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Editorial

Febre Amarela e Doenca Cardiovascular: Uma Intersecao de Epidemias

Yellow Fever and Cardiovascular Disease: An Intersection of Epidemics

Glducia Maria Moraes de Oliveira’ e Roberto Muniz Ferreira’?
Programa de Pés-Craduagao em Medicina (Cardiologia) do Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina e do Instituto do
Coragao Edson Saad da Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, RJ — Brasil’

Hospital Samaritano, Rio de Janeiro, R] — Brasil?

As arboviroses constituem um importante problema de
satde publica especialmente em paises de regides tropical
e subtropical, como o Brasil. Nesses locais, predominam os
virus das familias Flaviviridae, responséveis pela Dengue, Zika
e Febre Amarela (FA), e Togaviridae, causador da Chikungunya.
Nos anos mais recentes, o nimero de casos aumentou devido
a diversos fatores, dentre os quais destacam-se as modificagoes
ocorridas no meio ambiente, tais como desmatamento e
mudangcas climdticas, ocupagdo desordenada das cidades
com baixas condigdes higiénico-sanitarias, além do aumento
da mobilidade de viajantes internacionais. Essas ocorréncias
possibilitaram a colonizagdo de novas éreas pelos vetores,
especialmente o Aedes aegypti, que pode ser encontrado em
cerca de 80% do territério brasileiro."?

Os virus da Dengue, que apresentam quatro sorotipos
distintos, foram responsaveis por epidemias isoladamente ou
em co-infecgdo em 1984-1985, 1997-1999, 2004-2007.
O virus da Chikungunya, origindrio do territério africano,
sucedeu a Dengue no Brasil em 2014, com apresentagao
clinica e laboratorial semelhante, dificultando o diagnéstico
diferencial. Em 2015, os primeiros casos de Zika foram
relatados no Brasil. As manifestagdes clinicas dessas
arboviroses estao sumarizadas na Tabela 1.%*

Segundo a Organizagdo Mundial da Salde, a FA é
endémica no Brasil desde os anos de 1900, com ciclos silvestre
e urbano, amplificados pela presenca do Aedes aegypti nas
cidades. Nas dltimas décadas, houve importante redugdo do
nimero de casos pelo aumento da cobertura vacinal. Por
outro lado, a expansao da doenga de areas endémicas para
as vizinhangas com caracteristicas ecolégicas semelhantes
permitiu o aparecimento da epidemia recente nos estados
de Minas Gerais, Rio de Janeiro e Sao Paulo.> Os sinais e
sintomas da FA podem ser vistos na Tabela 2, ressaltando-se
as faléncias hepdtica e renal, assim como as hemorragias que
ocorrem nas apresentagbes mais graves.

A maioria dos macacos na Africa apresenta resisténcia
ao virus da FA, diferentemente das espécies neotropicais
das Américas, que sao mais susceptiveis as infecgoes
fatais, especialmente o Alouatta ssp, que serve como
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sentinela para o virus da FA. A FA nesses modelos animais
é caracterizada por virose hemorragica com faléncias
organicas mdltiplas e choque cardiovascular, semelhante ao
que ocorre em humanos. Em macacos Rhesus, foi descrita
linfopenia acentuada precedendo os danos esplénicos,
hepaticas, renais e dos tecidos linféides. Esses achados sao
provavelmente decorrentes da replicagao viral, liberagao
de citocinas, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-12/23p40, IL-15,
IL-17, G-CSF, GM-CSF, sCD40, RANTES, MCP-1 e INFY,
e expressao génica associadas com a resposta imune, o
metabolismo i6nico e a apoptose.®’

O acometimento cardiovascular nas arboviroses foi
descrito em 1822 na FA, com comprometimento miocérdico
caracterizado por bradicardia. Posteriormente Lloyd® relatou
prolongamento da condugao atrioventricular e alteragoes
da repolarizagao ventricular. Em 1965, foram referidas
também bradicardia e hipotensdao na Chikungunya, e, em
1973, observou-se miocardite, pericardite e fibrilagao atrial
na Dengue.”'® Revisao sistemdtica recente reportou que as
manifestagoes cardiovasculares séo comuns na Chikungunya,
especialmente hipotensao, choque, arritmias, miocardite,
cardiomiopatia dilatada e insuficiéncia cardiaca congestiva com
elevacdo de troponina.’ A avaliagdo histopatolégica de tecido
cardiaco de um caso fatal de miocardite e choque cardiogénico
por Dengue no Brasil demonstrou necrose muscular e
edema intersticial com particulas virais nos cardiomidcitos
e no espago intersticial, sugerindo a agdo direta do virus no
miocérdio.”? Foram relatados casos de miocardite, insuficiéncia
cardiaca, arritmia, fibrilagdo atrial e taquicardia ventricular e
supraventricular na Zika."

A variabilidade de apresentagao clinica da FA desde formas
assintomdticas até quadros graves afeta diretamente a estratégia
de abordagem terapéutica da doenga. As manifestagoes
malignas estdo associadas a taxas de letalidade de até 50%,
requerendo, por isso, atengao e cuidados diferenciados.'
Embora a doenca nao apresente um tratamento especifico
que seja comprovadamente eficaz, os suportes respiratorio,
hemodinamico, metabdlico e hemostético, além do controle
adequado de eventuais comorbidades, sdao fundamentais
para estabelecer um meio propicio no qual o paciente possa
se recuperar. Nesse contexto, os critérios estabelecidos pelo
Ministério da Sadde para acompanhamento ambulatorial ou
internagao hospitalar também devem ser aplicados a pacientes
cardiopatas (Tabela 2)."* Entretanto, algumas particularidades do
manejo clinico devem ser lembradas nesse grupo de pacientes.

Nao existem trabalhos na literatura que tenham descrito
a forma mais segura de manejar pacientes portadores de
doenga arterial coronariana (DAC) durante um quadro de
FA. A experiéncia na abordagem de epidemias relacionadas
a outras arboviroses no Brasil, porém, poderia servir como
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Tabela 1 - Espectro clinico da Dengue, Chikungunya e Zika

Apresentagao Clinica

Arbovirose
Formas brandas Formas severas
Denaue Febre alta, mialgia, artralgia, nduseas, vomitos, rash cutaneo, Faléncias orgénicas (respiratoria, cardiaca, hepatica, hematolégicas,
9 manifestagdes hemorragicas, plaquetopenia sistema nervoso central), choque refratério e obito
Chikunaunva As anteriores mais artralgia simétrica em pequenas e grandes Nefrite, meningoencefalite, sindrome de Guillain-Barré e
guny articulages, exceto sindrome hemorragica paralisia flacida
) . P ) . L Complicagdes neuroldgicas, como microcefalia (recém-natos),
Zika Manifestacdes clinicas anteriores menos proeminentes, conjuntivite

sindrome de Guillain-Barré, hipoacusia

Tabela 2 - Espectro clinico da febre amarela e respectivo ambiente mais adequado de tratamento™

Forma Sinais e sintomas

Alteragdes laboratoriais

Local de tratamento

Febre, cefaleia, mialgia, nuseas, ictericia

Leve / Moderada
ausente ou leve

Todos os anteriores, ictericia, intensas

Grave hemorragias, oligdria, diminui¢ao
de consciéncia
. Todos os sintomas classicos da forma
Maligna

grave intensificados

Todos os anteriores, coagulagao
intravascular disseminada

Plaquetopenia, elevagdo moderada de
transaminases, bilirrubinas normais ou
discretamente elevadas

Ambulatorial / Hospitalar (enfermaria)

Plaquetopenia intensa, aumento
de creatinina, elevagdo importante

Hospitalar (enfermaria / terapia intensiva)
de transaminases

Hospitalar (terapia intensiva)

uma referéncia nessa situacdo. Em 2013, o Instituto Nacional
de Cardiologia elaborou recomendagoes para o uso de
antiplaquetdrios em pacientes com DAC e Dengue, que foram
incorporadas ao manual de diagnéstico e manejo clinico do
Ministério da Sadde relacionado a doenca.'> Nesse documento,
as recomendagbes para a suspensao dos antiplaquetérios
valorizavam niveis diferentes de plaquetometria essencialmente
em pacientes com stents convencionais ou farmacolégicos
de primeira geracdo, que demandavam no minimo 6 meses
de dupla antiagregagao plaquetdria para minimizar o risco
de trombose." Desde entdo, o uso mais frequente de stents
farmacologicos de segunda geragao compostos por everolimus
ou zotarolimus permitiu periodos mais curtos de terapia
antiplaquetéria dupla com o mesmo grau de seguranca.
Considerando que a plaquetopenia é uma das caracteristicas
mais marcantes de todas as doencas conhecidas como febres
hemorragicas virais, essas diretrizes também poderiam servir
como um modelo a partir do qual novas recomendagdes seriam
incorporadas para casos de FA.'®

Dessa forma, a consideragdo de ferramentas validadas na
avaliagao dos riscos hemorragico e trombético apds o implante
de stents coronarianos é uma estratégia promissora. Um exemplo
é o escore PRECISE-DAPT, que utiliza hemoglobina, leucometria,
idade, clearance de creatinina e histéria de sangramento como
variaveis para tal estimativa. Pontuagbes < 25 sao preditoras de
um baixo risco de sangramento e poderiam identificar pacientes
que se beneficiariam de periodos mais prolongados de dupla
antiagregacao (6-12 meses). Por outro lado, valores = 25 estao
associados a elevadas taxas de hemorragia, direcionando para
um menor tempo de terapia dupla (3-6 meses)."”

A diretriz da Sociedade Europeia de Cardiologia
de 2017 considera esse escore em algumas de suas

recomendagbes, e ainda levanta a possibilidade de apenas
1 més de dupla antiagregagdo em pacientes com alto risco de
sangramento (PRECISE-DAPT = 25), que poderiam ndo tolerar
3 meses de utilizagao. Essas recomendagoes e a aplicagao
do escore independem do tipo de stent implantado."”
Embora a incorporagdo dessa estratégia no manejo de
pacientes com FA nunca tenha sido estudada ou validada,
ela permitiria um refinamento adicional a plaquetometria
isolada para estimar o risco trombético e hemorragico apds
intervengOes coronarianas percutdneas. Tal avaliagdo seria
fundamental para a definicdo da conduta nesse contexto,
principalmente porque as variaveis modificaveis utilizadas
no escore PRECISE-DAPT sdo potencialmente afetadas pela
FA. A Figura 1 demonstra um algoritmo sugerido para o
manejo de antiplaquetarios em pacientes portadores de stents
coronarianos implantados ha menos de 12 meses e FA.

Vale ressaltar que, na presencga de sangramento
ativo ou discrasia sanguinea significativa secundaria a
insuficiéncia hepatica (INR > 1,5 ou tempo de coagulagao
> 20 minutos), a terapia antiplaquetdria devera ser suspensa
independentemente de qualquer outro critério. Da mesma
forma, a suspensao dos antiplaquetarios em pacientes
com DAC sem stents, ou com intervengoes percutaneas
coronarianas ha mais de 12 meses, também é recomendada,
mesmo em casos moderados e sem plaquetopenia
significativa, uma vez que o risco trombdtico desses pacientes
a curto prazo é menor. Anticoagulantes orais também devem
ser evitados ja em casos de moderada gravidade, podendo
ser considerada a anticoagulagao parenteral em ambiente
hospitalar de pacientes com préteses valvares mecanicas
sem sangramento ativo, evidéncias de disfungdo hepatica
ou outros critérios de maior gravidade.

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(3):207-210
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/

Implante hé < 3 meses

YN

inibidor P2Y12, com
contagem diria
de plaquetas em

ambiente hospitalar

com contagem diaria
de plaguetas em
ambiente hospitalar

inibidor P2Y12, com
contagem diria
de plaquetas

Febre amarela em pacientes com stents coronarionos ha < 12 meses

N

Implante ha = 3 meses

VAT

Plaquetas Plaguetas Plaquetas Plaguetas Plaguetas Plaguetas
> 50 mil/mm? 30-50 mil/mm? < 30 mil/mm? > 50 mil/mm? 30-50 mil/mm? < 30 mil/mm?
Manter AAS e PRECISE-DAPT Suspender AAS e PRECISE-DAPT Manter somente AAS, Suspender AAS e
inibidor P2Y12, com inibidor P2Y12, com com contagem diaria inibidor P2Y12, com
contagem diéria contagem diéria de plaquetas em contagem diéria
de plaquetas de plaquetas em ambiente hospitalar de plaquetas em
ambiente hospitalar ambiente hospitalar
< 25 pontos = 25 pontos < 25 pontos = 25 pontos
Manter AAS e Manter somente AAS, Manter AAS e Manter somente AAS,

com contagem didria
de plaguetas

Figura 1 - Algoritmo sugerido para o manejo de antiplaquetarios em pacientes com implante de stents coronarianos ha menos de 12 meses e febre amarela sem sinais

de sangramento ativo ou discrasia. AAS: acido acetilsalicilico.

Pacientes com insuficiéncia cardiaca constituem outro
grupo cuja abordagem podera necessitar de condutas
diferenciadas no contexto da FA. A terapia de suporte em
pacientes com quadros moderados a graves depende em
grande parte da manutengao de um estado hemodinamico
adequado através de hidratagdo oral ou venosa, eventuais
transfusdes de hemoderivados e até mesmo o uso de aminas
vasoativas. Nesse cendrio, o equilibrio hemodinamico
devera ser constantemente reavaliado e ajustado de forma
criteriosa, com eventual monitorizacao invasiva em quadros
mais extremos, pois sao pacientes com grande sensibilidade
a pequenas variagoes de volemia.

Além disso, a manutengdo de medicamentos
frequentemente utilizados no tratamento crénico da
insuficiéncia cardiaca, como diuréticos, inibidores da enzima
conversora de angiotensina (ECA) e betabloqueadores,
também podera dificultar o manejo clinico. Assim, em quadros
de moderada gravidade, sem hemorragias, comprometimento
hemodinamico, renal ou respiratério, sugerimos a manutengao
apenas dos betabloqueadores, preferencialmente na mesma
dose habitual. Esses deverao ser evitados inteiramente nos
quadros definidos como graves, onde a possibilidade de
deterioragao clinica é maior. Essa recomendacao baseia-se na
demonstragao prévia de que a suspensao ou reducao desses
medicamentos na insuficiéncia cardiaca mostrou-se deletéria

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(3):207-210

em outras situagdes de agudizagao clinica.' Assim como os
diuréticos e inibidores da ECA, as estatinas também deverao
ser evitadas mesmo em quadros moderados, principalmente
devido ao seu potencial efeito hepatotéxico.

Por dltimo, a vacinagao para FA nao deve ser contraindicada
isoladamente pela presenca de uma cardiopatia de base,
mesmo em pacientes com infarto prévio e/ou insuficiéncia
cardiaca. Os critérios nesse grupo de pacientes seguem
os mesmos padrdes ja recomendados pelo Ministério da
Satde, indicando-se a vacinagao preferencialmente quando
ha uma alta probabilidade de exposicdo ao virus e um
baixo risco de efeitos adversos.' No contexto de doencas
cardiacas, apenas pacientes ja submetidos a transplante
ndo devem ser vacinados, por utilizarem cronicamente
medicagbes imunossupressoras.

Existe uma necessidade crescente de estudos mais
detalhados que avaliem como as arboviroses e doencas
cardiovasculares interagem tanto do ponto de vista
individual quanto epidemiolégico. Ainda assim, o controle
ineficaz dessas epidemias esta claramente relacionado a
deficiéncias socioeconémicas e caréncias no processo de
planejamento ambiental e urbano, sobretudo em paises
em desenvolvimento. Talvez a combinacdo desses fatores
constitua o ponto de intersegao para onde os investimentos
e as pesquisas devam ser priorizados.
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Associacao entre Gravidade das Lesoes Coronarianas e Densidade
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Association of Severity of Coronary Lesions with Bone Mineral Density in Postmenopausal Women
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Resumo

Fundamento: A doenca arterial coronariana (DAC) e a osteoporose sao doencas comuns em mulheres pés-menopausa.
Tanto em estudos transversais como em estudos epidemiolégicos longitudinais, a massa 6ssea diminuida foi relacionada
a frequéncia aumentada de DAC. No entanto, dados disponiveis sobre a relacao entre densidade mineral 6ssea (DMO)
e gravidade das lesdes coronarianas sao limitados.

Objetivo: Investigar a associacao entre DMO e gravidade das lesdes coronarianas avaliadas pelo escore de Gensini em
mulheres pés-menopausa.

Métodos: Este estudo incluiu 122 mulheres p6s-menopausa diagnosticadas com DAC. As pacientes foram divididas em
dois grupos de acordo com a gravidade das lesdes coronarianas avaliada pelo escore de Gensini — pacientes com lesées
coronarianas leves (escore de Gensini < 25) e pacientes com lesdes coronarianas graves (escore de Gensini = 25).
A densidade mineral do colo femoral foi medida por absorcao de raios-X de dupla energia (DXA).

Resultados: O estudo incluiu mulheres p6s-menopausa com idade de 64,31 = 4,71 anos, 85 delas (69,7%) com lesdes
coronarianas graves. Pacientes com lesdes coronarianas graves apresentaram um escore T mais elevado que aquelas
com lesoes coronarianas leves no colo femoral (p < 0,05). O escore T médio foi -0,84 = 1,01 no grupo com lesdes
leves, e -1,42 + 1,39 no grupo com lesdes graves (p < 0,05). A andlise de regressao logistica multivariada mostrou que
a osteopenia-osteoporose no colo femoral (odds ratio 2,73; intervalo de confianca de 95% 1,06 — 6,13) esteve associada
com um risco aumentado de se desenvolver lesdes coronarianas graves. O modelo de regressao miiltipla mostrou que
os escores T (B = -0,407; EP = 0,151; p = 0,007) foram preditores independentes do escore de Gensini.

Conclusao: Encontrou-se uma relacao significativa entre a gravidade das lesdes coronarianas e a DMO em mulheres
pos-menopausa. DMO, uma técnica de baixo custo que envolve minima exposicao a radiacao, e amplamente utilizada no
rastreamento de osteoporose, € um marcador promissor da gravidade de lesoes coronarianas graves. (Arq Bras Cardiol.
2018; 110(3):211-216)

Palavras-chave: Doenca da Artéria Coronariana; Osteoporose P6s Menopausa; Densidade Ossea; Acidente Vascular
Cerebral; Morbidade; Doencas Osseas Metabdélicas.

Abstract

Background: Coronary artery disease (CAD) and osteoporosis (OP) are common diseases in postmenopausal women. In both cross-sectional
and longitudinal epidemiologic studies, low bone mass has been related to increased frequency of CAD. However, available data on the
relationship between bone mineral density (BMD) and severity of coronary lesions is limited.
Objective: To investigate association between the BMD and severity of coronary lesions assessed by Gensini score in postmenopausal women.
Methods: This study included 122 postmenopausal women who were diagnosed with CAD. These patients were divided into two groups according
to the severity of coronary lesions assessed by the Censini score — patients with mild coronary lesions (Gensini score < 25) and patients with severe
coronary lesions (Gensini score = 25). Femoral neck mineral density was measured with dual energy X-ray absorptiometry (DXA).
Results: The study included postmenopausal women aged 64.31 + 4.71 years, 85 of whom (69.7%) exhibited severe coronary lesions.
Participants with severe coronary lesions had a significantly higher T score than did those with mild coronary lesions at the femoral neck
(p < 0.05). The mean T-score was —0.84 = 1.017 in mild coronary lesions group, —1.42 + 1.39 in severe coronary lesions group (p < 0.05).
Multivariable logistic regression analysis showed that osteopenia-osteoporosis at the Femoral neck (odds ratio 2.73; 95% confidence interval
1.06 to 6.13) was associated with an increased risk of developing severe coronary lesions. The multiple regression model showed that T-scores
(B = —0.407, SE = 0.151, p=0.007) were the independent predictors of Gensini score.
Conclusion: The relationship between severity of coronary lesions and BMD was significant in postmenopausal women. BMD, a low-cost
technique involving minimal radiation exposure, widely used for osteoporosis screening, is a promising marker of severity of coronary lesions.
(Arq Bras Cardiol. 2018; 110(3):211-216)
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Introducao

A aterosclerose (AS) é uma das doengas mais frequentes
em idosos, principalmente em mulheres no periodo
p6s-menopausa. Complicagbes da AS, incluindo doenga
arterial coronariana (DAC) e doengas cerebrovasculares, levam
a redugdo na qualidade de vida e aumento da morbidade."
Estudos epidemiolégicos demonstraram que as taxas de
morbidade e de mortalidade da DAC sao significativamente
maiores em mulheres no periodo pds-menopausa em
comparagao a mulheres no periodo pré-menopausa.?
Diferentemente de mulheres mais jovens, o risco de DAC em
mulheres mais velhas é maior quando ocorre uma redugao na
produgao de estr6geno, marcando o final do efeito protetor de
estrégenos endégenos contra a DAC.>* Portanto, identificar os
fatores de riso associados com DAC em mulheres no periodo
pos-menopausa é fundamental para melhorar a taxa de
sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes.

Recentemente, evidéncias crescentes reforcam a existéncia
de uma correlagao entre uma baixa densidade mineral éssea
(DMO) e AS.8 A AS e a osteopenia / osteoporose apresentam
alguns fatores de risco similares, tais como hormoénio da
paratireoide, falta de estr6geno, homocisteina, processo
inflamatério, vitaminas D e K, produtos da oxidacao lipidica,
vias moleculares envolvidas na mineralizagao 6ssea e vascular,
e mecanismos de calcificagdo aparentemente similares nas
estruturas vascular e 6ssea.”'?

Em um estudo prévio, demonstramos que os escores de
célcio corondrio (ECCs), um sinal precoce de AS da artéria
corondria, eram significativamente maiores nos grupos com
osteopenia/osteoporose em comparagao aos grupos com DMO
normal, e que esses valores estavam negativamente associados
com escore T. Esses dados indicam que DMO reduzida pode
aumenta o risco de DAC."" Contudo, pouco se sabe sobre
a associagao ente DMO diminuida e a gravidade das lesoes
coronarianas em mulheres no periodo pés-menopausa.

Portanto, o objetivo deste estudo transversal foi avaliar
associagoes ente DMO e lesoes coronarianas avaliadas pelo
escore de Gensini em mulheres pés-menopausa atendidas
em nosso laboratério, cuja DMO foi medida e agrupada por
gravidade de DAC.

Métodos

Populacao do estudo

Foram incluidas no estudo 122 pacientes do sexo
feminino, admitidas na clinica de cardiologia apresentando
dor no peito, entre janeiro de 2014 e agosto de 2016.
Os critérios de inclusao foram mulheres pés-menopausa
com idade igual ou maior que 50 anos, diagnosticada com
sindrome coronaria aguda ou DAC croénica. O diagnéstico
foi realizado por histéria de angina pectoris ou infarto do
miocardio, achados eletrocardiograficos, enzimas cardiacas,
e resultados de angiografia coronariana. Essas pacientes
submeteram-se a uma densitometria 6ssea de rotina nos
12 meses antecedentes ao estudo, e nao estavam tomando
nenhuma medicacdo com efeito conhecido no turnover
6sseo. Os critérios de exclusdo foram: pacientes com

angiografia coronariana normal, pacientes com doenga valvar
moderada ou grave, pacientes com insuficiéncia cardfaca
descompensada, doenga renal ou hepdtica grave, doenga
maligna, doengas hematoldgicas ou doenga autoimune.

Caracteristicas clinicas e exame laboratorial

Foram aferidos peso e altura de cada paciente elegivel.
O indice de Massa Corporal (IMC) foi calculado pela formula
peso/altura? (kg/m?). Informagoes sobre histéria de doencas
(diabetes, hipertensao e hiperlipidemia) foram coletadas
utilizando-se um questionario padrao.

Hipertensao foi definida como histéria de hipertensao
e/ou pressao arterial sistélica (PAS) média = 140 mmHg
e/ou pressao arterial diast6lica (PAD) média = 90 mmHg em
pelo menos duas ocasides diferentes. Diabetes foi definido
como histéria ou presenga de diabetes e/ou glicemia de
jejum >126 mg/dL em duas ocasides diferentes, ou uma
ou mais medidas de glicemia aleatéria >200 mg/dL.
Hipercolesterolemia foi definida como nivel de colesterol
total > 240 mg/dL. Niveis séricos elevados de triglicerideos
(TG) e colesterol LDL (c-LDL) foram definidos como
TG > 200 mg/dL e c-LDL > 160 mg/dL, respectivamente.

Medida da DMO

As participantes haviam se submetido a medida da DMO
do colo do fémur por absorcao de raios-X de dupla energia
(DXA) utilizando-se o aparelho QDR 4500A com tecnologia
fan beam (feixe em leque) (Bedford, MA, EUA) no periodo
de 12 meses anterior ao estudo. Os resultados da DMO
foram expressos em escore T, o qual foi categorizado em
trés grupos segundo critérios da Organizacao Mundial da
Salde para o diagnéstico de osteoporose: DMO normal
(escore T = -1 DP); osteopenia (T < -1 DPe > -2,5DP); e
osteoporose (T-score < -2,5 SD)."

Escore de Gensini

A angiografia coronariana foi realizada em todas as
participantes. Escore de Gensini: 1 ponto para estenose de 0 a
25% da artéria na angiografia; 2 pontos para estenose de 25%
a 50%; 4 pontos para estenose de 50% a 75%; 8 pontos para
estenose de 75% a 90%; 16 pontos para estenose de 90% a
99%; 32 pontos para oclusao total. Um fator multiplicador foi
atribuido a cada segmento vascular com base na importancia
funcional da area do miocardio suprida por esse segmento:
5 para a artéria corondria esquerda; 2,5 para o segmento
proximal da artéria corondria descendente anterior esquerda
(DAE) e segmento proximal da artéria circunflexa; 1,5 para
o segmento medial da DAE; 1,0 para a artéria coronaria
direita, segmento distal da DAE, regidao medial-distal da artéria
circunflexa, artéria posterior lateral, e artéria marginal obtusa;
e 0,5 para outros segmentos.'? As avaliagoes angiograficas
foram revisadas por consenso de dois observadores com mais
de dois anos de experiéncia. Com base no escore Gensini,
as pacientes foram divididas em dois grupos — 37 pacientes
no grupo com lesdes coronarias leves (escore de Gensini
< 25) e 85 pacientes no grupo com lesdes coronarias graves
(escore de Gensini = 25); essa classificacao estava compativel
com a literatura.™
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Analise estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o
programa SPSS versao 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). As variaveis
continuas com distribuicdo normal foram apresentadas em
média = desvio padrao (DP), e aquelas com distribuicdo nao
normal em mediana e intervalo interquartil. A normalidade
da distribuicao dos diferentes parametros foi verificada pelo
teste de Kolmogorov-Smirnov. As diferengas entre os grupos
foram avaliadas pelo teste t nao pareado ou o teste de Mann-
Whitney. As varidveis categoricas foram comparadas pelo teste
do qui-quadrado ou pelo teste exato de Fisher (o teste exato de
Fisher foi usado para frequéncias de osteoporose na Tabela 2).
A associagao entre DMO e risco para lesdes coronarianas graves
foi avaliada por analise de regressao logfstica mltipla. A andlise
de regressao linear mdiltipla foi utilizada para avaliar se a DMO
foi um fator independente para gravidade das lesdes coronarias
(avaliada pelo escore de Gensini) em mulheres p6s-menopausa.
Asignificancia estatistica foi estabelecida em p < 0,05 (bicaudal).

