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Editorial

Quais as Caracteristicas de uma Excelente Revisao de Artigos Cientificos?

What are the Characteristics of an Excellent Review of Scientific Articles?

Carlos Eduardo Rochitte’? e Claudio Tinoco Mesquita®*

Instituto do Coragao do Hospital das Clinicas da FMUSP (InCor — HCFMUSP);" Hospital do Coragao (HCOR),? Sao Paulo, SP; Universidade
Federal Fluminense (UFF),” Niterdi, RJ; Hospital Pré-Cardiaco,* Rio de Janeiro, R — Brasil

O trabalho do editor-chefe e editores associados de um
periddico cientifico em selecionar os artigos com mérito
para publicagdo é baseado fundamentalmente, mas nao
exclusivamente, na opinido dos revisores do artigo. Esse sistema
é conhecido como peer review, ou revisao pelos pares, onde é
solicitado a especialistas da drea que julguem o mérito cientifico
de um artigo submetido ao periédico. Espera-se que através
desse processo a melhor ciéncia seja aceita para publicagao e a
de menor mérito seja recusada. Outras normas e regras também
seguidas por editores de periédicos internacionalmente
contribuem para a melhora da qualidade cientifica dos
periédicos.” Uma das mais importantes contribuigdes da
revisao por pares é a melhora do artigo, tanto na sua clareza
como no seu contetido. Para que a contribuicao do revisor seja
otimizada nesse processo é necessario um entendimento das
caracteristicas envolvidas.

No sistema peer review, é crucial que a opinido cientifica
dos revisores seja transmitida aos editores de forma clara e
focada em aspectos essenciais para a tomada de decisao.
Essa transmissdo de informacdo se da através da revisao
escrita pelos revisores e colocada no sistema de revisao de
determinado periédico. Existem sem duvida desafios em lidar
com sistemas de submissao e revisao de artigos online, sendo
a maioria deles ndo intuitiva e dificil de utilizar. Mas, neste
editorial, ndo vamos focar nessas dificuldades, que, em geral,
podem ser suplantadas pelo auxilio de assistentes editoriais
e uma secretaria editorial eficiente, o que felizmente temos
para os periédicos da Sociedade Brasileira de Cardiologia
(SBC), os Arquivos Brasileiros de Cardiologia e o International
Journal of Cardiovascular Science. Focaremos nos tépicos
especificos que devem ser indicados pelos revisores de forma
clara para que os editores possam tomar a melhor decisao
possivel. Além de sugestoes especificas locais que os editores
dos periédicos da SBC entendem como importantes para os
nossos periédicos, adicionamos recomendagoes que vém
sendo consideradas por outros editores como importantes
em uma revisdo de excelente qualidade.*?

Palavras-chave

Autoria e Coautoria na Publicagao Cientifica; Publicacoes
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Uma excelente revisao requer tempo e esforgo do revisor e
um trabalho nao trivial de checar a literatura na area especifica
do manuscrito sendo revisado. Esse tempo tende a diminuir
com a maior experiéncia do revisor, mas, em média, deve
variar de 2 a 3 horas. A recompensa para o revisor vem do
aprendizado e visdo atualizada da drea especifica, além de
influenciar no texto que serd lido pela comunidade cientifica
cardiovascular. Uma excelente revisao terd papel crucial na
aceitagdo ou rejeicao do artigo, mas, além disso, podera
melhorar a qualidade do manuscrito significativamente.
E uma grande oportunidade de o revisor participar e
influenciar diretamente na disseminacdo da inovagao e
de novos conhecimentos, além de manter o especialista
ciente, mesmo antes dos outros colegas, das inovagoes que
estdo no pipeline, isto é, ainda no processo de publicacao.
Normalmente, os revisores sao escolhidos por sua capacidade
e conhecimento técnico em drea especifica da ciéncia
cardiovascular e sua histéria de publicagdo na area, o que os
coloca como altamente treinados na preparagao de artigos.
Quase sempre isso por si s6 os qualifica como excelentes
revisores. No entanto, o processo de selecao de artigos requer
em geral respostas especificas e focadas em determinados
aspectos do manuscrito que podem passar desapercebidos
ao revisor. Além disso, em diferentes periédicos, pode haver
diferengas na forma como o dialogo entre revisor e editores
acontece. Ainda em tempo, muitos revisores nunca receberam
algum guia formal para saber o que os editores consideram
essencial nas revisoes. Neste documento vamos procurar
alinhar para os revisores as informagdes que os editores dos
Arquivos Brasileiros de Cardiologia e do International Journal of
Cardiovascular Science gostariam de encontrar numa excelente
revisao para seus periédicos.

Os revisores cientificos sdo convidados a representar os
periddicos na selecao de artigos de alta qualidade cientifica
para publicagdo. O revisor deve proteger as nossas revistas
de artigos com falhas evidentes ou que contenham erros nos
métodos, andlises ou conclusdes inadequadas. Nesse aspecto,
o revisor age como julgador do artigo. Mas, solicita-se ainda
que os revisores atuem como consultores dos autores, com o
objetivo de melhorar o artigo. O sistema de peer review tem
ainda essa caracteristica de que quase todos os artigos que
passam por eles, aceitos ou nao para publicagdo, terminam
muito melhorados em relagao a versao inicial.

Muitas revisoes comegam com um breve sumdrio do artigo
sendo revisado. Embora os editores ja tenham lido o artigo,
esse resumo dd aos editores a perspectiva do entendimento do
artigo pelo revisor, o especialista da drea. Assim, consideramos
esse resumo extremamente (til para os editores e altamente
recomendavel, ainda que nao obrigatério.
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A esséncia fundamental de uma revisdo é a avaliacio do
artigo e como ele servird ao processo cientifico. O revisor deve
aqui fazer a si mesmo as seguintes perguntas: Existe um racional
para os objetivos do estudo? A hipétese testada é importante?
O termo importante aqui pode ter varios significados e terd a
visao subjetiva de cada revisor, mas um ponto que consideramos
critico é se a hipdtese é original e ainda nao foi testada na
literatura. O famoso gap, ou lacuna, na literatura é o que
estamos procurando como artigo que mereca publicacao.
Como diriam alguns simbolicamente, estamos procurando
um buraco no muro da ciéncia cardiovascular para colocar
esse pequeno tijolo. Ou outros ainda, de forma mais direta e
com linguagem mundana, perguntariam: £ novo? E verdade?
Alguém se importa com isso? Ou ainda de forma mais culta:
O artigo é original, preciso, vdlido e relevante?

Continuando os questionamentos técnicos do artigo sendo
revisado, devemos ainda nos perguntar como revisores:
Os métodos para obtengao dos dados e a andlise dos dados sao
adequados e precisos? Os resultados sdo significantes para a drea?
As conclusdes podem ser embasadas pelos resultados? Em relagao
a essas perguntas, sugere-se que sejam divididas em dois tipos:
comentdrios gerais e comentdrios especificos. Os comentarios
gerais sa0 0s mais importantes e devem conter os pontos positivos
e negativos do artigo de forma geral. Por exemplo, se existe uma
importante falha na metodologia, se o tamanho da amostra é
insuficiente, ou, como aspecto positivo, se a originalidade é um
ponto forte. Esses aspectos devem fazer parte dos comentarios
gerais. Nos comentdrios especificos, devem ficar as corregoes
gramaticais ou de frases com as quais o revisor nao concorde,
sugestoes de mudanga de tabelas e figuras, isto é, aspectos
formais do artigo que devam ser corrigidos, indicando a pagina
e paragrafo onde se encontram.

E surpreendente a frequéncia com que essas informagées
ndo aparecem no comentdrio dos revisores, deixando a
interpretagao para os editores. Seria a falta dessa informacao
uma indicagao de que o artigo estd adequado?

As melhores revisdes ainda colocam o artigo em perspectiva
frente a literatura atual da area e citam referéncias que
embasam as opinides dadas pelo revisor, especialmente em
relagdo a originalidade do artigo. Muitas vezes os editores
estao julgando um artigo com opinides diferentes dos diversos
revisores. Muito provavelmente, aquela opiniao embasada
pela literatura sera a que prevalecera.

Um erro comum em nosso sistema de gestao editorial é que
0s revisores repetem 0s comentarios aos autores no espago
reservado para comentarios aos editores. Esse espaco deveria
conter comentdrios confidenciais aos editores. Ali os revisores tém
a liberdade de justificar diretamente porque estao aceitando ou
rejeitando o manuscrito de forma aberta, inclusive textualmente
escrevendo rejeite ou aceite, justificando sua decisao.
Nesse mesmo campo, os revisores podem comentar se o artigo
é ou ndo adequado para nossa audiéncia. Embora essa seja uma
tarefa fundamental dos editores, a opinido dos revisores nesse
aspecto serd considerada e, na maioria das vezes, os editores
concordam com a opinido dos revisores.

Cabe aqui lembrar e reforcar que, nos comentarios aos
autores, o revisor nunca deverd citar se o artigo deve ou nao
ser aceito. Para os autores devem ir apenas os comentarios

que julgam os méritos cientificos especificos e sugestoes para
melhora do manuscrito. E importante lembrar que apesar de a
revisao ter papel determinante no destino do artigo, a decisao
final de aceitagao ou recusa para publicagdo pertence aos
editores e, em Ultima andlise, ao editor-chefe.

Um importante fato pratico é que a revisao é sem ddvida
algo muito individual e para o qual ndo ha treinamento formal,
e, assim como a medicina, uma arte. Assim sendo, o resultado
final da revisdo cientifica é necessariamente um misto do
mérito cientifico e da opiniao do revisor. Mas do ponto de
vista dos editores, é importante que os revisores reconhegam
que os nossos periddicos, que na melhor posigao atual tém
fator de impacto de 1,18, vao receber artigos muitas vezes
com limitacbes cientificas inerentes a qualquer artigo, mas
possivelmente mais evidentes nesses casos. Cabe aqui ao
revisor, nesse contexto, o discernimento de se o artigo apesar
das limitagdes merece publicacdo ou ndo e comunicar isso
claramente aos editores, na secao de comentarios sigilosos
aos editores. A rigidez excessiva ndo é recomendada nesse
ponto. Avalie e reflita. Nao seja agressivo ou rude. Seja técnico.
Lembre-se do enorme trabalho que os colegas colocaram
desde a realizagao do projeto até a escrita final do manuscrito.
E, no passo seguinte, o revisor deve funcionar como consultor
aos autores, indicando claramente quais modificagbes devem
ser feitas para que a qualidade do artigo permita publicagao.

Finalmente, seja sucinto. Textos curtos e objetivos e até
mesmo uma lista de itens das modificagbes sugeridas sao
suficientes. Nao exceda mais de uma pagina de texto com
espago simples. Nao recomendamos revisoes longas e com
listas intermindveis de modificacbes. Mesmo os comentarios
especificos sobre forma e gramatica, se muito frequentes no
artigo, podem ser resumidos como apenas uma sugestao
de revisao gramatical extensa. Nossos periédicos podem
utilizar consultores de escrita tanto na lingua inglesa como
portuguesa. O mesmo ¢é valido para a andlise estatistica,
onde ja contamos com um avaliador e consultor estatistico
para todos os artigos submetidos.

A revisao de artigos cientificos e os revisores sao de
importancia crucial para a comunidade cientifica em geral e
para a propria existéncia dos periédicos. Apesar do movimento
crescente da publicagao prévia em repositérios antes da revisao
por pares para acelerar a disseminacao de resultados, a revisao
por pares é considerada fundamental para a confiabilidade
de um artigo pela comunidade cientifica. Assim, a revisao de
artigos cientificos € uma responsabilidade enorme e que tem
valor inestimdvel, fato que leva os editores a terem sempre em
mente os nomes de revisores de alta qualidade. Para confirmar
esse valor, iremos além dos prémios ja concedidos para o revisor
mais pontual, ampliando as premiagées e o reconhecimento
frente a nossa comunidade cientifica dos revisores com melhor
desempenho. Aguardem.

Para resumir de forma didatica nossas recomendacoes,
construimos a tabela seguinte para consulta rdpida
dos revisores.

Esperamos ter contribuido para que nosso didlogo entre
revisores e editores nos proximos anos seja eficiente e
produza uma selegao cada vez mais adequada dos artigos
para publicacao nos nossos periédicos.

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):106-108
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RECOMENDAGAO AOS REVISORES CIENTIFICOS

ESTRUTURA DA REVISAO
COMENTARIOS AOS AUTORES

1. Resumo do artigo na perspectiva do revisor

2. Comentarios gerais

2.1. Originalidade

2.2 Validade

2.3 Relevancia

2.4 Extras

3. Comentarios especificos

COMENTARIOS SIGILOSOS AOS EDITORES

Como o revisor “v&” o artigo. Descreva com suas palavras objetivos, métodos e achados importantes. Qual
a perspectiva do artigo na literatura?

Estes sdo os comentarios mais importantes e que embasam ou justificam a aceitagéo ou recusa.
Nunca cite sua opinido se o artigo deve ou néo ser aceito, nem mesmo a possibilidade de aceitagéo ou
rejeicdo, nesta secdo de comentario aos autores.

Avalie originalidade e faca rapida revisao da literatura no topico e nos autores. Avalie o que ja foi publicado.
Este é o ponto mais comum para recusa.

Avalie se os dados sao validos: amostra, obtengéo e andlise dos dados adequados, estatistica correta.
Evite pedir por mais casos ou anélise, a ndo ser que sejam possiveis. Os resultados sé&o validos para
outras populagdes?

Dé sua opinido se o estudo é interessante e porqué. Qual a importancia dos achados na érea especifica?
Qual a adequacéo a audiéncia dos nossos periddicos?

Comente sobre outros pontos fortes (ex.: bem escrito, nimero da amostra muito significante), pontos fracos
(ex.: método empregado n&o ideal, andlise dos dados nao confiavel), graves erros ou limitagdes muito
importantes, extensao do manuscrito e suas partes (adequado, muito curto, muito longo).

Enumere em uma lista os erros formais e gramaticais pontuais, frases sem sentido, corregdo de tabelas, figuras,
perguntas especificas sobre pontos determinados do artigo (exemplo de questdes: como foram selecionados os
participantes, fornecer maiores detalhes dos métodos, adicionar métodos estatisticos especificos, duvidas sobre
obtengéo e andlise de dados, como as medidas foram feitas). Reveja as referéncias (cheque se se referem ao
texto onde estdo indicadas e se estdo na ordem correta, a0 menos randomicamente algumas). Mas ndo exceda
nos detalhes aqui. O mais importante é a sua opini&o do artigo nos comentarios gerais.

Muito importante. N&o deixe em branco. Dé sua opinido honesta sobre o artigo. Aqui o revisor pode
diretamente indicar aos editores se sua opinido é de que o artigo seja aceito ou recusado. Seja técnico,
mas lembre-se que artigos submetidos aos nossos periddicos em geral tém limitagdes. Evite rigidez
extrema! Qual a prioridade para publicar o artigo, na sua opinido? Deve haver um editorial sobre o artigo,
caso aprovado? Indique se, na sua opinido, o artigo precisa de revisdes menores ou maiores € mais
extensas. Se opinar pela rejeicao, ele pode ser submetido apés ser completamente re-escrito (submissao
‘de novo’)? Raramente temos aceitagdo sem qualquer revisdo, mas, se julgar ser essa a opgao, justifique.
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Estenose Adrtica com Baixos Gradiente, Fluxo e Fracao de Ejecao e
Calculo da Area da Valvula Aoértica Projetada: Tao Importante, mas
Tao Complicado. Vamos Simplesmente Manté-la Simples!

Low-Flow Low-Gradient and Low-Ejection Fraction Aortic Stenosis and Projected Aortic Valve Area Calculation:
So Important but so Complicated. Let us Just Keep it Simple!

Wilson Mathias Junior

Faculdade de Medicina da USP; InCor-HC-FMUSP Sdo Paulo, SP - Brasil

A estenose adrtica com baixos fluxo, gradiente e fragao
de ejecao ainda é um dos principais desafios ndo s6 para
a ecocardiografia, mas também para a prépria cardiologia.
E um estagio muito tardio de estenose adrtica que apresenta
um progndstico muito pobre com tratamento médico, além de
mortalidade cirdrgica extremamente elevada.' Nesses casos,
o ecocardiograma sob estresse pela dobutamina é de suma
importancia para confirmar a presenca de estenose aértica
grave ou pseudo-estenose adrtica (estenose adrtica moderada)
e prever a mortalidade cirdrgica pela avaliagdo do estado da
reserva contrétil do ventriculo esquerdo.’

Para diferenciar melhor os dois parametros, a utilizagao da
variacao dos valores absolutos da drea da valvula aértica e do
fluxo através do trato de saida do ventriculo esquerdo traz
grandes problemas devido a condigoes de carga, uso prévio de
medicagdo, como betabloqueadores, e estresse subméximo.
Todas essas limitagdes podem impedir a deteccao de débito
cardiaco méaximo, marcador de reserva contratil, e subestimar
a drea valvar aértica.

O uso da area valvar adrtica projetada tende a corrigir
essas limitagdes e nos ajuda a prever melhor os pacientes
que tendem a obter melhor beneficio a partir da cirurgia
e aqueles que seriam menos prejudicados usando o
tratamento clinico. Infelizmente, a férmula atual proposta
inicialmente por Blais et al. é complicada e de dificil
aplicagdo na pratica clinica, em especial em centros de
alto volume.* Apesar de ja ter sido simplificado,® o célculo
do fluxo, além de dificil, pode induzir erros adicionais,
pois envolve muitos parametros, como diametro da via de
safda, tempo de ejecdo e integral de velocidade Doppler
da via de saida.
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Nesse sentido, agradecemos o trabalho de Ferreira et
al.,® nesta edicao dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia.
Pelo calculo da taxa de fluxo simplificado (abaixo), pode-se
chegar a uma concorddncia muito alta com a abordagem
classica. Descobriram que, em média, o método alternativo
superestimou a drea valvar aértica projetada em 0,037 cm?
quando comparado ao método classico (1IC95%: 0,004-0,066),
uma variacdo claramente sem significancia clinica, pois
esse erro estd abaixo de 0,1 cm?. Seu trabalho ainda nado é
definitivo, uma vez que suas descobertas sao principalmente
baseadas em uma analise de nove pacientes apenas,
devendo-se incentivar outros estudos com maior amostra.

Portanto, ao avaliar pacientes com estenose adrtica
com baixos fluxo, gradiente e fragdo de ejecao, devem-se
sempre ter em mente as férmulas e o diagrama explicativo
abaixo, a fim de melhor estratificar esse grupo de pacientes
extremamente complexos e graves.” Aqui estd uma situagao
em que um estudo cuidadosamente realizado pode fazer a
diferenca entre a vida e a morte. Essa andlise deve ser feita
por todos em todos os estudos. Assim, vamos simplesmente
manté-la simples!

Férmula alternativa para o calculo do fluxo:
Q_alternativo = AST __ X (Vm___ X 100)

Onde: Q é fluxo expresso em ml/s, AST € a érea
seccional transversa da via de saida do ventriculo esquerdo
(VSVE) expressa em cm?, e Vm_ € a velocidade média
do fluxo sanguineo medida por Doppler pulsétil ao nivel
da VSVE durante a ejecao do ventriculo esquerdo, sendo

expressa em m/s.

vsve

Férmula alternativa para o calculo da area:

AVAproj = AVA__ + (AVA . -AVA,_ / Q. -Q, ) X
(250 - Qbasal)

Onde: AVA,_, é a drea da vélvula aértica medida pela
equagao de continuidade em repouso em cm?, AVA_ € a
area da valvula aértica medida pela equagao de continuidade
no pico de infusdo de dobutamina dada em cm?, Q,_ é a
medida alternativa de fluxo em repouso expresso em ml/s e
Q,, € a medida alternativa de fluxo no pico da perfusao de
dobutamina também expresso em ml/s.

basal
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Q_alternativa =

—

Area (cm) = T2
®=d?;
Area (cm)y@=2.5

Area (cm)2=4,9cm?

Férmula de cdlculo de fluxo alternativa

(g

Q_alternativa = 200ml/s

Vm = 41cm/s (0,41 x 100)

VEVE

Figura 1 - Formula alternativa de célculo de fluxo onde: Q é fluxo expresso em mi/s, AST __é a area seccional transversa da via de saida do ventriculo

vsve

esquerdo (VSVE) expressa em cm? e Vm __é a velocidade média de fluxo sanguineo por Doppler pulsétil no nivel da VSVE durante a ejegdo do ventriculo

esquerdo, sendo expressa em m/s.

Férmula de cdlculo da drea valvar aértica alternativa

AVA = Area Valvar Adrtica

AVApmj = '? =d?x 0,785 x

AVAbasa.r

AVAGE — AVA
R — Wz [ (250 Qesar)

Figura 2 - Formula alternativa de célculo da area da valvula adrtica onde: AVA

basal

é a drea da valvula adrtica medida pela equagao de continuidade em repouso dada

em cm?, AVA . é a area da valvula adrtica medida pela equaggo de continuidade na infusdo de pico de dobutamina dada em cm?, Q,,, é a medida alternativa de fluxo

em repouso expresso emmi/se Q
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The Indeterminate Form of Chagas Disease
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A presenca de areas de fibrose difusa no tecido miocardico
é uma caracteristica marcante da cardiopatia da doenca
de Chagas." Os mecanismos propostos para o surgimento
dessas dreas de fibrose sao variados e incluem dano direto
do Trypanosoma cruzi ao tecido cardiaco, isquemia tecidual
por alteragdes da microcirculagdo e trombose microvascular
mediada por processos inflamatérios? e imunolégicos.?
A fibrose miocardica ndo somente revela aspectos importantes
da fisiopatologia da doenga, mas também possui significado
clinico, j& que sua progressao pode levar a lesdes no sistema
de conducao, contribuir para a génese de arritmias e para a
disfuncao ventricular sist6lica e diastélica, bem como favorecer
o surgimento de fendmenos tromboembélicos a partir de areas
de hipocinesia ou acinesia.

Nesta edicao dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia, sao
apresentados resultados de estudo realizado conjuntamente
em trés diferentes centros de Salvador, Bahia, a respeito do
significado clinico do achado de fibrose em pacientes com
doenga de Chagas, tanto na forma indeterminada como
na cardiopatia chagdsica (com e sem disfungao ventricular
esquerda). A pesquisa de fibrose foi feita pela aquisicao
de imagens em ressonancia magnética com a técnica de
realce tardio. Os autores reportam o achado de realce tardio
compativel com fibrose em 41% dos pacientes com a forma
indeterminada, valor semelhante ao encontrado em pacientes
com cardiopatia sem disfungao ventricular. Como importante
achado adicional, foram também semelhantes entre os grupos
outras varidveis, como as caracteristicas clinicas, nivel de
peptideo natriurético tipo B, troponina, interleucinas 2, 4, 6
e 10, fator de necrose tumoral alfa e interferon gama.’

Estudos anteriores também identificaram fibrose miocérdica
em pacientes com doenga de Chagas e correlacionaram sua
intensidade com o grau de disfungao ventricular e de sintomas.
Uma andlise de 51 pacientes com doenga de Chagas com
técnica de realce tardio encontrou imagens compativeis
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com fibrose miocardica em 20% dos 15 portadores da forma
indeterminada.® Achados semelhantes foram encontrados
também por outras técnicas de imagem: estudo com
40 pacientes com a forma indeterminada da doenga utilizou
a tomografia computadorizada associada a cintilografia por
emissdo de positrons (gated-SPECT) e detectou algumas
alteragoes na perfusao e contratilidade miocardica em 25%
dos individuos, incluindo defeitos de perfusao, redugao da
fracao de ejecao e dissincronia intraventricular.”

E de se notar que o achado de fenétipo semelhante entre
os pacientes com a forma indeterminada e aqueles com
cardiopatia (e fungao ventricular esquerda normal) reportado
por Rabelo et al., traz a tona discussdo sobre o significado
da definicao da forma indeterminada. Esse conceito tem sido
aplicado a pacientes com sorologia positiva para o Trypanosoma
cruzi e auséncia de doenga no trato gastrointestinal ou de
dano miocardico pela avaliagao clinica, radiografia de térax
e eletrocardiograma. Entretanto, o valor dessa definigao tem
sido questionado frente aos métodos atuais de avaliagao da
funcao e morfologia cardiacas. Uma forma para se estimar o
valor desses achados pode advir da andlise da evolugao dos
pacientes no longo prazo.? Nesse sentido, o estudo do ano 2001
com 160 pacientes com a forma indeterminada, seguidos por
98 meses, e baseado em dados clinicos, eletrocardiogréficos e
ecocardiograficos (estudo bidimensional em modo M) encontrou
fracdo de ejecao estavel no seguimento apesar do surgimento
de alteragbes eletrocardiograficas.” Um estudo com seguimento
de 10 anos de doadores de sangue com sorologia positiva
para Trypanosoma cruzi estimou incidéncia de progressao
para cardiopatia em 1,85 casos por 100 pessoas-ano; também
aqui, o diagnéstico de cardiopatia esteve restrito a alteragoes
eletrocardiograficas e de ecocardiografia bidimensional.™
Nao estdo ainda disponiveis, entretanto, estudos que tenham
analisado o seguimento de longo prazo de pacientes com a
forma indeterminada da doenca de Chagas a luz das técnicas
correntemente disponiveis para a analise da fungao e morfologia
miocardicas e com dados a respeito de mortalidade.

Por fim, ainda que os métodos para identificagao de
pacientes de maior risco ou com alteragées morfolégicas
subclinicas tenham progredido ao longo das dltimas décadas,
a possibilidade de melhora do prognéstico dos pacientes
ainda esbarra nas limitagdes da terapia, em especial, em face
dos resultados negativos a respeito do tratamento etiolégico
das formas cronicas da doenga de Chagas."" Essas e outras
dificuldades que persistem no manejo de pacientes com
doenga de Chagas sdo estimulo constante para médicos e
pesquisadores que lidam com tao grave afecgao.
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Resumo

Fundamento: Estudos pequenos tém relacionado niveis mais elevados de horménio tireoestimulante (TSH) a pior
prognéstico em pacientes com sindrome coronariana aguda (SCA). Tal relacao, no entanto, permanece incerta.

Objetivo: Analisar os desfechos de pacientes com SCA, relacionando-os aos niveis de TSH medidos no setor de emergéncia.

Métodos: Estudo retrospectivo observacional incluindo 505 pacientes com SCA (446 no grupo I: TSH = 4 mUI/L; 59 no
grupo II: TSH > 4 mUI/L) entre maio de 2010 e maio de 2014. Dados sobre comorbidades e medicamentos usados foram
obtidos. O desfecho primario foi mortalidade intra-hospitalar por todas as causas. O desfecho secundario incluiu eventos
combinados (morte, angina instavel nao fatal ou infarto do miocardio, choque cardiogénico, sangramento e acidente
vascular encefdlico). A comparacao entre grupos foi realizada através de ANOVA de uma via e teste do qui-quadrado.
A andlise multivariada foi realizada por regressao logistica, adotando-se o nivel de significancia de p < 0,05.

Resultados: Diferencas significativas foram observadas entre os grupos I e Il relacionadas ao uso de enoxaparina (75,2%
vs. 57,63%; p = 0,02) e estatinas (84,08% vs. 71,19%; p < 0,0001), acidente vascular encefalico prévio (5,83% vs.
15,25%; p = 0,007), eventos combinados (14,80% vs. 27,12%, OR = 3,05; p = 0,004), choque cardiogénico (4,77% vs.
6,05%, OR = 4,77; p = 0,02) e sangramento (12,09% vs. 15,25%, OR = 3,36; p = 0,012).

Conclusao: Em pacientes com SCA e TSH > 4 mUI/L a admissao hospitalar, observou-se pior prognéstico associado a
maior incidéncia de eventos combinados intra-hospitalares, choque cardiogénico e sangramentos. (Arq Bras Cardiol.
2018; 110(2):113-118)

Palavras-chave: Sindrome Coronariana Aguda; Tireotropina/metabolismo; Sindrome do Doente Eutireoidiano;
Mortalidade Hospitalar.

Abstract

Background: Some small studies have related higher levels of thyrotropin (TSH) to potentially worse prognosis in acute coronary syndromes.
However, this relationship remains uncertain.

Objective: To analyze the outcomes of patients with acute coronary syndromes in relation to the value of TSH at admission.

Methods: Observational and retrospective study with 505 patients (446 in group | [TSH = 4 mIU/L] and 59 in group Il [TSH > 4 mIU/L]) with
acute coronary syndromes between May 2010 and May 2074. We obtained data about comorbidities and the medications used at the hospital.
The primary endpoint was in-hospital all-cause death. The secondary endpoint included combined events (death, non-fatal unstable angina or
myocardial infarction, cardiogenic shock, bleeding and stroke). Comparisons between groups were made by one-way ANOVA and chi-square
test. Multivariate analysis was determined by logistic regression. Analyses were considered significant when p < 0.05.

Results: Significant differences between groups | and Il were observed regarding the use of enoxaparin (75.2% vs. 57.63%, p = 0.02) and
statins (84.08% vs. 71.19%, p < 0.0001), previous stroke (5.83% vs. 15.25%, p = 0.007), combined events (14.80% vs. 27.12%, OR = 3.05,
p = 0.004), cardiogenic shock (4.77% vs. 6.05%, OR = 4.77, p = 0.02) and bleeding (12.09% vs. 15.25%, OR = 3.36, p = 0.012).

Conclusions: In patients with acute coronary syndromes and TSH > 4 mlU/L at admission, worse prognosis was observed, with higher
incidences of in-hospital combined events, cardiogenic shock and bleeding. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):113-118)

Keywords: Acute Coronary Syndrome; Thyrotropin/metabolism; Euthyroid Sick Syndromes; Hospital Mortality.
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Introducao

Pacientes com doenca nao tireoidiana grave com frequéncia
apresentam distlrbios concomitantes da fungao tireoidiana.
Na doenga nao tireoidiana grave, incluindo infarto agudo
do miocérdio (IAM), o sistema hormonal tireoidiano pode
estar desregulado. Tal condigdo pode induzir mudangas em
um ou mais aspectos desse sistema, levando a denominada
'sindrome do doente eutireoidiano', que representa um
desafio diagnédstico e terapéutico para o clinico. O sistema
cardiovascular, muito sensivel aos hormonios tireoidianos, e um
amplo espectro de mudangas cardiacas hd muito, reconhecido
na disfuncao tireoidiana manifesta.’

O real valor do horménio tireoestimulante (TSH) como
marcador de prognéstico na sindrome coronariana aguda (SCA)
é incerto. Este estudo teve por objetivo analisar os desfechos
de pacientes com SCA, relacionando-os aos niveis de TSH
medidos no setor de emergéncia.

Métodos

Populacao do estudo

Trata-se de estudo observacional, retrospectivo de analise
de banco de dados realizado em um centro de sadde tercidrio,
envolvendo 505 pacientes com SCA incluidos entre maio de
2010 e maio de 2014. Os pacientes foram divididos em dois
grupos: TSH < 4 mUI/L (grupo |, n = 446) e TSH > 4 mUI/L
(grupo Il, n = 59). Pacientes com disttrbios tireoidianos
conhecidos foram excluidos.

Todos os pacientes foram diagnosticados e tratados conforme
as diretrizes das Forcas-Tarefas da AHA/ESC.** Todos os pacientes
foram submetidos a intervengao coronariana percutanea menos
de 24 horas ap6s instalacdo da SCA.

O desfecho primario foi mortalidade intra-hospitalar por todas
as causas. Os desfechos secundarios foram eventos cardiacos
adversos maiores (ECAM), que incluiram morte (por qualquer
causa), angina instavel nao fatal ou IAM/revascularizacao de
vaso-alvo, choque cardiogénico, sangramento (maior e menor)
e acidente vascular encefdlico.

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa.

Métodos analiticos

Os seguintes dados foram obtidos: idade, sexo, diabetes,
hipertensao arterial sistémica, tabagismo, dislipidemia,
histéria familiar de doenga arterial coronariana prematura,
insuficiéncia cardfaca, doenca arterial coronariana prévia,
acidente vascular encefalico prévio, hematdcrito, creatinina,
niveis de troponina mais altos, pressao arterial sistélica, fragao
de ejecao ventricular esquerda e medicamentos usados nas
primeiras 24 horas (Tabela 1).

Uma amostra de sangue foi colhida imediatamente apés a
internacao, antes da administragao dos medicamentos (basal)
e diariamente, de acordo com o protocolo da instituicao.
Dosou-se o TSH rotineiramente em todos os pacientes com
SCA. Os marcadores cardiacos, como troponina-I, foram
medidos com os exames bioquimicos padrao. O limite
superior da normalidade foi de 0,04 ng/mL (percentil 99) para

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):113-118

troponina-I medida pelo imunoensaio de 4 geracao Elecsys
2010 (Siemens Healthcare Diagnostics Inc., EUA).

Utilizou-se o escore BARC® para quantificar sangramento
como se segue: tipos 3 e 5, sangramento maior; e tipos 1
e 2, sangramento menor. Sangramentos pds-operatorios
nao foram considerados.

Analise estatistica

A andlise descritiva dos dados colhidos incluiu mediana
e valores minimos e maximos. As varidveis categdricas
foram expressas como porcentagens. As comparagoes
entre grupos foram realizadas com ANOVA de uma via e
teste do qui-quadrado (variaveis categéricas), adotando-se
o nivel de significincia de p < 0,05. Quando o teste de
Kolmogorov-Smirnov confirmou uma distribuicdo normal, as
varidveis continuas foram apresentadas como m,dia fi desvio
padrdo, e comparadas usando-se o teste t de Student para
amostras independentes. O teste U de Mann-Whitney foi usado
para comparar varidveis continuas de distribuicao ndo normal,
que foram apresentadas como mediana e intervalo interquartil.

Realizou-se andlise multivariada com regressao logistica,
sendo um p valor < 0,05 considerado significativo. A Tabela 1
apresenta as caracteristicas basais dos pacientes.

Todos os procedimentos estatisticos foram realizados com
0 programa estatistico SPSS, versao 10.0.

Resultados

A mediana da idade foi 63 anos, e 59% dos pacientes eram
do sexo masculino. A Tabela 1 apresenta as caracteristicas
basais dos pacientes e a analise univariada.

Observou-se infarto do miocardio com supradesnivelamento
do segmento ST (IMCSST) em 18% dos pacientes do grupo |
vs. 24% daqueles do grupo Il (p = 0,08) (Figura 1).

A Tabela 2 mostra a andlise multivariada e descreve as
diferencas entre os grupos | e Il para eventos combinados
(14,80% vs. 27,12%, respectivamente, OR = 3,05; p = 0,004),
choque cardiogénico (4,77% vs. 6,05%, respectivamente,
OR = 4,77; p = 0,02) e sangramento (12,09% vs. 15,25%,
respectivamente, OR = 3,36; p = 0,012).

Discussao

O principal achado deste estudo esta de acordo com dados
ja publicados, mostrando que os ECAM intra-hospitalares
de pacientes com SCA associaram-se a niveis de TSH mais
altos. Além disso, mostrou-se relagao entre TSH e choque
cardiogénico e sangramento.

Existem vdrias possiveis explicagbes fisiopatoldgicas
para a relagdo incerta entre pior prognéstico e hormonios
tireoidianos nas doencas cardiovasculares. Numerosos estudos
concentraram-se no impacto da disfungao tireoidiana subclinica
no desenvolvimento da doenca cardiovascular, especialmente
SCA. Entretanto, ndo se sabe se os niveis de TSH eram mais
altos antes da SCA ou se aumentaram por ocasido da SCA 237"

A triiodotironina atua através de interagbes com as

isoformas dos receptores o, o1 ou a2, e dos receptores f3,
B1, B2 ou B3.2*1213 Quanto a sua distribuicao cardiaca, esses
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Tabela 1 - Caracteristicas basais dos pacientes de acordo com os niveis de TSH

TSH <4 mlulL TSH > 4 mIU/L p

Idade (média) 62,5 66,3 0,86°
Sexo masculino (%) 61% 51% 0,14%
Diabetes mellitus (%) 39% 48% 0,38*
Hipertensao (%) 80% 76% 0,49
Tabagismo (%) 40% 37% 0,72
HF de DAC (%) 13% 10% 0,56"
Dislipidemia (%) 47% 48% 0,9
Insufici'ncia cardiaca (%) 8% 10% 0,62
AVE prvio (%) 6% 15% 0,007#
IAM pr,vio (%) 38% 48% 0,14
CRM prvia (%) 18% 27% 0,08*
ICP pr,via (%) 25% 32% 0,21
Ht (%) (m,dia) 422 415 0,08°
Cr (mg/dL) (m,dia) 2,18 2,99 0,51°
PAS (mmHg) (mediana) 1345 133,8 0,24’
FE (%) (mediana) 42,5 337 0,627
Troponina (mais alta) (ng/dL) (média) 4,68 7,37 0,52
AAS (%) 99% 93% 0,12
Betabloqueador (%) 68% 54% 0,12
Enoxaparina (%) 72% 58% 0,021
Inibidor da ECA (%) 51% 48% 0,64*
Estatina (%) 83% 1% <0,001*

TSH: horménio tireoestimulante; HF: histéria familiar; DAC: doenga arterial coronariana; AVE: acidente vascular encef lico; IAM: infarto agudo do mioc rdio; CRM: cirurgia
de revascularizagédo miocardica; ICP: intervengdo coronariana percutdnea; PAS: presséo arterial sistolica; Ht: hematdcrito; Cr: creatinina; FE: fragdo de ejegéo; AAS: cido
acetilsalicilico; ECA: enzima conversora da angiotensina; *: teste do qui-quadrado; ": teste t de Student para amostras independentes; 7 teste U de Mann-Whitney.

receptores acham-se localizados tanto nas células atriais
quanto nas células ventriculares.*'*' Ao se ligarem a esses
receptores, os hormonios tireoidianos aceleram a sintese de
miosina e influenciam a atividade do reticulo sarcoplasmatico,
o movimento através dos canais de calcio e potassio, a
resposta dos receptores adrenérgicos, os gradientes i6nicos
transmembrana e os niveis de ATP e de peptideo natriurético
atrial.2*'>"* Os efeitos dos hormonios tireoidianos podem
ser categorizados como gendmicos ou ndo gendmicos,
podendo influenciar estruturalmente e funcionalmente as
proteinas cardiovasculares.>® Ao atuar nos receptores o, a
triiodotironina desempenha papel no processo de aumentar a
contratilidade miocardica e a produgao de miosina. Ao atuar
nos receptores o, a influéncia se faz nos processos diastélicos
e relaxamento ventricular esquerdo. O principal mecanismo
é a reducao dos altos niveis de célcio citosélico durante a
sistole. A nivel vascular, a triiodotironina tem papel essencial
na manutencao e renovagao da integridade endotelial, na
resisténcia arterial periférica e na modulagao da resposta arterial
a ativacao do mecanismo renina-angiotensina-aldosterona.>*'*
Além disso, esse hormonio controla a resposta dos macréfagos
a deposigao de lipidios na parede vascular.? Além desses
efeitos diretos, os horménios tireoidianos tém importante papel

no desenvolvimento da patologia cardiovascular por outros
mecanismos, como influéncia no processo de coagulagao ao
controlar os niveis do fator VII ativado e a relacao entre o fator
VIl ativado e o anticorpo anti-fator VII ativado.**

Especificamente, o hipotireoidismo reduz o débito
cardiaco, o volume sanguineo, o cronotropismo e o
inotropismo, e aumenta a resisténcia vascular sistémica,
a pressao arterial diastélica, a espessura e a rigidez da
parede vascular e a pds-carga. O aumento da resisténcia
vascular periférica induz principalmente disfuncao sistélica
ventricular esquerda e relaxamento anormal, sem modificar
a frequéncia cardiaca. As mudangas na elasticidade da
parede arterial estiao envolvidas na progressao do processo
aterosclerético. Efeitos na funcgao vascular endotelial alteram
o fluxo sanguineo, processo em que o 6xido nitrico tem papel
importante. O hipotireoidismo diminui a taxa de filtracao
glomerular, que influencia os niveis do colesterol circulante
e favorece o desenvolvimento de complicagoes de diabetes
tipo 11.231%'7 Tais achados poderiam em parte justificar
a maior ocorréncia de SCA nesse grupo de pacientes, e
talvez seu pior prognéstico. Além disso, esse mecanismo
poderia estar associado com o desenvolvimento de choque
cardiogénico, bem descrito no nosso estudo.
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Figura 1 - Classificagéo da sindrome coronariana aguda de acordo com os niveis de TSH. IMSSST: infarto do miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST;
IMCSST: infarto do mioc rdio com supradesnivelamento do segmento ST; TSH: horménio tireoestimulante.

Tabela 2 - Comparagéo dos resultados da an lise multivariada dos desfechos intra-hospitalares nos grupos | e Il

TSH <4 miu/L TSH > 4 mIU/L OR IC 95% p
Reinfarto 1,3% 0% 0,2 0,11-345 0,37
Choque cardiogénico 6,1% 13,6% 1,72 1,25-4,68 0,029
Sangramento 6,5% 15,3% 3,36 1,31-8,65 0,012
Acidente vascular encefalico 0,9% 0% 09 0,15-9,32 09
Mortalidade 3,1% 8,5% 2,32 0,63-8,48 0,2
ECAM 17,9% 37,4% 3,05 1,43-6,42 0,004

IC: intervalo de confianga; ECAM: eventos cardiacos adversos maiores; TSH: horménio tireoestimulante.

Em 2005, Walsh et al.,"® estudaram a relacdo entre
horménio tireoidiano e eventos cardiovasculares em 1981
individuos saudaveis na Austrédlia. Em um estudo transversal,
aqueles autores examinaram a prevaléncia de doenga
coronariana em individuos com e sem disfuncao tireoidiana
subclinica. Em um estudo longitudinal, examinaram o risco
de mortalidade cardiovascular e doenga coronariana (fatal
e nao fatal). Os individuos com hipotireoidismo subclinico
(n = 119) apresentaram prevaléncia significativamente mais
alta de doenca coronariana do que individuos eutireoideos
(OR =1,8;1C95%: 1,0-3,1; p = 0,04). Na andlise longitudinal
dos individuos com hipotireoidismo subclinico, observaram-se
33 eventos de doenca coronariana em comparagao aos 14,7
esperados (HR = 1,7; 1C95%: 1,2 - 2,4; p = 0,01)."

Em 2005, um outro estudol investigou se os niveis de
horménio tireoidiano tinham valor preditivo para mortalidade
em pacientes que chegavam ao setor de emergéncia com IAM.
Trés grupos de pacientes foram admitidos naquele setor num
periodo de 11 meses: 95 pacientes com dor precordial e
diagnéstico de IAM; 26 pacientes com dor precordial e sem IAM;
e 114 controles sem evidéncia de qualquer doenga importante.
As enzimas cardiacas e horménios tireoidianos foram analisados
e comparados entre os grupos para avaliar os efeitos dos fatores

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):113-118

historicos e demogréficos. Durante o estudo, 16 pacientes
com IAM (16,8%) morreram. Os niveis de troponina e creatina
quinase tipo M eram significativamente mais altos entre aqueles
que ndo sobreviveram em comparagao aos sobreviventes.
No grupo de IAM, os sobreviventes apresentavam niveis mais
altos de triiodotironina e tiroxina total e mais baixos de tiroxina
livre, enquanto aqueles que ndo sobreviveram tinham niveis
mais altos de TSH e mais baixos de triiodotironina, tiroxina
total e tiroxina livre do que os controles. Na regressao logistica,
os niveis de TSH nao diferiram significativamente entre
sobreviventes e ndo sobreviventes (1,08 mUI/L vs. 1,84 mUI/L,
p = 0,1). Concluiu-se que triiodotironina e niveis baixos de
tiroxina livre parecem ser fatores prognésticos independentes em
pacientes com IAM.T O nosso estudo mostrou uma tendéncia
a niveis mais altos de troponina e TSH. Entretanto, até agora a
correlagdo ndo foi significativa. Diferencas podem aparecer em
uma amostra maior.

Por outro lado, em 2014, Kim et al.,” revisaram
retrospectivamente a relagdo entre os niveis de horménio
tireoidiano e a gravidade do IAM em 40 pacientes com
IMCSST, sendo a extensao do envolvimento transmural
avaliada através de ressondncia magnética cardiaca com
realce tardio. O grupo com nivel alto de triiodotironina
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(= 68,3 ng/dL) exibiu um envolvimento transmural
significativamente maior (realce tardio transmural > 75% apds
administragao de gadolinio) do que aquele com nivel baixo
de triiodotironina (60% vs. 15%, p = 0,003). Entretanto, nao
houve significativa diferenca entre os grupos com niveis altos
e baixos de TSH e tiroxina livre. Ao se estabelecer o ponto
de corte para triiodotironina em 68,3 ng/dL usando a curva
receiver operating characteristic, a sensibilidade foi de 80%
e a especificidade de 68% para diferenciar entre presenca e
auséncia de envolvimento transmural."

Friberg et al.,?® descreveram a possibilidade de rapida
diminuicdo da atividade dos hormoénios tireoidianos em
pacientes com IAM. Estudaram prospectivamente 47 pacientes
eutireoideos consecutivos com IAM durante os 5 primeiros dias,
e novamente 6 e 12 semanas ap6s o IAM. Observaram que
o sistema tireoidiano rapidamente apresentava diminuicao de
atividade com mudangas méximas aparecendo 24 a 36 horas
ap6s inicio dos sintomas. Os niveis de TSH diminuiram 51%
(p < 0,001) nas primeiras 6 horas e no periodo de 24 a
36 horas. Além disso, descreveram uma forte relagado entre
inflamacao (niveis altos de protefna C reativa e de citocina
interleucina 6) e uma maior redugdo da atividade do sistema
tireoidiano. Por outro lado, os ECAM foram altos nos pacientes
com a mais pronunciada diminuigdo de TSH, indicando
que a redugao da atividade observada apés o IAM possa ser
inadaptagao. Niveis mais baixos de TSH medidos no quinto dia
apresentaram significativa correlagdo com a mortalidade em um
ano (1,0 mUl/Lvs. 1,6 mUI/L, p = 0,04, para pacientes mortos
e sobreviventes respectivamente).” Tal diferenga dos nossos
resultados pode dever-se ao fato de que ndo avaliamos os niveis
de TSH no primeiro e no quinto dias ap6s SCA. Além disso, a
nossa andlise apenas da amostra inicial a admissao hospitalar
nao foi realizada naquele estudo.

