 mmHg vs.
Essa caracterfstica predisse de forma significativa o implante de 49,5 = 15,9 mmHg; p = 0,037) e septo interventricular mais
MPD ap6s TAVI quando comparado a pacientes com outros espesso (12,7 = 2,2 mmHgvs. 12,1 = 2,2 mmHg; p = 0,013).
distdrbios de condugao (p < 0,001). Nao houve diferenca significativa entre os grupos quanto a

Os dados ecocardiograficos pré-TAVI sdo apresentados ~ FEVE pré-procedimento (60,7% = 12,1% no Grupo MPD vs.
na Tabela 2. Os pacientes do Grupo MPD tinham gradiente ~ 59,0% % 15,1% no Grupo nao MPD; p = 0,15).
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Tabela 2 — Achados ecocardiograficos basais em pacientes com e sem MPD implantado apés TAVI

MPD (n = 135) Sem MPD (n = 535) Valor de p

Area valvar acrtica (cm?) 0,65+0,17 0,67 £0,20 0,427
Anel valvar aértico (mm) 233+3/1 229+30 0,189
FEVE (%) 60,7 £12,1 59,0 £ 15,1 0,149
Gradiente de pico (mmHg) 86,5 + 26,2 81,5+24,7 0,043
Gradiente médio (mmHg) 52,8 +£16,0 495+159 0,037
Diametro diastolico de VE (mm) 50,5+9,0 50,6 £9,4 0,952
Espessura septal (mm) 12,7+22 121+22 0,013
Espessura da parede posterior do VE (mm) 119+24 11,6+19 0,229
Regurgitacdo adrtica 85,5% (112) 86,5% (453) 0,011*

Leve 76,3% (100) 71,8% (376)

Moderada + Severa 9,2% (12) 14,7% (77)
Regurgitacéo Mitral 88,6% (117) 88,2% (463) 0,826*

Leve 72,7% (96) 69,9% (365)

Moderada + Severa 15,9% (21) 18,8% (98)

MPD: marca-passo definitivo; VE: ventriculo esquerdo; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo. (*) Razéo de verossimilhanga; teste t de Student para

variaveis continuas.

Quanto ao tipo de prétese, a necessidade de MPD foi
mais frequente nos pacientes que receberam CoreValve®
quando comparados aos que receberam o dispositivo Sapien®
(23,9% vs. 9,3%, respectivamente; p < 0,001). As demais
caracteristicas relacionadas ao procedimento nado tiveram
impacto na necessidade de MPD (Tabela 3).

Preditores de implante de MPD

A analise multivariada (Tabela 4), que descreveu os fatores
de risco independentes para o implante de MPD 30 dias ap6s
TAVI, ratificou BRD isolado ou associado com BDAS como
forte fator de risco (OR 6,19; 1C95%: 3,56-10,76; p < 0,001),
assim como o dispositivo CoreValve® (OR 3,16; 1C95%:
1,74-5,72; p < 0,001). Em adi¢dao e como achado inovador
deste trabalho, o gradiente transaértico médio (OR 1,86;
IC95%: 1,08-3,20; p = 0,025) foi preditor independente da
necessidade de MPD. A Tabela 5 retrata a probabilidade da
necessidade de MPD estimada por regressao logfstica mltipla
combinando os preditores independentes para implante de
MPD em até 30 dias apés TAVI. Para compor o modelo, o
valor do gradiente transaértico médio foi analisado como
varidvel categorica, usando o ponto de corte de 50,05 mmHg
(determinado a partir da média da populagao total do registro).

Impacto do implante de MPD na hospitalizacao, desfechos
clinicos e FEVE

A duragdo da hospitalizagdao no Grupo MPD foi
significativamente prolongada (média = 15,7 = 25,7 dias
- Grupo MPD vs. 11,8 £ 22,9 dias - Grupo nao MPD;
p < 0,001). Nenhuma diferenga foi observada entre os grupos
quanto a mortalidade por todas as causas (26,7% para o
Grupo MPD vs. 25,6% para o Grupo ndao MPD; p = 0,80) e
mortalidade cardiovascular (14,1% vs. 14,8% para os grupos
MPD e ndao MPD, respectivamente; p = 0,84) durante
a hospitalizagao.
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No subestudo de 287 pacientes com ecocardiogramas
pré-procedimento e apds 1 ano, observamos que 74
receberam MPD. Nao houve diferenga entre os grupos
quanto a FEVE basal (Grupo MPD: 60,7% = 12,1% vs.
Grupo nao MPD: 59,0% =+ 15,1%; p = 0,15), mas diferiram
significativamente no seguimento de 1 ano apds TAVI
(variacdo média de -2,27% = 13,46 para o Grupo MPD vs.
3,28% = 11,99 para o Grupo nao MPD; p = 0,01). A FEVE
basal e a necessidade de MPD em 30 dias foram os Ginicos
preditores independentes de piora da FEVE ao longo do
tempo (coeficiente estimado —0,51; 1C95%: -0,62 a -0,40;
p < 0,001; e -4,92; 1C95%, -8,14 a -1,69; p = 0,003,
R? = 0,35, respectivamente; Tabela 6). Essa associagao
negativa do MPD na FEVE ndo se traduziu em impacto na
classe funcional NYHA (p = 0,35 na analise multivariada).

A drea sob a curva ROC para o modelo de preditores
(Figura 1) demonstrou boa habilidade de prever o implante
de MPD: 0,69 (IC95%: 0,64 - 0,74).

Discussao

TAVI estabeleceu-se nao apenas como tratamento efetivo
para pacientes onde a cirurgia convencional nao é uma
opgao, mas também como alternativa para aqueles de alto®e,
mais recentemente, moderado risco. A necessidade de MPD
devido a BAV total é uma das complicagdes mais frequentes
do TAVI. Em outras situagbes clinicas, o implante de MPD
tem sido associado a prejuizo na fungao sistélica ventricular
esquerda, possivelmente secunddrio ao impacto negativo
do MPD na FEVE pelo mecanismo de dissincronia infligido
pela ativacao artificial eletromecanica na performance
ventricular esquerda.” Os principais achados deste estudo
sao a descrigao dos fatores preditores da necessidade de
MPD ap6s TAVI na populagao brasileira e a descrigao do
efeito desfavoravel na FEVE ao término de 1 ano naqueles
que necessitaram de MPD.
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Tabela 3 - Caracteristicas do procedimento em pacientes com e sem MPD apds TAVI

MPD (n = 135) Sem MPD (n = 535) Valor de p

Anestesia 0,769

Sedacéo 8,9% (12) 9,7% (52)

Geral 91,1% (123) 90,3% (483)
Acesso Vascular 0,537

Transfemoral ou iliaco 97,0% (131) 95,9% (513)

Outros 3,0% (4) 4,1% (12)
Sucesso no implante do dispositivo 88,9% (120) 89,2% (417) 0,928
Méa aposicao 3,7% (5) 4,5% (24) 0,690
Migrag&o ou embolizagéo de protese 3,0% (4) 2,6% (14) 0,824*
Necessidade de segunda prétese 3,7% (5) 41% (22) 0,829
Ecocardiograma transesofagico 75,6% (102) 82,2% (440) 0,077
Pré-dilatagéo 54,1% (73) 48,2% (258) 0,224
Tipo de bioprétese <0,001

CoreValve 88,1% (119) 70,8% (379)

SapienXT 11,9% (16) 29,2% (156)
Pos-dilatagdo 40,7% (55) 37,0% (198) 0,424

(*) Razéo de verossimilhanga; teste t de Student para varidveis continuas; teste qui-quadrado para variéveis categéricas.

Tabela 4 - Preditores independentes da necessidade de MPD apés TAVI

Variavel OR (IC 95%) Valor de p

Disturbio de condugéo

BRD ou BRD+BDAS 6,19 (3,56-10,76) < 0,001
Tipo de bioprétese

CoreValve 3,16 (1,74-5,72) < 0,001
Gradiente médio

> 50 mmHg 1,86 (1,08-3,20) 0,025

BRD: bloqueio de ramo direito; BDAS: bloqueio divisional anterossuperior. O gradiente médio foi considerado a média encontrada na populagdo: 50,05 mmHg.
Regressao logistica mdltipla.

Tabela 5 - Probabilidade de implante de MPD nos primeiros 30 dias apds TAVI, de acordo com as 3 variaveis independentes em analise multivariada

Distiirbio de condugéo Tipo de bioprétese Gradiente médio
BDAS ou BRE BRD ou CoreValve SapienXT <50 > 50 Probabilidade (%) de MPD em 30 dias
BRD+BDAS
X X 44
X X 8,0
X X 128
X X X 215
X X 24
X X X 34,9
X X X 476
X X X 62,9

MPD: marca-passo definitivo; BDAS: bloqueio divisional anterossuperior; BRE: bloqueio de ramo esquerdo; BRD: bloqueio de ramo direito.
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Tabela 6 — Preditores univariados e multivariados de mudangas na fragao de ejegéo do ventriculo esquerdo ao longo do tempo (base para

seguimento de 12 meses).

Univariada Multivariada
Coeficiente (IC 95%) Valor de p Coeficiente (IC 95%) Valor de p

Variéveis clinicas

Idade -0,043 (-0,259 a 0,173) 0,699

Sexo 0,179 (-2,89 a 3,252) 0,909

Hipertensao -3,673 (-6,938 a -0,408) 0,318 0,667 (-3,548 a 2,214) 0,650
Diabetes mellitus -1,753 (-5,187 a 1,681) 0,318
TFGe < 60 mL/min 1,475 (-2,253 a 5,203) 0,439
Fibrilagao atrial paroxistica/crénica 1,937 (-2,828 a 6,702) 0,426
Doenga arterial coronariana 0,274 (-2,801 a 3,349) 0,861
Ecocardiografia -0,511 (-0,619 a -0,403)
FEVE -0,466 (-0,554 a -0,378) <0,001 0,033 (-0,061 a 0,127) <0.001
Gradiente médio (= 50,05 mmHg) -0,143 (-0,24 a -0,043) 0,006 0,491
Area valvar atrtica -0,216 (-8,227a 7,795) 0,958 -0,131(-0,286 a 0,024)

Diametro diastdlico de VE 0,166 (-0,001 a 0,333) 0,053 0,098
Variaveis do procedimento

Moderada ou maior RA -0,085 (-4,595 a 4,425) 0,971 -4,917 (-8,141 a -1,693)

30 dias da implantagdo do MPD -5,55 (-9,221 a-1,879) 0,003 0,003

CoreValve -0,708 (-4,577 a 3,161) 0,720

Pré-dilatagdo 2,516 (-5,648 a 0,616) 0,117 1,652 (-1,772 a 5,076)

IC (Il ou IV) 5,578 (1,676 a 9,480) 0,005 0,345

RA: regurgitagdo adrtica; IC: intervalo de confianga; TFGe: taxa de filtragédo glomerular estimada; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; VE: ventriculo
esquerdo; MPD: marca-passo definitivo; IC: insuficiéncia cardiaca. Regresséo linear; modelo multivariado R? = 0,347.
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Figura 1 - Curva ROC comparando a performance dos preditores previamente publicados pelo registro brasileiro de TAVI contra 0s novos.
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O aparato valvar adrtico nativo repousa muito préximo
no nodo AV e do feixe de His. O implante valvar transcateter
é propenso a causar danos no sistema de condugao
infra-Hisiano, provavelmente devido a pressao e compressao
diretas, hemorragia/hematoma, isquemia ou inflamacao
do feixe de His e do nodo AV compacto durante o
posicionamento ou expansao da prétese.*”'%12 Pelo exposto, o
bloqueio cardiaco pode ocorrer de forma precoce apés TAVI.
O VARC - Valve Academic Research Consortium (Consércio
de Pesquisa Académica Valvar) destacou o risco de BAV
necessitando implante de MPD como uma das complicagoes
mais relevantes associadas com TAVL.'%'377 Por outro lado,
ja foi demonstrado que TAVI determina melhora da funcao
sistélica ventricular esquerda,'® mas pacientes que necessitam
de MPD podem nao desenvolver essa esperada recuperagao
devido ao estimulo ventricular direito, desfavordvel ao
desempenho sistélico do ventriculo esquerdo.** 18!

Notavelmente em nossa populagao, partindo de uma
FEVE pré TAVI similar entre os dois grupos e ap6s ajuste
para variaveis clinicas, ecocardiograficas e relacionadas ao
procedimento, os pacientes submetidos a implante de MPD
p6s-TAVI tiveram a FEVE significativamente reduzida apés um
ano. De fato, o implante de MPD nos primeiros 30 dias e a
FEVE basal foram os tnicos fatores que determinaram uma
piora significativa da performance do ventriculo esquerdo
de aproximadamente 6% nesse periodo. Esses dados estao
em concordancia com relatos previamente publicados.’*!
Contudo, esse aspecto ndo é aceito de forma undnime
e foi recentemente desafiado pelos achados de outros
estudos,*?° demonstrando que essa questdo merece maiores
consideragoes. Entretanto, quanto a perspectiva clinica,
em nosso subestudo, a demonstrada associacao negativa
de MPD com FEVE ndo se traduziu em impacto na classe
funcional da insuficiéncia cardiaca (NYHA). Isso, em parte,
pode ser explicado pelo fato de a FEVE basal ser, em sua
maioria, normal em nossa populacao, pelo pequeno grau de
deterioragdo da FEVE observada na maioria dos pacientes
e pelos efeitos hemodinamicos positivos relacionados a
corregao da estenose aértica.

Sobre a analise dos fatores de risco para a necessidade de
MPD apés TAVI, os achados principais foram: 1. Um MPD foi
implantado a cada cinco TAVI (20,1%); 2. BRD prévio (isolado
ou associado a BDAS), gradiente médio transadrtico e o uso
da bioprétese CoreValve® foram preditores independentes de
MPD; e 3. A probabilidade de implante de MPD pds-TAVI
varia de 4.4%, quando nenhum desses fatores de risco esta
presente, até 62,9%, quando os trés sao observados.

A proporgao dos pacientes do registro brasileiro que
necessitaram de MPD apds TAVI esta alinhada com
os dados provenientes de paises europeus (16,3% no
registro UK TAVI*? e 13% no Registro Nacional Belga®).
Por outro lado, é aproximadamente a metade da incidéncia
de 33,7% observada no Registro Alemao de TAVI.?*?°
Em uma meta-andlise recente,* contemplando mais de
11.000 pacientes, 17% necessitaram de MPD apés TAVI.
Em outra revisao sistematica?’ com mais de 2.000 pacientes
de estudos retrospectivos da Europa e América do Norte, a
incidéncia de implante de MPD apds TAVI foi 14,2% (variando
de 0 a 34%; mediana de 9,7%).

A indicagdo e o momento do implante do MPD sao
frequentemente individualizados de acordo com o centro
e/ou com a preferéncia do operador. Seguindo as diretrizes
atuais da Sociedade Europeia de Cardiologia®® sobre BAV
ap6s TAVI, o implante do MPD poderia ser realizado antes
de completar o periodo de 7 dias de observagao apenas se o
ritmo de escape for considerado baixo ou instavel (Classe de
Recomendacao I, Nivel de Evidéncia: C).

O fato de que o implante de MPD prolonga a internagao
hospitalar ndo surpreende e esta de acordo com estudos
prévios.*2293% Embora este estudo ndo analise custos,
intuitivamente a necessidade de MPD estd associada com
aumento do uso de recursos hospitalares e muito provavelmente
resultou em consideravel aumento nos custos gerais do TAVI.
Além disso, o implante do MPD requer um procedimento
cirdrgico adicional que indubitavelmente nao é livre de riscos.
Contudo, em compasso com publicagdes prévias,?' nossos
dados demonstram que o implante de MPD nao influencia a
mortalidade global ou mortalidade cardiovascular.

Os preditores relatados para implante de MPD ap6s TAVI
demonstram alguma variabilidade e heterogeneidade entre
séries de publicagbes,*© 182021262933 indicando que o mecanismo
associado com o BAV poderia ser multifatorial. Fator relacionado
ao paciente, os distdrbios de condugao estao consistentemente
na literatura, mas divergindo quanto a sua importancia.
Enquanto o papel preditor do BRD ja ¢ aceito, desenvolvimento
de bloqueio de ramo esquerdo (BRE), distirbio comum apéds
TAVI, ainda tem significado incerto."**3> De forma semelhante,
a influéncia da idade e diferengas relacionadas a género ainda
se mostram conflituosas. Algumas caracteristicas anatomicas
e ecocardiograficas, tais como dimensdes da parede septal,
espessura da clspide nao coronariana, aorta em porcelana,
calcificacdo aortica subvalvular, didmetro do anel valvar (entre
outras), tém sido descritos com alguma frequéncia. Nesta andlise
do registro brasileiro de TAVI ndo se demonstrou associagao de
tais caracteristicas com a necessidade de MPD. Por outro lado,
encontramos um novo preditor independente associado com
a probabilidade de implante de MPD ap6s TAVI, o gradiente
adrtico transvalvular médio. Interpretamos esse dado como
representativo de maior severidade da calcificagdo do aparato
valvar. Nao ha estudos ou registros investigando diretamente os
efeitos desse parametro ecocardiogréfico ou sua influéncia como
preditor da necessidade de MPD. Diante disso, esse achado pode
ser de importancia especulativa e merece maiores investigagoes.

Quanto aos aspectos relacionados ao dispositivo, existem
diferengas na composicao e design, mecanismo de entrega
e capacidade de penetragdo tecidual. Neste estudo, a
necessidade de MPD entre pacientes que receberam o
dispositivo SapienXT ® (Edwards Lifesciences; Irvine, CA, EUA)
€ muito proxima da relatada na literatura**® (5,9% a 6,5%).
Além disso, é sabido que as taxas de MPD relacionadas com
o implante de CoreValve® (Medtronic Inc.; Minneapolis, MN,
EUA) sao substancialmente maiores e estao de acordo com
publicagdes recentes**® (24,5% a 25,8%).

Finalmente, nossos dados sdo consistentes com a maioria
dos estudos e registros, nos quais BRD prévio (isolado ou
associado com BDAS) e o tipo de bioprétese CoreValve® sao

quase unanimemente aceitos como preditores independentes
de risco de necessidade de MPD pés TAVI.18:20:21:26:31,33,34,36
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Limitacoes do estudo

Como descrito, esta analise provém de um registro
nao randomizado, de participagdo voluntaria, que possui
restricbes inerentes, associadas com as limitacoes da andlise
retrospectiva de dados, questoes relacionadas a uniformidade
do processo de selecao de pacientes e descricao dos
desfechos. Este registro ndo representa todos os centros nem
o total de TAVI realizados no Brasil. Também nao inclui todos
os dispositivos disponiveis para TAVI no mercado brasileiro,
contemplando apenas as duas biopréteses implantadas
internacionalmente. O implante de MPD foi realizado a
critério dos centros participantes e o registro nao capturou
dados relacionados a esse procedimento, nao sendo possivel
revisar o sitio de estimulacdo, a duracao do QRS nem o
potencial de reversibilidade do BAV (chega a 50% em algumas
publicagbes'*"*7-4%). Finalmente, os dados de ecocardiogramas
pré e 1 ano apés o procedimento estavam disponiveis em
aproximadamente metade da populagdo (287 pacientes).
A FEVE foi relatada por cada centro participante, o que pode
adicionar maior variabilidade aos achados.

Conclusao

O implante de MPD é a complicagao mais frequente
ap6s TAVI, e suas consequéncias se estendem além do
procedimento cirdrgico inerente ao implante. Nesta analise
do Registro Multicéntrico Brasileiro de TAVI, foi constatado
que a necessidade de MPD apés TAVI é um achado
relativamente frequente (incidéncia de 20,1%) e MPD
pode ter efeitos adversos como pior recuperagdo da
FEVE. Além disso, a necessidade de MPD prolongou a
hospitalizagao pés-procedimento, mas nao foi associada a
mortalidade geral, morte cardiovascular ou piora de classe
funcional de insuficiéncia cardiaca. Alinhados com relatos
prévios, BRD (isolado ou associado a BDAS) e o uso da

bioprotese CoreValve® foram importantes preditores da
necessidade de MPD apés TAVI. Além disso, este estudo
identifica como um novo fator de risco o gradiente médio
transadrtico pré-procedimento. Foi elaborado um modelo
simples de preditores (Figura 2) para estimar o risco
absoluto de implante de MPD apés o procedimento de
TAVI na populagao brasileira. Esses fatores de risco podem
ser usados para identificar individuos de alto risco para o
implante de MPD, o que pode ser uma ferramenta (til para
planejamento de recursos.
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Valor Prognostico Incremental do Ecocardiograma Convencional em
Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca Agudamente Descompensada

Incremental Prognostic Value of Conventional Echocardiography in Patients with Acutely Decompensated
Heart Failure

Fabio Luis de Jesus Soares, Janine Magalhaes Carcia de Oliveira, Cabriel Neimann da Cunha Freire, Lucas Carvalho
Andrade, Marcia Maria Noya-Rabelo, Luis Claudio Lemos Correia
Hospital Sdo Rafael - Fundagao Monte Tabor, Salvador, BA — Brasil

Resumo

Fundamento: A insuficiéncia cardiaca agudamente descompensada (ICAD) apresenta elevada morbimortalidade a despeito
do avanco terapéutico. Identificar fatores de pior prognéstico é importante para melhorar a assisténcia durante a fase
hospitalar e acompanhamento apés a alta. A utilizacao da ecocardiografia para diagnéstico e guia terapéutico tem sido de
grande utilidade na pratica clinica, contudo nao esta claro se também pode ser iitil para determinacao e classificagao de
risco desses pacientes e se é capaz de incrementar valor prognéstico a um escore clinico (OPTIMIZE-HF).

Obijetivo: Identificar as variaveis ecocardiograficas com valor prognéstico independente e testar seu valor incremental
a um escore clinico.

Métodos: Coorte prospectiva de pacientes consecutivamente admitidos entre janeiro de 2013 a janeiro de 2015, com
diagnéstico de insuficiéncia cardiaca agudamente descompensada, acompanhados até 60 dias ap6s a alta hospitalar.
Os critérios de inclusao foram o aumento da dosagem plasmatica do NT-proBNP (> 450 pg/ml para pacientes abaixo
de 50 anos ou NT-proBNP > 900 pg/ml para pacientes acima de 50 anos) e pelo menos um dos sinais e sintomas:
dispnéia em repouso, baixo débito cardiaco ou sinais de IC direita. O desfecho primario foi a combinacao de 6bito e
reinternamento por insuficiéncia cardiaca descompensada em até 60 dias.

Resultados: Foram estudados 110 individuos com média de idade 68 = 16 anos, 55% do sexo masculino, sendo a
transgressao da dieta/uso irregular de medicacoes a causa mais frequente de descompensacao (51%). Fracao de ejecao
reduzida (< 40%) estava presente em 47% os casos, e a mediana do NT-proBNP era 3947 (1IQ = 2370 a 7000). Na analise
multivariada, das 16 variaveis ecocardiograficas estudadas, somente a pressao sistdlica de artéria pulmonar permaneceu
como preditora independente, no entanto, nao incrementou significativamente a estatistica-C do escore OPTIMIZE-HF.
Conclusao: A adicao de variaveis ecocardiograficas, que nao a fracao de ejecao do ventriculo esquerdo, ao escore
OPTIMIZE-HF, nao melhorou a acurdcia prognéstica do mesmo no que diz respeito a eventos cardiovasculares (morte
ou re-hospitalizacao) em até 60 dias. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(6):560-568)

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Indicadores de Morbimortalidade; Prognéstico; Ecocardiografia / métodos;
Hipergravidade; Medicamentos de Referéncia.

Abstract

Background: Acutely decompensated heart failure (ADHF) presents high morbidity and mortality in spite of therapeutic advance. Identifying
factors of worst prognosis is important to improve assistance during the hospital phase and follow-up after discharge. The use of echocardiography
for diagnosis and therapeutic guidance has been of great utility in clinical practice. However, it is not clear if it could also be useful for risk
determination and classification in patients with ADHF and if it is capable of adding prognostic value to a clinical score (OPTIMIZE-HF).
Objective: To identify the echocardiographic variables with independent prognostic value and to test their incremental value to a clinical score.
Methods: Prospective cohort of patients consecutively admitted between January 2013 and January 2015, with diagnosis of acutely decompensated
heart failure, followed up to 60 days after discharge. Inclusion criteria were raised plasma level of NT-proBNP (> 450 pg/ml for patients under 50 years
of age or NT-proBNP > 900 pg/ml for patients over 50 years of age) and at least one of the signs and symptoms: dyspnea at rest, low cardiac output or
signs of right-sided HF. The primary outcome was the composite of death and readmission for decompensated heart failure within 60 days.
Results: Studly participants included 110 individuals with average age of 68 = 16 years, 55% male. The most frequent causes of decompensation
(51%) were transgression of the diet and irregular use of medication. Reduced ejection fraction (<40%) was present in 47% of cases, and the
NT-proBNP median was 3947 (11Q = 2370 to 7000). In multivariate analysis, out of the 16 echocardiographic variables studied, only pulmonary
artery systolic pressure remained as an independent predictor, but it did not significantly increment the C-statistic of the OPTMIZE-HF score.
Conclusion: The addition of echocardiographic variables to the OPTIMIZE-HF score, with the exception of left ventricular ejection fraction,
did not improve its prognostic accuracy concerning cardiovascular events (death or readmission) within 60 days. (Arq Bras Cardiol. 2017;
109(6):560-568)
Keywords: Heart Failure; Indicators of Morbidity and Mortality; Prognosis; Echocardiography / methods; Hypergravity; Reference Drugs.
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Introducao

Insuficiéncia cardiaca agudamente descompensada (ICAD)
compreende uma sindrome complexa e heterogénea definida
como a rapida instalagdo ou mudanga de sintomas e sinais
de insuficiéncia cardiaca, requerendo atengao médica e
terapia imediata." A mortalidade chega a 20% em 1 ano apés
o diagn6stico, e aumenta com a gravidade clinica, podendo
atingir 80% em 2 anos naqueles pacientes com classe funcional
IV pela NYHA.2* A primeira hospitalizagao constitui momento
importante na evolugao clinica, modificando a qualidade de
vida e a sobrevida dos pacientes com insuficiéncia cardiaca.*
A despeito dos avangos na terapéutica, a taxa de readmissao por
recorréncia dos sintomas é elevada. Estudos norte-americanos
em pacientes acima de 70 anos revelam taxa de readmissao
de até 25%, em 30 dias e 50% em 6 meses.>® Portanto, a
estratificagao de pacientes com base no seu perfil de risco para
eventos adversos (tais quais mortalidade e descompensagao
da IC) é uma tarefa crucial, visando melhorar o planejamento
terapéutico e identificagdo daquele subgrupo de maior risco
que possa se beneficiar de um acompanhamento mais préximo
e/ou de terapias mais avangadas.”?

Varios modelos probabilisticos de risco, utilizando variaveis
clinicas, tém sido propostos para predizer eventos a curto e
longo prazo.>*'? Dentre eles, destaca-se um grande registro,
o OPTIMIZE-HF" (Organized Program to Initiate Lifesaving
Treatment in Hospitalized HF Patients), que forneceu dados
sobre a mortalidade hospitalar e rehospitalizagao/morte
dentro de 60 dias apds hospitalizacao utilizando varidveis
clinicas e laboratoriais. Nesse modelo prognéstico, a Gnica
variavel ecocardiografica testada foi a fragdo de ejecao do
ventriculo esquerdo, computada de forma dicotémica.
Nao foram analisados outros parametros tradicionais do
ecocardiograma, como dimensdes de cavidades, funcao
diastélica do ventriculo esquerdo, fungao sistélica do ventriculo
direito, alteracoes valvares e hemodinamicas. A associagao de
varidveis ecocardiogréficas com desfechos cardiovasculares,
em outros trabalhos,®'*'> gera a hipétese de que estas podem
incrementar os modelos prognésticos tradicionais.

Desta forma, realizamos um estudo que testa a hipétese
de que varidveis ecocardiogréficas mdltiplas incrementam
a acuracica prognostica da predicao de risco tradicional
utilizando o escore OPTIMIZE-HF.

Métodos

Selecao da populacao

Foram selecionados individuos consecutivamente internados
por ICAD em unidade especializada em cardiologia de um
hospital terciario, no periodo de janeiro de 2013 a janeiro de
2015. Os critérios de inclusdo para este Registro compreenderam
individuos com idade igual ou superior a 18 anos e presenca de
elevacdo naconcentragao plasmatica de NT-proBNP (> 450 pg/ml
em pacientes < 50 anos de idade, ou > 900 pg/ml naqueles
= 50 anos), cujo motivo da internagdo tenha sido: dispnéia
em repouso ou nos ultimos 15 dias; sinais de baixo débito
cardiaco (hipotensdo — PAS < 90mmHg; oligiria - diurese

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(6):560-568

< 0,5 ml/Kg/h; ou rebaixamento do nivel de consciéncia) ou
sinais de insuficiéncia cardiaca direita (hepatomegalia, edema
de membros inferiores ou estase de jugular). Foram excluidos
gestantes, pacientes que nao apresentassem janela actstica
adequada para andlise e aqueles que nao concordassem em
participar do estudo. O protocolo esta em conformidade com
a Declaragao de Helsinki, foi liberado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Instituigao e todos os pacientes assinaram termo
de consentimento livre e esclarecido.

Dosagem plasmatica NT-proBNP

A dosagem do NT-proBNP foi realizada em amostra de
sangue colhida imediatamente apés a chegada do paciente
a emergéncia, procedimento que visa obter o menor tempo
possivel entre o inicio dos sintomas e a coleta do material.
A dosagem foi feita no soro pela técnica ELFA (Enzyme-
Linked Fluorescent Assay) utilizando Vidas®NTproBNP2,
marca Biomérieux.

Ecocardiografia transtoracica e obtencao de suas variaveis

Todos os exames foram realizados nas primeiras 24 horas ap6s
a admissao na unidade hospitalar, por um Gnico examinador,
cego a informacao clinica e laboratorial. Os parametros foram
obtidos em formato digital e armazenados para posterior
analise, utilizando os aparelhos GE Vivid 7 e Vivid | com
transdutor setorial M4S com frequéncia 1,5 - 3,6MHz. Em 15%
dos exames, outro observador treinado e habilitado revisou as
imagens arquivadas para testar a concordancia interobservador.
Os pacientes foram estudados em dectbito lateral esquerdo
com andlise sequencial das janelas paraesternal, apical,
supraesternal e subxiféidea. Os parametros ecocardiograficos
foram aferidos de acordo com as recomendacoes da Sociedade
Americana de Ecocardiografia (ASE).'®'” Os pacientes que nao
apresentassem janela actstica subdtima e que nao permitisse
andlise satisfatéria dos parametros ecocardiograficos, nao seriam
incluidos neste registro.