Resultados

Um total de 122 mulheres p6és-menopausa (idade média
64,31 = 4,71) foram incluidas no estudo, das quais 69,7
apresentaram lesdes coronarianas graves. As caracteristicas
clinicas basais de todas as participantes estao resumidas
na Tabela 1. De todas as pacientes, 19,6% apresentavam
osteoporose no colo do fémur, e 41,8% osteopenia; 39,3%
das mulheres apresentavam pressao arterial elevada, 38,5%
diabetes, e 31,1% hiperlipidemia.

A Tabela 2 apresenta a comparagdo entre o grupo de
pacientes com lesdes coronarianas leves e o grupo com lesdes
graves quanto a alguns parametros clinicos. Pacientes com
lesbes coronarianas graves eram mais velhas e apresentaram
maior prevaléncia de diabetes e osteoporose/osteopenia
em comparacao a pacientes com lesdes coronarianas leves
(p < 0,05). Nao houve diferencas entre os grupos quanto ao
IMC, e a proporcao de pacientes hipertensas e dislipidémicas.

Analise de regressao logistica univariada mostrou que
a osteoporose/osteopenia era fator de risco para lesoes
coronarianas graves (OR = 2,51; 1C95%, 1,153-5,657;
P = 0,003). Ainda, andlise de regressao logfstica multivariada
foi usada para detectarmos associagdo entre osteoporose/
osteopenia e risco de lesbes coronarianas graves. Apds o ajuste
para fatores de confusao, incluindo idade, hipertensao,
diabetes e hiperlipidemia, a osteoporose/osteopenia
manteve-se como fator de risco para lesoes coronarianas
graves (OR = 2.73; 1C95%; 1,06-6,13; p = 0,007; Tabela 3).

Quando o escore de Gensini foi considerado como
varidvel dependente no modelo de regressao linear, o escore
TP =-0,407; EP =0,151; p = 0,007) e aidade (§ = 0,295;
EP = 0,132; p = 0,023) foram considerados preditores
independentes do escore, o que nao foi observado para
diabetes, hipertensao, IMC, e hiperlipidemia.

Em uma analise de regressdo linear com o escore de
Gensini como variavel dependente, e idade, escore T,
diabetes, hipertensao, IMC e hiperlipidemia como variaveis
independentes (Tabela 4), somente o escore T (8 = -0,407;
EP = 0,151; p = 0,007) e a idade (B = 0,295, EP = 0,132,
p = 0,023) correlacionaram-se com o escore de Gensini.
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Tabela 1 - Caracteristicas da populagédo do estudo (n = 122)

Idade (anos) 64,31+ 4,71
indice de massa corporal (kg/m?) 26,19 + 2,49
Hipertenséo, n (%) 48 (39,3%)
Diabetes, n (%) 47 (38,5%)
Hiperlipidemia, n (%) 38(31,1%)
Escore T -1,24 £127
Escore de Gensini 43,46 (17,5; 73)
Osteoporose, n (%) 24 (19,6%)
Osteopenia, n (%) 51 (41,8%)
Osteoporose ou osteopenia, n (%) 75 (61,5%)

Variaveis continuas com distribuicdo normal sdo apresentadas em média
+ DP, e varidveis com distribuigdo ndo normal em mediana e intervalo
interquartil (percentis 25 e 75). Dados categoricos s&o expressos em
numeros absolutos (e porcentagens).

Discussao

Em nosso estudo, mulheres pés-menopausa com lesdes
coronarianas graves estdo mais propensas a apresentarem
osteopenia/osteoporose em comparagao aquelas com
lesbes coronarianas leves, independentemente de outros
fatores de risco. Esses achados sugerem que mulheres no
periodo pds-menopausa com osteopenia/osteoporose
podem apresentar um risco maior de desenvolverem lesoes
coronarianas graves. Esses achados estao de acordo com
os de estudos prévios que demonstraram a relagao entre
DMO e DAC e concluiram que a DMO é um marcador em
potencial da gravidade da DAC.

A osteopenia e a AS sao problemas sérios de satde
publica que podem ameacar a salide e a qualidade de
vida das pessoas.' Estudos prévios demonstraram uma
clara relacao entre AS e DMO. Em um estudo retrospectivo
incluindo 1335 pacientes idosos, a incidéncia de DAC
aumentou em pacientes com baixa DMO, em comparagao
com pacientes com DMO normal. Andlise de regressao
logistica multipla confirmou associacao entre uma
baixa DMO e DAC ap6s ajuste para diabetes mellitus,
hipertensdo, tabagismo, e idade.’ Outro estudo com
252 mulheres pés-menopausa mostrou que osteopenia/
osteoporose na coluna lombar ou no colo do fémur
associou-se com AS coronariana avaliada por tomografia
computadorizada multislice com 64 canais.'” Nosso estudo
prévio mostrou que outra medida da AS, a calcificagao da
artéria coronariana, esteve associada com DMO da coluna
lombar em mulheres sadias no periodo pds-menopausa.
O risco de calcificacao da artéria coronaria em mulheres
com osteoporose foi trés vezes maior que em mulheres
com DMO normal."

O escore de Gensini é um sistema de pontuagao importante
na angiografia, usado para avaliar a extensao, a gravidade, e a
complexidade da DAC. Pacientes com DAC e alto escore de
Gensini estdo mais propensos a relatarem eventos cardiacos
adversos importantes. Assim, identificar os pacientes com DAC e
altos escores de Gensini é fundamental para reduzir deficiéncias
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Tabela 2 - Comparagao de parametros clinicos entre os grupos de pacientes com lesdes coronarianas leves e pacientes com lesdes
coronarianas graves

Lesdes coronarianas leves Lesdes coronarianas graves
Parametro Escore de Gensini < 25 Escore de Gensini 2 25 Valor de p
n=37 n=85
Idade (anos) 62,33 £5,65 65,17 £4,43 0,003
indice de massa corporal (kg/m?) 26,23 + 2,53 26,17 £ 2,47 0,872
Hipertensao, n (%) 13(35,1%) 35(41,2%) 0,530
Diabetes, n (%) 9(24,3%) 38(44,7%) 0,034
Hiperlipidemia, n (%) 11(29,7%) 27(31,8%) 0,824
Escore T -0,84 £ 1,01 -1,42+139 0,024
Osteoporose, n (%) 3(8,1%) 21(24,7%) 0,034
Osteopenia, n (%) 10(27,0%) 41(48,2%) 0,029
Osteoporose ou osteopenia, n (%) 13(35,1%) 62(72,9%) 0,000

Variéveis continuas com distribuigdo normal (exceto aquelas expressas em mediana) foram comparadas por testes t. Para valores expressos em mediana (percentis
25 e 75), os valores de p foram determinados pelo teste de Mann-Whitney. As variaveis categdricas foram comparadas pelo teste do qui-quadrado, exceto para
osteoporose, que foram comparadas pelo teste exato de Fisher (frequéncias esperadas < 5).

Tabela 3 - Odds ratio ajustado dos fatores de risco para lesdes coronarianas graves

Variavel independente 0dds ratio (1C95%) Valor de p
Osteopenia ou osteoporose 2,73 (1,06-6,13) 0,007
Idade 1,24 (1,19-2,65) <0,001
indice de massa corporal 1,37 (0,73-3,57) 0,706
Hipertensao 2,31(0,83-5,31) 0,313
Diabetes 3,13(0,96-7,37) 0,082
Hiperlipidemia 1,39 (0,57-3,62) 0,431

1C95%: intervalo de confianga de 95%

Tabela 4 - Analise de regressao mdltipla do escore de Gensini (variavel dependente) versus idade, diabetes, hipertensao, indice de massa
corporal, hiperlipidemia, e escore T (variaveis independentes

Variavel independente B EP Valor de p
Escore T 0,407 0,151 0,007
|dade 0,295 0,132 0,023
indice de massa corporal 0,183 0,203 0,136
Hipertensao 0,147 0,134 0,254
Diabetes 0,113 0,179 0,572
Hiperlipidemia 0,053 0,121 0,697
R 0,31

B: coeficiente beta padronizado; EP: erro padréo do . R% variéncia total explicada pelo modelo.

e morte relacionadas a doenga.'®" Existem alguns estudos ~ coronariana, uma DMO diminuida estava associada com
sobre a relagdo entre DMO e gravidade das lesdes corondrias.  lesdes coronarianas graves avaliadas pelo escore de Gensini,
Em um estudo retrospectivo conduzido com 55 pacientes  independentemente de outros fatores de risco cardiovascular.'
do sexo masculino com DAC, confirmada por angiografia ~ Similarmente, um estudo envolvendo 74 homens com DAC
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revelou que a incidéncia de osteopenia/osteoporose em
lesoes graves da artéria coronaria determinadas pelo escore
SYNTAX foi significativamente maior que em lesoes leves.?
Contudo, a maioria desses estudos basearam-se em pacientes
com DAC do sexo masculino, e poucos incluiram mulheres
com DAC no periodo pés-menopausa. Em nosso estudo,
186 mulheres pds-menopausa com DAC identificada por
angiografia coronaria foram divididas em dois grupos segundo
o escore de Censini: pacientes com lesdes coronarianas leves
(escore de Gensini < 25) e pacientes com les6es coronarianas
graves (escore de Gensini >25). Observamos um aumento
na taxa de osteoporose/osteopenia no grupo com lesoes
coronarianas graves. Andlise de regressao logfstica multivariada
mostrou que osteopenia/osteoporose no colo do fémur
associou-se com um risco aumentado de se desenvolver lesoes
coronarianas graves. O modelo de regressao mdltipla mostrou
que os escores T foram preditores independentes do escore de
Gensini. A maioria dos estudos prévios, se nao todos, incluindo
0s nossos resultados, indicam que uma DMO baixa estava
nao somente associada com risco aumentado de DAC, como
também foi um preditor independente de gravidade das lesoes
coronarianas em mulheres pés-meonopausa.

Apesar de muitas hipéteses terem sido propostas para
explicar a correlacao entre osteoporose e DAC, essa relagao
ainda nao foi totalmente compreendida.'®?"?> Apesar de
fatores de risco comuns do metabolismo ésseo e risco
cardiovascular — inflamagao, dislipidemia, menopausa,
hipertensao, tabagismo e diabetes mellitus — existe também
a possibilidade da influéncia genética e ocorréncia de
calcificagdo vascular.?*** A hidroxiapatita, uma parte
importante da fase mineral do osso, também é encontrada
na placa calcificada da artéria. Ainda, proteinas da matriz
6ssea tais como proteina gla, proteina éssea morfogenética
2, osteocalcina e coldgeno, foram encontradas nas placas
calcificadas. Estudos sugeriram que algumas mutacoes
genéticas importantes podem levar ao desenvolvimento
precoce de AS e osteoporose, o que indica evidéncia
de uma base genética comum.??* Vale mencionar que
evidéncias atuais correlacionando a osteoporose com
a DAC estao longe de serem conclusivas. Por isso, mais
estudos sdo necessarios para avaliar a relagdo entre essas
duas doengas comuns.

Limitacoes

A principal limitacdo de nosso estudo é o tamanho
relativamente pequeno da amostra. Outros estudos,
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envolvendo um maior nimero de mulheres na menopausa,
sao necessarios para estabelecer e confirmar a relagao entre
a gravidade de lesdes coronarianas e osteopenia/osteoporose.
Além disso, informacoes sobre déficit de vitamina K, e sobre
citocinas inflamatérias, proteina gla e osteocalcina, que podem
estar associadas com lesdes coronarianas e osteoporose, nao
estavam disponiveis para este estudo. Ainda, outra limitagao
de nosso estudo foi o fato de os exames de DMO nao haverem
sido realizados em um mesmo servigo.

Conclusao

No presente estudo, investigamos a associagao entre DMO e
gravidade de lesdes coronarianas em mulheres pds-menopausa.
Nossos resultados sugeriram que mulheres pés-menopausa
com uma baixa DMO estdao em alto risco de desenvolverem
lesbes coronarianas graves. Estudos futuros devem investigar
vias fisiopatoldgicas comuns entre a osteoporose e a gravidade
de lesoes coronarianas.
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The Interface between Osteoporosis and Atherosclerosis in Postmenopausal Women
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A associacao entre osteoporose e doenga cardiovascular
aterosclerética, independente da idade, tem sido descrita
nos Gltimos anos e enfatiza semelhangas epidemiolégicas
e fisiopatogénicas entre a calcificagao da parede arterial
e osteogénese.'? Estudos transversais e prospectivos tém
ressaltado associagdo negativa e significativa entre baixos
valores das medidas de massa dssea, fratura por osteoporose,
calcificagao vascular, extensao de lesao coronariana e de aorta
abdominal e mortalidade cardiovascular.** Acredita-se que a
ocorréncia concomitante das duas doencas seja decorrente dos
fatores de risco e mecanismos fisiopatolégicos e moleculares
comuns. No entanto, ainda é controverso se a baixa massa 6ssea
resulta de maior calcificacdo arterial ou vice-versa, ou ainda,
se compartilham apenas o mesmo mecanismo fisiopatolégico.

Os fatores de risco para osteoporose e doenga aterosclerética
incluem a falta de estrogénio, hormonio da paratireoide,
homocisteina e vitamina K, produtos de oxidacao lipidica,
processo inflamatério, excesso de vitaminas D, vias moleculares
similares envolvidos na mineralizacdo 6ssea e vascular e
mecanismos de calcificacdo que parecem ser semelhantes
na estrutura vascular e no 0ss0.® A calcificacao arterial é um
achado presente em mais de 90% das lesoes por aterosclerose.
O processo inicia-se com a formagao de vesiculas na matriz
endotelial, seguida por proliferagdo da camada médio-intimal
da artéria e posterior mineralizagao, semelhante a ocorrida no
tecido 6sseo. Varios reguladores da remodelagao 6ssea, como
a osteocalcina, cristais de hidroxiapatita, osteopontina, proteina
morfogenética dssea 2 (BMP-2), osteoprotegerina, esclerostina,
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proteina dikkopf (DKK), leptina, lipidios oxidados e o fator
relacionado ao sensor de calcio, ja foram descritos em lesdes
aterosclerdticas calcificadas.”

2

A doenca vascular aterosclerética é mais comum
em mulheres com osteoporose e osteopenia quando
comparadas com mulheres sem osteoporose e osteopenia.>®
Foi relatado aumento nas taxas de mortalidade relacionadas
com doenca cardiovascular em idades avancadas para
mulheres pés-menopausa com baixo contetido mineral
6sseo. Apesar de um aumento nao significativo do infarto do
miocédrdio com uma taxa de 22% em mulheres com baixa
densidade mineral 6ssea (DMO), hd aumento significativo
em homens com DMO baixa, com uma taxa de 39%.2

O artigo de Cheng et al.,® nesta edigao traz mais uma
contribuicdo a esse cendrio. Os autores demonstraram uma
associacdo inversa entre DMO e extensdo de doenca arterial
coronariana em mulheres na pds-menopausa. Eles estudaram
122 mulheres na pés-menopausa com diagnéstico de doenga
arterial coronariana (sindrome coronariana aguda ou angina
estavel) com densitometria dssea prévia de rotina com até
1 ano antes da avaliagao da carga aterosclerética definida pelo
escore de Gensini pela angiografia invasiva. A densidade mineral
do colo femoral foi medida por absorcao de raios-X de dupla
energia (DXA). A presenca de osteopenia/osteoporose no colo do
fémur associou-se com um risco aumentado de apresentar lesoes
coronarianas graves. O modelo de regressao miuiltipla mostrou
que os escores T foram preditores independentes de maior
gravidade de escore de Gensini. Este estudo soma-se a outros
trabalhos, indicando uma associagao entre a DMO e gravidade
de doenca aterosclerética coronariana, sugerindo que a DMO
possa ser um marcador independente de gravidade da doenca.

Estudos prospectivos com um maior nimero de pacientes
e com exames seriados de DMO se faz necessério para
estabelecer o real papel preditor de risco dos escores T para
desenvolvimento de CAD grave em mulheres e homens.
Na prdtica clinica, sugere-se que pacientes com osteoporose
deveriam também ser avaliados para o risco de doenga arterial
corondria mais grave.
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Resumo

Fundamentos: A antraciclina gera uma disfuncao ventricular esquerda progressiva associada a um prognéstico ruim.
Objetivos: O propésito deste estudo foi avaliar se a analise layer especifico de strain poderia avaliar disfuncao ventricular
esquerda subclinica ap6s exposicao a antraciclina.

Métodos: Foram inscritos quarenta e dois sobreviventes tratados com antraciclina por linfoma nao Hodgkin de células
B grandes, de 55,83 = 17,92 anos (grupo de quimioterapia) e 27 voluntdrios saudaveis, de 51,39 + 13,40 anos (grupo
controle). A dose cumulativa de epirrubicina no grupo de quimioterapia foi de 319,67 = 71,71 mg/m? O tempo desde a
dltima dose de epirrubicina até o exame ecocardiogrifico foi de 52,92 + 22,32 meses. Analisaram-se o strain longitudinal
global (GLS), o circunferencial (GCS) e o strain radial (GRS), os valores das camadas subendocardica, média e subepicardica
so strain longitudinal (LS-ENDO, LS-MID, LS-EPI) e do strain circunferencial (CS-ENDO, CS-MID, CS-EPI). O gradiente de
strain transmural foi calculado como a diferenca no strain sistdlico pico entre as camadas subendocardicas e subepicardicas.
Um valor de p < 0,05 foi considerado significativo.

Resultados: Os parametros convencionais da funcao sistélica e diastélica nao mostraram diferencas significativas entre
dois grupos. Comparados aos controles, os pacientes apresentaram GCS e GLS significativamente menores. A analise de
speckle tracking multi-layer mostrou uma reducao significativa no strain circunferencial da camada subendocardica, o
gradiente transmural CS e o strain longitudinal das trés camadas. Em contraste, os dois grupos nao diferiram no gradiente
de strain longitudinal transmural e de strain radiais.

Conclusdes: Provou-se a deterioracao preferencial do strain subendocardico em sobreviventes de longa duracao
apods exposicao a antraciclina. O ecocardiograma de speckle tracking multi-layer pode facilitar o acompanhamento
longitudinal dessa coorte de pacientes em risco. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(3):219-228)

Palavras-chave: Cardiotoxicidade; Antraciclinas; Linfoma Nao Hodgkin; Neoplasias Hematolégicas/quimioterapia;
Ecocardiografia.

Abstract

Background: Anthracycline generates progressive left ventricular dysfunction associated with a poor prognosis.
Objectives: The purpose of this study was to evaluate whether layer-specific strain analysis could assess the subclinical left ventricular dysfunction
after exposure to anthracycline.
Methods: Forty-two anthracycline-treated survivors of large B-cell non-Hodgkin lymphoma, aged 55.83 = 17.92 years (chemotherapy group)
and 27 healthy volunteers, aged 51.39 = 13.40 years (control group) were enrolled. The cumulative dose of epirubicin in chemotherapy
group was 319.67 = 71.71mg/m?. The time from last dose of epirubicin to the echocardiographic examination was 52.92 = 22.32 months.
Global longitudinal (GLS), circumferential (GCS) and radial strain (GRS), subendocardial, mid and subepicardial layer of longitudinal (LS-ENDO,
LS-MID, LS-EPI) and circumferential strain (CS-ENDO, CS-MID, CS-EPI) values were analyzed. Transmural strain gradient was calculated as
differences in peak systolic strain between the subendocardial and subepicardial layers. A value of p < 0.05 was considered significant.
Results: Conventional parameters of systolic and diastolic function showed no significant difference between two groups. Compared with
controls, patients had significantly lower GCS and GLS. Multi-layer speckle tracking analysis showed significant reduction of circumferential strain
of subendocardial layer, transmural CS gradient and longitudinal strain of all three layers. In contrast, the two groups did not differ in transmural
longitudinal strain gradient and radial strains.
Conclusions: It proved the preferential impairment of subendocardial deformation in long-term survivors after exposure to anthracycline.
Multi-layer speckle tracking echocardiography might facilitate the longitudinal follow-up of this at-risk patient cohort. (Arq Bras Cardiol. 2018;
110(3):219-228)
Keywords: Cardiotoxicity; Anthracyclines; Lymphoma, Non-Hodgkin; Hematologic Neoplasias/drug therapy; Echocardiography
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Introducao

A antraciclina, um agente quimioterapéutico de uso
comum no tratamento de um amplo espectro de neoplasias
hematoldgicas e tumores sélidos, é prejudicada por uma
potencial cardiotoxicidade eventualmente fatal."* A disfungao
ventricular esquerda induzida por antraciclina é considerada
refrataria a terapia farmacolégica convencional e associada a um
mau prognostico. Portanto, a detecgao de disfungao miocérdica
subclinica é de vital importancia para o equilibrio entre o risco
cardiaco e o potencial tratamento do cancer.

O ecocardiograma bidimensional de speckle tracking,
baseado em detalhes de imagens do tracking local quadro
a quadro ao longo do ciclo cardiaco,’® permitiu medidas
mais precisas do desempenho sistélico regional do
miocdrdio. Demonstrou-se que os pacientes tratados com
quimioterapia a base de epirrubicina apresentaram uma
diminuigao significativa nos valores de strain, enquanto que
a FEVE permaneceu estavel e dentro dos limites normais.”?
Com base na tecnologia de speckle tracking 2D, uma nova
ferramenta off-line foi recentemente introduzida que tem
o potencial de medir strains em camadas subendocérdicas
e subepicardicas comparativamente.

Portanto, os objetivos deste estudo foram avaliar se a analise
layer especifico de strain sistélico poderia diferenciar alteragbes
subclinicas da fungao ventricular esquerda em pacientes apés
exposicdo a quimioterapia a base de antraciclina.

Métodos

Estudo da populacao

Um total de 45 sobreviventes tratados com antraciclina
por grande linfoma nao-Hodgkin de células B confirmado
histopatologicamente e que nao foram tratados ha pelo menos
um ano foram incluidos neste estudo entre marco de 2014 e
dezembro de 2015 (grupo de quimioterapia). Os critérios de
exclusdo foram hipertensdo nao controlada, doenca valvular
severa, doenga congénita, complexo QRS alargado em ECG de
superficie, arritmia, antecedentes de insuficiéncia cardiaca e/ou
doenca arterial coronariana. Um total de 28 pacientes pareados
por idade e género encaminhados ao hospital por dor no peito
nao especifica ou palpitagdes, mas sem histéria de doenga
cardiovascular e com eletrocardiogramas, ecocardiogramas,
exercicio de esforgo na esteira, e eletrocardiogramas
ambulatérios continuo de 24 horas foram selecionados
como controles (grupo controle). Todos os assuntos deram
consentimento informado, e o comité de ética em pesquisa
do hospital Renji aprovou o protocolo.

Imagem ecocardiografica

As imagens foram obtidas na posicdo de dectbito lateral
esquerdo com sistemas de ultra-som Vivid E9 (GE Healthcare,
Horton, Noruega). As imagens bidimensionais padrao foram
adquiridas de acordo as recomendagées da Sociedade
Americana de Ecocardiografia.” A profundidade foi minimizada
para otimizar a taxa de velocidade. Pelo menos trés batidas
foram armazenadas digitalmente para analise off-line. A fracao
de ejecao do ventriculo esquerdo foi calculada usando o

método de biplano Simpson modificado. O indice de massa
de ventriculo esquerdo, a espessura relativa da parede (ERP),
as velocidades de enchimento diastélico precoce (E) e o pico
tardio (A) também foram medidas. O ecocardiograma Doppler
tecidual foi realizado com o volume da amostra posicionado
na parede livre basal do VE e o septo na jungao anular mitral
para obter a velocidade sistélica anular mitral lateral (S') e a
velocidade tecidual miocardica diastélica precoce (E').

Ecocardiografia de multi-layer speckle tracking

Imagens de escala de cinza para anélises speckle tracking
offline foram adquiridas a taxa de quadros de 53 a 84 MHz.
Foi utilizado Echopac versao 11.1 (GE Healthcare, Horton,
Noruega) para a andlise multi-layer do strain. A andlise de
tracking automatico foi realizada na vista apical de 4 camaras,
de 2 camaras e de eixo longo para o strain longitudinal e na
vista parasternal do eixo curto no nivel basal, médio-papilar
e apical para o strain circunferencial e radial de acordo com
a instrucoes do vendedor.

A borda endocardica foi tragada manualmente no final da
diastole. A ROI (regido de interesse) para andlise de strain foi
ajustada manualmente. A localizagao dos pontos de tracking
foi ajustada quando necessario para que a regiao de interesse
se estendesse das bordas endocérdicas as epicardicas para
aproximar o miocardio, o qual foi dividido em camadas
de miocardio subendocardico, médio e subepicardico de
igual espessura.

As medidas de strain circunferencial pico (CS) e de strain
radial (RS) foram obtidas a partir dos segmentos basal, médio
do septal, lateral, inferior, anterior, anteroseptal, paredes
posteriores, segmentos apicais de paredes laterais anterior,
inferior, septal, em total 18 segmentos. As medidas de strain
longitudinal pico (LS) foram obtidas a partir dos segmentos
basal, médio e apical das paredes inferiores anterior, inferior,
anteroseptal, anterolateral, inferoseptal e inferolateral, em total
16 segmentos. Em cada segmento, os LS e CS subendocardicos,
médios e subepicardicos foram calculados automaticamente.
Os valores do strain regional foram calculados para determinar
o strain global longitudinal/circunferencial/radial (GLS,
GCS, GRY), LS y CS globais, subendocardicos, médios e
subepicardicos (LS-ENDO, LS-MID, LS-EPI), (CS-ENDO, CS
-MID, CS-EPI). O gradiente de strain transmural foi calculado
como diferencas do strain sistélica pico entre as camadas
subendocardicas e subepicardicas. Os valores de strain de
cada nivel foram calculados.

Reprodutibilidade

A reprodutibilidade intra e inter-observador foi avaliada
calculando a diferenca entre os valores de 10 pacientes
selecionados aleatoriamente, medidos por um observador
duas vezes e por um segundo observador.