Outro estudo investigou-se mudangas nos niveis plasmaticos
de hormonio tireoidiano estavam associadas com a recuperagao
da fungao cardiaca em pacientes com IAM. Tal estudo incluiu
47 pacientes com IAM e terapia de reperfusdo precoce.
A fungdo cardiaca foi avaliada com ecocardiografia; fragao de
ejecao ventricular esquerda e recuperacao da fungao foram
avaliadas 48 horas e 6 meses apds IAM. Observou-se forte
correlagao entre recuperacao da fungdo e niveis totais de
triiodotironina (r = 0,64, p = 10-6) 6 meses apds IAM.
Ademais, a andlise multivariada com regressao revelou ser a
triiodotironina aos 6 meses um determinante independente
da recuperagao da funcao ventricular. Os niveis de TSH nao
diferiram significativamente entre os dois grupos (com e sem
recuperacao da fungao ventricular) durante a fase aguda do
infarto do miocardio, mas, aos 6 meses, os niveis de TSH eram
significativamente mais altos no grupo sem recuperagao da
funcdo em comparacao aquele com melhor recuperagao da
fungdo ventricular (2.9 vs. 1.46, p < 0,05).2!

Um estudo publicado em 2016 avaliou uma coorte
prospectiva de 3 anos com 2430 pacientes submetidos
a intervengao coronariana percutanea 'com' versus 'sem'
hipotireoidismo. Os autores relataram um maior nimero de
ECAM (infarto do miocardio, acidente vascular encefdlico,
revascularizagdo) nos pacientes com hipotireoidismo ou
TSH > 5,0 mUI/L (HR = 1,28, p = 0,0001).?* Tais achados
foram similares aos nossos, mas avaliaram prognéstico de

longo prazo. Entretanto, a associagdo com pior progndstico
foi a mesma, incluindo nivel similar de TSH descrito.

Em resumo, diferentes estudos mostraram uma relagao
entre prognéstico e o nivel dos hormonios tireoidianos na
SCA. Entretanto, o melhor ponto de corte, 0 momento ideal
para avaliar os niveis de TSH, e as mudancas esperadas apds
SCA ndo sao conhecidos. Ao combinar nossos resultados
com outros da literatura, postulamos que o nivel de TSH na
admissao hospitalar poderia ser til e que o progndstico é pior
se 0s niveis de TSH sao altos nessa ocasiao. Além disso, incluir
aavaliagao de outros hormoénios tireoidianos poderia auxiliar.

Limitacoes

Este estudo apresentou limitagdes, como o pequeno
tamanho da amostra avaliada. Além disso, nado medimos
outros hormonios tireoidianos. Trata-se ainda de estudo
retrospectivo e o grupo com os niveis mais altos de TSH
apresentaram as piores caracteristicas basais, como os mais
altos niveis de troponina e a mais baixa fragdo de ejecao.
Entretanto, trata-se de observagao original e nova, requerendo
estudos prospectivos adicionais.

Conclusao

Em pacientes com SCA e TSH > 4 mUI/L a admissao
hospitalar, observou-se pior prognéstico, associado a maior
frequéncia de ECAM intra-hospitalares, choque cardiogénico
e sangramentos.
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Caracteristicas Clinicas, Antropométricas e Bioquimicas de Pacientes
com ou sem Diagnostico Confirmado de Hipercolesterolemia Familiar

Clinical, Anthropometric and Biochemical Characteristics of Patients with or without Genetically Confirmed
Familial Hypercholesterolemia
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Instituto Nacional de Cardiologia,” Rio de Janeiro, RJ; Laboratério de Genética e Cardiologia Molecular, Instituto do Coragao (InCor) -
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Resumo

Fundamentos: A hipercolesterolemia familiar (HF) é uma doenca autossomica dominante, caracterizada por altos niveis
plasmaticos do colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) e pelo alto risco de desenvolvimento prematuro
de doencas cardiovasculares.

Objetivo: Avaliar caracteristicas clinicas e antropométricas de pacientes com fenétipo para hipercolesterolemia familiar (HF),
com ou sem diagndstico genético de HFE.

Métodos: Quarenta e cinco pacientes com LDL-C > 190 mg/dL foram genotipados para seis genes relacionados com a
HF: LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAP1, LIPA e APOE. Pacientes que apresentaram resultado positivo para qualquer uma das
mutacoes foram diagnosticados com HF por confirmacao genética. O fenétipo para HF foi classificado pelo critério da
Dutch Lipid Clinic Network.

Resultados: Comparando os pacientes com a HF geneticamente confirmada com aqueles sem a confirmagao, os primeiros
apresentaram maior pontuagao do escore para HF, uma maior frequéncia de xantelasma e maiores niveis de LDL-C e apo B.
Houve correlagdes significativas entre o LDL-C e a pontuacao do escore para HF (R = 0,382, p = 0,037) e entre LDL-C e gordura
corporal (R = 0,461, p = 0,01). Os pacientes com mutagdes, no entanto, nao apresentaram qualquer correlacao entre o LDL-C
e outras variaveis, enquanto aqueles sem mutagao apresentaram correlacao entre o LDL-C e a pontuacao do escore.

Conclusao: O LDL-C correlacionou-se com a pontuacao do escore e com a gordura corporal, tanto na populacao total
de pacientes quanto nos pacientes sem a confirmacao genética de HF. Naqueles com HF geneticamente confirmada,
nao houve correlacao entre o LDL-C e outras variaveis clinicas ou bioquimicas dos pacientes. (Arq Bras Cardiol. 2018;
110(2):119-123)

Palavras-chave: Hiperlipoproteinemia Tipo II; Pesos e Medidas Corporais; Lipoproteinas LDL; Dislipidemias; Mutacao; Fenétipo.

Abstract

Background: Familial hypercholesterolemia (FH) is a common autosomal dominant disorder, characterized by a high level of low-density
lipoprotein cholesterol (LDL-C) and a high risk of premature cardiovascular disease.

Objective: To evaluate clinical and anthropometric characteristics of patients with the familiar hypercholesterolemia (FH) phenotype, with or
without genetic confirmation of FH.

Methods: Forty-five patients with LDL-C > 190 mg/dl were genotyped for six FH-related genes: LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAP1, LIPA and APOE.
Patients who tested positive for any of these mutations were considered to have genetically confirmed FH. The FH phenotype was classified
according to the Dutch Lipid Clinic Network criteria.

Results: Comparing patients with genetically confirmed FH to those without it, the former had a higher clinical score for FH, more often had
xanthelasma and had higher LDL-C and apo B levels. There were significant correlations between LDL-C and the clinical point score for FH
(R=0.382, p = 0.037) and between LDL-C and body fat (R = 0.461, p = 0.01). However, patients with mutations did not have any correlation
between LDL-C and other variables, while for those without a mutation, there was a correlation between LDL-C and the clinical point score.

Conclusions: LDI-C correlated with the clinical point score and with body fat, both in the overall patient population and in patients without the
genetic confirmation of FH. In those with genetically confirmed FH, there were no correlations between LDL-C and other clinical or biochemical
variables in patients. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):119-123)
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Introducao

A hipercolesterolemia familiar (HF) é caracterizada por um
alto nivel de colesterol de lipoproteinas de baixa densidade
(LDL-C) e um alto risco de doenca cardiovascular prematura.”’
E um distdrbio autossdmico dominante comum, que afeta
até 1 em 200-250 pessoas em sua forma heterozigética.?
De acordo com a Dutch Lipid Clinic Network, o diagnéstico
clinico de HF (fenétipo HF) se baseia em LDL-C elevado
e um escore no qual os pontos sao atribuidos por histéria
familiar de hiperlipidemia ou doenca cardiaca, caracteristicas
clinicas como xanthomata tendinosa, colesterol LDL elevado
e/ou uma mutagao identificada. Um escore total superior
a oito é considerado HF "definida", 6-8 é HF "provavel’, e
3-5 é HF "possivel".?

Apesar de serem (teis, pois fornecem uma padronizagao
do diagnéstico do fenétipo HF, os escores podem nao resultar
necessariamente em diagnésticos consistentes de HF, ja que
os niveis de colesterol para pacientes com HF se sobrepoem
com aqueles da populagdo em geral. O diagnéstico genético é
considerado evidéncia de HF definida de acordo com alguns
critérios.” As mutagdes em 3 genes - o gene do receptor de
LDL (LDLR), o gene que codifica a apolipoproteina B e o gene
que codifica a subtilisina/kexina de pré-proteina convertase
tipo 9 - sao geralmente responsaveis pela HE** No entanto,
outras mutagoes foram identificadas no gene LDLR, bem como
mutagoes em outros genes que conduzem ao fenétipo clinico
HF, e também ha evidéncias de que algumas mutagoes levam
a manifestagdes mais severas de HF do que outras. Além disso,
uma grande proporgao dos pacientes com diagnéstico clinico
de HF nado possui mutagdo detectavel em nenhum desses
genes.”® Em vista da complexidade deste cenario, continua
a ser necessaria informagao adicional sobre o perfil clinico e
laboratorial de pacientes com HF geneticamente definido ou
com apenas o fenétipo de HF, uma vez que esses dados podem
ajudar a otimizar o tratamento de pacientes, no sentido da sua
carga de risco cardiovascular. Portanto, este estudo procurou
avaliar caracteristicas clinicas e antropométricas de pacientes
com ou sem confirmacao genética de HF.

Métodos

Populacao do estudo

Este foi um estudo transversal de pacientes ambulatoriais
adultos com hipercolesterolemia grave recrutados no
Instituto Nacional de Cardiologia no Rio de Janeiro, Brasil.
Os individuos com LDL-C > 190 mg/dl e em uso de
farmaco hipolipemiante foram selecionados apés revisao
dos resultados do perfil lipidico ao longo de 6 meses.
Estes pacientes foram convidados por telefone para participar
do estudo, e foram excluidos aqueles com sindromes
coronarianas agudas ou revascularizacdo miocardica nos
30 dias prévios, doencas autoimunes, disttrbios da tiroide,
insuficiéncia renal cronica, doencas hepaticas, malignidade,
em uso de esteroides, gravidez ou amamentagao. Para este
estudo, se utilizou uma amostra de conveniéncia,
incluindo todos os pacientes que haviam sido analisados
geneticamente até a data. Uma vez considerados elegiveis,
todos os participantes leram e assinaram um documento
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de consentimento informado aprovado pelo Comité de
Etica institucional. O estudo foi realizado de acordo com a
Declaragao de Helsinque de 1975, revisada em 2000.

Os pacientes estudados foram submetidos a avaliagao
clinica e coleta de sangue periférico. O fenétipo HF foi
classificado de acordo com os critérios da Rede Clinica
Holandesa de Lipidos.> A doenca cardiovascular prévia foi
definida como histéria de infarto do miocardio, evidéncia
de doenca arterial coronariana obstrutiva em angiografia
corondria (estenose de 50% de qualquer artéria corondria
epicardica), revascularizagao miocardica (seja percutanea
ou cirurgia de by-pass coronario) ou AVC. A hipertenséo foi
definida como pressao arterial = 140/90 mmHg e/ou uso de
drogas antihipertensivas. O diabetes mellitus foi definido pela
historia e uso de insulina ou medicamentos hipoglucémicos
orais, ou niveis de glicemia em jejum> 126 mg/dl.

Medicao antropométrica

Todos os pacientes foram submetidos a avaliagdo da
composigao corporal. O indice de massa corporal (IMC)
foi calculado como peso em Kg/(altura)®>. A composicao
corporal (porcentagem de gordura corporal [%], drea de
gordura visceral [cm2] e angulo de fase [graus] foi estimada
por impedancia bioelétrica, utilizando o analisador de
multifrequéncia octopolar (In-Body 720; Biospace).
As medidas foram feitas com o paciente em posicao supina,
com os bragos paralelos e separados do tronco e com as
pernas separadas, de modo que as coxas ndo estavam em
contato. Dois eletrodos foram colocados na mao e no pulso e
outros dois foram posicionados no pé e no tornozelo do lado
ndo dominante do corpo. Uma corrente elétrica medida em
seis frequéncias diferentes (1, 5, 50, 250, 500 e 1000 KHz)
foi introduzida no sujeito, e a resisténcia e a reatancia
foram medidas. O angulo de fase foi calculado de acordo
com a seguinte equagao: Angulo de fase = arcotangente
(indutancia/resisténcia) X 1809 / 1.

Medicoes laboratoriais

Para testes bioquimicos, amostras de sangue venoso foram
obtidas na manha ap6s 12 h de jejum. Os pacientes tomaram
seus medicamentos habituais na manha dos testes. As avaliacoes
laboratoriais foram realizadas por um método automatizado
(ARCHITECT ¢i8200, Abbott ARCHITECT®, Abbott Park, IL,
EUA) usando kits comerciais (Abbott ARCHITECT ¢8000®,
Abbott Park, IL, EUA). Foram avaliados niveis séricos de
triglicerideos, colesterol total, colesterol LDL (LDL-C), colesterol
HDL (HDL-C), apolipoproteinas A (apo A) e B (apo B) e proteina
C-reativa (PCR).

O DNA gendmico foi extraido do sangue periférico apds
um procedimento padrdo de salting-out. Todas as amostras
de estoque de DNA foram quantificadas com Qubit dsDNA
BR Assay Kit (Thermo Fisher) e diluidas a 10 ng/ul para
enriquecimento com lon AmpliSeq Custom Kit (Thermo Fisher).
As amostras foram enriquecidas para seis genes relacionados ao
HF: LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAPT, LIPA e APOE.

Os pacientes que testaram positivo para qualquer uma
dessas mutagoes foram considerados como HF geneticamente
confirmados. As regides alvo foram consideradas como exoes
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de codificagado mais 10 pb de intrdes a montante e a jusante.
Os modelos foram preparados no lon One Touch System e
sequenciados na plataforma lon Torrent PGM®, com 32 amostras
por execugdo em um chip de ides 316v2. Todos os arquivos
FASTQ foram importados para o CLC Genomics Workbench 9.5
(QIAGEN) e analisados em uma pipeline personalizada.

Os requisitos minimos de qualidade para variant call
foram: Qualidade base de PhredQ = 20; Cobertura da
regido-alvo = 10x; Frequéncia do alelo variante = 20% e
presenca bidirecional do alelo variante. Ap6s a filtragem de
polimorfismo com populagdes de controle (NHLBI-ESP6500,
EXAC e 1000Genomes), todas as mutagbes em potencial
foram consultadas para a descrigdo prévia em ClinVar,
Human Genome Mutation Database (HGMD), British Heart
Foundation e Jojo Genetics. A predigdao de impacto funcional
foi realizada com SIFT, PROVEAN e PolyPhen-2 e as mutagoes
sem descrigao prévia devem ser apontadas como prejudiciais
em pelo menos dois algoritmos para serem considerados
potencialmente patogénicas. Individuos com resultados
negativos também foram selecionados para grandes insergoes
e delecoes via MLPA (MRC-Holland).

Analise estatistica

Os dados continuos foram analisados usando o teste t
de Student de duas colas ou o teste de Mann-Whitney, e as
variaveis categéricas com o teste de qui-quadrado. O teste de
Kolmogorov-Smirnov foi realizado para determinar se os dados
da amostra estavam normalmente distribuidos. As variaveis
continuas sao relatadas como médias + desvios-padrao, e as
varidveis categéricas sao apresentadas como porcentagens. As
correlagoes entre varidveis continuas foram analisadas com o
teste de Pearson. As andlises foram realizadas com o software
SPSS, versao 21.0, e valores p <0,05 foram considerados
estatisticamente significativos. A andlise estatistica do estudo
foi realizada por um estatistico biomédico.

Resultados

Foram estudados quarenta e cinco pacientes com
LDL-C > 190 mg/dl, dos quais quinze tiveram testes positivos
para hipercolesterolemia familiar e trinta tiveram negativo.
Comparando os pacientes com HF geneticamente confirmada
com aqueles sem ele (Tabela 1), os primeiros apresentaram
maior escore clinico para HF, foram mais frequentemente
considerados como HF definida e, mais frequentemente,
tinham xanthelasma. Para destacar, a prevaléncia de doenca
arterial coronariana prévia ou AVC nao foi significativamente
diferente entre pacientes com ou sem o diagndstico genético
de HE Os niveis médios de LDL-C e apo B foram maiores
em pacientes com diagnéstico molecular de HF (Tabela 2).

Quando as correlagbes entre os niveis de LDL-C e outras
varidveis clinicas, demogréficas e antropométricas foram
examinadas, houve uma correlagdo fraca, embora significativa
entre LDL-C e o escore clinico (R = 0,382, p = 0,037) e uma
moderada e significativa correlagdo entre LDL-C e gordura
corporal (R = 0,461, p = 0,01). No entanto, quando os
pacientes foram estratificados de acordo com a positividade
do teste genético, aqueles com qualquer uma das mutagdes
estudadas nao mostraram correlacdo entre LDL-C e outras

varidveis, enquanto que para aqueles sem mutagdo, houve
uma correlagdo moderada, estatisticamente significativa entre
LDL- C e o escore clinico (R = 0,554, p = 0,01), bem como
uma correlacao significativa, moderada e limitrofe entre LDL-C
e gordura corporal (R = 0,441, p = 0,05).

Discussao

HF é uma desordem do metabolismo do colesterol e,
de fato, um dos distirbios hereditarios mais comuns.?'
As taxas de doengas cardiovasculares prematuras sao muito
maiores em pacientes com HF, mas a terapia com farmaco
a longo prazo tem potencial para baixar as taxas de eventos
cardiovasculares em pacientes com HF, levando a taxas
semelhantes as encontradas na populagao geral."" Uma vez
que a prevengao primaria efetiva no cenario de HF requer
seu diagnéstico precoce, quanto maior seja o conhecimento
que temos sobre esta doenga, melhor podemos reconhecé-la
e realizar uma gestao adequada do paciente.

Neste estudo, pacientes com HF geneticamente confirmada
tiveram, como esperado, um maior escore clinico para HF
Além disso, eles apresentaram mais evidéncias clinicas de
hipercolesterolemia grave, como o xanthelasma, possivelmente
devido a que o grupo monogeénico teria tido niveis elevados
de LDL-C desde o nascimento e, portanto, um maior "Fator
LDL-C" cumulativo.' Finalmente, os niveis de LDL-C e Apo B
foram superiores aos pacientes com testes genéticos negativos,
como demonstrado anteriormente.”>' Apo B é o principal
componente proteico de lipoproteinas, como VLDL e LDL, e
as concentragoes de Apo B tendem a refletir as de LDL-C."
Os niveis plasmaticos de apolipoproteina B representam todas
as lipoproteinas aterogénicas na circulagdo; no entanto, como
cada particula aterogénica contém uma Unica molécula de
apolipoproteina B, os niveis de Apo B também fornecem um
reflexo preciso do nimero de particulas aterogénicas.

Para destacar, os niveis de LDL-C foram correlacionados com
o escore clinico e com a gordura corporal, tanto na populagao
geral de pacientes como em pacientes sem a confirmagao
genética de HF. Naqueles com HF geneticamente confirmada,
nao houve correlacao entre LDL-C e outras varidveis clinicas
ou bioquimicas nos pacientes. Isso pode sugerir que o primeiro
poderia ter formas menos severas de HF relacionadas a outras
mutagdes ou hipercolesterolemia grave devido a outras
etiologias e, nesses casos, o nivel de LDL-C também seria
associado a fatores modificaveis ou ambientais. Em contraste,
em pacientes com HF, a gravidade dos distirbios causados
pelas mutagoes seria o fator predominante que determinaria
os niveis de LDL-C, o que transformaria outras correlagdes com
varidveis antropométricas ou bioquimicas menos significativas.

Este estudo é limitado pelo pequeno tamanho da amostra,
o que transforma os resultados em geradores de hipdteses.
E importante assinalar que é possivel que uma proporgao
dos pacientes tenha uma mutagao em um gene ainda nao
identificado. Com técnicas de diagnéstico molecular padrao,
uma mutacdo conhecida pode ser detectada em 20-30%
dos pacientes com possivel HF e 60-80% de pacientes com
FH definida.”'® Uma vez que aproximadamente 2/3 dos
pacientes tém HF possivel, ndo sao detectadas mutagoes em
cerca de 60% dos pacientes testados com este distdrbio'” o
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas, antropométricas e clinicas de pacientes com testes genéticos positivos ou negativos para
hipercolesterolemia familiar

Positivo (n = 15) Negativo (n = 30) Valor de p

Idade (anos) 51,7+144 55,6 + 12,6 0,376
Peso 71,4 £16,1 70,8 +15,7 0,906
indice de massa corporal (Kg/m?) 279+6,1 28,3+5/1 0,784
Gordura corporal (%) 391194 35682 0,262
Area de gordura visceral (cm?) 110,3+ 34,0 104,6 + 34,3 0,639
Circunferéncia da cintura (cm) 95,6 + 10,6 96,5+ 11,9 0,589
Circunferéncia do quadril (cm) 104,4 £ 11,6 102,8 12,1 0,676
Mulheres 14 (93,3) 18 (60,0) 0,019*
HF clinicamente definida 10 (66,7) 4(13,3) 0,001*
Escore 9,64 £2,16 4,35+ 1,58 0,001*
Fatores de risco e dados clinicos

Hipertenséo 8(53,3) 20 (71,4) 0,197
Diabetes 3(20,0) 6(21,4) 0,619
Obesidade 7(46,7) 9(30,0) 0,219
Tabagismo 0 3(10,7) 0,265
Arco corneal 3(20,0) 1(37) 0,122
Xanthomata 0 0

Xanthelasma 3(20,0 0(0) 0,04*
Angina 6 (40,0) 12 (42,0) 0,559
Historia de AVC 0(0) 1(3,6) 0,651
Histdria de infarto do miocardio 3(20,0) 11(39,3) 0,173
Angioplastia coronaria prévia 3(20,0) 11(40,7) 0,153
Bypass coronario prévio 4(26,7) 5(17,9) 0,381

Os ndmeros sdo n (%), para variaveis categoéricas, ou média + DP, para varidveis continuas; (*) p < 0,05, HF: hipercolesterolemia familiar.

Tabela 2 - Dados laboratoriais de pacientes com testes genéticos positivos ou negativos para hipercolesterolemia familiar

Positivo (n = 15) Negativo (n = 30) Valor de p
Colesterol Total cholesterol (mg/dL) 263,1 93,1 231,0+574 0,417
LDL-C (mg/dL) 208,1+41,38 151,4 + 50,6 0,002
HDL-C (mg/dl) 522+9,7 50,1 +12,0 0,617
Apo A1 (mg/dL) 139,3+19,9 140,1+ 22,9 0,916
Apo B (mg/dL) 138,7+30,2 106,3 + 31,6 0,005
Triglicerideo (mg/dL) 127,9 £ 52,1 1446 £73,5 0,484
PCR (mg/dL) 04+0,7 03+06 0,707
Glicemia (mg/dL) 116,4 £79,9 107,5+ 48,2 0,667

Os ndmeros s&o n (%), para varidveis categoricas, ou média + DP, para varidveis continuas; (*) p < 0,05; Apo A1: Apolipoproteina A1; Apo B: Apolipoproteina B;
PCR: Proteina -C-reativa; HDL-C: colesterol de lipoproteina de alta densidade, LDL-C: Colesterol de lipoproteina de baixa densidade.

que levou a uma busca de genes adicionais causadores de  maior do que a média de alelos comuns elevadores do LDL-C
HF. No entanto, alguns casos clinicamente diagnosticados de ~ (cada um causando um leve efeito) levando a um aumento
HF podem ser poligénicos, devido a heranca de um nimero  do LDL-C acima do corte diagnéstico."
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Conclusoes

Os presentes resultados sugerem que, em pacientes
com hipercolesterolemia grave e fenétipo HF, mesmo na
auséncia de confirmagao genética de HF, o manejo do
paciente deve ter especial atengao direcionada aos fatores
modificaveis associados ao LDL-C, como gordura corporal.
Uma diminuigao da gordura corporal pode determinar
uma redugao do LDL-C, o que é conhecido por diminuir
o risco cardiovascular.?
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The Presence and Extension of Myocardial Fibrosis in the Undetermined Form of Chagas’ Disease: A Study
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Resumo

Fundamento: Dados prévios tém demonstrado que pacientes na forma indeterminada podem apresentar fibrose
miocardica a ressonancia magnética (RM). No entanto, sao poucas as informagoes disponiveis quanto ao grau de fibrose
miocardica apresentada por esses individuos, o que guardaria relacaio com o potencial dessa variavel na predicao de
evolucao para a forma cardiaca da doenca de Chagas.

Objetivos: Descrever a frequéncia e extensao da fibrose miocardica avaliada por RM em pacientes da forma
indeterminada, comparando com as outras formas da doenca.

Métodos: Pacientes consecutivamente admitidos tiveram histéria clinica colhida e foram submetidos a realizacao de
exames laboratoriais e RM.

Resultados: Foram estudados 61 pacientes portadores da doenca de Chagas, com média de idade de 58 + 9 anos, sendo
17 pacientes na forma indeterminada, 16 na forma cardiaca sem disfuncao do ventriculo esquerdo (VE) e 28 na forma com
disfuncao do VE. Foi considerado estatisticamente significante p < 0,05. Realce tardio foi detectado em 37 pacientes (64%).
Foi identificada fibrose miocardica em 6 individuos na forma indeterminada (41%; 1C95% 23 — 66), proporcao semelhante
a observada na forma cardiaca sem disfuncao do VE (44%); p = 1,0. Entre os individuos com fibrose, a area total do
miocardio acometida foi de 4,1% (11Q: 2,1 — 10,7) na forma indeterminada versus 2,3% (IIQ: 1 — 5) na forma cardiaca
sem disfuncdo do VE (p = 0,18). A fracao de ejecao do ventriculo esquerdo nos individuos na forma indeterminada foi
semelhante aos portadores da forma cardiaca sem disfuncao ventricular (p = 0,09).

Conclusao: A presenca de fibrose na forma indeterminada da doenca de Chagas tem frequéncia e extensao semelhante
a forma cardiaca sem disfuncao, o que sugere que a primeira faz parte de um espectro de doenca subclinica, em vez da
auséncia de acometimento cardiaco. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):124-131)

Palavras-chave: Doenca de Chagas; Cardiomiopatia Chagasica; Fibrose; Imagem por Ressonancia Magnética.

Abstract

Background: Previous data has shown that patients in the indeterminate form of Chagas disease may present myocardial fibrosis as shown on
through magnetic resonance imaging (MRI). However, there is little information available regarding the degree of severity of myocardial fibrosis
in these individuals. This variable has the potential to predict the evolution of Chagas’ disease into its cardiac form.

Objectives: To describe the frequency and extent of myocardial fibrosis evaluated using an MRI in patients in the indeterminate form, and to
compare it with other forms of the disease.

Methods: Patients were admitted one after another. Their clinical history was collected and they were submitted to laboratory exams and an MRI.

Results: Sixty-one patients with Chagas’ disease, with an average age of 58 = 9 years old, 17 patients in the indeterminate form, 16 in the
cardiac form without left ventricular (LV) dysfunction and 28 in the cardiac form with LV dysfunction were studied. P <0.05 was considered to be
statistically significant. Late enhancement was detected in 37 patients (64%). Myocardial fibrosis was identified in 6 individuals in indeterminate
form (41%; 95% Cl 23-66) in a proportion similar to that observed in cardiac form without LV dysfunction (44%); p = 1.0. Among the
individuals with fibrosis, the total area of the affected myocardium was 4.1% (1lQ: 2.7 - 10.7) in the indeterminate form versus 2.3% (11Q: 1-5)
in the cardiac form without LV (p = 0.18). The left ventricular fraction ejection in subjects in the indeterminate form was similar to that of the
individuals in the cardiac form without ventricular dysfunction (p = 0.09).

Conclusion: The presence of fibrosis in the indeterminate form of Chagas’ disease has a frequency and extension similar to that of in the cardiac
form without dysfunction, suggesting that the former is part of a subclinical disease spectrum, rather than lacking cardiac involvement. (Arq Bras
Cardiol. 2018; 110(2):124-131)
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Introducao

A doenga de Chagas é um problema endémico em paises
da América Latina, de cardter potencialmente debilitante,
ja tendo promovido perda estimada de 750 mil anos de
vida produtiva.”” Reconhece-se a presenca de trés estagios
na doenga de Chagas: agudo, indeterminado e cronico.**
Ap6s a fase aguda, cerca de dois tergos dos pacientes infectados
permaneceram na forma indeterminada, caracterizada pela
auséncia de manifestacoes clinicas, eletrocardiogréficas ou
radiolégicas significativas. No entanto, esses pacientes nao
ficam livres de ter a doenga manifestada e um terco progride
para algum tipo de manifestagao cardiaca e/ou digestiva, sendo
reclassificados como crénicos.”

A identificagao do paciente da forma indeterminada
propenso a evoluir para a forma cronica serviria de base para a
pesquisa de estratégias preventivas e um melhor entendimento
dos processos patolégicos que levam a essa evolucao.
No entanto, ndo hd marcadores nem modelos preditores
capazes de estimar o risco dessa mudanca.

Nessa linha de raciocinio, varios pesquisadores consideram
a fibrose miocédrdica como um possivel substrato para o
desenvolvimento e a progressao da disfuncao ventricular,
arritmia e para a morte.>#'% O processo etiopatogénico que
promove a fibrose envolve uma relagao multifatorial entre
os aspectos relacionados ao agente etiolégico e aqueles
relativos ao hospedeiro®'-#

O advento da ressondncia magnética cardiaca (RMC),
com a utilizagdo da técnica de realce tardio, permite a
identificacdo de fibrose miocardica, sendo considerada
padrao-ouro com estreita correlagado anatomopatolégica.'
Ha evidéncias de que a RMC é capaz de fornecer imagens
com alta resolugao espacial e elevada acuracia na avaliagao
da fungao ventricular."® Dados prévios tém demonstrado
que mesmo pacientes com a forma indeterminada podem
apresentar fibrose miocdrdica quando testados por RMC."”
No entanto, sdo poucos os dados disponiveis quanto ao grau
de fibrose miocardica apresentada por esses individuos, o
que guardaria relagdo com o potencial dessa varidvel na
predigdo de evolugao para a forma cardiaca. O intuito
deste trabalho é descrever a frequéncia e a extensao da
fibrose miocardica avaliada por RMC em pacientes da forma
indeterminada. A fim de contextualizar essa magnitude, esses
pacientes foram comparados ao grupo com forma crénica
cardiaca com ou sem disfuncao do ventriculo esquerdo.

Métodos

Populacao do estudo

Individuos com doenga de Chagas foram recrutados, entre
janeiro de 2012 e dezembro de 2013, no ambulatério de
doenga de Chagas do Hospital Sdo Rafael, centro de referéncia
tercidrio em Salvador, Bahia, Brasil.

Os critérios de inclusao foram: idade entre 18 e 70 anos
e diagndstico da doenca de Chagas confirmado por dois
testes sorolégicos positivos (hemaglutinagao indireta e
imunofluorescéncia indireta). Os critérios de exclusdo foram:
forma aguda da doenca de Chagas; infarto do miocérdio

prévio ou doenga arterial coronariana conhecida ou presenga
de dois fatores de risco; doenga valvular primaria; doenga
renal terminal em didlise; hepatite ativa ou cirrose; doencas
hematoldgicas, neoplasicas ou dsseas e contraindicagao para
ressonancia magnética.

O estudo cumpriu o determinado pela Declaragdo de
Helsinki e foi aprovado pelo Comité de Ftica do Hospital
Sdo Rafael. Todos os individuos assinaram o Termo de
Consentimento Informado antes de sua inclusdo.

Formas da Doenca de Chagas

A forma indeterminada foi definida pela presenga de
infeccao pelo Trypanosoma cruzi na auséncia de manifestagoes
clinicas e sinais de envolvimento cardiaco caracterizado por
eletrocardiograma, radiografia de térax e ecocardiograma
normais. A forma cardiaca sem disfuncao ventricular foi definida
por individuos com envolvimento cardiaco conhecido por
eletrocardiograma anormal (tipicamente, bloqueio de ramo
direito e hemibloqueio antero-superior esquerdo) e sem
disfuncao ventricular esquerda ao ecocardiograma; e a forma
cardiaca com disfungao ventricular foi composta por individuos
com fracao de ejecao ventricular esquerda reduzida.

Dados clinicos e laboratoriais

Todos os individuos realizaram exames bioquimicos,
eletrocardiograma de 12 derivagoes, radiografia de térax,
holter 24 horas, teste ergométrico, ecocardiograma com
doppler e RMC. Para classificagdo do escore de Rassi foi
conferida pontuagdo da seguinte forma: classes funcionais
[l e IV pela New York Heart Association (NYHA) (5 pontos),
cardiomegalia ao raio-X (5 pontos), disfungdo ventricular
esquerda global ou segmentar ao ecocardiograma (3 pontos),
taquicardia ventricular ndo sustentada ao holter 24 horas
(3 pontos), baixa voltagem do QRS ao eletrocardiograma
(2 pontos) e sexo masculino (2 pontos). Foram entao
classificados em 3 grupos de risco de acordo com a pontuagao
obtida: baixo risco (0 a 6 pontos), risco intermedidrio (7 a
11 pontos) e alto risco (12 a 20 pontos).'®

Ressonancia magnética cardiaca

A RMC foi realizada utilizando-se o sistema Sigma HDx1,5-T
(General Electric; Fairfield, CT, EUA). Para avaliacao da funcao
do ventriculo esquerdo foram adquiridas imagens sincronizadas
ao eletrocardiograma, em apneia expiratéria, nos planos eixo
curto, eixo longo e quatro cdmaras, em sequéncias diferentes.
Os parametros de aquisigao aplicados para a sequéncia dindmica
foram: tempo de repetigao (TR) de 3,5 ms, tempo de eco (TE)
de 1,5 ms, angulo de inclinagao (flip angle) de 602, largura de
banda de 125 kHz, campo de visdo de 35 x 35 cm, matriz de
256 x 148, resolugao temporal (RT) de 35 ms, espessura de
corte de 8,0 mm, sem intervalo entre os cortes. Imagens por
técnica de realce tardio foram adquiridas a cada batimento
cardiaco, 10 a 20 minutos ap6s a administracao de um contraste
a base de gadolinio (0,1 mmol/kg), utilizando TR de 7,2 ms, TE
de 3,1 ms, angulo de inclinagao de 202, primeira fase do ciclo
cardiaco, nimero de linhas por seguimento de 16/32, tamanho
da matriz 256 x 192, espessura de corte de 8,0 mm, intervalo
entre os cortes de 2 mm, campo de visdo de 32 a 38 cm, tempo

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):124-131

125



126

Rabelo et al

Presenca e Extensao da Fibrose Miocardica na Forma Indeterminada da Doenca de Chagas

Artigo Original

de inversao de 150 a 300 ms, largura de banda de 31,25 kHz,
2 NEX (ndmero de excitagoes). A técnica de realce tardio foi
usada para investigar a presenca de fibrose miocardica, a qual
foi estimada por um método qualitativo (visual), pela presenca
ou auséncia de realce tardio, localizagao e padrao apresentados;
e de modo quantitativo, em valores percentuais em relagdo a
massa total do miocardio. Todas as andlises foram realizadas com
o programa Siemens Argus (Simens AG, Munique, Alemanha).

Analise estatistica

Os dados categéricos foram expressos em ndmeros
(percentagens, intervalo de confianga de 95% — 1C95%), e
os dados continuos foram expressos como média = desvio
padrao (DP) ou mediana e intervalo interquartil (11Q).
Determinou-se a normalidade pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov. A comparacao das varidveis continuas com
distribuicao normal foi realizada pelo teste t de Student nao
pareado e Anova (one-way analysis). Foi utilizado o método
de Bonferroni para comparacao post-hoc entre os grupos.
O teste exato de Fisher foi utilizado para comparagao de
proporcoes. Para analise das varidveis continuas ndo normais
utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis. Regressao linear simples
foi usada nas associagdes entre massa fibrética e fragao de
ejecao do ventriculo esquerdo. As andlises foram realizadas
empregando o programa SPSS, versao 20.0 (IBM), e valores
de p inferiores a 0,05 (teste bicaudal) foram considerados
estatisticamente significativos.

Como analise primaria a priori, foi descrita frequéncia
e extensao da fibrose miocdrdica na forma indeterminada,
sendo comparadas as formas cardiacas sem e com disfungao.
Como analises secundarias post-hoc, foi testada associagao de
fibrose com fragdo de ejegdo e escore de Rassi, assim como
parametros clinicos e laboratoriais foram comparados entre
a forma indeterminada e cardiaca sem disfuncao.

Resultados

Caracteristicas clinicas

Foram avaliados 61 individuos portadores da doenga de
Chagas, 56% do sexo feminino, idade média de 58 = 9 anos,
sendo 17 individuos na forma indeterminada, 16 na forma
cardiaca sem disfungdo do ventriculo esquerdo (VE) e 28
na forma cardiaca com disfungao do VE. A maioria dos
individuos (74%) estava em classe funcional | ou Il da
NYHA e 4 (6,6%) apresentaram envolvimento gastrintestinal
concomitante. 82% eram procedentes da zona urbana, sendo
que 50 individuos moravam previamente em casa de taipa
e 44 informaram contato com o triatomineo. O relato de
familiares dos portadores da doenga de Chagas ocorreu em
64%. Oito pacientes utilizaram benzonidazol com finalidade de
tratamento etioldgico. A prevaléncia de hipertensao, diabetes
mellitus, dislipidemia e tabagismo foi semelhante entre os trés
grupos. A mediana do escore de Rassi foi 5 (I1Q: 0—11), assim
distribuidos: 36 individuos classificados como de baixo risco
(59%), 10 como de risco intermedidrio (16%) e 15 como alto
risco (25%). Demais caracteristicas clinicas e demograficas estao
descritas na Tabela 1 e na Figura 1.
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Presenca e extensao da fibrose miocardica

Realce tardio foi encontrado em 37 dos 58 individuos
submetidos a RMC (64%). O percentual de érea total do
miocardio acometida por fibrose foi de 9,4% (11Q: 2,4 - 18,4),
localizada com maior frequéncia nos segmentos infero-lateral
e apical do VE. A localizacao subnedocardica e transmural
da fibrose foram as mais prevalentes (72%), entretanto, a
fibrose transmural ocorre com maior frequéncia naqueles
com disfungao ventricular; p = 0,001. Foi identificada fibrose
miocérdica em 6 dos 17 individuos na forma indeterminada
(41%; 1C95%: 23 — 66), proporgao semelhante a observada
na forma cardiaca sem disfuncao do VE (44%; 7 dos
16 individuos); p = 1,0. Entre os individuos com fibrose, a drea
total do miocardio acometida foi de 4,1% (11Q: 2,1 - 10,7)
na forma indeterminada versus 2,3% (11Q: 1 — 5) na forma
cardiaca sem disfungdo do VE (p = 0,18). Naqueles com
disfungdo ventricular, o percentual de fibrose foi maior do
que nos outros grupos, ocorrendo em 23 dos 25 individuos
(92%), com area acometida de 15,2 % (11Q: 7,8 — 25);
p < 0,001 (Figura 2).

Impacto da fibrose miocardica

A fracdo de ejecdo do VE foi significativamente mais
baixa nos individuos com realce tardio, quando comparados
aos individuos sem realce (69 = 13 versus 48 = 19%);
p < 0,0001. Foi observada correlagdo negativa entre a
extensdo da fibrose e fragdo de ejegdo (r = 0,565; p < 0,001),
evidenciada uma redugao progressiva da fragdo de ejecao,
por analise de regressao linear, a cada incremento percentual
da area acometida por fibrose. Essa andlise demonstrou com
coeficiente de regressao (B) de -0,968, o que corresponde
a estimativa de reducao da fragdo de ejecao do VE a cada
aumento de 1% na area de fibrose (Figura 3).

Houve aumento progressivo do quantitativo de fibrose nas
diferentes classes do escore de Rassi, quando subdivididos
em baixo, intermediario e alto risco. O grupo de alto risco
apresentou 13,8% (11Q: 9 — 19) versus 4,9% (1Q: 1 —17) no
médio risco versus 0% (11Q: 0 — 5) no baixo risco (p = 0,003).
Nao evidenciada diferenca de massa fibrética entre as classes
de risco baixo e intermedidrio (p = 0,19), assim como nao
houve diferenga entre os riscos intermediario e alto (p = 1,0).

Gravidade da doenca na forma indeterminada versus
forma cardiaca sem disfuncao do ventriculo esquerdo

A fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) nos
individuos na forma indeterminada foi de 72 + 8%, semelhante
a FEVE nos portadores da forma cardfaca sem disfungao
ventricular 67 = 6%; p = 0,09. Nao foram observadas
diferengas quando avaliados os niveis de NT-ProBNP
(125 pg/mL versus 159 pg/mL; p = 0,61), PCR ultrassensivel
(4,6 mg/L versus 2,5 mg/L; p = 0,40), TNF-alfa (0,9 pg/mL
versus 1,2 pg/mL; p = 0,56), interleucinas (p = 0,35),
IFN-gama (2,7 pg/mL versus 3,3 pg/mL; p = 0,56) e METs
(10 versus 9,4; p = 0,66) alcangado no teste ergométrico e a
localizagao do realce tardio (p = 0,44) quando comparados
os portadores da forma indeterminada com aqueles da forma
cardiaca sem disfuncao (Tabela 2).
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas

Variaveis

Forma

Sujeitos (n = 61) indeterminada (n =17)

Forma cardiaca
sem disfungao

Forma cardiaca
com disfungéo

ventricular (n = 16) ventricular (n = 28)
Caracteristicas demograficas
|dade (anos), média + desvio padréo 58+8 59+ 11 59+9 587
Sexo feminino, n (%) 36 (59) 12(70) 12(75) 12 (43)
Morava em casa de taipa, n (%) 50 (82) 15 (88) 15 (94) 20 (71)
Familiares com sorologia positiva, n (%) 39 (64) 11 (65) 14 (88) 14 (50)
Forma digestiva, n (%) 4 (6.6) - 2(12) 2(7)
indice de massa corpérea (kg/m?), média + desvio padrao 25+4 26+4 27+4 26+3
Comorbidades, n (%)
Hipertenséo arterial 44 (72) 14 (82) 12 (75) 18 (64)
Diabetes mellitus 9(15) 4(23) - 5(18)
Sincope 6(7) 1(6) 1(6) 2(7)
Tabagismo 16 (26) 3(18) 3(18) 10 (36)
Insuficiéncia cardiaca congestiva NYHA II/IV 16 (26) - - 16 (57)*
Caracteristicas laboratoriais
Creatinina (mg/dL) 0,88 (0,7-0,99) 0,84 (0,7-0,98) 0,78 (0,6 -0,91) 0,94 (0,7-1,0)
Sodio (mmol/dL) 140+ 3 138 2 139+2 139+2
Hemoglobina (g/dL) 139+09 142+£13 13407 142+1,0
Colesterol total (mg/dL) 193 + 38 202 +40 194 + 42 200 + 45
Proteina C reativa (mg/dL) 1,15 (0,63 -4,02) 1,71(0,35-6,54) 1,24 (0,51-4,74) 1,09 (0,73 - 3,62)
NT-ProBNP (pg/mL) 686 (66 — 816) 60,5 (34 - 108) 96,0 (73 - 181) 839,5" (189 - 2271)
Troponin | (ng/mL) 0,684 (0,012-0,04) 0,012(0,012-0,012) 0,012 (0,012-0,028) 0,038 (0,019 - 0,06)
LVEF (%) 54 +15 64+3 644 43 10
METS 9+25 12+3 9+2 8+2

NYHA: New York Heart Association; NT-ProBNP: N-terminal pro B-type natriuretic peptide; LVEF: fragéo de ejegéo do ventriculo esquerdo; METS: metabolic

equivalent of task.

Dados expressos em média + desvio-padrdo ou percentual (%) para varidveis discretas e mediana e intervalo interquartil para variaveis continuas com distribuicdo
néo normal. *p < 0,001, Teste exato de Fisher. **p < 0,001, Kruskal-Wallis one-way analysis of variance.

Risco baixo

Risco intermediario

Risco alto

0 10 20

M Forma cardiaca com disfungédo do VE M Forma cardiaca sem disfungdo do VE M Forma indeterminada

30 40 50 60 70
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Figura 1 - Escore de Rassi nas diferentes formas clinicas da doenga de Chagas. VE: ventriculo esquerdo.
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Figura 3 — Anélise de regresséo linear: influéncia da fibrose na fragéo de eje¢édo do ventriculo esquerdo. VE: ventriculo esquerdo.

Todos os 17 individuos na forma indeterminada foram
classificados como de baixo risco pelo escore de Rassi.
Enquanto dos 16 individuos na forma cardiaca sem disfungéo,
12 (75%) foram considerados como de baixo risco e 4 como
de risco intermedidrio; p = 0,04.
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Discussao

O presente trabalho evidenciou fibrose miocardica em
pacientes na forma indeterminada da doenga de Chagas, em
frequéncia e extensao semelhantes ao grupo classificado como
forma cardiaca sem disfuncao ventricular. Adicionalmente,
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Tabela 2 - Caracteristicas da forma indeterminada versus cardiaca sem disfungéo do ventriculo esquerdo

Variaveis Forma indeterminada (n = 17) Forma cardiaca sem disfungéo ventricular (n = 16) valor de p
Escore de Rassi 2(0-2) 6(1-8) 0,30f
Area de fibrose & RMC (%) 4,1(2,1-10,7) 23(1-5) 0,18f
Fracéo de ejegdo do VE (%) 72+8 67+6 0,091
Taquicardia ventricular (%) - 20 0,001*
METS 10+3 94+2 0,601
VO, méximo 3510 3Bx7 0,471
NT-ProBNP (pg/mL) 125 (34 - 108) 171 (73 -181) 0,61%
PCR ultrassensivel (mg/L) 1,7(0,35-6,5) 1,2(0,51-4,7) 0,40t
Troponina | (ng/mL) 0,012 (0,0-0,012) 0,012 (0,012 -0,028) 0,31%
IL-2 (pg/mL) 0,21 (0,03 -0,55) 0,27 (0,03 -0,96) 0,141
IL-4 (pg/mL) 0,62 (0,00 - 1,6) 0,37(02-2,2) 0,83f
IL-6 (pg/mL) 2,26 (1,39 - 4,35) 3,98 (2,01-6,22) 0,50%
IL-10 (pg/mL) 0,44 (0,19 - 1,06) 0,63 (0,50 - 1,61) 147%
TNF-alfa (pg/mL) 0,48 (0,14 - 1,15) 072(0,58-2,71) 1,161
IFN-gama (pg/mL) 2,07 (1,30 - 4,35) 2,15 (1,69 - 6,73) 0,51%

RMC: ressonéncia magnética cardiaca; VE: ventriculo esquerdo; METS: metabolic equivalent of task; VO, maximo: volume de oxigénio maximo; NT-ProBNP: N-terminal
pro B-type natriuretic peptide. *Teste exato de Fisher; tteste t de Student; tteste de Mann-Whitney. Dados expressos em média + desvio-padrao ou percentual (%)
para variaveis discretas e mediana e intervalo interquartil para varidveis continuas com distribuido ndo normal.

demonstrou-se que a fungao ventricular e os parametros
clinicos sao semelhantes entre essas duas formas.