As variaveis preditoras ecocardiograficas analisadas
foram o diametro diastélico do ventriculo esquerdo,
diametro sistdlico do ventriculo esquerdo, diametro do
ventriculo direito, diametro do atrio esquerdo, volume do
atrio esquerdo (indexado a superficie corpérea), Doppler
tecidual do anel trictspide (onda S”), excursao sistélica
do anel tricispide (TAPSE), fragao de ejegdo do ventriculo
esquerdo (método de Simpson), andlise do fluxo mitral com
Doppler pulsado (Onda E, onda A, relagdo E/A), Doppler
tecidual do anel mitral septal e lateral (e “septal, elateral,
S septal), Relagdo E/e”, pressao sistdlica de artéria pulmonar
e insuficiéncia mitral (moderada/grave).

Modelo preditor OPTIMIZE-HF

O Modelo preditor OPTIMIZE-HF, que foi aferido
em todos os pacientes a admissdo, consiste na coleta de
varidveis clinicas e laboratoriais que sao: idade, ureia, sédio,
frequéncia cardiaca, pressao arterial sistélica e disfungao
sistélica do ventriculo esquerdo, além de antecedentes
na historia clinica de disfuncao hepdtica, depressao e
hiperreatividade de vias aéreas."
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Variavel de desfecho

A variavel de desfecho primaria foi definida pela
combinacdo de 6bito (morte sGbita ou decorrente de
descompensacao de IC) e rehospitalizagao por ICAD em
até 60 dias.

Analise de dados

Anilise estatistica

As variaveis numéricas testadas foram expressas como
média e desvio padrao ou mediana e intervalo interquartil
de acordo com normalidade (teste de Kolmogorov-Smirnov
e Shapiro Wilk), sendo comparadas entre pacientes com
ou sem desfecho pelo teste t de Student nao pareado
ou Mann-Whitney. As comparagbes entre as variaveis
dicotdmicas foram realizadas utilizando-se o teste do
qui-quadrado. Uma vez identificadas variaveis associadas
ao desfecho (p < 0,10), estas foram inseridas em modelo
multivariado de regressao logistica, e ajustadas em relagao
ao escore OPTIMIZE-HF. O modelo final consistiu do escore
OPTIMIZE-HF acrescentado de variaveis que se mostraram
preditores indepententes (p < 0,05). O valor incremental
das variaveis ecocardiograficas foi avaliado pela comparagao
da estatistica-C do modelo, contendo varidveis clinicas e
variavel ecocardiogréfica (ECO+OPTIMIZE-HF), com o
modelo exclusivamente clinico (OPTIMIZE-HF). As areas
abaixo da curva ROC foram comparadas pelo teste de
Delong. Para avaliar a calibragdo do modelo, foi realizado
o teste de Hosmer-Lemeshow.

SPSS Statistical Software (versao 21.0, SPSS Inc., Chicago,
Illinois, USA) e MedCalc Software (versao 12.3.0.0,
Mariakerke, Belgium) foram utilizados para analise dos dados,
este Gltimo para comparagao entre as curvas ROC.

Calculo do tamanho amostral

A amostra foi dimensionada para conferir poder estatistico
de 80% e alfa 5%, para as andlises pré-estabelecidas.
Para a confecgao de novo modelo probabilistico, na regressao
logfstica, foi incluida 1 variavel para cada 5 desfechos. O Célculo
do tamanho amostral foi para encontrar uma curva ROC
com significancia estatistica, estimando uma drea sob a curva
de 0,75 e taxa de eventos de 25%. Realizado estudo piloto
com 30 pacientes, sendo observada taxa de eventos de 36%
de desfechos combinados. Foram incluidos 110 pacientes,
permitindo, portanto, que fossem incluidas em modelo de
regressao logistica até 8 varidveis ecocardiograficas.

Resultados

Durante o periodo contemplado pelo estudo, 110 pacientes
com diagnéstico de ICAD foram incluidos, a maioria composta
por pacientes idosos, com média de idade 68 + 16 anos,
sendo 55% do sexo masculino. Dispnéia foi o sintoma
principal em 92% dos pacientes, seguido de edema de
MMII em 5%. A causa mais prevalente de descompensagao
clinica identificada foi a mé aderéncia medicamentosa e/ou
transgressao da dieta (51%), seguida por infecgao e arritmia
(21% e 5%, respectivamente). A etiologia da IC mais prevalente

foi a hipertensiva (47%), seguida da isquémica (37%) e doenca
de Chagas (7,2%). A mediana do NT-proBNP da admissao
foi de 3947 (1IQ = 2370 a 7000). O desfecho primério
ocorreu em 37 pacientes (34% da amostra), sendo 14 ébitos
e 23 reinternamentos em 60 dias. As caracteristicas gerais
estdo escritas na tabela 1.

Caracteristicas ecocardiograficas da amostra

A andlise ecocardiogréfica evidenciou que a maioria dos
pacientes nao apresentava dilatacdo grave do ventriculo
esquerdo, com a média do didmetro diastélico do ventriculo
esquerdo de 55,5 = 11,5 mm. Ja& o volume indexado do
atrio esquerdo apresentava-se significativamente aumentado
(47,5 £ 15,6 ml/m2).

Analise de fungao sistélica demonstrou que a fragao de
ejecao média do ventriculo esquerdo foi de 44% + 17%.
No subgrupo de pacientes com fragao de ejegao reduzida,
a maioria tinha disfungao sistélica grave, com média da
FEVE de 29,1% =+ 6,5%. A graduagao da disfuncao diastélica
foi possivel em mais de dois tergos dos casos, visto que os
demais apresentavam insuficiéncia mitral moderada/grave,
fibrilagao atrial e/ou presenca de estimulagdo elétrica
artificial por marcapasso, o que comprometia sua andlise.
Do total de individuos que foram avaliados quanto a
disfuncao diastélica do ventriculo esquerdo (70 pacientes),
observou-se disfuncao grau 1 (alteragdo do relaxamento)
em 28,6% dos casos e disfungao grau 2 e 3 (complacéncia
reduzida) em 71,4%. No entanto, a estimativa das pressoes
de enchimento do ventriculo esquerdo, foi avaliada em
todos os pacientes através da relagdo E/e” septal, obtendo-se
média de 23,7 = 15. Estimativa da pressao sistélica da artéria
pulmonar, através da andlise do jato regurgitante trictspide,
foi calculada em todos os pacientes, obtendo-se a média de
44,4 £ 14,8mmHg. (Tabela 2)

Preditores ecocardiograficos

Foi realizada analise exploratéria de 16 varidveis que
traduziam alteragdes morfolégicas, funcionais e hemodinamicas,
como mostrado na tabela 3. Destas, apenas 3 tiveram
associagao com o desfecho primario: diametro do atrio
esquerdo, o volume indexado do atrio esquerdo e a pressao
sistélica de artéria pulmonar. O diametro do étrio esquerdo
(44,5 = 12 mmversus 41,8 = 6 p = 0,05) e o volume indexado
do étrio esquerdo (52 = 17 mm versus 45,5 = 13 mm;
p = 0,039) foram significativamente maiores no grupo eventos.
No que diz respeito a fragdo de ejegdo, ndo houve diferenga
estatisticamente significante entre os grupos (44,6 = 18%
versus 43,3 = 17%; p = 0,72), porém quando transformada de
varidvel continua para dicotomica, houve maior prevaléncia de
FEVE < 40% no grupo desfecho e com signifcancia estatistica.
(61% versus 52% p = 0,04). A estimativa das pressoes de
enchimento do ventriculo esquerdo, avaliada pela analise da
relacdo E/e”, ndo se mostrou diferente entre os dois grupos
(24 = 13,9 versus 23,5 = 16,7; p = 0,9), no entanto, a
pressao sistélica da artéria pulmonar se mostrou mais elevada
no grupo eventos (49,8 = 14,5 versus 42,6 = 14,7, p = 0,02).
O grau da disfungao diastélica nao diferiu significativamente
entre os grupos, bem como a presenga de insuficiéncia
mitral moderada/grave.
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais

Tabela 2 — Caracteristicas gerais

n=16 N 110 pctes Média
Idade (anos) 68 + 16 Diametro diastolico VE (mm) 555+ 11,5
Sexo masculino 60 (55%) Diémetro sistdlico VE (mm) 42,1+ 14
Sintoma a admissao Diémetro sistélico VD (mm) 30+6,5
Dispineia 101 (92%) Diametro &trio esquerdo (mm) 42,6 +6,6
Edema de membros inferiores 6 (5%) Volume atrio esquerdo (ml/m?) 475+ 15,6
Causa de descompensgao Onda S’anel trictispide (cm/s) 12+34
Uso irregular das medicagdes / transgresséo da dieta 51% TAPSE (mm) 168+5
Infeccao 21% Fragéo de ejecao VE (SIMPSOM) (%) 44 17
Arritmia 5% Onda E (m/s) 11405
Angina 5% Onda e’ septal (cm/s) 5+2
Intoxicagao Digitalica 3% Onda e lateral (cm/s) 8+3
Causa Indeterminada 5% E/e’ septal 23,715
Etiologia da IC Onda S’ septal (cm/s) 5+2
Isquemia 41 (37%) Pressao sistélica da artéria pulmonar (mmHg) 444 +148
Hipertensiva 52 (47%) Insuficiéncia Mitral (moderada / grave) 31%
Doenga de Chagas 8 (7,2%) Disfungao Diastélica do VE
Valvular 4 (3,6%) Grau 1 20/70 (28%)
Comorbidades Grau2/3 50/70(71,4%)
Hipertenséo Arterial 82 (75%) Diémetro VCI (mm) 173+5,6
Diabetes Mellitus 49 (45%) Variagao inspiratoria VCI (%) 48 +30
Insuficiéncia Renal Cronica 33 (30%) VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito; TAPSE: excurséo sistélica
AVC Prévio 17 (16%) do anel tricuspide; VCI: veia cava inferior.
bPOC 5 (4,7%) . P . .
Preditores prognosticos clinicos e laboratoriais
Medicagdes em uso ~
Ao compararmos 0s grupos que apresentaram e que nao
0, P . ~ ~
IECA/BRA 77 (10%) apresentaram eventos (6bito ou reinternagdo), nao houve
Betabloqueador 53 (48%) diferenca estatisticamente significante quanto a idade, sexo
Espironolactona 70 (63%) e pressao arterial sistlica a admissdo, conforme observa-se
, na tabela 4. No grupo que apresentou eventos, observou-se
Furosemida 40 (36%) A . L1 L
que a frequéncia cardiaca média era significativamente
Presséo Arterial Sistolica (mmHg) 150 £ 35 maior (99 = 14 versus 89 = 25; p = 0,04), bem como
Frequéncia cardiaca (bpm) 92 +30 apresentavam menor nivel de creatinina a admissao (1,1 = 0,5
) versus 1,4 = 1,3; p = 0,08), esta porém sem diferenga
Creatina (mg/d| 1,2+0,6 L e Y I
. (mod) estatisticamente significante. O escore OPTIMIZE-HF foi maior
Uréia (mgfd) 60430 no grupo eventos (34,3 = 7,1 versus 29,8 + 7,2; p = 0,003).
Sédio (MEq/L) 1376
Fracéo de ejegdo do VE < 40% 52 (47%) Valor independente e incremental de
NT-pro BNP Admisséo 3047 (lQ=237a7000 Vvariaveis ecocardiograficas
Escore OPTIMIZE-HE 3546 Na aniillse.e%p.loratorla, o,\{olume indexado do atrial esquerdo
] . o e a pressao sistélica de artéria pulmonar (PSAP) mostraram-se
Egsé%cggsscombmados (6bitos e rehospitalizago) 37 (34%) preditores do desfecho primdrio, sendo selecionados para a
i analise multivariada. Na regressao logistica, utilizando o escore
Obitos em 60 dias 14 (13%) OPTIMIZE-HF e as varidveis ecocardiogréficas preditoras,
Rehospitalizagao em 60 dias 23 (21%) observou-se que o volume indexado do atrio esquerdo perdeu

IC: insuficiéncia cardiaca; AVC: acidente vasculr cerebral, DPOC: doenga
pulmonar obstrutiva crénica; IECA: inibidores da enzima de converséo
da angiotensina; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina;

VE: ventriculo esquerdo.
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significancia estatistica, permanecendo no modelo final apenas
a PSAP (p = 0,01) e o escore OPTIMIZE (p = 0,002); tabela 5.

A acurdcia da variavel ecocardiogréfica PSAP foi avaliada
usando a area sob a curva ROC (estatistica-C), a qual



Soares et al
Ecocardiograma em IC descompensada

Artigo Original

Tabela 3 - Caracteristicas gerais

N 110 pacientes Eventos (37) Néo eventos (73) p
Diametro diastolico VE (mm) 55,6 10 55,7 +12 0,94
Diametro sistélico VE (mm) 42+ 14 42 +14 0,84
Diémetro VD (mm) 31+6 29+6 0,19
Didmetro atrio esquerdo (mm) 445+12 418+6 0,05
Volume atrio esquerdo (ml/m?) 52+ 17 455+ 13 0,037
S'VC (cmls) 11,8+35 121+35 0,79
Excursdo do Anel Trictspide (TAPSE - mm) 165 17451 04
Fragéo de ejecao VE (SIMPSOM) (%) 446+18 43317 0,72
Fragdo de Ejegéo VE < 40% 32 (61%) 38 (52%) 0,04
Onda E (m/s) 1,1+£04 11+£05 0,88
E’ septal (m/s) 0,5+ 0,21 05+0,21 0,68
E' lateral (m/s) 0,77+0,2 0,8+0,33 0,75
Ele’ septal 24+139 17,1£133 0,64
E/e’ lateral 15,8 £10,2 17,1133 0,64
PSAP (mmHg) 498+ 145 46,6+ 14,7 0,02
Disfungao Diastdlica do VE 0,3
Grau 1 1% 18%

Grau 2 27% 24%

Grau 3 19% 22%

N&o foi possivel graduar 42% 36%

Insuficiéncia Mitral (moderada / grave) 34% 28 0,3

VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito; TAPSE: excurséo sistélica do anel tricispide; PSAP: presséo sistélica de artéria pulmonar.

Tabela 4 - Variaveis componentes do OPTIMIZE-HF

N 110 pacientes Eventos (37) Nao eventos (73) p
|dade (anos) 724 +14 68,6 17 0,3
Press&o Arterial Sistélica (mmHg) 151+ 39 146 + 29 0,6
Fregéncia cardiaca (bpm) 99+ 14 89+ 25 0,04
Creatina (mg/dI) 14+05 11+£13 0,08
Sodio (mEg/ml) 138+5 138 +6,2 09
DPOC/A sma 4 18 0,04
DCPF 1 0 0,02
Depresséo 6 2 0,004
OPTIMIZE-HF 34371 298+7.2 0,003

DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; DCPF: doenga crénica parenquimatosa do figado.

Tabela 5 — Analise univariada: Comparagao das variaveis

clinico-laboratoriais entre pacientes que apresentaram e nao

apresentaram eventos

Odds Ratio p
Optimize-HF 1,13 (1,05-1,21) 0,002
PSAP 1,05 (1,01 - 1,08) 0,01
Volume indexado AE 1,02 (0,98 - 1,06) 0,4

AE: trio esquerdo; PSAP: presséo sistélica de artéria pulmonar.

apresentou valor de 0,66 (IC 95%; 0,55-0,77); sendo que a
drea sob a curva do modelo clinico (escore OPTIMIZE-HF)
foi de 0,69 (IC 95%; 0,58-0,81). Apds incluir a PSAP no
modelo, observou-se um aumento da drea sob a curva
ROC para 0,75 (IC 95%; 0,57-0,79). No entanto, este
incremento nao foi significativo (p = 0,17), sugerindo que
as variaveis ecocardiograficas utilizadas ndo melhoraram a
predicao de eventos em relagdo ao modelo clinico, como
mostrado na figura 1.
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Sensibilidade
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100 - Especificidade

OptimizeHF

Optimize + PSAP

1
60 80 100

Area sob a curva ROC

0,69 (IC 0,58-0,81) 0,56

0,75 (IC 0,57-0,79) 0,32

Calibragédo
(Teste de Hosmer Lemershow)

Figura 1 - Comparacéo das Curvas ROC e estatistica C entre o modelos probabilistico convencional OPTIMIZE-HF e o combinado (OPTIMIZE-HF+PSAP) utilizando

o teste de DeLong.

Discussao

Os resultados deste estudo indicam que parametros
ecocardiogréficos, rotineiramente mensuraveis durante um
ecocardiograma transtoracico padrao, parecem ndao melhorar
a estratificacao de risco em pacientes com ICAD, quando
associados a um escore clinico que ja utiliza a fracao de ejecao
do ventriculo esquerdo. Somente a medida da pressao sistélica
de artéria pulmonar apresentou valor preditor independente
de 6bito ou rehospitalizacao em até 60 dias em pacientes com
IC agudamente descompensada, porém sem apresentar valor
incremental ao escore clinico OPTIMIZE-HF.

Existe um grande nimero de modelos prognésticos
validados, cada qual combinando diferentes varidveis, o que
sugere o quao dificil é a tarefa de estimar o risco em pacientes
com ICAD. Os esforgos para desenvolver e aprimorar tais
modelos probabilisticos justificam-se devido aos riscos
de mortalidade intra-hospitalar, mortalidade apés a alta e
rehospitalizagdo ainda permanecerem elevados a despeito
da evolugao da terapia especifica. O escore OPTIMIZE-HF'?
é umas das ferramentas recomendadas pelas Diretrizes
Brasileiras de Insuficiéncia Cardiaca Aguda,'® bem como por
outros guidelines internacionais'® para estratificagao de risco
em pacientes com ICAD. Ele foi desenvolvido para avaliar
risco de desfechos cardiovasculares intra-hospitalares e apds
alta (6bito e rehospitalizagdo). Em nossa amostra, o referido
escore apresentou desempenho regular com uma érea
sob a curva (AUC) 0,69 (IC 95%; 0,58 - 0,81; p = 0,002).
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No entanto, esse desempenho nao se mostroussignificativamente
melhor ao se adicionar varidveis ecocardiograficas (preditoras
independentes de desfechos) ao escore, obtendo-se uma
AUC 0,75 (IC 95%; 0,57 - 0,79; p = 0,005). Isto sugere que
nem todas as informagbes trazidas pelo ecocardiograma com
caracteristicas negativas, ou que aparentemente pudessem
configurar pior evolugao, melhoram a predicao de risco,
quando avaliadas no contexto de um escore clinico.

A hipétese segundo a qual a ecocardiografia poderia
ter impacto prognéstico em pacientes com insuficiéncia
cardfaca agudamente descompensada ganhou corpo
no fim da década de 1990, com base em um estudo de
Senni et al.*® Pela primeira vez, em um estudo de base
populacional, demonstrou-se que pacientes com IC que
recebiam avaliagdo ecocardiogréfica tinham melhor sobrevida
e eram mais propensos a serem tratados com inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECA) do que pacientes
que nao eram avaliados pela ecocardiografia. Desde entao,
inGmeras varidveis ecocardiograficas ja foram estudadas
e identificadas como preditoras de morbimortalidade em
insuficiéncia cardiaca aguda.?'* A fragao de ejecdo do
ventriculo esquerdo talvez seja a varidvel mais pesquisada
e tem-se mostrado preditora de mortalidade a curto® e
longo prazo®*' em pacientes com ICAD. Em nosso estudo,
observamos que, naqueles pacientes que apresentavam
FEVE < 40%, houve mais desfechos quando comparados
com aqueles com FEVE > 40%. No entanto, ao compararmos



Soares et al
Ecocardiograma em IC descompensada

Artigo Original

o valor absoluto da FEVE, esta ndo se mostrou preditora de
eventos, sugerindo que qualificar a fungao sistélica (disfungao
sistélica do VE presente ou ndo) seja mais importante para
a estratificagao de risco, que o valor numérico da fragao de
ejecao. Analise hemodinamica das pressdes de enchimento
e complacéncia do ventriculo esquerdo também tém sido
amplamente estudadas, embasando a anal.ise hemodinamica
ndo invasiva com o ecocardiograma convencional.??
A avaliacao do fluxo mitral e Doppler Tecidual permite
inferir a resposta terapéutica em pacientes com ICAD ja que
esses fndices sao diretamente relacionados a pré e pés-carga
ventricular, os quais variam consideravelmente na fase aguda
da descompensagao.’* No entanto, os dados disponiveis
existentes sobre a relagao E/e’ e seu significado prognéstico
no cenario da ICAD sao poucos e por vezes conflitantes.
Estudos afirmando que esta varidvel nao é capaz de fornecer
informagoes progndsticas nesses pacientes, quando avaliada
a admissao na unidade de emergéncia* e outros sugerindo
que, quando associada a FEVE, é possivel identificar aqueles
pacientes com maior risco de morte e re-hospitalizacao.*°
Em nosso estudo, o grau de disfuncao diastdlica na admissao,
a relacao E/A bem como a E/e” (medial e lateral), ndo foram
capazes de discriminar aqueles pacientes que tiveram mais
ou menos eventos. Outro componente importante da andlise
ecocardiogréfica de pacientes com ICAD é a estimativa
da pressao sistolica da artéria pulmonar. A maioria destes
pacientes apresenta-se com hipertensdo pulmonar passiva
ou mista, isto é, uma combinagao de pressoes passivamente
elevadas e resposta vasoreativa arterial pulmonar. Estes tipos
podem melhorar agudamente com normalizagao da
volemia.** Diversos trabalhos demonstraram a PSAP como um
preditor independente de desfechos cardiovasculares.?23¢37
No presente estudo, observamos que a PSAP permaneceu
como preditora independente de desfechos combinados
mesmo ap6s ajustadas para as varidveis clinicas que
compunham o escore clinico.

No entretanto, significancia estatistica em andlise
multivariada ndo é condicdo suficiente para se afirmar
relevancia clinica na avaliagao prognéstica. Valor incremental
em relacdo a um modelo preditor usual também tem que ser
demonstrado e sdo poucos os trabalhos que incorporaram
varidveis ecocardiogréficas a um modelo preditor clinico e
avaliaram sua performance pelo incremento da estatistica-C.
O nosso estudo demonstrou que a adicao das 16 (dezesseis)
varidveis ecocardiogréficas testadas (com excecao da fragao
de ejecao do ventriculo esquerdo categorizada em < 40% e
> 40% que ja compde o escore OPTIMIZE-HF) nao melhorou
a acuracia progndstica do escore clinico em predizer eventos
cardiovasculares em até 60 dias. Dentre as varidveis testadas,
a PSAP, com estatistica C de 0,66 (IC 95%; 0,55 — 0,77) e
com p = 0,01 na analise de regressao logistica, foi a Gnica
que se mostrou preditora de eventos cardiovasculares
em até 60 dias. No entanto, ao adicioné-la ao escore
OPTIMIZE-HF, o incremento na estatistica-C nao foi
significativo. Assim, a despeito da sua significancia estatistica
na andlise multivariada, a PSAP ndo apresentou condigao
suficiente para afirmar valor progndstico incremental e
relevancia clinica na avaliagdo prognéstica em pacientes
com insuficiéncia cardiaca agudamente descompensada.
Na revisao de literatura realizada, nao identificamos

trabalhos cientificos que tenham avaliado o valor incremental
do ecocardiograma convencional ao escore OPTIMIZE-HF.
Um ndmero pequeno de trabalhos incorporou varidveis
ecocardiograficas a um modelo preditor clinico, com
o objetivo de avaliar o desempenho destas varidveis e
o seu valor incremental sobre a estatistica-C do escore
testado. Entre estes, destacamos a pesquisa publicada
por Gripp et al.,* que avaliou retrospectivamente o valor
incremental do ecocardiograma ao escore clinico ADHERE,
demonstrando que a PSAP adicionou informagao prognéstica
independente e permitiu modesto incremento na estatistica
C do escore, em torno de 0,07, para predizer mortalidade
intra-hospitalar. No entanto, nao houve relato de que esse
aumento tenha apresentado significancia estatistica.

A principal limitagdo desse estudo é seu tamanho amostral
e o fato de ter sido realizado em um Unico centro, o que faz
com que nossos dados ndo possam ser generalizados, nem
considerados definitivos quanto a auséncia de incremento
progndstico das varidveis ecocardiograficas. Outro ponto a ser
ressaltado esta no fato de ndo ter sido realizado um segundo
ecocardiograma de controle em todos os pacientes, para que
as variaveis fossem comparadas antes e apds a otimizagao
terapéutica. Variagoes ecocardiogréficas podem ocorrer, como
queda da PSAP em mais de 10 mmHg, FEVE aumentarem 5 a
10%, redugao do grau de insuficiéncia mitral e/ou tricGspide, bem
como melhoria do padrao de disfuncao diastélica e do derrame
pericardico. Além disso, nao foram utilizadas novas tecnologias,
tais como speckle tracking e a ecocardiografia tridimensional,
que poderiam melhorar a analise da funcao sistélica biventricular
bem como o volume real das cavidades cardiacas.

Conclusao

A adicao de variaveis ecocardiogréficas, que nao a fragao
de ejecao do ventriculo esquerdo, ao escore OPTIMIZE-HF,
nao melhorou a acuracica prognéstica do mesmo no
que diz respeito a eventos cardiovasculares (morte ou
re-hospitalizagao) em até 60 dias.
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Resumo

Fundamento: Estudos Clinicos demonstram que até 40% dos pacientes nao respondem a terapia de ressincronizacao
cardiaca (TRC), assim a selecao apropriada dos pacientes é fundamental para o sucesso da TRC na insuficiéncia cardiaca.

Obijetivo: Avaliacao de preditores de mortalidade e resposta a TRC no cenario brasileiro.

Métodos: Estudo de coorte retrospectivo incluindo os pacientes submetidos a TRC em hospital terciario no Sul do Brasil entre
2008-2014. A sobrevida foi avaliada através de banco de dados da Secretaria Estadual de Satide (RS). Os preditores de resposta
ecocardiogréfica foram avaliados utilizando método de regressao de Poisson. A andlise de sobrevida foi feita por regressao de
Cox e curvas de Kaplan Meyer. Um valor de p bicaudal inferior a 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados: Foram incluidos 170 pacientes com seguimento médio de 1011 * 632 dias. A mortalidade total foi de
30%. Os preditores independentes de mortalidade identificados foram idade (hazzard ratio [HR] de 1,05; p = 0,027),
infarto agudo do miocardio (IAM) prévio (HR de 2,17; p = 0,049) e doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)
(HR de 3,13; p = 0,015). O percentual de estimulacao biventricular em 6 meses foi identificado com fator protetor de
mortalidade ([HR] 0,97; p = 0,048). Os preditores independentes associados a reposta ecocardiografica foram auséncia
de insuficiéncia mitral, presenca de bloqueio de ramo esquerdo e percentual de estimulacao biventricular.

Conclusao: A mortalidade nos pacientes submetidos a TRC em hospital terciario foi independentemente associada a
idade, presenca de DPOC e IAM prévio. O percentual de estimulacao biventricular avaliado 6 meses apés o implante
do ressincronizador foi independentemente associado a melhora da sobrevida e resposta ecocardiografica. (Arq Bras
Cardiol. 2017; 109(6):569-578)

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca / mortalidade; Terapia de Ressincronizacao Cardiaca; Volume Sistélico; Bloqueio
de Ramo; Estudo de Coortes.

Abstract

Background: Clinical studies demonstrate that up to 40% of patients do not respond to cardiac resynchronization therapy (CRT), thus,
appropriate patient selection is critical to the success of CRT in heart failure.

Objective: Evaluation of mortality predictors and response to CRT in the Brazilian scenario.

Methods: Retrospective cohort study including patients submitted to CRT in a tertiary hospital in southern Brazil from 2008 to 2014.
Survival was assessed through a database of the State Department of Health (RS). Predictors of echocardiographic response were evaluated
using Poisson regression. Survival analysis was performed by Cox regression and Kaplan Meyer curves. A two-tailed p value less than 0.05
was considered statistically significant.

Results: A total of 170 patients with an average follow-up of 1011 = 632 days were included. The total mortality was 30%. The independent
predictors of mortality were age (hazard ratio [HR] of 1.05, p = 0.027), previous acute myocardial infarction (AMI) (HR of 2.17, p = 0.049) and
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) (HR of 3.13, p = 0.015). The percentage of biventricular stimulation at 6 months was identified
as protective factor of mortality ([HR] 0.97, p = 0.048). The independent predictors associated with the echocardiographic response were
absence of mitral insufficiency, presence of left bundle branch block and percentage of biventricular stimulation.

Conclusion: Mortality in patients submitted to CRT in a tertiary hospital was independently associated with age, presence of COPD and
previous AMI. The percentage of biventricular pacing evaluated 6 months after resynchronizer implantation was independently associated with
improved survival and echocardiographic response. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(6):569-578)

Keywords: Heart Failure / mortality; Cardiac Resynchronization Therapy; Stroke Volume; Bundle-Branch Block; Cohort Studies.
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Introducao

Aterapia de ressincronizagao cardiaca (TRC) tem o potencial
de melhorar morbidade, mortalidade e remodelamento
reverso em pacientes com insuficiéncia cardfaca congestiva
(ICCO) refrataria a terapia medicamentosa.'” Ao longo dos
Gltimos anos, baseado nos beneficios apresentados em grandes
ensaios clinicos'*¢ a TRC estd sendo largamente utilizada
em pacientes com ICC, fracdo de ejecao (FE) do ventriculo
esquerdo (VE) diminuida e que apresentam QRS largo,
principalmente na presenga de padrao de bloqueio de ramo
esquerdo (BRE). No Brasil, existe documentacao de relagao de
custo-efetividade aceitdvel para o uso de TRC no cenario do
sistema publico.” Contudo, além do alto custo para o sistema
de satide, aproximadamente 30%-40% dos casos selecionados
para o tratamento ndo se beneficiam da TRC, conforme dados
dos grandes estudos em ressincronizagao. Por isso, esforgos
redobrados devem ser realizados na selegao, implante e
acompanhamento dos pacientes potencialmente candidatos
a TRC. A selecao apropriada ou a exclusao de pacientes com
poucos beneficios da terapia é estratégia desejada para que
se obtenha maior taxa de sucesso na TRC.® A avaliacdo dos
pacientes respondedores pode ajudar na selegao daqueles
que serao submetidos a TRC, tornando o procedimento
mais custo-efetivo e evitando potenciais eventos adversos a
pacientes que ndo terdo beneficio clinico dessa terapia.

O obijetivo principal do presente estudo é a avaliacao de
mortalidade total e de preditores de resposta ecocardiogréfica
a TRC. Como objetivos secundarios, buscou-se avaliar o
desfecho composto mortalidade total e hospitalizagdo por
ICC, asobrevida e a classe funcional dos pacientes apds a TRC.