Analise estatistica

As varidveis continuas com distribuicao normal foram
expressas como média = desvio padrdo. As varidveis continuas
com distribuicdo ndo normal foram expressas como intervalo
mediano e interquartil. As diferencas entre os dois grupos foram
determinadas por meio do teste t de amostras independentes

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(3):219-228

220



221

Kang et al
Andlise multi-layer do strain em sobreviventes de linfoma

Artigo Original

para as varidveis continuas com distribuicdo normal e o teste
de Kruskal Wallis para a distribuicado ndo normal. O teste K-S
de uma amostra foi utilizado para determinar a normalidade
dos dados. O teste de ANOVA de uma via foi utilizado para
comparar as diferengas entre os valores de strain de diferentes
camadas e diferentes niveis dentro de cada grupo. As relagoes
entre os valores do strain e a dose cumulativa de antraciclina
foram determinadas pela andlise de correlacio de Pearson.
A reprodutibilidade interobservador e intraobservador de valores
de strain foi avaliada utilizando coeficientes de correlacao
intraclasse (ICCs) e a andlise de Bland-Altman. Os dados foram
analisados pela SPSS versao 16.0 (SPSS, Inc, Chicago, IL, EUA).

Um valor de p < 0,05 foi considerado significativo.

Resultados

Trés pacientes e um voluntério saudavel foram excluidos
da andlise devido a méd qualidade da imagem (definida
como > 2 segmentos ndo visualizados). Um total de
42 pacientes, 18 do sexo masculino, com idade entre 22 e
77 anos (idade média 55,83 = 17,92 anos) e 27 voluntarios
saudaveis, 14 homens, com idade entre 32 e 77 anos (idade
média 51,39 = 13,40 anos), foram finalmente incluidos
na andlise estatistica. A Tabela 1 mostra as caracteristicas
clinicas dos dois grupos. Em todos os pacientes, a dose
cumulativa de epirrubicina foi de 319,67 = 71,71 mg/m?
(variando de 150,94 mg/m? a 440,00 mg/m?). Os pacientes
nao receberam radioterapia ou outros agentes cardiotéxicos.
Nenhum paciente se queixou de sintomas cardiovasculares
relacionados. O EKG permaneceu normal em todos os
pacientes. O tempo desde a Gltima dose de epirrubicina até o
exame ecocardiografico foi de 52,92 = 22,32 meses (variando
de 24 meses a 104 meses).

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos dois grupos

Parametros ecocardiograficos convencionais

A Tabela 2 resume os achados ecocardiogréficos nos dois
grupos. Os parametros convencionais da fungao sistélica e
diastélica, incluindo o volume diastélico do ventriculo esquerdo
indexado para a area da superficie corporal (VDF/BSA), o
volumessistélico do ventriculo esquerdo indexado para a drea de
superficie corporal (VSF/BSA), fracgao de ejeccao do ventriculo
esquerdo, velocidade E, velocidade A, razao E/A, tempo de
desaceleracao, velocidade S’, E/E', o tempo de relaxamento
isovolumétrico ndo mostrou nenhuma diferenca significativa
entre dois grupos.

Ecocardiografia multi-layer speckle tracking

Em ambos os grupos, os strains longitudinal e circunferencial
foram maiores na regiao apical e diminuiram significativamente
do nivel apical para o nivel basal (Tabela 3 e 4). A Tabela 5,
Figura 1 mostra os strains longitudinal e circunferencial do
ventriculo esquerdo de diferentes camadas miocardicas em
pacientes e controles. Os gradientes de strain transmural LS
e CS foram demonstrados em pacientes e controles, com
valores de strain que diminuem das camadas subendocardicas
para subepicardicas. O GCS diminuiu significativamente no
grupo de quimioterapia em relagdo ao grupo de controle
(-27,73 % 3,37% -24,94%% vs = 4,14%, p = 0,004).
Aredugao do GCS foi atribuida ao CS-ENDO significativamente
reduzido, mas preservou o strain CS-EPI em pacientes
em comparagao com os controles. Os valores de strain
longitudinal do ventriculo esquerdo global e as trés camadas
diminuiram significativamente no grupo de quimioterapia.
No entanto, os dois grupos nao diferiram no gradiente de strain
transmural longitudinal. Pelo contrario, nao houve diferenca
estatistica nos strains radiais entre os dois grupos.

Normal Quimioterapia Valor de p

Numero 27 42

Masculino (n/%) 12 (44,44) 18 (42,86) 0,84
Idade (a) 50,39 + 13,40 55,83 + 17,92 0,16
Hipertenséo (n/%) 0(0) 4(9,52)

IECA (n/%) 0(0) 1(2,38)

BRA (n/%) 0(0) 1(2,38)

BCC (n/%) 0(0) 0(0)

B-bloqueador (n/%) 0(0) 1(2,38)

Fumante (n/%) 5(17,24) 9(21,42) 0,470
DM (n/%) 0(0) 1(2,38)

PAS (mmHg) 1248 £12,6 1216 £125 0,627
PAD (mmHg) 70,7+93 695+7,9 0,233
FC (bpm) 780+113 81,0+ 14,5 0,099

IECA: inibidores da enzima conversora da angiotensina; BRA: bloqueadores dos receptores da angiotensina; BCC: bloqueador de canais de calcio; PAD: presséo
arterial diastolica; DM: diabetes mellitus; FC: frequéncia cardiaca; PAS: presséo arterial sistolica; os valores de p foram avaliados por teste t de amostras independentes.
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Tabela 2 - Parametros ecocardiograficos convencionais entre dois grupos
Normal Quimioterapia Valor de p
VDFVE/ASC (ml) 47,22 £13,97 46,99 + 13,99 0,95
VSFVE/ASC (ml) 16,31 £ 6,24 16,30 £ 6,47 0,99
IMVE (g/m?) 79,32 + 16,66 71,87 £13,68 013
ERP 0,36 + 0,05 0,36 £ 0,05 0,93
FEVE (%) 66,46 + 5,55 66,04 £ 6,52 0,78
Velocidade E (m/s) 80,38 + 24,11 72,45 16,99 0,11
Velocidade A (m/s) 76,62 £ 17,76 76,61+ 19,07 0,95
Razéo E/A 1,11+ 0,44 1,01+£3,53 0,32
Velocidade S'(m/s) 9,50+ 2,19 9,24 +£2,08 0,60
Razao E/E’ 6,95 £ 3,21 6,71+2,31 0,71
TD (ms) 145,88 + 27,81 149,95 + 34,28 0,61
TRIV (ms) 85,36 + 20,14 88,13 £ 24,77 0,62

ASC: érea de superficie corporal; TD: tempo de desaceleragdo; RF: redugéo de fragao; VDFVE: volume diastlico final do ventriculo esquerdo; FEVE: fragéo de
eje¢do do ventriculo esquerdo; VSFVE: volume sistdlico final do ventriculo esquerdo; IMVE: indice de massa do ventriculo esquerdo; TRIV: tempo de relaxamento
isovolumétrico; ERP: espessura relativa da parede; os valores de p foram avaliados por teste t de amostras independentes.

Tabela 3 - Valores de strain circunferencial de trés camadas entre dois grupos estratificados por niveis

CS-Endo(%) CS-Mid(%) CS-Epi(%)
Controle Quimioterapia  Valor de p Controle Quimioterapia  Valor de p Controle Quimioterapia  Valor de p
Nivel basal -3348+510  -2626 +4,34 0,000 23,95+4,26  -22,37 +4,28 0,149 17,58 +4,03  -16,85+393 0,453
Nivel médio  -34,29+421  -31,25+5,39 0,014 2445+346  -22,57 +3,67 0,053 -1754+321  -16,85+394 0,063
Nivel apical -44,31 £ 6,14 -41,13 £ 9,47 0,038 -30,32+4,46  -2891+6,34 0,316 2177395 -19,81+5,39 0,105
Valor P 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

CS-ENDO: strain circunferencial subendocardico; CS-EPI: strain circunferencial subepicardica; CS-MID: strain circunferencial do meio. Os valores de P foram
analisados por teste ANOVA de via Unica.

Tabela 4 - Valores de strain longitudinal de trés camadas entre os dois grupos estratificados por niveis

LS-Endo(%) LS-Mid(%) LS-Epi(%)
Controle Quimioterapia  Valor de p Controle Quimioterapia  Valor de p Controle Quimioterapia  Valor de p
Nivel basal ~ -1851+2,55  -16,82+236 0,006 774250 1649 2,11 0,027 -17,07+250  -15,63 +2,00 0,009
Nivel médio 22,76 +2,72  -21,04 £2,87 0,014 20,82+239  -1945+2,49 0,028 -19,23+2,56  -16,87 2,26 0,000
Nivel apical ~ -34,36+3,23  -32,29 +5,69 0,101 -26,20+3,06  -25,08 +4,23 0,623 208+255  -19,53+5,12 0,538
Valor P 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

LS-ENDO: strain longitudinal subendocérdico, LS-EPI: strain longitudinal subepicardico; LS-MID: strain longitudinal do meio. Os valores de P foram analisados por

teste ANOVA de via Unica.

Nao houve correlacao entre a dose de antraciclina e os
valores layer especifico do strain.

Variacao inter e intraobservador

A medicado inter-observador mostrou CCl = 0,91 para
CS-endo, 0,83 para CS-MID 0,91 para CS-EPI, 0,95 para
GCS, 0,61 para RS, 0,87 para LS-ENDO, 0,85 para LS-MID,

0,90 para LS-EPI, 0,91 para GLS. Do mesmo modo, a medigao
intra-observador mostrou CCl = 0,96 para CS-endo, 0,89
para CS-MID, 0,97 para CS-EPI, 0,97 para GCS, 0,73 para
RS, 0,86 para LS-ENDO, 0,85 para LS-MID, 0,82 para LS-EPI,
0,94 para CLS, indicando uma reprodutibilidade satisfatéria
através de andlise derivada speckle-tracking multilayer dos
valores de strain longitudinal e circunferencial. As curvas de
strain de Bland-Altman sdo mostradas na Figura 2.
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Tabela 5 - Valores de strain entre os dois grupos.

Controle Quimioterapia Valor de p

GLS (%) -21,86 £2,38 -20,36 + 2,58 0,016*
GCS (%) 27,73 +3,37 2494 + 4,14 0,004*
GRS (%) 31,44 £12,98 26,89 9,75 0,118
LS-ENDO(%) -2521+2,72 -23,38 £ 3,11 0,014*
LS-MID(%) 21,53 +2,36 20,35 + 2,58 0,029
LS-EPI(%) -18,83£2,19 -17,35+2,48 0,013*
Gradiente LS (%) 6,38 £1,28 -6,03 2,07 0,439
CS-ENDO(%) -37,37£3,79 -32,88 +5,23 0,000*
CS-MID(%) -26,24 +2,98 -24,62 +4,13 0,073
CS-EPI(%) -19,56 + 4,45 -17,32£4,13 0,066
Gradiente CS (%) -17,80 + 3,69 -15,55 + 4,59 0,0*

CS-ENDO: strain circunferencial subendocérdico; CS-EPI: strain circunferencial subepicardico; CS-MID: strain circunferencial do meio; GCS: strain circunferencial
global; GLS: strain longitudinal global; GRS: strain radial global; LS-ENDO: strain longitudinal subendocérdico; LS-EPI: strain longitudinal subepicérdica;
LS-MID: strain longitudinal do meio. *: p < 0,05. Os valores de p foram avaliados por teste t de amostras independentes.

Endo Mid Epi Trans  Global

0
[ Controle
9 Il Quimioterapia
§ 101
k3
g
=]
2 20
2
o
-
*
=304

Endo

Mid Epi Trans  Global

_ [ Controle
°§ -10 Il Quimioterapia
3
3 20+
8
=
3 30
S
£ *
S 404
» B
304
50 - Il Controle
[ Quimioterapia
40
g
s 301
=]
s
g 204
7
10
0

Figura 1 - Valores de strain entre os dois grupos. *: p < 0,05.
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Figura 2 - Anélise de Bland-Altman da reprodutibilidade inter-intra-observagéo.
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Figura 2 - Anélise de Bland-Altman da reprodutibilidade inter-intra-observagéo.
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Discussao

Globalmente, o cancer é diagnosticado em 12,7 milhdes de
pessoas por ano, com uma incidéncia projetada para aumentar
em 40% em paises de alta renda de 2008 para 2030."

As antraciclinas sao poderosos agentes citotéxicos,
disponiveis para tratar um amplo espectro de neoplasias
hematoldgicas e tumores sélidos. No entanto, as sequelas
cardiacas das antraciclinas continuam a ser um problema,
com uma gama de 5 a 23% dos pacientes que desenvolvem
insuficiéncia cardfaca de inicio tardio secundaria a
cardiotoxicidade induzida por antraciclina."

Métodos confidveis, sensiveis e ndo invasivos na deteccao
da fungdo cardiaca sao de vital importancia nestes pacientes.
O presente estudo demonstrou que a cardiotoxicidade
subclinica existia em sobreviventes longos ap6s ter recebido
tratamento com antraciclina, embora fossem achados
ecocardiogréficos convencionais normais, implicando a
natureza mais sensivel desses parametros no monitoramento
de cardiotoxicidade por antraciclina.

Recentemente, a ressonancia magnética proporcionou uma
analise quantitativa detalhada das diferengas transmurais do
ventriculo esquerdo na deformagao miocardica.' Analise de
ecocardiografia de speckle-tracking do strain, o qual é
independente do angulo, fornece um meio nao invasivo
para avaliar a mecanica do ventriculo esquerdo, traduzindo
aspectos clinicamente relevantes do desempenho cardiaco do
"laboratério ao paciente". Além disso, os gradientes transmurais
derivados da ecocardiografia de speckle-tracking foram
recentemente validados contra o cristal de sonomicrometria
em um modelo de ovelha.” Conforme demonstrado em
estudos prévios,'*'® as nossas observagoes mostraram alta
concordancia inter e intra-observador, sugerindo uma
reprodutibilidade razodvel dos parametros do strain derivados
do speckle tracking multi-layer.

O presente estudo confirmou a presenga de gradiente
transmural e transnivel em strains miocérdicos longitudinais
e circunferenciais, com valores mais elevados na camada
miocardica subendocardica e no nivel apical tanto nos
individuos normais quanto nos pacientes expostos a
antraciclina, como é melhorado por Shi et al.,'* A diferenca
no grau de contragdo do miocardio entre as regides
subendocdrdicas e subepicardicas estava relacionada com o
padrdo de orientagao das fibras do miocardio no coragao.
Foi descrito que no coragdo normal, a contragdo é maior na
camada de miocardio subendocardico do que na camada
miocardica subepicardica.’” No entanto, com maior contragao
e maiores necessidades energéticas, a camada subendocardica
foi mais suscetivel a lesdes, o que pode ser detectado por
andlise de strain multi-layer speckle tracking speckle tracking.
Beck et al.,"® demostraram que uma andlise multi-layer do
strain miocdrdico é altamente precisa na diferenciagao entre
os diferentes graus de transmuralidade da cicatriz avaliada pela
MRI. Em particular, a analise de strain multi-layer proporcionou
uma maior precisdao para discriminar infarto ndo-transmural
versus nao infarto ou infarto transmural versus nao-transmural
em comparagao com a strain global. Altiok et al.," descobriu
também que a andlise do strain circunferencial endocardico
permitiu uma distingao clara entre os segmentos com infarto

nao transmural vs aqueles sem infarto e entre segmentos com
infarto transmural vs ndo transmural como é definido por
posterior ressonancia magnética cardiovascular com realce de
gadolinio. No presente estudo, nés adoptamos uma abordagem
multi-layer do strain para analisar a deformagdo ventricular
layer especifica e observar os valores decrescentes de strain
circunferencial e de gradiente transmural circunferencial
subendocardicao em sobreviventes a longo prazo expostos
a antraciclina. Foi demonstrado em modelos animais de
cardiotoxicidade de antraciclina que a miocitélise severa afeta
principalmente o subendocardio do ventriculo.?® Além disso,
Perel et al.,>" observaram um padrao regional e difuso de
aprimoramento subendocardico usando ressonancia magnética
cardiaca em pacientes com cardiomiopatia induzida por
antraciclina. Portanto, os achados em nosso estudo da reducao
dos valores de strain circunferencial subendocérdico e do
gradiente circunferencial transmural, mas strain circunferencial
subepicérdico preservado, foram consistentes com a mesma
hipétese de lesdo subendocardica induzida por antraciclina.
Além disso, verificou-se?? que, em pacientes com cardiomiopatia
isquémica cronica, o strain circunferencial subendocardico era
um poderoso preditor de eventos cardiacos e parecia ser um
pardmetro melhor do que a FEVE e outras varidveis de strain
analisadas por ecocardiografia. Portanto, acreditamos que
talvez seja necessario dar mais importancia as mudangas dos
strains circunferenciais subendocardicos. Observamos que
apos a exposicao a antraciclina, os strains longitudinais
de todas as trés camadas diminufram significativamente.
No entanto, o gradiente de strain longitudinal transmural nao
apresentou diferenca em relacao ao grupo normal. E relatado
que o subendocardio é predominantemente composto de fibra
miocérdica longitudinal. A deformacao subendocardica é maior
na diregao longitudinal e verifica o gradiente endo-epicardico
em ventriculos esquerdos normais na imagem por ressonancia
magnética.?*** Assim, a mecanica ventricular esquerda
longitudinal é predominantemente governada pela regiao
subendocérdica do miocardio, o que provavelmente explica
os achados da reducado de todas as trés camadas de valores
de strain longitudinal e a auséncia de diferenca no gradiente
transmural longitudinal.

A falta de diferenga no strain radial entre dois grupos
em nosso estudo talvez nao seja surpreendente, o que
foi concordante com alguns estudos anteriores.?2°
Foi recentemente publicado que o strain radial pico diferiu
amplamente em diferentes softwares e algoritmos, e pequenas
mudangas de largura podem alterar grandes diferengas de RS.?”
No presente estudo, a variagao interobservador ndao mostrou
reprodutibilidade satisfatéria da medida de RS. Por isso, pode
sugerir que os indices de deformagao radial nao sao tao sensiveis
quanto os strains circunferenciais e longitudinais na detecgao
de disfungao ventricular esquerda subclinica.

A auséncia de associacao entre os parametros de strain
e a antraciclina acumulada apontou a falta de uma dose
segura que nao tenha cardiotoxicidade. Verificou-se que
mesmo as criangas que receberam uma dose cumulativa de
doxorrubicina tao baixa quanto 45mg/m? tiveram redugao
da massa ventricular esquerda® e o dano da antraciclina em
todas as estruturas cardiacas pode comegar com a primeira
dose da mesma.?
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Limitacoes

Vérias limitacoes a este estudo merecem ser comentadas.
Este foi um estudo transversal de uma coorte de pacientes
relativamente pequena, que nao forneceu informagées sobre o
valor dos parametros de deformagao miocardica no prognéstico.
Serao necessdrios mais estudos avancados com metas clinicas
profundas para determinar o significado clinico de nossos
achados. Em segundo lugar, embora a ecocardiografia de
speckle tracking permita a interrogagao do strain global, esses
parametros nao sao totalmente dependentes da carga e precisam
ser interpretados com cautela quando se antecipa uma alteracao
do estado cardiaco com mudangas agudas na carga.

Conclusao

Apesar da fragao normal de ejecao do ventriculo esquerdo,
anormalidades sutis na fungao sistélica do miocardio estavam
presentes em sobreviventes de longa duragao apés a exposigao
a antraciclina. Isso forneceu a evidéncia de comprometimento
preferencial da deformagao subendocérdica em sobreviventes de
longa duracdo apés exposigao a antraciclina. A ecocardiografia
multi-layer speckle tracking, uma ferramenta potencial nao
invasiva para a deteccao de anormalidades miocardicas
induzidas por antraciclina subclinica, pode facilitar o seguimento
longitudinal dessa coorte de pacientes em risco.
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Qual o Papel da Ecocardiografia Bidimensional com Speckle
Tracking no Diagnostico e Manejo da Cardiotoxicidade

Induzida por Antraciclinas?

What is the Role of Two-Dimensional Speckle Tracking Echocardiography in the Diagnosis and Management of

Anthracycline-Induced Cardiotoxicity?
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O crescente nlimero de pacientes com neoplasias e de
sobreviventes'? tem despertado na comunidade cientifica
o interesse em diagnosticar e tratar precocemente os
efeitos que as neoplasias e/ou seus tratamentos trazem
aos pacientes. Nesse cendrio, a injdria causada ao sistema
cardiovascular é espectral, podendo acometer todas as
estruturas do sistema cardiovascular, com variabilidade
clinica desde formas assintomaticas até morte cardiovascular.
A disfuncao ventricular é o foco da maioria dos estudos de
cardiotoxicidade pela gravidade de sua apresentacao e por
representar a principal causa de mortalidade tardia nao
oncolégica nos sobreviventes de neoplasias.’

As antraciclinas sdo as drogas mais comumente relacionadas
a disfungao ventricular em pacientes oncolégicos.*
Estudos recentes relataram que o dano relacionado a essas
drogas ocorre de modo continuo a partir da lesao celular e
evolui para a disfuncao ventricular quando nao identificado
e tratado de modo precoce. Na dltima década, varios
estudos foram publicados demonstrando que a deteccao
subclinica de cardiotoxicidade, por meio da liberacao de
biomarcadores como a troponina e o BNP, pode representar
uma oportunidade de prevengdo da injiria cardiovascular
propriamente dita, propiciando tratamento precoce e
seguimento individualizado mais adequado.*®

Outro desafio atual na cardiotoxicidade é o entendimento

da histéria natural dos sobreviventes das neoplasias. Pouco se
conhece sobre a prevaléncia de doenga cardiovascular nesse
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grupo, nao estando definidas, portanto, as estratégias de
seguimento a longo prazo desses pacientes.

Nessa edigao, Kang et al.,° apresentam contribuigao
relevante ao diagnostico da cardiotoxicidade induzida
por antraciclina. Em uma coorte de sobreviventes de
linfoma nao Hodgkin difuso de grandes células B tratados
com antraciclinas, aqueles autores mostram que, quando
comparados a controles sauddveis, esses pacientes tém
menores valores de strain circunferencial e longitudinal
mensurados pelo ecocardiograma em uma populagdo de
pacientes com fracdo de ejecdo normal. Esses achados
foram evidenciados primordialmente por alteragbes nos
segmentos subendocardicos. De modo semelhante a
estudos anteriores,'” eles reforcam que a medida do strain
radial tem pouca importancia nessa populagao. A analise
inter- e intraobservador reforga que os dados obtidos sao
reprodutiveis de modo seguro.

Kang et al.,” nao observaram relagao direta entre a dose
de antraciclina e os valores do strain, suscitando a ideia
de que o dano ao miocérdio, refletido pela alteracao da
deformagao miocardica, pode ocorrer mesmo em doses
consideradas nao cardiotéxicas (menores que 240 mg/m?),
uma vez que a populagao estudada fez uso de doses que
variavam de 150,94 mg/m? a 440,00 mg/m?.

Trata-se de um estudo observacional com pequeno niimero
de pacientes, porém o achado tem relevancia clinica a ser
explorada a luz do conhecimento da cardiotoxicidade. Persiste
aser definido se tal achado é apenas um marcador de resposta
quimioterapica ou se representa o inicio da fisiopatologia da
lesdo cardiovascular clinicamente manifesta. Outro fato a
ser esclarecido com novos estudos é se a propria neoplasia,
por suas alteragdes endoteliais, poderia estar relacionada a
alteracoes no strain.

Mesmo sem respostas definitivas, o estudo de Kang et al.,’
adiciona a literatura mais dados para reforcar a importancia
de se aliar a pratica clinica um método nao invasivo com boa
sensibilidade para auxiliar no manejo do paciente oncolégico,
durante e ap6s o tratamento quimioterapico.'*!"
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Resumo

Fundamento: Apesar de avancos significativos no entendimento da fisiopatologia e manejo da asma, alguns efeitos
sistémicos da asma ainda nao sao bem definidos.

Objetivos: Comparar a funcao cardiaca, o nivel de atividade fisica basal, e a capacidade funcional de pacientes jovens
com asma leve a moderada com controles saudaveis.

Métodos: Dezoito voluntdrios saudaveis (12,67 = 0,39 anos) e 20 pacientes asmaticos (12,0 = 0,38 anos) foram
incluidos no estudo. Os parametros de ecocardiografia foram avaliados pelo exame de ecocardiogragia com Doppler
convencional e tecidual (EDT).

Resultados: Apesar de o tempo de aceleracao pulmonar (TAP) e da pressao arterial sistélica pulmonar (PASP) encontrarem-se
dentro da faixa de normalidade, esses parametros foram significativamente diferentes entre o grupo controle e o grupo
asmatico. O TAP foi menor (p < 0,0001) e a PASP maior (p < 0,0002) no grupo de individuos asméticos (114,3 = 3,70 ms e
25,40 *= 0,54 mmHg) que o grupo controle (135,30 + 2,28 ms e 22,22 *+ 0,40 mmHg). O grupo asmatico apresentou velocidade
diastdlica inicial do miocérdio (F’, p = 0,0047) e relagao entre E’ e velocidade tardia mais baixas (E’/A’, p = 0,0017) (13,75 = 0,53
cm/s e 1,70 = 0,09, respectivamente) em comparacao ao grupo controle (15,71 = 0,34 cm/s e 2,12 + 0,08, respectivamente) na
valva trictispide. No exame Doppler tecidual do anel mitral lateral, o grupo asmético apresentou menor E’ em comparacao ao
grupo controle (p = 0,0466; 13,27 = 0,43 cm/s e 14,32 + 0,25 cm/s, respectivamente), mas nao houve diferenca estatistica na
razao E'/A’ (p = 0,1161). O tempo de relaxamento isovolumétrico foi maior no grupo de pacientes asmaticos (57,15 = 0,97 ms)
que no grupo controle (52,28 + 0,87 ms) (p = 0,0007), refletindo uma disfuncao global do miocardio. O indice de performance
miocardica direito e esquerdo foi significativamente maior no grupo asmético (0,43 + 0,01 e 0,37 * 0,01, respectivamente) que
no grupo controle (0,40 = 0,01 e 0,34 + 0,01, respectivamente) (p = 0,0383 e p = 0,0059 respectivamente). O nivel de atividade
fisica e a distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos foram similares entre os grupos.

Conclusao: Mudancas nos parametros ecocardiograficos, avaliados pela ecocardiografia convencional e pela EDT foram
observadas em pacientes com asma moderada a grave com capacidade funcional e nivel de atividade fisica basal
normais. Nossos resultados sugerem que o ecocardiograma pode ser util para a deteccao precoce e a evolucao de
alteracoes cardiacas induzidas pela asma. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(3):231-239)

Palavras-chave: Dispneia de esforco / fisiopatologia; Ecocardiografia Doppler; Asma / fisiopatologia; Remodelacao
Vascular; Disfuncao Ventricular.
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Abstract

Background: Despite significant advances in understanding the pathophysiology and management of asthma, some of systemic effects of
asthma are still not well defined.

Objectives: To compare heart function, baseline physical activity level, and functional exercise capacity in young patients with mild-to-moderate
asthma and healthy controls.