A RMC é utilizada hd décadas com a finalidade de avaliagao
anatoémica e funcional do coragdo. A sua importancia deriva
das caracteristicas de ser ndo invasiva, ndo usar radiagao
ionizante e sua alta resolugao, que permite maltiplos estudos
da anatomia cardiaca, funcao e caracterizagao tecidual com
a técnica de realce tardio."*?!

Estudos anteriores validaram a quantificagao de fibrose
miocardica pela RMC na populagao portadora de doenga
de Chagas.?** Rochitte et al.," em 2005, avaliaram a RMC,
com o uso da técnica de realce tardio, em 51 pacientes com
cardiopatia chagdsica, descrevendo fibrose em 68,6% de todos
os individuos avaliados e em 100% naqueles com taquicardia
ventricular."”” Enquanto Regueiro et al.,?* relatam fibrose em
7,4% na forma indeterminada, 15,8% na forma cardiaca
sem disfuncao ventricular e 52,4% naqueles com disfungao
ventricular, em pacientes que vivem fora da zona endémica
da doenca. Nés encontramos percentual de acometimento de
fibrose similar ao estudo anterior (64%), evidenciando também
progressivo acometimento nos pacientes com disfungao do
VE (92%)." Entretanto, adicionalmente a pesquisas anteriores,
nossos dados demonstram prevaléncia de realce, assim como
o percentual de drea acometida por fibrose, similar entre
a forma indeterminada e a forma sem disfuncao do VE.
Nao encontramos diferenca quanto a localizagao
subendocardica e transmural da fibrose.

A descricao das alteragoes ultraestruturais cardiacas
que ocorrem na fase indeterminada da doenga de Chagas
foram inicialmente relatadas em individuos com sorologia
positiva durante necropsia ap6s morte acidental.'?

No entanto, a designacao como forma indeterminada ficou
prejudicada visto a impossibilidade da andlise de alteragoes
eletrocardiograficas. Utilizando modelo canino, em 1997,
Andrade et al.,** interpretaram que a forma indeterminada da
doenga é caracterizada por ciclo autolimitado de alteragdes
inflamatérias focais, com modulagao e supressao de respostas
imunes mediadas por células. Assim, consideraram que a
forma indeterminada da doenga de Chagas caracteriza-se pelo
equilibrio hospedeiro-parasita em vez de um processo de dano
progressivo.** Ja em 1978, Andrade et al.," relataram que as
lesdes de miocardite chagdsica cronica nao sao distribuidas
aleatoriamente pelo sistema de condugao atrioventricular,
havendo claramente uma distribuicao preferencial das lesdes
no sistema de conducdo. Atualmente, sabemos que uma
grande percentagem de pacientes na forma indeterminada
tem evidéncias de envolvimento cardiaco na avaliagao nao
invasiva mais detalhada.® Os dados do presente estudo
demonstram que o uso da RMC nao é capaz de diferenciar
a forma indeterminada da forma clinica sem disfuncao do
VE, visto que o percentual de fibrose foi similar entre as duas
formas clinicas. Neste estudo o percentual de acometimento
de fibrose na forma indeterminada (41,2%) foi semelhante ao
percentual na forma cardiaca sem disfuncao do VE (43,8%),
dado esse nao relatado previamente.

Algumas limitagoes do estudo devem ser reconhecidas.
Nao foram realizados testes anatomicos visando afastar
em definitivo a etiologia isquémica como causa da fibrose
miocardica. Para minimizar essa possibilidade foi feito teste
ergométrico em todos os individuos, além de ter como critério
de exclusdo a presenga de fatores de risco para aterosclerose.
Embora reconheca-se que para descartar definitivamente a
doenga arterial coronariana seria necessdria uma angiografia
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corondria, o valor preditivo negativo do teste de esforgo, nessas
circunstancias, é muito alto. A doenca arterial coronariana foi
excluida sem a realizacao de uma angiografia coronaria para
evitar radiacdo e complicagoes decorrentes do procedimento.

Conclusao

A presenca de fibrose na forma indeterminada da doenga
de Chagas tem frequéncia e extensao semelhantes a forma
cardiaca sem disfungdo, o que sugere que a primeira faz parte
de um espectro de doenga subclinica, em vez da auséncia de
acometimento cardiaco. Sendo assim, as formas indeterminada e
cardiaca sem disfungao assemelham-se entre si e se diferenciam
significativamente da forma cardiaca com disfungao.
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Um Método Alternativo para o Calculo da Area Valvular Aértica
Projetada Simplificada em Uma Taxa de Fluxo Normal

An Alternative Method to Calculate Simplified Projected Aortic Valve Area at Normal Flow Rate

Joana Sofia Silva Moura Ferreira, Nddia Moreira, Rita Ferreira, Sofia Mendes, Rui Martins, Maria Jodo Ferreira,
Mariano Pego
Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra, Servico de Cardiologia, Coimbra - Portugal

Resumo

Fundamento: A area valvular adrtica projetada simplificada (AEO, ) € um parametro ecocardiografico valioso na
avaliacao da estenose adrtica de baixo fluxo e baixo gradiente (EA BFBG). Sua utilizacdo na pratica clinica é limitada
pelo trabalhoso processo de calculo da taxa de fluxo (Q).

Objetivos: Este estudo propée um método alternativo, menos complexo, para o calculo da Q para ser incorporado
na férmula original da AEO_ ., e mede a concordancia entre o novo método proposto para o cilculo da AEO_ . em
comparacao ao método orlgmal

Métodos: Estudo retrospectivo, observacional, unicéntrico que incluiu todos os pacientes com AE BFBG classica com
variacao da Q com infusao de dobutamina = |15|% por ambos os métodos.

Resultados: Foram incluidos 22 pacientes consecutivos com AE BFBG classico, que se submeteram a ecocardiografia sob estresse
com dobutamina. Nove pacientes apresentaram uma variacao da Q com infusao de dobutamina calculada tanto pelo método
classico como pelo método alternativo = |15|%, e foram selecionados para analise estatistica. Utilizando método Bland-Altman
para avaliar a concordancia, encontramos um viés sistematico de 0,037 cm? (IC 95% 0,004 — 0,066), o que significa que, em
média, 0 novo método superestima a AEO_ . em 0m037 cm? em comparacao ao método original. Os limites de concordancia de

95% sao estreitos (de -0,04 cm*a 0,12 cm ), o que significa que para 95% dos individios, a AEO ; calculada pelo novo método
estaria entre 0,04 cm® menos a 0,12 cm?® mais que a AEO . calculada pela equagao original.

Conclusao: O viés e os limites de 95% de concordanaa do novo método sao estreitos e nao sao clinicamente relevantes,
o que corrobora a intercambialidade dos dois métodos de calculo da AEO,, .. Uma vez que o novo método requer menos
medidas, seria mais facil de ser implementado na pratica clinica, promovendo um aumento na utilizacao da AEO
(Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):132-139)

Palavras-chave: Estenose da Valva Adrtica / diagndstico; Estenose da Valva Aértica / diagnéstico por imagem;
Ecocardiografia sob Estresse; Valvas Cardiacas / fisiopatologia.
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Abstract

Background: Simplified projected aortic valve area (EOA_ ) is a valuable echocardiographic parameter in the evaluation of low flow low
gradient aortic stenosis (LFLG AS). Its widespread use in clinical practice is hampered by the laborious process of flow rate (Q) calculation.

Objetive: This study proposes a less burdensome, alternative method of Q calculation to be incorporated in the original formula of EOA,, and
measures the agreement between the new proposed method of EOA_ . calculation and the original one.

Methods: Retrospective observational single-institution study that In<.luded all consecutive patients with classic LFLG AS that showed a Q
variation with dobutamine infusion = |15|% by both calculation methods.

Results: Twenty-two consecutive patients with classical LFLG AS who underwent dobutamine stress echocardiography were included. Nine patients
showed a Q variation with dobutamine infusion calculated by both classical and alternative methods = |15|% and were selected for further
statistical analysis. Using the Bland-Altman method to assess agreement we found a systematic bias of 0,037 cm? (95% CI 0,004 — 0,066), meaning
that on average the new method overestimates the EOA in 0,037 cm? compared to the original method. The 95% limits of agreement are narrow
(from -0,04 cm? to 0,12 cm?), meaning that for 95% of individuals, EOA ., Calculated by the new method would be between 0,04 cm? less to
0,12 cm? more than the FOA | calc u/dted by the original equation. '

Conclusion: The bias and 95% limits of agreement of the new method are narrow and not clinically relevant, supporting the potential
interchangeability of the two methods of EOA_ . calculation. As the new method requires less additional measurements, it would be easier to
implement in clinical practice, promoting an increase in the use of FOA (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):132-139)

Keywords: Aortic Valve Stenosis / diagnosis; Aortic Valve Stenosis / diagnostic imaging; Echocardiography, Stress; Heart Valves / physiopathology.
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Introducao

A cléssica estenose adrtica (EA) de baixo fluxo e baixo
gradiente (BFBG) é caracterizada pela combinagao de uma
vélvula aértica calcificada com uma drea efetiva do orificio
(AEO) compativel com estenose grave, uma baixa velocidade
transvalvar ou gradiente de pressao sugestivo de estenose
moderada, e uma baixa fragao de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE)." A ecocardiografia sob estresse com dobutamina (EED)
pode auxiliar na diferenciacao entre pacientes com EA grave
e aqueles com EA pseudo-grave, ao promover um aumento
potencial no fluxo. Assim, indices hemodindmicos tradicionais
da gravidade da estenose poderiam ser avaliados a taxas
normais do fluxo e facilmente interpretados.? A principal
limitacdo desse exame é a imprevisibilidade do aumento do
fluxo, levando a mudangas ambiguas do gradiente de pressao
médio e da AEO.> A drea valvular adrtica projetada a uma taxa
de fluxo transvalvar normal (250 mL/min) — AEO,  — € um
parametro ecocardiografico desenvolvido para contornar essa
limitagao. Consiste na AEO adrtico que ocorreria a uma taxa de
fluxo padronizado de 250mL/min, permitindo a comparagao
da gravidade da EA entre pacientes com diferentes perfis de
taxas de fluxo com infusdo de dobutamina.* A determinagao
deste novo parametro requer o célculo, pelo menos, da taxa
de fluxo basal e taxa de fluxo méximo em cada paciente.
Aformula original da AEO . publicada por Blais etal.,* propds
o célculo da taxa de fluxo como o quociente entre o volume
e o tempo de ejegdo (TE), que requer 3 diferentes medidas:
1) diametro da via de saida do ventriculo esquerdo (LVOT, left
ventricular outflow tract); 2) integral tempo-velocidade da LVOT
e 3) TE medido em relacao a velocidade adrtica. A taxa de fluxo
também pode ser determinada pelo produto da drea da LVOT
e velocidade média LVOT, o qual requer apenas 2 medidas:
1) diametro LVOT e 2) velocidade média LVOT.® Esse método
alternativo para calcular a taxa de fluxo é menos complexo
e menos susceptivel a variabilidade entre observadores e
intraobservador, uma vez que requer menos medidas.

O objetivo do presente estudo é medir a concordancia
entre dois métodos para calculara AEO | simplificada, usando
duas diferentes abordagens para determinar a taxa de fluxo
em pacientes com EA BFBG classica.

Métodos

Estudo unicéntrico, observacional, retrospectivo que
incluiu todos os pacientes consecutivos com EA BFBG com
FEVE deprimida (definida de acordo com as recomendagoes
da AHA/ACC 2014 para o manejo de doencas das valvas
cardiacas') encaminhados para EED entre setembro de 2011
a novembro de 2015.

Pacientes incluidos no estudo preencheram os seguintes
critérios de inclusao: 1) idade = 18 anos; 2) AEO < 1,0 cm?
ou AEO indexada a drea de superficie corporal < 0,6 cm?/m?e
velocidade transadrtica maxima (Vmax) < 4 m/s ou gradiente
transaértico médio (Gmédio) < 40 mmHge 3) FEVE < 50%.
Pacientes com quadro mais grave que regurgitagdo adrtica
moderada ou regurgitagdo ou estenose mitral moderada
foram excluidos.

Ap6s realizacao do EED, os pacientes foram classificados
em dois grupos segundo gravidade da estenose, segundo

recomendagdes do AHA/ACC para manejo de doengas das
valvas cardfacas de 2014:

* Pacientes com EA BFBG grave: AEO < 1,0 cm? com
Vmax = 4 m/s em qualquer taxa de fluxo.

* Pacientes que ndo preencheram todos os critérios de
EA BFBG grave, apresentando: a) AEO < 1,0 cm? com
Vmax < 4m/s (discordancia persistente entre area e
gradiente), b) AEO > 1,0 cm? com Vmax = 4 m/s, ou
¢) AEO > 1,0 cm? com Vmax < 4 m/s (AE pseudo-grave)

Avaliacao ecocardiografica

O exame de ecocardiografia foi realizado utilizando-se um
equipamento disponivel comercialmente (Vivid — 7; General
Electric Vingmed, Milwaukee, WI), com transdutor 3,5MHz.

Ap6s a aquisigao do estudo de base, iniciou-se um protocolo
de infusao de dobutamina em baixas doses, 5 ug/Kg de peso
corporal por minuto, aumentadas em 5 ug/Kg por minuto a cada
5 minutos até atingir a dose maxima de 20 ug/Kg por minuto.
A pressdo arterial sistémica e o eletrocardiograma de 12 derivacdes
foram monitorados ao longo do teste. Doppler de onda continua
do espectro da velocidade da valvula aértica e Doppler pulsado
do espectro da velocidade na LVOT foram registrados no basal e
nos Gltimos dois minutos de cada estagio do protocolo. O diametro
da LVOT foi medido no plano do eixo longo paraesternal e se
assumiu que esse manteve-se constante durante o protocolo.
Os dados foram armazenados digitalmente e analisados off-line por
um Gnico operador independente, utilizando o programa EchoPac
Clinical Workstation (General Electric, Vingmed, Milwaukee,
WI). Para cada medida de Doppler, obteve-se a média de trés
ciclos, evitando-se os batimentos pés-extrassistoles. Os gradientes
transaérticos foram calculados utilizando a equagao de Bernoulli
simplificada (AP = 4v?, onde AP esta em mmHgev é a velocidade
adrtica em m/s). A AEO da valvula adrtica foi calculada pela
equagao de continuidade AEE = AST - x (LVOT  + Ao,;) —
onde AEO estd em cm?, LVOT, , é a integral de tempo-velocidade
subadrtico e AoVTI é a integral de tempo-velocidade adrtico,
ambos em cm. AST € a drea seccional transversa (em cm?)
da LVOT calculada a partir do diametro da LVOT medido no
eixo longo paraesternal (d em cm), assumindo-se uma geometria
circular - AST,, ., = 7 x (d/2)2. O volume sistélico final (VSF),
o volume diastélico final (VDF), e a FEVE foram avaliados nos
planos padrbes 4 camaras e 2 camaras, pelo método biplanar
de Simpson. O volume sistélico (VS) foi calculado pela equagao:
VS = LVOT, | X AST ., onde 0 VS estd em mL/batimento, LVOT, ,
estdem cm, ea AST - em cm?. A taxa de fluxo (Q) foi calculada
por dois diferentes métodos:

e Um método cldssico, utilizando-se a férmula

WVOT, X CAuor e @

cldssica
TE
em ml/seg, LVOT, , estd em cm, AST . -em cm? e TE é
o tempo de ejecao em ms medido pelo Doppler de onda
continua do espectro de velocidade da valvula adrtica.*

Qdéssica = 1000 x eSté

e Um método alternativo usando a férmula Q
AST o X Vmédia, . x '1 00, ondve Qalfemam1 estﬁé em
mL/s, AST ., estd em cm?, e Vmédia,, € a velocidade
média do sangue na LVOT durante o periodo de ejecao
em m/s, medida no Dopppler pulsado do espectro de

velocidade do LVOT.®

alternativa
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Pacientes com variagdo na taxa de fluxo com infusao
de dobutamina =|15|% em ambos os métodos (cldssico e
alternativo) foram selecionados e a drea da valvula adrtica
simplificada na taxa de fluxo a 250 mL/s (AEO roj) foi
calculada de acordo com a férmula publicada por Blais et al.*:

AEO A AEO

= AEO, + 27" x(250-Q
AQ

proj basal

), onde AEO

repouso’ / proj

estd em cm?, Q é a taxa de fluxo transvalvular média, AEO,
e Q.. 580 a AEO e a Q em repouso, e AAEO e AQ sdo a
variagao absoluta na AEO e Q com a infusao de dobutamina.
Uma vez que usamos dois métodos diferentes para calcular
a taxa de fluxo, obtivemos dois conjuntos de valores da
AEQ simplificada em cada paciente elegivel: 1) uma AEO, .
simplificada classica, pelo método classico de célculo da taxa
de fluxo, e 2) uma AEO__simplificada alternativa, usando o

proj

método alternativo de calculo da taxa de fluxo.

Analise estatistica

As varidveis categoricas sdo descritas em frequéncia e
porcentagens. As varidveis continuas sao apresentadas em
média = desvio padrao.

Foram construidos um grafico de dispersao e um modelo
de regressao linear para avaliar a forca da relagao linear entre
o0s métodos cldssico e alternativo de célculo da AEO, e para
quantificar a proporcao da variancia que ambos os métodos
tétm em comum. Finalmente, para avaliar a concordancia
entre os dois métodos (i.e., quanto o novo método tende a se
diferenciar do antigo), construimos um grafico de Bland-Altman
—um grafico das diferengas pareadas entre os dois métodos em
relacao as suas médias. A distribuicdo normal das diferencas
pareadas foi verificada pelo teste de normalidade Shapiro-Wilk.
O viés foi computado como a média das diferengas dos dois
métodos. Um teste t com uma amostra foi realizado contra a
hipotese nula de auséncia de viés para avaliar a significancia
estatistica do viés calculado. Limites de 95% de concordancia
foram registrados como o viés médio mais ou menos 1,96
vez seu desvio padrao.® Valores de p < 0,05 bilateral foram
considerados estatisticamente significativos.

Os programas IBM SPSS Statistics versao 23 (IBM, Viena,
Austria) e GraphPad Prism versdo 7.0 (GraphPad Software,
La Jolla California, EUA) foram usados para andlise estatistica.

Resultados

Caracteristicas basais

Entre setembro de 2011 e novembro de 2015, 22 pacientes
[15 (68%) homens, idade média de 72 + 9 anos] com EA BFBG
classica submeteram-se a EED com baixa dose para avaliar a
real gravidade da EA. Nenhum evento adverso importante foi
registrado. A Tabela 1 mostra as caracteristicas clinicas basais
e ecocardiograficas desses pacientes, bem como evolugao
hemodinamica apés a infusao com dobutamina. Oito (36%)
pacientes preencheram os critérios da AHA/ACC para EA
grave, 11 (50%) mantiveram discordancia entre area da valvula
e gradiente no momento basal, e 3 (14%) apresentaram
progressao dos indices hemodinamicos de EA pseudo-grave.
Nenhum paciente terminou o exame de estresse com inversao
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da discordancia entre drea e gradiente (i.e. area valvular
adrtica > 1,0 cm? e Vmax =4 m/s). A taxa de fluxo basal e
o pico de infusdo com dobutamina foram calculados pela

LVOT, , x AST
equagao classica Q . . . = 1000 x -
equagdo alternativa (Q, . = AST . x Vmédia,, x 100)
em todos os pacientes. Somente 9 (41%) pacientes atingiram
variacdo na taxa de fluxo com infusao de dobutamina
avaliada por ambos os métodos = |15|%, permitindo a
determinagao simultanea da AEQ, a taxa de fluxo normal
por ambas as férmulas. A Tabela 2 apresenta caracteristicas
basais e ecocardiodgraficas do pico de dobutamina desse

subgrupo de pacientes.

LvoT

e pela

Um gréfico de dispersao mostrando valores da AEO,_
simplificada pelo método classico versus valores da AEO |
simplificada pelo método alternativo encontra-se representado
na Figura 1. Como sugerido pelo grafico de dispersao, foi
encontrada uma forte associacao linear entre os dois métodos
—r(7) = 0.99, p < 0.001.

Uma regressao simples foi realizada para encontrar a melhor
linha que prevé a AEO  simplificada calculada pelo método
alternativo a partir daAEO _simplificada calculada pelo método
classico. Esses resultados foram estatisticamente significativos,
F(1,7) = 245,5, p < 0,0001. A equagao identificada que explica
essa relagao foi: AEO__alternativa = 1,00 (IC95% 0,85 —1,15) x
AEQ,; cldssica + 0, 036 (IC 95% -0,111-0,182). O R*ajustado
foi O, 97 o que significa que 97% da variancia da AEO__ pode

ser explicada pela AEOproj cléssica. "

Foi realizada uma andlise de Bland-Altman para avaliar a
concordancia entre os dois métodos de calculo do AEO, .
Na Figura 2, o eixo Y mostra diferengas entre as duas
medidas de AEO pareadas (método alternativo — método
classico) e o eixo representa a média dessas medidas

método alternativo + método cldssico

2

normal das diferengas entre as medidas pareadas foi verificada
pelo teste Shapiro-Wilk para distribuicao normal (estatistica
do teste = 0,854, df = 9, p = 0.082). Nao houve tendéncia
para aumentos na variabilidade das diferencas em relagao as
medias. O viés calculado (média das diferengas pareadas) é
0,037 cm? (IC95% 0,004 — 0,066), indicando que na média,
aAEOQ, ; calculada pelo método alternativo mede 0,037 cm?
mais que a AEP - medida pelo método classico. Esse viés é
estatisticamente 5|gn|f|cat|v0 (t=2,619,df =8, p=0,031).
Os limites de 95% de concordanaa/ calculados entre os dois
métodos, sao -0,04 e 0,12, o que significa que para 95%
dos individuos, a AEO calculada pelo método alternativo
estaria entre 0,04 cm? menos e 0,12cm?mais que a AEOproj
calculada pelo método cléssico.

. A distribuicao

Discussao

A AEO, ;€ definida como a AEO da valvula adrtica que
ocorreria em uma taxa de fluxo hipotética padronizada de
250 mL/s. Esse novo index ecocardiogréfico foi desenvolvido
para compensar a variabilidade e a imprevisibilidade da
dobutamina quanto a taxa de fluxo.* De fato, pacientes com
EA BFBG classica submetidos a EED tém uma reposta muito
variada em termos da progressao da taxa de fluxo, que pode
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e ecocardiograficas da estenose aértica de baixo fluxo e baixo gradiente no tempo basal e com infusdo de
dobutamina a 20 ug/Kg/min

Estenose Aodrtica de Baixo Fluxo e Baixo Gradiente (n = 22)

Caracteristicas demogréficas e do exame fisico

|dade, anos 72+88
Sexo masculino, n (%) 15 (68)
Peso, Kg 71+£127
Altura, cm 163+ 8,4
Area de superficie corporal, m? 1,76 £ 0,183

indices hemodinamicos

Basal Pico de Dobutamine
Frequéncia cardiaca, bpm 66 +8,9 80+18,9
Pressao sistdlica, mmHg 115+20,7 139+31,3
Presséo diastdlica, mmHg 62+ 121 64 +18,9
Q classico, mL/s 202 +63,3 236 +56,3
Q alternativo, mL/s 169 + 51,2 223 £53,9
VS, mL 54 + 16,0 62+ 14,4
IVS, mL/m? 30+84 35+87
VDFVE, mL 145 + 56,9 136 + 41,7
VSFVE, mL 97 +429 79+385
FEVE, % 33+98 43+153
indices de gravidade da estenose adrtica
Basal Pico de Dobutamina
V. mis 3,2+0,50 39+0,55
G, e MMHY 24473 37£122
Razéo IVT 0,22 + 0,06 0,25+0,07
AEO, cm? 0,43 £0,091 0,49 +0,116
AEOi, cm?/m? 0,44 (0,35-0,50) 0,46 (0,43 -0,54)
Classificagao da estenose adrtica em termos de gravidade
EA de baixo fluxo e baixo gradiente grave, n (%) 8 (36)
EA de baixo fluxo e baixo gradiente pseudo-grave n (%) 3(14)
EA de baixo fluxo e baixo gradiente com desarranjo 11 (50)

persistente entre area e gradiente, n (%)

Area valvular aértica simplificada a taxa de fluxo de 250 mL/min
0,93 £ 0,220 (n = 14)
0,98 £ 0,238 (n = 14)"

AEO,, classica, cm?

AEOW alternativa, cm?

Dados apresentados em média + desvio padrdo ou nimero (%) de pacientes, como apropriado. Q classico: taxa de fluxo calculado pela formula cléssica;
Q alternativo: taxa de fluxo calculado pela formula alternativa; VS: volume sistdlico; IVS: indice do volume sistdlico; VDFVE: volume diastélico final do ventriculo
esquerdo; VSFVE: volume sistolico final do ventriculo esquerdo; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; V. : velocidade maxima do espectro Doppler
aortico; G, .. gradiente de presséo transadrtica média; razao ITV. razéo da integral tempo-velocidade; AEQ: area efetiva do orificio; AEOI: area efetiva do orificio
aortico indexada;, AEO - classica: area valvular adrtica projetada simplificada calculada pela formula da taxa de fluxo classica; AEO o alternativa: area valvular
adrtica projetada simplificada calculada pela formula da taxa de fluxo alternativa; EA: estenose adrtica. * Somente 14 pacientes tiveram uma variagéo na taxa de
fluxo com infusdo de dobutamina estimada com a formula cléssica = |15| %, permitindo o calculo da AEOW, classica. ., Somente 14 pacientes tiveram uma variagdo
na taxa de fluxo com infuséo de dobutamina estimada com a formula alternativa 2 | 15| %, permitindo o calculo da AEQ,,  alternativa.

ser devido a muitos fatores, incluindo a presenga de reserva
contratil do miocardio, a imprevisivel resposta cronotrépica
a dobutamina e o potencial desenvolvimento de dessincronia
com infusdo de dobutamina.’ Essa variabilidade na resposta

da taxa de fluxo pode impor um obstaculo insuperével
na interpretagao das mudangas ambiguas no gradiente de
pressao médio e AEO. Normalizando a AEO a uma taxa de
fluxo hipotética de 250 mL/s, a AEO  permite a comparagao
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e ecocardiograficas de pacientes com estenose adrtica de baixo fluxo e baixo gradiente com variagdo de
fluxo 2 [15] % calculada por ambos os métodos com infusao de dobutamina

Estenose Adrtica de Baixo Fluxo e Baixo Gradiente com AQ Cléssico e Alternativo 2 [15|% (n =9)

Caracteristicas demograficas e do exame fisico

Idade, anos 73+£71
Sexo masculino, n (%) 6 (67)
Peso, Kg 67 +£13,0
Altura, cm 162 +5,8
Area de superficie corporal, m? 1,70 £ 0,164
indices hemodinamicos
Basal Pico de Dobutamina
Frequéncia cardiaca, bpm 67 +10,6 81+198
Pressao sistélica, mmHg 113+239 134 +£35,2
Press&o diastolica, mmHg 60+ 12,6 58 + 14,1
Q classico, mL/s 174 £453 155+423
Q alternativo, mL/s 254 £555 242 + 56,7
VS, mL 47+139 65+ 15,0
IVS, mL/m? 28+6,9 38+84
VDFVE, mL 155+ 74,9 129 + 46,6
VSFVE, mL 107 £47,2 72+256
FEVE, % 30+95 42 £137
indices da gravidade da estenose aortica
Basal Pico de Dobutamina
V. mis 32+047 4,0+0,64
G, 50 MMHg 2457 39+139
Razéo IVT 0,20 + 0,056 0,27 + 0,066
AEO, cm? 0,68 +0,185 0,94 +0,238
AEOi, cm?/m? 0,40 +0,093 0,55+ 0,126
Classificacdo da gravidade da estenose aértica
EA de baixo fluxo e baixo gradiente grave, n (%) 4 (44)
EA de baixo fluxo e baixo gradiente pseudo-grave n (%) 2(22)
EA de baixo fluxo e baixo gradiente com desarranjo persistente entre area e
gradiente, n (%) 3(33)
Area valvular aértica simplificada na taxa de 250 mL/min
AEO, classica, cm? 0,94 £ 0,246
AEQ__ alternativa, cm? 0,98 + 0,248

proj

Dados apresentados em média + desvio padréo ou nimero (%) de pacientes, como apropriado. AQ: variagéo da taxa de fluxo basal com a infus&o de dobutamina,
apresentada em porcentagem; Q cléssico: taxa de fluxo calculado pela formula classica; Q alternativo: taxa de fluxo calculado pela férmula alternativa; VS: volume
sistdlico; IVS: indice do volume sistélico; VDFVE: volume diastélico final do ventriculo esquerdo; VSFVE: volume sistélico final do ventriculo esquerdo; FEVE: fragdo
de ejegédo do ventriculo esquerdo; Vmax: velocidade maxima do espectro Doppler adrtico; G . : gradiente de presséo transadrtica média; razédo ITV: razdo da

médio”

integral tempo-velocidade, AEQ: area efetiva do orificio; AEQ, area efetiva do orificio adrtico indexada; AEQ -~ classica: area valvular adrtica projetada simplificada
calculada pela formula da taxa de fluxo classica; EOA,  alternativa: area valvular aértica projetada simplificada calculada pela formula da taxa de fluxo alternativa.

direta da gravidade da EA em paciente com EA BFBG que Para o célculo da AEO , um grdfico AEO versus taxa de
apresentam diferentes perfis de taxa de fluxo com ainfusdiode  fluxo transvalvar média é construido em diferentes estagios
dobutamina. Além de facilitar a interpretagao dos resultados ~ da EED. A inclinagao dessa curva — chamada complacéncia —
da EED, esse novo pardmetro também se mostrou estar ~ é entdo usada para predizer a AEO a taxa de 250 mL/min.*
relacionado com a gravidade da EA (calcificagdo na cirurgia) ~ Uma versdo simplificada da férmula original substitui a
e de ter um importante valor na predi¢ao de mortalidade.*’ inclinagao da curva por um quociente mais facil de se calcular:

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):132-139
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Figura 1 - Gréfico de dispersdo mostrando valores da érea valvular adrtica projetada (AEOW ') simplificada com a linha de regresséo linear sobreposta (linha sélida)

com intervalo de confianga de 95% (linhas pontilhadas).
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Figura 2 - Gréfico de Bland-Altman da diferenga das duas medidas de AEOW,
pontilhadas paralelas ao eixo x representa os limites de concordancia.

Pico da AEO — AEO repouso
Pico do Q — Q repouso
férmula AEO,  pode ser expressa como
Pico da AEO — AEO repouso
Pico do Q — Q repouso
Tanto a versdo original como a versao simplificada das
férmulas para o cdlculo da AEO,  recomendam o célculo
da taxa de fluxo como o quociente entre o VS e o TE, que
requer 3 medidas diferentes: 1) diametro da LVOT (LVOT );
2) integral tempo-velocidade da LVOT (LVOT, ) e 3) TE
medidos no espectro da velocidade aértica. Tanto o LVOT
como a LVOT,, sdo medidas rotineiramente realizadas
durante os protocolos da EED para avaliagdo de EA BFBG
classica, uma vez que sao necessarias para o calculo da AEO
pela equacao de continuidade. No entanto, a necessidade
de se medir o TE no espectro de velocidade aértica adiciona

. Assim, a versao simplificada da

AEO_ . = AEO

proj basal

X(250-Q )8

repouso’ *

versus sua média. A linha sélida paralela ao eixo x representa o viés, e as linhas

uma medida extra no protocolo usual da EES. Além disso,
essa férmula da taxa de fluxo envolve medidas adquiridas em
diferentes lugares e, inevitavelmente, em diferentes tempos,
envolvendo um viés intrinseco.

A taxa de fluxo também pode ser determinada pelo
produto da drea da LVOT pela velocidade média da LVOT,
que requer somente duas medidas: 1) LOVT e 2) velocidade
média do sangue na LVOT durante o periodo de ejecao
(LVOT, ..)- ALVOT, .. éfornecida automaticamente pela
maioria dos programas de ecocardigrafias, ao avaliar a LVOT, ,
(uma etapa fundamental no cdlculo da AEO pela equagao de
continuidade). Essa férmula alternativa € menos complexa,
uma vez que nao necessita de medida adicional no espectro
da velocidade aértica. Além disso, uma vez que requer
2 medidas diferentes, esta menos propensa a variabilidade
aumentada entre observadores e intraobservador.
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Este estudo teve como objetivo avaliar o quanto a AEO, .
calculada pelo método alternativo para estimar a taxa de
fluxo difere-se da AEO, . calculada pela férmula padrao.
O método de Bland-Altman foi usado para avaliar a
concordancia entre os dois métodos. Conforme publicado
previamente, a correlagao de Pearson e a analise de regressao
linear podem levar a resultados errbneos, uma vez que os
dados que parecem estar em baixa concordancia (por exemplo,
uma mudanga na escala de medida) podem estar fortemente
correlacionados.*? O método de Bland-Altman avalia o quanto
0s métodos sdo concordantes na média (estimando-se a média
das diferengas para os individuos — viés sistematico) e o quanto
as medidas sdo concordantes para os individuos (examinando
a variabilidade das diferencas e o cdlculo dos limites de
concordancia que quantificam o intervalo de valores esperado
para cobrir a concordancia para a maioria dos individuos)."

Usando o método de Bland-Altman, encontramos um viés
sistemdtico de 0,037cm? (95% Cl 0,004 — 0,066), indicando
que, na média, o método alternativo superestima a AEO_ .
em 0,037 cm? comparado ao método classico. Apesar de ser
estatisticamente significativo, esse viés nao é clinicamente
significativo, por ser menor que 0,1 cm?. Ainda, os limites
de 95% de concordancia sao muito estreitos (de -0,04 cm?
a 0,12 cm?), o que significa que, para 95% dos individuos,
a AEO,, calculada pelo método alternativo estaria entre
0,04 cm? menos e 0,12 cm? mais que a AEOPmI calculada
pela equagdo classica. Essa estreita faixa corresponde as
maiores diferengas provaveis entre os dois métodos, e nao
compromete a concordancia clinica entre os dois métodos.
Portanto, é razoavel reconhecer a intercambialidade dos dois
métodos de calculo da AEO, | na pratica clinica.

Conclusao

Este estudo apresentou um novo método para calcular a
AEO simplificada da valvula aértica a taxa de fluxo normal,
usando uma equacao menos complexa para estimar a taxa
de fluxo, e testou a concordancia desse novo método com o
previamente apresentado por Blais et al.* O viés e os limites
de 95% de concordancia do novo método sao estreitos e nao
sao clinicamente relevantes, apoiando a possibilidade de se
utilizar igualmente os dois métodos na pratica clinica. Uma vez
que o novo método requer medidas adicionais, seria mais facil
implementa-lo na pratica clinica, promovendo um aumento
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Acuracia do Strain Longitudinal Global na Predicao de
Cardiotoxicidade em uma Coorte de Pacientes com Cancer de
Mama em Tratamento com Antraciclicos e/ou Trastuzumab

Global Longitudinal Strain Accuracy for Cardiotoxicity Prediction in a Cohort of Breast Cancer Patients During
Anthracycline and/or Trastuzumab Treatment

Eliza de Almeida Gripp, Gabriela Escudini de Oliveira, Luiz Augusto Feijé, Marcelo lorio Garcia, Sergio Salles
Xavier, Andréa Silvestre de Sousa
Hospital Universitdrio Clementino Fraga Filho - Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFR)), Rio de Janeiro, R] — Brasil

Resumo

Fundamentos: A elevada morbimortalidade da cardiotoxicidade associada a terapia antineoplasica para o cancer de
mama poderia ser reduzida com uso precoce de drogas cardioprotetoras. No entanto, a baixa sensibilidade da fracao
de ejecao limita sua utilizacao nessa estratégia preventiva. Novos parametros, como o strain longitudinal global, estao
sendo utilizados na deteccao precoce das alteracoes da funcao contratil.

Obijetivos: Avaliar a incidéncia de cardiotoxicidade entre pacientes tratados para cancer de mama, os fatores
independentes associados a esse evento e a capacidade do strain em identifica-la precocemente.

Métodos: Estudo prospectivo observacional de pacientes ambulatoriais consecutivos com diagnéstico de cancer de mama,
sem tratamento antineoplasico prévio, sem disfuncao ventricular, submetidos ao uso de antraciclicos e/ou trastuzumab,
avaliados trimestralmente de forma cega em relacao a terapia, seguidos por 6 a 12 meses. Regressao de Cox foi utilizada
para avaliar a associagao de variaveis clinicas, terapéuticas e ecocardiograficas com cardiotoxicidade. Curva ROC foi
construida para identificar o ponto de corte do strain capaz de prever reducao da fracao de ejecao. Para todos os testes, o
nivel de significancia estatistica foi definido com p < 0,05.

Resultados: Dentre 49 mulheres com idade média de 49,7 = 12,2 anos, identificamos 5 casos de cardiotoxicidade
(10%), aos 3 (n = 2) e 6 (n = 3) meses de seguimento. Strain foi associado de forma independente ao evento (p = 0,004;
HR = 2,77; 1C95%: 1,39-5,54), tendo como ponto de corte o valor absoluto de -16,6 (ASC = 0,95; 1C95%: 0,87-1,0) ou
reducao de 14% (ASC = 0,97; 1C95%: 0,9-1,0).

Conclusao: A reducao de 14% do strain (ou valor absoluto de -16,6) foi capaz de identificar precocemente pacientes que
podem evoluir com cardiotoxicidade associada ao antraciclico e/ou trastuzumab. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):140-150)

Palavras-chave: Neoplasias da Mama/tratamento farmacolégico; Cardiotoxicidade; Volume Sistélico; Trastuzumab,
Indicadores de Morbimortalidade.

Abstract

Background: The high cardiotoxicity morbidity and mortality rates associated with the antineoplastic therapy for breast cancer could be reduced
with the early use of cardioprotective drugs. However, the low sensitivity of left ventricular ejection fraction limits its use in that preventive
strategy. New parameters, such as global longitudinal strain, are being used in the early detection of contractile function changes.

Objectives: To assess the incidence of cardiotoxicity in patients treated for breast cancer, the independent factors associated with that event,
and the ability of strain to identify it early.

Methods: Prospective observational study of consecutive outpatients diagnosed with breast cancer, with no previous antineoplastic treatment
and no ventricular dysfunction, who underwent anthracycline and/or trastuzumab therapy. The patients were quarterly evaluated on a
6- to 12-month follow-up by an observer blind to therapy. Cox regression was used to evaluate the association of cardiotoxicity with clinical,
therapeutic and echocardiographic variables. A ROC curve was built to identify the strain cutoff point on the third month that could predict the
ejection fraction reduction on the sixth month. For all tests, the statistical significance level adopted was p < 0.05.

Results: Of 49 women (mean age, 49.7 = 12.2 years), cardiotoxicity was identified in 5 (10%) on the third (n = 2) and sixth (n = 3) months of
follow-up. Strain was independently associated with the event (p = 0.004; HR = 2.77; 95%Cl: 1.39-5.54), with a cutoff point for absolute value
of -16.6 (AUC = 0.95; 95%Cl: 0.87-1.0) or a cutoff point for percentage reduction of 14% (AUC = 0.97; 95%Cl: 0.9-1.0).

Conclusion: The 14% reduction in strain (absolute value of -16.6) allowed the early identification of patients who could develop anthracycline
andjor trastuzumab-induced cardiotoxicity. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):140-150)
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Introducao

O progresso no tratamento de intimeros tumores, incluindo
a utilizagao de novos antineoplasicos, permitiu a redugao da
mortalidade associada ao cancer, com mais de 12 milhdes de
sobreviventes.! Entretanto, o aumento da sobrevida permitiu
identificar efeitos colaterais, entre eles a cardiotoxicidade,
responsavel pelo aumento da mortalidade.??

A Sociedade Europeia de Cardiologia em 2016 recomenda
como diagnéstico: redugdo > 10% na fracao de ejecao (FE),
para valores abaixo da normalidade (53%).* Anterior a essa
publicagao, diferentes definigoes foram usadas para
cardiotoxicidade, gerando dificuldades na avaliacao da
real incidéncia.? A definicio mais comumente utilizada foi
descrita pelo comité de revisao cardiaca e de avaliagdo de
cardiotoxicidade associada ao trastuzumab, sendo caracterizada
pela redugao de 5% ou mais para valores abaixo de 55% de FE,
acompanhado de sinais e/ou sintomas de insuficiéncia cardiaca
(I0) ou redugao de 10% ou mais para valores abaixo de 55%
de FE, sem clinica de IC.>®

A cardiotoxicidade é um efeito colateral bem estabelecido
de virios antineopldsicos, particularmente antraciclicos e
trastuzumab, usados no tratamento de cancer de mama.”'°

A identificagdo de pacientes com alto risco de
desenvolver a cardiotoxicidade seria a estratégia ideal para
reducao da mortalidade.

O strain longitudinal global (SLG) esta sendo utilizado na
prética clinica com o intuito de detectar precocemente as
alteragdes da funcao contratil miocardica;"" no entanto, ainda
nao hd uma padronizagao de seu uso e o ponto de corte como
preditor de cardiotoxicidade.

O consenso realizado entre a Sociedade Americana e
a Europeia demonstrou que as alteragoes de deformidade
precedem a disfuncao ventricular. Redugao > 15%
do SLG, imediatamente apés ou durante o tratamento
com antraciclicos, foi o pardmetro mais Gtil em predizer
cardiotoxicidade, enquanto uma redugdao menor que 8%
provavelmente excluiria seu diagnéstico.' Entretanto, existe
uma zona cinzenta entre esses valores.

Os objetivos de nosso estudo foram avaliar a incidéncia
de cardiotoxicidade associada ao tratamento antineoplasico
para o cancer de mama, identificar os fatores de risco
independentes associados com esse evento (medicamentos,
dose, radioterapia, dados clinicos e variaveis ecocardiogréficas)
e identificar o melhor ponto de corte do valor do SLG para a
detecgao precoce, anterior a redugao da FE.

Métodos

Estudo prospectivo e observacional de pacientes
ambulatoriais consecutivos, encaminhados ao ambulatério de
Oncologia do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
(HUCFF), Rio de Janeiro, Brasil, com diagnéstico confirmado
de cancer de mama e indicagao de tratamento antineoplasico
potencialmente cardiotéxico. A coleta de dados foi realizada
no periodo de 22/01/2015 a 19/06/2016, mediante
preenchimento de uma ficha onde constavam informagoes
clinicas do paciente, exame fisico, dados ecocardiograficos e
o tratamento proposto.

Os critérios de inclusao foram: idade = 18 anos;
diagnéstico de cancer de mama, sem tratamento com
antineoplasicos e/ou radioterapia prévios; FE normal, de
acordo com as Ultimas recomendacgoes das sociedades
americana e europeia de ecocardiografia' (acima de 54%
pelo Simpson), no primeiro ecodopplercardiograma antes do
tratamento; e planejamento de tratamento antineoplasico
com antraciclicos e/ou trastuzumab.

Os critérios de exclusdao foram: impossibilidade de
avaliagao precisa do SLG devido a janela actstica inadequada;
presenca de arritmias cardfacas e/ou ritmos nao sinusais; uso
de B-bloqueadores e/ou inibidores da enzima conversora da
angiotensina e/ou bloqueadores do receptor da angiotensina;
e patologias valvares com graduagao maior que leve.

Os pacientes que contemplaram os critérios de
inclusdo foram encaminhados para a realizagdo de
ecodopplercardiograma basal (antes do inicio do antraciclico)
e a cada 3 meses, com seguimento de 6 a 12 meses no
HUCFF. Todos os exames foram realizados por um Gnico
ecocardiografista, cego para o tratamento instituido. Dois
protocolos distintos de antineoplasicos foram utilizados:

1. FEC (5-fluoracil 500 mg/m?, epirrubicina 100 mg/m? e
ciclofosfamida 500 mg/m?) em 3 ciclos, a cada 21 dias,
seguido de docetaxel 100 mg/m?em outros 3 ciclos, a
cada 21 dias;

2. Doxorrubicina 60 mg/m? e ciclofosfamida 600 mg/m? a
cada 21 dias, em quatro aplicacbes, seguido de paclitaxel
80 mg/m?* semanal por 12 ciclos, tanto para tratamento
adjuvante como neoadjuvante.

As pacientes elegiveis para trastuzumab deveriam ter a
avaliagao genética com pesquisa do receptor 2 do fator de
crescimento epidérmico humano (HER2). Naquelas com
HER2 positivo (+++/+++) ou ainda HER2 duvidoso
(++/+++), mas FISH (Fluorescence in Situ Hybridization)
positivo, era indicado tratamento adjuvante. O trastuzumab
era oferecido por 1 ano, compreendendo 18 aplicagoes com
intervalo de 21 dias, com dose de ataque correspondendo a
8 mg/kg, seguida de manutengdo 6mg/m?>.

No periodo de 19 meses (22/01/2015 a 19/06/2016),
58 pacientes foram encaminhadas pelo Servigo de Oncologia
do HUCFF para realizacdo do ecodopplercardiograma.
Dessas, 9 foram excluidas devido a janela actstica inadequada
e, dentre essas, 2 estavam em uso de -bloqueador, restando
49 pacientes que constituiram a populagao do estudo.

Ecodopplercardiograma

O ecodopplercadiograma foi realizado na posigao
lateral esquerda, em repouso e no aparelho Vivid S6-GE
(GE, Vingmed Ultrassound Horten, Noruega), monitor LCD
17", com aquisicao de imagens pelo transdutor 3S, com
harmonica, sendo as medidas reavaliadas por um segundo
observador, também cego e com expertise no método,
seguindo-se de testes de concordancia interobservador.
Todos os exames foram realizados em um Gnico aparelho.
O setor e profundidade foram ajustados para otimizar a
imagem. As medidas e aquisicdo de imagens seguiram as
recomendagoes da Sociedade Americana de Ecocardiografia
e da Associacao Europeia de Imagem Cardiovascular.’
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As seguintes medidas foram realizadas: FE foi calculada
usando o método de Simpson e considerado valor normal
> 54% (sexo feminino), de acordo com as recomendagbes
atuais.”* A funcao diastélica foi avaliada pelo fluxo mitral com
os valores anterégrados da onda E e onda A, o Doppler tecidual
do anel septal e lateral, medidas da onda S’ (velocidade sistélica
do anel mitral) e a relagdo E/E’. Além disso, foram avaliados
onda S do ventriculo direito (VD - cm/s), volume atrial esquerdo
indexado (ml/m?), excursao sistélica do anel tricuspideo (TAPSE)
e pressao sistélica de artéria pulmonar (PSAP).

A cardiotoxicidade foi definida como a redugao de 5%
ou mais para valores abaixo de 55% de FE em pacientes
sintomdticos ou a redugao de 10% ou mais para valores abaixo
de 55% de FE para pacientes assintomaticos, de acordo com
a definicdo descrita pelo comité de revisao cardiaca e de
avaliagao de cardiotoxicidade associada ao trastuzumab.?