Métodos

Logistica, critérios de inclusédo e exclusao

Esse estudo de coorte retrospectivo incluiu pacientes
portadores de ICC, submetidos a TRC isolada ou associada ao
cardiodesfibrilador implantavel (CDI). Foram incluidos todos
os pacientes submetidos ao implante de marcapasso cardiaco
multissitio (ressincronizador cardiaco) pelo sistema tnico de
satide (SUS), no Servigo de Cardiologia do Hospital Sao Lucas
da PUC-RS, entre os anos de 2008 a 2014. Foi realizada
pesquisa nos prontuarios do hospital conferindo a lista de
procedimentos que incluiram TRC. Foram excluidos do
presente protocolo pacientes com idade inferior a 18 anos,
que fizeram apenas troca isolada do gerador ou que estavam
alocados erroneamente nos registros (ex: pacientes submetidos
ao implante de isolado de CDI). Nao foram excluidos agueles
pacientes que pudessem ter apresentado problemas técnicos
do gerador do marcapasso ou eletrodos. A selegao de pacientes
partiu de 191 pacientes portadores de ICC e terapia médica
otimizada (TMO) que constavam no Registro de Implantes
de TRC no HSL-PUCRS (SUS 2008-2014). Apés revisao dos
prontudrios foram excluidos 21 pacientes que constavam
nesse registro de TRC: 13 pacientes tinham sido submetidos a
troca de gerador, 4 pacientes tinham idade inferior a 18 anos,
2 pacientes nao tiveram seus dados acessados, 1 paciente
constava 2 vezes no registro e 1 paciente havia sido submetido
ao implante de CDI isolado.

A populagao do estudo é constituida de pacientes com
disfungao ventricular grave com terapia médica otimizada.
Apés o preenchimento dos critérios de inclusdao, foram
coletados os dados dos pacientes no ambulatério de
Estimulagdo Cardiaca — Marcapasso desta instituicao.
O investigador responsdvel preencheu um protocolo
sistematizado de avaliagdo baseado no prontudrio desses
pacientes até a Gltima consulta no ambulatério. Todos os
pacientes submetidos a TRC tem seguimento no ambulatério
de estimulacdo cardiaca para avaliagdo do marcapasso
multissitio. A primeira avaliagio ocorre em 30 dias apds o
implante e apés a cada 6 meses (ou antes se necessdrio por
intercorréncias clinicas). Pacientes sem acompanhamento
clinico recente (Gltimos 6 meses) foram convidados a realizar
revisio do seu marcapasso ou entrevistados por telefone.
Os dados de mortalidade foram aferidos no banco de dados
de Notas de Obito da Secretaria Estadual de Sadde do RS,
através do Ndcleo de Informacdo de Mortalidade (NIS-RS).
O seguimento dos pacientes foi até 22/09/2015, data final da
avaliagdo dos 6bitos na Secretaria de Satide. Uma planilha
com os dados de todos os pacientes participantes do estudo
foi cruzada com a planilha de ébitos do NIS-RS até data
estabelecida acima. Além disso houve tentativa de contato
telefénico com os participantes do estudo.

Desfechos clinicos

Os desfechos principais avaliados foram a mortalidade
total em médio prazo e a resposta ecocardiogréfica a TRC.
O desfecho secundario foi o composto de mortalidade
ou hospitalizagdao por ICC. A definicao de resposta
ecocardiogrdfica foi considerada como um incremento da
fracdo de ejecao (FE) de ventriculo esquerdo (VE) = 5% ou
redugdo no volume sistélico final de ventriculo esquerdo
(VSFVE) = 15%. A definigdao de resposta foi baseada em
critérios descritos em estudos prévios.’

Analise estatistica

As variaveis quantitativas foram descritas como média
e desvio-padrao, exceto pelo tempo de seguimento, que
foi apresentado em mediana e amplitude interquartilica.
As variaveis qualitativas foram descritas como frequéncia
absoluta e percentual. A distribuicao das varidveis quantitativas
foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Na andlise
bivariada foram realizados teste t ndao-pareado para
variaveis quantitativas e teste de qui-quadrado para variaveis
qualitativas. Teste exato de Fisher foi usado quando apropriado
para as variaveis qualitativas.

Para avaliar os preditores de resposta ecocardiografica foram
utilizadas analises univariadas e multivariadas de regressao de
Poisson com varidncias robustas (desfecho bindrio). A andlise de
sobrevida foi feita por regressao de Cox e curvas de Kaplan Meyer.
O critério de entrada para a varidvel no modelo multivariado foi
de que a mesma apresentasse um valor p inferior a 0,20 na analise
univariada. Tamanho de amostra inicial de 110 pacientes foi
calculado no programa WinPEPI (versao 11.43) com objetivo de
identificar risco de 2,2 para a etiologia isquémica considerando
um nivel de significincia de 5%, poder de 80% e taxa de
mortalidade estimada em 25%, usando como base dados de
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sub-estudo do CARE-HF'® As demais andlises estatisticas foram
realizadas no programa SPSS versao 20.0. Um valor de p bicaudal
inferior a 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Aspectos éticos

Esse estudo consiste numa coorte retrospectiva com
utilizagdo de dados de prontuario, sem a identificacao de dados
de pacientes incluidos. Dessa forma, foi aplicado termo de
utilizacao de dados, preenchido pelo pesquisador responsavel.
Quando foi necessério realizar entrevista ou avaliagao clinica
com o paciente foi aplicado termo de consentimento livre e
esclarecido. Esse projeto de pesquisa foi aprovado no comité
de ética em pesquisa da Pontificia Universidade Catélica do Rio
Grande do Sul (CEP-PUCRS, CAAE: 46267815.3.0000.5336).

Resultados

Pacientes

Foram incluidos 170 pacientes submetidos a TRC “de
novo” entre os anos de 2008 a 2014. O tempo médio de
seguimento foi de 1.011 %= 632 dias (mediana de 901 dias;
intervalo interquartil de 489-1473). Houve 51 mortes nesse
periodo, correspondendo a uma taxa de mortalidade total
de 30%. A mortalidade cardiovascular avaliada no periodo
foi de 15,3%, o que corresponde a aproximadamente
metade da mortalidade total. As caracteristicas dos pacientes,
estratificadas por mortalidade e resposta ecocardiografica
estdo descritas nas Tabelas 1 e 2 respectivamente.

Mortalidade total

A mortalidade cumulativa no 1°, 2° e 3° ano de seguimento
foram, respectivamente, 11,2% (19 pacientes), 21,2%
(36 pacientes) e 25,9% (44 pacientes). A Tabela 3 ilustra os
preditores clinicos independentemente associados a mortalidade:
idade (hazzard ratio [HR] de 1,05; p = 0,027), doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC) (HR de 3,13; p = 0,015) e infarto
agudo do miocardio (IAM) prévio (HR de 2,17; p = 0,049).
Aidade foi analisada como varidvel continua, sendo identificado
um aumento do risco de mortalidade de 5% para cada ano
de vida a mais. Como esperado, um maior percentual de
estimulagao biventricular foi caracteristica protetora para
mortalidade (HR de 0,972; p = 0,048). Para cada percentual
a mais de estimulacdo biventricular houve uma reducao de
2,8% de mortalidade. Nas Figuras 1A e 1C, respectivamente,
pode ser vista a curva de sobrevida para mortalidade total
de acordo com a presenga de IAM prévio e porcentagem de
estimulacao ventricular na avaliacio de 6 meses. Ressalta-se o
intenso efeito sobre a mortalidade daqueles pacientes que
alcangaram taxa de estimulagao biventricular maior do que 95%
em 6 meses, com diferengas absolutas de morte apds 1.500 dias
de acompanhamento de aproximadamente 40%. Além disso,
também realizamos estratificagdo entre pacientes com e sem
resposta ecocardiografica sobre mortalidade total, que pode ser
apreciada na Figura 2A.

Hospitalizacdo ou mortalidade

Durante o seguimento, 64 pacientes (37,6%) apresentaram
morte ou hospitalizacdo por ICC. Os fatores independentemente
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associados a mortalidade ou hospitalizacao por ICC foram
fibrilagao atrial (FA) (HR de 2,01; p = 0,03), DPOC (HR de
2,84; p =0,01) e IAM prévio (HR de 2,02; p = 0,03) (Tabela 4).
De forma similar, um maior percentual de estimulagao
biventricular também foi fator protetor em relagao a mortalidade
ou hospitalizacao por ICC (HR de 0,97; p = 0,03). Nas Figuras 1B
e 1D, respectivamente, pode ser vista a curva de sobrevida
de acordo com a presenga de IAM prévio e porcentagem de
estimulacao ventricular na avaliagdo de 6 meses.

Resposta ecocardiografica

Conforme critérios previamente descritos, 42 pacientes
(59%) apresentaram resposta ecocardiografica. Para esta
andlise, avaliamos apenas aqueles pacientes que tinham
dados ecocardiograficos antes e ap6s TRC (n = 71).
Na andlise multivariada de possiveis preditores de resposta
ecocardiogréfica benéfica, os fatores independentemente
associados foram presenca de bloqueio de ramo esquerdo
(BRE) (HR de 2,58; p = 0,03), maior percentual de estimulagao
biventricular em 6 meses (HR de 1,12; p = 0,03) e auséncia de
insuficiéncia mitral moderada a grave (HR de 6,43; p = 0,005),
como pode ser visto na Tabela 5.

Além disso, foi realizada andlise de sobrevida estratificada
entre pacientes com e sem resposta ecocardiogréfica (Figura 2).
De forma interessante, os pacientes que apresentaram resposta
ecocardiogréafica tiveram um risco estatisticamente menor de
mortalidade total e grande impacto no desfecho combinado
de mortalidade e hospitalizacao por IC, com diferenca absoluta
superior a 40% apds 1.500 dias de seguimento.

Resposta clinica-classe funcional

Foram analisados 101 pacientes nos quais foram
disponibilizados dados relativos a classe funcional em 12 meses.
Identificamos que 71,3% dos pacientes apresentaram melhora
de pelo menos 1 estagio de classe funcional no seguimento
desse estudo. Os pacientes que apresentaram melhora
na classe funcional apresentaram um risco 69% menor de
mortalidade, conforme avaliado por regressao de Cox (HR de
0,31 para mortalidade; p = 0,006).

Discussao

O presente estudo avalia a efetividade da TRC na
pratica do dia-a-dia, em um centro cardioldgico de
alta complexidade de um hospital terciario publico e
universitdrio no Brasil. Nossos dados demonstram taxa de
mortalidade anual cumulativa semelhante aquela observada
em grandes ensaios clinicos internacionais, bem como taxa
de resposta ecocardiografica ao redor de 60%. De forma
consistente, também encontramos que a taxa de estimulagao
biventricular foi importante preditor de desfechos clinicos.
No cenario nacional, existem poucos estudos que se
propoem a avaliar a evolugdo de pacientes submetidos
a TRC no mundo real, considerando as circunstancias e
peculiaridades do atendimento da IC. Neste contexto, nossos
resultados sdo importantes para avaliagao da efetividade da
TRC em ambitos local e nacional, permitindo aprimoramento
na selecao de candidatos e no planejamento do melhor
acompanhamento desses pacientes. Enfatizamos que esse
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Tabela 1 - Caracteristicas da populagdo submetida a TRC estratificada pela sobrevida
Todos pacientes (n = 170) Vivos (n = 119) Mortos (n = 51) Valor de p

|dade, Idadelldade, anos 63,5+ 12 614117 68,3+ 11,4 p<0,001
Sexo (Masculino) 115(67,6%) 79(66,4%) 36(70,6%) p=0,72°
Tipo dispositivo (CDI-TRC) 137(80,6%) 99(83,2%) 38(74,5%) p=021°
Etiologia ICC (N&o-Isquémica) 89(56,7%) 67(60,4%) 22(47,8%) p=0,16°
Classe NYHA p=0,35°

| 1(0,7%) 1(0,9%) 0(0%)

[ 23 (15,2%) 17(15,7%) 6(14%)

1l 98 (64,9%) 73(67,6%) 25(58,1%)

\Y 29.(19,2%) 17(15,7%) 12(27,9%)
HAS 131(79,9%) 90(78,9%) 41(31,3%) p=083
DM 53 (32,3%) 36(31,6%) 17(34%) p=0,86°
IAM prévio 57 (36,1%) 34(30,9%) 23(47,9%) p=0,048°
DPOC 17 (10,4%) 9(7,9%) 8(16%) p=0,16°
IRC 40 (24,4%) 24(21,1%) 16(32%) p=017°
Fibrilagao Atrial 52(31,7%) 29(25,4%) 23(46%) p=001®
Medicagdes

IECA 97(60,2%) 70(62,5%) 27(55,1%) p=0,39°

ARAII 34(21,1%) 26(23,2%) 8(16,3%) p=0,440°

Beta bloqueador 140(87%) 98(87,5%) 42(85,7%) p=0,80°

Espironolactona 105(65,2%) 76(67,9%) 29(59,2%) p=0,36°
Eletrocardiograma

QRS 157,6 + 28,6 156,7 + 28,5 159,7 £29 p=0,58°

BRE 102(61,8%) 76(66,1%) 26(52%) p=0,12°

BRD 10(6,1%) 3(2,6%) 7(14%) p =0,009°

BRI 10(6,1%) 4(3,5%) 6(12%) p=0,069°

QRS = 150 ms 90(54,9%) 64(56,1%) 26(52%) p=0,73°
Ritmo p=0,16®

Sinusal 111(67,3%) 82(71,9%) 29(56,9%)

Marca-passo 24(14,5%) 14(12,3%) 10(19,6%)

Fibrilag&o Atrial 30(18,2%) 18(15,8%) 12(23,5%)
Ecocardiograma

FE 268+7 278+65 24675 p=0,012

AE 48+0,7 4607 52+07 p<0,0012

PSAP 44 £16,5 40 £ 16,6 50,8 13,7 p =0,0072

VSFVE 140 + 53,1 139,3 +50,7 141,8 £58,7 p=0,83

VDFVE 202+ 63 202 +57 201,5+746 p=097°
Insuficiéncia mitral p=0,02°

Minima 15(17,9%) 14(23,3%) 1(6,7%)

Leve 50 (59,5%) 37(61,7%) 13(54,2%)

Moderada 14 (16,7%) 6(10%) 8(33,3%)

Grave 5 (6%) 3(5%) 2(8,3%)
FE pés-TRC 347114 37,3% £ 111 26,9% + 8,4 p<0,001°
Eletrodo VE (Seio Coronario) 158(92,9%) 108(90,8%) 50(98%) p=0,11°
BIV 95,5%(% 9,7) 96,6%( 8,2) 92,1%(+ 12,9) p=0,022
BIV 2 95% 111(79,3%) 92(86%) 19(57,6%) p<0,001

Dados expressos com média + desvio padrdo ou nimeros absolutos (percentual). #Teste T ndo pareado; °Teste Qui-quadrado; °Teste Exato de Fisher.
CDI - TRC: cardiodesfibrilador implantével + Terapia de Ressinconizagéo Cardiaca; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; HAS: hipertensdo arterial sistémica;
DM: diabetes mellitus; IAM: infarto agudo do miocardio; DPOC: doenga pulmonar obstrutuva cronica; IRC: insuficiéncia Renal Crénica; IECA: Inibidor da enzima de
converséo em angiontensina; ARA Il: antagonista do receptor de angitensina Il; BRE: bloqueio de ramo esquerdo; BRD - bloqueio de ramo direito; BRI: bloqueio de
ramo indeterminado; FE: frago de ejegéo, AE: atrio esquerdo; PSAP: presséo sistélica da artéria pulmonar; VSFVE: volume sistélico final do ventriculo esquerdo;
VDFVE - volume diastélico do ventriculo esquerdo; Eletrodo de VE - local onde foi posicionado eletrodo (com percentil de posicionamento eletrodo via seio coronério
ao lado); BIV: estimulagéo biventricular em 6 meses.

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(6):569-578

572



Gazzoni et al
Preditores de resposta a ressincronizagao cardiaca

Artigo Original

Tabela 2 - Caracteristicas da populagdo submetida a TRC estratificada pela presenga de resposta ecocardiografica

Pacientes com eco pré e

573

pos implante (n = 71) Com Resposta ECO (n = 42) Sem Resposta ECO (n = 29) Valor de p

Idade, anos Idade, anos 61,6 £10,4 61,7+9,9 61,6 +11,2 p=0,972
Sexo (Masculino) 51(71,8%) 31(73,8%) 20(69%) p=0,79
Tipo dispositivo (CDI-TRC) 64(90,1%) 38(90,5%) 26(89,7%) p=09°
Etiologia ICC (N&o-Isquémica) 40(57,1%) 26(61,9%) 14(50%) p=0,34°
Classe NYHA p=0,13°

| 0(0%) 0(%) 0(0%)

[ 13 (20,3%) 7(20%) 6(20,7%)

1l 38 (59,4%) 24(68,6%) 14(48,3%)

% 13(20,3%) 4(11,4%) 9(31%)
HAS 58(81,7%) 35(83,3%) 23(79,3%) p=0,76°
DM 21(29,6%) 12(28,6%) 9(31%) p=1°
IAM prévio 27(39,1%) 11(26,8%) 16(57,1%) p=0,01°
DPOC 5(7%) 4(9,5%) 1(3,4%) p=0,32°
IRC 18(25,4%) 10(23,8%) 8(27,6%) p=078°
Fibrilag&o atrial 17(23,9%) 10(23,8%) 7(24,1%) p=1°
Medicagdes
IECA 51(72,9%) 30(73,2%) 21(72,4%) p=1°
ARAII 15(21,4%) 9(22%) 6(20,7%) p=1°
Beta bloqueador 63(90%) 36(87,8%) 27(93,1%) p=0,7°
Espironolactona 48(68,6%) 28(68,3%) 20(69%) p=1°
Eletrocardiograma
QRS 158,4 + 24,7 162,5+24,4 152,6 + 24,4 p=0,13
BRE 46 (64,8%) 31(73,8%) 15(51,7%) p=0,08°
BRD 6 (8,6%) 0(0%) 6(21,4%) p =0,002°
BRI 6 (8,6%) 4(9,5%) 2(7,1%) p=07°
QRS2150ms 45(65,2%) 28(68,3%) 17(37,8%) p=06°
Ritmo p=0,86°
Sinusal 52 (74,3%) 30(73,2%) 22(75,9%)
Marcapasso 9(12,9%) 5(12,2%) 4(13,8%)
Fibrilagao Atrial 9(12,9%) 6(14,6%) 3(10,3%)
Ecocardiograma
FE 218+78 278+6,5 246+76 p=0,012
AE 47+08 45+0,7 49+09 p=0,1°
PSAP 43,4 £16,2 39,93+ 16,6 50,81+ 13,7 p = 0,007
VSFVE 143+ 559 155,6 + 59,2 130,52 +49,9 p = 0,08
VDFVE 210+ 62,8 218,5+61,6 201+ 64 p=0,28°
Insuficiéncia mitral p=0,03
Minima 11(21,2%) 9(34,6%) 2(7,7%)
Leve 30 (57%) 15(57,7%) 15(57,7%%)
Moderada 9(17,3%) 2(7,7%) 7(26,9%)
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Continuacao

Grave 2(3,8%)
FE pos-TRC 344+104
Eletrodo VE (Seio Coronério) 66 (93%)
BIV 95,3+9,3%
BIV = 95% 48(77,4%)

0(0%) 27,7%%)
30,8% + 94 26,7% +6,2 p<0,001°
38(90,5%) 28(96,6%) p=032
98,4 +2,6% 90 +13,5% p<0,001°
36(92,3%) 12(52,2%) p<0,001®

Dados expressos com média + desvio padrdo ou nimeros absolutos (percentual). *Teste T néo pareado; °Teste Qui-quadrado; ‘Teste Exato de Fisher.
CDI-TRC: cardiodesfibrilador implantéavel+Terapia de Ressincronizagdo Cardiaca; ICC: insuficiéncia cardiaca; HAS: hipertenséo arterial sistémica; DM: diabetes
mellitus; IAM: infarto agudo do miocardio; DPOC: doenga pulmonar obstrutuva crénica; IRC: insuficiéncia Renal Crénica; IECA: Inibidor da enzima de converséo
em angiontensina; ARA II: antagonista do receptor de angitensina Il; BRE: bloqueio de ramo esquerdo; BRD: bloqueio de ramo direito; BRI: bloqueio de ramo
indeterminado; FE: fragao de ejecdo; AE: atrio esquerdo, PSAP: presséo sistdlica da artéria pulmonar; VSFVE: volume sistdlico final do ventriculo esquerdo;
VDFVE: volume diastélico do ventriculo esquerdo; Eletrodo de VE: local onde foi posicionado eletrodo (com percentil de posicionamento eletrodo via seio corondrio

ao lado); BIV: estimulag&o biventricular em 6 meses.

Tabela 3 — Analise univariada e modelo de risco proporcional de Cox para desfecho de mortalidade total.

Andlise univariada

Analise multivariada

HR 95% CI p HR 95% CI p
Idade 1,06 1,02-11 0,001 1,05 1.01-1,09 0,027
DPOC 2,33 1,09-5,01 0,030 3,13 1,25-7,82 0,015
FA cronica 1,79 1,03-3,13 0,039
BRE 0,60 0,34-1,04 0,070
BIV.6m 0,97 0,95-0,99 0,008 0,972 0,94-1 0,048
IAM prévio 1,91 1,08-3,37 0,026 2,17 1,003-4,70 0,049
IRC 1,82 1,005-3,30 0,048
TRC sem CDI 1,63 0,87-3,06 0,130

HR: “Hazard Ratio”; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; FA: fibrilagdo atrial; BRE: bloqueio de ramo esquerdo; BIV.6m: estimulagdo biventricular em
6 meses; IAM: infarto agudo do miocardio; IRC: insuficiéncia renal crénica; TRC: terapia de ressincronizagéo cardiaca; CDI: cardiodesfibrilador implantavel.

estudo foi realizado apenas com pacientes do SUS, em um
hospital terciario, que recebe pacientes de todo o estado do
Rio Grande do Sul para avaliagao e tratamento. Dessa forma
acreditamos que esse estudo representa com fidedignidade
a realidade da maior parte dos pacientes submetidos a TRC
no Nosso pals.

O nosso estudo incluiu maioria de pacientes com implante
de CDI-TRC (80,6%) em relacdo a TRC isolada. Este é um estudo
retrospectivo que avaliou todos os pacientes submetidos a TRC
isolada ou CDI-TRC no periodo avaliado. Como ja descrito
anteriormente, existem dados de custo-efetividade do implante
de TRC no cendrio publico.” O implante de TRC isolado é
custo-efetivo em pacientes do sistema publico brasileiro, como
demonstrou Bertoldi EG et al." Esse autor demonstrou que para
pacientes elegiveis para CDI o implante de CDI-TRC ainda é
marginalmente custo-efetivo.'" Salientamos que todos os casos
foram discutidos no Servigo de Cardiologia com participagao da
equipe assistente e as condutas baseadas nas melhores préticas
e evidéncias disponiveis no momento do implante.

A mortalidade total nesta coorte foi de 30% em um
seguimento médio de 34 meses e de 21,2% em 2 anos de
seguimento. Destacamos uma taxa baixa de mortalidade
cardiovascular (15,3%), correspondendo a aproximadamente

metade das mortes totais. Estes dados foram derivados do
Servico de Informacio de Obito (SIM/RS) da Secretaria de
Satide do Rio Grande do Sul, que incorpora compulsoriamente
todas as declaracoes de 6bito do estado. A mortalidade dos
pacientes submetidos a TRC do estudo CARE-HF em 1 e 2 anos
foi de 9,2% e 18% respectivamente, sendo a mortalidade
total de 20% em 29,4 meses,' inferior & que encontramos.
Considerando a mortalidade em 2 anos os nossos dados
sao préximos aos dados da mortalidade do CARE-HF nesse
periodo. Embora a mortalidade total do nosso estudo seja
maior do que a do CARE, a mortalidade cardiovascular
do nosso estudo foi baixa (51% vs. 83% de mortalidade
cardiovascular no do CARE-HF). Em estudo recentemente
publicado realizado em um centro no Brasil, com pacientes
incluidos entre 2008 e 2013, a mortalidade total foi de 25%
(29/116) durante seguimento de 34 = 17 meses."

No presente estudo, os preditores independentes de
mortalidade total foram: idade, DPOC e IAM prévio.
Idade avangada e comorbidades clinicas sao sistematicamente
identificados como preditores de desfechos clinicos em
pacientes com IC."*"® Diversos estudos prévios ja demonstram
que o paciente com IC de etiologia isquémica apresenta pior
resposta a TRC, presumivelmente relacionada a presenga de
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Figura 1 - Curva de Kaplan-Meyer de mortalidade total (A) e de sobrevida livre de morte total ou hospitalizagéo (B) estratificados por presenga de IAM e de mortalidade
total (C) e de sobrevida livre de morte total ou hospitalizagéo (D) estratificados por presenca de estimulagéo biventricular superior ou igual a 95%.
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Figura 2 - Curva de Kaplan-Meyer de mortalidade total (A) e de sobrevida livre de morte total ou hospitalizagéo (B) estratificados por presenga de resposta ecocardiogréfica.
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Tabela 4 — Analise univariada e modelo de risco proporcional de Cox para desfecho de hospitalizagao ou mortalidade total.

Andlise univariada

Analise multivariada

HR 95% Cl p HR 95% Cl p

FA Cronica 1,74 1,05-2,86 0,030 2,01 1,06-3,84 0,03
|dade 1,03 1,01-1,06 0,002

DPOC 2,73 1,36-5,45 0,004 2,84 1,27-6,37 0,01
BRD 3,18 1,56-6,47 0,001

BRE 0,51 0,31-0,84 0,008

BIV.6m 0,97 0,95-0,99 0,004 0,97 0,95-0,99 0,035
IAM prévio 2,08 1,26-3,45 0,004 2,02 1,06-3,87 0,03
QRS>150 0,65 0,40-1,07 0,095

HR: “Hazard Ratio”; FA: fibrilagdo atrial; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; BRD: bloqueio de ramo direito; BRE: bloqueio de ramo esquerdo;
BIV.6m: estimulagéo biventricular em 6 meses; IAM: infarto agudo do miocérdio.

Tabela 5 — Analise univariada e multivariada para resposta ecocardiografica apés TRC

Analise univariada

Analise multivariada

RR 95% Cl p RR 95% Cl p

Insuf. Mitral Min.* 45 1,24-16,25 0,022 6,43 1.76-23,46 0,005
Insuf. Mitral leve* 2,75 0,74-10,13 0,128

DPOC 1,39 0,85-2,25 0,184

Estreitamento QRS 1,42 0,84-2,40 0,193

BRE 1,63 0,94-2,49 0,085 2,58 1,08-6,17 0,03
BIV.6m 35 1,27-9,67 0,016 112 1,01-1,25 0,030
IAM prévio 0,57 0,35-0,93 0,026

Duragéo QRS 1,01 0,99-1,017

Atrio Esquerdo 0,75 0,55-1,02 0,070

VSFVE 1,01 1,00-1,01 0,042

Fracéo Ejecéo 0,97 0,95-0,99 0,032

RR: risco relativo; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica ; BRE: bloqueio de ramo esquerdo; BIV.6m: estimulag&o bi-ventricular em 6 meses; IAM: infarto agudo
do miocérdio; VSFVE: volume sistélico final de ventriculo esquerdo. * Comparagdo com insuficiéncia mitral moderada a grave.

cicatrizes fibréticas extensas.'®'” A despeito disso, existem
pacientes isquémicos que respondem adequadamente a
TRC, e esforgos tém sido empregados para identificagao
de fatores que possam identificar maior probabilidade de
resposta. A identificagdo de areas cardiacas com maior
atraso mecanico e/ou elétrico, antes e durante o implante
do ressincronizador, através de ecocardiografia ou através da
mensuragao direta, pode ajudar a refinar a indicagado de TRC
nos pacientes isquémicos e nao isquémicos. Alguns estudos
atuais ja tém apresentado resultados preliminares no emprego
dessas técnicas.>'® O uso da ressonancia magnética nuclear
cardiaca também pode ajudar a evitar cicatrizes e pode
melhorar a taxa de resposta a TRC, particularmente nos
pacientes isquémicos,?' havendo relatos de areas cicatriciais
mais extensas entre os nao-respondedores.'®”

Adicionalmente, observamos que o percentual de estimulagao
biventricular avaliado em 6 meses pés-implante foi associado a

maior sobrevida. Existem dados consistentes na literatura que
apontam na mesma direcao. Recomenda-se que o percentual de
estimulagao biventricular deva ser o maximo possivel, idealmente
perto de 100%, o que se associaria a uma maior probabilidade
de melhora clinica.? Estes achados reforcam o conceito de que
profissionais que lidam com pacientes com ICC avangada devam
estar atentos e acompanhando periodicamente os pacientes
no pés-implante para obter o maior beneficio clinico possivel.
Existem situagoes especificas, como a presenga ou surgimento
de fibrilagao atrial e ectopias, por exemplo, que podem diminuir
significativamente a taxa de estimulagao biventricular, reduzindo
a chance de resposta clinica. Nesse estudo podemos observar
claramente que pacientes com percentual de estimulagao
biventricular elevado (especialmente quando = 95%) tiveram
reducdo de mortalidade total e do desfecho combinado de
morte e hospitalizagao por ICC. Nossos dados sugerem que
para cada 1% a mais de estimulagdo biventricular, observamos
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reducdo do risco de mortalidade em 2,8%, independente de
outros fatores. Esse resultado foi observado mesmo considerando
que a média de estimulacdo biventricular dos nossos pacientes
ja era relativamente alta. Portanto, nossos dados estao de acordo
com estudos prévios e confirmam o conceito vigente de "quanto
maior a estimulagao melhor serd a resposta”. Além disso, existem
outros ajustes potenciais relativos a temporizagao dos estimulos
em ventriculos direito e esquerdo e sua relacio com achados
eletrocardiograficos, que nao foram possiveis de serem realizados
nesse estudo por se tratar de uma coorte retrospectiva.

Destacamos que a populagao estudada concorda com os
critérios de indicagao vigentes no momento do implante, visto
ser uma terapia onerosa e pouco disponivel no nosso meio.
Considerando que 61% dos pacientes apresentavam BRE e
em torno de 20% dos pacientes eram portadores marcapasso
com estimulagdo ventricular e piora da classe funcional, o
que também é uma indicacao precisa de ressincronizagao
cardiaca, ao todo aproximadamente 82% dos pacientes
tinham BRE ou estimulagao ventricular pelo marcapasso.