Methods: Eighteen healthy (12.67 = 0.39 years) and 20 asthmatics (12.0 = 0.38 years) patients were enrolled in the study.
Echocardiography parameters were evaluated using conventional and tissue Doppler imaging (TDI).

Results: Although pulmonary acceleration time (PAT) and pulmonary artery systolic pressure (PASP) were within normal limits, these parameters
differed significantly between the control and asthmatic groups. PAT was lower (p < 0.0001) and PASP (p < 0.0002) was higher in the asthma group
(114.3 = 3.70ms and 25.40 = 0.54 mmHg) than the control group (135.30 = 2.28 ms and 22.22 + 0.40 mmHg). The asthmatic group had significantly
lower early diastolic myocardial velocity (E’, p = 0.0047) and lower E’ to late (E'/A, p = 0.0017) (13.75 = 0.53 cm/s and 1.70 = 0.09, respectively)
compared with control group (15.71 = 0.34 cm/s and 2.12 = 0.08, respectively) at tricuspid valve. In the lateral mitral valve tissue Doppler, the
asthmatic group had lower E” compared with control group (p = 0.0466; 13.27 = 0.43 cm/s and 14.32 = 0.25 cm/s, respectively), but there was no
statistic difference in the E'/A’ ratio (p = 0.1161). Right isovolumetric relaxation time was higher (p = 0.0007) in asthmatic (57.15 = 0.97 ms) than the
control group (52.28 = 0.87 ms), reflecting global myocardial dysfunction. The right and left myocardial performance indexes were significantly higher
in the asthmatic (0.43 = 0.07 and 0.37 =+ 0.01, respectively) compared with control group (0.40 = 0.07 and 0.34 = 0.01, respectively) (p = 0.0383
and p = 0.0059, respectively). Physical activity level, and distance travelled on the six-minute walk test were similar in both groups.

Conclusion: Changes in echocardiographic parameters, evaluated by conventional and TDI, were observed in mild-to-moderate asthma
patients even with normal functional exercise capacity and baseline physical activity level. Our results suggest that the echocardiogram may be
useful for the early detection and evoluation of asthma-induced cardiac changes. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(3):231-239)

Keywords: Exertional Dyspnea / physiopathology; Echocardiography, Doppler; Asthma / physiopathology; Vascular Remodeling, Veentricular Dysfunction.
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Introducao

A asma é caracterizada por inflamagao crénica e
remodelamento das vias aéreas." Esse remodelamento leva a
mudangas estruturais nas paredes das vias aéreas induzidas
por danos e reparos repetidos que podem resultar em
perda irreversivel da fungao pulmonar.? Além disso, a asma
pode causar um aumento na angiogénese nos bronquios’®
e remodelamento dos vasos pulmonares, culminando em
mudangas tanto na circulagdo brénquica como pulmonar.*

A interagao entre doengas respiratérias e a fungao
cardiovascular é complexa. Mudangas na estrutura e na
fungao do ventriculo direito estao associadas com hipertensao
pulmonar.® Hipoxemia e hipercapnia recorrentes, associadas
a diferentes mediadores e citocinas relacionados a inflamacao
cronica das vias aéreas nos pacientes com asma causam
vasoconstricao pulmonar e desenvolvimento de hipertensao
pulmonar, com consequente hipertrofia/dilatagdo do
ventriculo direito.® A disfuncao diastélica do ventriculo direito
é a alteracao hemodinamica mais precoce nos pacientes com
asma, devido ao aumento na pés-carga imposta ao ventriculo.”
A doenga pulmonar afeta o tamanho, o formato e a fungao
do ventriculo direito, embora a fungao respiratéria alterada
também possa afetar o ventriculo esquerdo.®

A ecocardiografia é um método acessivel, ndo invasivo,
relativamente seguro e de baixo custo para avaliagdo do
ventriculo direito. A ecocardiografia com Doppler tecidual (EDT)
fornece uma medida quantitativa das velocidades regionais
no miocardio bem como de intervalos sistélicos e diastélicos.®
AEDT consegue detectar anormalidades subclinicas do ventriculo
direito quando os achados do ecocardiograma convencional
encontram-se na faixa de normalidade,® permitindo, assim, a
detecgdo da disfuncao do ventriculo direito em estagios iniciais
de uma doenca.”"

Estudos recentes com adultos jovens asmaticos, em que a
EDT foi utilizada, encontraram disfuncao diastélica subclinica

diretamente relacionada a gravidade da doenca, sugerindo
que essa técnica de imagem possui maior valor preditivo
que o exame convencional para a avaliagao da fungao do
ventriculo direito.’ Resultados similares foram relatados
para criangas e adolescentes em fase estdvel da asma.
Shedeed'" avaliou criangas e adolescentes com idade entre
5 e 15 anos, com diagndstico de asma moderada a grave,
e os resultados da EDT apontaram disfungao ventricular
direita positivamente correlacionada com a gravidade da
doenca, apesar de resultados aparentemente normais na
ecocardiografia convencional. Ozdemir et al." relataram
uma correlagdo negativa entre a disfuncao ventricular
direita e o fluxo expiratério maximo em criangas com asma,
sugerindo que a EDT tem importante valor diagnéstico
na detecgao precoce e monitoramento das repercussoes
cardiacas em criangas com asma.

O fendtipo clinico da asma pode afetar o desempenho
miocardico de maneiras diferentes. Criangas com asma e
predominancia de respiragao superficial, como manifestagao
da doenca, apresentam disfungao mais grave do miocardio que
aquelas com predominancia de sibilo.”? O objetivo do presente
estudo foi comparar a funcdo cardiaca, a qualidade de vida, o nivel
de atividade fisica, a capacidade funcional e a forga/endurance
muscular inspiratéria em pacientes jovens com asma leve a
moderada, e em controles saudaveis para determinar o impacto
dessa doenga sobre varidveis ecocardiogréficas.

Métodos

Populacao do estudo

Criangas e adolescentes do sexo masculino e feminino, com
idade entre 10 e 16 anos, com asma leve a moderada foram
incluidos no estudo. A gravidade da asma foi estabelecida
com base nas diretrizes da Estratégia Global para o Manejo e
Prevengao da Asma (Clobal Strategy for Asthma Management
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and Prevention)." O grupo controle foi composto de criangas
e adolescentes considerados saudéveis. Os grupos foram
pareados quanto ao sexo e a idade.

Critérios de inclusao

O grupo com asma consistiu em criangas e adolescentes
com diagnéstico clinico e espirométrico de asma, ha mais
de 30 dias sem histéria de infecgdo aguda das vias aéreas
superiores ou inferiores, ou agravamento dessa condigao.
Os participantes do grupo controle apresentavam histéria
clinica e funcao pulmonar normais.

Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo criancas e adolescentes
com doenca pulmonar aguda ou cronica, deformidade
toracica importante, doengas neuromuscular, cardiovascular,
digestiva, reumatica, osteoarticular ou genitourindria,
sindrome genética ou qualquer condicdo adversa a satde
que comprometesse a seguranca dos participantes na
realizagao dos testes propostos no protocolo.

Protocolo de avaliagao

Altura (m) e peso (Kg) foram medidos utilizando-se uma
balanca antropométrica (Filizola™, Sao Paulo, SP, Brasil).
Os testes foram realizados em duas etapas: Etapa 1 — andlise
espirométrica para confirmar o diagndstico e a classificagao
da asma. Em seguida, foram administrados os questiondrios
de qualidade de vida e atividade fisica basal. A forga e a
endurance dos masculos inspiratérios foram entdao medidas.
A capacidade funcional foi avaliada pelo teste de caminhada
de seis minutos (TC6M) 30 minutos apds a avaliacao dos
musculos inspiratérios. Etapa 2 — Exame de ecocardiografia.
A ordem das duas etapas foi determinada aleatoriamente com
um intervalo maximo de 15 dias entre elas.

Teste de funcao pulmonar

As variaveis espirométricas analisadas foram a capacidade
vital forcada (CVF), o volume expiratério forgado no primeiro
segundo de CVF (VEF,) e o indice de Tiffeneau (VEF /CVF).
O grupo com asma também foi submetido a prova
broncodilatadora, 20 minutos apés inalacao de salbutamol
(400 ug/dose, distribuido em quatro inalagbes de 100 ug,
com um minuto de intervalo entre as inalagoes). Os valores
previstos foram analisados e descritos pelas equagdes
propostas por Polgar e Promadhat. Um aumento no VEF,
igual ou maior que 12% do predito, apds a administragdo de
salbutamol, confirmavam a limitacdo variavel ao fluxo de ar.

Avaliacao da pressao inspiratoria maxima

A pressao inspiratéria maxima (PImax) foi avaliada
utilizando-se um manovacuémetro analégico (MDI® modelo
MVD300, Porto Alegre, Brasil), iniciando-se a partir do
volume residual. Foram realizadas no minimo cinco medidas
reprodutiveis, e as manobras foram repetidas até as duas
maiores medidas nao se diferirem mais que 5% entre si."
O maior valor medido foi usado para se estabelecer a carga
para a avaliagdo da endurance muscular inspiratéria.
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Avaliacao da endurance muscular inspiratéria

A endurance muscular inspiratéria foi avaliada apés a
determinacao da Plmax, utilizando-se uma versao modificada
do protocolo proposto por Sette et al.,'® A endurance muscular
inspiratéria foi definida como o tempo maximo tolerado em
respiracdo espontanea com carga correspondente a 30% da
Plmax até exaustao, que foi definida como incapacidade de
superar a carga inspiratéria em duas tentativas consecutivas.
Os critérios para interrupgao do teste foram cansago extremo,
tontura, desconforto, dor nas bochechas ou saturagao periférica
de oxigénio (SpO,) menor que 85%.

Avaliacao da capacidade funcional pelo TC6M

O TC6M foi realizado com base nas diretrizes da Sociedade
Torécica Americana (American Thoracic Society). O participante
era orientado a caminhar o mais rdpido possivel ao longo de
um corredor plano de 30 metros, marcado a cada 3 metros,
recebendo incentivo verbal de um mesmo avaliador a cada
30 segundos. Um segundo avaliador permanecia em uma das
extremidades do percurso para auxiliar na coleta de dados
no inicio e no final do teste. Pressao arterial (PA), frequéncia
respiratéria (FR), frequéncia cardiaca (FC), SpO,, e escore de
dispneia de Borg em repouso e durante o esforco fisico foram
medidos no inicio e no final do teste. O TC6M foi realizado duas
vezes, com um intervalo de 30 minutos entre eles. O teste em
que o participante percorreu a maior distancia foi considerado
para andlise estatistica. Os critérios para interrupgao do teste
foram cansago extremo, SpO, menor que 85% ou qualquer outro
desconforto. A dispneia em repouso e durante o exercicio foi
avaliada pela escala modificada de Borg,'” a qual é pontuada de
0a 10 pontos com base nas respostas verbais correspondendo a
nenhuma ou méaxima falta de ar, respectivamente.

Avaliacao da qualidade de vida

A qualidade de vida foi avaliada pelo instrumento Pediatric
Quality of Life Inventory™, versao 4.0 (PedsOL 4.0).'%"
Auto-avaliagoes estavam disponiveis para os seguintes
grupos etarios: 5a 7, 8a 12 e 13 a 18 anos. Os itens em
cada formuldrio eram similares para cada grupo, diferindo-se
apenas na adequagao da linguagem em relagao ao grau
de desenvolvimento. A qualidade de vida do grupo dos
participantes com asma também foi avaliada pelo questionario
Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire (PAQLQ),*
traduzido e culturalmente adaptado para o portugués do Brasil
para criangas e adolescentes com idade entre 7 e 17 anos.?'

Avaliacao da atividade fisica basal

A atividade fisica foi avaliada pelo questionario Physical
Activity Questionnaire — Child (PAQ-C),** que investiga a
pratica de atividade fisica em criangas e adolescentes nos sete
dias anteriores ao preenchimento do mesmo.

Avaliacao da variavel ecocardiografica

Um Unico cardiologista pediatrico, cego para o status
respiratério dos participantes, realizou o exame de
ecocardiografia. O exame foi realizado com o participante
posicionado em dectbito lateral esquerdo e dectbito dorsal,
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utilizando-se um aparelho da marca Toshiba, com transdutores
de frequéncia variavel (2 a 7 MHz). Foram obtidos no minimo
cinco batimentos consecutivos da janela paraesternal para
determinar os diametros internos dos ventriculos. Os exames
foram gravados e analisados offline por dois especialistas em
ecocardiografia pediatrica.

As fungoes dos ventriculos esquerdo e direito foram avaliadas
por ecocardiografia bidimensional: modo-M, Doppler pulsatil,
com mapeamento de fluxo em cores e tecidual, segundo diretrizes
da Sociedade Americana de Ecocardiografia (American Society
of Echocardiography). As seguintes medidas foram coletadas
para andlise estatistica: didmetros da aorta, atrio esquerdo,
parede anterior do ventriculo direito, diametor diastélico final
do ventriculo direito, septo interventricular, dimensao diastélica
final do ventriculo esquerdo, dimensao sistdlica do ventriculo
esquerdo, e parede posterior do ventriculo esquerdo, obtidos
nos planos paraesternal eixo curto e paraesternal eixo longo,
utilizando-se 0 modo-M. Nenhum paciente apresentava doenga
cardiaca congénita e todos apresentavam fungao sistdlica do
ventriculo esquerdo simétrica.

O corte apical de quatro cdmaras permite o estudo do
fluxo de sangue pelas valvas atrioventriculares. A velocidade
diastélica inicial (E) e a velocidade tardia (A) das valvas mitral
e trictspide, bem como a razao E/A foram usadas para avaliar
a fungao de enchimento biventricular. A EDT foi usada para
avaliar a carga cardiaca e determinar o indice de performance
miocérdica (IPM). A EDT ventricular esquerda foi obtida
por meio do anel mitral, e a EDT do ventriculo esquerdo
por meio do anel lateral da valva tricGspide. Os picos das
velocidades diastélicas inicial (E') e tardia (A), a relagao E'/A,
a velocidade sistélica anular (S'), o tempo de relaxamento
isovolumétrico (TRIV) o de contragdo isovolumétrica

(TCIV) foram obtidos no corte apical de quatro camaras.
O IPM foi definido como o TCIV e TRIV divididos pelo tempo
de ejecao (TE) (Figura 1).

A fungdo sistdlica do ventriculo direito foi avaliada pela
mudanca da area do ventriculo (fractional area change, FAC),
derivada da velocidade da ondassistdlica do anel lateral tricispide
(S) e excursao sistélica do plano anular tricispide (TAPSE).

A pressao arterial sist6lica pulmonar (PASP) também foi
avaliada por dois métodos. O Doppler pulsatil foi realizado
usando o tempo de aceleracao pulmonar (TAP) pelo corte
parasternal esquerdo eixo curto (Figura 2). O perfil normal
é simétrico quanto a forma. Quando a pressao pulmonar e
a resisténcia vascular pulmonar sao elevadas, o pico ocorre
mais precocemente. Outro método utilizado foi a medida da
velocidade méaxima de regurgitagao trictspide, aplicando-se
a equacao modificada de Bernoulli para converter esse
valor em valores presséricos, adicionando-se a pressao atrial
direita (PAD) estimada. A PAD considerada normal foi de
5 mmHg. PASP = gradiente de regurgitagdo trictspide + PAD.
PASP = (Vmax? x 4) + PAD. PA sistélica normal é de até
30 mmHg em repouso e até 40 mmHg durante o exercicio.

Tamanho da amostra

Para o célculo do tamanho da amostra, consideramos como
objetivo testar a igualdade das médias da velocidade da onda
E mitral entre os grupos de pacientes asmaticos e controles.??
Para detectar uma diferenca minima de 4,7 cm/s entre as
médias, com significancia de 5%, poder de pelo menos 80%,
e varidncia baseada em um estudo prévio,’ foi necessaria uma
razao de 0,9 entre controles/asmaticos, correspondendo a
20 criangas asméticas e 18 controles.

.Y

Figura 1 - Doppler tecidual do anel trictispide em corte apical de quatro cdmaras (E’- pico da velocidade diastélica precoce do anel trictispide; A’: pico da velocidade diastélica
tardia do anel tricuspide; S: velocidade sistélica anular; TRIV: tempo de relaxamento isovolumétrico; TCIV: tempo de contragéo isovolumétrica; TE: tempo de ejecdo).
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Tempo (ms)

Figura 2 — Doppler de onda pulsada da artéria pulmonar (TAP: tempo de aceleragdo pulmonar = intervalo entre o inicio do fluxo pulmonar e o pico de velocidade; tempo

mais curto de aceleragdo = maior presséo arterial pulmonar).

Analise estatistica

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi usado para verificar
a normalidade dos dados. As varidveis foram expressas
em tendéncia central (média e mediana) e variabilidade
(erro padrao da média ou intervalo interquartil-11Q).
Quando apropriado, o teste t ndo pareado ou o teste de
Mann-Whitney foi usado para comparagao das diferentes
varidveis. O coeficiente de correlacio de Pearson ou de
Spearman foi calculado para avaliar associacoes entre
variaveis independentes e variavel resposta. Todas as
analises foram realizados com o programa GraphPad Prism
(versao 5.0, GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, EUA).
Um valor de p < 0,05 foi considerado como indicativo de
significancia estatistica.

Resultados

Antropometria e teste de funcao pulmonar

O grupo controle e o grupo de individuos asmaticos foram
similares quanto a idade, peso, altura, e indice de massa
corporal (IMC). O VEF, e o indice de Tiffeneau (VEF,/CVF)
foram significativamente menores no grupo com asma que no
grupo controle (Tabela 1). Todos os pacientes asméticos eram
clinicamente estaveis. Dos 20 pacientes, 86,95% apresentaram
asma leve, 8,70% asma moderada e 4,35% asma muito grave.

Caracteristicas ecocardiograficas

No presente estudo, foram avaliados pardametros
de ecocardiografia convencional e tecidual em criangas
e adolescentes sadios e asmaticos, sem qualquer
sintoma cardiovascular.

TAPSE, FAC (%) e S’ foram similares entre os grupos controle
e com asma. O IPM foi mais elevado no grupo de individuos
asmaticos. A EDT da fungao diastélica direita revelou que E’,
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A a razao E'/A, avaliados no anel tricGspide, bem como a
velocidade diastélica do anel tricispide E e A e a razao E/A nao
foram significativamente diferentes entre os grupos (Tabela 2).
Além disso, o TRIV foi significativamente maior (p = 0,0007)
no grupo de asméticos (57,15 = 0,97 ms) em comparagao ao
grupo controle (52,28 = 0,87 ms).

Apesar de o TAP e a PASP estarem dentro da faixa de
normalidade (> 130 ms e < 35 mmHg, respectivamente),
esses parametros foram significativamente diferentes
entre os grupos controle e asmatico. O TAP foi mais
baixo (p < 0,0001) e a PASP foi maior (p < 0,0002)
no grupo de pessoas asméticas (114,3 = 3,70 ms
e 25,40 = 0,54 mmHg) que no grupo controle
(135,30 = 2,28 ms e 22,22 = 0,40 mmHg).

A Tabela 3 mostra que S’ foi menor e o IPM maior no grupo
com asma. O IPC da fungao diastélica esquerda revelou que E’
e A foram significativamente diferentes entre os grupos.

Os picos de velocidade diastélica anular mitral E e A e
de E/A foram significativamente diferentes entre os grupos.

Entre as criancas e os adolescentes sadios submetidos ao
exame de ecocardiografia (n = 18), 9 foram submetidos a
avaliagao da resisténcia muscular inspiratéria e da capacidade
funcional, e a administragao dos questionarios de qualidade
de vida e atividade fisica. O grupo com asma foi submetido
a todos os testes utilizados neste estudo.

Endurance muscular inspiratoria

Nédo foram encontradas diferencgas significativas
entre os grupos controle e com asma quanto a Plmax
(1094 = 14,19 cmH,0 € 92,14 £ 5,62 cmH,O, p = 0,178)
ou dispneia basal (0,14 = 0,09 e 0,18 = 0,10, p = 0,871).
Apesar do tempo de endurance muscular inspiratéria mais
curto no grupo com asma (128,9 = 14,08 s), a diferenga
nao alcangou significancia estatistica em relagdo ao controle
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Tabela 1 - Dados antropométricos e do teste de fungdo pulmonar no grupo controle e no grupo de individuos asmaticos

Variavel Controle (n =18) Asma (n = 20) p
|dade (anos) 12,67 +0,39 12,0+0,38 0,143"
Sexo masculino 44, 44% 50% -
Peso (Kg) 525+5,0 50,3 +3,2 0,217
Altura (m) 1,57 +0,34 1,63 +0,22 0,447
IMC 21114 21,0+£1,0 0,937
Peso normal 44,45% 47,6% -
Sobrepeso 33,33% 23,8% -
Obeso 22,22% 28,6% -
Fungao pulmonar
CVF (% predito) 108,7% + 4,7 95,8% + 3,1 0,8147
VEF, (% predito) 102,2% + 4,9 84,4% 3,5 0,017
VEF, /CVF (%) 95,7% £ 1,6 86,4% +2,9 0,0277

Dados expressos em média + erro padrdo da média; IMC: indice de massa corporal; CVF: capacidade vital forgada; VEF : volume expiratorio forgado no primeiro
segundo de CVF; VEF /CVF: indice de Tiffeneau. Comparagéo entre os dois grupos foi feita pelo teste t de Student ou o teste néo paramétrico de Mann-Whitney. 't

de Student e "Mann-Whitney.

Tabela 2 - Parametros de ecocardiografia Doppler das fungdes sistélica e diastélica do ventriculo direito nos grupos controle e asmatico

Fungéo sistélica

Variavel (valor normal) p
Controle (n=18) Asma (n =20)
TAPSE cm (> 1,6) 1,9+0,19 1,8+0,11 0,184
FAC % (> 35) 40 +3,21 38+2,89 0,212
S'cm/s (> 9,5) 12,29 £ 0,26 11,67 +0,34 0,3342"
IPM (< 0,55) 0,40 0,01 0,43 £0,01 0,0383"
Fungao Diastélica

Razéo E'/A' tricispide (> 0,52) 2,12+0,08 1,70+ 0,09 0,00177
E' tricuspide (cm/s) (> 7,8) 15,71 £0,34 13,75+ 0,53 0,00477
Razéo E/A tricuspide (> 0,8) 2,34 40,09 1,71+0,06 <0,00017

Dados expressos em média + erro padrao da média. TAPSE: excurséo sistolica do plano anular tricispide; FAC %: mudanga da érea do ventriculo (fractional area
change); S’: velocidade sistélica do miocardio; IPM; indice de performance miocardica; E’: velocidade diastdlica precoce do miocérdio; A’: velocidade diastélica tardia do
miocérdio; E: pico da velocidade diastdlica precoce do anel tricuspide; A: pico da velocidade diastélica tardia do anel trictspide (contragéo atrial). Comparagéo entre os
dois grupos foi feita pelo teste t de Student ou o teste néo paramétrico de Mann-Whitney. t de Student e Mann-Whitney. O valor do IDM na valvula tricispide é de 0,39

(0,6) e 0,43 (0,6) para grupo controle e grupo de individuos asméticos

(154,9 = 46,69 s). Os escores finais da escala Borg foram
significativamente maiores em comparagao a avaliagao basal
em ambos os grupos. Ainda, o grupo com asma (6,1 + 0,39)
apresentou escores finais da escala de Borg significativamente
mais altos (p = 0,0129) que o grupo controle (3,67 = 0,41).

Atividade fisica basal e capacidade funcional no exercicio

A atividade fisica basal, avaliada pelo PAQ-C, foi similar
entre os grupos controle (2,2) e asmatico (2,04). O nlimero
médio de horas gastas em frente a televisao por dia foi de cinco
horas no grupo controle e de 5,71 horas no grupo com asma.

A capacidade funcional foi avaliada pelo TC6M. Todos os
participantes completaram o teste sem interrupgao. Nao foram
encontradas diferengas significativas entre os grupos quanto

as varidveis cardiopulmonares (PA, FC, SpO, e dispneia).
A distancia percorrida nao foi diferente (p = 0,239) entre
os grupos controle (327,3 = 15,73 m) e de asmaticos
(328,8 = 8,62 m).

Avaliacao da qualidade de vida

A qualidade de vida nos grupos controle e asmético foi
medida utilizando-se o PedsQL 4.0. Nao houve diferenca
entre os grupos quanto ao escore PedsQL 4.0 médio
total (p = 0,418) ou quando os escores foram avaliados
separadamente nos dominios emocional (p = 0,698),
social (p = 0,730), e de desempenho escolar (que inclui
frequéncia escolar, desempenho académico, e relacionamento
social) (p = 0,626). O escore do dominio fisico, porém,
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Tabela 3 - Parametros de ecocardiografia Doppler das fungdes sistdlica e diastolica do ventriculo esquerdo nos grupos controle e asmatico

Fungao sistolica

Variavel (valor normal) p
Controle (n =18) Asma (n = 20)
Frac&o de ejecéo % (> 35) 69,0 0,47 69,0 £ 0,80 0,46777
S’ mitral lateral (cm/s) (> 6,7) 8,01+£0,20 7,30+ 0,21 0,0170™
IPM (< 0,55) 0,34 +0,01 0,37 0,01 0,00597
Fungao Diastélica

Razao E'/A' mitral lateral (> 0,82) 2,89+0,09 2,52+0,20 0,11617
Lateral mitral E' cm/s (> 10,0) 14,32+ 0,25 13,27 £ 0,43 0,0466"
Raz&o E/A mitral (> 0,8) 342+0,17 2,25+0,14 <0,00017

Dados expressos em média + erro padrdo da média. S’ velocidade sistdlica do miocérdio; IPM: indice de performance miocardica; E’: velocidade diastdlica inicial
do miocérdio; A’: velocidade diastdlica tardia do miocérdio; E: pico da velocidade diastélica inicial do anel tricispide; A: pico da velocidade diastdlica tardia do
anel tricispide (contragdo atrial). Comparagéo entre os dois grupos foi feita pelo teste t de Student ou o teste nédo paramétrico de Mann-Whitney. t de Student e
MMann-Whitney. O valor de S’ na vélvula mitral foi de 7,93 (1,07) e 7,12 (1,08) para grupo controle e grupo de individuos asmaticos.

foi significativamente menor (p = 0,005) no grupo com
asma (74,06 + 2,54) em comparagao ao grupo controle
(92,86 = 3,71). Em relacdo ao PAQLQ, ndo foram observadas
diferencas entre os sexos em nenhum desses dominios.
O dominio “sintomas” teve o maior impacto negativo
(5,22 + 0,23).