O SLG foi adquirido através do Automated Functional
Imaging (AFI) de 3 clipes com imagens do ventriculo esquerdo
(VE) em 3 cortes apicais, de forma que todos os segmentos
miocardicos estivessem bem visualizados: 4 camaras, 2 cAmaras
e 3 camaras. Foi realizada a marcagdo dos eventos de abertura e
fechamento da valva aértica. As imagens foram adquiridas com
frame rate de 40-90 fps (> 70% da frequéncia cardiaca). O strain
do VD foi realizado através do AFI. Foi necessaria a aquisicao de
um clipe de projegao da janela apical adaptada para o estudo
do VD de forma a incluir toda a parede livre do VD e sua ponta
para posterior andlise. Foi realizada a marcacao de 3 pontos
nos segmentos basais (septo inferior, anel tricuspideo) e apice.
Apbs essa marcagao, a andlise foi realizada de modo idéntico
ao descrito para o VE.

As imagens foram analisadas no préprio aparelho e na
estagdo de trabalho (EchoPAC 13.0, GE Vingmed Ultrassound
Horten, Noruega).

Reprodutibilidade

As medidas do SLG do VE e do strain do VD e da parede
livre do VD foram submetidas a anélise de concordancia intra
e interobservador, utilizando-se os coeficientes de correlacao
intraclasse. Graficos de Bland-Altman foram criados para
demonstrar os resultados das andlises interobservador.

Foi realizado um sorteio aleatério incluindo exames
em vdrios tempos de seguimento, definindo uma amostra
de aproximadamente 10% de todos os cdlculos de SLG
analisados ao longo do estudo. Os dados foram reavaliados
pelo mesmo observador, cego para o tratamento instituido
e com expertise no método, de modo a permitir a andlise
de concordancia intraobservador.

A andlise interobservador foi realizada por outro
ecocardiografista, também com expertise e grande experiéncia
na avaliagao do SLG, a principal varidvel do estudo. Ele utilizou
o mesmo clipe selecionado pela primeira observadora, com
configuragoes pré-definidas, como profundidade, ganho,
valor da frequéncia de repeticao de pulsos (PRF); no entanto,
as novas regides de interesse para demarcagdo do miocardio
sdo executadas livremente no momento da reandlise. Caso o
observador concorde com a regido de interesse assinalada, o
préximo passo é a aprovagao dos seis segmentos de acordo

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):140-150

com as paredes avaliadas. Realizada a aprovagdo por um
comando na tela da estacao de trabalho, os valores do SLG e
segmentar serao calculados e demonstrados através do bull’s eye.
Os calculos de SLG do VE e strain do VD e da parede livre do
VD foram assim repetidos na estagao de trabalho pelo segundo
observador desconhecendo o momento de realizacao do
ecodopplercardiograma, o tratamento e a evolugdo do paciente.

Analise estatistica

Os dados foram registrados de forma prospectiva no
programa SPSS 15.0 for Windows, também utilizado para
analise estatistica.

As variaveis categéricas foram descritas pela sua frequéncia
e comparadas através do teste do qui-quadrado. As variaveis
continuas foram descritas através da média e desvio-padrao
ou por mediana e intervalo interquartil, conforme sua
distribuicao, sendo comparadas através do teste t de Student
pareado ou U de Mann Whitney. Os valores basais, aos 3, 6,
9 e 12 meses do ecodopplercardiograma foram comparados
através da andlise de varidncia ANOVA (one way).

Andlise de regressao de Cox foi realizada para identificar
variaveis ecocardiogréficas preditoras independentes
de cardiotoxicidade.

Curvas ROC foram criadas para definir os pontos de corte
de melhor acurdcia para as varidveis continuas associadas de
forma independente com o evento avaliado.

As andlises de variabilidade intra e interobservador foram
avaliadas pelos coeficientes de correlagao intraclasse, sendo
ainda construidos graficos de Bland-Altman para os dados de
analise interobservador.

Para todos os testes, o nivel de significancia estatistica foi
definido com p < 0,05.

Resultados

Foram encaminhadas 58 pacientes do sexo feminino
provenientes do Servico de Oncologia do HUCFF, das
quais, 49 foram incluidas no estudo. O fator de exclusao de
9 pacientes foi o biotipo, com maior indice de massa corporal
(IMC), gerando janela acUstica inadequada para realizagao do
SLG do VE e da FE pelo Simpson.

Aidade média da populagao do estudofoide 49,7 + 12,2 anos,
com tempo de seguimento de 381 = 29,8 dias. As caracteristicas
basais das pacientes incluidas no estudo e daquelas excluidas
dele estao listadas na Tabela 1.

Quanto aos dados oncolégicos, o tipo histolégico mais
comum foi o carcinoma ductal infiltrante, observado em 70%
dos casos. O tumor se localizava na mama esquerda em 51% das
pacientes, sendo 40,8% submetidas a cirurgia pré-quimioterapia
e 53,1% a radioterapia (todas ap6s quimioterapia).

As pacientes foram submetidas a realizagao de
ecodopplercardiogramas seriados, sendo o primeiro antes do
inicio do tratamento, e os seguintes no 3°, 6°, 9° e 12° meses,
conforme o protocolo do estudo. Obrigatoriamente, o SLG do
VE e a FE pelo Simpson foram obtidos em todos os exames das
49 pacientes. O tempo médio da realizagao entre o primeiro
exame e o inicio do tratamento antineoplasico foi de 9 dias.
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais da populagéo incluida e excluida no estudo

Variavel populagao incluida n = 49 populagéo excluidan =9 p
Idade (anos)" 49,7+12,2 51,0+12,9 0,78
Peso (kg)" 67,6 £12,6 90,5+ 12,5 <0,05
Altura (m)"" 1,5+0,06 1,5+0,09 0,75
ASC (m¥)'! 1,65+0,2 19402 <0,05
IMC (kg/m?)t$ 26,1(23,6-30,4) 37,9(31,6-40,9) <0,001
PAS (mmHg)" 1251 £17,4 132,2+£12,0 0,25
PAD (mmHg)'$ 74,7 +£12,0 844453 0,02
FC (bpm)*" 772+10,1 834137 0,12
FE (Teicholz - %)"" 69,0+0,7 67,7+93 0,59
Dose Total Antraciclico (Equivaléncia) (mg/m?)t$ 600 (534-760) 600 (507-590) 0,68
Dose Total Traztuzumab (mg/m?)’" 6823,3 + 2395,6 7079 + 2207,6 0,88
HAS* 16 (32,7) 4 (44.4) 0,37
DM tipo IF¥ 2(41) 0 0,71
Betablog * 0 1(11,1) 0,15
|[ECA / BRA* 0 1(11,1) 0,15
AASH 2(41) 0 0,71
HCTZ? 14 (28,6) 3(33,3) 0,52
Estatina* 3(6,1) 0 0,59
CA mama direita* 24 (49,0) 8 (88,9) 0,03
CA mama esquerda* 25(51,0) 2(22,2) 0,11
Carcinoma ductal infiltrante* 34 (69,4) 9(100)

Carcinoma lobular* 7(14,3) 0 0,16
Outros subtipos* 8(16,3) 0

Cirurgia pré-QT* 20 (40,8) 3(33,3) 0,49
Radioterapia* 26 (53,1) 7(77,8) 0,16
Doxorrubicina* 20 (40,8) 2(22,2) 0.25
Epirrubicina* 29 (59,2) 7(77,8) 0,25
Trastuzumab# 8(16,3) 2(22,2) 0,48

" Média (desvio-padréo); T Mediana (Percentil 25-75); + N (%); ASC: érea da superficie corporal; IMC: indice de massa corpérea; PAS: presséo arterial sistolica;
PAD: pressao arterial diastdlica; FC: frequéncia cardiaca; FE: fragdo de eje¢do; HAS: hipertenséo arterial sistémica; DM: diabetes mellitus; IECA: inibidor da enzima
conversora de angiotensina; BRA: bloqueador do receptor de angiotensina; AAS: acido acetilsalicilico, HCTZ: hidroclorotiazida; CA: cancer; QT: quimioterapia; + Mediana
(Percentil 25-75); kg: quilograma; m: metros; m? metro quadrado; mmHg: milimetros de merctirio; bpm: batimentos por minuto. As varidveis categéricas comparadas por
teste do qui-quadrado, com valor de p < 0,05. As variéveis continuas foram comparadas por teste U de Mann Whitney $ou Teste t de Student", com valor de p < 0,05.

Foi realizada uma andlise comparativa entre a populagao
estudada e aquela excluida do estudo, sendo observada
semelhanga entre os grupos.

Analise intra e interobservador do strain longitudinal global

Os coeficientes de correlagdo intraclasse intraobservador
para SLG de VE e strain do VD e da parede livre do VD
foram 0,97 (IC95%: 0,91 a 0,99), 0,98 (IC95%: 0,93 a 0,99)
e 0,98 (IC95%: 0,95 a 0,99). Os coeficientes de correlacao
intraclasse interobservador foram 0,97 (IC95%: 0,92 a 0,99),
0,97 (1C95%: 0,92 a 0,99) e 0,98 (IC95%: 0,93 a 0,99),
respectivamente. Os resultados demonstraram uma excelente
concordancia inter e intraobservador. A andlise interobservador
de SLG do VE e strain do VD e da parede livre do VD também

podem ser avaliadas através das Figuras 1A, 1B e 1C (Graficos
de Bland-Altman) com excelente resultado.

Caracteristicas da populacao que evoluiu com cardiotoxicidade

Todas as pacientes de nosso estudo receberam antraciclico;
80% dessas pacientes fizeram radioterapia ap6s a quimioterapia.
Durante o seguimento, 10% das pacientes desenvolveram
cardiotoxicidade (n = 5), sendo duas no 3° més e trés no
6°més. Embora nao tenha sido encontrada uma associacao
estatisticamente significativa, pode-se observar que a média de
idade das pacientes com cardiotoxicidade foi maior quando
comparada a das 44 pacientes que nao a desenvolveram.
Além disso, 80% dessas pacientes foram submetidas a
radioterapia, o que sem duvida alguma representa relevancia
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Figura 1 - Gréficos de Bland-Altman demonstrando analise interobservador do strain longitudinal global (SLG) do ventriculo esquerdo, strain do ventriculo direito e da

parede livre do ventriculo direito (PLVD) em A, B e C, respectivamente.

clinica. Todas as pacientes fizeram uso de antraciclicos.
Em duas pacientes (40%) que evoluiram com cardiotoxicidade,
o trastuzumab foi associado ao esquema antineoplasico.
As caracteristicas basais das pacientes que evoluiram com
cardiotoxicidade estao reportadas na Tabela 2.

Descricao dos parametros ecocardiograficos

As médias das varidveis ecocardiogréficas das pacientes com
e sem cardiotoxicidade estdo descritas na Tabela 3. No 3° més,
a média do SLG do VE, assim como a sua diferenca em relagao
ao basal foram significativamente maiores no grupo com
cardiotoxicidade. Apesar de a FE do 3° més ser diferente entre
os grupos, sua diferenca em relagao ao basal ndo apresentou esse
comportamento. No 6° més, ocorre queda significativa da FE e
SLG do VE, além de alteragoes de onda S do VE e E/E'.

A Tabela 4 descreve os cinco casos de cardiotoxicidade.

Quando avaliada a redugao percentual do SLG do VE,
do basal em relagdo ao 32 més entre pacientes com e sem
cardiotoxicidade, percebemos uma nitida diferenca entre os
dois grupos, conforme demonstrado na Figura 2A. O mesmo
comportamento nao ocorreu quando avaliamos a reducao
percentual da FE no mesmo periodo, confirmando que essa
dltima varidvel nao é tao sensivel quanto o SLG no diagnéstico
de cardiotoxicidade conforme Figura 2B.

Os strains da parede livre do VD e do VD foram adquiridos
utilizando-se o mesmo software desenvolvido para andlise do
VE, e demostraram discretas alteragoes no 3° e 6° meses, nao
significativas e com subsequente normalizacdo. No entanto,
TAPSE e Doppler tecidual do anel tricuspideo, medidas
relacionadas ao VD, nao se alteraram durante o seguimento.

Preditores de cardiotoxicidade

Com o objetivo de avaliar a associagao de cada variavel
ecocardiografica com o desfecho de cardiotoxicidade, foi
realizada andlise de regressao de Cox (Tabela 5).

As varidveis que tiveram p < 0,05 na andlise de regressao
de Cox univariada foram para a analise multivariada de
preditores independentes de cardiotoxicidade: FE pelo
Simpson, o SLG do VE do 3°més, volume de atrio esquerdo e
andlise da fungao diastélica. Dois modelos foram idealizados,
separando as informacdes de volume atrial esquerdo
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e funcdo diastdlica, pois as duas varidveis expressam
informacao similar, podendo ser interpretadas no conceito
de colinearidade. Somente SLG do VE no 3°més permaneceu
como preditor independente de cardiotoxicidade, mantendo
uma associagdo estatisticamente significativa nos modelos
multivariados, mesmo quando as varidveis selecionadas na
regressao univariada foram testadas duas a duas.

Curvas ROC para predicao de cardiotoxicidade pelo SLG do VE

Para definicdo do ponto de corte do valor absoluto do
SLG do VE no 3°més com a melhor acurdcia para prever
cardiotoxicidade no 6°més, foi construida uma curva ROC
(Figura 3A). O valor do SLG do VE de -16,6 apresentou
sensibilidade de 80% e especificidade de 95% para prever a
cardiotoxicidade no 6°més. De forma similar, uma segunda
curva ROC foi construida para definir o ponto de corte de
maior acurécia para reducao percentual do SLG do VE capaz
de prever cardiotoxicidade (Figura 3B). O valor de -14%
apresentou sensibilidade de 80% e especificidade de 99%
para esse diagndstico. A acuracia da queda percentual de 14%
do SLG (strain do 3° més em relacao ao basal) foi avaliada
através de sua sensibilidade e sua especificidade, com valores
de 100% e 93%, respectivamente.

Discussao

Os resultados do presente estudo demonstram que o
SLG do VE é um excelente preditor de cardiotoxicidade
em nossa populagdo, com elevada eficdcia para seu
diagndstico precoce.

Perfil de morbidade da populacao estudada

O perfil de morbidade de nossa populagao foi considerado
baixo. A incidéncia dos fatores de risco que poderiam
estar relacionados com o desfecho cardiotoxicidade foi
muito pequena, nao sendo possivel demonstrar associagao
estatisticamente significativa. Esse perfil difere de outros estudos,
onde ha casos de tabagismo, uso prévio de quimioterapicos,
relato de radioterapia, além de maior frequéncia de hipertensao
artéria sistémica e diabetes mellitus."'"> O perfil de baixa
morbidade pode ser associado com menor incidéncia de
cardiotoxicidade avaliada em nossa populagao. Os maiores
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Tabela 2 - Caracteristicas basais dos pacientes tratados com antraciclicos e trastuzumab - Associagao com cardiotoxicidade

Cardiotoxicidade

Variavel Sim Nao p
n=5 n=44
Idade (anos)"" 56,4 + 9,50 48,9+12,30 0,60
Peso (kg) " 65,8 + 10,80 67,9 12,90 0,78
Altura (m) " 1,58 + 0,07 1,57 +0,08 0,80
ASC (m?)"" 1,63+0,17 1,66 + 1,17 0,80
IMC (kg/m?)t$ 27,3(22,9-29,2) 26 (23,7-30,4) 0,94
HAS? 2 (40%) 14 (31,8%) 053
Raga Branca* 4(80%) 27 (61,4%) .
Raga Parda? 1(20%) 17 (38,6%)
DM tipo IF¥ 1(20%) 1(2,3%) 0,20
AASH 1(20%) 1(2,3%) 0.20
Diurético* 2 (40%) 12 (27,3%) 0,45
Estatina* 0 3(6,8%) 0,72
PAS (mmHg)*" 128 + 23,9 124,8 + 16,9 0,30
PAD (mmHg)*" 72+13,0 75+12,0 0,88
FC (bpm)*! 78483 771104 0,78
Carcinoma ductal infiltrante* 3 (60%) 31(71%)
Carcinoma lobular* 2 (40%) 5(11,4%) 0,17
Outros tipos* 0 8(18,2%)
Esquema FEC* 4(80%) 27 (61,4%) 064
Esquema AC* 1(20%) 17 (38,6%)
Radioterapia* 4 (80%) 22 (50%) 0,35
Dose total trastuzumab (mg/m?)’" 4257 + 1899 6692 + 2352 0,24
Dose total antraciclico (dose equivalente mg/m?) 1" 480 (402-720) 600 (525-795) 0,17

* Média (desvio-padréo) t Mediana (Percentil 25-75) * N (%); ASC: &rea da superficie corporal; IMC: indice de massa corpdrea; HAS: hipertensdo arterial sistémica;
DM: diabetes mellitus; AAS: écido acetilsalicilico; PAS: pressdo arterial sistélica; PAD: pressao arterial diastdlica; FC: frequéncia cardiaca; FEC: 5-Fluoracil + Epirrubicina

+ Ciclofosfamida; AC: Doxorrubicina + Ciclofosfamida.

As varidveis categoricas foram comparadas por teste do qui-quadrado?, com valor de p <0,05. As variaveis continuas foram comparadas por teste U de Mann Whitney

Sou Teste t de Student", com valor de p < 0,05.

IMC foram excluidos do nosso estudo, que poderiam ser
considerados pacientes com maior risco de cardiotoxicidade,
limitando a taxa de incidéncia.

Definicao de cardiotoxicidade

A definicao de cardiotoxicidade é uma questao fundamental
a ser mencionada, pois ndo ha uma uniformidade nos
estudos, dificultando a avaliacdo da real incidéncia do
evento. A incidéncia de cardiotoxicidade em uma revisao
sistemdtica publicada em 2014 variou entre 13% e 32%."
Estudos publicados por Sawaya et al.,'® e Baratta et al.,"”
encontraram uma incidéncia em torno de 20%, utilizando o
mesmo critério do comité do trastuzumab. Em nosso estudo,
a incidéncia encontrada foi de 10%, inferior a descrita nos
trabalhos acima. Isso poderia ser explicado pelo baixo perfil
de morbidade de nossa populagao e composta apenas por
pacientes com cancer de mama, com protocolos semelhantes
de tratamento. No trabalho do Baratta et al.,"” se calcularmos

aincidéncia de cardiotoxicidade apenas entre pacientes com
cancer de mama, encontramos uma taxa de 12%, semelhante
a observada em nossa populagao.

Caracteristicas da populacao que evoluiu com cardiotoxicidade

Em nosso estudo, nao encontramos associacao de
risco estatisticamente significativa entre varidveis clinicas e
antropométricas, tipo histolégico do tumor e tratamento instituido
com presenga de cardiotoxicidade. Entretanto, algumas variaveis
apresentavam informagbes com relevancia clinica. A primeira
a ser mencionada foi a idade, que era maior no grupo que
desenvolveu cardiotoxicidade (média de 56 anos versus 49 anos,
no grupo sem cardiotoxicidade), o que poderia levar a um risco
maior de evento segundo os dados da literatura. Outra variavel
interessante, as doses totais de antraciclico e trastuzumab, que
foram menores no grupo com cardiotoxicidade, justificadas
provavelmente pela suspensao ou redugao da dose da medicagao
pelo servigo de oncologia mediante a informagao de queda da FE.
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Tabela 3 - Caracteristicas ecocardiograficas dos pacientes tratados com antraciclicos e traztuzumab - Associagdo com cardiotoxicidade

Cardiotoxicidade

ECO Variavel* Sim Néo p
n=5 n=44

FE (%) 6448 68,3+7,7 0,120

SLG (%) -193+12 -205+2,0 0,100

ECO Basal E/E' 89+25 79+16 0,450
S VE (cm/s) 7811 83+ 1,1 0,380

S VD (cmls) 12,6 £2,1 129+2,0 0,760

FE (%) 576+123 67,2+6,4 0,006

Dif. FE 3 meses (%) 6,4 +16,2 11+£72 0,190

SLG (%) 15242 19,6 +2,1 0,005

ECO 3 meses Dif SLG 3 meses (%) 41+£16 08+16 0,008
E/E' 7116 86+19 0,230

S VE (cm/s) 8+038 85+16 0,600

S VD (cmls) 12,6+2,2 129423 0,800

FE (%) 52+5,1 67,4 +6,6 0,001

Dif FE 6 meses (%) 12452 09+98 0,004
SLG (%) -156+1,1 -194+£2 < 0,001

ECO 6 meses Dif SLG 6 meses (%) 37+18 1£16 0,026
E/E' 9 82+24 0,040
S VE (cm/s) 6,3+0,5 78+14 < 0,001

S VD (cmls) 11,816 13+2 0,200

*médias + DP; FE: fragdo de ejecédo pelo Simpson; Dif. FE: diferenga da fragdo de eje¢do; Dif. SLG: Diferenga do Strain Longitudinal Global; E/E’: Relagéo entre
valores das ondas E e E’ do ecodopplercardiograma; S VE: Onda S do ventriculo esquerdo; S VD: Onda S do Ventriculo Direito.
As variaveis ecocardiogréficas foram comparadas por teste t de Student pareado, com valor de p < 0,05.

Tabela 4 - Descri¢ao dos casos de cardiotoxicidade

FE SLG do VE

Casos

Basal 3 Meses 6 Meses Basal 3 Meses (% ASLG) 6 Meses
1 66% 52% 58% -19,4% -12,9% (33,50) -17,0%
2 65% 69% 50% -18,7% -16.0% (14,40) -14,3%
3 56% 69% 49% -19,2% -16,5% (14,10) -15,5%
4 64% 58% 45% -21,2% -17,4% (17,90) -15,0%
5 69% 40% 53% -18,0% -13,3% (26,10) -16,4%

FE: fragdo de ejecéo pelo Simpson; SLG: Strain Longitudinal Global; % ASLG: variagéo do percentual do Strain Longitudinal Global.

Escolha do melhor periodo para realizacao
do ecodopplercardiograma

Nao ha consenso entre as Sociedades Europeia e Americana
de Cardiologia sobre os periodos ao longo do tratamento em que
se deveriam realizar os acompanhamentos ecocardiogréficos.
Em nossa populagao, dois casos de cardiotoxicidade ocorreram
no 3°més. Analisando retrospectivamente, se tivéssemos
realizado o ecodopplercardiograma apds cada ciclo de
antraciclico, provavelmente a queda do SLC do VE seria anterior
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areducado da FE no 3° més. Mediante essas informagoes, talvez
o ideal fosse realizar o ecodopplercardiograma apds o término
de cada ciclo do antraciclico.

Marcador de cardiotoxicidade: strain 2D

AFEnao é considerada um bom preditor de cardiotoxicidade,
dado que nao detecta alteragbes precoces da fungao contrtil
do miocardio. Estudos recentes demostraram que as alteragoes
do strain precedem as mudangas na FE neste grupo de
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Figura 2 - Boxplot ilustrando a diferenga entre os grupos com e sem cardiotoxicidade. Em A) redugéo percentual da variagdo do strain longitudinal global (SLG) do
ventriculo esquerdo; e, em B) redugdo percentual da variagdo da fragdo de eje¢éo do ventriculo esquerdo (FEVE).

Tabela 5 — Modelos de Regressao de Cox

B SE p HR 1C95%

Modelo de regressao de Cox (Univariada)

Fungdo diastolica 0,551 0,221 0,013 1,735 1,126-2,675
Volume de Atrio Esquerdo (ml/m?) -0,354 0,154 0,022 0,702 0,519-0,950
FEVE (%) -0,117 0,046 0,011 0,889 0,813-0,973
SLG (%) 1,020 0,353 0,004 2,773 1,389-5,536
Modelo de regressédo de Cox (Multivariada - A)

Volume de Atrio Esquerdo (ml/m?) -0,218 0,249 0,382 0,804 0,494-1,311
FEVE (%) 0,108 0,084 0,198 1,115 0,945-1,314
SLG (%) 1,41 0,686 0,040 4,097 1,068-15,716
Modelo de regressao de Cox (Multivariada - B)

FEVE (%) 0,143 0,103 0,163 1,154 0,944-1,412
SLG (%) 1,975 0,952 0,038 7,207 1,115-46,573
Fungdo Diastdlica -0,153 0,345 0,658 0,858 0,436-1,688

B: coeficiente; SE: erro padréo; HR: Hazard Ratio; IC: intervalo de confianga; FEVE: fragéo de ejecdo do ventriculo esquerdo; SLG: Strain Longitudinal Global.

pacientes submetidos ao tratamento antineoplasico.'16:1%-21
Contudo, ndo héd consenso até o momento em relagao ao
ponto de corte especifico dessa variavel que deve ser utilizada
como preditor de cardiotoxicidade.

Os resultados do nosso estudo confirmam o SLG do VE como
um excelente preditor independente de cardiotoxicidade,
o que pode ser avaliado pelos dados da regressao de Cox
(p = 0,004, HR = 2,77; 1C95%: 1,39-5,54). Em nenhum caso
avaliado, a queda do SLG do VE ocorreu apés a queda da FE.
A alteracdo do SLG do VE ocorreu a partir do 3° més, enquanto
a FE pelo Simpson se alterou apenas no 6° més.

Na literatura ndo ha um consenso em relacio ao valor do SLG
do VE capaz de prever cardiotoxicidade. Os artigos mencionam
que a redugao entre 10% e 15% utilizando a técnica do Speckle
Tracking poderia predizer esse desfecho. A ltima recomendagao

europeia de 2016 cita que uma redugao maior que 15% poderia
prever cardiotoxicidade, enquanto que uma redugao menor
que 8% poderia excluir o diagndstico. Entretanto, ainda assim,
ha uma zona cinzenta entre esses valores.'*??

Devido a inconsisténcia dos dados, nosso estudo se
prop6s a encontrar o melhor ponto de corte do valor
absoluto e reducao percentual do SLG do VE para predicao
de cardiotoxicidade. Com os cinco eventos descritos, foi
possivel construir curvas ROC para avaliar o diagnéstico de
cardiotoxicidade no 6° més. A necessidade de se definir o
ponto de corte ideal do percentual de queda do SLG capaz
de prever a cardiotoxicidade foi também abordada por
alguns autores nos Gltimos anos. Segundo a descricao de
Sawaya et al.,’® uma queda de 10% nessa varidvel no 3° més de
avaliagdo era capaz de prever a disfungao ventricular ocorrida
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Figura 3 - Curvas ROC da avaliagdo do ponto de corte do valor absoluto do strain longitudinal global (SLG) do ventriculo esquerdo (em A) e do ponto de corte da
redugéo percentual do SLG do ventriculo esquerdo (em B) como preditores de cardiotoxicidade.

no 6° més, com sensibilidade de 78%, especificidade de 79%
e valor preditivo negativo de 93%. O célculo amostral desse
estudo era baseado na hipétese de que uma queda de 14%
do SLG seria capaz de prever a cardiotoxicidade, exatamente
0 mesmo valor encontrado em nossa andlise.

Em todo modelo prognéstico é fundamental, além da
acuracia preditiva, que as varidveis sejam facilmente obtidas.
O ecodopplercardiograma é um método amplamente
disponivel, de facil acesso, sem radiacdo e realizado a beira do
leito. Sua utilizagdo para acompanhamento dos pacientes com
cancer de mama é um critério de qualidade de atendimento nos
servigos, principalmente ao se utilizar o SLG, capaz de prever
cardiotoxicidade nesses pacientes. Entretanto, essa técnica deve
ser realizada por ecocardiografistas com expertise no método,
com a aquisicdo de imagem de excelente qualidade, para
minimizar a variabilidade intra e interobservador, utilizando o
mesmo aparelho e software, criando um presset individualizado
para aquisicao de imagens e subsequente aferigdo. Em nosso
caso, esses valores foram encontrados utilizando o software da
GE. As diferentes marcas de aparelhos apresentam diferentes
valores de normalidade. Ainda nao ha uma conformidade nesse
valor entre as empresas. A maioria dos estudos mencionados
na literatura e as diretrizes utilizam a variacao percentual
do strain para definir a presenca de cardiotoxicidade.
Ao se utilizar a medida de base do paciente como sendo seu
préprio controle, assegurando-se o pressuposto de medidas
em um mesmo equipamento e técnica, as variagdes parecem
ser mais fidedignas.

Limitacoes do estudo

Os exames sequenciais ecocardiogréficos foram realizados
pelo mesmo examinador. Apesar de estar cega para o
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tratamento instituido, poderia haver uma influéncia da
avaliacao prévia em exames subsequentes. No entanto, a
andlise interobservador demonstrou uma excelente correlacdo
entre os dados, estando o segundo observador cego nao s6
para o tratamento, mas também para o momento de realizagao
do exame e o resultado de avaliagoes prévias. Dessa forma,
ainda que seja possivel um viés de aferigao, esse nao teria forga
aparente para alterar os resultados encontrados.

Para o calculo do strain, é fundamental uma janela actstica
adequada. Os pacientes excluidos foram aqueles com maior
IMC, que seriam pacientes com maior risco de cardiotoxicidade
de acordo com dados da literatura. Além disso, em pacientes
que realizem a cirurgia de mama esquerda anteriormente
ao tratamento antineopldsico, a presenca do expansor ou
a propria cicatriz cirdrgica poderia interferir nessa andlise.
A limitagao associada ao método também pode ser descrita
se o exame for realizado por profissionais sem expertise nessa
afericao, ou pode estar relacionada aos aparelhos disponiveis,
conhecendo-se que os valores do strain variam de acordo com
a marca do aparelho utilizado.

O nosso estudo mostrou uma baixa incidéncia de
cardiotoxicidade e isso poderia ser um limitador da andlise
multivariada. Atualmente, na literatura esta sendo revista
a assertiva que a analise multivariada considerada robusta
envolve pelo menos dez desfechos por cada variavel analisada.
Existem trés estudos de simulagdo bem conhecidos que
examinam esse critério para modelos de regressao e sao
altamente discordantes. Atualmente observa-se que o modelo
de regressao depende de vdrios fatores, além do nimero de
eventos por variavel, como a associagao das varidveis, desfechos,
e alguns estudos em estatistica comentam sobre o uso de um
menor niimero de desfechos para cada variavel analisada.?*?*
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Conclusoes

A incidéncia de cardiotoxicidade associada ao uso de
antineoplasicos no tratamento do cancer de mama foi de
10% em nosso centro.

Nessa populagdo com baixo perfil de morbidade
cardiovascular ndo foi observada associacdo entre
cardiotoxicidade e os fatores de risco classicamente descritos,
como variaveis clinicas e antropométricas e tratamento.

Foi observada queda significativa do SLG do VE a partir
do 3° més, caracterizando essa varidvel como preditora
independente de cardiotoxicidade, tendo como ponto de
corte de deteccao o valor absoluto de -16,6% ou variacdo
percentual de -14%.
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Uso Ininterrupto de Anticoagulantes Orais na Ablacao de Flutter Atrial

Istmo-Cavotricuspideo Dependente: Coorte Unicéntrica de 154 Pacientes
Uninterrupted Use of Oral Anticoagulants for the Ablation of Atrial Flutter: A Single Center Cohort of 154 Patients

Tiago Luiz Luz Leiria, Alexandre Kreling Medeiros, Eduardo Dytz Almeida, Antonio Lessa Gaudie Ley, Catarine Benta
Lopes dos Santos, Roberto Toffani Sant’Anna, Marcelo Lapa Kruse, Leonardo Martins Pires, Gustavo Glotz de Lima
Instituto de Cardiologia / Fundagao Universitdria de Cardiologia — IC/FUC, Porto Alegre, RS — Brasil

Resumo

Fundamento: O uso ininterrupto de anticoagulacao oral (ACO) com antagonistas da vitamina K (AVKs) para procedimentos
de eletrofisiologia esta sendo cada vez mais recomendado. A pratica clinica em nosso servico é de uso continuado
dessas drogas para ablacao de flutter atrial. Existem poucas evidéncias quanto ao uso ininterrupto dos anticoagulantes
orais nao antagonistas da vitamina K (NOACs) nesse cenario.

Objetivos: Comparar as taxas de complicacdes relacionadas ao uso ininterrupto de diferentes tipos de anticoagulantes
orais em pacientes referidos para ablacao por flutter atrial (FLA).

Métodos: Coorte histérica e unicéntrica dos procedimentos de ablacao por FLA realizados no periodo de novembro
de 2012 a abril de 2016. O desfecho primario foi o de ocorréncia de complicacao hemorragica ou embélica durante o
procedimento. O desfecho secundario foi o de ocorréncia de acidente vascular cerebral (AVC) ou acidente isquémico
transitério (AIT) no acompanhamento. O nivel de significancia estatistica adotado foi de 5%.

Resultados: Foram incluidas 288 ablacoes por FLA; 154 foram feitas com uso ininterrupto de ACO (57,8% com AVK e
42,2% com NOACQ). A idade média foi de 57 = 13 anos. A taxa de complicacao hemorragica durante o procedimento foi
de 3% em cada grupo (p = NS). A taxa de AVC/AIT foi, respectivamente, de 56/1.000-pessoas-ano no grupo AVK contra
zero/1.000-pessoas-ano no grupo NOAC (p = 0,02).

Conclusao: Em nossa populacdo nao ocorreram complicacbes hemorragicas relacionadas ao procedimento com uso de
ACO de forma ininterrupta, incluindo NOACs. Houve maior ocorréncia de AVC/AIT no seguimento no grupo de pacientes
em uso de AVK, contudo essa diferenca pode nao ser decorrente apenas do tipo de ACO em uso. (Arq Bras Cardiol. 2018;
110(2):151-156)

Palavras-chave: Anticoagulantes; Vitamina K; Ablacao por Cateter; Flutter Atrial; Tromboembolismo.

Abstract

Background: The uninterrupted use of oral anticoagulation (OAC) with vitamin K antagonists (VKAs) for electrophysiology procedures has been
more and more recommended. The clinical practice in our service recommends the continuous use of these drugs for atrial flutter ablation.
There is little evidence as to the uninterrupted use of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants (NOACs) in this scenario.

Objective: To compare the rates of complications related with the uninterrupted use of different types of oral anticoagulants in patients referred
to atrial flutter (AFL) ablation.

Methods: Historical, single-center cohort of ablation procedures by AFL conducted from November 2012 to April 2076. The primary outcome
was the occurrence of hemorrhagic or embolic complication during the procedure. The secondary outcome was the occurrence of stroke or
transient ischemic attack (TIA) in follow-up. The statistical significance level was 5%.

Results: There were 288 ablations per AFL; 154 were carried out with the uninterrupted use of OAC (57.8% with VKA and 42.2% with NOAC).
Mean age was 57 + 13 years. The rate of hemorrhagic complication during the procedure was 3% in each group (p = NS). The rate of stroke/TIA
was, respectively, of 56/1,000 people-year in the VKA group against zero/1,000 people-year in the NOAC group (p = 0.02).

Conclusion: In our population there were no hemorrhagic complications regarding the procedure of OAC use uninterruptedly, including
NOACGs. There was higher occurrence of stroke/TIA in the follow-up of the group of patients undergoing VKAs; however, this difference may not
only be a result of the type of OAC used. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):151-156)

Keywords: Anticoagulants; Vitamin K; Catheter Ablation; Atrial Flutter; Thromboembolism.
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Introducao

As diretrizes de terapia com anticoagulante oral' recomendam
a suspensao dessas medicacoes e a realizagdo de ponte
com heparina, quando da realizacao de uma vasta gama de
procedimentos invasivos em Cardiologia. Recentemente, as novas
classes de anticoagulantes orais ndao antagonistas da vitamina K
(NOAGC:s: rivaroxabana, apixabana, dabigatrana e edoxabana) se
mostraram eficazes na prevengao de eventos tromboembdlicos em
paciente portadores de fibrilagao atrial (FA) e flutter atrial (FLA).?

A ablagao por cateter de FLA é um procedimento com
alta taxa de sucesso na reversao para o ritmo sinusal.’*
Nesses casos sido necessarias, pelo menos, quatro semanas
de anticoagulacdo antes do procedimento, assim como
nas cardioversbes elétricas, para prevengao de acidente
vascular cerebral (AVC) ou fendmenos tromboembélicos que
podem ocorrer apés a reversao do FLA para ritmo sinusal.’
Estudos demonstram que o uso dos NOACs parece ser seguro
na prevencao desses fendbmenos tromboembdlicos para a
reversao para ritmo sinusal.®”

Ap6s a ablagao, o uso de anticoagulante é recomendado
para todos os pacientes por, no minimo, um més apds a reversao
para ritmo sinusal.® O uso ininterrupto de anticoagulante
oral para procedimentos de FA tem se mostrado seguro®’ e
nossa instituicdo adota essa recomendagao também para os
pacientes com FLA. Nesse cenario, no entanto, ha poucos
estudos desenvolvidos no Brasil.

O objetivo central do estudo foi demonstrar a seguranca do
uso ininterrupto de anticoagulacao durante ablagao de flutter
comparando os pacientes em uso de NOACs com os antagonistas
da vitamina K (AVKs). Mais especificamente, avaliamos a taxa de
complicagdes hemorragicas, bem como a ocorréncia de eventos
tromboembélicos no decorrer do seguimento.

Métodos

Nosso estudo trata-se de uma coorte histérica que
inclui os procedimentos de ablacdo por FLA realizados em
nosso servigo de Eletrofisiologia (Instituto de Cardiologia
Fundagao Universitaria de Cardiologia do Rio Grande do Sul).
De 5.506 procedimentos realizados entre os meses de
novembro de 2012 e abril de 2016, 288 (5,2%) corresponderam
a ablagoes por FLA. A coleta de dados contou com a descricao
presente nos laudos eletrofisiolégicos e com informagdes obtidas
em prontudrio eletronico e fisico disponivel. Os pacientes que
descontinuaram o acompanhamento no ambulatério do
hospital foram selecionados para uma entrevista por telefone,
com o consentimento registrado pelo ouvinte.

FLA foi definido como arritmia atrial macroreentrante,
caracterizada eletrocardiograficamente pela presenca de
ondas F com morfologia constante, com frequéncia atrial
superior a 250 bpm. Considerou-se como FLA tipico o
eletrocardiograma (ECG) com presenga de ondas F negativas
nas derivagdes DII, DIl e a VF, e positivas em V1.3

Os parametros de fragdo de ejecao do ventriculo
esquerdo (FEVE) e de didmetro de atrio esquerdo (AE) foram
coletados pelo mais recente ecocardiograma encontrado
nos registros e que fora realizado anteriormente a ablagao,
o que inclui tanto exames transesofdgicos (ETE) como

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):151-156

transtoracicos (ETT). A fragao de ejegao foi calculada
utilizando os métodos de Teichholz ou Simpson, de acordo
com a presenca de disfungao segmentar. Os diametros do
atrio foram avaliados utilizando o modo M.

Os prontuarios foram revisados com o intuito de registrar
as informagdes clinicas necessdrias para pontuagao no escore
de CHA,DS,VASc (congestive heart failure, hypertension, age,
diabetes, stroke, vascular disease, and female gender): sexo,
idade, diagnésticos de hipertensao arterial sistémica (HAS),
diabetes mellitus (DM), insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC) ou FEVE < 50%, doenga vascular periférica, infarto
do miocdrdio ou aterosclerose adrtica e histérico de AVE
ou acidente isquémico transitério (AIT). Os referidos
diagnésticos foram definidos de acordo com publicages
prévias.'® Foram registrados dados de anticoagulacao
previamente a realizagdo da ablagao.

Foram considerados como uso ininterrupto de anticoagulantes
0s pacientes que estavam recebendo as seguintes medicagoes
nas quatro semanas anteriores ao procedimento: AVKs
(varfarina e femprocumona), com international normalized
ratio (INR) entre 2 e 3,5, e NOACs (dabigatrana, rivaroxabana e
apixabana). Todos os pacientes receberam a dose do NOAC no
dia anterior ao procedimento, periodo da manha ou da tarde,
a critério do médico assistente e de acordo com a posologia
do NOAC em uso (uma ou duas vezes ao dia). Nenhum dos
casos foi feito com intervalo superior a 24h da administragao
dos NOACs de uso didrio e de 12h dos de tomada dupla.
A dose no dia da ablagao era instituida quatro horas ap6s a
retirada das bainhas introdutoras. Os pacientes em uso de AVK
receberam a dose da medicagao também quatro horas apds a
retirada dos introdutores.

Os pacientes foram acompanhados em dmbito ambulatorial,
sendo a primeira consulta realizada entre um a trés meses apds
a ablagdo, por meio de visita clinica e ECG de 12 (ECQ).
Durante o seguimento desses pacientes, também incluimos
os dados referentes a atendimentos de emergéncia ou de
internacao realizados em nossa instituicao.

Os pacientes que descontinuaram o acompanhamento
no ambulatério foram selecionados para uma entrevista por
telefone para esclarecer:

* se continuaram em uso do anticoagulante;
* se apresentaram episédio de AVC ou AlT;

* se tiveram alguma complicagao tardia relacionada
ao procedimento.

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do nosso hospital
aprovou o protocolo do estudo e obtivemos consentimento de
todos os ouvintes para a realizacdo da entrevista. O estudo tem
registro no CEP sob o ndimero UP 5252/16.

Desfechos

Definimos como principais desfechos: a ocorréncia de
complicagdo hemorrdgica durante o procedimento; entre
essas incluimos tamponamento cardfaco, sangramento com
necessidade de transfusao, sangramento com queda de dez
pontos no hematécrito, complicacao vascular local com
necessidade de intervengao (eventos hemorragicos maiores) e
hematoma clinicamente ndo complicado (evento hemorragico
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menor); eventos cardiacos adversos foram considerados como
um composto de todas as causas de mortalidade, AVC, AIT
durante o acompanhamento.

Um especialista em cada campo validou cada desfecho.

Critérios de exclusao

Foram excluidos todos os pacientes com FLA submetidos a
um segundo procedimento, aqueles com histéria de ablagao
prévia em outro servico bem como os FLA esquerdos e
aqueles que nao fizeram uso ininterrupto de ACO no periodo
periprocedimento. Os pacientes em uso de heparina de baixo
peso molecular em dose anticoagulante plena ou heparina
nao fracionada em infusdo intravenosa continua, embora
anticoagulados, ndo foram incluidos no estudo.

Analise estatistica

Os dados foram armazenados e analisados pelo Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS), versao 22.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, EUA). As varidveis continuas foram expressas como
média + desvio-padrao e comparadas pelo teste t de Student
para amostras independentes. As varidveis categéricas foram
expressas em porcentagens e comparadas por meio do teste
do 2. As varidveis foram consideradas normais de acordo
com a observacao das medidas de tendéncia central, curtose
e assimetria nos histogramas de frequéncia. A densidade de
incidéncia foi calculada utilizando a taxa de pessoas-tempo para

a ocorréncia de fendmenos tromboembdlicos no seguimento
pos-ablagdo. Essa medida foi realizada combinando o ndimero
de pessoas e a contribuigdo do tempo durante o estudo,
entdo utilizada como denominador nas taxas de incidéncia.
Ela foi definida como a soma de unidades de tempo individuais
as quais as pessoas na populagao estudada foram expostas ou
em risco para o desfecho de interesse. O nivel de significancia
estatistica adotado foi de 5%.

Resultados

No periodo do estudo foram realizadas 288 ablagbes
por FLA. Dessas, 154 foram realizadas com uso ininterrupto
de anticoagulantes orais, sendo esses os casos incluidos no
estudo. A Figura T demonstra o organograma de inclusao dos
casos no estudo. A idade média foi de 57,3 = 13,1 anos,
sendo a maioria do sexo masculino (70%). O CHA,DS,-VASc
médio foi de 2,1 = 1,5 pontos, sendo que 63% possuiam
um escore maior ou igual a 2. Das ablagdes, 98% foram
realizadas com cateter de ponta 8 mm — apenas 2% foram
realizadas com cateter irrigado.

AVKs foram utilizados de forma ininterrupta em 57,8% dos
casos e NOACs, em 42,2% dos participantes. O INR médio foi
de 2,54 = 0,54 no grupo AVK no dia da ablagao. Os pacientes
em uso de NOAC estavam em maior nimero em ritmo sinusal
no dia da ablagao. Esses pacientes possuiam &trios esquerdos
de menor dimensdo. Além disso, eles também faziam mais
uso de drogas antiarritmicas, menor uso de betabloqueadores

5.506 procedimentos
eletrofisiologicos

288 ablagdes de
flutter atrial

Excluidos
o| 134 pacientes

— flutter atrio esquerdo
- sem uso ininterrupto de ACO

154 abalgdes de flutter ICT
com uso ininterrupto
de ACO

65

NOAC

89
AVK

Figura 1 - Fluxograma do estudo. ICT: flutter dependente istmo-cavotricuspideo; ACO: anticoagulagéo oral; NOAC: anticoagulantes ndo antagonistas da vitamina K;

AVK: anticoagulantes antagonistas da vitamina K.
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e estatinas, tendo menor prevaléncia de cirlrgica cardiaca
prévia quando comparados com os pacientes em uso de AVK.
A Tabela 1 demonstra as caracteristicas clinicas dos pacientes
estratificados pelo tipo de anticoagulante em uso. A Tabela 2
exemplifica a frequéncia de uso dos diferentes tipos de NOACs
e AVKs utilizados no estudo.

A taxa de complicagao hemorragica relacionada ao
procedimento foi de 3% em cada grupo (p = 0,97).
Nao houve nenhum caso de tamponamento cardiaco ou
complicagdo hemorragica maior nos pacientes do estudo.
As principais complicagdes relacionadas ao procedimento
foram hematomas em regido inguinal. A taxa de AVC/AIT foi
de 57/1.000-pessoas-ano no grupo AVK contra zero/1.000-
pessoas-ano no grupo NOAC (p = 0,02).

Discussao

Nosso estudo demonstra a seguranga do uso de anticoagulantes
orais (AVKs ou NOACs) no periodo periprocedimento da ablacao

por radiofrequéncia de FLA tipico. O uso de anticoagulagao
periprocedimento baseia-se no achado frequente de trombos
atriais ou de contraste ecogénico espontaneo no ecocardiograma
transesofagico.”" Os estudos a respeito da anticoagulagao
oral nesses pacientes, no entanto, sao escassos, € nao ha
recomendacbes claras nas diretrizes a respeito do manejo da
anticoagulacao periprocedimento para ablacao de FLA.%'>14

Um estudo retrospectivo de 254 pacientes, comparando
varfarina e dabigatrana periprocedimento de ablagao de
FLA e FA, demonstrou resultados semelhantes aos de nossa
coorte, com baixas taxas de complicagdes tromboembdlicas e
hemorragicas. No entanto, os autores nao explicitam o nimero
de pacientes com FLA incluidos no estudo.'