Avaliamos também os desfechos composto de mortalidade
e hospitalizacao por ICC, além de resposta ecocardiogréfica.
Quanto ao desfecho composto de mortalidade e hospitalizagao
por ICC, os preditores clinicos foram FA, DPOC e IAM prévio.
A estimulagdo biventricular, de forma consistente, foi
fator protetor. Nos pacientes caracterizados com resposta
ecocardiogréfica benéfica (remodelamento reverso) nesse
estudo (aumento de FEVE e/ou reducao de volume sist6lico),
a mortalidade foi significativamente menor. Os principais
preditores de resposta a TRC, ja relatados na literatura, sao
sexo feminino, etiologia ndo isquémica da ICC, presenga
de BRE e QRS = 150 ms."?* No nosso estudo o percentual
de resposta ecocardiografica foi de 59,1% com 40,9% de
ndo respondedores, o que estaria compativel com a faixa
de 30-40% de nao respondedores relatados na literatura.
Dados de 15 estudos agrupados em artigo recente demonstraram
uma taxa de resposta clinica de 67% e em sub-andlise do
estudo PROSPECT a taxa de resposta ecocardiografica foi
de 57%, com 43% de nao respondedores.’>? As variaveis
independentemente associadas a resposta ecocardiografica
na nossa andlise foram auséncia de insuficiéncia mitral,
presenca de BRE e estimulagdo biventricular. Enfatizamos que
o percentual de pacientes com melhora clinica sintomética em
12 meses, avaliada pela classe funcional da NYHA, foi de 71,3%.
Dessa forma, considerando-se a melhora da classe funcional
como critério de resposta, tivemos 28,7% de nao respondedores
a TRC. Assim como no estudo de Boidol et al, a melhora da
classe funcional esta significativamente correlacionada com
diminuicao da mortalidade, o que confere maior valor a esse
critério de resposta, embora de cardter subjetivo.’?

De uma forma geral, o presente estudo confirma varios
achados da literatura e pode nos ajudar a selecionar pacientes
candidatos a TRC no contexto nacional. Deve-se salientar que
ap6s o implante de ressincronizador deve ser mantido contato
proximo, com revisoes frequentes para avaliagao e possiveis
ajustes, como, por exemplo, intervengdes para otimizar o
percentual de estimulacao biventricular. Essas intervengoes
podem ser medicamentosas ou através de procedimentos
como, por exemplo, a ablagdo do né AV em pacientes com
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fibrilagao atrial, o que permitird percentual de estimulagao
biventricular estar préximo de 100%.

As principais limitagoes desse estudo referem-se a possiveis
viéses de informacdo, visto se tratar de estudo retrospectivo
de revisao de prontuario com taxa nao ideal de informagoes
inexistentes. Em especial, tivemos ndimero limitado de pacientes
com dados ecocardiograficos adequados antes e apés implante
do ressincronizador (71), e um “missing” de 69 pacientes
na avaliacdo clinica da classe funcional. Muitos pacientes
nao fizeram exames de controle ou os fizeram em outros
locais diferentes, no hospital de referéncia. Esse é um estudo
retrospectivo de vida real, com pacientes do sistema publico de
satide nacional, o que o torna relevante no contexto regional e
nacional. Limitagoes na coleta de dados desse tipo de estudo
sao um grande problema de logistica, mas acreditamos que o
nosso trabalho possa ainda representar amostra fidedigna da
nossa populagao, até mesmo porque os resultados obtidos sao
coerentes, a despeito do “missing” de dados.

Conclusao

A mortalidade nos pacientes submetidos a TRC em hospital
terciario no sul do Brasil foi independentemente associada
a idade, presenga de DPOC e IAM prévio. O percentual de
estimulagdo biventricular avaliado 6 meses ap6s o implante do
ressincronizador foi independentemente associado a melhora
da sobrevida e menor risco do desfecho combinado de morte
e hospitalizagao. Resposta ecocardiogréfica adequada, aferida
por indicios de remodelamento reverso, também foi associada
a menor risco de mortalidade total e hospitalizagao por ICC.
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Bone-Marrow-Derived Mesenchymal Stromal Cells (MSC) from Diabetic and Nondiabetic Rats Have Similar
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Resumo

Fundamentos: O diabetes mellitus € uma doenca cronica grave que leva a complicacées sistémicas, como a disfuncao
cardiovascular. Estudos anteriores de terapia celular obtiveram resultados promissores com utilizacao de células estromais
mesenquimais (CEM) derivadas de medula 6ssea de animais saudaveis (CEMc) em modelos de animais diabéticos. No entanto,
a capacidade das CEM derivadas de ratos diabéticos em melhorar parametros cardiacos funcionais é ainda desconhecida.

Obijetivos: Investigar se CEM derivadas de medula 6ssea de ratos diabéticos (CEMd) poderiam contribuir para a
recuperacao metabélica e de propriedades elétricas cardiacas em outros ratos também com diabetes.

Métodos: O diabetes foi induzido em ratos Wistar com estreptozotocina. As CEM foram caracterizadas por citometria
de fluxo, andlise morfolégica e imunohistoquimica. A funcao elétrica cardiaca foi analisada através de registro do
potencial de acao ventricular. As diferencas entre as variaveis foram consideradas significativas quando p < 0,05.

Resultados: As propriedades in vitro das CEMc e CEMd foram avaliadas. Ambos os tipos celulares apresentaram morfologia,
cinética de crescimento e perfil mesenquimal semelhante, e puderam ser diferenciadas em linhagens adipogénica e
osteogénica. No entanto, em ensaios para unidades formadoras de colonias de fibroblastos (UFC-F), as CEMd formaram mais
col6nias em comparacao as CEMc quando cultivadas em meio com ou sem hidrocortisona (1 uM). Para comparar o potencial
terapéutico das células, os animais foram divididos em quatro grupos experimentais: nao diabéticos (CTRL), diabéticos (DM),
diabéticos tratados com CEMc (DM + CEMc) e diabéticos tratados com CEMd (DM + CEMd). Os grupos tratados receberam
uma tnica injecao de CEM 4 semanas apds o estabelecimento do diabetes. Ambas CEMc e CEMd controlaram a hiperglicemia
e a perda de peso corporal e melhoraram o remodelamento elétrico cardiaco em ratos com diabetes.

Conclusao: As CEMd e CEMc possuem propriedades in vitro e potencial terapéutico semelhante em um modelo de rato
com diabetes induzido por estreptozotocina. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(6):579-589)

Palavras-chave: Diabetes Mellitus; Células Mesenquimais Estromais; Eletrofisiologia Cardiaca; Terapia Baseada em
Transplante de Células e Tecidos; Ratos.

Abstract

Background: Diabetes mellitus is a severe chronic disease leading to systemic complications, including cardiovascular dysfunction. Previous cell
therapy studies have obtained promising results with the use bone marrow mesenchymal stromal cells derived from healthy animals (MSCc) in
diabetes animal models. However, the ability of MSC derived from diabetic rats to improve functional cardiac parameters is still unknown.

Objectives: To investigate whether bone-marrow—derived MSC from diabetic rats (MSCd) would contribute to recover metabolic and cardiac
electrical properties in other diabetic rats.

Methods: Diabetes was induced in Wistar rats with streptozotocin. MSCs were characterized by flow cytometry, morphological analysis, and
immunohistochemistry. Cardiac electrical function was analyzed using recordings of ventricular action potential. Differences between variables
were considered significant when p < 0.05.

Results: In vitro properties of MSCc and MSCd were evaluated. Both cell types presented similar morphology, growth kinetics, and mesenchymal
profile, and could differentiate into adipogenic and osteogenic lineages. However, in an assay for fibroblast colony-forming units (CFU-F), MSCd
formed more colonies than MSCc when cultured in expansion medium with or without hydrocortisone (1 uM). In order to compare the therapeutic
potential of the cells, the animals were divided into four experimental groups: nondiabetic (CTRL), diabetic (DM), diabetic treated with MSCc (DM
+ MSCo), and diabetic treated with MSCd (DM + MSCd). The treated groups received a single injection of MSC 4 weeks after the development of
diabetes. MSCc and MSCd controlled hyperglycemia and body weight loss and improved cardiac electrical remodeling in diabetic rats.

Conclusions: MSCd and MSCc have similar in vitro properties and therapeutic potential in a rat model of diabetes induced with streptozotocin.
(Arq Bras Cardiol. 2017; 109(6):579-589)
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Introducao

O diabetes mellitus € uma doenga metabdlica caracterizada
principalmente por hiperglicemia cronica, que ocasiona diversas
complicagoes em diferentes érgaos e sistemas.! Apesar de
terapia com insulina, programas de exercicio e intervengoes
nutricionais, a maioria dos pacientes com diabetes € incapaz de
manter os niveis glicémicos dentro da faixa normal, levando a
complicagoes patolégicas. Embora o diabetes seja uma doenca
sisttmica, as principais causas de morbidade e mortalidade
relacionadas a esta condigao sdo as complicagoes cardiacas.
Mais de 75% de todas as mortes em pacientes com diabetes sao
causadas por complicagdes cardiovasculares.>* Neste contexto, a
cardiomiopatia diabética ocasiona alteracoes elétricas cardiacas,
incluindo aumento dos intervalos QT e QTc e dispersao do QT.
De fato, estas anormalidades eletrocardiogréficas pro-arritmicas
sao desencadeadas por um prolongamento da duragdo do
potencial de agao (AP) como consequéncia do remodelamento
elétrico cardiaco que ocorre na doenca.*

Uma pequena populagdo de células mononucleares da
medula 6ssea denominada células estromais mesenquimais
(CEM) é uma fonte atraente de células para tratar o diabetes
e suas complicagbes cardiovasculares.”'*"" As CEM tém
potencial clonogénico' e sob condigoes especificas de
cultura, sdo capazes de se diferenciar em células de diferentes
linhagens mesenquimais como osteoblastos, condrdcitos
e adipdcitos.”*'* Além disso, as CEM sdao células-tronco
multipotentes com propriedades imunomoduladoras capazes
de regular diversas respostas fisiologicas.' O controle da
inflamacao é uma potente intervengao terapéutica para varias
doencas autoimunes, bem como processos inflamatérios
estéreis como o diabetes.'>2

Os mecanismos subjacentes aos efeitos terapéuticos das
CEM sao principalmente devidos a sua secregao de fatores
paracrinos, estimulada por microambientes hiperglicémicos
e inflamatérios. Com efeito, as CEM tém sido descritas como
secretoras de fatores cardioprotetores que podem melhorar a
fungao cardiaca.'**"** Além disso, o potencial terapéutico
das CEM na restauragao do controle metabélico em ratos com
diabetes ja foi demonstrado.?2* Um estudo prévio do nosso
grupo demonstrou que ratos diabéticos transplantados com
CEM de medula éssea de ratos sadios (CEMc) apresentou
melhora da regulagdo metabdlica e reversao de anormalidades
elétricas e mecanicas cardiacas induzidas pelo diabetes através
de imunomodulacao sistémica.”

Vérios estudos tém relatado que as CEM de medula dssea
derivadas de doadores saudaveis sao benéficas no tratamento
do diabetes, com base nas propriedades imunomoduladoras
e regenerativas dessas células. No entanto, a possibilidade do
autotransplante de CEM simplificaria a aplicagdo clinica desta
terapia celular em pacientes com diabetes, considerando que
o transplante de células autélogas minimiza complicagoes para
0 recipiente como a rejeigao, tratamento imunossupressor e
transmissao de agentes infecciosos.

Com base nesta perspectiva clinica, o objetivo do presente
estudo foi verificar se o transplante de CEM de medula éssea
de ratos doadores diabéticos (CEMd) poderia contribuir para
a recuperagao das fungdes metabdlicas e cardiacas de outros
ratos igualmente diabéticos. A fim de conseguir isso, um estudo
comparativo entre CEMc e CEMd foi realizado em ratos.

Métodos

Animais e protocolos

Todos os procedimentos em animais foram realizados
de acordo com o Guia para Cuidados e Uso de Animais
de Laboratério (National Institutes of Health [NIH], EUA) e
aprovado pelo nosso comité institucional local sob o niimero
de protocolo IBCCF 217-09/16. Neste estudo, ratos Wistar
machos (100 = 20 g) com T més de idade foram alojados sob
temperatura controlada (23 + 2°C) com ciclos luminosos de
12 horas e alimentados com ragdo padrdo e agua ad libitum.
O diabetes foi induzido como descrito abaixo. Quatro semanas
ap6s o estabelecimento do diabetes, os animais foram divididos
em quatro grupos experimentais: (A) ratos nao diabéticos que
receberam apenas o veiculo (CTRL; n = 7), (b) ratos diabéticos
que receberam apenas o veiculo (DM; n = 7), (c) ratos diabéticos
transplantados com CEM de medula éssea de animal saudavel
(DM + CEMc; n = 7) e (4) ratos diabéticos transplantados com
CEM de medula éssea de outros ratos diabéticos (DM + CEMd;
n = 8). O veiculo e as células foram injetados no plexo
retro-ocular dos animais. O peso corporal e os niveis glicémicos
foram medidos semanalmente durante 4 semanas apés a
terapia com as células em todos os quatro grupos experimentais.
A Figura 1 ilustra o delineamento do estudo.

Inducao do diabetes e medidas de glicose

O diabetes foi induzido com uma dose intravenosa Gnica
de estreptozotocina (Sigma-Aldrich, EUA) 80 mg/kg diluida em
tampao citrato (0,05 M) administrada a animais anestesiados
(isoflurano, Baker Norton, Reino Unido).” Animais ndo
diabéticos (grupo CTRL) receberam apenas o veiculo.
Ap6s 72 horas da inducdo anestésica, os animais foram
mantidos em jejum por 5 horas durante o inicio da manha e
tiveram seus niveis glicémicos medidos. Apenas animais com
glicemia acima de 250 mg/dL foram considerados diabéticos.
Os niveis glicémicos foram analisados com um glicosimetro
padrao (Contour TS, Bayer Healthcare LLC, EUA). As amostras
de sangue foram obtidas a partir da veia da cauda de animais
nao anestesiados.

Células estromais mesenquimais: isolamento e cultura

Os animais foram anestesiados e sacrificados por deslocamento
cervical. As pernas dos animais foram limpas com alcool a 70%
e as tibias e fémures foram isolados e centrifugados a 1.000
xg por 3 min a 4°C para coleta de células da medula dssea. A
suspensao de células foi diluida em solugao salina tamponada
com fosfato (PBS) e centrifugada a 300 xg por 5 min a 4°C.
Os grupamentos celulares foram diluidos em meio de Eagle
modificado por Dulbecco (DMEM, Gibco-Invitrogen, EUA) e
centrifugados em gradiente Histopaque (1,083 g/mL, Sigma-
Aldrich, EUA) a 400 xg por 30 minutos. As células mononucleares
foram coletadas da interface e lavadas trés vezes em PBS e suas
viabilidades foram verificadas com utilizagao de solucao de azul
de tripano a 0,4% (Sigma-Aldrich). Por fim, as células foram
plaqueadas a uma densidade de 1,2 x 10° células/cm?e mantidas
a 37°C em uma atmosfera de CO, de 5%. O meio (DMEM
suplementado com 20% de soro fetal bovino [Gibco-Invitrogen,
EUA] e penicilina G/estreptomicina 1% [Gibco-Invitrogen)) foi
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Figura 1 - Delineamento do estudo experimental. (A) Os animais foram tratados com o veiculo e estreptozotocina (STZ) na semana 0. Células da medula 6ssea foram
coletadas na semana 4 para cultura e andlises in vitro. (B) Esquema de terapia com CEM. Animais diabéticos (STZ) foram divididos em dois grupos: o primeiro recebeu
5x 106 células de ratos sadios (DM + CEMc) e o segundo recebeu a mesma quantidade de células obtidas de ratos diabéticos (DM + CEMd) com 4 semanas de doenga.
As células foram injetadas no plexo retro-ocular dos animais. Os niveis de glicemia e o peso corporal foram avaliados durante 4 semanas apés o transplante. Ao final
do protocolo, os animais foram sacrificados e os coragdes foram isolados para gravagdo de potencial.

mudado duas vezes por semana, preservando apenas as células
aderentes. Quando 80-90% de confluéncia foi alcangada, as
células aderentes foram destacadas das placas de cultura com
tripsina-EDTA 0,25% (Sigma-Aldrich) e expandidas a uma
densidade de 1,2 x 10* células/cm? até a terceira passagem,
como descrito anteriormente.”

Caracterizacao imunofenotipica

Para a andlise imunofenotipica, CEMc e CEMd em
terceira passagem foram dissociadas e suspensas em solugao
bloqueadora contendo PBS gelado suplementado com
albumina de soro bovino (BSA) a 0,5%. As células foram
tratadas com Fc Block (Cat#550271; BD Biosciences, EUA)
durante 20 minutos antes da incubagdo com anticorpos.
Os seguintes anticorpos conjugados com isotiocianato
de fluoresceina (FITC), ficoeritrina (PE), ou biotina foram
utilizados: CD29 (clone Ha2/5, Cat#555005, diluicao 1:50;
BD Biosciences), CD90-1 (clone OX-7, Cat#551401, diluicao
1:25; BD Biosciences), CD45 (clone 30-F11, Cat#553077,
diluicdo 1:50; BD Biosciences) e CD34 (clone RAM34,
Cat#551387, diluigao 1:50; BD Biosciences). Os isotipos
correspondentes (BD Biosciences) foram utilizados como
controles de ligagdo nao especifica. Apés incubagao a 4°C
durante 20 minutos, as células foram lavadas com PBS/0,5%
BSA, centrifugadas a 300 xg por 5 minutos e suspensas em
PBS para aquisicao de dados. DAPI 0,1 ug/mL (Cat# D9452,
Sigma-Aldrich) foi adicionado para excluir células mortas.
As amostras foram obtidas com citometria de fluxo BD
FACSAria Il (BD Biosciences) e os dados obtidos foram
analisados com o programa FlowJo, versao 10.1.
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Diferenciacao adipogénica e osteogénica

CEMc (n = 3) e CEMd (n = 3) em terceira passagem foram
plaqueadas em uma placa de seis pogos a 3 x 10* células por
pogo. O meio foi alterado duas vezes por semana e nenhuma
passagem foi realizada durante os protocolos de diferenciagdo.
Para a diferenciagao adipogénica, o meio de cultivo foi
suplementado com dexametasona 1 uM (Sigma-Aldrich), IBMX
0,5 mM (Sigma-Aldrich), insulina 10 ug/mL (Sigma-Aldrich) e
indometacina 200 uM (Vetec Quimica Fina, Brasil). As células
foram incubadas a 37°C em uma atmosfera de CO, a 5% por
21 dias e em seguida fixadas com paraformaldeido a 4% por
15 minutos, enquanto as goticulas de lipideos citoplasméticos
foram coradas com 6leo vermelho O a 0,5%. A diferenciacao
osteogénica foi realizada com cultura de CEMc e CEMd em
meio de cultivo suplementado com dexametasona 1 uM
(Sigma-Aldrich), B-glicerofosfato 10 mM (Sigma-Aldrich) e acido
ascorbico 0,5 UM (Sigma-Aldrich) por 21 dias. As células foram
entdo fixadas com paraformaldeido a 4% por 15 minutos e
depésitos de cdlcio extracelular foram corados ap6s incubagao
com vermelho de alizarina a 1% em &gua.

Tempo de duplicacao da populacao (TDP)

Para avaliagao da cinética de crescimento, CEMc e CEMd
(passagem 3) foram cultivadas em pratos para cultura celular
de 35 mm com uma grade de 2 mm (Sarstedt, EUA) a uma
densidade de 1,2 x 10° células/cm?. As células foram mantidas
em meio de cultivo e incubadas a 37°C em uma atmosfera
de CO, a 5% por 7 dias. Quatro grades aleat6rias foram
contadas diariamente e o nimero médio de células por
mm? foi calculado. Os valores obtidos foram utilizados para
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construir uma curva de célula/mm? versus tempo. Foi realizada
regressao linear com transformagao logaritmica na base 2 do
eixo célula/mmz2, no qual o inverso do coeficiente angular o
foi utilizado para calcular a TDP

Unidades formadoras de colonias de fibroblastos (UFC-F)

A fim de realizar este experimento, células mononucleares
recentemente isoladas derivadas de ratos diabéticos (CEMd;
n = 3) e nao diabéticos (CEMc; n = 3) foram isoladas e
plagueadas em placas de seis pogos a uma densidade de
2,08 x 10° células/cm? em cada pogo. As células foram cultivadas
em meio de cultivo suplementado ou ndo com hidrocortisona
1 UM. Apbs 16 dias, as células foram fixadas com metanol PA
(Vetec Quimica Fina) por 5 minutos e as col6nias foram contadas
manualmente apds coloragdo com Giemsa (Merck, Alemanha).

Protocolo de terapia celular

Ratos diabéticos foram transplantados com 5 x 10° CEMc
de ratos sadios (DM + CEMc; n = 7) ou 5 x 10° CEMd de
ratos diabéticos (DM + CEMd; n = 8). As células foram
transplantadas através do plexo retro-ocular (200 uL). Os niveis
glicémicos e o peso corporal foram avaliados por 4 semanas
ap6s o transplante. Ao final do protocolo, os animais foram
sacrificados e os coragoes foram isolados para gravacao do AP
Ratos controles e diabéticos receberam injegoes retro-oculares
com o mesmo volume de solugdo salina.

Gravacao do potencial de acao

Para a gravacdo do AP tiras de muisculo cardiaco do
ventriculo esquerdo foram obtidas e presas a parte inferior do
banho do tecido, revestido com Sylgard para exposicao do lado
endocdrdico. As tiras foram continuamente perfundidas com
solugao de Tyrode oxigenada a 37°C. A composicao da solucao
de Tyrode (mM) era: NaCl 150,8, KCI 5,4, CaCl, 1,8, MgCl, 1,0,
D-glucose 11,0 e HEPES 10,0 (pH 7,4 ajustado com NaOH
a 37,0 = 0,5°C). O tecido foi estimulado a um ciclo basico
com duragao de 1.000 ms. O potencial transmembrana foi
gravado com microeletrodos de vidro (10-40 MQ resisténcia
DQ) preenchidos com 2,7 M KCl, conectados a um amplificador
de microeletrodo com entrada de alta impedancia (MEZ7200,
Nihon Kohden, Japao). Sinais amplificados foram digitalizados
(1440 Digidata A/D interface, Axon Instrument, Inc., Sunnyvale,
EUA) e armazenados em um computador para posterior andlise
com o programa LabChart, 7.3 (ADInstruments, Bella Vista,
Austrdlia). Os seguintes parametros de AP foram analisados:
potencial de repouso de membrana, amplitude (APA) e
duragdo do AP a 90% de repolarizagao (APD, ), conforme
descrito previamente.?’”

Andlise estatistica

Os valores estao expressos como média = desvio padrdo (DP).
Para os ensaios in vitro, comparagdes entre CEMc e CEMd foram
realizadas com o teste t de Student nao pareado e para analises
in vivo, foi utilizada andlise de variancia (ANOVA), seguida do
teste de Bonferroni para comparagdes mdiltiplas. Dados com
distribuicdo ndo Gaussiana (teste de Kolmogorov-Smirnov)
foram comparados com o teste de Kruskal-Wallis, seguido do
teste de comparagoes miiltiplas de Dunn. As diferencas entre

as varidveis foram consideradas significativas quando p < 0,05.
Todas as andlises foram realizadas com o programa GraphPad
Prism 5.0 (GraphPad Software, San Diego, CA, EUA). O tamanho
da amostra nao foi predeterminado com métodos estatisticos e
foi estimado com base na disponibilidade de amostras e estudos
cardiovasculares experimentais prévios utilizando tratamento
com células-tronco.”

Resultados

Morfologia e fenétipo de superficie das CEMc e CEMd

As CEMc e CEMd aderiram a pldstico e apresentaram
uma morfologia semelhante a do fibroblasto 3 a 4 dias apds
serem semeadas em frascos de cultura. Células nao aderentes
observadas nas culturas primarias foram descartadas com as
trocas de meio. A Figura 2A mostra CEMc e CEMd em terceira
passagem. O perfil mesenquimal das CEMc e CEMd foi avaliado
pela expressao de marcadores-chave na superficie de células
de terceira passagem por citometria de fluxo. Ambos os tipos
celulares foram positivos para os marcadores associados as
CEM (CD29 e CDI0, > 90%) e negativos para os marcadores
hematopoiéticos (CD45 e CD34, < 2,5%) (Figuras 2B e 2Q).
Os fendtipos das células CEMc e CEMd foram semelhantes.

Diferenciacao adipogénica e osteogénica

Durante o processo de diferenciacao adipogénica, a
formagao de goticulas lipidicas foi observada ja na primeira
semana (Figura 3A). A diferenciacao adipogénica permaneceu
por 21 dias. Durante este periodo, as goticulas aumentaram
de volume e em ndmero. Ao final do protocolo, vactolos ricos
em lipideos foram corados com éleo vermelho O.

A diferenciagdo osteogénica das CEMc e CEMd também
iniciou durante a primeira semana (Figura 3B). Ambos os
grupos experimentais mostraram mudangas morfolégicas
rapidas que permaneceram por 21 dias, até o final do
experimento. Aos 21 dias, depésitos de célcio foram
observados apds coloragao com vermelho de alizarina,
caracterizando mineralizagao da matriz.

Como controles para ambos os protocolos de diferenciacao,
culturas de células obtidas a partir de animais diabéticos e
saudaveis foram cultivadas durante todo o protocolo com
meio de cultivo e, como esperado, ndo mostraram formagao
de vactolos lipidicos ou depésitos de calcio.

Cinética de crescimento

A fim de avaliar a cinética de crescimento das CEMc e
CEMd, as células foram plaqueadas em pratos e observadas
até chegarem a 100% de confluéncia no dia 7. A taxa de
proliferacao foi determinada por monitorizagao didria dos
pratos de cultura (Figura 4A). Como mostra a Figura 4B, CEM
de ratos diabéticos e saudaveis apresentaram caracteristicas
cinéticas de crescimento semelhantes.

Propriedades clonogénicas

A fim de avaliar a capacidade das CEMc e CEMd em
formar colonias, foram realizados ensaios para UFC-F em
DMEM/alta glicose na presenga e auséncia de hidrocortisona

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(6):579-589
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Figura 2 - Caracterizagéo do perfil de CEM na terceira passagem. (A) CEMc e CEMd com morfologia semelhante a de fibroblastos 4 dias apds as células serem
semeadas em pratos de cultura. (B) Andlise de citometria de fluxo de CEM derivadas de animais saudaveis (CEMc) e (C) CEM derivadas de animais diabéticos (CEMd).
Histogramas coloridos mostrando a alta expressédo de proteinas de superficie mesenquimais (CD29 e CD90) e baixa expressdo de marcadores hematopoiéticos
(CD34 e CD45). Os histogramas cinzas representam os isotipos controles.
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Figura 3 - Ensaios de diferenciagédo adipogénica e osteogénica. Os ensaios de diferenciagdo adipogénica e osteogénica foram realizados durante 21 dias com
utilizagdo de CEMc e CEMd. O protocolo foi iniciado com 60% de confluéncia da cultura. (A) No ensaio adipogénico, pequenas goticulas de lipideos estavam presentes
tanto nas CEMc quanto nas CEMd no dia 7 e aumentaram de volume e em nimero no dia 14. No dia 21, as culturas foram coradas com dleo vermelho O e as goticulas
de lipideos foram coradas em vermelho. Tanto as CEMc quanto as CEMd se diferenciaram em adipdcitos ao final do protocolo. (B) No ensaio osteogénico, observamos
dramaticas mudangas morfolégicas comegando no dia 7 em ambas as CEMc e CEMd, com acentuagéo no dia 14. No dia 21, as culturas foram coradas com vermelho
de alizarina e os depdsitos de célcio coraram em vermelho. Tanto as CEMc quanto as CEMd geraram uma matriz mineralizada ao final do protocolo.
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Figura 4 - Avaliagéo da cinética de crescimento por ensaio de tempo de duplicagéo da populagdo (TDP). (A) O niimero de CEM foi calculado diariamente (células/mm?)
apés plaqueamento de 104 células no dia zero por 7 dias. (B) Regresséo linear do logaritmo do crescimento celular (células/mm?). Nao houve diferenga estatistica entre
0s grupos. Os resultados estéo representados como média + desvio padrdo (DP). Abreviaturas: CEMc - CEM derivadas de animais saudaveis; CEMd - CEM derivadas

de animais diabéticos.

(1 uM). Ambos os tipos celulares foram capazes de gerar UFC-F
sob ambas as condigoes (Figuras 5A e 5B). No entanto, o niimero
de coldnias foi maior nas culturas com meios suplementados com
hidrocortisona em ambos os grupos experimentais (Figura 5B).
Além disso, as CEMd formaram mais UFC-F do que as CEMc,
independente do protocolo aplicado (Figuras 5D e 5E).

Melhora metabolica apoés transplante de CEM

A fim de avaliar o potencial terapéutico de ambos os
tipos celulares, 4 semanas apés o estabelecimento do
modelo de ratos diabéticos, CEMc ou CEMd (5 x 10° células)
foram transplantadas com uma dnica injegao em ratos
diabéticos. As CEMd apresentaram potencial terapéutico
semelhante as CEMc, com melhora dos niveis de glicose
(Figura 6A). Em ambos os grupos tratados com células, os
niveis de glicemia foram mais baixos do que os observados
no grupo placebo, porém mais altos do que nos ratos sem
diabetes. A perda de peso corporal nos grupos de diabéticos
foi também parcialmente resgatada pelo transplante de
CEMc e CEMd (Figura 6B).

CEMd melhoram o perfil do potencial de acao cardiaco

Resultados prévios obtidos pelo nosso grupo mostraram que
o transplante de CEMc foi capaz de reverter o prolongamento
do AP cardiaco a 90% de repolarizacao induzido pelo
diabetes.” No presente estudo, observamos que o transplante
com CEMd foi também capaz de reverter o prolongamento
do AP a 90% de repolarizagao (Figuras 7A e 7B).

Discussao

O potencial da terapia com CEMc no diabetes tem
sido demonstrado por varios grupos, indicando beneficios
metabdlicos tais como melhora nos niveis de glicemia, "%
fungao renal,?® neuropatia,*® complicagbes microvasculares™ e
funcao cardiaca.” No entanto, a maioria destes estudos utilizou
CEM alogénico. Consequentemente, a utilizagdo de CEM
autélogas obtidas de doadores com diabetes deve ser realizada
para a avaliagao do efeito em um modelo diabético animal.