Discussao

Os presentes achados demonstram, pela primeira
vez, que o TAP foi significativamente menor e a PSAP foi
significativamente maior no grupo com asma em comparagao
ao grupo controle. A EDT é usada para avaliar medidas
quantitativas das velocidades regionais do miocardio e dos
intervalos sistélico e diastélico.® A EDT possibilita a detecgao
de disfungao ventricular direita em estagios iniciais da
doenca respiratéria.® No presente estudo, foram encontradas
diferencas significativas em E’ e A’ avaliadas nos anéis mitral
e tricGspide. Além disso, o IPM dos ventriculos direito e
esquerdo foi significativamente maior no grupo com asma.
Interessante notar que a endurance muscular inspiratéria, o
nivel de atividade fisica basal e a capacidade funcional foram
similares entre os grupos. De modo geral, esses resultados
sugerem que os parametros ecocardiograficos, especialmente
os de IPM, podem ser tteis como avaliagdo complementar
de pacientes com asma, permitindo a detecgao precoce das
repercussoes cardiacas.

A interagao entre doengas respiratérias e a fungao
cardiovascular é complexa. Mudangas na estrutura e na
fungdo do ventriculo direito estdo associadas com hipertensao
pulmonar.® No presente estudo, apesar de o ecocardiograma
convencional ndo haver demonstrado nenhuma evidéncia
de mudangas na estrutura do ventriculo direito, o grupo
com asma mostrou uma redugdo no TAP e um aumento na
PASP em comparagao ao grupo controle. Um estudo recente
demonstrou que o TAP correlaciona-se inversamente com
hemodinamica pulmonar medida por cateterismo de coragao
direito, e diretamente com complacéncia arterial pulmonar
em criangas.** Diferentemente dos resultados descritos por
Shedeed," Ozdemir et al.,'® e Zedan et al.,"> ndo observamos
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hipertrofia do ventriculo direito no grupo com asma. Ainda, no
presente estudo, a ecocardiografia Doppler convencional
mostrou diferenca estatisticamente significativa entre os grupos
quanto a velocidade de enchimento inicial da trictspide e
velocidade de fluxo trictspide decorrente da contragao atrial
(E, A e E/A) avaliadas nos anéis das valvas mitral e trictspide.
Por outro lado, Shedeed'" ndo encontrou diferengas significativas
nessas variaveis entre os grupos controle e com asma ou entre
os diferentes graus de gravidade da asma.

Muitos estudos demonstraram que pacientes com asma
apresentam disfungao diastdlica.”'’'> De fato, no presente
estudo, foram detectadas diferengas significativas entre
controles e asmaticos quanto as velocidades diastélicas E’ e A do
miocardio bem como a razdo E’/A avaliada no anel tricGspide.
Resultados similares foram encontradas no anel mitral, com
reducao na velocidade miocérdica durante diastole inicial e um
aumento na velocidade miocérdica durante a contracao atrial.
Além disso, um aumento significativo no TRIV foi encontrado no
grupo com asma, contribuindo para um aumento significativo
no IPM. O aumento no IPM no ventriculo esquerdo, contudo,
ocorreu a custa de uma reducdo na velocidade sistélica
no ventriculo.

O fendtipo clinico da asma pode afetar diferentemente a
performance miocardica. Zedan et al.'> compararam o IPM de
criangas com asma de acordo com o fenétipo (predominancia
de respiragao superficial ou sibilo como manifestagao clinica) e
encontraram que aqueles com respiragao superficial apresentam
maior IPM. Neste estudo, as criancas e adolescentes asméticos
foram avaliados em um (Gnico grupo, com base somente do
diagnéstico clinico e espirométrico da asma.

No presente estudo, a PImax foi similar entre os grupos,
apesar de redugoes significativas no VEF, e no indice de
Tiffeneau no grupo asmatico. Os resultados do estudo
envolvendo a forca muscular inspiratéria em criangas e
adolescentes asmaticos sao conflitantes. Alguns estudos mostram
que nao existe diferenga,?** e outros estudos mostram que a
forca dos musculos inspiratérios de criangas e adolescentes
asmaticas é reduzida em relagao a outros de mesma idade.?”
Resultados similares foram observados na endurance muscular
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inspiratoria. O teste de endurance foi similar nos grupos controle
e asmatico. No entanto, a dispneia de esforgo avaliada no fim
do teste de endurance foi significativamente mais intensa no
grupo com asma, sugerindo que essa variavel pode ter um valor
discriminatério entre individuos sadios e aqueles com asma
quando submetidos ao mesmo nivel de sobrecarga muscular
inspiratéria. Existe um nGmero de fatores determinantes da
endurance muscular inspiratéria, tais como forca e duragao da
contracao, velocidade de encurtamento, relacao entre pressao
inspiratéria basal (Pl) e PImax (PI/PImax) e o padrao de fluxo
inspiratério adotado pelos pacientes durante a avaliagdo.?
Mais estudos sdo necessarios para esclarecer o maior escore
de dispneia no grupo com asma.

O TC6M é considerado um método seguro, e de ficil
administragao para avaliagdo da capacidade submdxima no
exercicio em criangas e adolescentes saudaveis,* e naquelas com
doencas respiratrias.**2 Similar aos resultados de Basso et al.,*' e
Soares etal.,”” no presente estudo, ndo houve diferenca entre os
grupos na distancia percorrida ou nas varidveis cardiovasculares
analisadas antes e ap6s o TC6M. Do mesmo modo, os estudos
utilizando outros métodos de avaliacao da capacidade funcional,
tais como, o shuttle walking test** e o teste de exercicio
cardiopulmonar** também nao descreveram diferenca entre
criangas e adolescentes asmaticas e o grupo controle.

A qualidade de vida é um dos desfechos mais importantes
na avaliacdo de pacientes com doenca cronica. Em nosso
estudo, esse aspecto foi avaliado utilizando-se um
questiondrio genérico e um questiondrio especifico
para criancas e adolescentes com asma. Em relagao ao
instrumento genérico, a qualidade de vida foi similar entre
0s grupos quanto a maioria dos dominios, exceto o escore
do dominio fisico, o qual foi significativamente menor no
grupo com asma. Em concordancia com os dados descritos
por Basaran et al.** e Andrade et al.,>** a média de escore
do questiondrio especifico para asma foi de 5,67 + 0,23,
indicando uma boa qualidade de vida entre as criangas e
adolescentes estudados no presente estudo.

Limitacoes do estudo

O pequeno tamanho da amostra poderia ser considerado
uma limitacdo deste estudo. No entanto, mesmo com um
pequeno nimero de participantes, foi possivel demonstrar
mudangas em varidveis avaliadas por meio da ecocardiografia
convencional e tecidual entre criancas e adolescentes com
asma em comparagdo ao grupo controle. Outra limitagdo
refere-se a avaliagdo da capacidade funcional. O TC6M é
considerado um teste de exercicio subméaximo para medida
da capacidade fisica funcional. E possivel que as variaveis
analisadas em um teste de estresse cardiopulmonar maximo
seriam mais sensiveis em detectar diferengas na capacidade
funcional entre individuos considerados saudaveis e aqueles
com asma. Uma terceira limitagao foi a falha em avaliar o
padrao de respiragao adotado durante o teste de endurance
muscular inspiratéria. O registro do fluxo inspiratério permite a
avaliagao do tempo inspiratério, tempo expiratério, ciclo total
e razdo entre tempo inspiratério/ciclo total, uma vez que o
desempenho no teste de endurance pode variar dependendo
do padrao de respiragao adotado. O mecanismo exato para

esclarecer a diferenca na dispneia de esforgo entre individuos
sadios e aqueles com asma durante o teste de endurance
muscular inspiratéria precisa ser determinado.

Conclusao

Pacientes com asma apresentaram mudangas significativas
nas velocidades diastélicas do miocardio e o IPM de ambos
os ventriculos, mas sem repercussoes quanto a capacidade de
exercicio avaliada pelo TC6M. Outros estudos sao necessarios
para confirmar esses achados e avaliar as implicagoes clinicas
dessas anormalidades.
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Resumo

Fundamento: O risco cardiovascular das diversas comunidades indigenas nao estd bem estabelecido e pode ser
influenciado pelo processo de urbanizacao a que se submetem esses povos.

Objetivos: Investigar o perfil da mortalidade cardiovascular (CV) das populacées indigenas durante o rapido processo
de urbanizacao altamente influenciado por interven¢ées governamentais de infraestrutura no Nordeste do Brasil.
Métodos: Avaliamos a mortalidade de populagdes indigenas (= 30 anos) do Vale do Sao Francisco (Bahia e Pernambuco) no
periodo de 2007-2011. Considerou-se mortalidade CV se a causa de morte constasse no grupo de doencas CV do CID-10
ou se tivesse sido registrada como morte sibita. As populacées indigenas foram divididas em dois grupos conforme o grau
de urbanizacao baseado em critérios antropolégicos: Grupo 1 - menos urbanizadas (Funi-6, Pankararu, Kiriri e Pankararé); e
Grupo 2 - mais urbanizadas (Tuxa, Truka e Tumbalald). Taxas de mortalidade de cidades altamente urbanizadas (Petrolina e
Juazeiro) nas proximidades das areas indigenas foram também avaliadas. A andlise explorou tendéncias na porcentagem de
mortalidade CV para cada populacao estudada. Adotou-se o valor de p < 0,05 como significancia estatistica.

Resultados: Houve 1.333 mortes indigenas nas tribos da Bahia e de Pernambuco (2007-2011): 281 no Grupo 1 (1,8%
da populagdo de 2012) e 73 no Grupo 2 (3,7% da populacao de 2012), mortalidade CV de 24% e 37%, respectivamente
(p = 0,02). Entre 2007 e 2009, houve 133 mortes no Grupo 1 e 44 no Grupo 2, mortalidade CV de 23% e 34%, respectivamente.
Entre 2009 e 2010, houve 148 mortes no Grupo 1 e 29 no Grupo 2, mortalidade CV de 25% e 41%, respectivamente.
Conclusdes: A urbanizacao parece influenciar os aumentos de mortalidade CV dos povos indigenas vivendo de modo
tradicional. Mudancas no estilo de vida e ambientais devidas a urbanizacdo somadas a sub6tima atencao a sadde
podem estar implicadas no aumento do risco CV nos povos indigenas. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(3):240-245)
Palavras-chave: Populagao Indigena; Doengas Cardiovasculares / mortalidade; Urbanizacao / tendéncias; Mudanca Social.

Abstract

Background: The cardiovascular risk burden among diverse indigenous populations is not totally known and may be influenced by lifestyle
changes related to the urbanization process.
Objectives: To investigate the cardiovascular (CV) mortality profile of indigenous populations during a rapid urbanization process largely
influenced by governmental infrastructure interventions in Northeast Brazil.
Methods: We assessed the mortality of indigenous populations (= 30 y/o) from 2007 to 2011 in Northeast Brazil (Bahia and Pernambuco states).
Cardiovascular mortality was considered if the cause of death was in the ICD-10 CV disease group or if registered as sudden death. The indigenous
populations were then divided into two groups according to the degree of urbanization based on anthropological criteria:* ' Group 1 - less
urbanized tribes (Funi-6, Pankararu, Kiriri, and Pankararé); and Croup 2 - more urbanized tribes (Tuxd, Trukd, and Tumbalald). Mortality rates
of highly urbanized cities (Petrolina and Juazeiro) in the proximity of indigenous areas were also evaluated. The analysis explored trends in the
percentage of CV mortality for each studied population. Statistical significance was established for p value < 0.05.
Results: There were 1,333 indigenous deaths in tribes of Bahia and Pernambuco (2007-2011): 281 in Group 1 (1.8% of the 2012 group
population) and 73 in Group 2 (3.7% of the 2012 group population), CV mortality of 24% and 37%, respectively (p = 0.02). In 2007-2009,
there were 133 deaths in Croup 1 and 44 in Group 2, CV mortality of 23% and 34%, respectively. In 2009-2010, there were 148 deaths in
Group 1 and 29 in Group 2, CV mortality of 25% and 41%, respectively.
Conclusions: Urbanization appears to influence increases in CV mortality of indigenous peoples living in traditional tribes. Lifestyle and
environmental changes due to urbanization added to suboptimal health care may increase CV risk in this population. (Arq Bras Cardiol. 2018;
110(3):240-245)
Keywords: Indigenous Population; Cardiovascular Diseases / mortality; Urbanization / trends; Social Change.
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Introducao

O processo de urbanizagdo é uma preocupacdo em
paises em desenvolvimento, pois influencia a prevaléncia de
fatores de risco cardiovascular (CV) e doenca coronariana.’
Na verdade, um processo precoce de mudangas no estilo de
vida parece levar ao aumento do risco CV quando os migrantes
rurais se estabelecem em dreas metropolitanas.? Além disso,
populagoes indigenas tradicionais apresentam maior risco
para complicagbes CV.?

Diversas doengas infecciosas causaram graves problemas de
satide quando os europeus inicialmente entraram em contato
com populagdes indigenas americanas nativas. Ao longo dos
anos, observou-se um desvio das taxas de mortalidade indigena
na direcdo das doencas cronicas afetadas por mudangas no
estilo de vida, que varia muito nas diferentes populages
nativas.*® Recentemente, alguns indigenas isolados no Brasil
ainda apresentavam pressao arterial baixa, o que parece estar
relacionado ao seu estilo de vida tradicional.”?

Projetos infraestruturais maiores podem rapidamente
influenciar populagdes nas areas vizinhas, com frequéncia
afetando comunidades indigenas. Mais recentemente, o Vale
do Sao Francisco no Nordeste do Brasil vem experienciando
grandes mudancas de infraestrutura, em particular no que
concerne a construgdo de grandes represas e canais, que
parecem afetar o tradicional estilo de vida indigena na area.” '
Nao esta claro, entretanto, como o processo de urbanizagao
vem interferindo na mortalidade CV nas comunidades
indigenas nativas ao longo dos anos.

O Projeto de Aterosclerose Nas Populagdes Indigenas (PAI)
foi criado para investigar o impacto da urbanizagao sobre
as doengas CV nas comunidades indigenas no Vale do Sao
Francisco. Neste estudo, analisamos o perfil da mortalidade
CV das populagdes indigenas durante o rdpido processo
de urbanizagao altamente influenciado por intervencoes
governamentais de infraestrutura no Vale do Sao Francisco.
Para tal, avaliamos dados longitudinais sobre taxas de
mortalidade de populagdes indigenas e nao indigenas com
diferentes graus de urbanizagao.

Métodos

Populacao do estudo

Coletamos dados de mortalidade indigena no Vale do Sao
Francisco, dos estados da Bahia e de Pernambuco, entre 2007
e 2011, excluindo as mortes abaixo de 30 anos de idade.
Obtivemos ainda, a partir de dados fornecidos pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica, a populagao total do Vale
do Séo Francisco.

As populagbes indigenas foram divididas em dois grupos
conforme o grau de urbanizagao baseado em avaliagoes
antropoldgicas prévias:*'° Grupo 1 - tribos menos urbanizadas
(Funi-0, Pankararu, Kiriri e Pankararé); e Grupo 2 - tribos mais
urbanizadas (Tuxd, Truka e Tumbalald).

Obtivemos ainda a mortalidade da populagao total de
duas cidades importantes e altamente urbanizadas do Vale
do Sao Francisco: Juazeiro e Petrolina. O comité de ética da
Universidade do Vale do Sao Francisco aprovou este estudo.
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Dados sobre mortalidade

O Subsistema Brasileiro de Atengdo a Salde Indigena
atualmente é responsabilidade da Secretaria Especial de Satde
Indigena, uma segao do Ministério da Satide, que, desde 2007,
implementou um programa de vigilancia de mortalidade.'?
Avaliou-se a mortalidade indigena a partir dos registros oficiais
da Secretaria Especial de Satde Indigena. Para a mortalidade
nas cidades maiores do Vale do Sao Francisco, usou-se o registro
do Ministério da Satde Brasileiro (DATASUS/TABNET: http://
datasus.saude.gov.br/). Classificou-se mortalidade de acordo
com os grupos da CID-10. Considerou-se mortalidade CV
quando a causa constava no grupo de doengas CV do CID-10
ou se tivesse sido registrada como morte stbita.

Analise estatistica

Realizou-se andlise exploratéria para mostrar as tendéncias
da mortalidade CV nas diversas populagoes indigenas ao longo
do tempo. Tais tendéncias da mortalidade CV em adultos
(= 30 anos de idade) foram apresentadas como porcentagem
do total de mortes na mesma faixa etdria para todas as
comunidades indigenas no Vale do Sao Francisco e conforme
o grupo de urbanizagao (tribos menos urbanizadas no Grupo 1,
tribos mais urbanizadas no Grupo 2 e cidades altamente
urbanizadas). O teste de igualdade de proporgbes avaliou
diferengas nas taxas de mortalidade CV entre as populagoes
indigenas. Adotou-se o valor de p < 0,05 como significancia
estatistica. STATA 10 foi usado para os célculos estatisticos.

Resultados

Nos Distritos Sanitarios Especiais Indigenas da Bahia e de
Pernambuco, 75.635 individuos estavam registrados como
indigenas. Desses, 25.560 estavam morando nas tribos do
Vale do Sao Francisco avaliadas neste estudo, a maioria nas
menos urbanizadas do Grupo 1 (Tabela 1).

Houve tendéncia para mortalidade em idade mais precoce
no periodo 2010-2011 quando comparado ao periodo
2007-2009 (Figura 1).

Registrou-se um total de 1.333 mortes entre os adultos
indigenas do Vale do Sao Francisco, a saber: 281 mortes
(1,8% da populagdo em 2012) no Grupo 1; e 73 mortes
(3,7% da populagao em 2012) no Grupo 2. Entre 2007
e 2009, houve 133 mortes no Grupo 1 e 44 mortes no
Grupo 2. Entre 2009 e 2010, houve 148 mortes no Grupo
1 e 29 mortes no Grupo 2. A Tabela 1 mostra o niimero
absoluto de mortes de indigenas no Vale do Sao Francisco
de acordo com os grupos do estudo.

A mortalidade CV apresentou aumentos consistentes ao
longo do tempo nas populacbes indigenas avaliadas. Por outro
lado, a mortalidade CV mostrou reducdes consistentes nas
maiores cidades do Vale do Sao Francisco (Figura 2).

Quando se considerou o grau de urbanizagao para
todo o perfodo de observagao, as taxas de mortalidade CV
foram 24% e 37% no Grupo 1 e Grupo 2, respectivamente
(p = 0,02). Observou-se ainda uma tendéncia a aumento
mais acentuado da mortalidade CV no Grupo 2 ao longo do
tempo, enquanto o Grupo 1 apresentou taxas quase estaveis
de morte CV (Figura 3).
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Tabela 1 - Descrigao das populagdes indigenas da Bacia do Rio Sao Francisco de acordo com os grupos do estudo

Grupos Etnia Populagéo* Povoados Total de mortes*
Funi-6 4.564 7 58
Pankararu 7.650 27 161
Grupo 1 Kiriri 2.185 15 36
Pankararé 1.535 1" 26
TOTAL 15.934 281
Tuxa 1.665 1 26
Grupo 2 Truka 6.741 36 39
Tumbalala 1.220 8 8
TOTAL 9.626 73

¥Como registrado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica para 2012; *Mortes de indigenas = 30 anos, entre 2007 e 2011.

2007-2009

30-49 50-64 65-74 75+

Anos

2010-2011

Faixa etaria

30-49 50-64 65-74 75+

Figura 1 - Distribuicdo da mortalidade nas comunidades indigenas do Vale do Séo Francisco de acordo com a faixa etéria.

Discussao

Pela primeira vez na literatura, mostramos que a
mortalidade indigena no Vale do Sao Francisco tendeu a
ocorrer em uma idade mais precoce no periodo estudado,
com aumento crescente de mortes CV. A elevacao nas taxas
de mortalidade CV no povo indigena que vive em uma area
de rapido desenvolvimento infraestrutural pode indicar que tal
populagao acha-se ameacada devido a mudangas relacionadas
ao processo de urbanizagao. Conhecer o risco e a mortalidade
CV pode auxiliar no planejamento de politicas de satide para
populacbes indigenas tradicionais ameagadas.

Analisamos as taxas de mortalidade disponiveis, que,
em geral, sdo uma fonte confiavel de informagao, para
explorar a carga CV indigena no Vale do Sao Francisco no
Nordeste do Brasil. Tal d&rea tem experimentado um acelerado
desenvolvimento infraestrutural, como a construgao de

grandes canais e represas. Recentemente, usinas hidroelétricas
foram erguidas ao longo do rio Sdo Francisco, que agora tem a
maior concentracao dessas usinas no Brasil.” Nossos achados
indicam que as populagdes indigenas tradicionais afetadas
pelo rdpido processo de urbanizagao apresentam maior risco
de mortalidade CV.

A relagdo entre urbanizagao e risco CV pode ir além
da etnia. Nesse aspecto, afro-americanos apresentaram
maiores taxas de mortalidade por doenca coronariana do
que os brancos, mas parece haver disparidades adicionais
conforme o grau de urbanizacao da populagdo. As taxas
de mortalidade por doenga coronariana ao longo dos anos
mostraram maior declinio nas grandes metrépoles do que
nas dreas rurais.”> Achados semelhantes foram relatados
em vdrios paises.'*'® Ha escassez de relatos sobre a satde
indigena no Brasil, mas pesquisas sugerem que o perfil de
risco CV do povo indigena seja menos favoravel do que o
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Figura 2 — Mortalidade cardiovascular nas populagdes indigena e urbana no Vale do Séo Francisco com idade = 30 anos. Total de indigenas refere-se ao total de mortes

nas populagdes indigenas no Vale do S&o Francisco.

Mortalidade (%)

|
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Ano
I  Morte CV I \orte violenta
I Causas respiratorias Outra no violenta
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Desconhecida

Figura 3 — Mortalidade nas populagdes indigenas no Vale do S&o Francisco com idade = 30 anos, de acordo com o grau de urbanizagdo. Grupo 1: tribos menos
urbanizadas, e Grupo 2: tribos mais urbanizadas, de acordo com critérios antropoldgicos.

da populagio geral.””'® E importante notar que diferencas
no estilo de vida concernentes a risco CV sao observadas
em comunidades tradicionais intimamente relacionadas."
Na verdade, mudangas rapidas no estilo de vida afetam
populagdes indigenas de maneira diferente das populagoes
de areas urbanas.?

Parece que nao sé os fatores de risco estdo aumentando
entre os indigenas; as complicagdes relacionadas a qualidade
da atencao a satide sao alarmantes. Ha evidéncia de que a
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urbanizacao afeta diretamente a qualidade da atengao a satide
de certa area.?’ Além disso, desvantagens socioeconémicas
parecem nao explicar completamente a crescente tendéncia
de risco CV nas populagoes indigenas. Regides povoadas
principalmente por indigenas mostraram aumento do risco CV
para além dos efeitos das desvantagens socioecondmicas.*??
Isso pode estar relacionado as dificuldades das populagoes
indigenas de interagirem com outras etnias no que se refere
a medicina tradicional.?®



Armstrong et al
oes indf,

Urbanizacao e mortalidade CV em popul.

Artigo Original

A dindamica classica esperada da epidemiologia para
povos indigenas no Brasil baseou-se em duas etapas iniciais
mais intimamente relacionadas as doencas infecciosas, e em
uma terceira de transigao epidemiolégica e perdas culturais.
Esse terceiro periodo seria caracterizado por aumento das
condigoes cronicas, como doenga CV, e emergéncia de
um perfil epidemiolégico similar aquele das comunidades
ndo indigenas.?* Nossos achados sugerem que a quarta
etapa epidemiolégica possa estar a caminho, na qual a
ocorréncia de doengas CV nos povos indigenas nao seja
similar aquela na populagao geral, mas maior. Tais achados
podem ser explicados pelas rapidas mudangas no estilo
de vida e ambientais, além de uma pior qualidade da
atencao a sadde.

Nosso estudo tem vdrias limitagoes e deve ser interpretado
no contexto de uma investigagdo exploratéria. Além disso,
esteve limitado a avaliagdo dos aumentos dos fatores de
risco CV, pois analisamos dados secundarios de mortalidade.
Portanto, preocupagao quanto a potencial viés de classificagao
certamente se aplica. Embora grandes mudancas infraestruturais
tenham historicamente afetado o estilo de vida indigena, a
magnitude do impacto deletério da urbanizacao no perfil dos
fatores de risco CV desses grupos ndo foi totalmente esclarecida.
Aumentos de pressao arterial, obesidade e anormalidades
glicémicas sao exemplos de fatores de risco CV conhecidos
que podem levar a alteragbes cardiacas subclinicas antes que
um evento CV se estabeleca.?>?” Estudos adicionais no contexto
do projeto PAl estdo planejados para abordar anormalidades
subclinicas precoces nessas populagoes.

Conclusoes

Concluindo, mostramos tendéncia crescente da
mortalidade CV ao longo do tempo nas populagées indigenas
do Vale do Sao Francisco, que parecem ser negativamente
afetadas por um mais alto grau de urbanizagao. Mudangas no
estilo de vida e ambientais devidas a urbanizacao somadas
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O ndmero de artigos que abordam doenga cardiovascular
na populagdo indigena é insuficiente para se desenvolver
uma politica de sadde. As condigbes mais frequentemente
identificadas entre os indigenas sdo doengas infectocontagiosas
como maldria, tuberculose, infecgoes respiratérias, hepatite,
doencas sexualmente transmissiveis, entre outras. No entanto,
as doengas cronicas nao transmissiveis (DCNTs) estao cada vez
mais frequentes nessa populagao, decorrentes do processo
de urbanizacao e estilo de vida. Ainda, existem dificuldades
logisticas no manejo dessas doencgas, uma vez que requerem
atendimento médico continuado e agdes de promogao de
satide em regides de dificil acesso.

O estudo original e bem conduzido de Armstrong e colegas
auxilia a preencher essa lacuna de conhecimento, pois enfatiza
o impacto de um investimento governamental, que por um
lado busca o desenvolvimento no pafs, e por outro mostra
a exposicdo e os efeitos adversos da mudanga no estilo de
vida do indigena. O artigo apresenta uma associagao entre
mortalidade por doenca cardiovascular com o rapido processo
de urbanizacdao, mesmo sendo um artigo com algumas
limitagoes metodolégicas.’

Este processo nao acontece apenas no Brasil, e em
estudo conduzido em populacao indigena no sudoeste da
Asia mostrou a influéncia da urbanizacio sobre a transicio
epidemioldgica e o aumento de DCNTs.2

A expectativa de vida e as taxas de doengas diferem muito
dependendo das caracteristicas demograficas e geograficas
de onde as pessoas vivem.? O sistema de salde tem um
papel importante de reduzir a iniquidade, e é essencial a
implementacao de intervengoes intersetoriais no nivel de
comunidade, especialmente em funcao do contingenciamento
de recursos e necessidade de indicar intervencoes efetivas.