Um segundo estudo retrospectivo com 60 pacientes
que utilizaram dabigatrana ou rivaroxabana no periodo
periprocedimento de ablagdo de FLA demonstrou baixa
incidéncia de complicagbes hemorragicas, com 4 sangramentos
menores (3 dos 23 pacientes em uso de dabigatrana 150 mg

Tabela 1 - Diferenga entre as populagdes que receberam antagonistas da vitamina K e as que receberam anticoagulantes orais nao
antagonistas da vitamina K de forma ininterrupta para ablagao de flutter atrial

Fator NOAC (n = 65) AVK (n = 89) Valor de p
Historia prévia de FA 23 (35,4%) 28 (31,5%) 0,77
Idade (anos) 58,1+11,7 56,8 + 14,1 0,55
Género (masculino) 45 (69,2%) 63 (70,8%) 0,97
Ritmo basal sinusal 33(50,8%) 28 (31,4%) 0,02
FEVE (%) 59,6 £12,3 58,0 + 16,6 0,57
AE (mm) 443+62 47777 0,01
CHA,DS,VASc = 2 64,6% 61,8% 0,852
- HAS 59,4% 73,0% 0,07
-DM 20,6% 20,2% 0,95
-AVC 9,5% 34% 0,113
Beta-bloqueadores 55,4% 79,8% 0,002
Bloqueadores do canal de célcio 10,8% 13,5% 0,79
i[ECA/BRA 44,6% 55,1% 0,26
Diuréticos 29,2% 41,6% 0,16
Digoxina 12,9% 14,9% 0,90
Estatinas 27,7% 44,9% 0,04
AAS 15,4% 28,1% 0,09
Antiarritmicos 55,4% 33,7% 0,01
Cirurgia cardiaca prévia 7,7% 38,6% <0,001
- Valvar 0,0% 22,7% 0,0001
Cardiopatia isquémica 10,8% 19,3% 0,22
Cardiopatia congénita 9,2% 9,1% 0,79
Miocardiopatia 10,8% 19,3% 0,22
DPOC 3,0% 7,9% 0,36

NOAC: anticoagulantes orais ndo antagonistas da vitamina K; AVK: anticoagulantes antagonistas da vitamina K; FA: fibrilagdo atrial; FEVE: fracéo de eje¢do do
ventriculo esquerdo; AE: étrio esquerdo; CHA2DS2VASc: acrémio do escore de risco para AVC (congestive heart failure, hypertension, age, diabetes, stroke, vascular
disease, and female gender); HAS: hipertenséo arterial sistémica; DM: diabete mellitus; AVC: acidente vascular cerebral; IECA/BRA: inibidores da enzima conversora do
angiotensinogénio/bloqueadores do receptor da angiotensina; AAS: &cido acetilsalicilico, DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica. Valor do p expressa a diferenga do
teste t de Student para varidveis continuas e do teste do x? nas varidveis categéricas. O nivel de significancia estatistica adotado foi de 5%.
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Tabela 2 - Tipo de anticoagulantes orais ndao antagonistas da
vitamina K e antagonistas da vitamina K utilizados de forma
ininterrupta para ablacao de flutter atrial

NOAC (n = 65)%
Rivaroxabana (41) 63,0%
Dabigatrana (14) 21,6%
Apixabana (10) 15,4 %

AVK (n =89)%
Warfarina (77) 86,5%

Femprocumona (12) 13,5%

NOAC: anticoagulante oral ndo vitamina K dependente; AVK: antagonista
da vitamina K.

b.i.d. e 1 dos 11 pacientes em uso de rivaroxabana 20 mg)
e nenhum sangramento maior. Um paciente em uso de
dabigatrana 110 mg b.i.d. apresentou AVC isquémico 27h
apos o procedimento, em uso ininterrupto do anticoagulante
e com ecocardiograma transesofagico pré-procedimento
que ndo havia evidenciado trombos atriais. Esse estudo, no
entanto, coletou dados somente até a alta hospitalar dos
pacientes, portanto os dados de seguranca do uso dessas
medicagdes podem estar subestimados.’

Um terceiro estudo retrospectivo de NOACs nesse cenario
comparou pacientes em uso de apixabana (n = 105) pareados
com outros que utilizaram femprocumona (n = 210) até a alta
hospitalar."® Foram incluidos somente pacientes submetidos
a ablagao de arritmias atriais esquerdas, diferentemente de
nossa coorte, que incluiu somente casos de flutter tipico.
Todos os pacientes estavam em uso de anticoagulagao oral por,
pelo menos, quatro semanas e o emprego da anticoagulagao
foi ininterrupto, com uso de heparina endovenosa durante
o procedimento. Nao houve eventos tromboembélicos;
sangramentos menores ocorreram em 10,5% dos pacientes
em uso de apixabana e em 12,3% daqueles em uso de
femprocumona (p = 0,61). Nossa coorte demonstrou
menos complicagbes hemorragicas, no entanto nenhum
procedimento realizado abordou o atrio esquerdo.

Atestando a variabilidade do manejo da anticoagulagao
periprocedimento de ablacao de FLA, uma pesquisa
conduzida na Europa e no Canada demonstrou que 6% dos
centros ndo utilizam anticoagulacao de rotina em ablagao
de FLA tipico, e que somente 31% dos centros realizam
anticoagulacao pré-procedimento por um periodo minimo
de 4 semanas.'® Com relagdo ao uso de NOACs, apenas 35%
dos centros realizam o procedimento com uso ininterrupto
da medicacao, e aqueles que suspendem a medicagao
demonstram grande variacao no periodo de suspensao.

O uso crescente de NOACs desde 2010, conforme
demonstrado pelo estudo GARFIELD-AFR'” aponta para a
necessidade de coleta de dados a respeito do uso dessas classes
de medicamentos nos mais variados cendrios. O cendrio da
ablacdo de FLA, no entanto, carece de estudos prospectivos
capazes de uniformizar as condutas dos centros de eletrofisologia.
Nosso estudo aponta para a seguranga desses medicamentos e
pavimenta o caminho para que ensaios clinicos sejam realizados.

Um ponto que deve ser salientado em nosso estudo
foi o uso quase que exclusivo de cateter de ablagao de
ponta larga (8 mm), o que talvez nao reflita a realidade de

outros servicos. Existe um sentimento de que na regiao do
istmo-cavotricuspideo, que possui espessura variando entre
0,5 e 5 mm,'®" a aplicagao de alta energia (70 W) possa
acarretar um risco aumentado de perfuragao. Contudo, os
estudos que avaliaram o uso de cateteres com ponta 8
mm, comparativamente aos irrigados, na ablagao de FLA
istmo-dependente demonstraram nao haver uma diferenga
significativa na ocorréncia de lesdes por vaporizagao (“pop”)
ou perfuragdo cardiaca.?*?> A ocorréncia de carbonizagao
na ponta do cateter, por sua vez, parece ser mais alta
do que o irrigado,* porém esse fato nao foi mensurado
em nosso estudo.

Limitagoes do estudo

Como limitagdes de nosso estudo, citamos que uma parte
da coleta de dados foi realizada de forma retrospectiva, por
meio da andlise de prontuarios, o que poderia levar a um
viés de afericdo dos desfechos. No entanto, nosso centro
apresenta uma rotina de cuidados peri e pés-procedimento
que contempla as varidveis coletadas, o que mitiga o viés
potencial. Ainda, o nimero de pacientes estudados pode nao
ter sido suficiente para detectar diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos com relacdo a desfechos de
menor incidéncia. Outro ponto importante é que, embora a
densidade de incidéncia para eventos isquémicos tenha sido
maior em nosso estudo no grupo AVK, isso nao significa uma
superioridade de uma estratégia sobre a outra no periodo
pés-ablagao. Conforme demonstrado, os pacientes em uso de
AVK possuem caracteristicas diferentes daqueles que usaram
NOAC. A comparagao entre dois grupos absolutamente
distintos de pacientes é uma significativa limitagdo deste estudo.
Além do viés causado pelo desenho retrospectivo, o grupo
AVK apresenta quase 23% dos pacientes de etiologia (contra
nenhum do grupo NOAC). Os pacientes valvares claramente
apresentam maior risco tromboembélico. Ainda, como se trata
de um desenho observacional, estratégias para controle rigoroso
do tempo no alvo terapéutico (TTR) ndo foram realizadas e
estudos desenvolvidos em nosso servico demonstram um TTR
médio em torno de 50% em nossa populagao.?

Conclusao

Esta coorte histérica aponta para a seguranga na realizagao
de procedimentos de ablagao por radiofrequéncia de
FLA tipico com uso ininterrupto de anticoagulantes orais,
independentemente da classe desse grupo de medicagao.
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Correlacao entre a Variabilidade da Pressao Arterial de Muito Curto
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Healthy Subjects

Karina R. Casali,’ Beatriz D. Schaan,”* Nicola Montano,®> Daniela Massierer,* Flavio M.F. Neto,” Gabriela H. Teld,?
Priscila S. Ledur,? Marilia Reinheimer,® Graciele Sbruzzi," Miguel Cus*

Instituto de Cardiologia - Fundagao Universitdria de Cardiologia (IC/FUC);" Universidade Federal do Rio Grande do Sul;? L. Sacco Hospital -
University of Milan, Milan - Itdlia;* Divisdo de Cardiologia - Hospital de Clinicas de Porto Alegre;* Servico de Cardiologia - Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, Porto Alegre, RS — Brasil®

Resumo

Fundamento: A variabilidade da pressao arterial (PA) pode ser avaliada por meio da monitorizacao ambulatorial da PA em
24 horas (MAPA-24h), mas sua concordancia com os resultados da medicao da PA digital (MPAD) ainda nao foi estabelecida.

Objetivo: O objetivo deste estudo foi comparar os parametros da variabilidade a curto prazo (MAPA-24h) com a
variabilidade da PA a muito curto prazo (MPAD) em sujeitos saudaveis (C) e diabéticos-hipertensos (DH).

Métodos: Estudo transversal com 51 sujeitos DH e 12 sujeitos C que se submeteram a MAPA-24h [extraindo time rate,
desvio padrao (SD) e coeficiente de variacao (CV)] e registro batimento-a-batimento em repouso e apés manobra de
manobra de ortostatismo ativo [MPAD, extraindo parametros de variabilidade da PA e da frequéncia cardiaca (FC) no
dominio da frequéncia, analise espectral por modelagem autoregressival. O coeficiente de correlacao de postos de
Spearman foi utilizado para correlacionar os parametros de variabilidade de PA e FC obtidos tanto da MPAD quanto da
MAPA-24h (dividida em dia, noite e total). A significancia estatistica foi estabelecida em p < 0.05.

Resultados: Houve uma variacao circadiana dos niveis de PA nos grupos C e DH; A PA sistélica e a taxa de tempo foram
maiores em individuos DH em todos os periodos avaliados. Em individuos C, foram apresentadas altas correlacoes
positivas entre o indice de taxa de tempo (MAPA-24h) e o componente de baixa frequéncia (LF, do inglés low frequency) da
variabilidade de curto prazo (MPAD, total, R = 0,591, p = 0,043); desvio padrao (MAPA-24h) com o componente de LF VPA
(MPAD, total, R = 0,608, p = 0,036), coeficiente de variacao (24h-ABPM) com VPA total (MPAD, dia, -0,585, p = 0,046) e
indice alfa (MPAD, dia, -0,592, p = 0,043), taxa de tempo (MAPA-24h) e delta LF/HF (MPAD, total, R = 0,636, p = 0,026;
diaR = 0,857, p < 0,001). Os registros obtidos dos pacientes DH apresentaram correlacdes positivas fracas.

Conclusées: Os indices obtidos a partir da MAPA-24h (total, durante o dia) refletem a variabilidade da PA e da FC avaliada
pela MPAD em individuos saudaveis, o que nao se aplica a individuos DH. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):157-165)

Palavras-chave: Hipertensao; Diabetes Mellitus Tipo 2; Sistema Nervoso Auténomo; Monitorizacao Ambulatorial da
Pressao Arterial.

Abstract

Background: Blood pressure (BP) variability can be evaluated by 24-hour ambulatory BP monitoring (24h-ABPM), but its concordance with
results from finger BP measurement (FBPM) has not been established yet.

Objective: The aim of this study was to compare parameters of short-term (24h-ABPM) with very short-term BP variability (FBPM) in healthy
(O and diabetic-hypertensive (DH) subjects.

Methods: Cross-sectional study with 51 DH subjects and 12 C subjects who underwent 24h-ABPM [extracting time-rate, standard deviation (SD),
coefficient of variation (CV)] and short-term beat-to-beat recording at rest and after standing-up maneuvers [FBPM, extracting BP and heart rate (HR)
variability parameters in the frequency domain, autoregressive spectral analysis]. Spearman correlation coefficient was used to correlate BP and HR
variability parameters obtained from both FBPM and 24h-ABPM (divided into daytime, nighttime, and total). Statistical significance was set at p < 0.05.

Results: There was a circadian variation of BP levels in C and DH groups; systolic BP and time-rate were higher in DH subjects in all periods evaluated.
In C subjects, high positive correlations were shown between time-rate index (24h-ABPM) and LF component of short-term variability (FBPM, total,
R = 0.591, p = 0.043); standard deviation (24h-ABPM) with LF component BPV (FBPM, total, R = 0.608, p = 0.036), coefficient of variation
(24h-ABPM) with total BPV (FBPM, daytime, -0.585, p = 0.046) and alpha index (FBPM, daytime, -0.592, p = 0.043), time rate (24h-ABPM) and delta
LF/HF (FBPM, total, R = 0.636, p = 0.026; daytime R = 0,857, p < 0.001). Records obtained from DH showed weak positive correlations.
Conclusions: Indices obtained from 24h-ABPM (total, daytime) reflect BP and HR variability evaluated by FBPM in healthy individuals. This does
not apply for DH subjects. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):157-165)

Keywords: Hypertension; Diabetes Mellitus, Type 2; Autonomic Nervous System; Blood Pressure Monitoring, Ambulatory.
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Introducao

Avariabilidade da pressao arterial (PA) resulta da interagao
entre os estimulos ambientais externos, o sistema vascular e a
autorregulagao biolégica da circulagdo. As anormalidades na
variabilidade da PA, avaliadas pela monitorizacao ambulatorial
continua intra-arterial da PA, estdo associadas a resultados
desfavoraveis em individuos normotensos e hipertensos.**
Métodos nao-invasivos, como a medigao da pressao digital
(MPAD), sdo boas alternativas a monitorizacdo invasiva
da PA, uma vez que sdo estimativas nao-invasivas precisas
da PA radial continua entre cada batimento, fornecendo
dados que podem estimar a variabilidade da PA a muito
curto prazo.>® Além disso, os registros entre cada batimento
permitem a extragao de informagoes sobre a variabilidade da
frequéncia cardfaca (FC) que esta diretamente relacionada
ao comprometimento do controle autondmico cardiaco” e
associada a resultados desfavoraveis tanto na populagao geral®
quanto na diabética.’® No entanto, devido a razdes praticas
e econdmicas, esse método nao pode ser rotineiramente
utilizado na avaliagdo de pacientes ambulatoriais.

O desenvolvimento de monitorizacao ambulatorial da PA
nao invasiva de 24 horas (MAPA-24h), com leituras mltiplas
ao longo do dia e da noite, possibilitou a realizacao de
estimativas de curto prazo da variabilidade da PA por meio
de diversos indices possiveis.'" Entretanto, existem diferengas
importantes entre a variabilidade da PA obtida a partir de
registros realizados entre cada batimento e os obtidos por
MAPA-24h. Além da duragao da série —a muito curto prazo
(MPAD) ou a curto prazo (MAPA-24h) —, séries de PA obtidas
pela MPAD permitem estudar a variabilidade entre cada
batimento, enquanto as séries MAPA-24h sao amostradas a
cada 10-15 minutos dentro de 24 horas.® Embora os métodos
ndo-invasivos de afericdo a cada batimento permitam
detectar oscilagoes rapidas resultantes de variagoes entre
as batimentos, ndo apresentam eficiéncia para acessar
ondas muito lentas em séries curtas. O método MAPA-24h,
por sua vez, s6 detecta variagoes lentas.'>'> Como ambos
os métodos fornecem informacdes sobre sinais de PA
provenientes do mesmo sistema cardiovascular, espera-se
uma correlagao entre componentes oscilatérios de bandas
sobrepostas obtidas a partir da MPAD e da MAPA-24h.
No entanto, estudos sobre a associa¢do entre a variabilidade
da PA avaliada por indices MAPA-24h e danos nos
6rgaos-alvo mostraram resultados contraditérios.*'

Nosso artigo teve como objetivo comparar trés parametros
diferentes da variabilidade da PA a curto prazo na MAPA-24h,
com variabilidade da PA a muito curto prazo medida por
indices obtidos da MPAD em individuos saudaveis e em
uma populagdo com alto risco cardiovascular, composta por
individuos DH.

Métodos

Desenho do estudo e populacao

Este estudo transversal foi realizado no ambulatério do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (RS), um hospital tercidrio
de ensino, e no Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul,
Fundagdo Universitaria de Cardiologia, de janeiro de 2009 a

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):157-165

dezembro de 2012. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
de ambas as Instituicoes (n® 0469.0.001.000-08 e 4313/09,
respectivamente), que sao credenciadas pelo Escritério de
Protegdo a Pesquisa Humana como um Conselho de Revisao
Institucional, de acordo com os principios delineados na
Declaragao de Helsinque. Ap6s a aprovagao do protocolo, todos
0s sujeitos assinaram um termo de consentimento informado para
a participacao no estudo. Pacientes adultos de ambos os sexos
entre 18 e 65 anos com hipertensao e diabetes mellitus tipo 2
foram convidados a participar do estudo (grupo DH). O grupo
controle (C) consistiu de sujeitos higidos, ou seja, sem diagnéstico
ou uso de medicagao para hipertensao e diabetes.

Avaliacao clinica

Os pacientes foram submetidos a coleta de dados
demograficos e clinicos de base. O diabetes mellitus foi
definido por dois resultados de glicose plasmética em jejum
= 126 mg/dl ou pelo uso de agentes antidiabéticos ou histérico
pessoal de diabetes. A pressao arterial foi medida com um
esfigmomandémetro aneroide no ambulatério e os valores
médios foram estimados apds a média de duas medidas.
O tamanho do manguito foi selecionado de acordo com a
circunferéncia do brago. A hipertensao foi definida por pressao
arterial média = 140/90 mmHg ou pelo uso de medicagdo
anti-hipertensiva. Apés a coleta de dados de linha de base,
os sujeitos foram distribuidos aleatoriamente para avaliagdes,
sendo submetidos pela primeira vez a MAPA-24h ou a MPAD.
O intervalo entre os dois exames ndo era superior a 15 dias.

Avaliacao de variabilidade da pressao arterial a curto
prazo (MAPA-24h)

Todos os individuos foram submetidos a uma MAPA-24h
em um dia Gtil normal, com o uso de um monitor Spacelabs
90207 (Spacelabs, Redmond, WA). As medigdes foram obtidas
a cada 15 minutos das 7 da manha as 11 da noite, e a cada
20 minutos a partir das 11 da noite as 7 da manha para
completar as 24 horas do periodo estipulado para o estudo.
O tamanho do manguito foi selecionado de acordo com a
circunferéncia do brago dos sujeitos."

Com base nos resultados da MAPA-24h, as pressoes
sistélica (PAS) e diastélica (PAD) médias durante as 24 horas
foram calculadas para cada paciente. Foram considerados trés
parametros diferentes da variabilidade da PAS: 1) indice de
taxa de tempo (taxa de variagao da PAS ao passar do tempo
em mmHg/min, definida como os primeiros valores derivativos
da PAS divididos pelo tempo); 2) coeficiente de variagao da
PAS em 24 horas (DP/pressao média x 100%); e 3) desvio
padrao médio da PAS de 24 horas. O indice de taxa de tempo
permite o cdlculo da soma dos coeficientes angulares e visa
medir o quao rapido ou lento e em que direcao os valores
da PAS mudam. A medida foi calculada por meio da seguinte
férmula, onde R é a taxa de variabilidade da PA ao longo do
tempo (considerando as diferencas entre as medidas de PA
em cada intervalo de tempo) e N é o ndimero de registros:'®

N-1,
|7
, i=1

R=17=—=x7
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Além disso, considerando as variacoes circadianas da PA
e possiveis diferencas entre os parametros das MAPA-24h
diurnas e noturnas, os dados foram divididos em dia e
noite de acordo com os relatérios dos pacientes e foram
analisados separadamente, considerando ambos os periodos.
As diferencas de comportamento circadiano foram calculadas
subtraindo-se os valores do periodo noturno dos valores
diurnos para cada parametro.

Avaliacao da variabilidade da pressao arterial de muito
curto prazo (MPAD)

A pressao arterial foi gravada de forma continua entre cada
batimento, com base no sistema FINAPRES (Ohmeda 2300,
Monitoring Systems, Englewood, CO, EUA)." Neste método,
a onda de pressdo pode ser monitorada continuamente
por um sensor colocado no dedo médio nao dominante do
paciente, detectando pequenas oscilagdes apenas. O protocolo
experimental teve medidas em dois estagios diferentes: dez
minutos em repouso em uma posicao sentada e dez minutos
ap6s a manobra de ortostatismo ativo (ativagao simpatica).

O sinal da PA foi digitalizado pelo sistema CODAS
(Computer Operated Data Acquisition Software; DATAQ,
Instruments, AKRON, OH, USA), com amostragem de 1 kHz
e analisado para cada condigao. Os tacogramas de intervalos
de pulsos (IP) e as séries de sistogramas arteriais sistélicos (AS)
foram construidos por meio do algoritmo de Windag/DATAQ,
que identifica os picos sist6licos a partir das ondas da PA.
As séries de sistogramas e tacogramas foram analisadas por
analise espectral (andlise de dominio de frequéncia) com
o uso de um modelo autorregressivo aplicado a intervalos
estaciondrios, que foram selecionados em cada condicédo de
segmento. A estacionariedade de cada série de tempo foi
testada como relatado anteriormente."” As variacoes de PA
e FC a curto prazo foram avaliadas com base em analises de
sistogramas e tacogramas, respectivamente.

Em humanos, a andlise de dominio de frequéncia considera
trés bandas distintas: alta frequéncia (high frequency - HF), que
inclui o intervalo entre 0,15 Hz e 0,4 Hz; baixa frequéncia (low
frequency - LF) entre 0,04 Hz e 0,15 Hz; e muito baixa frequéncia
(very low frequency - VLF), inferior a 0,04 Hz.'®" A mesma
analise foi aplicada as séries de tacograma. Entre os parametros
obtidos por anédlise de dominio de frequéncia, os componentes
de LF e HF sao distinguidos por significancia fisioldgica.
Eles estao principalmente relacionados a modulagoes
cardiacas simpdticas e parassimpaticas, respectivamente;
a relacdo entre eles — indice LF/HF — estd relacionada ao
equilibrio simpdtico-vagal.? E os poderes absolutos dos
componentes LF e VLF estdo predominantemente relacionados
a modulacao simpatica vascular e a modulagao do sistema
renina-angiotensina na PAS, respectivamente. O indice alfa foi
obtido a partir da raiz quadrada da razao entre os componentes
LF do tacograma e do sistograma quando a coeréncia — avaliada
por correlacao espectral —foi maior que 0,5 entre as bandas*' e
expressou sensibilidade barorreflexa espontanea. Todas as séries
foram analisadas por um pesquisador treinado que também
estava cego as condigdes e aos sujeitos.

Os indices Delta foram calculados para a variabilidade
de FC (VFCO), indice de LF/HF e componente LF da VPA,

com o uso de valores variaveis antes (repouso) e apés a
manobra de ortostatismo ativo (ativagao simpatica, AS) para
a normalizagdo, da seguinte forma:

Delta = AS - REPOUSO
REPOUSO

Esses indices foram previamente propostos para quantificar
as respostas autonémicas a manobra de suspensao.?*?

MedicGes bioquimicas

As amostras de sangue venoso para medicoes bioquimicas
foram coletadas ap6s 12 horas de jejum. A glicose plasmética
foi determinada pelo método da glicose oxidase, a creatinina
sérica pela reaco de Jaffé e a hemoglobina glicada (HbA1c)
por HPLC de permuta iénica (analisador Merck-Hitachi
L-9100 HbA1c, Merck, Darmstadt, Alemanha). O colesterol
sérico e os triglicerideos foram medidos por métodos
enzimaticos colorimétricos (Merck Diagnostica, Darmstadt,
Alemanha, Boehringer Mannheim, Buenos Aires, Argentina)
e colesterol HDL por meio de um método direto homogéneo
(autoanalizador, ADVIA 1650). O colesterol de lipoproteinas
de baixa densidade (LDL) foi calculado por meio da férmula
de Friedewald.*

Analise estatistica

Os dados foram expressos como média =+ desvio padrao
(DP) ou medianas e intervalos interquartis, de acordo
com graficos de normalidade com testes e porcentagens.
Para a comparagao das variaveis entre os grupos foram
utilizados os testes chi-quadrado de Pearson, t de Student
nao pareado, soma de pontos Mann-Whitney, ANOVA de
duas vias com medidas repetidas ou analise de variancia para
medidas repetidas de Friedman e Student-Newman-Keuls
post hoc, conforme indicado. A correlagao entre os diferentes
indices obtidos por MAPA-24h e MPAD foi analisada pelo
coeficiente de correlagdo de Spearman. As correlagoes
eram consideradas apenas para discussao se fossem
estatisticamente significativas e representassem tamanhos
de grande efeito, conforme definido por um coeficiente de
correlagao de 0,50 ou superior.? Todas as analises estatisticas
foram realizadas com o pacote de software estatistico SPSS
versao 17.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).
A significancia estatistica foi definida em p < 0,05.

Resultados

Doze individuos saudaveis (C) e 73 pacientes DH foram
selecionados. Todos os C e 51 DH tinham dados completos
de MAPA-24h e MPAD. Os controles eram compostos
por individuos de 51,7 + 8,1 anos com 50% de homens.
O grupo DH apresentava 57,3 = 8,1 anos e era formado
por 12% de homens. Nesse grupo, 54,9% tinham a PA
no consultério bem controlada (< 130/80 mmHg) e
35,8% tinham bom controle metabdlico (HbA1c < 7,0%).
As caracteristicas clinicas sdo mostradas na Tabela 1.

Os resultados da variabilidade da PA a curto prazo
(MAPA-24h) sao apresentados na Figura 1. Houve diferencas
entre os indices obtidos a partir dos periodos total, diurno
e noturno para grupos C e DH, confirmando as variagoes
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas de sujeitos controles (C) e diabéticos-hipertensos (DH)

Variaveis Controles (n=12) Diabéticos-hipertensos (n = 51) p
Idade (anos) 51644 57,3+8,1 0,011
Masculino 6 (50,0 11(20,8) 0,065
IMC (Kg/m?) 235+23 305+4,2 <0,001
PAS no consultério (mmHg) 116,0+8,2 139,2£17,2 <0,001
PAD no consultério (mmHg) 770+£5,0 80,9+119 0,086
Durag&o da diabetes (anos) - 6,9 (3,0-10,0)

Glicemia de jejum (mg/dL) - 156,5 + 55,1

HbA1c (%) - 82+20

Colesterol total (mg/dl) - 181.2+ 32,6

Colesterol HDL (mg/dI) - 42,6 £13,2

Triglicerideos (mg/dl) - 180,5 (132,8 - 248,5)

Creatina (mg/dl) - 0,82+0,2

Microalbuminuria (> 17 pg/min) - 14 (27,4)

IMC: indlice de massa corporal; PAS: presséo arterial sistolica; PAD: presséo arterial diastdlica; HbA1c: hemoglobina glicada; HDL: lipoproteina de alta densidade;
FBPM: Short-Term Blood Pressure. As varidveis continuas sdo expressas como média + desvio padrédo ou intervalo mediano e interquartil (p25-p75) e percentis.
Varidveis categéricas séo expressas como numero (%). As comparagdes foram testadas pelo teste chi-quadrado de Pearson e pelo teste t de Student.

0.80
0.70
0.60
0.50
0.40
0.30
0.20
0.10
0.00

Média PAS (mmHg)
Taxa de tempo PAS (mmHg/min)

Total(24h)

Diurno Noturno  Difference Total(24h) Diurno Noturno  Diferenga

c

Variable Total (24h) Diurno

Meédia PAS (mmHg) 11.8+66 116.2£6.8F

Taxa de tempo PAS (mmHg/min) 044+0.06 048+ 007¢
Coeficiente de variagao PAS (%) 9817 73+09%
Desvio padréo PAS (mmHg) 109+18 84107

Coeficiente de variagao PAS (%)
Desvio padrao PAS (mmHg)

-6 < Total(24h) Diurno Noturno  Diferenga -5 Total(24h) Diurno Noturno  Diferenga
DH
Noturno Total (24h) Diurno Noturno
101.2 £ 8.4+# 1324138 1352 £15.21 1282 £ 13.71#
0.36 £0.081# 0.56+0.13 0.59£0.16 0.50 £0.147#
88+2.1# 103£28 95+23f 8323#
8.8£19% 100£24 129£34% 106 £2.31#

Figura 1 - Variabilidade a curto prazo da PA (MAPA-24h). Os dados séo exibidos como média + DP, pressdo arterial sistélica. Analise usando registros de 24 horas
(total) divididos em periodos diurnos e noturnos. O grafico mostra uma comparagao entre os grupos de controles (C, barras verdes) e diabéticos-hipertensos (DH, barras
azuis), incluindo também diferengas de comportamento circadiano calculadas pela subtragdo de valores noturnos de valores diurnos (Diferenga representada pelas
ultimas barras de cada grafico). p < 0,05 vs. C, teste t de Student. A tabela mostra todos os valores comparados pela anélise de varidncia em classificagédo de Friedman
para medidas repetidas, Student-Newman-Keuls post hoc. 1 p < 0,05 vs. periodo total; # p < 0,05 vs. periodo diurno.

circadianas esperadas e justificando a divisao em periodos.
As comparagoes entre os grupos C e DH sao representadas
pelo grafico de barras, que mostra PAS e taxa de tempo mais
alta obtida das aferiges feitas no grupo DH para todos os
periodos avaliados. A média do desvio padrao e o coeficiente
de variacao da PAS de 24 horas foram diferentes entre C e
DH apenas durante o dia. As diferengas de comportamento
circadiano, calculadas pela subtragdo dos valores noturnos dos
valores diurnos, mostram uma redugao menor da PAS média
na noite em pacientes DH, em comparagao com os controles.
As diferencas obtidas para o coeficiente de variacao e a média
do desvio padrao da PAS de 24 horas foram positivas no grupo
DH, negativas no grupo C e diferentes entre os grupos.
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Os resultados da variabilidade da PA a curto prazo e da
variabilidade da FC (MPAD) obtidos por andlise espectral sao
apresentados na Tabela 2. Como esperado, a PA foi maior em
pacientes DH do que no grupo C em repouso e ap6s a manobra
de ortostatismo ativo. A variabilidade da freqiiéncia cardiaca,
o componente LF da VFC e o indice alfa foram menores em
pacientes DH do que no grupo C. A manobra de ortostatismo
ativo, aplicada para induzir a ativagao simpatica, resultou em
diferencas para todos os componentes da variabilidade de
FC, mostrando a resposta esperada a essa manobra em ambos
grupos. No entanto, a variabilidade da PA ndao mudou apds
a manobra em individuos DH e o indice alfa (sensibilidade
barorreflexa espontdnea) foi menor em repouso e apéds a
manobra nesse grupo quando comparado aos controles.
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Tabela 2 - Variabilidade da pressao arterial a muito curto prazo e variabilidade da frequéncia cardiaca (MPAD) em repouso e apds

manobra de bipedistagao

C(n=12) DH (n=51) p

Variavel

Em repouso Em pé Em repouso Em pé Grupo Condigao Interagao
PA média (mmHg) 14,6 + 23,6 1126 + 18,2 1294 17,7 12384216 0,019 0,494 0,147
VPAa muito aurto 257+1220  37AT£1612°  2527+£2008 2523+ 2304 0,504 0,058 0,047
prazo (mmHg?)
Componente de LF
42 VoA (mHe?) 180 +1,13 13,84 + 11,93 4,59+ 6,02 9,26 + 10,61 0,879 <0,001 0,060
Componente de HF " N
43 VoA (Hg?) 140 +1,57 3,73+3,02 3,44 + 3 468 2,25+ 1,64 0,538 0,323 <0,001
FC media (bpm) 66,2+09,3 778+87 708+ 119 772+ 139* 0,419 <0,001 0,016
VFC (s) 147 £1,71 1,07+0,78 0,73+0,79 0,45 + 0,42 0,005 0,010 0,658
Componente de LF 40771684  6148+1690  31.08£21,07# 40,69+ 23,62 0,014 <0,001 0339
da VFC (nu)
Ssg‘zngme de AF da 5065+ 1479  3007+1533  49,91+2235 36,19+ 2048 0,842 <0,001 0,464
indice LF/HF 0,99+ 0,76 333+3,16 1,09 + 1,54 2,69 +4,13 0,902 0,001 0,744
indice alfa (ms/mmHg) 15,04 9,75 6,43 + 524* 8,24 +7,70# 4,72 + 389" <0,001 <0,001 0,003

Dados exibidos como média + DP. FC: frequéncia cardiaca; VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca; PA: pressao arterial; VPA: Variabilidade da PA; LF: componente
de baixa frequéncia; HF: componente de alta frequéncia; *p < 0,05 vs. condi¢do de repouso; #p < 0,05 vs. C; FBPM: Short-Term Blood Pressure. ANOVA de duas vias

com medidas repetidas. Post hoc Student-Newman-Keuls.

40 400 1200
== == ==C
== DH == DH
20 300 1000 4 == DH
04 200 B 800+
T8
g = \ S 600 .o
=20 + =100 A u
= © =
a 3 £ 400
40 04 a
200 4
60 - -100 0
-80 T T -200 T T -200 T T

Figura 2 - Resposta autonémica a manobra de manobra de ortostatismo ativo, conforme avaliado por indices delta: Delta VFC (variabilidade da frequéncia cardiaca),
delta LF/HF (baixa frequéncia/alta frequéncia) e delta de LF da variabilidade da press&o arterial (LF_VPA), calculado a partir da variabilidade da FC, indice de LF/HF e
componente de LF da VPA, respectivamente. Diagramas de caixa (mediana, 25% e 75% de intervalos interquartis) mostrando comparagéo entre os grupos controles
(C, barras verdes) e hipertensos-diabéticos (DH, barras azuis). * p < 0,001 e ** p = 0,009 vs. C, teste U de Mann-Whitney.

A resposta autondmica a manobra de ortostatismo ativo
avaliada pelos indices delta (Figura 2) teve uma resposta menor
para a relagao LF/HF no grupo DH em relagao ao grupo C.
As mudancas na variabilidade do Delta VFC e delta LF/HF (VPA)
nao foram diferentes.

As correlagoes entre as variabilidades de PA de muito
curto e curto prazo sio mostradas nas Tabelas 3 (grupo C)
e 4 (grupo DH). No grupo C, algumas correlagbes foram
encontradas para a afericdo em repouso, e algumas apds a
manobra de ortostatismo ativo. Em repouso, o desvio padrao
da PA sistélica de 24 horas (MAPA-24h) foi positivamente
correlacionado com o componente LF da variabilidade

da PA (MPAD) na avaliacdo de 24 horas; o coeficiente de
variagdo (MAPA-24h) foi correlacionado negativamente com
a variabilidade da PA total e o indice alfa (MPAD) durante
o dia. Apés a manobra de ortostatismo ativo, a taxa de
tempo (MAPA-24h) foi positivamente correlacionada com o
componente LF da variabilidade da PA (MPAD, 24 horas e
dia). A taxa de tempo (MAPA-24h) foi correlacionada com o
delta_LF/HF (MPAD, 24 horas e dia). No grupo DH, embora
algumas correlagdes tenham sido estatisticamente significativas,
nenhuma delas apresentou tamanho de efeito significante
(coeficiente de correlagdo de 0,50 ou superior). Os tamanhos
de efeito médios (coeficiente de correlagao préximo a 0,50)

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):157-165
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Tabela 3 - Correlagéo entre parametros de variabilidade da PA a muito curto prazo (MPAD) e curto prazo (MAPA-24h) — Grupo controle

24 horas Dia Noite

Taxa de Coeficiente Desvio Taxa de Coeficiente Desvio Taxa de Coeficiente Desvio

tempo de variagdo padrao tempo de variagdo padrao tempo de variagdo padrao
EM REPOUSO
VPA Total R 0,236 -0,042 -0,007 0,247 0,585 0,315 0,555 0,210 0,301
P) 0,461 0,897 0,983 0,439 0,046 0,319 0,061 0,513 0,341
Componente de LF da VPAR 0,373 0,538 0,608 0,370 0,445 0,559 0,021 0,343 0,438
P) 0,233 0,071 0,036 0,236 0,147 0,059 0,948 0,276 0,155
indice alfa R 0,127 -0,357 0,322 0,483 0,592 -0,524 0,290 -0,056 0,063
P) 0,695 0,255 0,308 0,111 0,043 0,080 0,361 0,863 0,846
APOS ATIVACAO
SIMPATICA (Manobra
de manobra de
ortostatismo ativo)
VPA Total R 0,418 0,350 0,427 0,138 0,172 0,084 0,180 0,392 0,424
P) 0,176 0,265 0,167 0,670 0,594 0,795 0,575 0,208 0,170
Componente de LF da VPAR 0,591 0,322 0,385 0,649 0,329 0,413 0,074 0,315 0,263
P) 0,043 0,308 0,217 0,022 0,296 0,183 0,819 0,319 0,409
indice alfa R 0,116 0,392 0,322 -0,346 -0,312 0,322 0,191 -0,503 0,270
P) 0,720 0,208 0,308 0,271 0,324 0,308 0,552 0,095 0,397
iNDICES DELTA (EM
REPOUSO/APOS
ATVIAGAO SIMPATICA)
Delta_VFCR -0,056 0,070 -0,105 0,353 0,081 -0,042 -0,541 0,168 -0,340
P) 0,862 0,829 0,746 0,261 0,803 0,897 0,070 0,602 0,280
Delta_LF/HF R 0,636 0,000 0,217 0,857 0,385 0,392 0,233 0,126 0,088
P) 0,026 1,000 0,499 0,000 0,216 0,208 0,466 0,697 0,787
Delta LF_VPAR 0,299 -0,091 -0,077 0,282 0,011 0,035 0,170 -0,035 -0,217
P) 0,346 0,779 0,812 0,374 0,974 0,914 0,598 0,914 0,498

VPA: variabilidade da pressdo arterial; LF: baixa frequéncia; LF_VPA: Componente de baixa frequéncia da VPA; FBPM: Short-Term Blood Pressure. Correlagdo estatistica

expressa como coeficiente de correlagéo (R) e significancia (P), obtida pela correlagdo de Spearman.

foram mostrados para a variabilidade da PA total (MAPA-24h),
coeficiente de variagdo e desvio padrao (MPAD, 24 horas e
dia). Nao houve correlagao entre parametros de variabilidade
de muito curto prazo (MAPA-24h) e de curto prazo (MPAD),
considerando-se indices delta para sujeitos DH.

Discussao

As variabilidades de PA e FC foram avaliadas em individuos
DH e saudaveis por dois métodos bem conhecidos — MAPA-24h
e MPAD. O presente estudo buscou possiveis concordancias
entre os resultados de cada método, o que de fato foi
observado. As correlagoes entre indices de variabilidade da
PA (taxa de tempo com o componente LF da VPA, desvio
padrao com componente LF da VPA e coeficiente de variagao
com VPA total e indice alfa) e indices de variabilidade de FC
(taxa de tempo com delta_LF/HF) foram altas e significativas
no grupo controle. Por outro lado, pequenas correlagoes
moderadas foram observadas em pacientes DH somente apds
a ativacao simpatica.

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):157-165

Como esperado, houve diferengas entre os indices
MAPA-24h obtidos nos periodos total, diurno e noturno devido
as variagdes circadianas bem conhecidas dos niveis de PA, 2%
que ocorreram em individuos saudaveis e DH. Isso nos leva
a concluir que os dados foram adequadamente coletados.
Além disso, a divisao de periodos mostrou diferengas entre os
grupos apenas quando a coleta de dados incluiu o periodo do
dia, de acordo com relatos anteriores.?®?°

Além disso, os fndices obtidos a partir da MPAD
apresentaram menores VFC, componente LF da VFC e
indice alfa (em repouso e apds a manobra de ortostatismo
ativo) no grupo DH comparado ao grupo C. Esse achado
sugere a presenga de neuropatia autonémica na populagao
diabética, conforme esperado e previamente demonstrado
pela avaliagao de indices similares.>**!

Nos controles, as correlacoes entre a variabilidade da PA
de muito curto e curto prazo estavam presentes com dados
de MPAD em repouso e apés a manobra de ortostatismo
ativo, mas somente quando os dados diurnos foram incluidos.
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Tabela 4 - Correlagdo entre parametros de variabilidade da PA a muito curto prazo (MPAD) e curto prazo (MAPA-24h) — grupo DH

24 horas Dia Noite

Taxa de Coeficiente Desvio Taxa de Coeficiente Desvio Taxa de Coeficiente Desvio

tempo de variagéo padrao tempo de variagdo padrao tempo de variagao padrao
EM REPOUSO
VPA Total R 0,03 0,280 0,240 0,210 0,261 0,286 -0,036 0,026 0,103
(P) 0,486 0,046 0,090 0,152 0,064 0,042 0,807 0,857 0,471
Componente de LF da VPAR 0,330 0,356 0,347 0,332 0,185 0,259 0,234 0,278 0,337
P) 0,022 0,010 0,013 0,021 0,194 0,066 0,110 0,048 0,016
indice alfa R 0,371 -0,250 -0,264 -0,420 0,171 -0,222 -0,158 0,151 -0,220
(P) 0,009 0,076 0,062 0,003 0,229 0,117 0,283 0,289 0,122
APOS ATIVAGAO SIMPATICA
(Manobra de manobra de
ortostatismo ativo)
VPA Total R 0,192 0,403 0,413 0,269 0,447 0,486 0,033 0,029 0,176
(P) 0,191 0,003 0,003 0,065 0,001 0,000 0,826 0,841 0,218
Componete de LF da VPAR 0,140 0,274 0,283 0,156 0,166 0,245 0,042 0,090 0,134
(P) 0,341 0,052 0,044 0,290 0,244 0,083 0,777 0,532 0,349
indice alfa R -0,359 -0,206 -0,263 -0,405 -0,098 0,192 0,172 -0,306 0,336
(P) 0,012 0,146 0,063 0,004 0,493 0,177 0,243 0,029 0,016
iNDICES DELTA (EM
REPOUSO/APOS
ATVIAGAO SIMPATICA)
Delta_VFC R 0,054 0,018 0,011 -0,003 -0,045 0,058 0,055 0,106 0,059
(P) 0,714 0,901 0,938 0,985 0,754 0,688 0,711 0,460 0,679
Delta_LF/HF R 0,015 0,152 -0,099 -0,037 0,215 -0,190 0,088 0,097 0,083
(P) 0,922 0,291 0,492 0,807 0,134 0,186 0,557 0,501 0,568
Delta LF_VPAR 0,162 0,105 0,077 -0,210 0,093 -0,070 -0,069 -0,070 0,097
(P) 0,271 0,464 0,590 0,152 0,515 0,623 0,643 0,623 0,500

VPA: variabilidade da presséo arterial; LF: baixa frequéncia; LF_VPA: Componente de LF da VPA; DH: Diabetic-Hypertensive. Correlagéo estatistica expressa como
coeficiente de correlagéo (R) e significancia (P), obtida pela correlagdo de Spearman.

Isso provavelmente ocorre porque ambos os métodos
avaliam sinais de PA em situagoes semelhantes, pois a MAPA
de 24 horas fornece dados obtidos principalmente durante
atividades de rotina com individuos em pé (duragdo média
do perfodo noturno ~6,9h). As correlagdes mais significativas
foram as entre o indice de taxa de tempo (MAPA-24h) e
o componente LF da variabilidade da PA e delta LF/HF
(MPAD). Também encontramos correlagoes significantes com
o coeficiente de variagio (MAPA-24h) e entre o VPA total
e o indice alfa em todos os periodos que incluiram dados
diurnos. Espera-se que o indice de taxa de tempo obtido
por MAPA-24h (periodo de 24 horas ou dia) em individuos
sauddveis reflita o que o padrao de referéncia (MPAD)
mostraria, considerando o componente LF da variabilidade
da PA e delta_LF/HF.

As fracas correlagdes observadas entre os indices MAPA-24h
e MPAD no grupo DH representam um padrdao muito
diferente, que certamente estd relacionado a doenca.
Além disso, ndo houve correlagao entre os pardmetros de
variabilidade de curto prazo e os indices delta. Essas correlagoes

sdo fracas, embora um nlimero quatro vezes maior de pacientes
tenha sido avaliado, o que mostraria correlagoes significativas
se de fato existissem. Nao podemos excluir que um ou ambos
os métodos empregados possam fornecer resultados falsos para
esta populagao especifica, uma vez que a MPAD, por exemplo,
depende da obtengao de bons sinais de PA e a qualidade dessa
informagao nao era boa por causa de distirbios vasculares
comuns a essa populagdo.’ Portanto, ndo recomendamos a
MAPA-24h para estimar parametros de variabilidade da PA de
muito curto prazo com base em indices de variabilidade de curto
prazo para individuos DH.

Atualmente, a avaliagdo da variabilidade da PA para os
varios indices que podem ser obtidos a partir da MAPA-24h
ou da monitorizagdo doméstica da pressao arterial ndo é
recomendada por diretrizes*** para a previsao de risco
cardiovascular ou como objetivo adicional para a terapia
anti-hipertensiva, ja que a literatura ndao apresenta um
consenso sobre estas questoes.*'#34%5 E possivel que a
evidéncia disponivel ndo seja suficientemente forte para
suportar esse uso porque as ferramentas utilizadas nao sao
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tao confidveis. Sugerimos que as equagdes derivadas da
medigdo MAPA-24h para individuos ndo diabéticos seriam
Gteis para a predicao de risco, mas nao para pacientes
DH. Desconhece-se, no entanto, se este padrao também
ocorre em populagdes formadas apenas por pessoas com
hipertensdo. O uso da redugao da variabilidade da PA como
novo alvo a ser explorado em novos ensaios de intervencao
relacionados a hipertensao s6 deve ser considerado apds a
validagao dessa informacgao.