O nosso primeiro objetivo foi determinar o grau de
semelhanga fenotipica e funcional entre as CEMc e CEMd
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Figura 5 - Ensaio de unidades formadoras de colénias de fibroblastos (UFC-F). (A) Fotomicrografias representativas das colénias de CEMc e CEMd obtidas apés
ensaio de UFC-F com utilizagdo de duas condigbes diferentes, com e sem hidrocortisona. (B) Vista macroscépica da formagéo de UFC-F apds as células serem
cultivadas na auséncia da condigdo com hidrocortisona. As CEMc formaram menos colénias UFC-F do que as CEMd. (C) Vista macroscopica da formagdo de UFC-F
apos as células serem cultivadas na presenga da condigdo com hidrocortisona 1 uM. As CEMc novamente formaram menos colénias UFC-F do que as CEMd. (D-E)
Comparagdes quantitativas entre os niimeros de colonias UFC-F com formag&o de maior nimero nas CEMd do que nas CEMc em ambas as condigées. Os resultados

estéo representados como média + desvio padrdo (DP) e * representa p < 0,05.

através de analises in vitro. Uma vez que ambos os tipos celulares
puderam ser isolados e cultivados, uma caracterizagao completa
foi realizada. Estas células mostraram ser muito semelhantes em
varios aspectos, mantendo uma forma morfoldgica semelhante
a do fibroblasto, perfis mesenquimais, cinética de crescimento
e capacidade de diferenciagio mesmo apds 4 semanas da
inducao do diabetes. Alinhados com os nossos achados, estudos
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anteriores demonstraram que CEM derivadas de medula 6ssea
humana de pacientes saudaveis tém propriedades semelhantes
as derivadas de pacientes com diabetes.>'*2

Uma vez que as alteragdes dos niveis de glicose podem
interferir com o potencial clonogénico® das células, foram
realizados ensaios para UFC-F. Os resultados mostraram que
as células derivadas de animais com diabetes apresentaram
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Figura 6 — Perfil metabdlico apds transplante de CEM. (A) Os niveis de glicemia foram monitorados durante as 8 semanas do protocolo. Ambos os tipos celulares
melhoraram os niveis de glicose em comparagao com placebo, mas foram incapazes de restaurar os niveis de glicose para os niveis observados nos animais do grupo
controle. (B) Melhora do peso corporal durante os 60 dias do protocolo. Ambos os tipos celulares foram capazes de aumentar o peso corporal dos animais 30 dias apos
a injegéo das células quando comparados com placebo, mas foram incapazes de restaurar seus pesos até os niveis dos animais do grupo controle. Os resultados estao
expressos como média + desvio padrdo (DP), *** representa p < 0,001 versus CTRL, # representa p < 0,05 versus DM e p < 0,01 versus CTRL.

maior potencial clonogénico do que as derivadas de
animais sauddveis. Esses dados estdao de acordo com os
resultados obtidos em um estudo anterior no qual os autores
demonstraram que o niimero total de UFC-F em ratos Wistar
diabéticos machos foi mais elevado quando comparado ao
de ratos nao diabéticos 4 semanas apés o estabelecimento do
diabetes.** Considerando que a habilidade de gerar clones se
correlaciona com a quantidade de células-tronco na amostra
original, nossos dados sugerem que ratos diabéticos tém um
maior nimero de CEM do que ratos saudaveis.

Os efeitos metabdlicos benéficos atribuidos a terapia
com CEM de animais saudaveis em um modelo animal
diabético foram bem demonstrados pelo nosso e varios
outros grupos.”?%2535 Nossos achados mostram que

as CEM obtidas de ratos diabéticos também foram
capazes de melhorar o perfil metabélico de outros ratos
diabéticos, destacando o potencial terapéutico dessas
células. Como mencionado, as principais causas de
morbidade e mortalidade em pacientes com diabetes sdo as
complicagdes cardiovasculares.?* Assim, um estudo prévio
do nosso grupo teve o objetivo de investigar se as CEM
de ratos nao diabéticos reverteriam as alteracoes elétricas
cardiacas induzidas pelo diabetes. Os resultados obtidos
demonstraram que as CEMc foram capazes de melhorar
os disttrbios elétricos cardiacos induzidos pelo diabetes.”
Alinhados com estes resultados, os dados apresentados
aqui demonstraram que as CEMd também sdo capazes de
resgatar as propriedades do potencial de acdo cardiaco
comprometido pela condicao diabética.
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Figura 7 - CEMc e CEMd melhoraram o remodelamento cardiaco 4 semanas apés o transplante de CEM. (A) Tragados do potencial de agéo de tecido endocérdico
do ventriculo esquerdo representativos de todos os grupos experimentais. (B) Duragéo do potencial a 90% de repolarizagéo (APA,,). (C) Potencial de repouso da
membrana (RMP) e amplitude do potencial de agéo (APA), respectivamente. Os resultados estédo apresentados como média + desvio padrdo (DP) e *** representa

p < 0,01 versus outros grupos.

Embora o presente estudo tenha potencial translacional,
algumas limitacdes devem ser consideradas. Em primeiro
lugar, o modelo animal de diabetes tipo 1 utilizado neste
estudo ndo mimetiza exatamente a doenga que ocorre em
humanos. Segundo, a corrente de fons que contribui com a
repolarizagao ventricular em ratos é diferente da presente em
humanos. Terceiro, a via utilizada para injetar o veiculo no
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presente estudo (retro-ocular) certamente nao seria apropriada
para fins translacionais.

Conclusoes

N6s caracterizamos e demonstramos vdrias semelhancas
entre CEMc e CEMd de ratos. Apesar das CEMd terem um
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potencial clonogénico superior, ambos os tipos celulares
apresentaram capacidade de restaurar os niveis de glicemia
e o peso corporal. Além disso, ambas as células foram
capazes de reverter o prolongamento do AP cardiaco
induzido pelo diabetes. Os dados in vivo e in vitro
combinados demonstram que CEM de animais diabéticos
podem ser uma opgao para transplante em modelos animais
diabéticos, indicando uma potencial aplicagdo também
em humanos.
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Evolucao e Prognostico da Regurgitacao Paravalvar Apos Implante
de Valva Aoértica Transcateter

Progression and Prognosis of Paravalvular Regurgitation After Transcatheter Aortic Valve Implantation

Rafael Alexandre Meneguz-Moreno,’? Anténio de Castro-Filho," Auristela Isabel de Oliveira Ramos,” Mayra
Zumarraga,” David Le Bihan,"* Rodrigo Barretto,”* Dimytri Alexandre de Alvim Siqueira,’? Alexandre Antonio
Cunha Abizaid,* Amanda Guerra de Moraes Rego Sousa,’ J. Eduardo Sousa'?

Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia,” Sao Paulo, SP; Universidade Federal de Sergipe,? Lagarto, SE; Hospital do Coracao da Associacao
Sanatdério Sirio,? Sao Paulo, SP — Brasil

Resumo

Fundamento: O impacto da regurgitacio paravalvular (RPV) apés implante de valva aértica transcateter (TAVI)
permanece incerto.

Objetivo: Analisar o impacto da RPV na mortalidade e re-hospitalizacao 1 ano apés o TAVI.

Métodos: Entre janeiro de 2009 e junho de 2015, 251 pacientes foram submetidos ao TAVI em dois centros cardiolégicos
com 3 diferentes préteses. Os pacientes foram analisados de acordo com a gravidade da RPV pés-procedimento.

Resultados: RPV foi classificada como ausente/minima ou discreta em 92,0% (n=242) dos pacientes e moderada/grave em
7,1% (n = 18). Os pacientes com RPV moderada/importante apresentaram maior grau de calcificacao aértica (22,0% vs.
6,0%; p = 0,03), creatinina sérica (1,53 + 0,71 vs. 1,18 + 0,43 mg/dL; p = 0,01), menor area valvar aértica (0,61 + 0,12 vs.
0.69 = 0,17 cm?; p = 0,05) e menor fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (49,17+14,79% vs. 58,82+12,14%; p = 0,009).
Nos pacientes com RPV moderada/importante a necessidade de pés-dilatacao foi maior (p = 0,025) e eventualmente com
balao de diametro maior (p = 0,04). Ao final de 1 ano, a mortalidade por todas as causas foi similar em ambos os grupos
(16,7% vs. 12,0%; p = 0,08), assim como re-hospitalizacao (11,1% vs. 7,3%; p = 0,91). O grau de RPV ao longo do primeiro
ano reduziu progressivamente (p < 0,01). A presenca de RPV moderada/importante nao foi associada a maiores taxas de
mortalidade em 1 ano [RR (risco relativo): 0,76; IC (intervalo de confianca) 95%: 0,27-2,13; p = 0,864)], re-hospitalizacao
(RR: 1,08; IC 95%: 0,25-4,69; p = 0,915) ou desfecho combinado (RR: 0,77; IC 95%: 0,28-2,13; p = 0,61).

Conclusdes: Nesta amostra, a presenca de regurgitacao paravalvular moderada/importante nao foi um preditor de
mortalidade ou reinternacao a longo prazo. (Arq Bras Cardiol. 2017; 109(6):590-598)

Palavras-chave: Insuficiéncia da Valva Aértica / complicagdes; Implante de Prétese de Valva Adrtica; Progndstico; Mortalidade.

Abstract
Background: The impact of paravalvular regurgitation (PVR) following transcatheter aortic valve implantation (TAVI) remains uncertain.
Objective: To evaluate the impact of PVR on mortality and hospital readmission one year after TAVI.

Methods: Between January 2009 and June 2015, a total of 251 patients underwent TAVI with three different prostheses at two cardiology centers.
Patients were assessed according to PVR severity after the procedure.

Results: PVR was classified as absent/trace or mild in 92.0% (n = 242) and moderate/severe in 7.1% (n = 18). The moderate/severe PVR group
showed higher levels of aortic calcification (22% vs. 6%, p = 0.03), higher serum creatinine (1.5 % 0.7 vs. 1.2 = 0.4 mg/dL, p = 0.014),
lower aortic valve area (0.6 = 0.7 vs. 0.7 £ 0.2 cm?, p = 0.05), and lower left ventricular ejection fraction (49.2 = 14.8% vs. 58.8 = 12.1%,
p = 0.009). Patients with moderate/severe PVR had more need for post-dilatation (p = 0.025) and use of larger-diameter balloons (p = 0.043).
At one year, all-cause mortality was similar in both groups (16.7% vs. 12%, p = 0.08), as well as rehospitalization (11.1% vs. 7.3%, p = 0.915).
PVR grade significantly reduced throughout the first year after the procedure (p < 0.01). The presence of moderate/severe PVR was not
associated with higher one-year mortality rates (HR: 0.76, 95% Cl: 0.27-2.13, p = 0.864), rehospitalization (HR: 1.08, 95% Cl: 0.25-4.69,
p=0.915), or composite outcome (HR: 0.77, 95% Cl: 0.28-2.13, p = 0.613).

Conclusion: In this sample, moderate/severe PVR was not a predictor of long-term mortality or rehospitalization. (Arq Bras Cardiol. 2017;
109(6):590-598)

Keywords: Aortic Valve Insufficiency / complications; Heart Valve Prosthesis Implantation; Prognosis; Mortality.
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Introducao

Os pacientes com estenose adrtica grave, sintomdticos, de
alto risco cirtrgico, tiveram uma evolugao favoravel, quando
tratados com implante de prétese adrtica transcateter (TAVI),
conforme descrito em vérios estudos randomizados.'

Apesar de essa técnica ter alcangado relativa maturidade,
a regurgitagao paravalvar (RPV) continua sendo uma possivel
complicacdo pds-TAVI. Ainda ndo esta claramente definido
se a presenca de RPV esta diretamente relacionada a pior
progndstico, ou trata-se simplesmente de uma associacao.*

No grupo de pacientes inoperaveis do estudo PARTNER
(Placement of Aortic Transcatheter Valves), a presenga de RPV
moderada/grave teve um impacto negativo na mortalidade
por todas as causas em 1 ano de seguimento.? Por outro lado,
no grupo de pacientes com alto risco, mesmo a presenga
de RPV discreta pés-TAVI foi associada com aumento de
mortalidade.>® No entanto, em outro estudo randomizado
entitulado CoreValve U.S. Pivotal Trial,> observou-se uma
gradual reducao da gravidade da RPV no decorrer de um
ano, e apenas a RPV grave foi associada com mortalidade.

O objetivo do presente estudo é avaliar a presenca e
evolugdo do grau de RPV ao longo do primeiro ano pés-TAVI,
e seu impacto nos desfechos clinicos adversos.

Métodos

Classificacao da estenose adrtica pela ecocardiografia

O exame de ecocardiograma, com analise da drea valvar
aértica (AVA) e regurgitacao aértica, era realizado em
todos os pacientes utilizando o método multiparamétrico
conforme as diretrizes.”®

Selecao de pacientes e indicacao do procedimento

Para a estimativa de risco, foram utilizados as recomendacoes
do STS? (Society of Thoracic Surgeons), o EuroSCORE™
(European System for Cardiac Operative Risk Evaluation)
logistico e o EuroSCORE [1.""

Todos os pacientes com estenose adrtica grave (area valvar
<1,0 cm?), sintométicos e com alto risco cirdrgico, que
foram submetidos ao TAVI entre janeiro de 2009 e junho de
2015 em dois centros cardiolégicos brasileiros de referéncia
foram incluidos nesta andlise. A equipe multidisciplinar foi
semelhante em ambos os centros.

Os dados foram coletados do banco de dados de cada
instituigao, registrados em formularios apropriados desenvolvidos
para o estudo e armazenados em planilhas eletronicas.

O seguimento clinico e ecocardiografico foi realizado
em 30 dias, 6 meses e 1T ano, com visitas médicas e contato
telefonico, conforme a pratica clinica de cada centro.

Os pacientes foram incluidos nesse estudo prospectivo apds
a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido.
O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
de cada instituicio em conformidade com os principios da
Declaragao de Helsinki.

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(6):590-598

Procedimento e técnica de implante

As proteses percutaneas utilizadas foram as auto-expansiveis
CoreValve (Medtronic, Minneapolis, EUA) e a Acurate (Symetis
SA, Lausanne, Suiga), além da prétese baldo-expansivel
Edwards Sapien-XT (Edwards Lifesciences, Irvine, EUA) cuja
escolha era realizada pelo operador.

A maioria dos procedimentos foi feita sob anestesia geral
e com o uso do ecocardiograma transesofagico durante o
procedimento. O acesso vascular transfemoral foi indicado
em todos os pacientes com acesso vascular favoravel,
sendo utilizado o dispositivo hemostatico especifico de
fechamento arterial mediado por sutura Perclose Proglide®
(Abbott Vascular™, Santa Clara, EUA) ou acesso cirtrgico.
Em caso da impossibilidade da via transfemoral, utilizou-se
0 acesso transapical, transaértico ou a via subclavia.
A pré-dilatacao, assim como a pés-dilatagao, foi realizada
a critério da equipe de intervengdo. Quando possivel, os
pacientes foram extubados ainda na sala do procedimento
e mantidos em observacdo na Unidade de Terapia Intensiva
por 24-48h. A alta hospitalar ocorreu de acordo com a
evolugao clinica p6s-TAVI. Os dados hemodinamicos apds
o implante foram obtidos intra-procedimento e por meio
do ecocardiograma antes da alta hospitalar.

Definicoes

Foi considerado sucesso do dispositivo: implante de
uma Unica prétese em local planejado, com auséncia de
desproporcao prétese-paciente (mismatch), obtencao de
gradiente transvalvar aértico médio < 20 mmHg e auséncia
de regurgitagao aértica maior ou igual a moderada, conforme
resultado do ecocardiograma.

Os desfechos primarios foram definidos de acordo com os
critérios Valve Academic Research Consortium (VARC-2)'?"3 e
sistematicamente avaliados por dois cardiologistas experientes.
O desfecho primario foi composto por mortalidade global
e re-hospitalizacao devido a causa cardiaca. Os desfechos
secunddrios considerados foram ébito de origem cardiaca,
classificacao de dispneia da NYHA (New York Heart Association),
infarto agudo do miocardio e acidente vascular encefalico.

Seguimento clinico

O seguimento clinico e ecocardiogréfico foi feito em
30 dias ap6s a alta e a cada seis meses.

A terapia dupla de antiagregacao plaquetaria foi iniciada
com uma dose de ataque de clopidogrel e dcido acetilsalicilico
(AAS) 24h antes do procedimento, mantendo-se clopidogrel
75 mg/dia até 6 meses e AAS 100 mg/dia continuo.

Seguimento ecocardiografico

A avaliagao da protese adrtica foi realizada de acordo com
os critérios do Valve Academic Research Consortium (VARC-1),
Sociedade Americana de Ecocardiografia e Sociedade
Européia de Ecocardiografia.'®!4'

O ecocardiograma foi realizado por dois ecocardiografistas
experientes e os pacientes foram classificados de acordo com
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o grau de RPV em ausente/minimo, discreto, moderado
ou grave utilizando critério semi-quantitativo, como
previamente descrito.'®

Andlise estatistica

As varidveis continuas foram descritas como média e desvio
padrdo e comparadas usando um teste ANOVA (one-way)
ap6s testar a normalidade da distribuicao pelo teste de
Shapiro-Wilk. As varidveis categoricas foram descritas como
nmeros absolutos e percentuais e foram analisadas pelo
teste do qui-quadrado ou exato de Fisher quando apropriado.
Para se analisar a magnitude da evolugdo da RPV a partir da
RPV pés-procedimento, a homogeneidade da distribuicao em
cada subgrupo da RPV ao longo do tempo foi testada pelo
teste de Stuart-Maxwell (Teste de McNemar generalizado).
A andlise de sobrevida foi realizada por meio do método
de Kaplan-Meier e a diferenca entre os subgrupos de RPV
foi comparada usando o teste de log-rank. Os valores de
p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
Para realizacao das analises, foram utilizados o programa R,
versao 3.1 (The R Foundation for Statistical Computing, Viena,
Austria) e o programa SPSS (Statistical Package for the Social
Science, Chicago, EUA) versao 20.

Resultados

Pacientes

No periodo estudado, um total de 259 pacientes foram
submetidos ao TAVI. Seis pacientes morreram durante o
procedimento e dois pacientes perderam o seguimento e,
portanto, foram excluidos dessa pesquisa. Dos 251 restantes,
o estudo ecocardiografico realizado antes da alta hospitalar,
identificou 18 pacientes (7,1%) com RPV moderada (Grupo 1)
e 233 pacientes (92,8%) do Grupo 2, com RPV ausente/
minima (n = 145) ou discreta (n = 88). Nao houve nenhum
caso de RPV grave nessa amostra.

A média das idades foi de 82,16 = 6,70 anos, e mais
da metade dos pacientes (55,5%) era do sexo feminino.
Em 224 pacientes (89,2%), o TAVI foi realizado pelo acesso
transfemoral. A média do STS escore foi de 6,62 = 4,78%,
e 78,9% apresentavam-se com insuficiéncia cardiaca classe
funcional NYHA 11l ou IV. O grupo 1 apresentava valva
aértica com maior grau de calcificagao (22,0% vs. 6,0%;
p = 0,03), niveis de creatinina mais elevados (1,53 = 0,71 vs.
1,18 = 0,43 mg/dL; p = 0,014), AVA menor (0,61 = 0,12 vs.
0,69 = 0,17 cm?; p = 0,05) e disfungao ventricular esquerda
mais acentuada (49,17 + 14,79% vs. 58,82 = 12,14%;
p = 0,009). As caracteristicas basais da populagao estudada
estao apresentadas na Tabela 1.

Nos pacientes com RPV moderada/grave, houve uma
maior necessidade de pés-dilatagao (p = 0,025), assim
como eventualmente a necessidade de uso de bales de
diametros maiores (p = 0,043). Os dados e caracteristicas
do procedimento de TAVI estao apresentados na Tabela 2.

Seguimento

Ao final de um ano, 134 pacientes apresentavam duas
andlises ecocardiografica (pés-procedimento e 1 ano), e

desses, houve uma melhora de pelo menos 1 grau de RPV
ou sem mudangas em 111 (82,8%) pacientes (p < 0,01) e
uma piora em 23 (17,1%) (Figura 1). Dos 18 pacientes com
RPV moderada e grave antes da alta hospitalar, 16 (88,9%)
apresentaram uma melhora de pelo menos 1 grau em 1 ano
de seguimento e nenhum paciente evoluiu com RPV grave.

O seguimento médio dos pacientes foi de 13,2 meses
(intervalo interquartil: 1,15-13,08). Ao final de 1 ano, a
mortalidade por todas as causas foi similar em ambos os grupos
(16,7% vs. 12,0%; p = 0,081), assim como a re-hospitalizagao
por causa cardiaca (11,1% vs. 7,3%; p = 0,915). Nao houve
diferenga estatisticamente significante entre os grupos na
mortalidade por todas as causas (RR: 0,76; IC 95%: 0,27-2,13;
p = 0,864), re-hospitalizagao por causa cardiaca (RR: 1,08;
IC 95%: 0,25-4,69; p = 0,915), ou ao desfecho combinado
(RR: 1,06; IC95%: 0,54-2,06; p = 0,873) (Figura 2). Da mesma
forma, nao houve diferencas entre os grupos em relagao a outros
desfechos clinicos ao longo de 1 ano (Tabela 3).

Com relagao a sintomas de dispneia, aos 6 meses nao houve
diferenca entre os grupos NYHA (p = 0,861), enquanto que ao
final de 1 ano o grupo de RPV moderada/grave apresentou-se
mais sintomatico (p = 0,047) (Figura 3). Considerando apenas
as classes funcionais lll e 1V, ndao houve diferenca ao final de
6 meses (0% no grupo 1 vs. 4,7% no grupo 2, p = 0,99) ou
1 ano (6,7% no grupo 1 vs. 0,9% no grupo 2; p = 0,22).

Discussao

A andlise desta amostra de pacientes adiciona alguns
aprendizados acerca da RPV pds-TAVI: 1) a ocorréncia de
RPV é relativamente frequente, porém discreta em sua
maioria (92,6%); 2) os dados ecocardiograficos apontaram
para uma involucao do grau de RPV ao longo do primeiro
ano; 3) os dados nao demonstraram que a RPV moderada/
grave esteja relacionada com pior prognéstico, apesar de
que, ao final de 1 ano, esses pacientes tiveram mais sintomas
de insuficiéncia cardiaca.

A ocorréncia de RPV p6s-TAVI é bastante variavel (50-85%)
entre os estudos,'” principalmente devido a dificuldade
técnica para o diagnéstico e a curva de aprendizado, além
das diferentes modalidades de exame de imagem, como
ecocardiografia transtordcica e transeofdgica, angiografia,
angiotomografia computadorizada e ressonancia magnética.'®
A maior metanalise no assunto relata a incidéncia em torno de
7,4% de RPV moderada a grave, com préteses consideradas
de primeira geracao (Sapien-XT e CoreValve)."

Com as préteses mais recentes, como a SAPIEN-3 (Edwards
Lifesciences, Irvine, EUA) e a CoreValve Evolut-R (Medtronic,
Minneapolis, EUA) a incidéncia de RPV moderada/grave aos
30 dias foi em torno de 2,0-3,4%.2°?2 Da mesma forma, com
a expansao do TAVI para grupos de menor risco cirtrgico e
o uso das novas préteses reposiciondveis como a Edwards
CENTERA (Edwards Lifesciences, Irvine, EUA), JenaValve
(JenaValve Technology Inc., Irvine, EUA), Lotus Valve™ System
(Boston Scientific, Massachusetts, EUA) e Portico™ (St. Jude
Medical Inc., Minnesota, EUA), o objetivo é uma redugao cada
vez maior. A estrutura inclui novos mecanismos para reduzir a
incidéncia de RPV, como mecanismo de ancoragem ou saias
adaptadas na parte inferior da prétese que promovem uma
selagem das superficies irregulares com o anel aértico.
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Tabela 1 - Caracteristicas basais

Todos (n = 251) RPV moderadalgrave (n = 18) RPV ausente/minima ou leve (n = 233) Valor de p

Caracteristicas clinicas
Idade (anos) 82,16+ 6,70 80,50 + 7,96 82,28 +6,59 0,680
Sexo feminino 138 (55,5%) 6 (33,3%) 132 (56,7%) 0,083
Peso (kg) 68,42 + 12,87 67,33 £ 12,69 68,51+ 12,91 0,592
IMC (kg/m?) 26,44 + 4,49 2543 +432 26,52 +4,50 0,320
Sincope/Pré-sincope 52 (20,7%) 5(27,8%) 47 (20,2%) 0,442
DM 85 (33,9%) 5(27,8%) 80 (34,3%) 0,571
DM insulino-dependente 21(8,4%) 1(5,6%) 10 (8,6%) 0,654
DPOC 36 (14,3%) 2(11,1%) 34 (14,6%) 0,684
Dislipidemia 159 (63,3%) 12 (66,7%) 147 (63,1%) 0,761
Hipertenséo 208 (82,9%) 15 (83,3%) 193 (82,8%) 0,956
Tabagismo 44 (17,5%) 4(22,2%) 40 (17,2%) 0,586
DVP 54 (21,5%) 4(22,2%) 50 (21,5%) 0,939
Doenga carotidea 44 (17,5%) 4(22,2%) 40 (17,2%) 0,586
Fibrilag&o atrial 2(0,8%) 1(5,6%) 1(0,4%) 0,138
AVC prévio 14 (5,6%) 1(5,6%) 13 (5,6%) 0,996
Sequela neurologica 13 (5,2%) 1(5,6%) 12(5,2% 0,940
DAC 2 50% 131 (52,2%) 9 (50%) 122 (52,4%) 0,846
CRM 52 (20,7%) 4(22,2%) 48 (20,6%) 0,771
ICP prévia 62 (24,7%) 3(16,7%) 59 (25,3%) 0,573
IAM 43 (17,1%) 5 (27,8%) 38(16,3%) 0,213
IAM < 30 dias 3(1,2%) 1(5,6%) 2(0,9%) 0,07
MP prévio 28 (11,2%) 1(5,6%) 27 (11,6%) 0,702
CDlI prévio 2(0,8%) 0 2(0,9%) 0,861
NYHA 0,841

[ 11 (4,5%) 0 11 (4,9%)

Il 41 (16,8%) 2 (11,1%) 39 (17,3%)

Il 159 (65,2%) 14 (77,8%) 145 (64,2%)

v 33 (13,5%) 2 (11,1%) 31 (13,7%)
Aorta em porcelana 13 (5,2%) 2(11,1%) 11 (4,7%) 0,238
Valvuloplastia prévia 17 (6,8%) 3(16,7%) 14 (6,0%) 0,111
Creatinina (mg/dL) 1,21+ 0,47 1,63 +0,71 1,18 £0,43 0,014
TFG (mL/min.1.73m?) 42,97 + 26,58 38,3 +13,53 43,3 +27,39 0,374
Cl. Creat. < 50 mLmin.1.73m? 142 (56,6%) 14 (77,8%) 128 (54,9%) 0,05
Log. EuroSCORE (%) 21,5+11,96 2517+ 13,26 21,21+ 11,83 0,211
EuroSCORE 11 (%) 7,57 6,30 75+6,19 8,34 7,77 0,849
STS (%) 6,62 +4,78 6,35 + 2,46 6,64 +4,92 0,462
Variaveis ecocardiograficas
AVA (cm?) 0,69 0,17 0,61+0,12 0,69+0,17 0,056
Anel valvar adrtico (cm?) 2232525 20,93 +8,99 22,43 +4,86 0,287
FEVE (%) 58,11 £ 12,58 49,17 £ 14,79 58,82 +12,14 0,009
Gradiente médio (mmHg) 53,58 + 15,62 52,44 + 20,51 53,67 £ 15,22 0,471
Gradiente méaximo (mmHg) 86,45 + 23,34 85,94 + 31,24 86,49 +22,7 0,701
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Continuacao

DDFVE (mm), média + DP 50,81+7,28 54,76 + 8,04 50,51 7,16 0,030
PAP (mmHg), média + DP 49,14 £14,0 51,18 £ 13,22 48,97 + 14,08 0,451
Calcificagdo de valva adrtica de 18 (7.2%) 4(22.2%) 14 (6.0%) 0,030
grau acentuado

Grau de regurgitacédo aortica = 2 25 (7,6%) 3(16,7%) 16 (6,9%) 0,297
Grau de regurgitacéo mitral = 2 47 (17,5%) 5(27,8%) 42 (16,7%) 0,395

Dados séo expressos em média + DP ou niimero absoluto e porcentagem, se apropriado. AVA: area valvar adrtica; IMC: indice de massa corpérea; CRM: cirurgia de
revascularizagdo miocérdica; DAC: doenga arterial coronariana; Cl-Creat: clearance de creatinina calculado pela formula Cockroft-Gault; DPOC: doenga pulmonar
obstrutiva cronica; DM: diabetes mellitus; EuroSCORE: european system for cardiac operative risk evaluation; DDFVE: didmetro diastélico final do ventriculo esquerdo;
CDI: cardiodesfibrilador implantavel; MP: marcapasso; FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; DVP: doenga vascular periférica; IAM: infarto agudo do miocardio;
ICP: intervengao corondria percutanea; PAP: presséo arterial pulmonar; STS: Society of Thoracic Surgeons; NYHA: classe funcional New York Heart Association.

Tabela 2 - Dados do procedimento de implante de valva aortica transcateter

Todos (n = 251) RPV moderadalgrave (n = 18) RPV ausente/minima ou leve (n=233)  Valor de p

Tempo de procedimento (min) 97,55 +47,32 125,06 + 39,97 95,41 £ 47,25 0,002
Volume de contraste (mL) 128,31 74,32 123,75+ 35,19 128,64 + 76,45 0,479
Tipo de protese 0,350

Sapien-XT 96 (38,3%) 4(22,2%) 92 (39,5%)

CoreValve 95 (37,8%) 9 (50%) 86 (36,9%)

Acurate 60 (23,9%) 5 (27,8%) 55 (23,6%)

Anestesia geral 242 (96,4%) 18 (100%) 224 (96,1%) 0,395
Via de acesso 0,680

Femoral 224 (89,2%) 17 (94,4%) 207 (88,8%)

Transapical 10 (4,0%) 0 10 (4,3%)

Transadrtica 13 (5,2%) 1(5,6%) 12 (5,2%)

Subclavia 1(0,4%) 0 1(0,4%)
Dispositivos de compressdo hemostatica 170 (75,7%) 13 (72,2%) 177 (76%) 0,792
Valvuloplastia pré, intra-procedimento 185 (73,7%) 16 (88,9%) 169 (72,5%) 0,128
Valvloplastia pré, inira-procedimento 19,31+ 6,37 18,17 + 8,48 19,42 6,14 0,556
(didametro do baldo)
Pos-dilatagao 80 (31,9%) 10 (55,6%) 70 (30%) 0,025
Pos-dilatacéo (didmetro do baldo) 23,19+ 1,94 24,2+0,92 23,042 0,043
Necessidade de MP definitivo 29 (11,6%) 2(11,1%) 27 (11,6%) 0,953
Variaveis ecocardiograficas pés-procedimento
AVA (cm?) 1,88+0,29 1,89+0,23 1,88 0,30 0,742
FEVE (%) 58,61 + 13,54 51,56 £ 19,73 59,2 +12,77 0,175
DDFVE (mm) 49,48 10,53 51,94 + 15,11 49,26 + 10,07 0,027
Gradiente médio (mmHg) 10,70 £ 4,70 11,00 3,79 10,67 £ 4,77 0,684
Gradiente maximo (mmHg) 20,18 £ 8,30 20,56 +7,28 20,15+ 8,40 0,847
PAP (mmHg) 45,83 £ 16,74 53,67 +18,78 45,05 + 16,37 0,225

Dados s@o expressos em média + DP ou niimero absoluto e porcentagem se apropriado. AVA: érea valvar adrtica; DDFVE: didmetro diastolico final do ventriculo
esquerdo; FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; IAM: infarto agudo do miocardio; PAP: presséo arterial pulmonar; MP: marca-passo.
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Figura 1 - Distribuicdo da proporgéo de pacientes com diferentes graus de regurgitagéo paravalvar (RPV) ao longo de 1 ano apés implante transcateter de valva adrtica (TAVI)

com anélise ecocardiografica seriada. *avaliagao ecocardiografica antes da alta hospitalar.
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Figura 2 - Curvas de Kaplan-Meier demonstrando a comparagdo da taxa de sobrevida acumulada livre de bito por todas as causas ou necessidade de re-hospitalizagdo
por causa cardiaca ao longo do primeiro ano apés implante transcateter de valva adrtica (TAVI) em pacientes com regurgitagdo paravalvar (RPV) ausente/minima ou

discreta em comparagdo com pacientes com RPV moderada a grave.