O médico de familia e comunidade em conjunto com a

equipe de satde deve buscar estimular a manutencao da
cultura indigena tradicional e integrar a populagao indigena
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na sociedade, quando ocorrer urbanizagdo no seu habitat.
A atengao basica deve procurar identificar e desenvolver
estratégias em relacao aos determinantes sociais, que sao
relevantes tanto para doengas transmissiveis quanto para
as DCNTs.*

O contexto que os profissionais de salide constatam ao se
depararem com situagoes como a descrita é que a populagao
tem uma alta prevaléncia de fatores de risco de DCNTs como
sobrepeso, tabagismo, alcoolismo e dieta nao saudavel.
Essa situagao, decorrente da transicdo epidemioldgica,
ainda tem um agravante em populagdes indigenas, as quais
apresentam concomitantemente doengas infectocontagiosas.

O estudo classico de Geoffrey Rose,” ainda é muito atual,
em que aponta a necessidade de examinar a causa das causas,
especialmente quando ocorre uma rapida urbanizacao, sem um
planejamento abrangente, e que leva a uma piora da qualidade
de vida em fungao do estresse decorrente dos novos desafios, e
da exposigao de fatores de risco de doencas cardiovasculares.

Portanto, o presente estudo mostra que a populagao
indigena se caracteriza como vulneravel e apresenta condigdes
de satde que requerem um planejamento pelos gestores.
Esses devem considerar a dificuldade dessa populagdo de se
integrarem na sociedade e de terem acesso ao servigo de satde,
que deve estar preparado para atender suas especificidades.

O sistema de satide no atendimento a populagao indigena
deve estar preparado para as altas taxas de comportamento
nao saudavel e condigoes sociais adversas decorrentes
de ambientes ndo saudaveis — caracterfsticas que levam a
iniquidade, como o que ocorre no Vale de Sao Francisco no
nordeste do Brasil.

Um ndmero crescente de intervengdes sobre DCNTs com o
objetivo de alcangar as Metas de Desenvolvimento Sustentével
sao descritas e a publicagdo de seus resultados na literatura
académica deve ser altamente encorajado para promover
uma melhor pratica.®

O papel de revistas como o Arquivos Brasileiros de
Cardiologia é informar a frequéncia de doencas cardiovasculares,
bem como seu enfoque etioldgico, diagnéstico, prognéstico e
quais intervengdes sao efetivas e que devem ser incentivadas
pelos gestores. Esta informacao é especialmente relevante na
populacao indigena, a qual tem uma tendéncia de aumento
da incidéncia de doencas cardiovasculares influenciadas
pela urbanizagdo. As agoes desenvolvimentistas do governo,
particularmente onde moram populagdes indigenas, devem
incluir agdes intersetorias para mitigar os problemas de sadde
e a iniquidade nessa populacao.
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Praticas Esportivas e Risco Cardiovascular em Adolescentes

Sports Practices and Cardiovascular Risk in Teenagers

Carlos Scherr, Leonardo Corréa Castro Fabiano, Renata Leborato Guerra, Luciano Herman Juacaba Belém,
Ana Carolina Curgel Camara, Adriana Campos
Fundagao Pré Coragao - Instituto Nacional de Cardiologia, Rio de Janeiro, R] — Brasil

Resumo

Fundamento: As doencas cardiovasculares sao a maior causa de mortes no mundo e muitos eventos poderiam ser
evitados por meio de habitos saudaveis de vida.

Objetivos: Comparar a ocorréncia de fatores de risco cardiovascular em adolescentes de escolas piblicas do municipio
do Rio de Janeiro, sendo uma delas, modelo em priticas esportivas.

Métodos: Estudo transversal; amostra de conveniéncia de 422 escolares do Ginasio Experimental Olimpico (GEO) e da Escola
Municipal Figueiredo Pimentel (FP). Foi realizada analise descritiva dos dados utilizando média e desvio-padrao (DP) ou
mediana e intervalo interquartil para variaveis continuas (testes t de Student e qui-quadrado para comparacao, respectivamente).
As modalidades esportivas foram classificadas de acordo com o equivalente metabélico (MET), se abaixo ou acima de 5.

Resultados: duzentos e setenta e quatro alunos eram do GEO e 148 da FP. A média de idade era semelhante - 12,5 + 1,6 na
EMFP e 12,6 + 0,9 no GEO; 65,5% dos alunos eram do sexo feminino na FP e 43,8% no GEO (p < 0,01). Da amostra geral,
40% apresentaram sobrepeso ou obesidade. Observaram-se diferencas entre a prevaléncia de hipertensao (20% vs. 6,3%;
p < 0,01 nos alunos da FP e do GEO, respectivamente) e de niveis de colesterol total considerados limitrofes (27,7% vs.
17,3%; p = 0,01 na FP e no GEO, respectivamente).

Conclusao: Hipertensao, sobrepeso/obesidade e lipidograma capilar alterado foram muito prevalentes nos adolescentes.
Um programa de treinamento esportivo regular com menos interferéncia alimentar extraescola parece contribuir para
um melhor perfil metabélico e menor risco cardiovascular entre estudantes. Ainda, medidas efetivas de satide publica
sao necessarias. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(3):248-255)

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares / mortalidade; Fatores de Risco; Adolescente; Obesidade; Hipertensao;
Exercicio; Servicos Preventivos de Satde.

Abstract
Background: Cardiovascular diseases are the leading cause of deaths in the world, and many events could be prevented by healthy life habits.

Objectives: To compare the occurrence of cardiovascular risk factors in adolescents enrolled at public schools in the city of Rio de Janeiro,
including a renowned school for sport practices.

Methods: Cross-sectional study, convenience sampling of 422 students enrolled at the Experimental Olympic Gymnasium (EOG) and at
Figueiredo Pimentel School (FP). Using descriptive analyses, continuous variables were expressed as mean and standard deviation or median and
interquartile ranges, and the Student’s t-test or the chi-square test, respectively, was used for comparisons. The sports were classified according
to the metabolic equivalent of task (MET) (below or above 5).

Results: We included 274 students enrolled at the EOG and 148 at FP Mean age was similar between schools — 12.5 + 1.6 years at FP and
12.6 = 0.9 at the EOG; 65.5% of the students at FP and 43.8% of the students at the EOG were female (p < 0.01). Significant differences in
the prevalence of hypertension (20% vs. 6.3%, p < 0.01) and borderline cholesterol levels (27.7% vs. 17.3%, p = 0.01) were found between
FP and EOG students, respectively.

Conclusion: High prevalence of hypertension, overweight/obesity and altered blood lipid profile was found in this group of adolescents. Regular
sports training program combined with little influence of their eating habits outside school may contribute to a better metabolic profile and
reduction in cardiovascular risk factors in students. Public health measures are also need. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(3):248-255)

Keywords: Cardiovascular Diseases / mortality; Risk Factors; Adolescent; Obesity; Hypertension; Exercise; Preventive Health Services.
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Introducao

As doencas cardiovasculares sao a principal causa de morte
no mundo." Estima-se que 17,5 milhdes de pessoas morreram
por esse motivo em 2012, o que representa 31% de todas as
mortes globais, sendo mais de trés quartos em paises de baixa
e média renda. Considerando as doencas nao transmissiveis,
37% das mortes em menores de 70 anos sao causadas por
doencas cardiovasculares, sendo 3,2 milhdes delas atribuidas
ao sedentarismo.’ A maioria das doencas cardiovasculares
pode ser prevenida por estratégias de controle de fatores
de risco comportamentais, como tabagismo, dieta pouco
saudavel, obesidade, sedentarismo e uso abusivo do élcool.

Os habitos alimentares e a pratica de exercicios fisicos
adotados na infancia e adolescéncia podem refletir-se na
idade adulta, ja que ha evidéncias que a aterosclerose inicia-se
nos primeiros anos de vida, progredindo lentamente até
a vida adulta.? Em estudo de autépsia em 100 jovens que
morreram de causa ndo relacionada ao sistema cardiovascular,
foi observada proliferagao da camada intima das artérias
coronarias em 95,3% daquelas entre um a cinco anos de
idade.? Além disso, a aterosclerose na aorta e lesdes de
o6rgaos-alvo podem ser encontrados em criangas hipertensas.*

Estudos envolvendo criangas e adolescentes revelam que
distdrbios da pressao arterial e outros indicadores morfolégicos
de risco, como a distribuigao da gordura corporal, podem ter
origem na adolescéncia.’ Os habitos alimentares e a rotina de
exercicios que se formam enquanto o adolescente alcanca
progressivamente a sua independéncia podem potencializar
ou prejudicar os estilos de vida e a satde na idade adulta.®
E importante ressaltar que a infancia é a fase ideal para que a
pratica de atividades fisicas regulares seja estimulada, ja que
aumenta a probabilidade de que a ® mesmo permaneca na
vida adulta. Sendo assim, a adogao de medidas que visam o
controle precoce de fatores de risco cardiovasculares pode
permitir a prevengao primdria de cardiopatias.”

Em 2012, a rede puablica municipal do Rio de Janeiro
iniciou um projeto de integragdo entre formagao académica
e esportiva, o Ginasio Experimental Olimpico (GEO), escola
em tempo integral com vocagao para o esporte. Alunos do
sexto ao nono ano do ensino fundamental praticavam esportes
5 vezes por semana durante 2 horas ao dia. O programa seguia
um modelo de treinamento adequado para cada faixa etdria,
de acordo com o conceito de desenvolvimento esportivo de
longo prazo,® o que pode contribuir na prevengao de doengas
cardiovasculares futuras.

O objetivo deste estudo foi avaliar e comparar os fatores
de risco cardiovasculares entre adolescentes estudantes de
uma unidade do GEO e estudantes de uma escola municipal
sem o programa de treinamento esportivo.

Métodos

Estudo observacional transversal realizado com alunos
de duas escolas publicas do municipio do Rio de Janeiro.
No GEO, localizado no bairro de Santa Teresa, alunos
selecionados pelo seu potencial esportivo participaram de um
programa especial de treinamento em diferentes modalidades
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esportivas com carga de 10 horas semanais, e recebiam
5 refeigoes didrias. O programa foi iniciado um ano antes
da realizagdo do estudo. Na Escola Fernando Pimentel (FP),
localizado no bairro Turiagu, os alunos participaram de uma
programagao usual de educagao fisica, com carga horéria de
uma hora semanal e receberam uma refeicao diéria na escola.

Para o estudo, alunos do sexto ao nono periodo do ensino
fundamental de ambas as escolas foram recrutados. Foram
incluidos aqueles que assinaram o termo de assentimento
apé6s consentimento informado dos seus responsaveis e
que atenderam ao jejum de 12 horas antes da realizagao
dos exames de sangue capilar. Uma visita de estudo por
profissionais treinados foi realizada nas escolas para entrevista,
exame fisico e coleta de amostras de sangue capilar dos alunos
incluidos, além de entrevista com os respectivos responsaveis.
Pressao arterial foi aferida no brago direito na posicao sentada,
em ambiente agradavel, com tensiometro aneréide (Welch
Allyn Tycos, modelo DS 58-MC), devidamente calibrado
em milimetros de merctrio. A medida da circunferéncia da
cintura foi realizada com fita métrica no espago entre a crista
ilfaca e a Gltima costela. O kit Accutrend Plus System (Roche
Diagnostics) foi utilizado para realizacao dos seguintes exames:
glicose, colesterol total (CT) e triglicerideos (TG) no sangue
capilar. O ecocardiograma foi realizado com aparelho porttil
Vscan modelo 1.0 da marca GE Healthcare (ntimero de serie
VHO01688751) por profissional treinado e todos os laudos
foram assinados por um médico habilitado. O resultado dos
exames era registrado no formulario de coleta de dados do
estudo imediatamente apds a sua realizagdo.

As modalidades esportivas foram analisadas individualmente
e classificadas em duas categorias de acordo com o respectivo
equivalente metabdlico (2011 Compendium of Physical
Activities) — MET < 5,0/baixo (ténis de mesa e xadrez) e
MET = 5,0/alto (natagao, futebol, jud6, atletismo, handball e
volei).? Alunos realizando mais de uma atividade, sendo uma
delas com MET = 5,0 foram incluidos no segundo grupo.
As medidas de pressdo arterial (PA) foram categorizadas de
acordo com os valores de percentil da PA sistélica e/ou diastélica
em normal (percentil < 90), pré-hipertensdo (percentil 90-95) e
hipertensao (percentil = 95)."° A classificagao dos resultados de
glicemia capilar, CT e TG em categorias foi realizada utilizando
como referéncia as diretrizes publicadas.”"

Analise estatistica

Foi utilizado o software Stata v.12 para andlise estatistica.
O teste de Kolmogorov-Smirnov foi realizado para determinar
o tipo de distribuicao das varidveis continuas. Como todas
as variaveis continuas apresentavam distribuicdo normal, a
analise descritiva dos dados foi realizada utilizando média
e desvio-padrao (DP) e o teste t de Student nao pareado
foi utilizado para comparagdo de médias. Para as varidveis
categéricas, a andlise descritiva dos dados foi realizada
utilizando proporgoes e o teste qui-quadrado foi utilizado
para comparagdo. Regressao logistica foi realizada para
avaliar a associagao entre desfechos alterados e varidveis de
exposicao, com controle de possiveis fatores de confusao.
Nivel de significancia (p) menor que 0,05 foi considerado.
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Resultados

Um total de 148 alunos da escola FP e 274 alunos do GEO
foram incluidos no estudo. A média de idade foi semelhante
nas duas escolas, sendo 12,5 anos no FP e 12,6 no GEQO,
65,5% dos alunos eram do sexo feminino no FP e 43,8% no
GEO (p < 0,01). As modalidades esportivas praticadas no GEO
encontram-se descritas na tabela 1. Aproximadamente 20%
dos alunos participavam apenas de modalidade esportiva com
MET < 5,0 (ténis de mesa ou xadrez). Na escola FP. 73,4%
dos alunos nao tinha atividade fisica regular fora da escola.

As médias de peso e indice de massa corporal (IMC)
no FP e no GEO foram 52,3 kg e 52,4 kg (p = 0,98), e
21,2 kg/m? e 20,7 kg/m? (p = 0,28) respectivamente.
A média de CT foi 164,3 mg/dL na escola FP e 158,3 mg/dL
no GEO (p < 0,01), enquanto a mediana de TG foi 89 mg/dL
nas duas escolas (IIQ 73-121 mg/dL na escola FP e IIQ
65-144 mg/dL no GEO). A média da PA na escola FP foi de
110 x 66 mmHg e de 101 x 65 mmHg no GEO. Na tabela 2,
as caracteristicas metabélicas dos alunos sao demonstradas.
Diferencas significativas foram encontradas entre os alunos da
escola FP e do GEO em relagao a proporgao de casos de HAS
(20% vs. 6,3%; p < 0,01) e de CT limitrofe (27,7% vs. 17,3%,
p = 0,01). A chance de apresentar HAS foi 4,3 vezes maior
(razdo de probabilidade 4,3;1C95% 2,1a8,6; p < 0,01) e CT
limitrofe 1,7 vezes (razao de probabilidade 1,7; 1C95% 1,05 a
2,8; p = 0,03) maior em alunos da escola FP do que do GEO
quando idade e sexo foram considerados. Glicemia capilar
foi desejavel (< 101 mg/dL) em todos os alunos em ambas
as escolas, enquanto aproximadamente 40% apresentavam
sobrepeso ou eram obesos. Além disso, cerca de 50% dos
alunos evidenciaram TG acima do desejavel. Nao houve

diferenca entre os grupos para estado nutricional e alteragao
de TG (Tabela 2). Considerando as categorias de MET das
modalidades esportivas praticadas pelos alunos do GEO, os
grupos foram semelhantes em relagao a idade e ao sexo.
A média de peso no grupo MET baixo e no grupo MET alto
foram, respectivamente, 48,5 + 13 kg e 53,3 = 13,1 kg
(p = 0,02); essa diferenca poderia estar relacionada a maior
massa magra no segundo grupo. Nao houve diferenga entre os
grupos quanto ao IMC e ao CT, ea mediana de TG foi 89,5 mg/dL
nos dois grupos (I1Q 65-134 mg/dL no MET baixo e 11Q
65-151 mg/dL no MET alto). A taxa de CT limitrofe foi maior
entre os alunos com MET baixo (26,8% vs. 14,9%; p = 0,04),
conforme demonstrado na tabela 3. Considerando idade e
sexo, o grupo MET baixo apresentou chance duas vezes maior
de CT limitrofe<(IC95% 0,98 a 4,1; p = 0,056).

Os exames ecocardiograficos nao mostraram diferencas
entre os alunos das escolas analisadas. As alteracoes
encontradas GEO foram: cardiopatia hipertensiva,
comunicagao interventricular e dois casos de prolapso de
vélvula mitral. Por sua vez, na escola FP foram detectados
dois casos de comunicacao interventricular. As caracteristicas
dos responsaveis dos alunos que responderam o questionario
encontram-se na tabela 4. A média de idade e o sexo foram
semelhantes entre as duas escolas, sendo aproximadamente
de 40 anos e 85% do sexo feminino. Atividade fisica regular
foi referida com maior frequéncia entre os responsaveis do
GEO (48% vs. 16,5%; p < 0,01), o que pode ter influenciado
na dedicacao desses adolescentes a pratica esportiva.
Dentre as comorbidades e os fatores de risco cardiovascular,
11,2% de casos a mais de HAS foram descritos pelos
responsaveis da escola FP (30,6% vs 19,4%; p = 0,03).

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos alunos das escolas Fernando Pimentel (FP) e Ginasio Experimental Olimpico (GEO)

FP (N=148) GEO (N=274)
Valor de p**
Média DP Média DP
|dade 12,5 0,9 12,6 1,6 0,591
N % N %
Masculino 51 154 56,2 <0,01
Sexo
Feminino 97 120 438
MET baixo (< 5,0)
Ténis de mesa 32 114
Xadrez 25 8,9
MET alto (> 5,0)
Volei 44 15,7 na
Modalidade Futebol 41 14,6
esportiva
Handball 39 13,9
Natagdo 36 12,9
Atletismo 33 11,8
Judo 29 10,4
Desconhecido 1 0,4

DP: desvio-padrédo; MET: equivalente metabdlico. *Cada atividade foi considerada como uma unidade (269 alunos com 1 atividade, 4 com 2 atividades e 1 com
3 atividades) na: néo se aplica. **Valor de p obtido por teste qui-quadrado (na varidvel categérica sexo) ou t de Student (na varidvel continua idade).
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Tabela 2 — Caracteristicas clinicas e metabélicas dos alunos das escolas Fernando Pimentel (FP) e Ginasio Experimental Olimpico (GEO)

FP (N =148) GEO (N =274)
Valor de p*
N % N %

Magreza - - 2 0,8

Eutrofico 77 59,2 165 62,0 0,531
Estado nutricional (IMC) Sobrepeso 33 254 64 24,1

Obesidade 20 15,4 35 13,2 0,567

Desconhecido 18 12,2 8 29

Normotenséo 93 71,5 235 87,0

Pré-hipertensao 10 77 18 6,7 0,691
Presséo arterial

Hipertensdo 26 20,0 17 6,3 <0,01

Desconhecido 19 12,8 4 15

Desejavel (< 101 mg/dL) 147 100 260 99,6 1,000

Limitrofe (101-116 mg/dL) - - 1 04
Glicemia capilar

Elevado (= 117 mg/dL) - - - -

Desconhecido 1 0,7 13 47

Desejavel (< 170 mg/dL) 102 68,9 215 79,0 0,021

Limitrofe (170-199 mg/dL) 41 21,7 47 17,3 0,012
Colesterol total

Elevado (= 200 mg/dL) 5 34 10 37 0,875

Desconhecido - - 2 0,7

Desejavel (< 90 mg/dL) 76 514 89 50,3 0,848

Limitrofe (90-129 mg/dL) 42 28,4 37 20,9 0,118
Triglicerideos

Elevado (= 130 mg/dL) 30 20,3 51 28,8 0,076

Desconhecido - - 97 354

Dados apresentados como valor absoluto (percentual). IMC: indice de massa corporal. *Valor de p obtido por teste qui-quadrado.

Discussao

Uma elevada prevaléncia de fatores de risco cardiovasculares
foi demonstrada entre os adolescentes avaliados no nosso
estudo, especialmente no que diz respeito aos valores
de lipidograma capilar, taxas de sobrepeso/obesidade e
hipertensao arterial. Na amostra total, aproximadamente
50% dos adolescentes apresentaram TG acima dos niveis
desejaveis (limitrofe/elevado), 25% CT acima dos niveis
desejaveis (limitrofe/elevado), 40% sobrepeso/obesidade e
17% pré-hipertensao/hipertensao. Esses dados corroboram
as evidéncias atuais de que, no Brasil, embora a desnutri¢ao
seja importante, a obesidade e o sobrepeso vém aumentando
significativamente. Estudos prévios demonstraram que cerca de
23% das criancas entre 6 e 12 anos e 21 % entre 12 e 17 anos
sao obesas, sendo esse aumento na prevaléncia de obesidade
atribuido a fatores ambientais e socioculturais.’> Um estudo
transversal com 154 estudantes entre 10 e 17 anos de idade
realizado em escolas do estado do Parand utilizou andlise de
dados antropométricos, medida da circunferéncia abdominal
e pressdo arterial e concluiu haver associagao de obesidade
abdominal com aumento da pressao arterial neste grupo.'

Scherr etal.," evidenciaram a grande diferenga dos valores
do CT quando comparadas criangas de escolas particulares
com publicas ou filantrépicas na faixa etdria média de 9 anos
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de idade. Neste estudo, 23% dos meninos e meninas das
escolas privadas e somente 4% nas publicas/filantropicas
apresentavam CT acima de 190 mg/dL. Uma das possiveis
explicagdes para tal diferenga seria a intensidade de atividade
fisica e a presenca de supervisao nutricional nas Gltimas."

O controle de fatores de risco cardiovasculares desde a
infancia e adolescéncia tem sido preconizado mundialmente,
uma vez que estudos sugerem fortemente que a presenca
de fatores de risco desde a infancia ira influenciar a satde
cardiovascular na vida adulta.’ Dados do Bogalusa Heart Study
mostram que a presenca de excesso de tecido adiposo e HAS na
infincia e adolescéncia estao relacionados com mais hipertrofia
miocdrdica e, por consequéncia, maior risco cardiovascular.'®
Além disso, o baixo nivel de atividade fisica na adolescéncia
pode estar associado a um maior risco de acidente vascular
cerebral no futuro, enquanto que a participagao em atividade
fisica nessa fase estd relacionada a menor risco futuro de doenga
cardiovascular, cancer e mortalidade geral.'”'®

Estes resultados estdao de acordo com os encontrados por
Crumpetal.," em um grupo de militares no final da adolescéncia
acompanhados por 43 anos. Quando comparados os tercis
extremos verificou-se que aqueles com maior IMC e menor
capacidade aerébica estavam associados com risco maior de
desenvolver hipertensao na fase adulta.’ Por sua vez, no estudo
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Tabela 3 - Caracteristicas dos alunos do Ginasio Experimental Olimpico (GEO) de acordo com a categoria de modalidade esportiva praticada

MET baixo (N = 56)

MET alto (N = 217)

Valor de p*
Média DP Média DP
Peso (kg) 48,5 13,0 53,3 13,1 0,02
IMC 20,0 48 20,9 44 0,20
N % N %
Magreza - - 2 0,9
Eutréfico 37 68,5 127 60,2 0,44
Estado nutricional/IMC ~ Sobrepeso 9 16,7 55 26,1 0,15
Obesidade 8 14,8 27 12,8 0,72
Desconhecido 2 3,6 6 2,8
Normotenséo 48 85,7 186 87,3 0,28
Pré-hipertensao 6 10,7 12 5,6 0,22
Pressé&o arterial
Hipertensao 2 3,6 15 7,0 0,54
Desconhecido - - 4 1,8
Desejavel (< 101 mg/dL) 54 98,2 205 100 0,21
Limitrofe (101-116 mg/dL) 1 1,2 - -
Glicemia capilar
Elevado (= 117 mg/dL) - - - -
Desconhecido 1 1,8 12 55
Desejavel (< 170 mg/dL) 39 69,6 175 814 0,11
Limitrofe (170-199 mg/dL) 15 26,8 32 14,9 0,04
Colesterol total
Elevado (= 200 mg/dL) 2 3,6 8 37
Desconhecido - - 2 0,9
Desejavel (< 90 mg/dL) 20 50,0 68 50,0 0,98
Limitrofe (90-129 mg/dL) 8 20,0 29 21,3
Triglicerideos
Elevado (= 130 mg/dL) 12 30,0 39 28,7
Desconhecido 16 28,6 81 37,3

DP: desvio-padrdo; MET: equivalente metabdlico; IMC: indice de massa corporal. *Valor de p obtido por teste qui-quadrado (para variaveis categoricas) ou t de

Student (para variéveis continuas).

HELENA, niveis mais elevados de aptidao cardiorrespiratéria
foram associados a um maior nimero de componentes ideais
de satide cardiovascular em ambos os sexos, principalmente em
meninos. Estes achados em adolescentes europeus indicam que
o condicionamento cardiorrespiratério, como recomendado
pela Associagdo Americana de Cardiologia (American Heart
Association, AHA), esta associado positivamente ao indice
ideal de satde cardiovascular. Além disso, identificou-se um
limite hipotético dessa aptidao fisica associado a um perfil
de salde cardiovascular mais favoravel, o qual parece ser
mais caracteristico para os meninos do que para as meninas.
Assim sendo, uma modificacdo no estilo de vida focada em
aumentar a atividade fisica e melhorar o condicionamento
fisico pode contribuir para uma melhor satide cardiovascular.?’

E importante frisar que estudos de intervengio também
demonstraram associacdo entre dieta, exercicios fisicos
e controle de fatores de risco, com consequente melhor
prognéstico cardiovascular. O estudo STRIP (Special Turku
Coronary Risk Factor Intervention Project) acompanhou cerca
de 530 individuos desde os sete meses de idade até o inicio da

vida adulta. O grupo intervencao foi submetido a um programa
de aconselhamento nutricional regular baseado em uma dieta
com baixo teor de colesterol e de gordura saturada e o grupo
controle seguiu uma dieta convencional. No grupo intervengao,
houve um impacto favoravel significativo nos parametros de
avaliagdo da fungao endotelial e na reducao dos niveis séricos
de colesterol.?" Outro estudo com adolescentes diabéticos
submetidos a um programa de exercicio fisico revelou um melhor
controle da glicemia e redugao dos lipidios séricos naqueles com
a doenga do tipo 1.22 Ja no estudo de Hogstrom et al., > meninos
suecos saudaveis com idade de 18 anos foram acompanhados
por um periodo mediano de 34 anos; apds esse periodo, menor
incidéncia de infarto do miocérdio foi observado naqueles com
melhor capacidade aerébica em comparagao aos quintis de
menor capacidade fisica.?