Considerando a alta prevaléncia de neuropatia
autondmica no diabetes®**” e as alteragdes tipicas dessa
complicagao detectadas no grupo DH (diferengas de
comportamento circadiano, sensibilidade barorreflexa
espontanea mais baixa, variabilidade de FC e menores
respostas a manobra de levantar-se da relagao LF/HF em
comparagao aos controles), esta complicacao foi atribuida a
algumas das diferengas observadas em outros indices entre
0s grupos. A manobra de ortostatismo ativo é geralmente
aplicada para induzir a ativagao simpatica na avaliacao da
variabilidade da PA a muito curto prazo e, de fato, induziu
a resposta autonomica cardiaca esperada para muitos
indices nos controles, mas nao para a maioria deles em
individuos DH.

Levando em consideracao as caracteristicas clinicas dos
sujeitos DH e tendo em mente que a amostra estudada
foi obtida a partir de um centro tercidrio, muitos pacientes
nao estavam adequadamente controlados (PA e controle
metabdlico), indicando um grupo de alto risco. Talvez nessa
populagao de alto risco, a variabilidade encontrada na
MAPA-24h ou outros métodos domésticos de avaliacdo da PA
possam nao se associar com maior risco cardiovascular além
dos valores absolutos de PA sistélica ou diastélica conforme
descrito anteriormente.?** Além disso, as diferencas de
idade encontradas poderiam, pelo menos parcialmente,
superestimar as diferengas entre os grupos e, portanto,
configurar uma limitagao deste estudo.

Conclusoes

Em resumo, a variabilidade da PA a curto prazo, medida
pelo indice de taxa de tempo, desvio padrao ou coeficiente
de variacdo na MAPA-24h, estd correlacionada com o
componente LF da VPA e delta_LF/HF obtido da MPAD em
individuos nao-diabéticos. Tais achados devem ser avaliados
em outros estudos de coorte adequadamente projetados para
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Resumo

Fundamento: Individuos com histérico familiar de hipertensao arterial sistémica (HFHAS) e/ou pré-hipertensao
apresentam maior risco de desenvolver essa patologia.

Obijetivo: Avaliar as funcdes autonomica e vascular de pré-hipertensos com HFHAS.

Métodos: Vinte e cinco voluntarios jovens com HFHAS, sendo 14 normotensos e 11 pré-hipertensos foram submetidos a
avaliacao da funcao vascular, por meio da condutancia vascular do antebrago (CV) durante repouso e hiperemia reativa
(Hokanson®), e da modulacao autonémica cardiaca e periférica, quantificada, respectivamente, por meio da andlise espectral
da frequéncia cardiaca (ECG) e da pressao arterial sistélica (PAS) (FinometerPRO®). A andlise da fungao de transferéncia foi
utilizada para mensurar o ganho e o tempo de resposta do barorreflexo. A significancia estatistica adotada foi p < 0,05.

Resultados: Pré-hipertensos, em relacao aos normotensos, tem maior CV tanto em repouso (3,48 + 1,26 vs. 2,67 + 0,72
unidades; p = 0,05) quanto no pico hiperemia reativa (25,02 = 8,18 vs. 18,66 * 6,07 unidades; p = 0,04). Os indices da
modulacao autonémica cardiaca foram semelhantes entre os grupos. Entretanto, na modulacao autonémica periférica, foi
observado, nos pré-hipertensos em relacao aos normotensos, maior variabilidade (9,4 [4,9-12,7] vs. 18,3 [14,8-26,7] mmHg?;
p < 0,01) e maiores componentes espectrais de muito baixa (6,9 [2,0-11,1] vs. 13,5 [10,7-22,4] mmHg%; p = 0,01) e
baixa frequéncias (1,7 [1,0-3,0] vs. 3,0 [2,0-4,0] mmHg?; p = 0,04) da PAS. Adicionalmente, observamos menor ganho
do controle barorreflexo nos pré-hipertensos em relacao aos normotensos (12,16 + 4,18 vs. 18,23 = 7,11 ms/mmHg;
p = 0,03), porém, tempo de retardo semelhante (-1,55 = 0,66 vs. -1,58 = 0.72's; p = 0,90).

Conclusao: Pré-hipertensos com HFHAS tem disfuncao autondmica e condutincia vascular aumentada quando
comparados a normotensos com o mesmo fator de risco. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):166-174)

Palavras-chave: Hipertensao / genética; Sistema Nervoso Autondmico; Fatores de Risco; Endotélio Vascular / fisiopatologia.

Abstract

Background: Individuals with a family history of systemic arterial hypertension (FHSAH) and / or prehypertension have a higher risk of developing
this pathology.

Objective: To evaluate the autonomic and vascular functions of prehypertensive patients with FHSAH.

Methods: Twenty-five young volunteers with FHSAH, 14 normotensive and 11 prehypertensive subjects were submitted to vascular function
evaluation by forearm vascular conductance(VC) during resting and reactive hyperemia (Hokanson®) and cardiac and peripheral autonomic
modulation, quantified, respectively, by spectral analysis of heart rate (ECG) and systolic blood pressure (SBP) (FinometerPRO®). The transfer
function analysis was used to measure the gain and response time of baroreflex. The statistical significance adopted was p < 0.05.

Results: Pre-hypertensive individuals, in relation to normotensive individuals, have higher VC both at rest (3.48 £ 1.26 vs. 2.67 = 0.72 units,
p = 0.05) and peak reactive hyperemia (25, 02 + 8.18 vs. 18.66 = 6.07 units, p = 0.04). The indices of cardiac autonomic modulation
were similar between the groups. However, in the peripheral autonomic modulation, greater variability was observed in prehypertensive
patients compared to normotensive individuals (9.4 [4.9-12.7] vs. 18.3 [14.8-26.7] mmHg?; p < 0.07) and higher spectral components of
very low (6.9 [2.0-11.1] vs. 13.5 [10.7-22.4] mmHg?, p = 0.01) and low frequencies (1.7 [1.0-3.0] vs. 3.0 [2.0-4.0] mmHg?, p = 0.04) of SBP
Additionally, we observed a lower gain of baroreflex control in prehypertensive patients compared to normotensive patients (12.176 = 4.18 vs.
18.23 = 7.11 ms/mmHg, p = 0.03), but similar delay time (-1.55 + 0.66 vs. -1.58 = 0.72's, p = 0.90).

Conclusion: Prehypertensive patients with FHSAH have autonomic dysfunction and increased vascular conductance when compared to
normotensive patients with the same risk factor. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):166-174)

Keywords: Hypertension / genetic; Autonomic Nervous System; Risk Factors; Endothelium, Vascular / physiopathology.

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

Correspondéncia: Josaria Ferraz Amaral *

Universidade Federal de Juiz de Fora - Faculdade de Educagao Fisica e Desportos.
Campus Universitario, S/N. CEP 36036-900, Martelos, Juiz de Fora, MG — Brasil.
E-mail: josaria_ferraz@hotmail.com

Artigo recebido em 15/06/2017, revisado em 18/09/2017, aceito em 27/09/2017

DOI: 10.5935/abc.20180006




Amaral et al
Controle autonémico e vascular em pré-hipertensos

Artigo Original

Introducao

A prevengdo primaria tem sido recomendada para
os individuos com risco aumentado para desenvolver
hipertensao arterial sisttmica (HAS). Dentre eles se destacam
aqueles individuos que tem histérico familiar de HAS
(HFHAS)'? e/ou pré-hipertensao.?

Arazao para a maior suscetibilidade dos descendentes de
hipertensos para desenvolver HAS ndo estd completamente
elucidada. Entretanto, estudos apontam que anormalidades
autondmicas, tais como o aumento da modulacgao
simpatica,* a reducdo da variabilidade da frequéncia
cardiaca* e a diminuicdo da sensibilidade barorreflexa®
estdo entre as alteragbes que podem contribuir para o
desencadeamento da HAS em normotensos filhos de
hipertensos. Adicionalmente, anormalidades vasculares
também tém sido consideradas candidatas potenciais para
o surgimento da HAS nessa populagao.®’

Em pré-hipertensos, de modo semelhante aos individuos
com HFHAS, as disfun¢oes autondmica®? e vascular'® também
tém sido apontadas como os principais fatores etiolégicos da
elevacao pressorica.

Embora a pré-hipertensdo tenha uma forte predisposicao
genética,'"'? os mecanismos fisiopatolégicos responsaveis pela
elevagdo pressorica em individuos com ambos os fatores de risco,
ou seja, pré-hipertensao e HFHAS, ainda ndo sao conhecidos.
Sendo assim, este estudo teve como objetivo avaliar as fungoes
autondmica e vascular de individuos pré-hipertensos com HFHAS.

Métodos

Amostra

A partir do calculo amostral realizado com base na
diferenca da modulagao simpética cardiaca de 0,31 ms2
entre as médias dos grupos normotenso e pré-hipertenso,'
desvio-padrao de 0,21 ms?, erros alfa de 5% e beta de 20%,
seriam necessdrios 7 individuos em cada grupo. A amostra foi
constituida por 25 voluntdrios, subdivididos de acordo aos
niveis pressoricos nos grupos normotenso (PAS < 121 mmHg
e/ou PAD < 80 mmHg; n = 14) e pré-hipertenso (PAS entre
121 e 139 mmHg e/ou PAD entre 80 e 89 mmHg; n = 11)."
Todos os voluntarios tinham HFHAS definido como pai, mae
ou ambos com diagnéstico de HAS, o qual foi avaliado por
meio de questiondrio.

Como critérios de inclusao foram adotados idade entre 18 e
40 anos, PAS menor que 140 mmHg, PAD menor que 90 mmHg
e nao estar envolvido em exercicios fisicos sistematizados ha,
no minimo, seis meses prévios a pesquisa. Além disso, foram
incluidos apenas os voluntdrios que possuiam resultados de
exames laboratoriais de sangue em seu prontudrio médico
realizados, no méaximo, 30 dias antes do inicio da pesquisa.
Individuos com doengas cardiometabdlicas, tabagistas ou em
tratamento com drogas que pudessem interferir no sistema
cardiovascular nao foram incluidos.

Este estudo foi aprovado no Comité de Etica em
Pesquisa Humana do HU/UFJF sob o parecer n® 720/370.
Todos os voluntérios assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

Medidas e procedimentos

Antropometria

Para as medidas de massa corporal e estatura foram
utilizados, respectivamente, balanga com precisdo de
0,1 kg e estadidometro escalonado com precisao de 0,5 cm
acoplado a mesma (Lider®). O indice de massa corporal
foi calculado dividindo-se a massa corporal pela estatura
ao quadrado (kg/m2)." A circunferéncia da cintura foi
mensurada utilizando-se uma fita métrica inextensivel
(Cescorf®), com precisao de 0,1 cm. Todas essas varidveis
acima foram aferidas segundo os critérios estabelecidos
pelo American College of Sports Medicine.'®

Pressao arterial, frequéncia cardiaca e frequéncia respiratéria

Com o voluntdrio em posigao supina e em repouso,
foram monitorados simultaneamente a pressao arterial (PA),
a frequéncia cardiaca e a frequéncia respiratéria durante
15 minutos. A PA batimento a batimento foi monitorada por
fotopletismografia infravermelha digital (FinometerPRO®)
no brago dominante do voluntério. As frequéncias cardiaca
e respiratéria foram registradas continuamente (Biopac®)
utilizando eletrocardiograma na derivagao Il e cinta
piezoelétrica tordcica, respectivamente.

Todos os sinais aquisitados foram reconstruidos,
digitalizados e gravados em microcomputador com frequéncia
de amostragem de 1 kHz e resolugao de 16 bits para posterior
realizacado da andlise.

Fluxo sanguineo muscular do antebrago e condutancia
vascular durante repouso e hiperemia reativa

O fluxo sanguineo muscular do antebraco foi avaliado
utilizando pletismografia de oclusdo venosa (Pletismégrafo
Hokanson®). O voluntario foi posicionado em dectbito dorsal
e o antebrago ndo dominante foi elevado acima do nivel do
coragao para garantir adequada drenagem venosa.

Um tubo silastico preenchido com mercirio, conectado ao
transdutor de baixa pressao e ao pletismadgrafo, foi colocado
ao redor do antebraco do voluntério, a cinco centimetros
de distancia da articulagdo Gmero-radial. Um manguito foi
posicionado ao redor do punho e outro na parte superior do
brago do voluntério. O manguito posicionado no punho foi
insuflado a nivel pressérico supra sistélico (200 mmHg) um
minuto antes do inicio das medidas e foi mantido insuflado
durante todo o procedimento. Em intervalos de 15 segundos,
o manguito posicionado no brago foi insuflado a nivel
pressérico supra venoso (60 mmHg) pelo periodo de sete a
oito segundos, em seguida foi desinsuflado rapidamente e
mantido pelo mesmo periodo. Esse procedimento totalizou
quatro ciclos por minuto.

O aumento da tensao no tubo silastico refletiu o aumento
de volume do antebrago e, consequentemente, de forma
indireta, o aumento do fluxo sanguineo muscular do
antebraco, reportado em ml/min/100 ml. O sinal da onda
de fluxo sanguineo muscular do antebrago foi adquirido em
tempo real, em um computador, por meio do programa Non
Invasive Vascular Program 3.
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A avaliagdo da condutancia vascular periférica foi
realizada por meio da divisdo do fluxo sanguineo vascular
periférico pela PA média (mmHg), multiplicada por 100 e
expressa em “unidades”."”

Ap6s a medida do fluxo sanguineo do antebrago no repouso
durante trés minutos, o manguito de oclusdo posicionado
no brago foi insuflado a 200 mmHg por cinco minutos.
Um minuto antes da deflacio do mesmo, o manguito
posicionado no punho foi insuflado também a 200 mmHg
permanecendo assim até a conclusao da mensuragao.
Finalizados os cinco minutos de oclusao, o manguito do brago
foi rapidamente desinsuflado para induzir a hiperemia reativa
e o fluxo sanguineo foi registrado durante os trés minutos
seguintes, mantendo o protocolo de ciclos, inflando-se a
60 mmHg durante 10 segundos seguido de 10 segundos de
deflagdo." Foi considerado fluxo pico, o valor do fluxo da
primeira onda apés o inicio da hiperemia reativa.

Durante a avaliagao do fluxo sanguineo do antebraco
no repouso e do protocolo de hiperemia reativa, a PA
foi mensurada batimento a batimento (FinometerPRO®).
Adicionalmente, durante o periodo de repouso, o
débito cardiaco, a contratilidade do ventriculo esquerdo
(dP/dT maxima) e a resisténcia periférica total também foram
mensuradas pelo mesmo equipamento. Para o célculo do
indice cardiaco o débito cardiaco foi corrigido pela drea de
superficie corporal.™

Modulacao autondmica cardiaca e periférica

As variabilidades do iRR, da PAS e da atividade respiratéria
foram avaliadas no dominio da frequéncia por meio da andlise
espectral autorregressiva.

Em segmentos estacionarios de 250 a 300 pontos, as
séries temporais do iRR, da respiragao e da PAS foram
decompostas em seus componentes de frequéncia pelo método
autorregressivo, utilizando o recurso de Levinson-Durbin e
o critério de Akaike para a escolha da ordem do modelo.?
Esse procedimento permitiu a quantificacdo automatica
da frequéncia central e da poténcia de cada componente
relevante do espectro. Os componentes espectrais da banda
de frequéncia entre 0 e 0.04 Hz foram considerados muito
baixa frequéncia (MBF), a banda de frequéncia entre 0.04 e
0.15 Hz foi considerada baixa frequéncia (BF) e a banda de
frequéncia entre 0.15 e 0.40 Hz, sincronizada com a respiragao,
considerada alta frequéncia (AF). Devido ao curto periodo
de registro, o componente MBF da variabilidade do iRR nao
apresenta explicacao fisiolégica bem estabelecida?' enquanto a
MBF da variabilidade da PAS parece estar relacionada a fungao
vascular miogénica.”? Ja o componente BF da variabilidade
do iRR reflete, predominantemente, a modulacao simpatica
cardiaca e o componente AF, sincronizado com a respiragao,
a modulagao parassimpatica cardiaca.?’ Na variabilidade da
PAS, o componente BF quantifica a modulacao simpatica
vasomotora, enquanto o AF reflete o efeito mecanico da
respiragdo no coragao e nos vasos e nao representa um
indice autonémico.?

A poténcia espectral de cada componente da variabilidade
do iRR e da PAS foi calculada em termos absoluto e em
unidades normalizadas.”’ A razao entre os componentes
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BF e AF do iRR foi calculada para quantificar o balango
simpato-vagal cardiaco.

Controle barorreflexo arterial

O ganho e o tempo de retardo de resposta do controle
barorreflexo da frequéncia cardiaca foram mensurados por meio
da andlise da fungdo de transferéncia, utilizando o procedimento
de identificacao autorregressiva bivariada.?* Esse procedimento
permitiu a quantificagdo da coeréncia, do desvio de fase e do
ganho entre as séries temporais do iRR (sinal de saida) e da PAS
(sinal de entrada) conforme descrito por Freitas et al.>*

Neste estudo, o ganho foi calculado sempre que a
coeréncia entre os sinais foi maior que 0.5 e o desvio de fase
negativo na banda BF, o que indica que as alteragoes na PAS
precediam as mudangas no iRR. Além disso, vale ressaltar
que a coeréncia, o desvio de fase, o ganho e o tempo de
retardo do controle barorreflexo da frequéncia cardiaca foram
quantificados na frequéncia central correspondente a méxima
coeréncia dentro da banda BF.

Protocolo experimental

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

Os voluntérios responderam a anamnese que contemplou os
dados clinicos dos mesmos e de seus pais e foram submetidos a
avaliagao antropométrica. Apds os voluntdrios permanecerem
10 minutos em repouso em posigao supina, foi iniciado o
registro simultaneo da frequéncia cardiaca, da frequéncia
respiratéria e da PA por 15 minutos em repouso. Em seguida, o
fluxo sanguineo muscular do antebrago foi mensurado durante
trés minutos de repouso e trés minutos de hiperemia reativa.

Andlise estatistica

Os dados foram apresentados como média + desvio
padrao da média ou como mediana e intervalo interquartil.
Para verificar a normalidade da distribuicao de todas as variaveis
analisadas, utilizou-se o teste de Shapiro-Wilk. Além disso,
também foi verificado o pressuposto de homogeneidade de
variancia pelo teste de Levene. A distribuicao dos sexos entre
os grupos foi apresentada em valores absolutos e percentuais.
O teste exato de Fisher foi empregado para verificar a possivel
diferenca entre as proporcoes dos sexos e de voluntarios com
ambos os pais hipertensos nos grupos.

As possiveis diferengas relacionadas as caracteristicas
demogrificas, clinicas e auton6micas dos grupos foram
verificadas por meio do Teste t de Student ndo pareado
para os dados que apresentaram distribuigao normal e U de
Mann-Whitney para as variaveis que violaram esse pressuposto.
A andlise de varidncia de dois fatores para medidas repetidas
foi utilizada para testar as possiveis diferengas entre os grupos
na condutancia vascular durante repouso e hiperemia reativa.
Os efeitos principais e os de interagdo foram analisados com
ajuste do intervalo de confianca por Bonferroni.
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Todas as andlises estatisticas foram realizadas pelo software
SPSS® versao 20. A significancia estatistica adotada foi p < 0,05.

Resultados

Dos 25 voluntarios analisados, um voluntdrio normotenso
ndo atendeu aos critérios de aceitabilidade das analises da
modulagao autondmica cardiaca e periférica e, um voluntario
normotenso e dois pré-hipertensos nao atenderam a andlise
da funcdo barorreflexa arterial.

A tabela 1 apresenta as caracteristicas demograficas e
clinicas dos grupos avaliados. Além dos exames laboratoriais de
glicemia, colesterol total e triglicérides (Tabela 1), 13 voluntarios
normotensos e nove pré-hipertensos dosaram os niveis séricos de
creatinina (0,85 *= 0,21 e 0,94 = 0,21 mg/dl, respectivamente;
p = 0,350) e nove normotensos e sete pré-hipertensos dosaram
os niveis séricos de 4cido Grico (4,09 = 1,55 e 4,84 = 1,12 mg/dl,
respectivamente; p = 296). Nao foram observadas diferengas
entre os grupos em nenhuma das varidveis laboratoriais
analisadas. A andlise da fungao vascular, mensurada por meio da
condutancia vascular do antebrago durante repouso e hiperemia
reativa esta representada na figura 1. A condutdncia vascular
aumentou durante a hiperemia tanto no grupo normotenso
(p < 0,01) quanto no pré-hipertenso (p < 0,01). Além disso,
apesar de o grupo pré-hipertenso ter apresentado maior
condutancia vascular do antebrago tanto no repouso (p = 0,05)
quanto no pico de hiperemia reativa (p = 0,04), essa diferenca
entre os grupos tende a ser mais pronunciada durante a manobra
de hiperemia reativa (efeito interagao: p = 0,05).

Os indices da modulagdo autonémica cardiaca foram
semelhantes entre os grupos (Tabela 2). Entretanto, na modulagao
autondémica periférica, foi observada maior variabilidade

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas da amostra

(Variancia,,,) e maiores componentes espectrais MBF,. e BF, .
nos pré-hipertensos em relagao aos normotensos (Tabela 2).
Adicionalmente, observamos menor ganho do controle
barorreflexo nos pré-hipertensos (Ganho BF,. ..), porém, tempo
de retardo BF semelhante entre os grupos (Figura 2).

Atabela 3 apresenta a frequéncia central, o desvio de fase
e a coeréncia do componente BF da relagao PAS-iRR, bem
como a frequéncia central e a coeréncia dos componentes BF
e AF da relagao entre a atividade respiratéria e o iRR.

PAS-iRR

Discussao

O principal achado deste estudo é que a disfuncao
autondmica periférica precede a possivel disfungdo vascular
em individuos pré-hipertensos com HFHAS.

Conforme esperado, o grupo pré-hipertenso apresentou
maior PAS e PAD. Tendo em vista que os valores presséricos sao
determinados pelo débito cardiaco e pela resisténcia vascular
periférica, neste estudo, o aumento do débito cardiaco por meio
do aumento do volume sistélico, possivelmente, modulado
por maior contratilidade cardiaca, parece estar relacionado a
elevagdo pressorica, uma vez que tanto a frequéncia cardiaca
quanto a resisténcia vascular periférica foram semelhantes
entre os grupos. Resultados semelhantes foram obtidos por
Davis et al.,'> os quais também observaram elevagao do
indice cardiaco e da contratilidade cardiaca, porém resisténcia
periférica semelhante, em individuos jovens pré-hipertensos
quando comparados aos normotensos. Assim, embora o
achado hemodinamico tipico da hipertensao seja a elevagao
da resisténcia periférica, a elevagao do débito cardiaco parece
ser a responsavel pela elevacao pressérica nas fases iniciais do
desenvolvimento da doenga.?

Variavel Normotenso (n = 14) Pré-hipertenso (n =11) p
Sexo masculino n (%) 5(35,7) 6 (54,5 0,43
Filhos de ambos os pais hipertensos n (%) 4 (28,6) 5(45,5) 0,43
|dade (anos) 30+6 29+4 0,57°
IMC (kg/m?) 24+4 25+3 0,28
Circunferéncia de cintura (cm) 79+11 82+9 0,51°
Glicemia (mg/dl) 83[80-93] 89[83-93] 0,23°
Colesterol total (mg/d) 177,9 + 39,6 187,3 +29,7 0,53
Triglicérides (mg/dl) 91,5[57,9-131] 103,5 [63-148] 0,60°
PAS (mmHg) 116 [105-119] 128 [124-132] <001
PAD (mmHg) 67 [60-71] 75[71-75] <0.01°
indice cardiaco (L/min/m2) 33+0,3 3,7+06 0,05
Resisténcia periférica total (mmHg/L) 15,0 [13,8-16,0] 13,8 [12,4-15,7] 0,15¢
indice de contratilidade cardiaca (mmHgs) M3 +£195 1340 + 167 <0,01°
Frequéncia cardiaca (bpm) 67 [ 63-69] 63 [ 62-76] 0,70°
Frequéncia respiratoria (ipm) 17+2 174 1,00°

Dados apresentados como média + desvio padrdo da média ou mediana [intervalo interquartil]; valor absoluto e percentual para sexo masculino; ?: Teste exato de Fisher;
b: Teste t de Student ndo pareado; °: Teste U de Mann-Whitney; IMC: indice de massa corpdrea; PAS: presséo arterial sistolica; PAD: presséo arterial diastélica.
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Figura 1 - Fungdo vascular. Dados representados como média + desvio padrdo; ANOVA de dois fatores para medidas repetidas: *: diferengas significativas em relagdo

ao repouso; +: diferengas significativas em relagéo ao grupo normotenso.

Tabela 2 - Modulagéo autondmica cardiaca e periférica

Variavel Normotenso (n = 13) Pré-hipertenso (n =11) p
Modulagao cardiaca

Variéncia ., (ms?) 2050 [985-3264] 1718 [1067-3806] 0,50°
MBF ., (ms?) 905 + 699 1178 + 625 0,33°
BF g (Ms?) 565 [277-1067] 413 [263-1360] 0,98
AF . (ms?) 481212-897] 340 [195-606] 0,54
BF 4 (un) 51+19 57 £17 0,46°
AFi.. (un) 49+19 43 +£17 0,46°
BF/AF 0,90 [0,58-1,87] 1,52 [0,98-1,91] 0,50°

Modulagao periférica

Variéncia,,, (mmHg?) 9,4[4,9-12,7]
MBF.,s (mmHg?) 6,9 [2,0-11,1]
BF s (mmHg?) 1,7[1,0-3,0]
AF,,s (mmHg?) 2,0[1,0-2,0]
Respiragao

BF (un) 0[0-6]
AF (un) 100 [94-100]

18,3[14,8-26,7] <0,01°
13,5 [10,7-22,4] 0,010
3,0[2,0-4,0] 0,040
1,001,0-2,5] 0,77°
0[0-12] 0,920
100 [88-100] 0,920

Dados apresentados como média + desvio padrdo da média ou mediana [intervalo interquartil]; 2: Teste t de Student ndo pareado; °: Teste U de Mann-Whitney;
iRR: intervalo RR; PAS: presséo arterial sistolica; MBF: muito baixa frequéncia; BF: baixa frequéncia; AF: alta frequéncia; um: unidades normalizadas.

Adicionalmente, estudos tém demonstrado prejuizos na
fungdo vascular de pré-hipertensos tais como redugao da
vasodilatagao dependente do endotélio, avaliada por meio da
infusao de acetilcolina,' reducao da concentragdo plasmdtica
de substancias vasodilatadoras, como o 6xido nitrico* e
elevacao de vasoconstritores como a endotelina-1.1%2¢
Entretanto, neste estudo, observamos maior condutancia
vascular do antebrago tanto no repouso quanto no pico de
hiperemia reativa nos pré-hipertensos quando comparados
aos normotensos. Outros estudos, também utilizando a técnica
de pletismografia de oclusdo venosa, obtiveram resultados
controversos no que diz respeito a fungao vascular de pré-
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hipertensos. Por exemplo, Schwartz et al.,?” avaliaram a
condutancia vascular do antebrago em repouso de homens
jovens normotensos e pré-hipertensos e nao observaram
diferencas entre os grupos. Ja Beck et al.,?® avaliaram jovens
de ambos os sexos e observaram menor condutancia vascular
nos pré-hipertensos em relagdo aos normotensos.

Ja durante a manobra de hiperemia reativa, Beck et al.,*
e Beck et al.,?® em contraposicao aos resultados deste estudo,
observaram menor fluxo pico nos pré-hipertensos utilizando,
respectivamente, as técnicas de pletismografia de oclusao
venosa e ultrassom de alta resolucao. As divergéncias entre os
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Figura 2 - Ganho BF PAS-iRR e Tempo de retardo BF PAS-iRR; Dados representados em Box plot (valor minimo, primeiro quartil, mediana, terceiro quartil e valor méximo);
iRR: intervalo RR; PAS: presséo arterial sistélica; BF: baixa frequéncia; Teste t de Student néo pareado: *: diferenga significativa em relagéo ao grupo normotenso (p = 0,03).

Tabela 3 - Fungao barorreflexa arterial

Variavel Normotenso (n = 13) Pré-hipertenso (n =9) p
PAS-iRR

Frequéncia central BF (Hz) 0,10 £ 0,02 0,10 £0,01 0,582
Desvio de fase BF (rad) -0,96 £ 0,33 -0,94 +£0,31 0,902
Coeréncia BF 0,85+ 0,08 0,79 £0,14 0,15
Resp-iRR

Frequéncia central BF (Hz) 0,14 [0,10-0,15] 0,10 [0,07-0,12] 0,08°
Coeréncia BF 0,47 +0,19 0,42+0,16 0,56
Frequéncia central AF (Hz) 0,29 [0,28-0,30] 0,32 [0,27-0,33] 0,420
Coeréncia AF 0,96 [0,91-0,98] 0,93 [0,92-0,95] 0,22°

Dados apresentados como média + desvio padréo da média ou mediana [intervalo interquartil]; : Teste t de Student ndo pareado; °: Teste U de Mann-Whitney;
iRR: intervalo RR; PAS: presséo arterial sistélica; BF: baixa frequéncia; AF: alta frequéncia.

resultados deste estudo e os demais podem estar relacionadas
as caracteristicas da populagao estudada como, por exemplo,
a presenca do HFHAS em ambos os grupos, uma vez que
individuos com esse fator de risco tém demonstrado disfuncao
vascular em varios estudos.®” Além do HFHAS, os voluntarios
pré-hipertensos deste estudo apresentam maiores indices
cardiaco e de contratilidade, o qual pode ter desencadeado
uma resposta homeostdtica vasodilatadora local na tentativa
de atenuar a elevagao pressorica,'? embora esse mecanismo
tenha se mostrado falho sistemicamente tendo em vista que
nao foi observada diferenga entre os grupos na resisténcia
vascular periférica. Nao foram encontrados estudos que
investigaram a associagao entre os indices cardiaco e de
contratilidade e a condutdncia vascular em pré-hipertensos.
Em hipertensos com circulagao hipercinética, caracterizada
por elevagao do indice cardiaco e da pressao arterial média,
Stevo et al.,*® observaram, maior fluxo sanguineo muscular
do antebrago quando comparados aos normotensos.

Entretanto, nesse estudo o cdlculo da condutancia vascular
nao foi realizado. Assim, futuros estudos devem investigar a
associagao entre as referidas variaveis em pré-hipertensos com
histdrico familiar de hipertensao arterial.

Segundo Davis et al.,'? a elevacao da PA na pré-hipertensao
resulta de distdrbios hereditdrios que apresentam um conjunto
de determinantes genéticos e tragos patogénicos que atuam em
eventos hemodindmicos e autondmicos em série e desencadeiam
a HAS. Nesse cenario, as alteragdes autonémicas parecem
ser as primeiras alteragbes observadas nos pré-hipertensos.'?
Entretanto, embora alteragbes nos indices espectrais da
modulagao autondmica cardiaca em pré-hipertensos tenham
sido demonstradas em outros estudos,®*° neste elas nao foram
observadas. Resultados semelhantes aos nossos foram reportados
por Lin et al.,”® os quais também observaram componentes
BF e AF em unidades normalizadas, assim como a razao
BF/AF da variabilidade da frequéncia cardiaca, semelhantes entre
jovens normotensos e pré-hipertensos. Uma possivel explicagao

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):166-174

171



172

Amaral et al
Controle autondmico e vascular em pré-hipertensos

Artigo Original

para esses resultados contraditérios é a populagao estudada.
Neste estudo avaliamos individuos normotensos e pré-hipertensos
com HFHAS, enquanto que os outros trabalhos ndo controlaram
a distribuigdo desse fator de risco nos grupos analisados.
Assim, tendo em vista que alteragbes na modulagao autondmica
cardiaca tém sido demonstrada em individuos normotensos filhos
de pai e/ou mae hipertensos,** mais estudos sao necessarios para
elucidar as referidas alteragoes em individuos que tem ambos os
fatores de risco, pré-hipertensao e HFHAS.

Ja no que diz respeito a modulagdo autondmica periférica,
neste estudo verificamos disfungoes nesse sistema nos
individuos pré-hipertensos. Observamos maior componente
BF da variabilidade da PAS nos pré-hipertensos em relacao aos
normotensos, o que demonstra maior atuagao da modulagao
simpatica do tonus vascular, bem como da fungao vascular
miogénica nessa populagao.? Resultados semelhantes foram
reportados por Hering et al.,*' e Seravalle et al.,” os quais
avaliaram individuos com pressao normal-alta e também
observaram maior modulagao simpética periférica, avaliada
por meio da técnica de microneurografia, nesses individuos
quando comparada aos normotensos.

A variabilidade da PAS batimento a batimento, assim
como a elevacao dos niveis presséricos, tem sido reconhecida
como importante fator de risco para danos em 6rgaos alvo.*
Neste estudo, os individuos pré-hipertensos apresentaram maior
variancia da PAS em relagdo aos normotensos corroborando
os resultados de Duprez et al.** Entretanto, esses autores ndo
reportaram o HFHAS dos participantes do estudo.

As flutuagbes na PA sdo desencadeadas por miiltiplos
sistemas que incluem o sistema renina-angiotensina, o
barorreflexo, a resposta vascular miogénica e a liberagao de
oxido nitrico.?* Sendo assim, as elevagdes dos componentes
BF e MBF, observadas neste estudo, podem estar relacionadas
ao aumento da variabilidade da PAS via alteracoes na funcao
vascular miogénica.?® J& o componente AF, que parece ser
relacionado ao 6xido nitrico endotelial,?* foi semelhante
entre os grupos e nao parece estar envolvido no aumento da
variabilidade pressorica.

Adicionalmente, este estudo demonstrou redugao no
ganho do controle barorreflexo da frequéncia cardiaca
nos individuos pré-hipertensos quando comparados aos
normotensos, fator que também pode estar relacionado
ao aumento da variabilidade pressérica e da modulagao
simpatica periférica observados.> Os resultados deste
estudo corroboram os achados de trabalhos prévios®'"> que
também observaram reducao da sensibilidade barorreflexa em
pré-hipertensos. Entretanto, este é o primeiro a demonstrar
alteragbes autondmicas em pré-hipertensos com HFHAS em
relacdo a normotensos com o mesmo fator de risco.

Além da sensibilidade, o tempo de resposta do barorreflexo
também pode determinar a eficiéncia desse reflexo.*
Neste estudo, verificamos tempo de resposta do barorreflexo
preservado nos pré-hipertensos. Essa caracteristica do
controle barorrreflexo é afetada, principalmente, por
mudangas na modulagao nervosa parassimpdtica cardiaca,*®
alteragdo essa que nao foi observada nos pré-hipertensos
avaliados neste estudo. Sendo assim, é possivel que o tempo
de resposta do barorreflexo seja afetado mais tardiamente
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no curso da elevacdo pressorica e desenvolvimento da
hipertensao e que na fase de pré-hipertensdo apenas a
reducdo do ganho contribua para a redugao da eficiéncia
desse reflexo. Além disso, o fato de os voluntarios deste
estudo possuirem HFHAS podem estar relacionados aos
resultados observados. Nao foram encontrados estudos com
o propésito de investigar esse tempo de atraso da resposta
efetora do barorreflexo em pré-hipertensos, bem como em
filhos de pais hipertensos, o que dificultou a comparagao
dos nossos resultados.

Este estudo demonstrou que jovens pré-hipertensos com
HFHAS apresentam disfungao autonoémica e fungdo vascular
semelhante a normotensos com o mesmo fator de risco.
Assim, os resultados deste estudo ressaltam a importancia
de intervengao de cardter preventivo com medidas que
visem atenuar essa disfuncao e, consequentemente, atuar
na prevencao da HAS nessa populacdo. Nesse sentido, o
exercicio fisico tem sido considerado efetivo uma vez que
0 mesmo atua de forma benéfica em miltiplos sistemas
fisiologicos.>” Além disso, os beneficios da prética regular
de exercicios fisicos aerébios na atenuacgdo da disfungao
autondmica ja foram demonstrados tanto em pré-hipertensos®”
quanto em descendentes de pais hipertensos* o que nos leva
a acreditar que individuos com ambos os fatores de risco
também poderao se beneficiar dos efeitos dessa pratica.

Limitacoes

O diagnostico de HAS dos pais dos voluntarios deste estudo
foi autorreportado. Apesar do autorrelato ter sido utilizado em
muitos estudos,** futuras pesquisas devem incluir avaliagao
médica detalhada dos pais. A presenca de doencas renais
nao foi critério de exclusao deste estudo, uma vez que nao
foram realizados todos os exames necessarios para excluir com
seguranga essa caracteristica. Apesar disso, todos os voluntarios
declararam nao possuir diagnéstico de doengas renais e os que
fizeram os exames de creatinina e acido Grico apresentaram
valores de normalidade para essas varidveis. Adicionalmente,
as mulheres deste estudo nao foram avaliadas no mesmo
periodo do ciclo menstrual, fato que também pode se configurar
uma limitacao deste trabalho. No entanto, Jarvis et al.,** e
Carter et al.,*" ndao observaram influéncia da fase do ciclo
ovariano sobre a modulagao simpatica, frequéncia cardiaca e
PA durante repouso em mulheres jovens. Apesar das limitagdes
apontadas, ressalta-se que a grande forga deste estudo esta no
fato de termos avaliado adultos jovens, sem uso de medicagoes
e com perfil glicémico e lipidico semelhantes.

Conclusao

Conclui-se que jovens pré-hipertensos com HFHAS tem
disfungao autondmica, caracterizada por aumento da modulacao
simpdtica periférica e reducao no ganho do controle barorreflexo
da frequéncia cardiaca, e condutancia vascular aumentada
quando comparados a normotensos com o mesmo fator de risco.
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Praticas Atuais na Cintilografia de Perfusao Miocardica no Brasil e
Adesao as Recomendacoes da AIEA: Resultado de Estudo Transversal

Current Practices in Myocardial Perfusion Scintigraphy in Brazil and Adherence to the IAEA
Recommendations: Results of a Cross-Sectional Study

Carlos Vitor Braga Rodrigues,” Anderson Oliveira,? Christiane Cigagna Wiefels,” Mauricio de Souza Ledo,” Claudio
Tinoco Mesquita’
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Nacional de Energia Nuclear,? Rio de Janeiro, R] — Brasil

Resumo

Fundamento: A situacao atual das praticas da medicina nuclear em cardiologia no Brasil ainda é pouco conhecida. A Agéncia
Internacional de Energia Atomica (AIEA) recomendou oito “boas praticas” para minimizar a exposicdo dos pacientes a
radiacdo ionizante durante a Cintilografia de Perfusao Miocardica (CPM).

Objetivo: Analisar a adocao das oito boas praticas na CPM no Brasil.

Métodos: Estudo transversal com dados obtidos através de questionario. Todos os testes de hipéteses desenvolvidos
consideraram uma significancia de 5%.

Resultados: Observamos que 100% dos Servicos de Medicina Nuclear (SMN) nao utilizam Talio-201 como protocolo
preferencial. Sobre a utilizacao do Tecnécio-99m, notamos que 57% administram atividades acima do limiar recomendado
pela AIEA (36 mCi) ou resultam em uma dose efetiva maior que 15 milisievert (mSv). A fase tinica de estresse nao é praticada
por 94% dos SMN; portanto, somente 19% contam com estratégias de reducao das doses radioativas. Cerca de 52% dos SMN
afirmam que sempre realizam o ajuste da dose por peso e 35% administram doses mal calculadas no protocolo de um dia.

Conclusdao: Observamos que um nimero consideravel de SMN no Brasil ainda nao seguem seis ou mais das praticas
recomendadas pela AIEA. Apesar das dificuldades enfrentadas na prética nuclear em algumas regioes do Brasil, quase todos
os déficits observados podem ser resolvidos sem aumento de custos, ressaltando a importincia do desenvolvimento de
estratégias para aderéncia as “boas praticas” na realizacao da CPM. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):175-180)

Palavras-chave: Medicina Nuclear / métodos; Imagem de Perfusao Miocardica; Isquemia Miocardica / diagnéstico por imagem.

Abstract

Background: Data on the current situation of nuclear medicine practices in cardiology in Brazil are scarce. The International Atomic Energy Agency
(IAEA) has recommended eight “good practices” to minimize patients” ionizing radliation exposure during myocardial perfusion scintigraphy (MPS).

Objectives: To assess the adoption of the eight good practices in MPS in Brazil.
Methods: Cross-sectional study with data obtained by use of a questionnaire. All hypothesis tests performed considered a significance level of 5%.

Results: We observed that 100% of the nuclear medicine services (NMS) assessed do not use thallium-201 as the preferred protocol. Regarding the
use of technetium-99m, 57% of the NMS administer activities above the threshold recommended by the IAEA (36 mCi) or achieve an effective dose
greater than 15 millisievert (mSv). The abbreviated stress-only myocardial perfusion imaging is not employed by 94% of the NMS; thus, only 19% count
on strategies to reduce the radioactive doses. Approximately 52% of the NMS reported always performing dose adjustment for patient’s weight, while
35% administer poorly calculated doses in the one-day protocol.

Conclusion: A considerable number of NMS in Brazil have not adopted at least six practices recommended by the IAEA. Despite the difficulties
found in nuclear practice in some Brazilian regions, almost all obstacles observed can be overcome with no cost increase, emphasizing the
importance of developing strategies for adopting “good practices” when performing MPS. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):175-180)

Keywords: Nuclear Medicine / methods; Myocardial Perfusion Imaging; Myocardial Ischemia / diagnostic imaging.
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Introducao

A cintilografia de perfusdao miocardica (CPM) é uma
técnica nao invasiva, segura e que utiliza o estresse fisico ou
farmacolégico para detectar a presenga de isquemia, avaliando
precocemente as alteragbes. A taxa de complicagdes de uma
CPM néo excede a do teste ergométrico, que é estimada em
0,01% de mortalidade."

Os pacientes com isquemias evidenciadas pela CPM
tém maior risco de desfechos adversos em comparagao
com pacientes com exame normal. Essa estratificagao é
fundamental, pois abordagens invasivas somente estdo
associadas a beneficio para pacientes com risco aumentado.
As diretrizes europeias sobre revascularizacao citam como
técnicas mais bem estabelecidas para o diagnéstico de
isquemia a CPM e o ecocardiograma sob estresse.? O uso
adequado dos procedimentos invasivos é fundamental, pois
esses apresentam alto custo. O Estudo IMPACT demonstrou
que a maior parte do custo no manejo da doenga coronariana
provém dos procedimentos invasivos.?

A CPM ¢é o procedimento de medicina nuclear mais
utilizado no Brasil, correspondendo a 54% de todas as
cintilografias realizadas no Sistema Unico de Sadde (SUS).*
Apesar da ampla utilizagao, as prdticas sao heterogéneas e
podem ser aperfeicoadas, especialmente porque empregam
radiacdo ionizante, que, por principios de radioprotecao,
deve ser usada de modo justificado e otimizado. Santos et al.,®
avaliaram o uso da cintilografia no SUS e observaram uma
taxa de utilizagao inapropriada de 12%. Afirmam que, com a
utilizacao apropriada, havera uma redugao de 18,6% nos custos
orcamentdrios, além da redugao da exposicao desnecessaria
a radiagao.® Em contrapartida, Oliveira et al.,® avaliando a
adequagao da CPM em outra instituigdo, encontraram uma
taxa de exames inapropriados de apenas 5,2%.°

Tendo em vista a heterogeneidade do uso e da exposigao
aradiagao, a Agéncia Internacional de Energia Atomica (AIEA)
recomenda oito “boas praticas” para minimizar a exposigao
a radiacao durante a CPM.” No estudo INCAPS, foi analisada
adocao dessas praticas em 308 Servigos de Medicina Nuclear
(SMN) em 65 paises, sendo que apenas 142 SMN (45%)
apresentavam indice satisfat6rio. Até o momento, nao ha dados
demonstrando a utilizacdo dessas recomendacoes no Brasil,
que é o objetivo do estudo.

Métodos

Foi desenhado um estudo transversal com questionario
online autoadministrado, enviado para endereco eletrénico
do responsavel técnico dos SMN em funcionamento no pafs
(403 SMN no primeiro trimestre de 2016, segundo dados
obtidos no site da Comissao Nacional de Energia Nuclear
(CNEN). O critério de inclusdo no estudo foi o SMN estar
autorizado pela CNEN a operar. Foram excluidos todos que
realizavam menos de 20 CPM ao més e respostas duplicadas,
resultando em 63 respondentes (16% do total).

O questionario foi elaborado utilizando as diretrizes
norte-americana e europeia com perguntas selecionadas das
publicagoes da préopria AIEA: o Quality Management Audits in
Nuclear Medicine Practices (QUANUM)? e o Nuclear Medicine
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Database (NUMDAB).® O questiondrio continha 49 questoes,
divididas em 7 dominios: dados demograficos do SMN
(5 itens), dados sobre a equipe técnica (10 itens), atengao
ao paciente (4 itens), radiofarmacia (8 itens), equipamentos
(7 itens), protocolo de exames (20 itens) e p6s-processamento
e interpretacao das imagens (2 itens).

Foi considerado equipe multidisciplinar completa quando
0 SMN era composto de ao menos um profissional de cada
categoria: médico nuclear, fisico médico, farmacéutico,
biomédico, enfermeiro e profissionais de nivel técnico.

O indice de Qualidade (IQ) foi adotado para mensurar de
modo objetivo a qualidade no exame de perfusao miocardica,
que envolve o somatdrio das préticas que podem ser adotadas
em um SMN. O 1Q varia de 0 até 8 e foi considerado o valor
de 1Q = 6 como o nivel desejado para um SMN conforme
sugestao da AIEA.”

Analise estatistica

As varidveis foram testadas para normalidade pelo método de
Kolmogorov-Smirnov, revelando uma distribuigdo ndo normal.
Portanto, a andlise descritiva foi realizada através de medianas e
intervalo interquartil e foram utilizados o teste de Kruskal-Wallis
de amostras independentes e o teste U de Mann-Whitney
de amostras independentes. A andlise foi realizada no pacote
estatistico Statistical Package for the Social Sciences versao 21.
Todos os testes de hipéteses desenvolvidos consideraram uma
significancia de 5%, ou seja, a hipétese nula foi rejeitada quando
p-valor foi menor que 0,05.

Resultados

No total de 63 SMN respondentes, estd refletida a pratica
de 972 profissionais envolvidos que sdo responsaveis por uma
estimativa de 13.200 CPM ao més.

A Figura 1 apresenta o histograma da distribuicao do 1Q
em 63 SMN de todo o Brasil, onde o 1Q mediano encontrado
foi de 5. O IQ mais baixo foi 3, o quartil inferior que equivale
a 25% dos escores de 1Q foi igual a 4 e o quartil superior
igual a 5. O 1Q = 6, que é o indice desejivel, somente foi
observado em 13 SMN (20,6% da amostra).

A Tabela 1 discrimina os valores do 1Q de acordo com
as principais caracteristicas dos SMN, com o objetivo de
identificar aquelas que estdo associadas com os valores mais
elevados de 1Q. Duas varidveis apresentaram associagao
significativa com 1Q mais elevado: 1) O SMN ser localizado
em instituicdbes académicas em comparagao com as nao
académicas, p = 0,046; e 2) Os SMN que apresentaram
equipe multidisciplinar completa em comparagdo com os
que nao a apresentavam, p = 0,030.