Nos pacientes com regurgitagio moderada/importante
a necessidade de poés-dilatacdo acabou sendo maior e
eventualmente com baldes de didmetros maiores, muito
provavelmente por calcificagao valvar mais acentuada e anel
valvar maior, além do maior tempo do procedimento, apesar
de ndo ter sido feita uma andlise de preditores independentes
de RPV moderada a grave. Em outras séries ja publicadas, um
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anel aértico mais largo® e calcificagdo importante também
foram associados a maiores taxas de RPV ap6s procedimento.**
De forma semelhante, o grupo 2 associou-se a uma amostra
de pacientes mais debilitados, com uma menor AVA,
maior disfuncao ventricular esquerda e fungao renal mais
deteriorada, o que gera uma tendéncia aos pacientes com
RPV serem de maior gravidade antes do procedimento.
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Tabela 3 - Taxa de eventos um ano apds implante de valva adrtica transcateter

Todos (n = 251) RPV moderadalgrave (n = 18) RPV ausente/minima ou leve (n = 233) Valor de p

Eventos

Desfecho primario combinado 54 (21,5%) 4(22,2%) 50 (21,5%) 0,614
Mortalidade por todas as causas 31(12,4%) 3(16,7%) 28 (12,0%) 0,811
Morte de causa cardiovascular 22 (8,8%) 3(13,6%) 19 (8,2%) 0,218
Re-hospitalizagao por causa cardiaca 19 (7,6%) 2 (11,1%) 17 (7,3%) 0,915
AVC 8(3,2%) 1(5,6%) 7(3,0%) 0,124
1AM 2(0,8%) 0 2(0,9%) 1,000

Dados sdo expressos em média = DP ou niimero absoluto (%), se apropriado. AVC: acidente vascular cerebral; IAM: infarto agudo do miocérdio; TAVI: implante de
valva adrtica transcateter.
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Figura 3 — Gréfico de barras mostrando a distribuicdo da proporgdo de pacientes com diferentes graus de regurgitagdo paravalvar (RPV) e classe funcional NYHA (New
York Heart Association) pés-procedimento e ao longo de 1 ano apés implante transcateter de valva adrtica (TAVI) *avaliagéo ecocardiografica antes da alta hospitalar

Classicamente, a RPV moderada a grave mostrou-se
associada com desfechos clinicos ruins a curto e a longo
prazo.®'?*2% No entanto, pouco se tem relatado sobre a
progressao da RPV em fungao do tempo e sua associagao com
desfechos clinicos e piora dos sintomas. Os estudos iniciais
com seguimento mais prolongado mostram uma redugao da
RPV moderada/grave, mas esse efeito pode ser atribuido ao
6bito dos pacientes mais graves e com maior risco de ébito.
A redugao progressiva da gravidade da regurgitacao pode
estar também relacionada ao remodelamento do anel adrtico,
expansao das bordas de nitinol e da alteragio da geometria
do ventriculo esquerdo.*©2%%

No estudo CoreValve U.S. Pivotal Trial > houve uma melhora
progressiva do grau de RPV ao longo de 1 ano e apenas a RPV
grave p6s-TAVI teve associagao com taxas de mortalidade mais

elevadas, o que poderia ser atribuido ao remodelamento da
raiz adrtica.> Nesse estudo,® entre a alta hospitalar e 1 ano de
seguimento, 44% dos pacientes mostraram uma melhora da
RPV em pelo menos 1 grau, e 18% pioraram, sendo a maioria
com RPV discreta. No estudo de Oh et al.,*” dos pacientes com
RPV moderada, 83% melhoraram em até 1 grau até 1 ano de
seguimento, similar aos nossos resultados. No estudo PARTNER,
31,9% dos pacientes tiveram uma melhora no grau de RPV ao
longo de 2 anos."*?®

A associagao dos sintomas por meio da classificagao
NYHA com o grau de RPV nao foi um fendmeno explorado
nos estudos. Ha um Gnico estudo recente que mostrou que
pacientes com maior gravidade na RPV apresentaram menor
incremento na classe funcional NYHA do que os pacientes
com RPV leve ou ausente aos 6 meses.* Em nosso estudo, aos
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6 meses, os pacientes que permaneceram com RPV moderada
nao se apresentaram com pior classe funcional NYHA, sendo
que com 1 ano ocorreu o contrdrio. No entanto, considerando
apenas as classes Ill e IV, ndo houve diferenca e esse fen6meno
precisa ser melhor elucidado.

Limitacoes

Este foi um estudo retrospectivo e observacional, tendo,
portanto, limitagdes 6bvias. A amostra de pacientes é pequena,
o que limita conclusoes quanto aos desfechos clinicos e andlise
de preditores, sem poder suficiente para conclusées definitivas
sobre andlise de mortalidade principalmente. Além disso,
0 método Unico para avaliagdo da RPV (ecocardiografia), a
quantificagao do seu grau, a dificuldade técnica, e o fato da
avaliagao ser diferentes para proteses diferentes, sao questoes
a serem consideradas. As analises ecocardiograficas nao
foram realizadas por um Core-lab independente, e os dados
ecocardiograficos também ndo estavam disponiveis em todos os
pacientes nos diferentes periodos de seguimento. Dessa forma,
analisamos os dados aos pares. O estudo esta bem representado
como gerador de hipétese e sugere estudos complementares
futuros sobre o tema.

Conclusao

A RPV apés TAVI permanece frequente, e hd diferencas
nas caracteristicas basais clinicas e ecocardiograficas entre
os grupos de diferente gravidade. Nessa amostra, a presenga
de RPV moderada e grave apds procedimento nao foi um
preditor de mortalidade ou reinternagdo de causa cardiaca
a médio prazo, o que é de certa forma atribuido a melhora
do grau de regurgitagao ao longo do primeiro ano pés TAVL.
Para estudos futuros, os autores acreditam que é crucial a
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Intervencao Percutanea no Infarto com Supradesnivelamento do
Segmento ST: Revascularizacao Completa ou Tratamento apenas da

Artéria Culpada?

Percutaneous Intervention in ST-Elevation Myocardial Infarction: Culprit-only or Complete Revascularization?

Ana Paula Susin Osério, Alexandre Schaan de Quadros, José Luiz da Costa Vieira, Vera Lucia Portal
Instituto de Cardiologia/Fundagao Universitdria de Cardiologia (IC/FUC), Porto Alegre, RS — Brasil

Resumo

O adequado manejo da doenga arterial coronariana (DAC)
multivascular, no contexto do infarto agudo do miocardio
com supradesnivelamento do segmento ST e da intervencao
coronariana percutanea primdria, é um dos grandes motivos
de controvérsia em Cardiologia. Embora as principais diretrizes
mundiais ndo recomendem a revascularizagao completa de forma
rotineira nesses pacientes, recentes ensaios clinicos randomizados
(ECRs) ttm demonstrado beneficio dessa abordagem na reducao
de desfechos cardiovasculares. Por esse motivo, torna-se
imprescindivel uma adequada revisao dessas evidéncias, a fim de
que se possa estabelecer uma conduta cientificamente embasada
e capaz de trazer beneficios aos pacientes que se apresentam no
contexto agudo do infarto do miocardio. Esta revisdo objetivou
apresentar de forma objetiva as evidéncias mais recentes
disponiveis a respeito desse tema.

Introducao

A intervencao coronariana percutanea primaria (ICPp)
representa, atualmente, o tratamento de escolha para o infarto
agudo do miocérdio com supradesnivelamento do segmento
ST (IAMCSSST)." Entretanto, apesar de seu incontestavel
beneficio, algumas questdes relacionadas a sua adequada
aplicagao ainda sao motivo de controvérsia.

Aproximadamente de 40 a 50% dos pacientes que
se apresentam com IAMCSSST possuem doenga arterial
coronariana (DAC) multivascular,? embora a maioria desses
individuos seja assintomatica até a manifestacao aguda.’
Sabe-se que, quando comparados com portadores de DAC
com acometimento de um Gnico vaso, eles possuem maior
taxa de mortalidade e maior incidéncia de reinfarto nao fatal.**
Dados brasileiros, provenientes do Instituto de Cardiologia
do Rio Grande do Sul, mostram que em um total de
2.469 pacientes atendidos por IAMCSSST durante o periodo
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de 2010 a 2014, cerca de 30% possuiam acometimento de
dois vasos, e 20%, de trés vasos. Em andlise multivariada, a
DAC de trés vasos mostrou ser forte preditor de mortalidade
em 30 dias (OR 3,39; 1C95% 1,47-3,87; p < 0,001).°

O prognéstico em longo prazo do infarto agudo do miocérdio
(IAM) associado a DAC multivascular é pior provavelmente
em razao de uma série de mecanismos patolégicos, como:
instabilidade adicional de outras placas ateroscleréticas;
prejuizo na perfusdo miocdrdica causada por disfungao
endotelial; espasmo microvascular ou inflamagao; e redugao
de contratilidade em zonas nao infartadas. Os piores desfechos
em longo prazo também podem ser atribuidos a idade mais
elevada dos pacientes, mais fatores de risco para aterosclerose e
a menor fungao ventricular esquerda em individuos com DAC
multivascular.” O beneficio da revascularizagio multiarterial
nesse contexto poderia estar relacionado a diminuigao do risco
de novas oclusoes coronarianas, diminuigao da carga isquémica
total e melhora do potencial para circulagao colateral.

Surge, dessa maneira, um importante questionamento
em relagdo a melhor estratégia de ICPp nesses individuos:
o tratamento apenas da lesdo culpada pelo IAM ou a
revascularizagao completa, com angioplastia de estenoses em
artérias nao relacionadas ao IAM.

Metandlises de estudos observacionais, em sua maioria
registros, tém demonstrado resultados conflitantes quando a
ICP é realizada em artérias nao culpadas pelo IAM.51°

Cavender et al.® reuniram dados provenientes do
National Cardiovascular Data Registry, registro americano
de 708.481 admissdes hospitalares durante os anos de
2004 a 2007, com o objetivo de determinar prevaléncia,
preditores e desfechos intra-hospitalares da revascularizagao
completa no IAM. Os pacientes submetidos a abordagem
multivascular apresentavam maior gravidade, com incidéncia
mais elevada de choque cardiogénico, insuficiéncia cardiaca
(IC), fragao de ejecao ventricular esquerda menor que 30% e
comprometimento da artéria descendente anterior proximal.
A mortalidade intra-hospitalar foi maior naqueles submetidos
a revascularizagdo completa (7,9% versus 5,1%; p < 0,01).
Os pacientes em choque cardiogénico que receberam ICP
de artérias nao culpadas pelo IAM também tiveram maior
mortalidade (36,5% versus 27,8%; OR 1,54; 1C95% 1,22-1,95).

Ja Bangalore et al.” reuniram dados de 19 estudos
(61.764 pacientes) que avaliaram IAM e DAC multivascular,
com o objetivo de comparar desfechos precoces (< 30 dias)
e tardios em pacientes submetidos a ICP apenas da artéria
culpada ou revascularizagao completa. Dos 19 estudos,
apenas 2 eram randomizados. Foram excluidos os pacientes
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submetidos a estratégia estagiada. Nao houve diferenga
significativa nos desfechos precoces de mortalidade, 1AM,
acidente vascular cerebral (AVC) e revascularizacao de vaso
alvo. Em longo prazo (2 = 1,1 anos) também nao houve
diferenga na mortalidade, IAM, AVC, revascularizacao de vaso
alvo e trombose de stent, porém foram encontradas redugoes
de 33% na mortalidade, 43% na necessidade de nova
intervengdo percutanea e 53% na cirurgia de revascularizagao
miocardica. Encontrou-se redugao significativa de eventos
cardiovasculares adversos quando utilizada a estratégia de
revascularizagdo completa, em comparagao com abordagem
apenas da artéria culpada (OR 0,60; 1C95% 0,50-0,72).

Em metanalise de 11 estudos, Sethi et al.'® compararam os
desfechos de 4.640 pacientes submetidos a revascularizagao
completa durante o procedimento da ICPp ou na mesma
internagdo com 27.394 pacientes tratados apenas com ICP
da artéria culpada pelo IAM. Apenas 2 eram ensaios clinicos
randomizados (ECRs), 8 eram estudos observacionais e 1
era caso-controle. A maioria dos pacientes encontrava-se
hemodinamicamente estavel. Nao houve diferenca em relagao
a eventos cardiovasculares maiores (OR 0,95; IC95% 0,47-1,90)
e a mortalidade em longo prazo (OR 1,10; IC95% 0,76-1,59).
Havia heterogeneidade entre os estudos, além de auséncia de
estudos com desenho especifico para responder a essa questao.

Duas grandes metanalises de estudos observacionais,'"'
com mais de 40.000 pacientes cada, relataram que a
abordagem completa durante o procedimento de ICPp foi
associado com maior mortalidade, enquanto a intervengao
estagiada (realizada mais tardiamente durante a internagao
ou ap6s 30 dias do evento agudo) associou-se a redugao
de mortalidade. Ja pequenos ECRs ndo mostraram melhora
em desfechos ou prognéstico em pacientes tratados com
revascularizagdo completa no contexto agudo.''*

Em metandlise pareada e em rede, envolvendo
4 estudos prospectivos e 14 retrospectivos com um total de
40.280 pacientes, Vlaar e etal." avaliaram trés estratégias de
revascularizagdo: 1) ICP apenas da artéria culpada pelo IAM;
2) revascularizagao completa imediata de uma ou mais artérias
ndo relacionadas ao IAM; 3) revascularizagao estagiada
durante internagao hospitalar de uma ou mais artérias nao
relacionadas ao IAM. Na andlise pareada, observou-se que
revascularizagao estagiada associou-se a menor mortalidade
em curto e longo prazo, quando comparada com ICP apenas
da artéria culpada ou revascularizacao completa imediata.
Revascularizacdo completa imediata teve maiores taxas
de mortalidade em curto e longo prazo. Ja na metandlise
em rede, revascularizagdo estagiada associou-se de forma
consistente a menor mortalidade.

De forma semelhante, Bainey et al.' realizaram revisao
sistemdtica e metandlise de 26 estudos (46.324 pacientes)
comparando estratégias de revascularizagao pra DAC
multivascular no IAM. Apenas 3 estudos eram randomizados.
Nao houve diferenca em mortalidade hospitalar, quando
comparada a ICP apenas da artéria culpada com
revascularizagdo completa, porém houve aumento dessa
mortalidade quando a abordagem das outras artérias era
realizada durante o mesmo procedimento da ICPp. Reducao
de mortalidade hospitalar foi observada com revascularizagao
completa estagiada. Com a estratégia de revascularizagao

completa, houve redugdo de mortalidade em longo prazo e
de necessidade de novas intervencoes.

Recomendacoes das diretrizes

As principais diretrizes que abordam o tratamento
do IAMCSSST tém desencorajado a ICP de artérias nao
culpadas pelo IAM. De acordo com o ESC Guidelines for
the Management of Acute Myocardial Infarction in Patients
Presenting with ST-Segment Elevation," publicado em 2012
pela Sociedade Europeia de Cardiologia, ndo existe evidéncia
para intervengao de emergéncia em lesdes nao culpadas
pelo IAM. A abordagem da DAC multivascular durante a
ICPp s6 é justificada em casos de choque cardiogénico
com presenca de mudiltiplas estenoses criticas ou de lesoes
altamente instaveis (sinais angiograficos de trombos ou
ruptura de lesdo) ou de evidéncia de isquemia persistente a
despeito da angioplastia da artéria culpada.

Ja a diretriz norte-americana, publicada em 2013 (2013
ACCF/AHA Cuideline for the Management of ST-Elevation
Myocardial Infarction),'® considerava como classe 1l (causador
de dano) a angioplastia de artérias ndo culpadas pelo 1AM,
no contexto da ICPp em pacientes sem comprometimento
hemodinamico. Porém, apds o surgimento de novas evidéncias,
principalmente apés a publicagdo do estudo PRAMI," em
2013, foi divulgada uma atualizagdo dessa diretriz, passando
a ser considerada como classe Ilb a angioplastia da artéria
nao culpada no momento da ICPp ou como procedimento
estagiado antes da alta hospitalar.’®

Mais recentemente, a diretriz brasileira (V Diretriz da
Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre Tratamento do
Infarto Agudo do Miocdrdio com Supradesnivel do Segmento
ST), publicada em 2015, recomenda que a abordagem
percutanea deve ser dedicada a artéria culpada pelo
IAM. A revascularizacao imediata de outras artérias nao
culpadas pelo evento indice durante a ICP primaria pode
ser considerada em pacientes selecionados, como em casos
de estenose grave de menor complexidade localizada no
mesmo sistema coronario relacionado ao vaso infartado
e de acordo com criteriosa avaliacdo da situacao clinica e
hemodindmica do paciente (llb,B)."

Principais estudos

Um dos primeiros ECRs a abordar o tema foi conduzido
em um centro italiano por Politi et al. Foram incluidos
214 pacientes consecutivos com IAM e DAC multivascular
no contexto de ICPp. Doenga multivascular foi definida
como presenga de estenose maior do que 70% em duas ou
mais corondrias epicardicas ou em seus ramos principais, em
avaliagdo angiogréfica visual. Antes da primeira angioplastia,
os pacientes foram randomizados para trés estratégias
principais: ICP apenas da artéria culpada, revascularizagao
completa estagiada ou revascularizagdo completa no
momento da ICPp.%

O desfecho primério considerado foi composto de eventos
cardiacos maiores, definido por: morte cardiaca e nao
cardiaca, mortalidade intra-hospitalar, reinfarto, reinternagao
hospitalar por sindrome coronariana aguda e necessidade de
nova revascularizagdo. Apés seguimento de 2,5 anos, pelo
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menos um evento cardiaco maior foi identificado em 42 (50%)
dos pacientes tratados apenas com ICP da artéria culpada, em
13 (20%) do grupo de revascularizagao completa estagiada e
em 15 (23,1%) dos submetidos a revascularizagao completa
durante ICPp, mostrando diferenca significativa (p < 0,001).
Morte intra-hospitalar, necessidade de novas revascularizagoes
e reinternagao ocorreram mais frequentemente nos tratados
com ICP apenas da artéria culpada. Nao houve diferenca em
relagao a mortalidade entre os trés grupos.

O estudo PRAMI — Randomized Trial of Preventive
Angioplasty in Myocardial Infarction,"” publicado em 2013, foi
o primeiro ECR de maior magnitude a comparar a angioplastia
apenas da artéria culpada pelo IAM com a revascularizagao
completa de lesdes em outras artérias ndo culpadas durante
o procedimento indice. Nesse estudo, conduzido de forma
aberta, foram randomizados 465 pacientes submetidos a ICPp.
Nos pacientes alocados para revascularizagdo completa, eram
tratadas todas as estenoses angiograficamente maiores que
50% no mesmo procedimento da ICPp. O desfecho primario
considerado foi um composto de morte por todas as causas,
IAM nao fatal ou angina refratdria. Apés um seguimento
médio de 23 meses, o estudo foi interrompido precocemente
em razao de uma diferenga altamente significativa entre os
grupos. Houve reducao de 65% no desfecho primario no
grupo submetido a revascularizagdo completa durante a ICPp
(HR0,35; 1C95% 0,21-0,58; p < 0,001). Redugao semelhante
também foi encontrada quando analisado o desfecho
primario composto por morte de causa cardiaca ou 1AM
nao fatal (HR 0,36; 1C95% 0,18-0,73). O grupo submetido
a revascularizagdo completa apresentou maiores tempo
de procedimento e de volume de contraste, entretanto as
taxas de complicagoes, incluindo acidente vascular cerebral,
sangramento e nefropatia induzida por contraste foram
semelhantes entre os grupos.

Esse foi um estudo de angioplastia preventiva, tratando
as outras lesdes presentes acima de 50%, além da corondria
culpada sem se preocupar se elas estavam ocasionando
limitacao de fluxo. Criticas a esse estudo apontam o desenho
nao cegado como uma falha, pois os pacientes estavam cientes
de que tinham leses nao tratadas, tornando os achados
suscetiveis a viés. Além disso, os pacientes do grupo controle
nao foram testados para a presenca de isquemia ocasionada
pelas lesdes residuais, sendo investigados e tratados apenas
se apresentassem angina refrataria. Quando comparado a
outros estudos que abordaram a mesma questdo, ressalta-se
que nao foi avaliada a revascularizagdo completa de forma
estagiada em momento diferente da ICPp.

Posteriormente, o estudo CvLPRIT — Complete versus
Lesion-only Primary PCI Trial,*' ECR, aberto, multicéntrico,
conduzido em sete centros no Reino Unido, foi publicado
em 2015. Foram randomizados 296 pacientes com IAMCSSST
para ICP da artéria culpada ou revascularizagdo completa
na admissao fndice. A alocagado nos grupos era realizada
ap6s angiografia com estenoses maior do que 50% em
artérias ndo culpadas pelo IAM. A revascularizagao completa
deveria ser feita no mesmo procedimento, mas o operador
poderia optar pelo procedimento em outro momento antes
da alta hospitalar, incluindo, dessa maneira, a estratégia de
revascularizagao estagiada.
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Ap6s um seguimento médio de 12 meses, houve reducao
significativa (55%) no desfecho primario composto por
mortalidade, IAM recorrente, IC ou revascularizagao guiada
por isquemia (10% versus 21%; HR 0,45; p = 0,009) nos
pacientes submetidos a revascularizagdo completa. A reducao
do desfecho primario foi evidente precocemente, dentro
dos primeiros 30 dias de seguimento, embora de forma nao
significativa (p = 0,055).

Dos 150 pacientes alocados para a revascularizagdo
completa, 64% foram tratados durante o mesmo procedimento
da ICPp, subgrupo no qual se observou uma tendéncia a maior
beneficio. Ressalta-se, porém, que o estudo nao teve desenho
especifico para esse tipo de andlise.

Como esperado, os pacientes submetidos a revascularizagao
completa tiveram um niéimero maior de stents implantados,
assim como maior tempo de procedimento e de volume de
contraste utilizado. Os desfechos de seguranga considerados,
incluindo AVC, sangramento maior e nefropatia induzida por
contraste, foram similares entre os grupos.

Cabe ressaltar que, embora resultados positivos tenham
sido encontrados, o CvLPRIT Trial ndo tinha poder estatistico
suficiente para detectar diferengas em importantes
componentes do desfecho primario, como morte e IAM.

Ainda, na tentativa de uma resposta em relagao ao
melhor manejo da DAC multivascular no contexto da ICPp,
Engstrom et al. conduziram o estudo DANAMI3-PRIMULTI,*
publicado em 2015. Nesse ECR e aberto, comparou-se uma
estratégia de revascularizagdo completa guiada por reserva
fracionada de fluxo (FFR) dois dias ap6s o procedimento
indice com nenhuma intervengao adicional apds a ICPp.
Foram randomizados 627 pacientes em dois centros na
Dinamarca, sendo considerado como desfecho primario um
composto de mortalidade por todas as causas, reinfarto ou
revascularizagao guiada por isquemia (subjetiva ou objetiva)
de artérias nao relacionadas ao IAM.

Apés seguimento de 27 meses, houve uma redugao
significativa de 44% no desfecho primario analisado (HR 0,56;
1C95% 0,38-0,83; p = 0,004) no grupo submetido a ICP de
artérias nao culpadas pelo IAM. Entretanto, quando analisadas
individualmente, as taxas de mortalidade por todas as causas
e de reinfarto foram semelhantes em ambos os grupos,
enquanto o grupo da revascularizagao completa teve melhor
resultado por conta da necessidade de menos reintervengoes
por angina refrataria.

Questiona-se, aqui, o real beneficio da revascularizagao
completa, uma vez que ndo houve diferenca em desfechos
duros isolados, como mortalidade e reinfarto, e ao fato de que
a reducgao no desfecho primério deveu-se primariamente a
necessidade de novas revascularizacoes.

Em metanalise composta por trés ECRs realizados até setembro
de 2013, com total de 748 pacientes (416 randomizados para
revascularizagdo completa e 322 para ICP apenas da artéria
culpada), Pandit et al. mostraram beneficios da ICP preventiva.
No grupo tratado com revascularizagdo completa durante
ICPp, houve redugao significativa em morte cardiovascular
(HR 0,39; 1C95% 0,18-0,83; p = 0,01), necessidade de novas
revascularizagdes (OR 0,28; 1C95% 0,18-0,44; p = 0,00001)
e em IAM nao fatal (OR 0,38; 1C95% 0,20-0,75; p = 0,005).%
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Spencer et al. conduziram outra metandlise, na qual foram
incluidos todos os ECR, até o ano de 2015, que compararam
revascularizagao completa versus ICP apenas da artéria culpada
no IAM. Foram incluidos cinco ensaios clinicos, com total de
1.568 pacientes. Revascularizagao completa associou-se a
reducao na necessidade de novas revascularizacoes (RR 0,36;
1C95% 0,27-0,49) e a diminuigdo em IAM recorrente (RR0,41;
IC95% 0,30-0,57). Entretanto, quando considerada mortalidade
total, ndo houve diferenca significativa entre os grupos (RR 0,82;
IC95% 0,53-1,26).2

Tarantini et al. conduziram uma revisao sistematica pareada
e metandlise em rede com o objetivo de verificar qual a
melhor estratégia terapéutica em pacientes com |IAM com
supradesnivelamento de segmento ST e DAC multivascular.
Foram incluidos estudos prospectivos e retrospectivos
publicados entre 2001 e 2015. Andlises foram realizadas para
trés estratégias de intervengao: 1) ICP apenas da artéria culpada;
2) revascularizagao completa durante o procedimento de ICPp;
e 3) revascularizagdo completa estagiada durante internagao
hospitalar.?> Foram incluidos 32 estudos (13 prospectivos e
19 retrospectivos), com um total de 54.148 pacientes. A andlise
pareada mostrou que revascularizagdo completa estagiada
associou-se a menor mortalidade em curto e longo prazo,
quando comparada com ICP apenas da artéria culpada e
revascularizagao completa durante a ICPp. Ja a revascularizagdo
apenas da artéria culpada apresentou menor mortalidade em
relacdo a revascularizagdo completa durante o procedimento
de ICPp. Em anélise em rede, revascularizagdo completa
estagiada associou-se de modo consistente a melhora de
sobrevida. Na Tabela 1 estao descritos os principais achados
dos ECR apresentados.

Recentemente, Smits et al. publicaram os resultados do
ensaio clinico multicéntrico Compare-Acute, no qual foram
randomizados 885 pacientes com IAM e DAC multivascular
submetidos a ICPp. Esses pacientes foram comparados, em
uma proporgao de 1:2, para revascularizagao completa
guiada por FFR ou ICP apenas da artéria culpada pelo

IAM. Foram incluidos pacientes com indicagao para ICPp
e que tivessem outras estenoses de, pelo menos, 50% em
avaliagdo angiogréfica quantitativa ou visual. Todos os
pacientes foram submetidos ao FFR, porém os que foram
alocados para tratamento apenas da artéria culpada e seus
médicos assistentes nao eram informados sobre os resultados.
No grupo randomizado para revascularizagao completa, ICP
de artérias ndo culpadas pelo IAM era realizada se FFR < 0,80,
preferencialmente durante o mesmo procedimento da ICPp.
O operador poderia optar pela revascularizagdo completa em
outro momento, desde que realizada durante a internagao
hospitalar e em até 72 horas.?

O desfecho primério considerado foi um composto de morte
por todas as causas, IAM nao fatal, necessidade de qualquer
revascularizaciao e eventos cerebrovasculares em 12 meses.
Ap6s um ano, o desfecho primario ocorreu em 23 pacientes do
grupo revascularizagao completa e em 121 daqueles tratados
apenas com ICP da artéria culpada (HR 0,35; 1C95% 0,22-0,55;
p < 0,001). Nao houve diferenca significativa entre os grupos,
quando analisados os desfechos isolados de morte por todas as
causas e IAM. Houve reducao significativa na necessidade de
novas revascularizagbes no grupo da revascularizagdo completa
(HR0,32; 1C95% 0,20-0,54; p < 0,001). Nao foram detectadas
diferencas em relagao a desfechos de seguranga analisados.

Embora com maior niimero de pacientes alocados e
também com a utilizacdo de avaliagao funcional com FFR,
o estudo mostra novamente resultados positivos as custas
de reducao na necessidade de novas revascularizagoes.
Desfechos duros, como morte e IAM, quando analisados de
forma isolada, ndo diferiram entre os grupos.