De forma interessante, os responsaveis pelos alunos do
GEO entrevistados no nosso estudo mencionaram maior
taxa de prética de atividade fisica regular e menor taxa de
HAS diagnosticada previamente. E possivel que a atitude dos
responsaveis possa ter influenciado as criangas para a afinidade
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Tabela 4 — Caracteristicas dos responsaveis dos alunos das escolas Fernando Pimentel (FP) e Ginasio Experimental Olimpico (GEO) que

responderam ao questionario

FP (N = 148) GEO (N =274)
Média DP Média DP Velor do p*
Idade 39,3 8,38 413 9,2 0,07
N % N %

Masculino 13 13,1 40 15,9 0,519
Sexo Feminino 86 86,9 212 84,1

Desconhecido 49 331 22 8,0

Nao 71 835 131 52,0 <0,01
Atividade fisica Sim 14 16,5 121 48,0

Desconhecido 63 42,6 22 8,0

Nao 66 77,6 208 82,9 0,26

Sim 19 224 40 15,9
Tabagismo

Ex-tabagista - - 3 12

Desconhecido 63 42,6 23 8,4

Nao 59 69,4 200 80,6 0,03
HAS Sim 26 30,6 48 19,4

Desconhecido 63 42,6 26 9,5

N&o 79 92,9 240 95,6 0,39
Diabetes Sim 6 71 " 4.4

Desconhecido 63 42,6 23 8,4

Nao 83 9.5 247 984 0,38
IAM prévio Sim 3 35 4 16

Desconhecido 62 419 23 8,4

Nao 86 100 250 99,6 1,00
AVC prévio Sim - - 1 0,4

Desconhecido 62 419 23 8,4

Nao 71 86,6 228 91,6 0,19
Colesterol alto Sim 11 134 21 8,4

Desconhecido 66 446 25 9,1

DP: desvio-padrdo; HAS: hipertenséo arterial sistémica; IAM: infarto agudo do miocardio; AVC: acidente vascular cerebral. *Valor de p obtido por teste qui-quadrado

(para variéveis categoricas) ou t de Student (para a varidvel continua “idade’).

por esportes de competicdo, sendo fundamental o apoio e
incentivo dos responsaveis para a pratica regular de atividade
fisica. Em estudo prévio, um comportamento saudavel das
criancas em relacao a alimentacdo e atividade fisica foi
demonstrado ser de fato influenciado pelo comportamento
dos pais ao apontar maior atividade fisica entre os responsaveis
dos adolescentes atletas em relacao aos sedentarios.?*

Limitacoes

As limitagoes deste estudo foram a auséncia de informagao
sobre aspectos nutricionais destes adolescentes fora do periodo
escolar e a duragao exata da pratica de atividade de competicao
dos alunos no GEO (no minimo um ano). E possivel que o tempo
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limitado de atividade fisica competitiva ndo tenha permitido
uma maior diferenciagdo entre os dois grupos, assim como
a elevada taxa de resultados ausentes de TG no grupo GEO.
Além disso, a avaliagao do estado nutricional somente pelo IMC
pode ndo ser conclusivo. No entanto, ainda nao parece haver
um consenso atual quanto a melhor classificacao de obesidade
segundo o IMC para diagnéstico de obesidade e sobrepeso em
adolescentes.?” Finalmente, em relacdo a amostra, os alunos do
GEO vém de todas as partes da cidade compondo um grupo
bastante representativo e aderente; ja no FP, os alunos sao de
uma localizagdo mais restrita e resultou da conveniéncia, o que
pode ser um limitante, pois a aderéncia por parte dos alunos
do turno da tarde da FP foi mais baixa.
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Conclusoes

Alteracdo dos niveis de pressao arterial, IMC e lipidograma
capilar foram frequentes nos adolescentes destas escolas
publicas da cidade. Um programa de treinamento esportivo
regular com menos interferéncia alimentar extraescola
parece contribuir para um melhor perfil metabélico e
possivel redugao em alguns fatores de risco cardiovascular
entre estudantes, ainda que medidas mais efetivas de satde
publica sejam necessdrias.
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Treinamento Aerobico Continuo de Intensidade Moderada Melhora
a Contratilidade do Cardiomiocito em Camundongos com Nocaute
para o Receptor B -Adrenérgico

Moderate Continuous Aerobic Exercise Training Improves Cardiomyocyte Contractility in B, Adrenergic
Receptor Knockout Mice

Aurora Corréa Rodrigues,” Anténio José Natali," Daise Nunes Queiroz da Cunha,’ Alexandre Jayme Lopes Dantas
Costa,” Anselmo Gomes de Moura,” Miguel Aratdjo Carneiro-Jdnior,” Leonardo Bonato Félix," Patricia Chakur Brum,?
Thales Nicolau Primola-Gomes’

Universidade Federal de Vicosa (UFV), Vicosa, MG — Brasil'

Universidade de Sao Paulo (USP), Sdo Paulo, SP — Brasil?

Resumo

Fundamento: A falta de receptores {3 -adrenérgicos (3,-AR) cardiacos afeta negativamente a regulacao de inotropismo
e lusitropismo cardiacos, levando, no longo prazo, a insuficiéncia cardiaca (IC). Recomenda-se exercicio aerébico
continuo de intensidade moderada (EACM) como adjuvante no tratamento de pacientes com IC.

Objetivo: Testar os efeitos do EACM nas propriedades contrateis de miécitos do ventriculo esquerdo (VE) de camundongos
com nocaute para o receptor f3 -adrenérgico (8,ARKO).

Método: Camundongos machos com 4 a 5 meses de idade, wild-type (WT) e 3, ARKO foram divididos em grupos:
WT controle (WTc) e treinado (WTt); e 3,ARKO controle (8,ARKOCc) e treinado (3,ARKOt). Os grupos treinados foram
submetidos a regime de EACM (60 min/dia; 60% da velocidade méxima, 5 dias/semana) em esteira rolante, por
8 semanas. Adotou-se P < 0,05 como nivel de significancia em todas as comparagoes.

Resultados: Os animais $,ARKO (3,ARKOc + 3, ARKOt) correram uma distancia maior do que os animais WT (WTc + WTt)
(p < 0,05). Os camundongos 3, ARKO apresentaram maiores pesos corporal (PC), do coracdo (PCo) e do ventriculo
esquerdo (PVE), assim como PCo/PC e PVE/PC do que os camundongos WT. Entretanto, 0 EACM nao afetou tais parametros.
Os midcitos do VE de camundongos (3, ARKO apresentaram maiores (p < 0,05) amplitude e velocidades de contracao e
relaxamento do que os dos camundongos WT. Além disso, o EACM aumentou (p < 0,05) a amplitude e as velocidades de
contracao e relaxamento nos camundongos 3, ARKO.

Conclusao: O EACM melhora a contratilidade do miécito do VE de camundongos (3, ARKO. Tal achado confirma o valor
terapéutico desse tipo de treinamento fisico para o tratamento de doencas cardiacas envolvendo dessensibilizacao ou
reducao de f3,-AR. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(3):256-262)

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Exercicio; Contracao Miocardica; Miécitos Cardiacos; Antagonistas de
Receptores Adrenérgicos beta 1; Camundongos.

Abstract

Background: The lack of cardiac B,-adrenergic receptors (B,-AR) negatively affects the regulation of both cardiac inotropy and lusitropy, leading,
in the long term, to heart failure (HF). Moderate-intensity aerobic exercise (MCAE) is recommended as an adjunctive therapy for patients with HF.
Objective: We tested the effects of MCAE on the contractile properties of left ventricular (LV) myocytes from B, adrenergic receptor
knockout (8,ARKO) mice.

Methods: Four- to five-month-old male wild type (WT) and B ,ARKO mice were divided into groups: WT control (WTc) and trained (WTt);
and B,ARKO control (B,ARKOc) and trained (3,ARKOt). Animals from trained groups were submitted to a MCAE regimen (60 min/day; 60% of
maximal speed, 5 days/week) on a treadmill, for 8 weeks. P < 0.05 was considered significant in all comparisons.

Results: The 3, ARKO and exercised mice exhibited a higher (p < 0.05) running capacity than WT and sedentary ones, respectively. The 3, ARKO mice
showed higher body (BW), heart (HW) and left ventricle (LVW) weights, as well as the HW/BW and LYW/BW than WT mice. However, the MCAE did
not affect these parameters. Left ventricular myocytes from 3, ARKO mice showed increased (p < 0.05) amplitude and velocities of contraction and
relaxation than those from WT. In addition, MCAE increased (p < 0.05) amplitude and velocities of contraction and relaxation in 3,ARKO mice.
Conclusion: MCAE improves myocyte contractility in the left ventricle of 3, ARKO mice. This is evidence to support the therapeutic value of this type of
exercise training in the treatment of heart diseases involving 3 -AR desensitization or reduction. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(3):256-262)

Keywords: Heart Failure; Exercise; Myocardial Contraction; Myocytes, Cardiac; Adrenergic beta 1 Receptor Antagonists; Mice.
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Introducao

Hiperatividade simpatica cronica resultante de alteracao do
equilibrio do sistema nervoso autbnomo é comum em muitas
doencas cardiovasculares, levando a insuficiéncia cardiaca (IC) e
estando relacionada a maior incidéncia de morbimortalidade.'
Tal hiperatividade acompanha-se de diminuigao da densidade
dos receptores B-adrenérgicos (B-AR) e dessensibilizacao dos
[B-AR restantes, levando a redugao da resposta cardiaca contratil
a ativacao dos B-AR.* Nesse contexto, o B,-AR, predominante
no coracao, é seletivamente reduzido, resultando em uma
modificacdo da relagao entre os subtipos 8, e f3,,* estando
0 B,-AR acentuadamente acoplado a proteina G inibitéria.®
Como consequéncia, como o 3,-AR fosforila vérias proteinas
reguladoras do Ca* envolvidas na excitagao-contragao
do cardiomidcito,”” o cronotropismo, o inotropismo e
o lusitropismo cardiacos acham-se comprometidos na
estimulacao adrenérgica.®

Treinamento fisico na reabilitacdo cardiaca é muito
importante em varias doengas cardiovasculares, incluindo
IC cronica.” Exercicio aerébico continuo de intensidade
moderada (EACM) é, atualmente, a melhor forma de
exercicio para aquela populacdo, devido a sua eficacia e
seguranga.'® Por exemplo, o treinamento aerébico recupera
o equilibrio autondmico de repouso em pacientes com
IC ao reduzir a atividade nervosa simpatica de repouso,'
restaurando o tonus parassimpatico ao coragdo.'*"?
No miocérdio, o treinamento aerébico aumenta o volume
de ejecao, e, portanto, o débito cardiaco em pacientes com
IC'*"*> e modelos animais de IC,® embora alguns estudos nao
tenham conseguido confirmar tais beneficios."'? No nivel
celular, estudos em modelos animais de hiperatividade
simpdtica demonstraram que o treinamento aerébico
melhora o saldo das proteinas envolvidas na mobilizacao
do Ca?* cardiaco isoladamente®'® ou em combinacdo com
betabloqueadores.'” Entretanto, se o treinamento com EACM
afeta as propriedades mecanicas de midcitos isolados em um
coracao desprovido de B,-AR precisa ser elucidado.

Este estudo visou a testar os efeitos de um programa
de EACM nas propriedades mecanicas de midcitos do
ventriculo esquerdo (VE) isolados em camundongos
com nocaute para o receptor f,-adrenérgico (8,ARKO).
Levantamos a hipdtese de que o treinamento com EACM
afeta positivamente as propriedades mecanicas dos midcitos
do VE de camundongos 3,ARKO.

Métodos

Animais experimentais

Estudou-se uma coorte de camundongos machos com 4
a 5 meses de idade, wild-type (WT) e B,ARKO congénicos
no marcador genético C57Bl6/]. Os camundongos foram
mantidos em gaiolas com ciclos de claro/escuro de 12 horas,
em ambiente com temperatura controlada (22°C) e livre
acesso a agua e dieta padrdo para roedores. Os camundongos
B,ARKO e WT foram aleatoriamente designados para um dos
seguintes grupos usando-se amostragem aleatéria simples:
WT controle (WTc), WT treinado (WTt), ,ARKO controle
(B,ARKOc) e B,ARKO treinado (B,ARKOt). O tamanho da
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amostra foi definido por conveniéncia. Em todos os grupos,
iniciou-se o periodo experimental com oito animais, mas,
durante o procedimento de isolamento do cardiomidcito,
alguns animais/coragoes foram perdidos. Assim, o niimero
final de animais em cada grupo acha-se especificado nas
figuras e tabela. O peso corporal (PC) foi medido toda semana.
Os protocolos experimentais foram aprovados pelo Comité de
Etica para Uso de Animais da Universidade Federal de Vigosa
(protocolo #59/2012) conforme o Manual de Cuidado e Uso
de Animais de Laboratério/2011.

Protocolo de treinamento fisico e teste de esforco em
esteira rolante

O EACM foi realizado em esteira rolante motorizada
(Insight Equipamentos Cientificos, Brasil), 5 dias/semana
(segunda a sexta-feira), 60 min/dia, por 8 semanas. Ao longo
da primeira semana, a duragao e a velocidade do exercicio
foram progressivamente aumentadas de 10 minutos e
10% da velocidade maxima até 60 minutos e 60% da
velocidade méaxima obtida durante teste de esforco em
esteira rolante. Ao final da quarta semana de treinamento
aerébico, repetiu-se o teste de esforco em esteira rolante
para reajuste da velocidade da corrida. Essa intensidade
foi mantida durante o resto do periodo de treinamento.
Os animais dos grupos nao treinados foram manipulados
diariamente e submetidos a curto periodo de exercicio leve
(5 min, inclinacao de 0%, 5 m/min, 3 dias/semana) durante o
periodo de treinamento. A capacidade de exercicio estimada
pela distdncia total corrida foi avaliada usando-se um
protocolo de exercicio em esteira rolante para camundongos
(Panlab/Harvard Apparatus, Espanha), como ja descrito.'
Resumidamente, ap6s adaptacao em esteira rolante por
uma semana (10 min/dia, inclinacdo de 0%, 0,3 km/h), os
camundongos foram colocados na faixa de exercicio para
aclimatagao por pelo menos 30 minutos. O teste de esforco
em esteira rolante comecou com 6 m/min e nenhuma
inclinacdo, aumentando 3 m/min a cada 3 minutos até a
fadiga, que foi definida como a interrupgao do teste porque
0s animais ndo conseguiam mais acompanhar a velocidade
da esteira rolante. O teste de esforco em esteira rolante foi
realizado nos grupos WTc, WTt, B,ARKOc e B, ARKOt antes
e depois do periodo de treinamento fisico.

Isolamento do cardiomiécito

Ap6s 48 horas da dltima sessao de treinamento fisico, os
camundongos foram pesados e sacrificados por decapitacao,
sendo seus coragdes removidos rapidamente. Os midcitos
do VE foram enzimaticamente isolados como descrito."
Resumidamente, os coracoes foram montados em um sistema
Langendorff e perfundidos com solucao HEPES-Tyrode sem
célcio por 6 minutos com a seguinte composigao (em mM):
130 NaCl, 1,43 MgCl,, 5,4 KCl, 0,4 NaH,PO,, 0,75 CaCl,,
25 HEPES, 22 glicose, 0,01 ug/ml insulina, 0,1 EGTA, pH
7,4, a 37°C. Em seguida, os coragdes foram perfundidos
por 7-10 minutos com uma solucao contendo 1 mg/ml de
colagenase tipo Il (Worthington, EUA) e CaCl, (0,8 uM).
O coragao digerido foi entdo removido do aparelho de
perfusao, sendo o coracao e o VE cuidadosamente pesados.
O VE foi cortado em pequenos pedagos e colocado em
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frascos conicos com solugao contendo colagenase. As células
foram dispersadas ao se agitarem os frascos por periodos
de 3 minutos a 37°C. As células isoladas foram separadas
do tecido nao dispersado por filtragdo. A suspensdo de
células resultante foi centrifugada e novamente suspensa
em solugdo HEPES-Tyrode contendo CaCl, (2,5 e 5 uM,
subsequentemente). As células isoladas foram armazenadas
em solugdo HEPES-Tyrode contendo 10 uM CaCl, em
temperatura ambiente até o uso. Estudaram-se apenas os
cardiomidcitos tolerantes ao calcio, quiescentes, em forma de
bastao e com estriagdes transversais nitidas. Os cardiomidcitos
isolados foram usados em até 2-3 horas de isolamento.

Medida da contratilidade celular

A contratilidade celular foi avaliada como ja descrito.?
Resumidamente, as células isoladas foram colocadas em
uma camara com uma base de laminula de vidro montada
em uma platina de microscopio invertido (Nikon Eclipse,
TS100). A camara foi perfundida com solugdo HEPES-Tyrode
contendo 10 uM CaCl, a 37°C. Contragdes de 1 Hz estaveis
foram provocadas com eletrodos de platina em banho
(Myopacer, Field Stimulator, lonOptix) com pulsos de
voltagem de 5ms e intensidade de 40 V. As células foram
visualizadas em um monitor de computador com camara
NTSC (MyoCam, lonOptix) em modo de scanning parcial.
A imagem foi usada para medir o encurtamento celular
(nosso indice de contratilidade) em resposta a estimulagao
elétrica usando um detector de borda de movimento com
video (lonWizard, lonOptix). A imagem da célula foi obtida
a 240 Hz. Calculou-se o encurtamento celular a partir do
output do detector de borda usando um conversor A/D
(lonOptix, Milton, MA). O encurtamento celular, expresso
como porcentagem do comprimento celular em repouso, e as
velocidades de encurtamento e relaxamento foram calculados.

Estatistica

Os dados foram submetidos aos testes de normalidade de
Shapiro-Wilk ou Kolmogorov-Smirnov, quando apropriado.
Usou-se o teste t pareado para comparar o PC inicial e final
em cada grupo. As comparagoes entre os grupos dos valores
de PC, de peso do coragao (PCo), de peso do VE (PVE) e das
razbes entre esses pesos, assim como da contracdo celular,
foram feitas usando ANOVA de duas vias seguida de teste

de Tukey com o programa SigmaPlot®, versao 12.5 (Systat
Software, San Jose, CA). Os dados sao apresentados como
média = desvio-padrao. Adotou-se o nivel de significancia
estatistica de 5%. Os nimeros de camundongos, coragbes e
midcitos usados sao apresentados nas figuras e tabela.

Resultados

A Tabela T mostra o PC e o PVE. O PC inicial dos animais
B,ARKO foi mais alto do que os dos respectivos animais WT
controle. Como esperado, o PC final de cada grupo foi mais
alto do que os respectivos PC iniciais. O PC final foi mais alto
(p < 0,05) nos camundongos B, ARKO (B,ARKOc + ,ARKO)
em comparagao ao dos WT (WTc + WTH). Entretanto, o PC
final ndo foi afetado (p > 0,05) pelo EACM. Da mesma forma,
o PCo foi mais alto nos camundongos 3,ARKO do que nos
WT, mas ndo se observou nenhum efeito do EACM (p > 0,05).
Com relagdo ao PVE, camundongos 8, ARKO apresentaram
valores mais altos do que os WT; entretanto, nao se observou
qualquer efeito do EACM (p>0,05). Quanto as razdes,
camundongos 3,ARKO exibiram uma razao entre PCo e PC
mais alta do que camundongos WT. Entretanto, isso nao foi
afetado pelo EACM (p > 0,05). A razdo entre PVE e PC foi
mais alta em camundongos 3,ARKO do que em camundongos
WT, mas sem efeito do EACM.

A Figura T mostra a capacidade fisica. Os animais 3, ARKO
(B,ARKOc + B,ARKO) correram uma distancia maior do que
os animais WT (WTc + WTt). Além disso, os animais treinados
correram uma distancia maior do que seus respectivos controles.

As propriedades contrateis de um Gnico miécito de VE
sdo mostradas na Figura 2. Os midcitos de camundongos
B,ARKO (B,ARKOc + B,ARKOt) apresentaram maior
amplitude de encurtamento do que os dos WT (WTc + WTt).
A amplitude de encurtamento dos miécitos de camundongos
B,ARKOLt foi maior do que a dos B,ARKOc e WTt, e a
amplitude de encurtamento dos midcitos de camundongos
WTc foi maior do que a dos WTt (Figura 2A). Com relagao
ao tempo de contracdo, os miécitos de camundongos
B,ARKOc exibiram maior velocidade de encurtamento do
que os de camundongos WTc. Além disso, os midcitos de
camundongos B, ARKOt apresentaram maior velocidade de
encurtamento do que os de camundongos B, ARKOc e WTt
(Figura 2B). Quanto a velocidade de relaxamento, os miécitos

Tabela 1 - Pesos corporal e do ventriculo esquerdo em camundongos WT e 3, ARKO

WTc(n=7) WTt (n=6) B,ARKOC (n=7) B,ARKOL (n = 6)
PC inicial, g 27,434 2,46 26,50 + 2,45 33,86 2,46 32674223
PC final, g 29,86 + 2,64* 28,67 +2,64* 3714 +2,64* 34,33 + 2,55*
PCo, mg 231,00 + 37,57 226,00 + 37,48 302,00 + 37,57 317,00 + 37,48
PVE, mg 146,00 + 20,82 141,00 £ 20,82 184,00 + 20,82 194,00 + 20,82
PColPC, mglg 7734085 7,86+0,86 8124085 9224086
PVE/PC, mglg 489+048 494£049 4,96+048 5,66 + 0,49

Valores expressos como médias + DP; WTc: wild-type controle; WTt: wild-type treinado; B, ARKOc: nocaute para B,-AR controle; B ARKOL: nocaute para B,-AR
treinado; PC: peso corporal; PCo: peso do coragéo; PVE: peso do ventriculo esquerdo; N: ndmero de animais; *p < 0,05 vs. PC inicial dentro do mesmo grupo.

Diferengas estatisticas foram determinadas por teste t pareado.
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de camundongos B,ARKOc mostraram valores maiores do
que os de WTc. Além disso, os miécitos de camundongos
B,ARKOt apresentaram maior velocidade de relaxamento
do que os de camundongos 3,ARKOc e WTt (Figura 2C).

Discussao

Este estudo testou os efeitos do EACM nas propriedades
mecanicas dos midcitos do VE de camundongos 8,ARKO.
O principal achado foi que o EACM aumentou a amplitude
de encurtamento e as velocidades de encurtamento e
relaxamento nos midcitos de camundongos 3,ARKO.

Os PCs inicial e final foram mais altos em camundongos
B,ARKO do que nos WT. Resultados semelhantes foram
relatados.?' A ativacdo de B-AR no tecido adiposo leva a
producdo de adenosina monofosfato ciclico (AMPc), que
ativa a proteina quinase A (PKA) e estimula a lipdlise. Embora
0 B,-AR seja o receptor predominante no tecido adiposo de
roedores, os camundongos com superexpressao de f3,-AR
exibem aumento da atividade lipolitica de adipdcitos.?
Portanto, camundongos B,ARKO podem apresentar
diminuigao da lipdlise, que influenciaria a quantidade de
gordura corporal e, consequentemente, o PC.?* Entretanto, no
nosso estudo, o EACM nao afetou o PC final. Quanto ao PCo,
camundongos B,ARKO apresentaram coracdes e VEs mais
pesados do que os camundongos WT, assim como razoes entre
PCo e PC e entre PVE e PC mais altas. Entretanto, no nosso
estudo, o EACM nao modificou esses pardmetros cardiacos.
Hipertrofia cardiaca induzida por exercicio em camundongos
WT ja foi demonstrada;***® entretanto, em camundongos
B,ARKO, até onde sabemos, ndo ha relato.

Observamos que os camundongos treinados (WTt e
B,ARKOt) correram uma maior distancia total do que seus
respectivos controles (WTc e ,ARKOc). Esse aumento
induzido por EACM pode estar associado a adaptagoes
cardiovasculares, que sdo caracteristicas conhecidas
do treinamento aerébico.?” Estudos prévios usando o
mesmo protocolo de treinamento aerébico relataram
maior capacidade de exercicio em animais treinados.®"

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(3):256-262

Especificamente, os grupos B, ARKO correram uma distancia
total maior do que os grupos WT. Sabe-se que a ativagao
simpdtica durante exercicio aerébico promove glicogendlise
pela via dos B-AR.?®2° Provavelmente, os camundongos
B,ARKO tém mecanismos compensatérios no masculo
esquelético, como vias de sinalizagdo adrenérgica f3, e
o, modificadas, que poderiam melhorar glicogendlise,
gliconeogénese, captacdo de glicose independente de
insulina e lipélise no musculo esquelético.* Tais mecanismos
compensatérios podem ter levado a melhora no desempenho
do exercicio nos camundongos §,ARKO. Entretanto, ainda
que esse ndo seja o foco deste estudo, investigagdes adicionais
sao necessarias para testar a hipétese de que camundongos
B,ARKO melhoram seu desempenho do exercicio quando
se alteram as vias de sinalizagdo adrenérgica B, e o.,.

Embora os miécitos dos camundongos B,ARKO
tivessem maior amplitude de encurtamento do que os dos
camundongos WT, um efeito de fator independente, os
midcitos do VE dos grupos B,ARKOc e WTc apresentaram
propriedades contréteis similares. Embora o f,-AR seja o
subtipo predominante de receptor adrenérgico expresso no
coragao em termos de densidade e modulacao da contracao
cardfaca,’'?? sua delecao teve pouco impacto na funcao
cardiaca de repouso, mas apresentou efeitos significativos
na funcdo cardiaca apds estimulacao B-agonista.** Outros
estudos ndo observaram alteracoes na contratilidade do
cardiomiécito quando da perda de 8,-AR* ou f,,-AR
em condigbes basais.’® Portanto, a semelhanga entre os
grupos B,ARKOc e WTc sugere que os B,-AR tenham pouco
impacto nas propriedades contréteis de cardiomiécitos em
condicoes basais.

E importante notar que o programa de EACM aumentou
a amplitude de encurtamento dos midcitos do VE de
camundongos 3,ARKO. O EACM pode ter desencadeado dois
mecanismos compensatérios no coragao dos camundongos
B,ARKO. Primeiro, um aumento na sinalizacdo a, -AR é
comum em situagdes de dessensibilizagdo B,-AR quando
a reducdo da sinalizagao f,-adrenérgica é compensada
por uma elevagdo na via de sinalizagdo o, -adrenérgica,
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que poderia ajudar a preservar a fungao cardiaca.3®
Ainda que ndo avaliado aqui, um aumento da responsividade
inotrépica dos cardiomiécitos de ratos através de
estimulagdo a,-AR foi descoberto como uma adaptagdo
ao treinamento aerébico.’”* Além disso, o potencial
papel terapéutico de o,-AR para manter a fungdo cardiaca
normal, especialmente em termos de comprometimento
da via de sinalizacao B,-adrenérgica, foi proposto em
estudos prévios.?”** Segundo, o EACM pode ter reduzido
a responsividade dos ,-AR nos miécitos de camundongos
B,ARKO. Quando ha redugao da ligagdo de f,-AR com a
proteina G,, o efeito inibit6rio do receptor para a ativacao
da adenilato ciclase também é reduzido,” aumentando a
producao de AMPc e a fosforilagdo das proteinas envolvidas
na excitagao-contracido do cardiomidcito.®

Os tempos de contragao e relaxamento do miécito do VE de
camundongos B, ARKO foram também melhorados pelo EACM,
indicando melhores fungoes sistélica e diastélica. As proteinas
reguladoras do Ca?* modulam as propriedades mecanicas do
cardiomidcito. Enquanto a contragao mais rapida do midcito
esta associada com maior densidade ou atividade dos canais
de Ca’* tipo L e RyR,, relaxamento mais rapido depende do
aumento de atividade e/ou densidade de SERCA2a, PLB e
NCX.® Ainda que ndo medido no presente estudo, o EACM
pode ter melhorado o saldo das proteinas envolvidas na
mobilizacdo do Ca’* cardiaco em camundongos 3,ARKO.
Tais adaptagoes foram demonstradas anteriormente em um
modelo diferente para hiperatividade simpatica.®'® Além disso,
treinamento fisico de resisténcia pode ter reduzido a razao
pB/o-MHC,* que ajudaria a explicar o aumento das velocidades
de contragao e relaxamento dos midcitos do VE.