Ao analisarmos a quantidade de CPM realizadas
mensalmente e sua relacio com o 1Q desejavel (Tabela 2),
observamos que as instituicdes com IQ = 6 apresentaram um
volume de CPM mensal estatisticamente maior que os SMN
que ndo apresentavam ao menos seis boas praticas, p = 0,043.

Ao analisarmos a presenca de cada uma das boas
praticas nos SMN (Tabela 3), podemos observar que as mais
adotadas foram: 1) nao utilizagdo do protocolo Talio-estresse;
2) nao utilizagao de protocolo de duplo-isétopo; e
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Figura 1 - Distribuigdo da pontuagéo do indice de qualidade (0 a 8) de boas praticas de 63 servigos de exame de cardiologia nuclear no Brasil, 2016.

Tabela 1 - indice de qualidade de acordo com as caracteristicas demograficas, profissionais e regionais dos servigos de medicina nuclear (SMN)

N Média Mediana Desvio padrédo Valor de p
Regido do Brasil
Sudeste 34 5 5 1,044
Sul 17 4,76 5 1,200
0,750*
Centro-oeste 2 5,00 5 0,000
Nordeste 8 4,50 4 0,926
Norte 2 450 4 0,707
Tipo do SMN
Privada 55 4,91 5 1,076
0,329
Publica 8 4,50 5 0,756
Cunho Académico
Sim 7 5,57 5 0,78 0,046'
Nao 56 477 5 1,04
> 3 Médicos nucleares
Sim 45 4,76 5 0,85
0,204
Nao 16 5,19 5 1,47
Equipe multidisciplinar completa
Sim 12 5,33 5 0,98
0,030
Nao 51 475 5 1,03
SMN Exclusivo
Sim 19 4,86 5
0,956'
Néo 44 5

* Teste de Kruskal-Wallis de Amostras Independentes; ' Teste U de Mann-Whitney de amostras independentes.
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Tabela 2 - Comparativos das médias da quantidade de cintilografias de perfusdo miocardica realizadas nos 63 servigos de medicina nuclear

N Média Mediana Desvio padrao Valor de p
Quantidade de cintilografia por més
> 6 Boas Praticas 13 298 280 230
0,043
< 6 Boas Praticas 50 186 120 304

*Teste U de Mann-Whitney

Tabela 3 - Frequéncia (%) de adogéo de cada uma das boas praticas nos servigos de medicina nuclear no Brasil, 2016

Boas Praticas Brasil

A 63 (100)
B 63 (100)
C 27 (42,86)
D 63 (100)
E 4 (6,35)
F 12 (19,05)
G 33 (52,38)
H 41 (65,08)

A: Evitar protocolo talio-estresse; B: Evitar protocolo duplo-isétopo; C: Evitar atividades elevadas de Tc-99m; D: Evitar atividades elevadas de TI-201; E: Realizar
“Stress-Only”; F: Utilizar estratégias centradas na redugéo de doses; G: Atividades baseadas no peso do paciente; H: Evitar atividades inapropriadas que possam
gerar artefato “shine-through”.

consequentemente, 3) ndo utilizagao de atividades elevadas ~ ha um renovado interesse em protocolos de duplo-isétopo
de TI-201; que foram praticadas por todos os 63 SMN da ultrarrapidos, que permitam utilizar doses baixas e tenham a

amostra. Em contrapartida, a boa pratica menos adotada foi ~ conveniéncia da realizagao do exame completo em menos
a utilizagdo da fase Gnica de estresse, que foi assinalada em  de 30 minutos." Observamos no nosso estudo que 100% dos
cerca de apenas 6% dos SMN. SMN avaliados nao utilizam TI-207 ou duplo-isétopo como

protocolo preferencial, o que traduz uma boa prdtica que se
. ~ associa também com a questdo financeira, tendo em vista
Discussao o menor custo do Tc-99m-sestamibi e a facilidade na sua

A AlIEA tem se dedicado a promogao de boas préticas em utilizacao, que envolve a marcagao de um kit medicamentoso.
cardiologia nuclear e empreendeu o maior levantamento  Por isso, atualmente os protocolos tradicionais de um ou dois
sobre os exames cardiolégicos até o momento, através de  dias ainda sao predominantes.

um estudo transversal de abrangéncia global denominado Em contrapartida, a boa pratica de menor adocio pelos
de INCAPS, onde foi observado que a aplicagao das boas  SMN no nosso trabalho foi o uso da fase Ginica de estresse.'?
préticas em SMN € bastante heterogénea entre os continentes. Chang et al.,”* em 2010, demonstraram que é segura a
Os SMN na Asia e na América Latina foram os que apresentaram realizacao de uma Gnica fase de estresse, sem o repouso,
as piores performances, com menos de um quarto dos SMN nos exames normais do ponto de vista perfusional e da

atingindo 1Q desejado (= 6 boas préticas).” Pouco se sabe até  funcao contrétil, o que facilita a dinamica do SMN e reduziu
0 momento sobre a situacao dos SMN no Brasil, sendo que a em 61% o uso de radiofarmacos e a exposicao a radiacio.
Sociedade Brasileira de Medicina Nuclear (SBMN), apés este  Gowd et al., " listaram as limitacoes a sua ampla adocao, como
levantamento, preocupada com a prética qualificada, foi uma a nao familiaridade com a avaliagio de apenas uma fase, a
das primeiras entidades a endossar a adogao das boas prdticas  necessidade de processamento de imagens imediatamente
em suas diretrizes, tendo em vista a busca continua pela  ap6s a sua aquisico e as questdes referentes ao reembolso,
reducao da exposigao (otimizagao) a radiacao." tendo em vista que porcdo significativa do exame é

A cintilografia com TI-201 tem caracteristicas fisicas remunerada com a fase de repouso. Oliveiraetal.,” foram os
desfavoraveis, como baixa taxa de contagens, meia-vida fisica primeiros a abordar o uso desse protocolo no Brasil, porém a

elevada e estd associada a maior dose de radiacao absorvida, experiéncia ainda € inicial.

sendo considerada como segunda opgdo em relagao ao Para um exame acurado é importante o emprego de
Tc-99m-sestamibi. A utilizagdo do TI-207 segue uma estreita ~ doses de radiagdo adequadas, evitando o fendbmeno de
recomendagdo para estudos de viabilidade miocérdica, porém  “shine-through”.'* Cerca de um terco dos SMN avaliados
com os novos equipamentos com detectores de alta eficiéncia, ~ ainda administram doses que podem permitir a interferéncia
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da radiagao residual nas imagens posteriores no protocolo
de um dia."” Nesse, respeitando-se o intervalo minimo de
trés horas entre as fases, ha a necessidade de se utilizar uma
dose trés vezes maior em relagao a dose da primeira etapa, e
para evitar esse artefato, que pode levar a reducao da carga
isquémica ou até a falsos-negativos.'® Estudos recentes tém
apontado que protocolos com doses ultrabaixas de sestamibi
(5 mCi) no estresse podem ser ainda mais adequados para
evitar esse artefato."”

A AIEA sugeriu um limite de 36 mCi de Tc-99m como
o maximo de atividade a ser administrada em uma UGnica
injecao;” entretanto, metade dos SMN analisados utiliza
atividades acima desse limiar. Esses limites normalmente séo
ultrapassados quando o paciente possui um peso corporal
elevado, sendo a melhor estratégia para esses pacientes a
realizagao da CPM no protocolo de dois dias, eliminando
assim, a necessidade de triplicar a dose, resultando
em menor exposicdo a radiagdo e maior qualidade de
imagem.'® O ajuste de dose por peso do paciente consta
nas normas da CNEN e deve ser adotado como regra.'
Mesmo assim, quase metade dos SMN avaliados ainda
nao aderiu de modo rotineiro a essa pratica, perdendo
uma oportunidade de melhoria. O objetivo desse ajuste
é utilizar doses de radiagao condizentes com o peso e a
taxa de atenuacao corporal envolvida em cada paciente,
evitando a superexposi¢cdo ou uma exposicao insuficiente,
levando a um exame de baixa qualidade.™

Estratégias de redugao de doses também foram levadas
em consideragdo. Existem hardwares de alta tecnologia,
como as camaras de CZT,***' que fornecem alta resolugao de
imagem e aparelhos hibridos, como o SPECT-CT, que podem
eliminar atenuagao de partes moles,? porém ainda nao
estao amplamente disponiveis. Uma estratégia que pode ser
utilizada sem custos adicionais para os que nao dispdem de
corregao de atenuagdo € a posicao prona durante a aquisi¢ao
da fase de estresse da CPM. Com o paciente deitado em
dectbito ventral reduz-se a atenuagao diafragmatica e a
sua interferéncia nas imagens.?*?* Muitos SMN afirmam
que a utilizam, porém, s6 pode ser considerada estratégia
de reducao de dose, se a fase Gnica de estresse for uma
prética adotada em conjunto, pelo SMN. Quando o paciente
realiza a CPM na posigao prona, verifica-se que a fase de
estresse possui perfusao de aspecto normal e contratilidade
preservada, devendo-se, mesmo assim, encaminhar o
paciente para a segunda etapa. Nao houve nenhuma redugao
de dose durante esse processo.

O 1Q, de uma forma geral, mostrou-se significativamente
maior nas instituigdes de cunho académico. Ja foi
demonstrado, em 2010, que as CPM dentro de hospitais
universitarios possufam indicagdes muito mais apropriadas
e precisas.”> Os SMN que promovem pesquisas, passam
por uma constante busca por conhecimento, fazendo com
que esse tipo de instituicdo esteja sempre a par de estudos
recentes e de qualquer nova recomendagdo internacional
de maneira muito rapida, contribuindo para estar sempre
um passo a frente.

Outro achado consideravel e até entido nao mencionado

na literatura foi o 1Q significativamente mais elevado em
instituigbes que possuem equipe multiprofissional completa,

desde a equipe médica até a equipe assistencial composta
por fisicos, enfermeiros, farmacéuticos e biomédicos (pelo
menos um de cada especialidade). Dessa forma, o SMN que
conta com profissionais de diversas areas tem uma melhoria
do cuidado do paciente através da soma em miiltiplos
dominios do conhecimento.

O presente estudo possui algumas limitagdes, onde a
mais evidente é que o questiondrio foi autoadministrado,
o que atribui ao respondente o grau de confiabilidade do
levantamento. Apesar de ser uma amostragem aleatéria, a
maior parte dos respondentes estava situada nas regioes sul
e sudeste do pafs.

Conclusao

Nosso estudo avaliou a adogao de boas praticas nos
exames de medicina nuclear cardiolégica em SMN no Brasil.
Apesar de a taxa de resposta ao questiondrio ter sido de
apenas 16% do total de SMN em atividade e ndo representar
uma amostragem probabilistica, € a maior coleta de dados
sobre as préticas da medicina nuclear em cardiologia no
Brasil até o momento. Encontramos que a taxa de adogao
de boas praticas, mensurada através do IQ, é heterogénea
e revela oportunidades de melhoria. Cerca de um quinto
dos participantes ja atingiu a exceléncia, sendo essa mais
frequente em SNM académicos e naqueles com equipe
multidisciplinar completa.

Demonstramos que a adogao das boas praticas dos exames
de medicina nuclear em cardiologia pelos SMN avaliados no
Brasil é equivalente a dos demais paises da América Latina,
Asia e também da América do Norte, sendo, porém, inferior
as taxas observadas no restante dos continentes.

Ha uma oportunidade de melhorias sem aumento de
custos. Para tanto, intervencoes educacionais incentivadoras
devem ser adotadas para fortalecimento da especialidade
em nosso pars.
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Transplante Cardiaco por Cardiomiopatia Periparto: Uma Experiéncia
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Heart Transplantation for Peripartum Cardiomyopathy: A Single-Center Experience
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Resumo

Fundamento: A cardiomiopatia periparto é uma doenca idiopatica definida pela ocorréncia de insuficiéncia cardiaca
aguda durante a gravidez tardia ou p6s-parto na auséncia de qualquer outra causa definivel. Seu curso clinico é variavel
e casos graves podem exigir transplante. cardiaco.

Objetivo: Pesquisar os resultados a longo prazo apés transplante cardiaco (TC) por cardiomiopatia periparto (CMPP).

Métodos: De uma tnica série central de 1938 TC, 14 TC foram realizados por CMPP. Foram avaliadas caracteristicas
clinicas, complicacoes relacionadas ao transplante e resultados a longo prazo, em comparacao com 28 controles
pareados por género. O principal critério de avaliacao foi a morte por qualquer causa; os critérios secundarios foram
complicacées relacionadas ao transplante (rejeicao, infeccao, vasculopatia do aloenxerto cardiaco). Um valor de
p < 0,05 foi considerado estatisticamente significante.

Resultados: As pacientes com CMPP e controles pareados foram comparaveis para a maioria das variaveis (todos os
valores de p > 0,05), exceto para um maior uso de inotrépicos no momento do TC no grupo CMPP (p = 0,03). Durante
um seguimento médio de 7,7 anos, 16 pacientes morreram, 3 (21,5%) no grupo CMPP e 13 (46,5%) no grupo controle.
A mortalidade foi significativamente menor no grupo CMPP (p = 0,03). Nao foram encontradas diferencas significativas
em termos de complicacées relacionadas ao transplante (p> 0,05).

Conclusdes: Os resultados a longo prazo apés TC para CMPP sao favoraveis. O transplante cardiaco é uma opcao
valiosa para pacientes com CMPP que nao se recuperaram significativamente sob tratamento médico. (Arq Bras Cardiol.
2018; 110(2):181-187)

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Cardiomiopatias / mortalidade; Periodo Periparto; Transplante de Coracao;
Rejeicao de Enxerto / mortalidade.

Abstract

Background: Peripartum cardiomyopathy is an idiopathic disorder defined by the occurrence of acute heart failure during late pregnancy or
post-partum period in the absence of any other definable cause. Its clinical course is variable and severe cases might require heart transplantation.
Objective: To investigate long-term outcomes after heart transplantation (HT) for peripartum cardiomyopathy (PPCM).

Methods: Out of a single-center series of 1938 HT, 14 HT were performed for PPCM. We evaluated clinical characteristics, transplant-related
complications, and long-term outcomes, in comparison with 28 sex-matched controls. Primary endpoint was death from any cause; secondary

endpoints were transplant-related complications (rejection, infection, cardiac allograft vasculopathy). A value of p < 0.05 was considered of
statistical significance.

Results: PPCM patients and matched controls were comparable for most variables (all p values > 0.05), except for a higher use of inotropes at
the time of HT in PPCM group (p = 0.03). During a median follow-up of 7.7 years, 16 patients died, 3 (21.5%) in PPCM group and 13 (46.5%)
in control group. Mortality was significantly lower in PPCM group (p = 0.03). No significant difference was found in terms of transplant-related
complications (p > 0.05).

Conclusions: Long-term outcomes following HT for PPCM are favorable. Heart transplantation is a valuable option for PPCM patients who did
not recover significantly under medical treatment. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):181-187)

Keywords: Heart Failure; Cardiomyopathies / mortality; Peripartum Period; Heart Transplantation; Craft Rejection. / mortality.
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Introducao

A cardiomiopatia periparto (CMPP) é definida pela
ocorréncia de insuficiéncia cardiaca aguda (IC) durante a
gravidez tardia ou pds-parto na auséncia de qualquer outra
causa definivel ou doenga cardiaca prévia. Os critérios
diagnésticos foram recentemente revisados pelo Crupo de
Trabalho ESC sobre CMPP! A incidéncia da doenga mostra
variagdes étnicas, com maior prevaléncia entre as mulheres
africanas.? Uma combinagao deletéria de "excesso de sinalizagao
antiangiogénica" e "eixo estresse oxidativo-prolactina" perto
do fim da gravidez é sugerido como elemento chave na
fisiopatologia da doenga.? Além do tratamento convencional do
TC,* estao sendo investigadas terapias direcionadas, incluindo
o bloqueio farmacolégico da prolactina.” Embora a metade
das pacientes recuperem completamente a fungao sistélica
do ventriculo esquerdo, o curso clinico da CMPP é muito
variavel.®” Dados das Pesquisas das Cardiomiopatias Associadas
a Cravidez (IPAC) avaliaram recentemente uma taxa de
mortalidade de 6%, transplante cardiaco e implantagao do
dispositivo de assisténcia do ventriculo esquerdo (DAVE) em
um T ano em pacientes com CMPP e mais de 20% de disfungao
persistente do ventriculo esquerdo (VE).® FEVE inicial < 30%,
diametro diastélico final VE inicial (DDFVE) > 60 mm, etnia
negra e diagnostico pés-parto foram correlacionados com
um prognéstico ruim.® Até 10% das pacientes com CMPP
precisardao de transplante cardiaco de acordo com os dados
da literatura.®®'° O prognéstico pés-transplante para pacientes
com CMPP ¢ ainda contraditério atualmente.'* Uma maior
incidéncia de rejeigao foi relatada, particularmente durante o
primeiro ano apds o transplante, juntamente com uma menor
sobrevivéncia do enxerto.”>'* O transplante cardiaco (TC) é, no
entanto, considerado como uma opgao valiosa para pacientes
com CMPP que apresentam IC que nao responde ao maximo
tratamento convencional. O objetivo deste estudo é comparara
mortalidade por todas as causas e as complicagdes relacionadas
ao transplante apés TC para CMPP.

Métodos

Este é um estudo retrospectivo de um (nico centro nao
intervencionista. O desfecho primario foi a mortalidade por
todas as causas apés transplante cardiaco (TC). O desfecho
secundario foi o resultado apés TC, incluindo complicagoes
relacionadas ao transplante (rejeicao, infeccao, vasculopatia
de aloenxerto cardiaco). Todas as pacientes pertenciam a um
Gnico centro e tiveram uma abordagem consistente em ambos
niveis, cirdrgico e médico.

Populacao de pacientes

Um total de 1938 pacientes, dos quais 368 mulheres
foram transplantadas por IC grave em nossa instituigdo.
Quatorze pacientes preencheram os critérios de diagnéstico
de CMPP. Todos 0s nossos casos de CMPP foram determinados
com a definicdo mais recente da doenga.” Um extenso
trabalho foi realizado retrospectivamente para cada
paciente para excluir outras causas de insuficiéncia cardfaca.
Vinte e oito pacientes do sexo feminino com idade
avangada que realizaram TC durante o mesmo periodo
por outras causas serviram como controles. Cada paciente
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CMPP foi pareado com duas pacientes do sexo feminino
dependendo da idade no momento do transplante (+ 5 anos)
e da época do transplante (= 6 meses). A sobrevivéncia
foi avaliada até o dltimo acompanhamento. Os dados
demograficos, pré e pos-transplante foram recolhidos
retrospectivamente nos prontuarios médicos informatizados
da nossa instituicao. As informagoes sobre o seguimento foram
obtidas retrospectivamente por entrevista direta ao paciente
para aqueles que ainda estavam vivos no momento da coleta
de dados. Como este era um estudo observacional, nosso
conselho de ética institucional ndo estava envolvido.

Curso pos-transplante

Todos os pacientes apresentaram um protocolo similar de
seguimento pés-transplante. As biépsias endomiocardiais foram
rotineiramente realizadas durante os dois primeiros anos apds
o TC, depois menos frequentemente (a cada 6 meses para os
anos 2 a 5, depois todos os anos apds o 52 ano), a menos que
tiver indicagdo clinica. A angiografia coronaria foi realizada
pela primeira vez no pés transplante de um ano, em seguida,
a cada dois anos, se for normal. Consideramos arbitrariamente
a rejeicao do enxerto como presente ou nao presente,
independentemente do seu tipo (rejeicao mediada por
anticorpos ou mediada por células) e gravidade. O diagnéstico
de rejeicao mediada por células se baseou no sistema de
classificacao Stanford até 1990," depois, na Nomenclatura da
Sociedade Internacional de Transplante de Coragao e Pulméo
(ISHLT;™). As diretrizes ISHLT sobre rejeicao mediada por
anticorpos (RMA) foram usadas para a definicao de rejeigoes
de RMA."78 Consideramos a rejeicao como "caracterizada" nas
seguintes situagoes: Todas as rejeicoes mediadas por células
de grau > ou = a 1A/ 1R; todas as rejeicoes mediadas por
anticorpos comprovadas, independentemente do grau; todas as
rejeigdes sintomdticas, p.e. com compromisso hemodindmico
ou disfuncdo do VE." Todas as rejei¢oes caracterizadas
desencadearam intervengdes terapéuticas. A vasculopatia
de aloenxerto cardiaco (VAC) foi considerada no cenario
de qualquer evidéncia angiogréfica de estenose da artéria
corondria independentemente da necessidade de tratamento
especifico.?’ Infecgbes foram definidas como qualquer episédio
que requeresse hospitalizagdo ou tratamento intravenoso,
incluindo infecgbes por citomegalovirus (CMV).

A terapia imunossupressora e os tratamentos de rejeicao
variaram ao longo do tempo. A terapia de indugao incluiu
metilprednisolona intravenosa e globulina anti-timécito
de coelho de 1986 a 2000; e globulina antitimocitica
ou Basiliximab desde 2000. A terapia imunossupressora
profilatica a longo prazo, foi baseada em inibidores da
calcineurina (principalmente ciclosporina), azatioprina e
corticosteroides orais de longo prazo de 1986 a 2000; e
inibidores da calcineurina (ciclosporina ou tacrolimus),
micofenolato de mofetil e corticosteroides orais desde 2000.
O Everolimus nao foi rotineiramente utilizado na populagao
estudada. Devemos destacar que nenhum dos pacientes do
grupo CMPP recebeu Bromocriptina.

Consideracgoes estatisticas e analise

Os dados sao apresentados como média * desvio
padrdo, a menos que seja especificado de outra forma.
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As comparagoes entre grupos para varidveis continuas
foram realizadas utilizando o teste t de Student ou o teste
U de Mann Whitney conforme apropriado. O teste do
qui-quadrado ou o teste exato de Fisher foram usados
para varidveis categdricas conforme apropriado. A duragao
do seguimento foi calculada usando o método Kaplan
Meier. A sobrevivéncia foi definida como estando viva na
data-limite para o nosso estudo sem a necessidade de um
retransplante. As curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier
foram construidas para os dois grupos e comparadas usando
o teste de log rank. Um valor de p < 0,05 foi considerado
de significancia estatistica. Todas as andlises foram realizadas
com o uso do software SPSS 18.0 (Chicago, lllinois).

Resultados

Caracteristicas pré-transplante

As caracteristicas pré-transplante estdao resumidas nas
Tabelas 1 e 2. Pacientes no grupo controle foram transplantados
por: dilatados idiopaticos (n = 10, 36%), isquémicos
(n = 8, 28,5%), congénitos (n = 1, 3,5%). (n = 2, 7,1%),
valvulares (n = 2, 7,1%) e cardiomiopatias (n = 3, 10,7%)
ou miocardite (n = 2, 7,1%) induzidas por antraciclinas.
Houve significativamente mais pacientes que necessitaram
de inotrépicos no grupo CMPP (n = 9, 64% em pacientes
com CMPP versus n = 8, 28% nos controles, p = 0,03).
As pacientes que necessitaram de suporte hemodinamico foram
indiscriminadamente aquelas recentemente diagnosticados
com CMPP e prontamente apresentando choque cardiogénico
(n = 4/9), mas também aquelas com CMPP conhecida ha
muito tempo e gradualmente avancando para a insuficiéncia
cardiaca em estagio final (n = 5/9). Por outro lado, no grupo de

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos pacientes CMPP

controle, as pacientes que necessitaram de suporte inotrépico
eram mais frequentemente aquelas que foram recentemente
(< 1 ano) diagnosticadas com IC.

Nao encontramos nenhuma diferenca significativa a
considerar a descendéncia africana; o tempo passado na
lista de espera do transplante; disfuncao ventricular direita;
e gravidade da IC no momento do diagnéstico. Nao houve
diferenca significativa no tratamento da IC, particularmente
em termos de inibidores de ECA ou administracao de
beta-bloqueadores e taxas de implantacao de desfibrilador
cardioversor interno (DCI) da terapia de ressincronizagao
cardiaca (TRC) / desfibrilador interno (DI).

Em relagao a indicagao de suporte circulatério mecanico
(SCM), nao foi observada diferenca significativa. No grupo
CMPP, um paciente teve a instalagao de baldo intra-adrtico
de contrapulsagao (BIA), dois tiveram oxigenagao periférica
extracorpérea por membrana (ECMO), um teve um
dispositivo de assisténcia ventricular de longo prazo e
um teve implantagao cardiaca artificial total CardioWest.
No grupo de controle, dois pacientes foram submetidos
a BIA, sete tiveram ECMO periféricas ou centrais e dois
DAVs de longo prazo.

Caracteristicas do enxerto e tratamentos imunossupressores

As caracteristicas do enxerto foram semelhantes nos dois
grupos. A duracao média da isquemia foi de 159 = 12 minutos
no grupo CMPP versus 178 =+ 13 minutos no grupo controle.
A média de idade do dador foi de 45 anos para receptores
de CMPP e 46 anos para controles. Nao observamos
diferenca significativa em termos de incompatibilidade de
género. Quando as pacientes foram pareadas por periodo de
transplante, ndo houve diferenga na terapia imunossupressora.

Pacientes CMPP dia.;irggt(i)cie:tdéeooTC Tedmep:Sr:)ae:Lsta 'Il'(éa(:i:g) FEVE (%)  Inotropicos BIA ECMO (P +C) VAD Pareados
1 19 anos 1 més 49 30 S N N N N
2 2 anos 18 meses 30 15 N N N N N
3 8 anos <1més 36 25 S N N N N
4 10 meses 1més 39 25 N N N N N
5 5 meses <1més 35 10 S N N S N
6 3 meses <1més 35 23 N N N N N
7 13 anos <1més 44 20 S N N N N
8 1 més <1més 33 14 S N N N NA
9 4 meses 1més 29 15 S S S N N
10 4 anos 9 meses 34 32 S N S S

1" 15 anos 2 meses 47 25 N N N N N
12 1ano <1més 27 10 N N N N NA
13 9 meses <1més 37 25 S N N N NA
14 1ano 2 meses 39 35 S N N N N

FEVE: Fragdo de ejegéo do ventriculo esquerdo; BIA: baldo intra-adrtico contrapulsagdo; ECMO (P + C): Oxigenacdo extracorpdrea por membrana (periférica +
central); VAD: Dispositivo de assisténcia ventricular; S: Sim; N: Nao; NA: Néo aplicével; ano: ano; m: més.
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Tabela 2 - Caracteristicas pré-transplante no grupo CMPP e individuos controle

Variavel Grupo CMPP (n = 14) Grupo Controle grupo (n = 28) p

Idade no transplante, anos 36,7+£6,5 384+85 p=04
Gravidez anterior 100% (n = 14) 50% (n = 14) p=03
Fumante 21% (n=3) 42.8% (n=12) p=0/1
Hipertenséo 7% (n=1) 7% (n=2) p=0,7
Betabloqueadores 50% (n=7) 42,8% (n=12) p=05
Inibidores de ECA 50% (n=7) 75% (n = 21) p=0,6
Tempo na lista de espera, meses 24%5 38%5 p=0,1
FEVE (%) 22+8 24 £14 p=09
Inotropicos 64% (n=9) 28,57% (n=8) p=0,03
BIA 7% (n=1) 7% (n=2) p=07
ECMO 14% (n=2) 25% (n=7) p=05
VAD 14% (n=2) 7% (n=2) p=04

CMPP: cardiomiopatia periparto; FEVE: Fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito; BIA: baldo intra-adrtico de contrapulsagéo;
ECMO (P + C): oxigenagao extracorpérea por membrana (periférica + central); VAD: dispositivo de assisténcia ventricular. (Comparagdes entre grupos para variaveis
continuas foram realizadas utilizando o teste t de Student ou o teste U de Mann Whitney conforme apropriado).

Resultado dos pacientes

Durante um acompanhamento médio de 7,7 anos,
16 pacientes morreram, 3 (21,5%) no grupo CMPP e 13 (46,5%)
no grupo controle. A mortalidade foi significativamente menor
no grupo CMPP (p = 0,03, Figura 1). As causas da morte sao
mostradas na Tabela 3. As principais causas de mortalidade de
um ano apos TC foram rejeigao, complicagoes hemorragicas
e infecgbes; principais causas de mortalidade a longo prazo
(> 1 ano) ap6s TC foram rejeigao, VAC e infecgoes. As taxas de
rejeicdo precoce e tardia foram semelhantes nos dois grupos
(p = 0,5 e 0,6, respectivamente). As pacientes com CMPP
apresentaram incidéncia semelhante de infecgdes, incluindo
infecgdes por citomegalovirus (CMV) em comparagao com a
populagdo de controle (p = 0,07). Duas pacientes do grupo
controle morreram no primeiro ano apds transplante por choque
séptico e nenhum no grupo CMPP. Mais uma paciente no grupo
de controle morreu por choque séptico além do transplante
apds 1 ano e nenhum no grupo CMPP. As pacientes com CMPP
tiveram um risco semelhante de VAC em comparagdo com o
grupo controle (p = 0,4). O estudo patolégico de coragoes
explantados nao revelou nenhuma lesao especifica.

Discussao

Neste estudo retrospectivo de centro tinico, avaliamos os
resultados pés-transplante em uma populagao de pacientes
transplantados por insuficiéncia cardiaca grave no cendrio
de cardiomiopatia periparto. O acompanhamento médio
foi de 7,7 anos. Demonstramos em nossa populagdo que
a mortalidade pés-transplante é significativamente menor
em pacientes transplantadas por CMPP. As pacientes
transplantadas por CMPP ndo mostraram uma taxa
significativamente maior de complicagdes relacionadas ao
transplante em comparagao com os individuos de controle
correspondentes para idade e periodo de transplante.

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):181-187

Caracteristicas pré-transplante

Na configuracao pré-transplante, utilizamos
significativamente mais inotrépicos no momento da TC em
pacientes com CMPP em comparagdo com os individuos
controle. A necessidade frequente de suporte cardiovascular
médico intensivo em pacientes com CMPP que aguardam
transplante cardiaco também foi demonstrada por outros.™
E importante destacar que alteragbes celulares potencialmente
deletérias relacionadas a Dobutamina foram recentemente
apontadas em pacientes com CMPP?' e orientacoes recentes
recomendam um uso cauteloso de inotrépicos para pacientes
CMPP criticamente doentes.?? Os dados relacionados a SCM
no tratamento de pacientes com CMPP sdo escassos.?***
Parece, no entanto, que a SCM € uma opcao para pacientes
que se deterioram apesar da terapia maxima, em uma
estratégia de ponte para transplante ou para recuperagao.®?*%
Néo ha davida de que uma grande preocupagdo no
estabelecimento de SCM de longo prazo em pacientes com
CMPP se relaciona com um risco possivelmente maior de
complicagoes trombéticas em uma condigao protrombética,
como o periodo periparto.?

O tratamento médico da IC pode ser considerado nao
6timo em nossa populagao, particularmente entre pacientes
com CMPP, pois apenas metade recebeu betabloqueadores
e inibidores da ECA. Para destacar, as pacientes subtratadas
eram, em ambos os grupos, aquelas que necessitavam de
suporte circulatério inotrépico e mecanico.

Sete por cento (7%) das pacientes tinham implantagao
de TRC/DCI. Dados recentes sugerem que TRC é crucial no
tratamento de pacientes com CMPP com disfungao sistélica
persistente. De fato, foi demonstrada uma recuperacgao
rapida e significativa do VE sob TRC em pacientes com
CMPP com disfuncao sistélica severa apesar da terapia
médica ideal.?”
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Figura 1 - sobrevivéncia a longo prazo apés transplante cardiaco, grupo CMPP (CMPP (+)) e pacientes controle (CMPP (-)). CMPP: cardiomiopatia periparto.

Tabela 3 — Complicagdes relacionadas ao transplante e causas da morte

Complicagoes relacionadas ao transplante

Rejeigao:

Rejeicbes tratadas < 1 ano pos transplante

Rejeicdes tratadas > transplante p6s-1 ano

Taxa de infecgao

VAC

Morte: mortalidade precoce por todas as causas (< 1 ano)
Rejeigéo

Infecgao

VAC

Complicagdes hemorragicas

Complicagdes tromboembdlicas

Morte: mortalidade tardia por todas as causas (> 1 ano)
Rejeigéo

Infecgdo

VAC

Complicagdes hemorragicas

Complicagdes tromboembolicas

Neoplasia

Desconhecidas

Grupo CMPP (n=14) Grupo Controle (n=28) p
50% (n=7) 50% (n = 14) p=05
71% (n=10) 50% (n = 14) p=06
35,7% (n=5) 64,3% (n =18) p=0,07
50% (n=7) 35,7% (n = 10) p=04
7% (n=1) 21,4% (n=6)

n=0 n=1
n=0 n=2
n=0 n=0 P=000
n=1 n=2
n=0 n=1
21,4% (n=3) 46,4% (n = 13)
n=1 n=2
n=0 n=3
n=1 n=4
n=1 n=2 P=007
n=0 n=1
n=0 n=1
n=1 n=0

VAC: vasculopatia de aloenxerto cardiaco (as comparagdes entre grupos para variaveis continuas foram realizadas usando o teste t de Student ou o teste U de

Mann Whitney conforme apropriado).

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):181-187

185



186

Bouabdallaoui et al
Transplante cardiaco por CMPP

Artigo Original

Resultados dos pacientes apos transplante cardiaco

Avaliamos os resultados pés-transplante em pacientes
transplantadas por CMPP. Mais uma vez, demonstramos
uma mortalidade por todas as causas pods-transplante
significativamente menor em pacientes transplantadas por
CMPP com uma taxa similar de complicagoes relacionadas
ao transplante em comparagdo com individuos controle.
Os dados sobre os resultados a longo prazo apés TC para
CMPP sao contraditérios, relatando resultados favoraveis,"
ou maiores taxas de rejeicao e resultados mais pobres.’'*
A pratica atual é, no entanto, favoravel ao TC para CMPP.
Como nés fizemos, uma pesquisa de longo prazo sobre
uma pequena coorte de pacientes transplantadas por CMPP
mostrou resultados favoraveis.?

Limitacoes

A principal limitacdo do nosso estudo é o pequeno
ndmero de pacientes, que nao permite conclusdes definitivas.
Nés arbitrariamente julgamos a rejeicao de maneira bindria
(presente: sim ou nao), o que pode ser considerado como
simplista e de valor limitado.

Conclusao

Avaliamos os resultados pés-transplante a longo prazo na
presenca da CMPP. Na populagao estudada, demonstramos uma
mortalidade pos-transplante de longo prazo significativamente
menor em pacientes transplantadas por CMPP com uma
taxa similar de complicagoes relacionadas ao transplante
em comparagao com individuos controle. Mostramos que o
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Resumo

O transplante de coragdo é considerado procedimento
eficiente e padrao ouro para pacientes com quadro de
insuficiéncia cardiaca terminal. Verifica-se que ap6s o
procedimento cirdrgico os pacientes apresentam menor valor
de poténcia aerébia (VO,méx) e respostas hemodinamicas
descompensadas. O objetivo do presente estudo foi de verificar
por meio de uma revisao sistematica com meta-analise se
o treinamento intervalado de alta intensidade é capaz de
proporcionar beneficios a tais capacidades. Trata-se de uma
revisao sistematica com meta-andlise, que realizou buscas em
pares nas bases e portais de dados PubMed, Web of Science,
Scopus, Science Direct e Wiley até dezembro de 2016.
Para busca dos artigos utilizaram-se os termos e descritores:
“heart recipient” OR “heart transplant recipient” OR "heart
transplant” OR “cardiac transplant” OR “heart graft”.
Os descritores pelo DeCS e Mesh foram: “heart transplantation”’
OR “cardiac transplantation”. As palavras utilizadas em
combinagao (AND) foram “exercise training” OR “interval
training” OR “high intensity interval training” OR “high intensity
training” OR “anaerobic training” OR “intermittent training”
OR “sprint training”. A busca inicial identificou 1064 estudos.
Em seguida, apenas os estudos que analisaram a influéncia
do treinamento intervalado de alta intensidade no periodo
p6s transplante foram adicionados, sendo, assim, trés estudos
analisados. O nivel adotado nas andlises estatisticas para
determinar significancia foi de 0,05. Verificou-se que, entre
8 e 12 semanas de intervengao, os pacientes transplantados
de coragao apresentaram melhoras significativas em VO, pico,
frequéncia cardiaca e pressao arterial pico.

Introducao

O transplante de coracao (TC) é considerado o tratamento
padrao ouro para pacientes com insuficiéncia cardiaca refratdria
a terapéutica clinica e/ou procedimento intervencionista.'?

Palavras-chave
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Atualmente a técnica em utilizagdo nos centros de cirurgia
é a bicaval, que consiste na denervacao do coragao por
meio da dissecacao completa da aurfcula direita e do septo
interauricular, mantendo pequena porgao da auricula esquerda
contendo as veias pulmonares.> A principal vantagem dessa
técnica em comparacao as outras € a preservagao da geometria
atrial, menor gradiente transpulmonar e menor incidéncia de
insuficiéncia trictspide no momento pés-cirdrgico.*

A denervagao cardiaca faz com que o controle
cardiorrespiratério (consumo méximo de oxigénio - VO, max)
e hemodinamico (frequéncia cardiaca - FC, débito cardiaco
- DC e pressao arterial — PA) seja dependente inicialmente
do mecanismo Frank-Starling (lei da pré-carga dependente
do retorno venoso) e posteriormente das concentragoes
de catecolaminas circulantes e da fragdo de ejecao, devido
a auséncia da estimulagao simpdtica e parassimpatica e
pelo barorreflexo.>” Com isso, os pacientes transplantados
apresentam menor valor de VO,méx (cerca de 70-80% do
valor previsto para idade em relacao a seus pares saudaveis),®
elevados niveis de FC, PA e resisténcia vascular em repouso.
Ja em situacoes de exercicio fisico verifica-se aumento
deprimido da FC e PA, acompanhado com aumento
da resisténcia vascular.” Tal comportamento mantém-se
semelhante em condigdes de esforgos submaximos e préximos
ao pico, causando uma FC pico (FCpico) e PA pico (PApico)
menor, apresentando baixa reprodutibilidade com o VO pico.
Além disso, ha uma recuperagao lenta pés-exercicio quando
comparados com individuos da mesma idade saudaveis.’"

As alteragdes fisioldgicas citadas anteriormente e a terapia
imunossupressora geram prejuizos cardiorrespiratérios e
hemodinamicos ao longo do tempo, e frequentemente os
receptores desenvolvem doengas como: hipertensdo arterial
sistémica (95%), hiperlipidemia (81%), vasculopatia (50%),
insuficiéncia renal (33%) e diabetes mellitus tipo 2 (32%).'*"
Nesse sentido, os programas de reabilitacdo cardiaca sao
recomendados desde as primeiras diretrizes desenvolvidas
pelo American Heart Association e American College of Sports
Medicine. O principal objetivo desses programas é restaurar
as atividades didrias e mudar o estilo de vida dos pacientes,
a partir do somatério de atividades capazes de melhorar a
condicdo fisica, psicolégica e social. Tais atividades devem
ser realizadas de maneira estruturada e continua, focando
o desenvolvimento das principais varidveis deficitarias
no paciente." A atual diretriz recomenda que parte da
reabilitagdo cardiaca deve ser composta pelo treinamento
fisico, incorporando de trés a cinco sessdes semanais de
exercicios com caracteristica continua (caminhada, trote,
pedalada), atingindo nivel de intensidade leve a moderada,



Perrier-Melo et al
Exercicio intervalado em transplantados de coracao

Artigo de Revisao

por pelo menos 30 minutos didrios.''® As sessoes devem
iniciar e finalizar com curtos perfodos (5-10 minutos)
de aquecimento e volta a calma em baixa intensidade,
respectivamente. O exercicio fisico p6s TC é considerado
seguro e eficaz para proporcionar melhoras significativas sobre
as variaveis cardiorrespiratérias, metabdlicas, hemodinamicas,
endoteliais e morfolégicas.' '

Por outro lado, em contraste com o treinamento continuo
de moderada intensidade (TCMI), estudos de revisao
sistemdtica com meta-analise realizados em pacientes com
doenca arterial coronariana,'®'” diabetes mellitus tipo 28
e sindrome metabélica’ demonstram que o treinamento
intervalado de alta intensidade (TIAl) possibilita que os
pacientes alcancem beneficios semelhantes e/ou superiores
em torno das varidveis descompensadas com tais doengas.*
O TIAI é caracterizado por envolver séries de curtos ou
longos esforcos (30s — 4min) em alta intensidade (> 85%
VO,méx), seguidos de breves ou longos periodos de
recuperagao (30s — 4 min).?'

Apesar de estudos apresentarem evolugoes de maior
magnitude com a pratica do TIAI quando comparado ao
TCMI, ainda hd uma certa precaugdo em prescrevé-lo
para publicos que apresentam diagnéstico de doengas
cardiovasculares, metabélicas ou que passaram por
algum transplante de é6rgao. Além disso, pouco se sabe
da relacdo dose-resposta sobre o curso de melhora na
capacidade cardiorrespiratéria, endotelial e hemodinamica
causada pelo TIAI na populagao transplantada de coragao.
Nesse sentido, o objetivo do estudo é verificar por meio de
uma revisao sistematica com meta-andlise se o TIAIl é capaz
de proporcionar beneficios em torno de tais capacidades.

Métodos

Realizou-se uma revisdo sistematica seguindo as
recomendacoes e critérios determinados pelo PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analysis guideline).

Estratégia de busca

A busca dos artigos foi realizada na lingua inglesa
por meio das bases e portais de dados PubMed, Web of
Science, Scopus, Science Direct e Wiley até dezembro de
2016. A selecao dos termos e descritores utilizados no
processo de busca foi realizada a partir de palavras-chave
disponiveis em estudos anteriores e por meio do DeCS e
Mesh, respectivamente (Tabela 1). Os termos identificados
pela literatura foram: “heart recipient” OR “heart transplant
recipient” OR “heart transplant” OR “cardiac transplant” OR

“heart graft”. Ja os descritores pelo DeCS e Mesh foram:
“heart transplantation’’ OR “cardiac transplantation”.
As palavras utilizadas em combinagao (AND) foram “exercise
training” OR “interval training” OR “high intensity interval
training” OR “high intensity training” OR “anaerobic training”
OR “intermittent training” OR “sprint training”. A extragao
dos dados e todos os processos de busca, selecao e avaliagao
dos artigos foram realizados em pares.

Critérios de selecao

Os critérios de inclusdo estabelecidos foram: a) estudos
randomizados que avaliaram o VO,pico (a partir de um teste
incremental maximo) e/ou FCpico como desfecho primario;
b) com amostra constituida exclusivamente por pacientes que
realizaram transplante de coracao; c) estudos que analisaram o
efeito do TIAI; e d) estudos com perfodo de intervengao superior
a quatro semanas. Foram excluidos: a) estudos sem grupo
controle; b) estudos com andlise aguda; e c) estudos de caso.

Identificacao e selecao dos estudos

Inicialmente as referéncias foram revisadas, a partir do
titulo e resumo. Em seguida, os artigos que apresentavam
relevancia de acordo com os critérios de selecao foram lidos
na integra e avaliados quanto a qualidade metodolégica por
meio da escala Testex.?

Analise dos dados

As varidveis analisadas (VO,pico e FCpico) foram
classificadas de forma continua e os dados foram apresentados
através da média e desvio-padrao. Os dados foram
combinados para obter o tamanho do efeito geral, intervalo
de confianga (IC) de 95% e nivel de significancia, utilizando o
software Review Manager (RevMan) versao 5.3 Copenhagen:
The Nordic Cochrane Centre. A comparagao do grupo TIAI
com o grupo controle (pés-entrada) foi realizada a partir da
diferenca de média ponderada (WMD). Para cada resultado,
a heterogeneidade (I?) foi calculada, adotando o modelo de
efeito fixo. A significancia foi definida em p < 0,05.

Resultados

A Figura 1 apresenta o fluxograma contendo as etapas
do processo de busca e selegdao dos artigos incluidos na
presente revisao.

Na busca eletronica inicial foram identificados 1064 estudos
potencialmente relevantes. A partir da leitura dos titulos,
994 manuscritos foram descartados por nido apresentarem
desfecho primério relacionado ao objetivo da presente revisao.

Tabela 1 - Estratégia de pesquisa bibliografica nas bases e portais de dados

#1 “heart recipient'[tiab], OR “heart transplant recipient’[tiab], OR "heart
transplant’ [tiab], OR “cardiac transplant’ [tiab], OR “heart graft’ [tiab], ORheart
transplantation”[Mesh], OR “cardiac transplantation” [Mesh]

#2 “exercise training” [tiab], OR “interval training” [tiab], OR “high intensity interval
training” [tiab], OR “high intensity training” [tiab], OR “anaerobic training” [tiab], OR

“intermittent training” [tiab], OR “sprint training” [tiab]

#1 AND #2

Mesh: Medical Subject Headings.
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Namero de artigos
encontrados nos

994 excluidos por ndo
se relacionarem aos

locais de busca
(1064)

A 4

70 artigos

critérios de selegao

53 duplicatas

elegiveis

A

17 estudos

14 excluidos: 3artigos
de revisdo, 3 estudos
de caso e 8 estudos

selecionados para
analise qualitativa

v

nao abordavam o TIAI

A 4

3 estudos incluidos

Figura 1 - Fluxograma do processo de selegéo dos artigos incluidos na revisao sistematica.

Posteriormente, a partir da leitura dos resumos dos estudos,
14 foram excluidos por nao se adequarem aos critérios de
selecao do estudo. Assim, trés artigos foram incluidos para
andlise final, os quais apresentaram média dos escores
referentes a qualidade metodolégica de 10 pontos, de acordo
com a escala Testex.

As principais informagoes referentes as caracteristicas
da amostra, os procedimentos metodoldgicos, a andlise
qualitativa e os principais resultados encontrados nos estudos
realizados com pacientes pés TC estdo detalhadas em
ordem cronolégica crescente nas tabelas 2 e 3. Um total de
118 pacientes (90 homens e 28 mulheres), transplantados ha
5,3 =+ 3,7 anos foram incluidos na andlise da revisao sistematica,
60 pertencentes ao grupo TIAI (49,3 £ 12,7 anos) e 58 ao grupo
controle (53 = 14,3 anos), os quais mantiveram suas atividades
habituais. As sessoes de TIAl foram feitas em cicloergdmetros?**
e esteiras,? atingindo intensidade que variaram entre 80-100%
VO, picoou 85-95% FCméx. Tais estimulos foram realizadosde
trés a cinco vezes (sessoes) semanais ao longo de 8 e 12 semanas
de treinamento.