Discussao

Considerando os resultados dos estudos apresentados,
a revascularizagao completa de artérias nao culpadas pelo
IAM parece oferecer melhores resultados do que apenas o
tratamento clinico. Entretanto, deve-se salientar que ainda

Tabela 1 - Principais caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados comparando intervengéo coronariana percutdnea apenas da artéria
culpada versus revascularizagdo completa no infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST

Estudo Tipo de estudo N ICP artérias nao culpadas Desfecho primario (composto) Resultado (desfecho primario)
Morte cardiaca e ndo-cardiaca, morte Reducio de eventos maiores com
Politi et al. ECR 214 Angiografia > 70% intra-hospitalar, reinfarto, reinternagéo (a0 e €
o revascularizagdo completa (p < 0,001)
por SCA, nova revascularizagao
Morte por todas as causas. IAM nao Reducéo de 65% com revascularizagdo
PRAMI ECR 465 Angiografia > 50% P . completa (HR 0,35; 1C95% 0,21-0,58;
fatal, angina refrataria
p <0,001)
I Redugéo de 55% com revascularizagao
CVLPRIT ECR 296 Angiografia > 50% Mortalidade, 1AM recorrente, IC, completa (10% vs 21%: HR 0,45:
revascularizagdo guiada por isquemia _
p =0,009)
Mortalidade por todas as causas, Reducéo de 44% com revascularizagdo
DANAMI-3-PRIMULTI ECR 627 FFR < 0,80 reinfarto, revascularizagéo guiada completa (HR 0,56; 1C95% 0,38-0,83;
por isquemia p =0,004).
Mo;;tAa’\I/lldr?gg f2?2|t()ndeiss;§:ig:§:as' Reducéo de 65% com revascularizagéo
COMPARE-ACUTE ECR 885 FFR<0,80 ’ completa (HR 0,35; 1C95% 0,22-0,55;

de qualquer revascularizago,

eventos cerebrovasculares p <0,001)

ECR: ensaio clinico randomizado; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianga; SCA: sindrome coronariana aguda.
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sao estudos com pequeno ndmero de pacientes e com
delineamento heterogéneo, tendo sido utilizados diferentes
critérios para revascularizagdo das estenoses nao culpadas,
sejam eles angiograficos ou baseados em avaliagao funcional,
como o FFR. O pequeno nimero de eventos observados
nos estudos disponiveis torna dificil uma definicao quanto
ao beneficio dessa estratégia nas taxas de mortalidade e
infarto recorrente.

Metanalises e registros inicialmente publicados falharam em
demonstrar claro beneficio da revascularizagdo completa sobre
a ICP apenas da artéria culpada. No estudo de Cavender etal.,®
esse fato possivelmente esta relacionado a maior gravidade dos
pacientes tratados com revascularizaciao completa, a maioria
com fragdo de ejecao ventricular esquerda reduzida ou em
choque cardiogénico. Outro fator limitante dessas analises
iniciais é a grande heterogeneidade dos estudos incluidos,
além da auséncia de desenhos especificos para avaliagao de
desfechos cardiovasculares maiores, como ocorre com o estudo
de Sethi et al.” Por outro lado, metanalises mais recentes e
com maior niimero de estudos, embora ainda em sua maioria
observacionais, comegam a apontar em favor do beneficio da
revascularizagdo completa, principalmente quando realizada de
forma estagiada. Esse beneficio se confirma com a publicacao
dos principais ECRs que, apesar de suas limitagdes, possuem o
desenho adequado para avaliagao da melhor estratégia.

Outro ponto a ser considerado é o momento apropriado
para a realizacao da revascularizagdo completa — durante o
procedimento indice ou de forma estagiada, na internagao.
No estudo CvLPRIT, os pacientes tratados no procedimento
indice tiveram melhores resultados, apesar de o estudo nao ter
sido desenhado para essa avaliagao. Jd no DANAMI-3-PRIMULTI
os pacientes foram revascularizados dois dias apés o evento
agudo, havendo reducao de desfechos, embora em razao da
necessidade de novas revascularizagoes. Aspectos logisticos da
realizagao de procedimentos multiarteriais em pacientes com
IAMCSST devem especialmente ser considerados em nosso
meio, jd que esses pressupéem equipe treinada, materiais
disponiveis e backup clinico e cirdrgico, que podem nao
estar disponiveis durante procedimentos realizados durante
a madrugada, por exemplo.

No momento, alguns ECRs estao em andamento na
tentativa de elucidar qual a melhor estratégia terapéutica nesse
contexto. Entre eles, esta o estudo COMPLETE (Complete
versus Culprit-only Revascularization to Treat Multi-vessel
Disease After Primary PCl for STEMI trial),” desenhado para
detectar diferencas em morte cardiovascular ou IAM com
revascularizagao completa estagiada versus ICP apenas da
artéria culpada. Ha ainda o FRAME-STEMI trial, que avaliara
estratégias de revascularizacdo guiadas com avaliagao
funcional (FFR) da lesdo em comparagdo a avaliagao
angiografica tradicional.?®

Apesar dos achados dos Gltimos ensaios clinicos, ainda nao
ha uma resposta definitiva a respeito do melhor tratamento
da DAC multivascular no contexto de IAMCSSST e ICPp.*
Diversas particularidades devem ser consideradas na decisao
sobre qual o melhor momento para abordagem das estenoses
em artérias ndo culpadas, entre elas, caracterfsticas clinicas
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do paciente, angiograficas da lesdo culpada e das artérias nao
relacionadas. Por exemplo, pode ser mais prudente postergar
a revascularizagado completa quando a angioplastia da lesao
culpada foi complexa, necessitou de um grande volume de
contraste ou resultou em fluxo final ndo satisfatério. Da mesma
maneira, lesdes complexas, como bifurcagoes, oclusdes
cronicas, altamente calcificadas podem ser tratadas em um
segundo momento.*

As vantagens e desvantagens de cada estratégia de intervengao
também devem ser consideradas. A revascularizagdo completa
pode ser benéfica por permitir o rapido restabelecimento do
fluxo sanguineo, aumentando a area de miocardio viavel e
levando a melhora da fragdo de ejegao ventricular esquerda.
Além disso, esta relacionada a reducao de complicacoes
vasculares pela menor necessidade de pungoes e a diminuicao
do tempo de internagao hospitalar, promovendo aumento de
custo-efetividade.

Por outro lado, as desvantagens da revascularizagdo
completa incluem tempo de procedimento prolongado,
com maior exposicao a radiagdo e uso de maior volume de
contraste, potencializando o risco de nefropatia por contraste.
Ha ainda maior risco de trombose aguda ou subaguda de stent
devido ao cenario protrombético e pré-inflamatério do IAM.”

Conclusao

A abordagem multiarterial no mesmo procedimento pode
ser utilizada em pacientes selecionados com seguranga, desde
que respeitadas as situagoes descritas no texto apresentado.
Uma abordagem do tratamento multiarterial de todas as lesdes
severas de forma escalonada durante a internagao indice
parece encontrar embasamento nos ECRs e em uma grande
metandlise recentemente publicados, e seria a alternativa
a ser recomendada na maioria dos casos considerando as
evidéncias atuais. No entanto, enquanto ndo houver uma
recomendacao definitiva, o adequado julgamento clinico,
do intervencionista em conjunto com o cardiologista clinico,
permanece como a estratégia padrao a ser tomada.
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Ultrassonografia Pulmonar: O Novo Amigo do Cardiologista

Lung Ultrasound: The Cardiologists' New Friend
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Ha cerca de 200 anos, o médico francés Theophile
Hyacinthe Laénnec (1781-1826) inventou o estetoscopio
(do Grego stethos = térax, e skopein = explorar).
Inicialmente, a comunidade médica estava cética em relagao
a utilidade do estetoscépio e houve resisténcia inicial ao
uso: <que ele venha a ter ampla utilizacao, nao obstante
seu valor, é extremamente duvidoso; porque a sua aplicagao
benéfica requer muito tempo e da um bocado de problemas
tanto para o paciente como para o médico>. No entanto,
em curto periodo de tempo, o estetoscépio tornou-se um
componente-chave do exame fisico, e a ausculta passou
a ter valor destacado, promovendo grande avango no
diagnéstico e manejo de pacientes com doengas cardiacas
e pulmonares." Dada a importancia desse instrumento, o
estetoscopio tornou-se icdnico, passando a constituir simbolo
do conhecimento da arte de Hipdcrates — é dificil reconhecer
outro que identifique tdo fortemente o médico quanto um
estetoscopio adornando o pescogo de seu usudrio.

Varias décadas se passaram, e agora estamos diante
de cendrio semelhante: outro paradigma a ser mudado.
Durante um longo periodo de tempo, a comunidade
cientifica acreditou que o pulmao estaria fora do escopo da
investigacdo ultrassdnica: <porque a energia do ultrassom
é rapidamente dissipada no ar, a imagem ultrassonografica
ndo é (atil para a avaliagao do parénquima pulmonar>.
Essa afirmagao é verdadeira em condigoes fisiologicas
normais; todavia, a ocorréncia de dgua na estrutura pulmonar
cria uma janela actstica que permite ao ecocardiografista
identificar a presenga de congestdo e, também, efetuar
andlise semiquantitativa da mesma. A ultrassonografia
point-of-care (exame centrado, ou seja, realizado no préprio
local de atendimento do paciente, muitas vezes pelo
médico/provedor de atendimento) emergiu como extensao
do exame fisico, e a ultrassonografia pulmonar foi proposta
como parte dela para detectar e estimar o edema pulmonar
intersticial. Portanto, os cardiologistas podem dispor agora
dessa tecnologia do ultrassom como parte do exame clinico,
a qual pode ser aplicada tanto na beira do leito, como no
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consultério, e se propde a responder a perguntas especificas
em abordagem de tomada de decisao.

0 papel da congestao pulmonar na insuficiéncia cardiaca
e os limites do exame clinico tradicional

A congestao pulmonar, a exemplo do baixo débito cardiaco, é
elemento preponderante nos pacientes com insuficiéncia cardiaca
(I0), a qual é considerada importante causa de internagdes
hospitalares e de morte.?® Assim, a identificacdo do liquido
extravascular pulmonar em portadores de IC pode ser utilizada
como auxilio em estratégias de otimizagao da terapéutica clinica.

Tradicionalmente, a avaliagdo da congestao pulmonar tem
sido baseada no estado clinico e no exame fisico do paciente.
Entretanto, essa avaliacdo apresenta limitagbes mesmo para
profissionais habilidosos, mostrando alta especificidade, mas
baixa sensibilidade para a detecgao da congestao pulmonar.**
Assim, os casos de descompensagdo muitas vezes sao
reconhecidos em uma fase muito tardia de congestao clinica,
de modo que ndo sdo evitadas as frequentes hospitalizagoes.
Na cascata da congestao, a manifestagao clinica representa
um estagio final, diferente da congestao hemodinamica
(aumento da pressao de enchimento do ventriculo esquerdo),
pulmonar e sistémica.® A congestao pulmonar corresponde
especificamente a presenca de liquido extravascular pulmonar,
o qual pode ser avaliado por ultrassom pulmonar.

0 valor agregado da ultrassonografia pulmonar

O ultrassom pulmonar surgiu como uma avaliagao
adicional sobre os testes e as estratégias ja utilizadas no
ambiente clinico. Contudo, muitos estudos tém demonstrado
que esse exame apresenta resultados comparaveis a métodos
complementares tradicionais, passivel, portanto, de ser
utilizado como substituto. Com efeito, é dificil postular a
plena aplicabilidade e “suficiéncia” de um Gnico método
complementar isoladamente. Exemplo disso, a restricao de uso
de exame radiolégico durante a gestao e a dificuldade em arcar
com os custos da dosagem de BNP (brain natriuretic peptide).
Entretanto, a ecocardiografia pulmonar, considerando-se que
o ecocardidgrafo ja se encontra disponivel em determinada
instituicdo, torna-se uma alternativa plausivel de ser utilizada
isoladamente ou diante das restricbes apontadas para os
exames radiograficos e dosagens bioquimicas sofisticadas.

A deteccao ultrassonografica pulmonar das linhas B
(anteriormente denominadas de cometas pulmonares)
tem sido proposta como uma ferramenta simples, nao
invasiva e semiquantitativa para avaliar a presenga de
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liquido extravascular pulmonar.”® Quando o pulmao esta
normalmente arejado, nenhuma linha B é visivel e a imagem
é “preta”. Por outro lado, quando os vasos pulmonares ficam
ingurgitados e o liquido transuda para o intersticio, as linhas
B comegam a aparecer e aimagem torna-se “preta e branca”.
Com edema alveolar, a imagem é completamente “branca”,
cheia de linhas B (Figura 1). Esse sinal foi inicialmente
proposto para o diagnédstico diferencial da dispneia aguda;
agora se encontra incluido nas recomendagoées da Sociedade
Europeia de Cardiologia para o manejo pré e intra-hospitalar
da IC aguda,” bem como nas recomendagodes das Associagoes
Europeia de Imagem Cardiovascular e de Cuidados
Cardiovasculares Criticos sobre o uso de ecocardiografia em
cuidados cardiovasculares intensivos' e na emergéncia."
Varios estudos demonstraram a relacao entre as linhas B e o
liquido extravascular pulmonar, pressao de enchimento capilar
pulmonar,” NT-proBNP'® e relagdo E/e' em pacientes com IC.

A ultrassonografia pulmonar também pode identificar
edema pulmonar clinicamente silencioso™ ' e é um
preditor independente de eventos em pacientes com IC
aguda,'”"® IC cronica,'** sindromes coronarianas agudas,?’
hemodidlise??** ou dispneia aguda e/ou dor toracica,*
sugerindo seu valor adicional para melhorar o perfil
hemodindmico e a otimizacdo do tratamento.

A sensibilidade e a especificidade da ecocardiografia
pulmonar para a deteccao de linhas B tém variado de 85 a
98%, e de 83 a 93%, respectivamente.’**

Vantagens e limitacoes

A implantagdo do ultrassom pulmonar requer uma curva
de aprendizagem, como costuma ocorrer em diversos
exames complementares. Por outro lado, a implantacao
é altamente acessivel, podendo ser realizada a partir de
tecnologia de ultrassom basico, incluindo dispositivos de
bolso. E procedimento répido, de baixo custo, nao invasivo e
sem radiacao, que permite utilizacao em pacientes estaveis e
instaveis, e também a realizagdo em paralelo ao exame fisico,
na ressuscitacao e estabilizacdo hemodinamica.

No entanto, para evitar interpretacoes errbneas das
linhas B, a chave é a contextualizar com o quadro clinico,

ja que esse sinal nao implica necessariamente uma etiologia
cardiogénica.?*?” Quando a presenga ou persisténcia de linhas
B nao exibe correlagdo com o quadro clinico de IC, devemos
aventar outras possibilidades diagnésticas, tais como: fibrose
pulmonar em usuarios de amiodarona, edema pulmonar nao
cardiogénico ou doenga pulmonar intersticial.2®

Adicionalmente, a ultrassonografia pulmonar pode
contribuir para a elaboracao de novos escores prognésticos
em pacientes com insuficiéncia cardiaca, uma vez que a
congestao pulmonar figura entre os principais preditores de
eventos fatais nesse grupo de individuos.?

Conclusao

E promissor, portanto, 0 emprego da ultrassonografia pulmonar
como método complementar na cardiologia. Neste artigo, foram
apresentados os principais argumentos para sua utilizagdo na
prética clinica cotidiana. Assim como a introducao do estetoscépio
iniciou uma nova era no diagnéstico clinico, acreditamos que
a incorporagao do ultrassom point-of-care possui suficiente
potencial para expandir as fronteiras do exame fisico tradicional
e, mediante uma nova préxis, ampliar os sentidos do médico.
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Figura 1 - Imagens de ultrassonografia pulmonar mostrando um pulméo normal e um pulmao com sinais de congestéo. A direita, vemos um pulméo aerado e a tnica
estrutura que pode ser identificada é a pleura, aparecendo na imagem como uma linha horizontal hiperecogénica. A partir da linha pleural, vemos diversas linhas
horizontais em intervalos regulares (linhas A). A esquerda, vemos um pulmao com edema intersticial; a discrepancia acustica entre o ar e os tecidos circundantes muda,

gerando um artefato de reverberagéo vertical (linhas B).

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(6):606-608



Miglioranza et al
Ultrassonografia Pulmonar: O Novo Amigo do Cardiologista

Ponto de Vista

Referéncias

Bank I, Vliegen HW, Bruschke AV. The 200th anniversary of the stethoscope:
Can this low-tech device survive in the high-tech 21st century? Eur Heart ).
2016;37(47):3536-3543. doi: 10.1093/eurheartj/ehw034.

Komajda M, Follath F, Swedberg K, Cleland J, Aguilar JC, Cohen-Solal A, et
al; Study Group on Diagnosis of the Working Group on Heart Failure of the
European Society of Cardiology. The EuroHeart Failure Survey programme-
-asurvey on the quality of care among patients with heart failure in Europe.
Part 2: treatment. Eur Heart ). 2003;24(5):464-74. PMID: 12633547.

Gheorghiade M, Filippatos G, De Luca L, Burnett ). Congestion in acute heart
failure syndromes: an essential target of evaluation and treatment. Am ) Med.
2006;119(12 Suppl 1):53-510. doi: 10.1016/j.amjmed.2006.09.011.

Stevenson LW, Perloff JK. The limited reliability of physical signs
for estimating hemodynamics in chronic heart failure. JAMA.
1989;261(6):884-8. PMID: 2913385.

Chakko S, Woska D, Martinez H, de Marchena E, Futterman L, Kessler KM,
etal. Clinical, radiographic, and hemodynamic correlations in chronic
congestive heart failure: conflicting results may lead to inappropriate care.
AmJ Med. 1991;90(3):353-9. PMID: 1825901.

Gheorghiade M, Follath F, Ponikowski P, Barsuk JH, Blair JE, Cleland )G,
et al; European Society of Cardiology; European Society of Intensive
Care Medicine. Assessing and grading congestion in acute heart failure:
a scientific statement from the acute heart failure committee of the heart
failure association of the European Society of Cardiology and endorsed
by the European Society of Intensive Care Medicine. Eur ] Heart Fail.
2010;12(5):423-33. doi: 10.1093/eurjhf/hfq045.

Gargani L. Lung ultrasound: a new tool for the cardiologist. Cardiovasc
Ultrasound. 2011;9:6. doi: 10.1186/1476-7120-9-6.

Volpicelli G, Elbarbary M, Blaivas M, Lichtenstein DA, Mathis G, Kirkpatrick
AW, et al; International Liaison Committee on Lung Ultrasound (ILC-LUS)
for International Consensus Conference on Lung Ultrasound (ICC-LUS).
International evidence-based recommendations for point-of-care lung
ultrasound. Intensive Care Med. 2012;38(4):577-91. doi: 10.1007/
s00134-012-2513-4.

Mebazaa A, Yilmaz MB, Levy P, Ponikowski P, Peacock WF, Laribi S, etal.
Recommendations on pre-hospital and early hospital management of
acute heart failure: a consensus paper from the Heart Failure Association
of the European Society of Cardiology, the European Society of
Emergency Medicine and the Society of Academic Emergency Medicine-
-short version. Eur Heart J. 2015;36(30):1958-66. doi: 10.1093/
eurheartj/ehv066.

Lancellotti P, Price S, Edvardsen T, Cosyns B, Neskovic AN, Dulgheru
R, et al. The use of echocardiography in acute cardiovascular care:
recommendations of the European Association of Cardiovascular Imaging
and the Acute Cardiovascular Care Association. Eur Heart ) Cardiovasc
Imaging. 2015;16(2):119-46. doi: 10.1093/ehijci/jeu210.

. Neskovic AN, Hagendorff A, Lancellotti P, Guarracino F, Varga A, Cosyns

B, et al; European Association of Cardiovascular Imaging. Emergency
echocardiography: the European Association of Cardiovascular Imaging
recommendations. Eur Heart ) Cardiovasc Imaging. 2013;14(1):1-11. doi:
10.1093/ehjci/jes193.

Agricola E, Bove T, Oppizzi M, Marino G, Zangrillo A, Margonato A, et
al. “Ultrasound comet-tail images”: a marker of pulmonary edema: a
comparative study with wedge pressure and extravascular lung water. Chest.
2005;127(5):1690-5. doi: 10.1378/chest.127.5.1690.

GarganiL, Frassi F, Soldati G, Tesorio P, Gheorghiade M, Picano E. Ultrasound
lung comets for the differential diagnosis of acute cardiogenic dyspnoea:
a comparison with natriuretic peptides. Eur ] Heart Fail. 2008;10(1):70-7.
doi: 10.1016/j.ejheart.2007.10.009.

Miglioranza MH, Gargani L, Sant’Anna RT, Rover MM, Martins VM,
Mantovani A, et al. Lung ultrasound for the evaluation of pulmonary

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

congestion in outpatients: a comparison with clinical assessment,
natriuretic peptides, and echocardiography. JACC Cardiovasc Imaging.
2013;6(11):1141-51. doi: 10.1016/j.jcmg.2013.08.004.

Pingitore A, Garbella E, Piaggi P, Menicucci D, Frassi F, Lionetti V, et al. Early
subclinical increase in pulmonary water contentin athletes performingsustained
heavy exercise at sea level: ultrasound lung comet-tail evidence. Am J Physiol
Heart Circ Physiol. 2011;301(5):H2167-7. doi: 10.1152/ajpheart.00388.2011.

Pratali L, Cavana M, Sicari R, Picano E. Frequent subclinical high-altitude
pulmonary edema detected by chest sonography as ultrasound lung comets
in recreational climbers. Crit Care Med. 2010;38(9):1818-23. doi: 10.1097/
CCM.0b013e318Te8aele.

Gargani L, PangPS, Frassi F, Miglioranza MH, Dini FL, Landi P, etal. Persistent
pulmonary congestion before discharge predicts rehospitalization in heart
failure: a lung ultrasound study. Cardiovasc Ultrasound. 2015;13:40. doi:
10.1186/512947-015-0033-4.

Coiro S, Rossignol P Ambrosio G, Carluccio E, Alunni G, Murrone A, et al.
Prognostic value of residual pulmonary congestion at discharge assessed by
lung ultrasound imaging in heartfailure. Eur ) Heart Fail. 2015;17(11):1172-
81. doi: 10.1002/ejhf.344.

Gustafsson M, Alehagen U, Johansson P. Imaging congestion with a
pocket ultrasound device: prognostic implications in patients with
chronic heart failure. J Card Fail. 2015;21(7):548-54. doi: 10.1016/j.
cardfail.2015.02.004.

Platz E, Lewis EF, Uno H, Peck J, Pivetta E, Merz AA, et al. Detection and
prognostic value of pulmonary congestion by lung ultrasound in ambulatory
heart failure patientsdagger. Eur Heart ). 2016;37(15):1244-51. doi:
10.1093/eurheartj/ehv745.

Bedetti G, Gargani L, Sicari R, Gianfaldoni ML, Molinaro S, Picano E.
Comparison of prognostic value of echographic [corrected] risk score with
the Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) and Global Registry in
Acute Coronary Events (GRACE) risk scores in acute coronary syndrome. Am
J Cardiol. 2010;106(12):1709-16. doi: 10.1016/j.amjcard.2010.08.024.
Erratum in: AmJ Cardiol. 2011;107(8):1253.

Zoccali C, Torino C, Tripepi R, Tripepi G, D’Arrigo G, Postorino M, et al.
Pulmonary congestion predicts cardiac events and mortality in ESRD. ] Am
Soc Nephrol. 2013;24(4):639-46. doi: 10.1681/ASN.2012100990.

Siriopol D, Hogas S, Voroneanu L, Onofriescu M, Apetrii M, Oleniuc M, et al.
Predicting mortality in haemodialysis patients: a comparison between lung
ultrasonography, bioimpedance data and echocardiography parameters.
Nephrol Dial Transplant. 2013;28(11):2851-9. doi: 10.1093/ndt/gft260.

Frassi F, Gargani L, Tesorio P, Raciti M, Mottola G, Picano E. Prognostic
value of extravascular lung water assessed with ultrasound lung comets by
chest sonography in patients with dyspnea and/or chest pain. J Card Fail.
2007;13(10):830-5. doi: 10.1076/j.cardfail.2007.07.003.

Kimura BJ. Point-of-care cardiac ultrasound techniques in the physical
examination: better at the bedside. Heart. 2017;103(13):987-994.
doi: 10.1136/heartjnl-2016-309915.

Copetti R, Soldati G, Copetti P. Chest sonography: a useful tool
to differentiate acute cardiogenic pulmonary edema from acute
respiratory distress syndrome. Cardiovasc Ultrasound. 2008;6:16. doi:
10.1186/1476-7120-6-16.

Gargani L, Doveri M, D'Errico L, Frassi F, Bazzichi ML, Delle Sedie A, et al.
Ultrasound lung comets in systemic sclerosis: a chest sonography hallmark of
pulmonary interstitial fibrosis. Rheumatology (Oxford). 2009;48(11):1382-
7. doi: 10.1093/rheumatology/kep263.

Gargani L, Volpicelli G. How I do it: lung ultrasound. Cardiovasc Ultrasound.
2014;12:25.doi: 10.1186/1476-7120-12-25.

Gargani L. Prognosis in heart failure: look at the lungs. Eur ) Heart Fail.
2015;17(11):1086-8. doi: 10.1002/ejhf.423.

Arq Bras Cardiol. 2017; 109(6):606-608

608



609

Correlagao Anatomoclinica

\WEIRA
¥ Qe

& o
bd

s SBC ¢

: SBC:

°

> S

Sos L w®

Caso 6/2017 - Homem de 28 Anos com Anasarca e Insuficiéncia

Cardiaca de Padrao Restritivo

Case 6/2017 - A 28-Year-Old Man with Anasarca And Restrictive Heart Disease

Desiderio Favarato e Luis Alberto Benvenuti
Instituto do Coracao (InCor) HC-FMUSE, Sao Paulo, SP — Brasil

Homem de 28 anos de idade, natural e procedente da
cidade de Sao Paulo, procurou atendimento médico com
queixa de dispneia e edema.

Ha cinco anos apresentou dor abdominal e aumento de
volume abdominal. Procurou atendimento médico, sendo
iniciada investigagao por gastroenterologistas e sugerida
biopsia, que foi recusada pelo paciente. A avaliacao na ocasido
nao evoluiu até o diagnéstico etioldgico. Ha quatro anos
surgiu edema de membros inferiores e ha dois anos dispneia
desencadeada por médios esforgos. Ha dois meses houve
agravamento do aumento de volume abdominal, aparecimento
de edema membros inferiores e de dispneia mesmo no repouso.
Foi entdao encaminhado para este hospital.

O exame fisico (11 ago 2005) revelou paciente em
regular estado geral, frequéncia cardiaca de 120 bpm e
pressao arterial de 90/60 mmHg. A semiologia pulmonar
revelou estertores até terco médio do hemitérax esquerdo.
A semiologia cardiaca revelou bulhas cardiacas arritmicas
e sopro sistélico em area mitral e borda esternal esquerda.
O figado foi palpado a 4 cm do rebordo costal direito.
Havia ascite e edema em membros inferiores.

O eletrocardiograma (11 ago 2005) revelou fibrilagao
atrial, baixa voltagem dos complexos QRS, SAQRS +90°
paralelo (Figura 1).

Foram feitos os diagndsticos de insuficiéncia cardiaca
descompensada e derrame pleural esquerdo, sendo o paciente
internado para tratamento.

Os exames laboratoriais (13 ago 2005) revelaram: hemoglobina,
14,7 g/dL; hematdcrito, 44%; leucdcitos, 6400/mms3; plaquetas,
210000/mm3; ureia, 30 mg/dL; creatinina, 1,1 mg/dL; potassio,
5,6 mEqg/L; sédio, 134 mEq/L; INR, 2,2; TTPA(rel), 1,3; e
urina | normal.

Os exames sorolégicos para doenga de Chagas, hepatites,
HIV e sifilis foram negativos. A pesquisa de fatores antinucleares
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e fator reumatoide foi negativa. Os anticorpos antimisculo
liso (rim e estdbmago), antimitocondria, anticélula parietal,
anticitosol hepético, antifragdo microssomal, antimicrossoma
de rim e figado foram negativos. O cobre sérico foi normal e a
ceruloplasmina estava alta.

Os exames laboratoriais mostraram: niveis do peptideo
natriurético cerebral (BNP), 192 pg/mL; TSH, 17,7 uU/mL;
T4L, 1,1 ug/dL; ferritina, 202 ug/dL; ferro sérico, 36 ug/dL;
saturacdo de ferro, 25%; atividade do fator V, 36%.

Atomografia de térax (15 ago 2005) revelou assimetria de caixa
toracica com redugao volumétrica do pulmao esquerdo e discreto
desvio do mediastino para aquele lado. Havia espessamento
pleural e derrame encistado a esquerda e atelectasia das porgoes
pulmonares adjacentes. No hemitérax direito, havia pequeno
derrame e espessamento pleural, além de pequena opacidade
inespecifica na base pulmonar direita. O coracdo era aumentado
de tamanho e havia calcificagbes pericdrdicas.

O ecocardiograma (17 ago 2005) revelou espessura de septo
e da parede posterior de 8 mm, e os seguintes didmetros: de
aorta, 25 mm; de étrio esquerdo, 64 mm; diastélico de ventriculo
esquerdo, 54 mm. A fragao de ejecao de ventriculo esquerdo
era 40% (método de area de Simpson) e havia hipocinesia
difusa. O atrio e o ventriculo direitos eram muito dilatados e a
pressao sistélica do ventriculo direito foi estimada em 42 mmHg.
As valvas mitral e tricispide apresentavam insuficiéncia moderada
e ndo foram constatadas alteragoes no pericardio.

Durante a internagao, houve regressdao do edema e
diminuicao da ascite. O derrame pleural persistiu e houve piora
do edema de membro inferior direito, além de edema escrotal.

A ultrassonografia de térax (20 set 2005) revelou
derrame pleural moderado multisseptado a esquerda e
espessamento pleural, atelectasia basal e imobilidade
da cidpula diafragmatica esquerda. Nao havia alteracoes
pleuropulmonares a direita, contudo o diafragma direito
tinha mobilidade reduzida. Nova ultrassonografia de térax
(23 set 2005) revelou melhora da mobilidade diafragmatica.

A pungao pleural revelou liquido amarelo citrino com
proteinas totais de 0,3 g/dL e desidrogenase latica de 41 UI/L.
A bidpsia pleural revelou pleurite cronica (23 set 2005).

A angiotomografia pulmonar (25 set 2005) mostrou
espessamento pleural associado a derrame moderado e
atelectasia pulmonar esquerda. A direita havia pequeno
derrame pleural, inclusive intercisural, além de nédulo
pulmonar heterogéneo em segmento apical-posterior
periférico medindo 2,2 mm. Havia linfonodos axilares e
mediastinais com didmetros até 1 cm. Nao foram observadas
falhas de enchimento no tronco pulmonar e seus ramos,
contudo havia redugao da vascularizagdo pulmonar a
esquerda devido a compressao por derrame e atelectasia.
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Figura 1 - Fibrilagéo atrial, baixa voltagem dos complexos QRS.

O exame do abdome por ultrassonografia (27 set 2005)
revelou figado aumentado e rins de dimensées preservadas
(rim direto 9 cm e rim esquerdo 8,5 cm).