Todos os estudos incluidos tiveram a varidvel VO, pico
como desfecho principal de analise. Nesse sentido, a Figura 2
apresenta o efeito sumério aumentado [IC 95%: 4,45
(2,15 - 6,75), p = 0,0001, N = 118] da contribuigao do
TIAI (24,3 £ 6,5 -28,0 = 6,7 ml/kg.min; 15%) em relagao
ao grupo controle (23,8 + 6,0 - 23,2 = 5,9 ml/kg.min;
-2%) sobre o VO, pico. J4 para a varidvel FCpico, a partir da
analise comparativa entre os grupos foi possivel identificar
em dois estudos incluidos na revisdo efeito favoravel
[IC 95%: 0,74 (0,31 = 1,16) p = 0,0007, N = 46] ao grupo
TIAl, conforme a Figura 3.

Outros resultados reportados pelos estudos que nao foram
analisados estatisticamente (forest plot) demonstraram que o
grupo TIAI apresentou efeito positivo sobre a PA (sistdlica e
diastélica) de repouso e pico, velocidade de fluxo braquial,
forga muscular maxima (1 RM), manutencao da massa magra
e biomarcadores inflamatérios. Alguns desses resultados estdo

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):188-194

apresentados na Tabela 3. Além disso, nenhum dos estudos
relatou a ocorréncia de evento e/ou mortalidade cardiovascular
associado ao treinamento, mostrando que é uma prdtica segura
a ser incluida nos programas de reabilitacao cardiaca.

Discussao

A presente revisao sistematica com meta-analise € a primeira
aanalisar o efeito do TIAI sobre alguns pardmetros relacionados
a satide dos pacientes pés TC. De acordo com os trés estudos
incluidos, foi possivel verificar que o TIAI proporcionou melhora
de 15% sobre o0 VO, pico. Tal aumento é superior ao encontrado
em duas revisdes sistematicas com meta-analise que avaliaram
o efeito de diferentes formas de exercicio® e do TCMI¥ sobre
0 VO, pico desses pacientes.

Apesar de o TIAl proporcionar beneficios em torno
do VO,pico, muitas vezes o mesmo nao € indicado
para o publico pés TC pelo fato de esses pacientes
apresentarem insuficiéncia cronotrépica desenvolvida
a partir da denervacao cardiaca.?® Essa incompeténcia
causa prejuizo na FC de repouso (aumento) e durante
(diminuigdo) a realizagao de exercicios préximos a
intensidade pico (FCpico), diminuindo os valores da
reserva cronotrépica. Nesse sentido, de acordo com os
estudos analisados na presente revisao, pode-se notar que
8 a 12 semanas de intervencao com TIAl podem causar
diminuicées nos valores de FC repouso e aumentos na
FCpico. Provavelmente os estimulos em alta intensidade
(> 80%VO,picoou > 85%FCmadx) causaram melhora na
fungao cardiocirculatéria, estimulando mais rapidamente
o n6 sinusal, o que de fato facilita respostas mais rapidas
e melhores sobre a FC de repouso e pico.?

Mesmo que a literatura apresente um niimero insuficiente
de pesquisas relacionadas ao TIAl e pacientes pds TC, é possivel
verificar que esse tipo de treinamento possibilita beneficios
centrais e periféricos importantes para melhorar o quadro
clinico ap6s o procedimento cirtrgico.*® Além disso, recentes



Perrier-Melo et al

191

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):188-194

Artigo de Revisao

Exercicio intervalado em transplantados de coracao

Tabela 2 - Caracteristicas da amostra, qualidade metodoldgica e principais resultados dos estudos que analisaram o efeito do treinamento intervalado de alta intensidade (TIAl) em pacientes pos
transplante cardiaco (TC)

GRUPOS Duragao Testex
Estudo Protocolo TIAI Principais resultados
TIAI CONTROLE (semanas) 1 2 3 4 5 6 6 6 7 8 8 9 10 11 12
Ciclo ergdmetro e esteira
1-8 semanas
N=22 N =21 mx\mmamﬂm 30-45 min: 12 semanas de treinamento foram
Havkowsk 17HI5M 18H/3M 60-80%VO,pico Sx/semana eficientes para incrementar de forma
0N 5710 59 £ 11 9-12 semanas 1 eomanes  Significativa o VO,pico (21273~ + 4+ o IR o
v Tempo pds Tempo pds 3x/semana 30-45 min: 24,7 + 8,8 ml/kg/min, p = 0,003) dos
TC=54+49anos  TC=44433anos 60-80%V0,pico pacientes transplantados
2x/semana 20-25x (30s
90-100% VO,pico/1 min)
N=14 N=13 Ciclo ergdbmetro e corrida O programa de :.m_:.m_.:mao
(8 semanas) TIAI foi eficiente em
Hermann et 12H120 10H/3M em escada 3x/semana diminuir significativamente a PAS
% 53+ 11 47 £18 4 min: 80% VO, pico/ %2 min _ . LA . + 4+ L . + 4+
al., 2011 . . O 8 semanas (p=10,02), além de aumentar
Tempo pos Tempo pos 2 min: 85% VO,pico/ /2 min sianificativamente o VO.pico
TC=68+40anos TC=70+55an0s 30 s:90% VO,pico/ % min 9 2o
2 (p <0,001) e a agéo endotelial
N=24 N=24 -
Nytroen et 16H/8M 1THITM Esteira 3x/semana  si :A_W_M%,_\M%MMM:%:%ﬂﬂmmﬁm_o_wwao
ol 252019 4817 5314 4min (85-95% FCmax)/3min ¢’ 2PER @mo VO.pi Aoﬂo:m %mm PR PR o 4 o4
" Tempo pos Tempo pos (11-13 PSE BORG) Pico p < B.91) ap

semanas de treinamento

TC=43+24anos TC=3,8%21anos

N: amostra; H: homens; M: mulheres;, FCmax: frequéncia cardiaca maxima; PSE: percepcao subjetiva de esforo; TC: transplante.
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Tabela 3 - Principais resultados encontrados nos estudos em torno das variaveis hemodinamica e cardiorrespiratoria

TIAI CON
VARIAVEIS Pré Pés Pré Pés Estudos
- - - - Haykowsky et al., 2009
FC repouso 76+ 11 76 £7 (NS) 87 78 £ 11 (NS) Hermann et al., 2011
85+ 11 83+ 11 (NS) 79+ 11 81+ 13 (NS) Nytroen et al., 2012
147 18 154 + 15 (0,06) 139,6 £ 19 139 + 20 (NS) Haykowsky et al., 2009
FC pico - - - - Hermann et al., 2011
159 + 14 163 + 13 (< 0,05) 154 + 15 153 + 17 (NS) Nytroen et al., 2012
212473 24,7 +88(0,03) 182459 18,2+ 53 (NS) Haykowsky et al., 2009
VO,pico 23967 28,3 +6,1(<0,001) 246+5 234 +57 (NS) Hermann et al., 2011
217+55 30,9+ 5,3 (<0,001) 285+7 28 £6,7 (NS) Nytroen et al., 2012
4+68 53+49(NS) 32+4 3,9+52(NS) Haykowsky et al., 2009
FMD 83+13 11,4+1,2(0,01) 56+1 53+1,7(NS) Hermann et al., 2011
- - - - Nytroen et al., 2012
- - - - Haykowsky et al., 2009
PAS 142 £17 127 £13(0,02) 141+£15 142 + 23 (NS) Hermann et al., 2011
130 + 17 136 + 16 (NS) 131+20 129 + 14 (NS) Nytroen et al., 2012
- - - - Haykowsky et al., 2009
PAD 85+7 82 +£9(NS) 82+9 84 + 14 (NS) Hermann et al., 2011
80 + 10 82+ 9 (NS) 81+ 15 82+ 17 (NS) Nytroen et al., 2012
175 + 26 177 £ 21 (NS) 172+ 29 180 + 27 (NS) Haykowsky et al., 2009
PASpico - - - - Hermann et al., 2011
181433 211+ 66 (< 0,05) 197 +£22 191+ 32 (NS) Nytroen et al., 2012
81+9 79+£9(NS) 81+8 80 +9(NS) Haykowsky et al., 2009
PADpico - - - - Hermann et al., 2011
71£15 80 + 14 (< 0,05) 83+ 14 91 + 35 (NS) Nytroen et al., 2012

TIAI: treinamento intervalado de alta intensidade; FC: frequéncia cardiaca, FMD: dilatagéo da artéria braquial mediada pelo fluxo; PAS: presséo arterial sistélica:

PAD: pressdo arterial diastélica: NS: ndo significativo.

estudos que compararam a contribuicao do TIAI e TCMI
sobre as variaveis deficitarias dos transplantados de coragao
demonstraram efeito superior do TIAI.*'#2 Tais resultados podem
indicar uma possivel mudanca de paradigma no que tange
as recomendagoes da prescricdo de exercicio para pacientes
transplantados. Assim, torna-se necessdrio a realizagao de
pesquisas futuras com o intuito de identificar qual protocolo
de treinamento possibilita melhoras de maior magnitude sobre
as varidveis deficitdrias desses pacientes.

Conclusao

Nossos resultados demonstraram que 8 a 12 semanas de
reabilitagdo cardiaca com TIAl foram suficientes para provocar
aumentos significativos na FCpico e poténcia aerébia de
pacientes (homens e mulheres) transplantados de coracao.
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TIAI Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl Year IV, Fixed, 95% CI
Haykowsky 2009 247 838 22 182 53 21 283%  6.50[2.18,10.82] 2009 —a—
Hermann 2011 283 6.1 14 234 57 13 26.6% 490[0.45,9.35] 2011 —
Nytroen 2012 309 53 24 28 6.7 24 451%  290[-052,6.32] 2012 i
Total (95% Cl) 60 58 100.0% 4.45[2.15, 6.75] L 4
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Figura 2 - Forest plot (A) e funnel plot (B) apresentando informagdes relacionadas ao treinamento intervalado de alta intensidade (TIAI) sobre o VO pico.

TIAI Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Haykowsky 2009 154 15 22 139 20 21 395% 15.00 [4.40, 25.60] —
Nytroen 2012 163 13 24 153 17 24 60.5% 10.00[144, 18.56] —i—
Total (95% CI) 46 45 100.0% 11.97 [5.31, 18.63] P
Heterogeneity: Chi? = 0.52, df = 1 (p = 0.47); I = 0%
Test for overall effect: Z = 3.52 (p = 0.0004) ' ' ' '
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Figura 3 - Forest plot (A) e funnel plot (B) apresentando informagdes relacionadas ao treinamento intervalado de alta intensidade (TIAI) sobre a frequéncia cardiaca pico.
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Caso 1/2018 - Homem Jovem com Cardiopatia que se Expressou
Principalmente por Arritmias Ventriculares, Disfuncao de Ventriculo

Direito e Sincope

Case 1/2018 - Young Male with Heart Disease Expressed Mainly as Ventricular Arrhythmia, Right Ventricular

Dysfunction and Syncope

Desiderio Favarato e Luiz Alberto Benvenuti
Instituto do Coracao (InCor) HC-FMUSE, Sdo Paulo, SP — Brasil

Trata-se de paciente do sexo masculino de 36 anos, com
histéria de sincopes desde os 20 anos de idade e dispneia
desde os 30 anos de idade. Apresentou piora acentuada nos
seis meses que antecederam a Gltima internacao.

O inicio dos sintomas foi com episédios de sincope aos 20 anos
de idade. Na investigagao foi descartada causa neuroldgica e
detectada cardiopatia com dilatacao cardiaca e disfungao sistélica
do ventriculo esquerdo. Negava dispneia nessa época.

O ECG (2001) revelou complexos de baixa voltagem no
plano frontal e atraso final de condugéo.

Os exames laboratoriais (abril 2001) revelaram:
hemoglobina, 14,6 g/dl; hematécrito, 42%; leucdcitos,
4900/mm3 (31% neutrdfilos, 14% eosindfilos, 1% basofilos,
37% linfécitos e 17% mondcitos); plaquetas, 170000/mm?3;
potassio, 4 mEq/l; sédio, 134 mEq/l; creatinina, 1 mg/dl; ureia,
39 mg/dl; TAP (INR), 1,0; TTPA (rel tempos), 1,16.

Aangiorressonancia (12 abr 2001) de artérias carétidas internas,
cerebrais anterior, média e posteriores, e vertebrais foi normal.

O ecocardiograma (5 jun 2001) revelou: diametros de
aorta e atrio esquerdo de 32 mm, de ventriculo esquerdo
(diastdlico/sistélico) de 65/52 mm; fracao de ejecao de 40%
(Simpson); espessura de septo e parede posterior de 10 mm;
ventriculo direito, 23 mm; sinais indiretos de hipertensao
pulmonar, que foi estimada em 40 mmHg. O ventriculo
esquerdo apresentava hipocinesia difusa. Havia calcificagao
acentuada dos folhetos da valva mitral.

O teste ergométrico (2 jul 2001) até 70% da frequéncia
maxima prevista ndo revelou alteragbes sugestivas de
isquemia. Houve curva deprimida da pressao arterial e foram
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observadas frequentes extrassistoles ventriculares isoladas, em
pares e taquicardias ventriculares ndo sustentadas de curta
duragéo. O teste foi interrompido devido ao cansaco fisico.

A conduta foi tratamento da insuficiéncia cardiaca e
implante de cardiodesfibrilador, sendo o quadro cardiolégico
atribuido a sequelas de miocardite. Foram receitados: losartana
50 mg, amiodarona 400 mg, espironolactona 25 mg e succinato
de metoprolol 75 mg diarios.

Os exames laboratoriais de dez 2002 revelaram: colesterol,
167 mg/dl; TSH, 6,8 ug/ml; T4 livre, 1,6 ng/ml; triglicérides,
43 mg/dl; glicemia, 90 mg/dl; 4cido drico, 4,3 mg/dl.

Novo ecocardiograma (margo 2004) revelou: diametros de
aorta de 31 mm, de &trio esquerdo de 34 mm, de ventriculo
esquerdo (diastélico/sistélico) 60/50 mm, fragao de ejegao
de 42%, espessura de septo e parede posterior de 7 mm.
O ventriculo esquerdo mostrava-se dilatado e com hipocinesia difusa.
O ventriculo direito tinha 31 mm de espessura e era dilatado
e hipocinético. O étrio direito era dilatado. Havia eletrodos de
marca-passo em cdmaras direitas. Nao havia alteragoes nas valvas
atrioventriculares ou ventriculo-arteriais.

O paciente evoluiu com dispneia aos grandes esforgos e
nao teve mais sincopes. Houve apenas um episédio de choque
inapropriado do desfibrilador em 2005 por problemas no eletrodo
ventricular, que foi substituido. Assim permaneceu até 2012.

O exame ergoespirométrico revelou variagao de frequéncia
de 57 bpm até 122 bpm, e de pressao arterial de 120/80 mmHg
para 185/70 mmHg, com consumo maximo de oxigénio de
28,4 ml/kg/min.

A evolugao ecocardiogréfica nesse periodo revelou fragao de
ejecao variando de 44% (2001) a 39% em 2006 e 28% em 2011,
enquanto o didmetro diastélico do ventriculo esquerdo manteve-se
constante (65 mm em 2001, 66 mm em 2006 e 2011).

Foi encaminhado para avaliagao de tratamento cirtrgico da
insuficiéncia cardiaca, contudo, por estar oligossintomético e
apresentar boa capacidade fisica, foi mantido em tratamento
clinico-medicamentoso (2012).

A angiotomografia de artérias coronarias (5 fev 2014) nao
revelou calcificagbes nem lesdes obstrutivas.

Em fevereiro de 2014, recebeu choque do desfibrilador
implantado por taquicardia ventricular e foi submetido a
terapia de ablagao por radiofrequéncia da arritmia.

No estudo eletrofisiolégico (3 fev 2014), ocorreu fibrilagdo
atrial durante estimulagao atrial, que se organizava em flutter
e utilizava o istmo cavo-tricuspideo, sendo realizada linha de
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bloqueio no istmo. Na realizacio do mapeamento elétrico
do ventriculo direito, foram observadas regies de cicatrizes
e potenciais tardios de baixa voltagem em paredes posterior
e lateral basais e foram aplicados pulsos de radiofrequéncia
que os eliminaram.

Durante o mapeamento epicardico do ventriculo
esquerdo, observou-se também regiao de cicatriz nao
densa na porcao basal da parede pdstero-lateral e presenga
de potenciais tardios. Nao houve aplicacao de pulsos de
radiofrequéncia nesses locais.

Durante o estudo, observou-se taquicardia ventricular
sustentada de origem epicardica, mal tolerada, revertida
por cardioversdo elétrica. O procedimento foi considerado
bem-sucedido.

Em margo de 2014, o paciente deu entrada na emergéncia
com quadro de trés episddios de disparos de cardiodesfibrilador
implantavel pela manha enquanto caminhava pela praia, sendo
o primeiro precedido por palpitagoes taquicdrdicas. Apresentou
bradicardia de 40 bpm enquanto recebia amiodarona
endovenosa. Permaneceu assintomatico na internacao (de 3
a 14 margo 2014). Recebeu alta com prescrigao de 50 mg de
losartana, 200 mg de amiodarona, 25 mg de espironolactona
e 75 mg de succinato de metoprolol, além de programagao
do cardiodesfibrilador implantavel para marca-passo em
frequéncia de espera minima de 40 bpm.

O cateterismo (29 set 2015) revelou: pressao média de atrio
direito, 14 mmHg; pressoes de ventriculo direito (sistlica/
diastélica inicial/diastélica final), 28/06/14 mmHg; pressoes de
artéria pulmonar (sistélica/diastolica/média), 28/18/21 mmHg;
pressao de oclusdo pulmonar, 18 mmHg; pressoes de aorta
(sistélica/diastélica/média), 93/60/71 mmHg; débito cardiaco,
3,78 ml/min; resisténcia vascular pulmonar, 0,79 woods;
saturagao arterial de O,, 99,1% e venosa de O,, 70,4%.

Foi realizado novo estudo eletrofisiolégico (29 set 2015).
No inicio do procedimento, o paciente estava em ritmo
sinusal, com periodos de bloqueio atrioventricular 2:1 e
bloqueio atrioventricular total durante o procedimento, sendo
o ressincronizador (cardiodesfibrilador CRT) programado em
VVI 40. Realizado mapeamento eletrofisiol6gico e mapa de
voltagem de ventriculo direito (endocardico), com evidéncia
de cicatriz em regiao lateral da via de saida do ventriculo
direito, estendendo-se até a regidao do anel tricuspideo.
Os extra-estimulos induziram taquicardia ventricular
tipo | (TV1) com complexos positivos em derivagoes I,
aVL, com eixo superior e negativo em V,, sem transicao.
No mapeamento de ativagao durante a taquicardia,
evidenciou-se potencial mesodiastélico em area de cicatriz
na regido lateral da via de saida do ventriculo direito.
Apos a aplicacdo de radiofrequéncia nesse local houve
interrupgao da TV1. Também foi realizada homogeneizacao
da cicatriz com extensdo da lesdo até anel tricuspideo.
Novos testes com extra-estimulos ndo induziram arritmias.

Nao mais houve intercorréncias por arritmia e o paciente
continuou oligossintomatico para dispneia.

Em consulta médica (janeiro de 2016), revelou piora dos
sintomas com dispneia ao tomar banho ou caminhar menos de
duas quadras. Apesar do apetite mantido, estava perdendo peso.
Estava em uso de amiodarona 400 mg, espironolactona 25 mg,
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succinato de metoprolol 50 mg, losartana 50 mg, levotiroxina
75 mcg, magnésio 400 mg e furosemida 20 mg didrios.

O exame fisico revelou pressao arterial de 100/80 mmHg,
frequéncia cardiaca de 60 bpm, sem sinais de hipervolemia
ou congestao pulmonar, com perfusdo regular. Aumentou-se
o losartana para 75 mg diarios.

Na evolugdo, o paciente continuou muito limitado para
suas atividades didrias e foi colocado em fila de transplante
cardiaco, que foi realizado em 12 de abril de 2016.

Aspectos clinicos

O paciente apresentou sincopes desde a idade de
20 anos, insuficiéncia cardiaca desde a idade de 30 anos e foi
transplantado aos 36 anos.

Desde o inicio dos sintomas, foi detectada cardiopatia
com dilatagdo acentuada e disfuncdo moderada de ventriculo
esquerdo. O teste de esforgo revelou arritmia ventricular
frequente. As sincopes foram atribuidas as arritmias ventriculares
malignas e foi implantado desfibrilador.

Evoluiu estavel e sem sincopes por 11 anos, quando foi
detectada queda acentuada da fragdo de ejecao ventricular.

Aos 34 anos de idade, houve choque adequado do desfibrilador
em episédio de taquicardia ventricular e o paciente foi submetido
a estudo eletrofisiolégico, que desencadeou fibrilagdo atrial e foi
realizado bloqueio istmo-caval. Durante o mesmo estudo, foram
observadas regies compativeis com cicatrizes e potenciais tardios
de baixa voltagem nas paredes basal posterior e basal lateral do
ventriculo direito, que sofreram ablagdo com desaparecimento
de tais potenciais. Contudo, durante o procedimento, o paciente
apresentou taquicardia de origem epicardica, mal tolerada, sendo
submetido a cardioversao.

Um ano depois, o paciente voltou a apresentar taquicardia
e cardioversao adequada pelo desfibrilador, sendo novamente
submetido a estudo eletrofisiolégico, que demonstrou cicatriz
na via de saida do ventriculo direito, que se estendia até o
anel tricuspideo. Os extra-estimulos desencadearam TV1 de
origem no ventriculo direito e apds ablagdo com aplicagao de
radiofrequéncia, ndo sendo mais desencadeada.

Apés alguns meses, o paciente foi internado por insuficiéncia
cardiaca classe funcional Ill da NYHA e foi colocado em fila de
transplante cardiaco.

Assim, estamos frente a um caso de cardiopatia que se
apresentou como sincopes por arritmias ventriculares e pouca
disfungao ventricular esquerda, apesar da dilatagao desse tltimo.

Entre as cardiopatias que evoluem principalmente com
arritmias ventriculares, temos a cardiopatia da doenga de
Chagas, a sarcoidose, a cardiomiopatia hipertréfica e a
cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito.

Quanto a doenga de Chagas, sabe-se que frequentemente
causa arritmias, insuficiéncia cardiaca e morte sdbita, mas o
paciente ndo apresentava ECG e ecocardiograma tipicos dessa
doenga. Nao havia no ECG bloqueio de ramo direito, nem
bloqueio da divisao antero-superior do ramo esquerdo, e o
ecocardiograma nao revelou hipocinesia difusa acentuada ou
aneurisma de ponta. Além disso, aparentemente, nao havia
epidemiologia positiva para tal doenga, nem a predominancia
de sinais de insuficiéncia cardiaca direita.'?
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O acometimento cardfaco da sarcoidose tem como
principais manifestacdes os bloqueios atrioventriculares,
as arritmias malignas e a morte stbita, todos causados
pela infiltragdo do sistema de condugdo e miocérdio por
granulomas ndo caseosos. Alguns estudos revelaram que,
em pacientes com sarcoidose pulmonar ou sistémica, ha
acometimento cardiaco em 5% dos casos e em até 25%
dos estudos de necropsia. Contudo, exames de imagem
demonstram acometimento em até 50% dos pacientes.
Individuos com sarcoidose extracardiaca comprovada por
biépsia devem ser interpelados para os sintomas de sincope,
pré-sincope ou palpitagdes. O ECG é exame obrigatério em
todos os pacientes com sarcoidose e, se alguma anormalidade
for encontrada, o ecocardiograma e outros exames de
imagem, como a ressondncia magnética e o PET com glicose
marcada com fltGor-14, podem ser (teis.?

O presente caso poderia se encaixar perfeitamente no
diagnéstico de sarcoidose, contudo, ndo houve comprovagao
de sarcoidose extracardiaca, principalmente o acometimento
pulmonar, que é o mais comum.

A cardiomiopatia hipertréfica pode ser causa de sincopes e
morte stibita, contudo, no presente caso, nao havia hipertrofia
cardiaca com pelo menos uma parede com espessura maior
ou iguala 15 mm.*

A cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo é doenca
genética por mutagoes dos genes codificadores da desmosina,
caracterizando-se pela substituicao fibrogordurosa do
miocardio do ventriculo direito. As alteragoes podem se iniciar
em trés regioes do ventriculo direito: trato de entrada, trato
de saida ou ponta.

Os critérios diagndsticos dessa doenga foram revisados
por uma forga-tarefa em 2010. Incluem critérios
eletrocardiograficos, de imagens ao ecocardiograma,
ressonancia magnética e ventriculografia direita, histéria
familiar e alteragoes tissulares na biopsia endomiocardica.

No ECG de repouso, os critérios maiores sao: presenca de
ondas T invertidas de V, a V, em individuos acima de 14 anos,
na auséncia de bloqueio de ramo direito (QRS = 120 ms),
presenga de ondas épsilon no final do QRS em V, a V,.
Os critérios menores sdo: inversdo de onda Tem V, e V,, na
auséncia de bloqueio de ramo direito, ou V, a V,; ou ainda onda
Tinvertida em V, a V, na mesma faixa etdria com bloqueio de
ramo direito, ECG de alta resolucao com duracdo = 114 mse
presenca de potenciais de baixa voltagem tardios (< 40 uV),
isto €, nos Gltimos momentos do complexo QRS, > 38 ms.

Quanto a presenca de arritmias, ¢ critério maior a presenca
de taquicardia ventricular sustentada ou ndo com morfologia
de bloqueio de ramo esquerdo com eixo superior. Os critérios
menores sdo: taquicardia ventricular com morfologia de
QRS de bloqueio de ramo esquerdo com eixo para baixo ou
extrassistoles ventriculares frequentes > 500/24horas.

Na ecocardiografia bidimensional, sdao considerados
critérios maiores acinesia, discinesia ou aneurisma regionais
de ventriculo direito acompanhados de uma das seguintes
alteragoes: dilatacao do trato de saida do ventriculo (= 32 mm)
ou seu indice corrigido para superficie corpérea = 19 mm/m?
no eixo longo; = 26 mm ou seu indice corrigido pela superficie
corporal = 21 mm/m?2 no seu eixo curto; ou fracao de ejegao

< 33%. E critérios menores: acinesia ou discinesia regionais
do ventriculo direito e uma das seguintes alteragées: dilatagao
de via de saida = 29 e < 32 mm ou seu indice corrigido = 16
e < 19 mm/m? no eixo longo; ou no eixo curto entre > 32
e < 36 mm ou com correcao para superficie corpérea = 18
e < 21 mm/m?; ou fracao de ejegdo entre > 33% e < 40%.

Na ressonancia magnética, sao considerados critérios
maiores, além de acinesia ou discinesia, a contragdo
assincronica do ventriculo além de uma das seguintes
alteracoes: indice diastélico final de ventriculo direito
> 110 ml/m2 em homens e = 100ml/m2 em mulheres;
ou fragdo de ejegdo < 40%. Os critérios menores sao as
alteragoes de motilidade ja descritas para os critérios maiores
acompanhadas por indice diastélico final de ventriculo direito
= 100 e <110 ml/m2 em homense = 90 e < 100 ml/m2em
mulheres, ou fracao de ejecao > 40% e < 45%.

A histéria familiar tem forga de critério maior quando a
cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito foi diagnostica
em parentes de 12 grau tanto por preencherem os critérios acima
descritos quanto por biopsia ou autopsia positiva ou, ainda, se
houver comprovagao da presenga das mutagdes relacionadas ao
desenvolvimento da cardiomiopatia. Os critérios menores sdo:
suspeita nao passivel de comprovagao da doenga em parentes do
19 grau; morte stibita em parentes em 12 grau antes dos 35 anos
devido a provével presenca dessa cardiomiopatia ou, ainda,
diagnéstico comprovado em parente de 22 grau.

Quanto as caracterfsticas tissulares, temos como critério
maior a presenga de menos de 60% de midcitos em andlise
morfométrica ou < 50% por estimativa com reposigao por
tecido fibroso da parede livre do ventriculo direito em pelo
menos duas amostras endocardicas associada ou nao a
substituigdo gordurosa. No critério menor estdo presentes as
mesmas alteracoes acima e taxa de midcitos residual entre
60% e 75% na morfometria e entre 50% e 65% por estimativa.®

No caso atual, infelizmente, nao tivemos acesso ao
tragado original do ECG e, assim, nao pudemos usa-lo como
método diagnéstico.

Contudo, no estudo eletrofisiolégico, desencadeou-se
taquicardia ventricular com morfologia de bloqueio de ramo
esquerdo com eixo para cima, um critério maior para o
diagnéstico dessa doenca.

O ecocardiograma nao revelou detalhes que confirmassem
o diagnéstico, mas evidenciou ventriculo direito dilatado
e hipocinético.

A ressonancia magnética nao foi realizada pela presenga
do desfibrilador, implantado logo no inicio do quadro clinico,
pois se atribuiu a causa da sincope a arritmia, que, como a
disfungao de ventriculo esquerdo, seriam sequelas de episodio
pregresso de miocardite.

Embora a ressondncia tenha sido considerada o padrao-ouro
no diagnéstico ndo invasivo dessa doenga, a taxa de falsos
positivos tem sido muito alta.®

Em tempo, a terapéutica de eleicao dos portadores de
cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito é o
implante de desfibrilador, pois o uso de antiarritmicos ou
a ablagao em estudo eletrofisiol6gico ndo se revelaram
alternativas confiaveis para reducdao da morte sibita.”
(Dr. Desiderio Favarato)

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):195-200
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Hipétese diagnéstica: Cardiomiopatia arritmogénica do
ventriculo direito. (Dr. Desiderio Favarato)

Exame anatomopatolégico

O coragao explantado pesou 576 g, encontrando-se
sem grande parte do &trio esquerdo. Apresentava volume
muito aumentado e forma globosa, e abundante gordura
subepicardica. Havia area de abaulamento de limites
imprecisos na via de saida do ventriculo direito, configurando
aneurisma (Figura 1). O ventriculo direito apresentava
dilatagao proeminente, com presenca de cabo metalico (cabo
do cardiodesfibrilador) impactado no seu apice, focalmente
aderido a borda livre da valva tricispide. Havia substituicao
gordurosa extensa, difusa, da porgdo compacta da parede
livre do ventriculo direito na via de entrada, &pice e via de
saida (Figura 2). O ventriculo esquerdo apresentava dilatagao
moderada e hipertrofia da parede, com focos isolados de
substituigao fibrogordurosa subepicardica (Figura 3). O exame
histolégico confirmou o aspecto macroscopico de substituicao
gordurosa do miocardio, havendo também fibrose (Figura 4).
As areas mais preservadas do miocédrdio exibiam hipertrofia
dos cardiomidcitos, focos de fibrose e discreto infiltrado
inflamatério linfo-histiocitdrio intersticial. O endocardio estava
espessado e esbranquicado na area do aneurisma da via de
saida do ventriculo direito. As valvas cardiacas e as corondrias
epicardicas ndo apresentavam particularidades. Nao havia
trombos cavitdrios. (Dr. Luiz Alberto Benvenuti)

Diagnéstico anatomopatolégico: Cardiomiopatia
arritmogénica do ventriculo direito. (Dr. Luiz Alberto Benvenuti)

Comentarios

Caso de homem jovem, de 36 anos de idade, com
cardiopatia caracterizada por episédios de sincope desde

0s 20 anos de idade, cardiomegalia e disfuncao ventricular,
tendo sido implantado cardiodesfibrilador em 2001.
O estudo eletrofisiolégico evidenciou cicatrizes e potencias
tardios em diversas regides do ventriculo direito, com
indugao de taquicardia ventricular em exame de 2015.
Devido a progressao da disfungao ventricular e insuficiéncia
cardiaca foi submetido a transplante cardiaco em 2016.
O exame anatomopatolégico do coragao explantado
revelou tratar-se de cardiomiopatia arritmogénica do
ventriculo direito, com acentuada substituicao adiposa
da porgao compacta de todo esse ventriculo, com
formacdo de aneurisma na via de saida. Havia também
acometimento do ventriculo esquerdo, que exibia focos
de infiltragdo fibroadiposa subepicardica. A cardiomiopatia
arritmogénica do ventriculo direito, também chamada
de displasia arritmogénica, é cardiomiopatia primaria
de base genética, tendo mais comumente heranca
autossdmica dominante. J& foram identificadas véarias
mutagdes relacionadas a doenga, geralmente em genes
relacionados a codificagdo de proteinas do desmossomo,
sendo os mais conhecidos os genes da desmoplaquina e da
placoglobina. Pode estar associada a sindrome de Carvajal
ou a doenga de Naxos (queratose palmo-plantar/cabelos
lanosos). A cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo
direito é causa frequente de morte sibita em jovens, sendo
considerada a principal causa de morte stbita associada a
atividade esportiva na Itdlia.® A doencga pode se restringir
ao ventriculo direito, com arritmias muitas vezes severas,
mas, nas formas com insuficiéncia cardiaca progressiva,
como no presente caso, é comum o acometimento
também do ventriculo esquerdo. Como pode haver
acometimento biventricular, muitos advogam o uso do
termo cardiomiopatia arritmogénica. O diagnéstico da
doenga é complexo e multifatorial, devendo-se considerar

Figura 1 - Vista externa da face anterior do coragéo explantado. A gordura epicérdica é abundante, notando-se formagéo aneurismatica colapsada na via de saida do

ventriculo direito (asteriscos).

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):195-200
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Figura 2 - Via de entrada do ventriculo direito. A cavidade esta acentuadamente dilatada, sendo evidente a substituigdo gordurosa da porgdo compacta da parede,
restando apenas a musculatura trabecular. Presenga de cabo metélico (cabo do cardiodesfibrilador) impactado no é&pice ventricular.

Figura 3 - Via de saida do ventriculo esquerdo. Note a moderada dilatagéo da cavidade, hipertrofia da parede e area macroscdpica de fibrose subepicérdica (seta).

varios elementos como alteragbes eletrocardiograficas,
presenca e tipo de arritmias, alteragdes ecocardiograficas
e da ressonancia nuclear magnética, historia familiar e até
mesmo alteragdes da constituigao histolégica da parede
ventricular. Desde 1994 e depois modificado em 2010,
existe consenso sobre os critérios diagnésticos, sendo alguns
considerados como maiores e outros menores.” Apesar de

invasiva, em casos selecionados esté indicada a realizacdo
de biopsia endomiocardica para avaliagdo da constituicao
histolégica do miocardio, sendo valorizada a substituicao
fibrogordurosa do miocardio, considerada como um critério
maior quando o miocardio residual compreende menos de
60% e critério menor quando compreende de 60% a 75%
da amostra.’ (Dr. Luiz Alberto Benvenuti)

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(2):195-200
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Figura 4 — Representagéo histologica da parede da via de entrada do ventriculo direito. Ha substituigdo do miocardio por células adiposas (asteriscos), com deposicdo
de coldgeno (corado em azul) em meio aos cardiomiécitos (corados em vermelho). Coloragéo pelo tricrémico de Masson.
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Um Caso de Displasia Arritmogénica do Ventriculo Direito Pré-natal
A Prenatal Case of Arrhythmogenic Right Ventricular Dysplasia
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Introducao

A displasia arritmogénica do ventriculo direito (DAVD)
é um distdrbio do musculo cardiaco que se caracteriza
patologicamente pela substituigdo fibrética do miocardio
ventricular direito (e as vezes esquerdo).” Em 30-90% dos
casos, é uma condicao hereditdria com uma forma de
transmissdao autossomica dominante.? E com expressao
varidvel. Nesse artigo, discutimos um caso raro de DAVD
fetal e seu dificil diagnéstico pré-natal, apenas confirmado
na autépsia pés-natal.

Relato de caso

Uma mulher saudavel de 33 anos (gravida 4, para 2) foi
encaminhada ao nosso centro tercidrio com 27 semanas de
gestacao ap6s ecocardiograma fetal prévio mostrando uma
progressao inexplicada de insuficiéncia cardiaca congestiva
mesmo ap6s controle da taquiarritmia com digoxina associada
a amiodarona. A mae tinha sido atendida em outra clinica
particular desde 18 semanas de gestacdo, quando foi feito
o diagndstico de um coragao fetal estruturalmente normal,
contragoes atriais prematuras e taquicardia supraventricular
com frequéncia cardiaca de 180bpm, tratada inicialmente
com digoxina.

A paciente foi entdo encaminhada a nossa unidade, e o
ecocardiograma fetal realizado com 27 semanas de gestagao
mostrou ritmo sinusal com contragdes ventriculares prematuras,
evidéncia de dilatagao global de todas as camaras com fragao
de encurtamento do ventriculo esquerdo no limite inferior
(28%, normal >28%) e um ventriculo direito funcionalmente
acinético (8%, normal> 28%). A presenca de baixa velocidade
de regurgitacao tricispide de 0,80 m/s e um fluxo reverso ao
nivel do ducto arterioso com insuficiéncia pulmonar sugeriu
uma pressao sistélica ventricular direita um pouco menor
(Figura 1). Identificamos hidropsia fetal com ascite, derrame
pleural, derrame pericardico e edema cutaneo. Os indices de
Doppler umbilical e o padrao de fluxo do ducto venoso estavam
dentro dos limites normais, mas houve pulsagdes venosas
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umbilicais anormais. A pontuagao no score cardiovascular foi
seis.> A insuficiéncia cardiaca se agravou nos dias subsequentes
e, com 28 semanas de gestacdo, a paciente foi hospitalizada
para investigar outras possiveis causas de insuficiéncia cardiaca
fetal, como infecgoes, sindromes e transtornos genéticos.

O histérico clinico familiar da paciente era normal, e nao
havia sinais clinicos ou sorolégicos de infecgao. Essa paciente
havia apresentado, em sua primeira gravidez, morte fetal
com 20 semanas de gestacdo, e em sua segunda gravidez
ocorreu um aborto espontaneo. No mesmo ano, sua terceira
gravidez evoluiu para disfungao biventricular, hidropsia fetal
e taquiarritmia intermitente, novamente interpretada por
outra equipe como supraventricular. Foi tentado digoxina
transplacentdria na 252 semana de gestagao, a qual nao evitou
a progressao da insuficiéncia cardiaca. Com 29 semanas de
gestacdo, o feto nasceu através de cesariana e viveu por
14 horas. A autépsia fetal nao foi realizada

Considerando as perdas fetais anteriores, as semelhangas
do histérico clinico da atual gravidez com a terceira
gravidez em relacdo as arritmias e o achado importante de
acinesia ventricular direita no ecocardiograma fetal atual,
suspeitou-se de uma condigao hereditdria e o diagnéstico de
displasia arritmogénica do ventriculo direito foi considerado.
Com 29 semanas de gestacdo, observou-se diminuigao do
movimento fetal no exame ultrassonogréfico e uma cesariana
foi indicada. O parto de um feto masculino natimorto de 1790 g
foi realizado e o exame histolégico revelou ascite moderada e
derrame pleural. As cdmaras cardiacas estavam muito dilatadas,
as paredes do ventriculo direito eram muito pélidas e finas, o
ventriculo esquerdo tinha um aneurisma no apice e o ventriculo
direito apresentava tecido fibroso e aglomerados de adipdcitos
intercalados com fibras miocardicas.

Discussao

Marcus et al.,* descreveram uma entidade denominada
displasia arritmogénica do ventriculo direito, baseada em
Fontaine (1979), caracterizada por deficiéncia localizada ou
substituigdo de tecido fibroadiposo do miocardio ventricular
direito, no chamado "triangulo da displasia" (fluxo de entrada,
saida e regides apicais do ventriculo direito), resultando em
alteragdes funcionais e morfolégicas que proporcionam um
substrato para arritmias e insuficiéncia cardiaca,* diferente da
doenga de Uhl, caracterizada por uma parede do ventriculo
direito tdo fina quanto papel e quase desprovida de fibras
musculares, embora nos Gltimos anos tenha havido confusao
entre os dois termos. Além disso, a arritmia é mais frequente na
DAVD, que normalmente tem uma origem ventricular direita,
variando de frequentes contragoes ventriculares prematuras
(CVPs) a taquicardia ventricular® (TV). Embora nossa paciente
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Figura 1 - Ecocardiografia fetal e caracteristicas anatémicas observadas na autépsia. (A) Imagem de quatro cdmaras com 36 semanas de gestagdo mostrando aumento
cardiaco e dilatagao do atrio esquerdo. (B) Imagem triarterial mostrando fluxo reverso (reversal flow) ao nivel do canal arterial (seta). C) Coragdo e pulmées com
ventriculo direito palido e aumentado. (D) Parede ventricular direita fina e quase desprovida de fibras musculares. E) Coloragéo de hematoxilina-eosina demonstrando
auséncia de fibras miocardicas e substituicao por tecido fibroadiposo da parede livre anterior do ventriculo direito. AD: atrio direito; VD: ventriculo direito; AE: atrio

esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; P: pulmdes.

tivesse algumas das caracteristicas cardinais de DAVD®
(dilatagao/disfungao do VD e arritmia), o diagnéstico sé foi
confirmado ap6s os achados histologicos, uma vez que a
apresentagao fetal dessa doenga é rara e a literatura que
compreende esse escopo é escassa.’

Dado que as arritmias ventriculares séo muito mais frequentes
na DAVD, o diagnéstico de taquicardia supraventricular
na terceira e atual gravidez antes do encaminhamento
para a nossa unidade foi provavelmente errébneo, com
consequente tratamento medicamentoso (digoxina) nao ideal.
Apesar da droga escolhida, parece que nesse caso a evolugao
para insuficiéncia cardiaca e morte nao poderia ser evitada, mas
devemos ter muito cuidado na analise do ritmo fetal, porque
um diagndstico pré-natal correto é crucial para a selecao de
medicamentos corretos para fetos que necessitem de tratamento
antiarritmico, melhorando as chances de sobrevivéncia.
Esse artigo ndo apenas nos ensina a importancia da avaliagao
da fungao ventricular ecocardiogréfica, especialmente no caso
de arritmia ventricular, mas também enfatiza a DAVD como um
possivel diagnéstico no feto no inicio da gestacao.
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Linfoma Cardiaco: Uma Causa Rara de Insuficiéncia Cardiaca Aguda

com Fisiologia Restritiva

Cardiac Lymphoma: A Rare Cause of Acute Heart Failure with Restrictive Physiology

Fernando Caragoli, Ezequiel Guzzetti, Ezequiel Lillo, Luciano Lucas, César Belziti

Hospital Italiano de Buenos Aires, Buenos Aires — Argentina

Uma mulher de 74 anos com histéria de glomerulonefrite
membranosa e diagndstico recente de adenopatia mediastinal
foi admitida no departamento de emergéncia com insuficiéncia
cardiaca aguda. Ela se queixou de dispneia progressiva
e fraqueza na dltima semana. O exame fisico revelou
hipotensao arterial, taquipneia, distensao da veia jugular
e dessaturagao. Os achados laboratoriais mais relevantes
foram: anemia, linfocitopenia, acidose lactica e aumento
da lactato desidrogenase. Um eletrocardiograma mostrou
fibrilagao atrial rdpida e complexos QRS de baixa voltagem.
Um ecocardiograma revelou derrame pericardico grave e
espessamento difuso e heterogéneo das paredes ventriculares
e atriais. A paciente necessitou de ventilagdo mecanica e
suporte inotropico. Foi realizada pericardiocentese terapéutica
sem melhora clinica. A ressonancia magnética cardiovascular
(RMC) mostrou movimento septal anormal (compativel com
fisiologia restritiva) e uma massa heterogénea e isointensa ao
redor das paredes ventriculares e atriais com realce miocardico
tardio pelo gadolinio e realce discreto do tumor (Figura 1),
compativel com linfoma cardiaco primdrio. O diagnéstico de
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linfoma de grandes células B foi confirmado por citometria
de fluxo do liquido pericardico. A paciente foi a ébito antes
de iniciar tratamento quimioterdpico.

O envolvimento secundario do miocardio em pacientes
com linfoma sistémico é relativamente frequente (cerca de
30% em linfoma nao Hodgkin disseminado), enquanto o
linfoma cardiaco primdrio é raro (1-2%). Apresentamos um
caso de insuficiéncia cardiaca aguda com fisiologia restritiva
secunddria a linfoma cardiaco. Em nossa experiéncia, a RMC
foi fundamental para o diagndstico final.
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Figura 1 - A) Cine imagens obtidas por precesséo livre no estado estacionério (steady-state free precession, SSFP) mostrando uma massa miocérdica mal definida
e heterogénea envolvendo todas as cdmaras cardiacas, especialmente a parede do ventriculo direito e sulco atrioventricular direito, bem como derrame pericardico
moderado (seta sélida). B) ressonéncia magnética ponderada em T2 mostrando realce da massa, compativel com edema. C) sequéncia ponderada em T1 mostrando
isointensidade da massa heterogénea. D) inversao-recuperagédo ponderada em T1 mostrando realce miocardico tardio pelo gadolinio (compativel com fibrose miocardica)
e realce discreto da massa, marcando o limite entre o miocardio e tumor (pontas de setas).
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Noticias

Calendario

452 Congresso da SBCCV

19 a 21 de abril de 2018
Goiania (GO)
http://sbcev.org.br/45congresso/

302 Congresso de Cardiologia do Estado da Bahia

De 9 a 12 de Maio de 2018

Bahia Othon Palace Hotel (BA)
http://sociedades.cardiol.br/ba/congresso2018/default.asp

Congresso Brasileiro de Insuficiéncia Cardiaca -
DEIC 2018

28 a 30 de junho de 2018
Goiania (GO)
http://www.deic2018.com.br/

XXXVIII CONGRESSO NORTE-NORDESTE DE
CARDIOLOGIA / XXIII CONGRESSO PARAIBANO
DE CARDIOLOGIA

De 2 a 4 de Agosto de 2018
Centro de Convengdes do Hotel Tambat (PB)

http://sociedades.cardiol.br/nn/congresso.html

82 CONGRESSO BRASILEIRO DE IMAGEM
CARDIOVASCULAR

De 9 a 11 de Agosto de 2018
CENTRO DE CONVENCOES CENTRO SUL

XV Congresso Brasileiro de Cardiogeriatria -
DECAGE 2018

12 a 13 de outubro de 2018
Florian6polis (SC)
http://departamentos.cardiol.br/decage2014/

XV Congresso do Departamento de Hipertensao
Arterial da SBC

071 a 02 de novembro de 2018
Salvador (BA)
http://departamentos.cardiol.br/sbc-dha/

XXV Congresso Brasileiro de Cardiologia e Cirurgia
Cardiovascular Pediatrica

1 a 3 de novembro de 2018
Maceid (AL)

https://pebmed.com.br/event/xxv-congresso-brasileiro-de-
cardiologia-e-cirurgia-cardiovascular-pediatrica/
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