O paciente apresentou febre em 28 setembro. Foi feito o
diagnéstico de infecgdo pulmonar, sendo introduzida vancomicina.

O ecocardiograma (28 set 2005) revelou hipocinesia
discreta e difusa, espessura de septo e parede posterior de
8 mm e os seguintes diametros: de aorta, 28 mm; de atrio
esquerdo, 70 mm; diastdlico de ventriculo esquerdo, 56 mm.
Havia dilatagdo acentuada de atrio direito e o ventriculo
mostrava-se dilatado com hipocinesia moderada. A valva
tricGspide era espessada com falta de coaptagdo dos folhetos
e apresentava insuficiéncia acentuada. Havia sinais indiretos
de hipertensdo pulmonar e comprometimento moderado e
difuso do ventriculo direito.

A ultrassonografia de membros inferiores (29 set 2005)
com uso do Doppler revelou membro inferior direito com
acentuado edema de subcutaneo com linfonodos inguinais,
e ndo havia sinais de trombose venosa profunda.

Atomografia de térax (30 set 2005) revelou opacidade em
vidro fosco em pulmao direito, considerado compativel com
edema, e consolidacao no pulmao esquerdo. Havia derrame
pleural esquerdo encistado com componente hiperatenuante
no interior, pequena drea de pneumotérax encistado a
esquerda, linfonodos mediastinais medindo até 14 mm e
calcificagOes pericérdicas.

A ultrassonografia do térax (3 out 2005) revelou colegdo
espessa e consolidagao em hemitérax esquerdo.

A nova tomografia de térax (7 out 2005) nao revelou
adenomegalias. Havia derrame volumoso a esquerda
com espessamento pleural e gas de permeio, com areas
hiperatenuantes compativeis com sangue ou material
purulento. Havia ainda dreas de consolidagoes focais
bilaterais, mais numerosas a direita.

Os exames de laboratério (13 out 2005) revelaram:
hemoglobina, 8,8 g/dL; hematdcrito, 29%; VCM, 91 ums;
leucdcitos, 6300/mm3 (95% neutrdfilos, 2% linfécitos e 3%
mondcitos); plaquetas, 108.000/mm3; potassio, 3,3 mEq/L;
sédio, 150 mEq/L; ureia, 46 mg/dL; creatinina, 0,7 mg/dL.

O paciente apresentou diarreia. A avaliacao incluiu
colonoscopia (14 out 2005), que revelou mucosa edemaciada
sem sinais inflamatérios.

Na evolugao (16 out 2009), o paciente apresentou choque
séptico, insuficiéncia renal aguda com necessidade de uso
de noradrenalina. Foi introduzido teicoplanina e realizada
hemodidlise. O choque tornou-se refratario e o paciente
faleceu (18 out 2005).

Aspectos clinicos

Trata-se de homem de 28 anos, em anasarca. Havia disfuncao
sistélica esquerda moderada e aumento acentuado de atrios
e ventriculo direito e aumento pouco expressivo da pressao
arterial pulmonar coexistindo com insuficiéncias moderadas
das valvas atrioventriculares.

Aparentemente o predominio era de disfungao diastdlica
e dilatacao dos ventriculos e disfuncao sistélica de ventriculo
direito, o que indica estarmos frente a cardiopatia restritiva.

Dentre as possibilidades etioldgicas temos a pericardite
constritiva e as cardiomiopatias restritivas. Entre essas
dltimas temos as nao infiltrativas: cardiomiopatia idiopatica,
cardiomiopatia familial, cardiomiopatia hipertréfica,
cardiomiopatia da esclerose sistémica, pseudoxantoma elastico
e cardiomiopatia do diabetes. As cardiomiopatias restritivas
infiltrativas estao presentes nas seguintes doengas: amiloidose,
sarcoidose, doenca de Gaucher, doenca de Hurler e infiltracao
gordurosa, doencas de depdsito (hemocromatose, doenca de
Fabry e doengas de depésito do glicogénio). Dentre as doengas
endomiocérdicas, considerar: endomiocardiofibrose, sindrome
hiper-eosinofilica, cardiopatia do tumor carcinoide, cancer
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metastdtico, radiagdo, efeitos toxicos da antraciclina, drogas
causadoras de endocardite fibrosante (serotonina, metisergida,
ergotamina, agentes mercuriais, busulfan).

Dentre as cardiomiopatias restritivas, sdo facilmente
afastadas a cardiomiopatia hipertréfica e a amiloidose pela
espessura normal das paredes do ventriculo esquerdo, essa
dltima ainda por auséncia de proteindria, presente nos casos
relacionados ao mieloma midiltiplo.’

A hemocromatose nao parece ser a causa por nao haver
elevagdo da ferritina e pelos baixos niveis de ferro, apesar
de haver hipercalemia, que pode sugerir hipoadrenalismo,
condigao presente na hemocromatose.

A sarcoidose pode ser causa de cardiopatia com restrigao,
mas geralmente se apresenta com frequentes arritmias
ventriculares, entre elas taquicardia ventricular e morte
stbita por fibrilagao ventricular, e bloqueio de condugao
intraventricular do estimulo.? O paciente ora em discussao
nao apresentou curso clinico compativel com esse diagndstico.

Quanto a endomiocardiofibrose, ndo foi observada a
amputagao de ponta dos ventriculos ao ecocardiograma,
achado patognoménico dessa doenga.

A cardiomiopatia restritiva idiopética também poderia
causar esse quadro clinico, pois apresenta volumes normais
ou diminuidos dos ventriculos e aumento dos atrios, com
espessura normal do ventriculo esquerdo e fungao sistélica
normal ou pouco alterada. Porém, é muito rara, e ocorre mais
em criangas abaixo dos seis anos de idade. E causada por pelo
menos dez mutagdes em genes do sarcomeros (troponinas |
e T, actina, miosina e titina), além de genes nao sarcoméricos
(desmina, laminina e transtiretina).’*

Outra causa de insuficiéncia cardiaca predominantemente
direita seria o tromboembolismo pulmonar cronico, contudo a
angiotomografia de artérias pulmonares nao revelou alteragoes.

Finalmente, o quadro do paciente poderia dever-se a
pericardite constritiva.

Apesar da presenga de anasarca, dilatagao de atrios e
disfuncao sistélica biventricular, os niveis de BNP estavam
pouco elevados (192 pg/mL), enquanto que o esperado seria
acima de 500 pg/mL.¢ Contudo, Fernandes et al.,” também
encontraram niveis baixos de BNP em série de pericardites
recentemente publicada. O mesmo foi evidenciado por Reddy
et al.,® que encontraram média de BNP de 116 pg/mL em
pericardite e de 726 pg/mL na cardiomiopatia restritiva.

O predominio do derrame pleural era a esquerda, em
vez de a direita, comumente visto na insuficiéncia cardiaca.
Derrame pleural a esquerda também ja foi associado a casos
de pericardite constritiva.®'®

Apesar de o ecocardiograma nao revelar envolvimento
pericardico, por ndo haver derrame ou espessamento
pericardico, ndo estd descartada pericardite constritiva,
pois esse exame € pouco sensivel para revelar aumento
de espessura do pericardio na auséncia de derrame.
Houve espessamento em somente 36% dos casos publicados
por Oh et al.,"" Os achados Doppler-ecocardiogréficos
aumentam em muito a sensibilidade do método."

A ressondncia magnética teria sido muito Gtil, pois
define com precisao a espessura do pericardio, que é
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mais bem visto na sistole e mede habitualmente cerca de
2 a 4 mm."”*" Com uso de gadolinio, a ressonancia pode
demonstrar espessamento uniforme e liso compativel com
pericardite aguda ou subaguda ou o espessamento irregular da
pericardite cronica constritiva, fibrose pericardica, tumores ou
metastases. A visualizacao do pericardio depende da presenca,
da quantidade e da extensao da gordura subepicardica.
A ressonancia é capaz de delimitar o pericardio completamente
sobre o ventriculo direito, mas somente cerca de 60% sobre
a parede lateral do ventriculo esquerdo.™

No caso atual o ecocardiograma nao revelou alteragoes
pericardicas, contudo a tomografia do térax revelou
calcificagoes pericdrdicas que poderiam ser atribuidas a
pericardite cronica constritiva.

Assim, a favor de pericardite cronica constritiva temos as
calcificagdes pericardicas, os baixos niveis de BNP os niveis
de pressao arterial pulmonar abaixo de 50 mmHg.

Quanto a etiologia da pericardite constritiva, ela pode
ser de origem idiopatica (provavelmente de etiologia viral)
ou tuberculosa.

As hepatopatias crdnicas, tanto aquelas devido as
hepatites virais ou outras causas de cirrose, podem cursar
com hipertensao pulmonar. Ramsey et al.,'* encontraram
hipertensao pulmonar em 10% dos pacientes candidatos a
transplante hepatico. Contudo, no caso atual, as sorologias
para hepatites virais foram negativas e a hepatite autoimune
foi descartada pela auséncia de anticorpos antinucleares,
anticélula muscular lisa e anticorpos antimicrossomal.’
(Dr. Desiderio Favarato)

Hipétese diagnéstica: sindrome restritiva por pericardite
constritiva; evento final: choque séptico. (Dr. Desiderio Favarato)

Necropsia

Ap6s abertura do térax, notou-se firme aderéncia de
ambos os pulmbes ao gradeado costal e diafragma, mais
exuberante a esquerda. As pleuras parietal e visceral
encontravam-se fundidas, esbranquigadas e acentuadamente
espessadas, com encarceramento e atelectasia do pulmao
esquerdo (Figura 2). O pericardio mostrava-se esbranquigado
e espessado, firmemente aderido ao epicardio, havendo
calcificagdo na regidao antero-superior (Figura 3). O exame
histolégico das pleuras e pericardio evidenciou fibrose
densa com dreas de hialinizagdo, neovascularizagio e focos
isolados de discreto infiltrado inflamatério mononuclear;
nao havia granulomas (Figura 4). O coragao pesou 472 g.
Havia intensa dilatagdo de ambos os étrios, com pequeno
trombo em organizacao aderido ao endocérdio do atrio direito.
O anel das valvas atrioventriculares era amplo, principalmente
a direita (Figura 5). O ventriculo direito apresentava discreta
dilatacdo e o esquerdo era normal. O exame histoldgico do
miocdrdio nao evidenciou anormalidades. A veia cava inferior
mostrava-se dilatada, com trombos aderidos ao endotélio.
O parénquima pulmonar apresentava congestao passiva cronica
com evidéncias histolégicas de hipertensao pulmonar, dano
alveolar difuso em organizacao e focos de broncopneumonia
adireita. Na cavidade abdominal havia sinais de ascite cronica,
com espessamento fibroso do peritonio e aderéncia de
algas intestinais. O figado e o bago apresentavam acentuada
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Figura 2 - Corte macroscopico do pulmédo esquerdo evidenciando seu
encarceramento pela fibrose e espessamento pleural (asteriscos).

congestao passiva cronica, e o baco ainda apresentava extensas
areas de infarto recente. Notou-se ainda necrose tubular aguda
renal e focos de necrose hemorragica na regiao centrolobular
do figado. (Dr. Luiz Alberto Benvenuti)

Diagnésticos anatomopatolégicos — Pleuropericardite
crénica constritiva; choque hemodinamico misto
(cardiogénico e séptico); broncopneumonia focal a direita.
(Dr. Luiz Alberto Benvenuti)

Comentarios

Caso de homem jovem, de 28 anos de idade, com
insuficiéncia cardiaca, derrame e espessamento pleural.
A necropsia mostrou tratar-se de pericardite cronica
constritiva, que se associava a intensa fibrose pleural com
encarceramento pulmonar a esquerda, sendo mais correta
a designagao pleuropericardite cronica. Essa condigao
resulta da cicatrizagdo de comprometimento inflamatério
das pleuras e do pericardio, podendo ter vérias etiologias
como tuberculose, doengas do colageno, efeito colateral de
medicamentos ou radioterapia, uremia, doenga inflamatéria
intestinal, infecgao viral, traumas ou cirurgias toracicas."
Mais recentemente caracterizada, a doenca relacionada a
IgG4 também pode constituir causa de pleuropericardite
cronica.'® Classicamente relacionada a tuberculose, a etiologia

Figura 3 - Visdo anterior do coragéo com o saco pericardico aberto sendo
evidente o espessamento esbranquigado do pericardio e epicardio, com adeséo
entre eles, caracterizando pericardite constritiva.

da pericardite constritiva tem-se modificado nos paises
desenvolvidos com grande crescimento da etiologia idiopética
ou apds cirurgia ou radioterapia toracica. Entretanto, nos
pafses subdesenvolvidos ou em desenvolvimento, a sequela
da tuberculose permanece como a etiologia mais comum.">"”
No presente caso, nao havia doenga renal crénica nem histéria
clinica compativel com efeito secundério de medicamentos
ou radioterapia. Também nao havia evidéncias clinicas de
doenca inflamatéria intestinal ou doenga do colageno, e o
exame histolégico das pleuras e pericardio nao evidenciou
infiltrado inflamatdrio rico em plasmdcitos que pudesse
sugerir a ocorréncia de doenga relacionada a 1gG4; as lesoes
eram essencialmente fibréticas, com infiltrado inflamatério
muito discreto. A etiologia tuberculosa deve ser considerada,
devido a prevaléncia da doenca em nosso meio, mas nao
encontramos nenhuma evidéncia direta dessa patologia,
como granulomas ou resquicios dos mesmos para que
pudéssemos afirmar tal etiologia. Portanto, concluimos
tratar-se de pleuropericardite cronica idiopatica, ou seja, em
que a etiologia nao foi esclarecida. Nesses casos a etiologia
viral € uma das possibilidades, além da prépria tuberculose.
A causa terminal do ébito foi choque hemodinamico misto,
cardiogénico e séptico, atestado pela necrose focal de mdiltiplos
6rgaos (regiao centrolobular hepdtica, tdbulos renais e bago)
e dreas de broncopneumonia. (Dr. Luiz Alberto Benvenuti)
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Figura 4 - Corte histoldgico do pericardio evidenciando acentuado espessamento por fibrose densa; auséncia de processo inflamatério ou granulomas. Coloragéo pela

hematoxilina-eosina.

Figura 5 - Coragéo aberto expondo as cdmaras direitas. Ha acentuada dilatagéo do atrio direito (AD), com presenga de pequeno trombo acolado ao endocardio (seta).
O ventriculo direito (VD) apresenta discreta dilatagdo e espessura normal das paredes, estando dilatado o anel da valva trictspide.
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Sindrome da Veia Cava Superior apos a Ablacao de Fibrilacao Atrial

por Radiofrequéncia

Superior Vena Cava Syndrome after Radiofrequency Catheter Ablation for Atrial Fibrillation
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Piveta, Samira Saady Morhy, Mauricio Ibrahim Scanavacca
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Introducao

A fibrilagao atrial (FA) é a arritmia cardiaca sustentada
mais comum na pratica clinica. Sua prevaléncia aumenta
com a idade e frequentemente esta associada a doencas
estruturais cardiacas, levando a danos hemodinadmicos e
complicagbes tromboembélicas com grandes implicagoes
econdmicas e na morbimortalidade da populagao.’?
As técnicas de ablagao de FA, quando realizadas por
operadores experientes, tém se mostrado seguras e com
resultados bastante satisfatorios, porém em alguns pacientes
é necessaria a abordagem de focos extra-venosos, como
apéndice atrial esquerdo, seio corondrio e veia cava
superior.® A ablacao de FA é um procedimento complexo,
ndo isento de riscos. Complicagées importantes tém sido
relatadas, incluindo acidente vascular cerebral, estenose
de veias pulmonares e fistula atrio-esofagica.*> Relatamos
aqui um caso de sindrome de veia cava superior apés a
ablagao de FA por radiofrequéncia.

Relato do caso

Paciente do sexo feminino, 60 anos, portadora de doenca
pulmonar obstrutiva cronica leve e episédios de pré-sincope,
apresentou o primeiro episédio de FA, em julho de 2012
e permaneceu assintomatica até janeiro de 2013, quando
apresentou novo episédio de FA revertida com amiodarona.
Desde entao vinha apresentando episédios recorrentes
de FA, apesar do uso de amiodarona e betabloqueador.
Optou-se por tratamento invasivo da FA (ablagao das
veias pulmonares), sendo internada para a realizagdo do
procedimento. O ecocardiograma transesofagico (ETE),
realizado antes da ablacdo, mostrava dilatacdo discreta
a moderada do atrio esquerdo, valva mitral espessada,
com prolapso de ambas as clspides e refluxo moderado
a importante com refluxo trictspide discreto, e pressao
sistélica pulmonar maxima estimada em 46 mmHg; os
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atrios e respectivos apéndices encontravam-se livres de
trombos, com apéndice atrial esquerdo normocontratil
(velocidade do apéndice atrial esquerdo estimada em
0,60m/s); a drenagem venosa pulmonar apresentava
topografia normal. O procedimento eletrofisiolégico foi
realizado de forma habitual, com a paciente sob anestesia
geral, e com posicionamento de termémetro esofégico.
Apbs a introdugdo de 3 cateteres multipolares pela veia
femoral, os mesmos foram posicionados no seio coronério e
no atrio esquerdo apés dupla pungao transeptal. A paciente
apresentava-se em FA no inicio do procedimento, sendo
submetida a isolamento circunferencial das veias pulmonares
utilizando cateter irrigado (Thermocool, Biosense & Webster)
e mapeamento com sistema eletroanatdmico CARTO®.
Durante as aplicagoes de radiofrequéncia (RF) nas veias
pulmonares direitas, a FA foi revertida para ritmo sinusal.
Ap6s o isolamento das veias pulmonares, optou-se pelo
isolamento da veia cava superior. As aplicacées em veia
cava superior foram realizadas utilizando cateter irrigado,
com poténcia de 30w. Essas aplicagoes foram realizadas
de maneira segmentar, guiada por cateter Lasso. O nervo
frénico foi mapeado por estimulacdo com saida elevada
e ndo foram realizadas aplicagdes nos locais de captura.
Ap6s o procedimento, a paciente foi despertada da anestesia
e encaminhada para o quarto.

Um dia apés o procedimento, a paciente apresentou
quadro de edema, rubor de face e edema dos membros
superiores. Relatava ainda pressao na cabega e no pescoco,
com exacerbacao dos sintomas em posicao horizontal e
ao abaixar a cabeca, sugerindo clinica de sindrome de
veia cava superior (SVCS). Realizado ecocardiograma
transtoracico (ETT), que se mostrou semelhante ao
pré-procedimento, exceto por apresentar fluxo turbulento
na desembocadura da veia cava superior (VCS), com
velocidade ao Doppler de 136 cm/s (Figura 1), confirmando
a hipétese diagnéstica de SVCS. A paciente foi tratada com
hidrocortisona EV seguido de meticorten 60mg ao dia, por
13 dias, com melhora completa dos sintomas, tendo alta
hospitalar apés 7dias. O ETT realizado ambulatoriamente
apés 2 semanas nao mostrou velocidades aumentadas em
VCS (velocidade = 75 cm/s) (Figura 2).

Um ano depois, a paciente foi submetida a novo
procedimento com evidéncia de reconexao elétrica da veia
cava superior e das veias pulmonares, sendo submetida a novo
isolamento das veias pulmonares e mapeada taquicardia atrial
originada no apéndice atrial esquerdo, sem aplicagdes na veia
cava superior. Nao se observou dificuldade na manipulagao
de cateteres junto a veia cava superior.
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Figura 1-A) Imagem ecocardiogréfica em incidéncia subcostal mostrando fluxo turbulento ao mapeamento de fluxo a cores da VCS, 1 dia apos a ablagdo. B) Tragado da
curva de Doppler continuo mostrando velocidade aumentada na VCS. VCS: veia cava superior.
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Figura 2 — A) Imagem ecocardiografica em incidéncia subcostal mostrando fluxo laminar ao mapeamento de fluxo a cores da VCS, apds o tratamento. B) Tragado da
curva de Doppler pulsado mostrando velocidade normal na VCS. VCS: veia cava superior.

Discussao

A SVCS resulta de qualquer condigao que leva a obstrugao
de seu fluxo sanguineo. A obstrugao pode ser causada pela
invasdo ou compressao externa da VCS por um processo
patolégico que envolva o lado do pulmao direito, os nédulos
linfaticos e outras estruturas do mediastino, ou por trombose
no interior da VCS. Em alguns casos, tanto a compressao
externa quanto a trombose podem coexistir.®

Mais recentemente, a incidéncia da SVCS devido a
trombose aumentou, principalmente devido ao aumento do
uso de dispositivos intravasculares, como cateteres venosos
centrais e fios de marca-passo. Atualmente, causas benignas
representam 20% a 40% dos casos de SVCS.

Arapidez do inicio dos sintomas e sinais de obstrugao da VCS
depende da velocidade com que ocorre a obstrucao completa
da mesma em relacao ao recrutamento de colaterais venosas.

O edema intersticial da cabeca e pescoco é visualmente
impressionante, mas geralmente de pouca importancia
clinica. No entanto, o edema pode limitar o limen das
vias nasais e da laringe e, potencialmente, comprometer
a funcao da laringe e faringe, causando dispneia, estridor,
tosse, rouquidao e disfagia.

As complicagdes vasculares estdo entre os eventos
adversos mais comuns relacionados com a ablacdo de FA,
provavelmente devido a necessidade de anticoagulagao
durante e imediatamente apds o procedimento.
Essas complicagdes incluem hematoma nos locais de insercao
do cateter, pseudo-aneurisma, fistula arteriovenosa, ou

sangramento retroperitoneal.

A oclusao transitéria da VCS é rara, sendo relatada ap6s a
ablagao por cateter de taquicardia sinusal inapropriada,” nao
havendo descricao desta complicacdo para ablacdo de FA
até o momento. Presume-se que os mecanismos associados
a oclusao venosa induzida por RF estejam relacionados a
proliferagdo intimal, substituicao por colageno do musculo
necrético, contragao endovascular e ruptura e espessamento
da lamina elastica interna.®

Estruturas venosas de menor didmetro, tais como o seio
corondrio e as veias pulmonares, podem estar sujeitas a um
risco ainda maior de oclusao resultantes de procedimentos
de ablagao realizados no tecido adjacente.’

Provavelmente nesta paciente, a aplicagao de RF por dentro
da veia cava superior, buscando a eliminagao desse possivel
gatilho, fez com que se formasse um edema significativo na
jungao da VCS com atrio direito. Este edema é mais acentuado
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na drea que recebe a RF, mas também ocorre ao longo de
toda a sua circunferéncia, presumivelmente pela propagagao
do edema intersticial pelo tecido contiguo. Este edema dos
tecidos que resulta no estreitamento da juncao VCS e atrio
direito pode persistir durante todo o intervalo de tempo do
procedimento de ablacdo, mas parece se resolver dentro de
semanas a meses. Estudos em animais demonstraram que o
espessamento do tecido atrial direito apés a aplicagao de RF
aumenta com o tempo e persiste por, pelo menos, 150 min.?
Embora nao tenha sido observada oclusao completa da
VCS nesta paciente, as caracteristicas do fluxo do Doppler
observadas na jungao entre a VCS e o atrio direito levam a
conclusao de que o tecido edemaciado induzido pela RF seja
um mecanismo plausivel para esta complicacao.
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Diagnostico e Tratamento de Complicacao Rara apos Biopsia

Endomiocardica

Diagnosis and Treatment of Rare Complication after Endomyocardial Biopsy

Viviane Tiemi Hotta, Daniella Diniz do Nascimento Rangel, Claucia Maria Penha Tavares, Sandrigo Mangini,

Pedro A. Lemos

Instituto do Coracao (InCor) — Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, Sao Paullo, SP — Brasil

A biépsia endomiocérdica (BEM) é o método padrao
ouro no diagnéstico de rejeicao apés transplante cardiaco.
Complicagdes associadas ao procedimento sdo raras, mas podem
ocorrer em cerca de 8% dos casos. Descrevemos um caso de
complicacdo incomum provavelmente associada a muiltiplas
BEMs em um paciente transplantado. Paciente de 54 anos,
sexo masculino, foi submetido a transplante cardiaco ortotépico
por miocardiomiopatia dilatada idiopatica. Nos dez meses
seguintes, o paciente foi submetido a oito BEMs necessitando
de pulsoterapia em duas ocasides. Em avaliagdo ambulatorial
de rotina, foi observado ao exame fisico, sopro continuo
sistodiastélico em regiao paraesternal esquerda baixa além de
piorassignificativa da funcao renal. Foi realizado ecocardiograma
transtorécico que evidenciou fluxo em regido apical do ventriculo
direito, sistodiastélico, de alta velocidade ao mapeamento do
fluxo em cores, além de dilatagao significativa da artéria corondria
descendente anterior (ADA). A ADA apresentava dilatagao
importante e sinais de comunicacdo com o ventriculo direito
na regiao apical, sugerindo o diagnéstico de fistula coronariana
(Figura 1A e B). A cineangiocoronariografia evidenciou ADA
aneurismética e remodelamento vascular decorrente de
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hiperfluxo além de confirmar o diagnéstico de fistula coronario-
cavitdria (Figura 1C). O paciente foi submetido ao fechamento
percutaneo da fistula coronaria com dispositivo Coil Vortex-18
e apresentou boa evolugao clinica além de melhora da fungao
renal. E importante considerar os riscos associados & BEM.
A ecocardiografia é um método valioso para avaliagao de
pacientes com suspeita de complicagdes ap6s o procedimento.
Este caso descreve uma complicagdo rara apés BEM, cujo
diagnéstico foi possivel pela avaliagdo ecocardiografica.
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Figura 1 - Imagens obtidas ao ecocardiograma bidimensional a partir do corte apical quatro cdmaras em zoom (A) e com estudo Doppler colorido (B) demonstrando fistula
coronério-cavitaria (seta) da ADA para VD. Projegéo obliqua anterior direita na cineangiocoronariografia evidenciando imagem da fistula coronério-cavitéria (seta)(C).
VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo; ADA: artéria descendente anterior.
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Carta ao Editor

As Funcoes Autonomicas Cardiacas podem estar Influenciadas pelo

Peso Corporal

Cardiac Autonomic Functions May Be Influenced by Body Weight

Mustafa Gulgun

Culhane Training and Research Hospital - Department of Pediatric Cardiology, Ankara — Turkey

Ao Editor,

Li o artigo de Silva et al." intitulado "Sensibilidade,
Especificidade e Valor Preditivo dos indices de Variabilidade
da Frequéncia Cardiaca no Diabetes Mellitus Tipo 1"
publicado nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia em margo
de 2017. O objetivo foi comparar os indices de variabilidade
da frequéncia cardiaca (VFC) e avaliar sua sensibilidade,
especificidade e valor preditivo em pacientes jovens
diabéticos tipo 1 e voluntarios saudaveis. Demostrou-se uma
diminuicao nas atividades simpdticas e parassimpaticas, assim
como variabilidade global do sistema nervoso autbnomo no
grupo de diabéticos. Desejo parabenizar Silva et al." pelo
seu valioso esfor¢o neste estudo. Também tenho alguns
comentdrios a fazer.

Os indices da VFC nos proporcionam dados numéricos
valiosos sobre o sistema nervoso autdnomo cardiaco processando
a variabilidade do intervalo RR batimento a batimento.
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Uma diminuicao da VFC implicando funcao cardiaca
autondmica alterada é um dos fatores de risco independentes
relacionados a morte stbita cardiaca.'* Algumas varidveis
como: idade, sexo, obesidade, farmacos, cardiopatia
isquémica, hipertensao, hiperlipidemia e a resisténcia a
insulina, poderiam ter efeito sobre os indices da VFC."*

O indice de massa corporal é um dos fatores mais
importantes que influenciam nos indices da VFC.?
Recentemente, uma pesquisa apontou diminuigao da VFC
na populagao de obesos devido a processos inflamatérios.*
No estudo de Silva etal.," se observa claramente que existe uma
diferenca estatisticamente significante entre o grupo saudavel
e o grupo diabético em termos de indice de massa corporal.
Ademais, os niveis de lipidios no sangue da populagao
estudada ndo estdo disponiveis no estudo de Silva et al.’
Na minha opiniao, os resultados do estudo de Silva et al.
poderiam ser mais poderosos se tivessem considerado
fatores influentes como o indice de massa corporal e os
niveis de lipidios em sangue. Seria mais aceitavel fazer
uma comparagao entre os grupos nos quais nao houve
diferencas estatisticamente significantes em termos de
vérios fatores influentes como o indice de massa corporal.
Assim, poderiamos entender claramente o papel exato da
diabetes mellitus tipo 1 na variabilidade do ritmo cardfaco, o
qual tem importancia prognéstica na morte stbita cardiaca.

DOI: 10.5935/abc.20170154
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Carta-resposta

Inicialmente agradecemos seu interesse no nosso artigo' e
0s comentdrios relacionados ao mesmo. De fato, como bem
apontado, a obesidade exerce uma influéncia importante
sobre a modulagao cardiaca autondmica. Varios estudos
publicados pelo nosso grupo, utilizando a variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC) como forma de analise, apontaram
alteracoes na modulacdo autondmica em criancas®* e
jovens obesos.” Estes estudos demonstram uma redugao da
atividade parassimpatica, simpdtica e global, assim como
uma reducao nas propriedades de correlagdo fractal da
frequéncia cardiaca’® nestes individuos. Neste contexto,
entendemos a preocupagao levantada em relagdo a inclusao
de individuos com alto indice de massa corporal no conjunto
de dados avaliados e concordamos que esse é um aspecto
que deve ser levado em consideragao nas andlises de VFC.
Como pode ver-se na tabela 2 do artigo," os dados referentes
as analises dos indices de VFC foram ajustados tanto para
o indice de massa corporal quanto para glicemia casual.
Desta maneira, podemos afirmar que apesar de existirem
diferencas significativas para o indice de massa corporal e
glicemia casual entre os grupos, estes nao influenciaram nos
resultados obtidos no nosso artigo."
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Também é importante salientar que dos 82 individuos
avaliados, apenas seis apresentaram um indice de massa
corporal alto (> 30 kg/m?) e apesar do indice de massa
corporal apresentar diferenga estatisticamente significante
entre os grupos, os valores médios estavam dentro da
normalidade e estdo abaixo dos considerados tanto para
obesidade quanto para sobrepeso.®

Em relagao as medicoes lipidicas, lamentavelmente estes
dados nao foram avaliados em nosso estudo, portanto nao
seria apropriado fazermos qualquer comentario sobre o
mesmo. Esperamos ter esclarecido os aspectos mencionados
e encorajamos estudos adicionais com esta populagao
abordando os fatores limitantes do nosso estudo.

Cordialmente,

Anne Kastelianne Franca da Silva
Diego Giuliano Destro Christofaro
Aline Fernanda Barbosa Bernardo
Franciele Marques Vanderlei
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