Recentemente, o treinamento intervalado de alta intensidade
(HIT) surgiu como um método que traz significativos beneficios
para a fungdo cardiaca. Por exemplo, camundongos submetidos
ao HIIT apresentaram maior fungao contratil do cardiomidcito
ao aumentar a expressao e a atividade das proteinas reguladoras
do ciclo do célcio, em comparagdo aqueles submetidos
ao EACM.“ E, portanto, possivel que cardiomiécitos de
camundongos ,ARKO sejam mais responsivos ao HIIT.
No presente estudo, entretanto, escolhemos o EACM, pois
seus efeitos sobre a contratilidade de cardiomidcito isolado
em camundongos §,ARKO nao sdo conhecidos. Acreditamos
que estudos futuros usando HIIT obterao achados interessantes
nesse modelo animal.

Este estudo tem limitaces. Primeiro, usamos camundongos
com nocaute global e podem ter ocorrido alteragoes sistémicas
que confundam os efeitos do exercicio; tais resultados, portanto,
tém que ser interpretados com cautela. Segundo, embora os
animais WTt tenham melhorado sua capacidade de exercicio,
inesperadamente seus midcitos do VE apresentaram menor
encurtamento do que os dos camundongos WTc. Tal achado é
intrigante, e, infelizmente, ndo podemos explica-lo.

Conclusao

O treinamento com EACM melhora a contratilidade do
midcito do VE de camundongos B,ARKO. Tal achado tem
potenciais implicagoes clinicas e confirma o valor terapéutico
desse tipo de treinamento fisico para o tratamento de doencas
cardiacas envolvendo dessensibilizagdo ou redugao de 3,-AR.
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Resumo

Fundamento: Alteracées na estrutura dos vasos de resisténcia contribuem para elevar a resisténcia vascular sistémica
na hipertensao, estando ligadas a hiperatividade simpatica e lesées em érgaos-alvo.

Objetivo: Avaliar os efeitos do treinamento fisico nos parametros hemodinamicos e autbnomos, assim como as lesées
arteriolares esplénica em ratos machos Wistar Kyoto (WKY) e espontaneamente hipertensos (SHR).

Métodos: Ratos normotensos sedentarios (WKY,) e treinados (WKY,), e ratos hipertensos sedentarios (SHR) e treinados
(SHR,) foram incluidos neste estudo. Apés nove semanas de aplicacio do protocolo experimental (treinamento de
natacao ou controle sedentdrio), registraram-se a pressao arterial (PA) e a frequéncia cardiaca (FC) dos ratos em
movimento livre. Avaliamos o controle autonomo do coracao através de bloqueio autonomo simpatico e vagal. Andlises
morfométricas das arteriolas esplénicas foram realizadas. Adotou-se o nivel de significado estatistico de p < 0,05.

Resultados: Observou-se bradicardia de repouso nos dois grupos treinados (WKY: 328,0 = 7,3 bpm; SHR: 337,0 + 5,2 bpm)
em comparagao aos seus respectivos grupos sedentarios (WKY: 353,2 = 8,5 bpm; SHR:: 412,1 = 10,4 bpm; p < 0,001).
O treinamento fisico atenuou a PA média apenas no grupo SHR_ (125,9 + 6,2 mmHgvs. 182,5 = 4,2 mmHgno SHR; p < 0,001).
O grupo WKY, mostrou maior efeito vagal (AFC: 79,0 + 2,3 bpm) em comparacao ao grupo WKY, (AFC: 67,4 = 1,7 bpm;
p < 0,05). Exercicio crénico diminuiu os efeitos simpaticos em SHR_ (AFC: -62.8 + 2.8 bpm) em comparacao a SHR,
(AFC: -99,8 + 9,2 bpm; p = 0,005). A espessura da parede das arteriolas esplénicas nos SHR foi reduzida pelo treinamento
(332,1 = 16,0 um? nos SHR, vs. 502,7 * 36,3 um* nos SHR; p < 0,05).

Conclusoes: O treinamento fisico atenua a atividade simpatica e a PA em SHR, o que pode contribuir para melhorar a
morfologia das arteriolas esplénicas. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(3):263-269)

Palavras-chave: Exercicio; Esforco Fisico; Hipertensao; Resisténcia Vascular; Arteriolas; Ratos.

Abstract

Background: Alterations in the structure of resistance vessels contribute to elevated systemic vascular resistance in hypertension and are linked
to sympathetic hyperactivity and related lesions in target organs.

Objective: To assess the effects of exercise training on hemodynamic and autonomic parameters, as well as splenic arteriolar damages in male
Wistar Kyoto (WKY) and Spontaneously Hypertensive Rats (SHR).

Methods: Normotensive sedentary (WKY)) and trained (WKY,) rats, and hypertensive sedentary (SHRy) and trained (SHR,) rats were included
in this study. After 9 weeks of experimental protocol (swimming training or sedentary control), arterial pressure (AP) and heart rate (HR) were
recorded in freely moving rats. We assessed the autonomic control of the heart by sympathetic and vagal autonomic blockade. Morphometric
analyses of arterioles were performed in spleen tissues. The statistical significance level was set at p < 0.05.

Results: Resting bradycardia was observed in both trained groups (WKY: 328.0 + 7.3 bpm; SHR: 337.0 + 5.2 bpm) compared with their
respective sedentary groups (WKY: 353.2 + 8.5 bpm; SHR_: 412.1 = 10.4 bpm; p < 0.001). Exercise training attenuated mean AP only in SHR,
(125.9 + 6.2 mmHg) vs. SHR (182.5 + 4.2 mmHg, p < 0.001). The WKY, showed a higher vagal effect (AHR: 79.0 + 2.3 bpm) compared
with WKY (AHR: 67.4 = 1.7 bpm; p < 0.05). Chronic exercise decreased sympathetic effects on SHR, (AHR: -62.8 + 2.8 bpm) in comparison
with SHR, (AHR: -99.8 + 9.2 bpm; p = 0.005). The wall thickness of splenic arterioles in SHR was reduced by training (332.7 = 16.0 um? in
SHR, vs. 502.7 = 36.3 um*in SHR; p < 0.05).

Conclusions: Exercise training attenuates sympathetic activity and AP in SHR, which may be contributing to the morphological improvement of
the splenic arterioles. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(3):263-269)
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Introducao

A hipertensao essencial esta intimamente relacionada aos
vasos sanguineos, sendo caracterizada por elevagao cronica
da resisténcia vascular periférica, resultando principalmente
de alteracoes funcionais e estruturais da microcirculacao.
Tais lesdes podem ser tanto a causa quanto a consequéncia
da elevagao da pressao arterial (PA)." As principais vias que
interagem para desenvolver mudangas morfolégicas nas
arteriolas na hipertensdo podem comprometer os vasos
esplénicos (hialinose arteriolar, necrose fibrinoide), além do
espaco intersticial, causando fibrose.>*> A hialinose arteriolar
ocorre pela filtragdo das proteinas plasmaticas através do
endotélio. Isso ndo é exclusividade de nenhuma doenca,
sendo observada em arteriolas no envelhecimento normal,
especialmente nas do bago. Entretanto, ocorre de maneira
mais precoce e intensa na hipertensao arterial.®

O sistema nervoso autbnomo desempenha papel-chave na
estabilizacdo do controle da PA para manter a homeostase.
Quanto a isso, a literatura mostra que o sistema nervoso
simpdtico (SNS) pode contribuir de maneira incisiva no
desenvolvimento de algumas formas de hipertensao. Ha larga
evidéncia da participacao desse sistema no controle das
fungoes cardiovascular e metabélica normais, e ainda do
seu papel na génese e manutengao de varias doengas.
A importancia da compreensdo de como funciona o SNS e
os sistemas a ele relacionados é essencial ndo apenas para
elucidar a fisiologia de algumas doencas, mas para entender
como os farmacos que atuam no sistema adrenérgico
interferem com a evolucao das patologias, alterando de
maneira significativa o prognéstico dos pacientes.”

Ha evidéncia experimental de que o exercicio cronico
produza beneficios para o sistema cardiovascular através
de alteracoes no controle neural da circulagio. Tais efeitos
incluem redugbes na PA, atividade simpética® e resisténcia
vascular® concomitantemente com a atenuagao da lesao
em 6rgdos-alvo. Se existe relagdo entre treinamento fisico
e diminuicao da resisténcia vascular, os mecanismos pelos
quais o exercicio crénico melhora a morfometria arteriolar
esplénica ndo estdao bem estabelecidos. Portanto, o objetivo
deste estudo foi avaliar os efeitos do treinamento fisico na
atividade simpdtica e nas leses arteriolares no bago de ratos
espontaneamente hipertensos (SHR).

Métodos

Modelo animal e protocolo de treinamento fisico

Este estudo avaliou 40 ratos machos [SHR e Wistar
Kyoto (WKY)], com idade de 45-50 semanas, que foram
aleatoriamente designados para quatro grupos experimentais
de 10 ratos cada: SHR, e WKY, (ratos submetidos ao protocolo
de treinamento com natagao); e SHRS e WKYS (ratos mantidos
sedentarios pelo mesmo periodo de tempo). O tamanho
da amostra (n) foi determinado com base em estudos que
avaliaram os efeitos do treinamento fisico na hipertensao.
Tais estudos serviram de base para a presente pesquisa
para investigar os efeitos cardiovasculares do exercicio
acumulado.”'? Todos os animais foram mantidos em gaiolas
(n = 3) em temperatura ambiente, em torno de 23°C, umidade

de 40-70% e ciclo claro/escuro de 12 horas. Procurou-se evitar
desconforto desnecessdrio aos animais, em conformidade
com o Conselho Nacional de Controle de Experimentagao
Animal. Todos os protocolos foram aprovados pelo Comité
de Uso de Animais de Experimentacao (#271/2013) local,
sendo realizados de acordo com as Diretrizes para Cuidado
e Utilizagdo de Animais de Experimentacao dos National
Institutes of Health.

O protocolo de natagao foi realizado em um tanque de vidro
com &gua a temperatura ambiente mantida em 30° = 1°C.
Os animais treinados foram submetidos a um periodo de
adaptagao de 20 minutos no primeiro dia, com acréscimo de
10 minutos a cada dia até se alcangar 1 hora no quinto dia."
Apbs esse periodo, os ratos treinaram 5 dias/semana com
uma gradual progressao até sessoes de 2 horas de duragao
por 9 semanas. Esse protocolo é definido como treinamento
de resisténcia aerdbica de baixa intensidade, pois os animais
nadaram sem carga adicional, correspondendo a intensidade
abaixo do limiar anaerébico de ratos." Os animais sedentdrios
foram colocados no tanque de natagao por 10 minutos, duas
vezes por semana para imitar o estresse associado com a dgua
no protocolo experimental.

Procedimentos cirlrgicos e registro dos
parametros hemodinamicos

Apds 24 horas da Gltima sessdo de treinamento fisico,
todos os animais foram anestesiados com pentobarbital
sodico (40 mg/kg ip) e canulas de polietileno (PE-10) foram
implantadas na artéria femoral, para registro cardiovascular,
e na veia femoral, para infusao de firmaco. Em seguida, as
canulas de polietileno foram exteriorizadas na regido posterior
do pescoco do animal. Os ratos receberam alimento e agua
ad libitum, sendo estudados um dia apds a insercao das
canulas. Realizou-se tratamento profildtico com antibiéticos
e anti-inflamatérios para prevenir infecgoes e inflamagao apés
a cirurgia, respectivamente.’ Ap6s 48 horas da recuperagao
da anestesia e cirurgia, a canula arterial foi conectada ao
transdutor de PA e ao amplificador de sinal (Modelo 8805A,
Hewlett-Packard, EUA), com conversao para a placa de sinal
analdgico-digital (frequéncia de amostragem - 1000 Hz) por
um sistema computadorizado de aquisi¢ao de dados (Aqdados,
Tec Lynx. Eletron. SA, Sao Paulo, Brasil) e armazenamento no
computador. Os animais foram mantidos em ambiente calmo
por 15 minutos, com posterior registro continuo de PA pulsatil
adaptativa basal por 30 minutos. Durante o procedimento
experimental, os seguintes parametros foram derivados da
PA pulsatil: PA sistdlica (PAS), PA diastélica (PAD), PA média
(PAM) e frequéncia cardiaca (FC).

Tonus cardiaco autonomo

Para avaliar a influéncia do treinamento fisico no controle
autobnomo do coragao, realizamos bloqueio autbnomo
simpatico e vagal apds injegoes endovenosas de propranolol
(5mg/kg) e atropina (4mg/kg), respectivamente, para calcular
os efeitos simpatico e vagal, assim como a FC intrinseca
(FCi) e o indice simpatovagal." Os bloqueadores autbnomos
foram administrados em sequéncia aleatéria a intervalos de
15 minutos. Ap6s o duplo bloqueio, os registros cardiovasculares
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duraram 15 minutos. O efeito simpético foi considerado
como a diferenca entre a FC ap6s bloqueio simpatico e a FC
de repouso. O efeito vagal foi calculado como a diferenca
entre a FC ap6s bloqueio vagal e a FC de repouso. O indice
simpatovagal foi obtido como a razao entre a FC de repouso
e a FCi, considerando ser a FCi aquela obtida apés duplo
bloqueio auténomo.'®

Analise da morfometria arteriolar esplénica

Todos os animais foram anestesiados com pentobarbital
sodico e sacrificados com uma dose letal de cloreto de potdssio.
Seus bagos foram entdo removidos e imersos em solugao
salina (0,9%) para retirar o excesso de sangue. Logo depois,
foram pesados em uma balanga semi-analitica Gehaka
BG2000°%, clivados e o material colocado em um recipiente
de vidro esterilizado com solugado de formaldeido a 10% e
posteriormente desidratado em etanol a 80%, 90% e 95% e
submetido a diafanizagao com xilol. A seguir, o material foi
colocado em recipientes contendo parafina liquida a 60°C
e incluido em blocos. Cortes histologicos de 2 um foram
realizados com um micrétomo, sendo o material montado
em laminas de vidro e corado com tricrémico de Masson.
As areas das camadas interna e externa de cada arteriola foram
quantificadas usando-se o microscépio ético comum para
capturar as imagens e o programa image) para checar a drea
de cada camada. Ao final da quantificacio da area de cada
camada, obteve-se a espessura de cada arterfola.

Analise estatistica

Os testes de Shapiro-Wilks e Levene foram usados para
avaliar a normalidade e a homogeneidade da amostra.
Os resultados foram expressos como média + desvio-padrao
(para variaveis de distribuicdo normal) ou mediana com os
quartis superior e inferior (para variaveis de distribuigdo nao
normal). Para os dados paramétricos, usou-se ANOVA de duas
vias (etiologia vs. intervencdo), e ainda o teste de Tukey para uma
andlise post-hoc. Os dados nao paramétricos foram analisados
com o teste de Mann-Whitney. Utilizou-se o coeficiente de
Pearson para testar a correlagao entre o efeito simpético e a drea
da espessura da camada externa da parede e a drea da espessura
total. Valores de P < 0,05 foram considerados estatisticamente
significativos. As andlises foram realizadas usando-se o programa
SigmaStat®, v. 2.03 (SPSS, Chicago, IL, EUA).

Resultados

Os SHR, apresentaram maior FC de repouso em comparacao
aos WKY, (p <0,001). Como esperado, os dois grupos treinados
apresentaram maior bradicardia de repouso do que os seus
respectivos grupos sedentarios (p < 0,001; Figura 1A).

O treinamento fisico também reduziu a PAS basal
(p < 0,001; Figura 1B), a PAM (p < 0,001; Figura 1C) e a
PAD (p < 0,001; Figura 1D) nos animais hipertensos em
comparagao ao seu respectivo grupo sedentario. Os SHR,
apresentaram niveis pressoricos mais elevados do que os WKY,
(p < 0,001) e 0os WKY, (p < 0,001). Apés o treinamento de
nove semanas, a PA foi similar nos WKY, e WKY..

Para avaliar a influéncia do exercicio cronico no controle
autébnomo do coragdo, realizamos bloqueio auténomo
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vagal e simpdtico com injegdes de atropina e propranolol,
respectivamente, para calcular os efeitos vagal (Figura 2A)
e simpatico (Figura 2B), assim como o indice simpatovagal
(Figura 2C) e FCi (Figura 2D). Nao houve diferenga no efeito
vagal entre os grupos hipertensos. No entanto, o grupo
WKY, evidenciou um maior efeito vagal do que o grupo
WKY, (p < 0,05). Os dois grupos hipertensos apresentaram
menor efeito vagal em comparagdo com seus respectivos
grupos normotensos (p < 0,001). Além disso, ndo houve
diferenga no efeito simpético entre os grupos normotensos
(p = 0,563). Por outro lado, o grupo SHR, mostrou menor
efeito simpético do que o grupo SHR, (p = 0,005). Os dois
grupos normotensos apresentaram menor efeito simpatico
em comparagao aos seus respectivos grupos hipertensos
(p < 0,001). O indice simpatovagal foi mais baixo no grupo
SHR, do que no SHR, (p < 0,05). Nao se observou diferenca
entre os grupos quanto a FCi.

A analise morfométrica apds o processamento histologico
revelou profundas mudangas no perfil microcirculatério do bago
induzidas pelo treinamento nos animais hipertensos (Tabela 1).
Como esperado, as arteriolas esplénicas dos hipertensos
apresentaram parede mais espessa do que as arterfolas
dos normotensos (p < 0,001). A despeito disso, nos bagos
analisados dos SHR, o treinamento fisico mostrou-se efetivo
para normalizar a relagao parede/limen da arteriola de SHR,
em comparagao com a de SHR_ (p < 0,001). O grupo SHR,
também apresentou maior espessura da camada externa da
parede em comparagao aos grupos WKY, e WKY_ (p < 0,001).
Ap6s o protocolo de treinamento fisico, o grupo SHR mostrou
redugao da espessura da camada externa da parede em
comparagao ao grupo SHR, (p < 0,001). Resultados similares
foram observados na espessura total. O grupo SHR_ teve maior
espessura total das arteriolas esplénicas do que os grupos
normotensos (p < 0,005). Além disso, o grupo SHR evidenciou
uma atenuagao na espessura total das arterfolas esplénicas em
comparacao ao grupo SHR, (p < 0,005).

Analise adicional mostrou uma significativa associagao
entre efeito simpdtico e espessura da camada externa da
parede (r = 0,67; p < 0,005; Figura 3A), efeito simpético
e espessura total (r = 0,52; p < 0,05; Figura 3B), indice
simpatovagal e espessura da camada externa da parede
(r =0,72; p < 0,001; Figura 3C) e indice simpatovagal e
espessura total (r = 0,64; p < 0,005; Figura 3D).

Discussao

Nossos principais achados confirmam a eficacia do
treinamento fisico para atenuar a hiperatividade simpatica
e para reduzir a PA em animais hipertensos, mostrando,
além disso, que o efeito de reducao simpatica induzido pelo
treinamento se associou com normalizacao do didmetro
da artéria esplénica anormal, diminuindo o grau de lesao
vascular no baco. A analise morfométrica dos pequenos
vasos empregada no presente estudo revelou que os ajustes
vasculares esplénicos sao especificos para o grupo SHR..
Estd bem documentado que o exercicio fisico crénico atenua a
hiperatividade simpética'® e a lesao arteriolar na hipertensao.'”
Até onde sabemos, entretanto, este é um dos primeiros relatos
a evidenciar a associacao entre a reducao da lesdo na arteriola
esplénica e a atividade simpatica.
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Figura 1 - Registro basal da frequéncia cardiaca (1A), presséo arterial sistolica (1B), presséo arterial média (1C) e presséo arterial diastolica (1D) em ratos que se
movem liviemente. WKY (ratos normotensos sedentarios); WKY, (ratos normotensos treinados); SHR (ratos hipertensos sedentarios); SHR, (ratos hipertensos
treinados). As barras nas figuras 1A e 1C representam média + desvio-padréao. Os resultados nas figuras 1B e 1D séo expressos como mediana (intervalo interquartil).
*0<0,05vs. WKY *n < 0,001 vs. WKY; 0 < 0,001 vs. WKY, e *p < 0,001 vs. SHRS. FC: frequéncia cardiaca; PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: presséo arterial

diastdlica; PAM: pressédo arterial média.

A relacao de causa-efeito entre hipertensao e lesao
arteriolar (hipertrofia) estd bem estabelecida.’®2° A literatura
mostra que um efetivo tratamento anti-hipertensivo deve
visar ndo apenas a reduzir a PA, mas também a corrigir as
lesdes associadas com a hipertensdao, como a alteragao da
estrutura vascular. Um estudo prévio mostrou a eficacia do
treinamento fisico para normalizar a relagao parede/limen
da arteriola, evidenciando que tanto a resposta arteriolar
quanto a redugao da resisténcia vascular apés treinamento
fisico correlacionaram-se significativamente com a redugao
da PA.*" Estudo experimental mostrou que as relagbes parede/
l[imen da arteriola foram reduzidas pelo maior didmetro
interno e/ou externo, que é um padrao caracteristico para
remodelamento vascular.?’ Importante notar a demonstragao
de que o treinamento fisico, ao reverter a invasao do [imen,
normaliza a aumentada relagao parede/limen das arteriolas
em ratos hipertensos. Esses dados estao de acordo com os
resultados do nosso estudo.

Estudos com modelos animais indicam que a elevagao
sustentada do ténus simpatico estimula a hipertrofia das
células musculares lisas, sugerindo que a hiperatividade
simpdtica possa contribuir para mudangas na espessura
da parede arterial.?> Assim, um achado interessante do

nosso estudo foi a significativa correlagao positiva entre
hiperatividade simpética e espessura da parede de arteriolas
esplénicas em ratos hipertensos, corroborando resultados de
outros investigadores que demonstraram que a hipertensao
estd associada com hiperatividade simpatica que altera o
controle vasomotor, resultando em vdrias anormalidades na
microcirculagdo, como o aumento da relagao parede/limen
arteriolar e a redugao da densidade vascular, que contribuem
para manter uma elevada resisténcia periférica total.?3-2%
Outro importante achado do nosso estudo foi a capacidade
de o treinamento fisico atenuar a atividade simpatica em SHR
e que tal efeito associou-se com uma reducdo na espessura
da parede da arteriola esplénica. O treinamento fisico produz
efeitos benéficos no sistema cardiovascular em individuos
normais e doentes através de alteragoes (ou modificagoes)
no controle neural da circulagdo.?*?° Tais efeitos incluem
redugdes na PA, na descarga simpdtica em seres humanos,*'*
assim como em modelos animais,®?* e na resisténcia
vascular.?>3¢ Além disso, hd evidéncia de que o treinamento
fisico melhora as condigoes dos pequenos vasos em SHR
submetidos ao protocolo de natagdo.*” Embora este estudo
nado tenha contemplado os mecanismos responsaveis pelos
efeitos induzidos pelo treinamento fisico, pode-se especular
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Figura 2 - Efeitos do treinamento fisico no controle auténomo da frequéncia cardiaca (FC) de ratos ndo anestesiados. Obtiveram-se efeitos (2A) vagal e (2B)
simpatico, respectivamente, pela diferenca entre a FC de bloqueio vagal (com atropina) ou de bloqueio simpético (com propranolol) e a FC de repouso. (2C) Equilibrio
simpatovagal foi expresso pelo indice simpatovagal, que é a razéo entre a FC de repouso e a FC intrinseca (FCi). (2D) A FCi (bpm) foi obtida apés duplo blogueio

auténomo farmacolégico. As barras representam média + desvio-padréo. *p < 0,05 vs. WKY; p < 0,05 vs. WKY,; e ¥p < 0,05 vs. SHR,,.

Tabela 1 - Valores relacionados a analise morfoldgica da area da espessura da parede das arteriolas esplénicas

Area da espessura WKY, (n =10) WKY, (n =10) SHR, (n =10) SHR, (n=10)
Camada interna (um?) 605+34 58,8+2,3 87,3+33" 58,0 + 2,6*

Camada externa (um?) 419,8 +29,3 405,6 +21,7 632,4 +29,1* 418,8 + 16,4
Total (m?) 3356 £44,7 349,7+358 502,7 + 36,3* 332,1+16,0¢

Dados expressos como média + desvio-padréao. Abreviaturas: WKY,, ratos normotensos sedentarios; WKY.: ratos normotensos treinados; SHR: ratos hipertensos
sedentarios; SHR;: ratos hipertensos treinados. Dados expressos como média + EPM. *p<0,05 vs. WKY; 'p < 0,05 vs. WKY; e p < 0,05 vs. SHR.

que os ajustes da arteriola sdo especificos do grupo (ratos
hipertensos) e provavelmente nao dependentes de fatores
paréacrinos, autécrinos, metabélicos e/ou miogénicos, pois
alteragoes similares foram observadas em estudo prévio."”

Ja foi bem estabelecido que a atividade fisica regular reduz
a PA em individuos hipertensos, sem significativas mudancas
presséricas em individuos normotensos.***° Na verdade,
varios estudos sugeriram que a intensidade do treinamento
fisico influencia o efeito hipotensor, com maiores redugdes
sendo observadas com intensidades mais baixas de

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(3):263-269

exercicio.** Nao analisamos o efeito da intensidade do
treinamento, mas nossos resultados mostraram claramente
que o protocolo de exercicio usado causou uma importante
diminuigao da PA apenas no grupo SHR. A redugao da
PA foi acompanhada por bradicardia de repouso e ajuste
induzido por treinamento especifico das arterfolas esplénicas
de hipertensos. A bradicardia de repouso é considerada um
excelente marcador da adaptagao ao treinamento fisico em
humanos e ratos.>** Portanto, a bradicardia encontrada
nos ratos treinados demonstra claramente a efetividade do
protocolo de exercicio usado neste estudo.
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Conclusao

Considerando-se nossos achados, podemos concluir que
o treinamento fisico foi eficaz para reduzir a PA e melhorar
a morfometria arteriolar esplénica em ratos hipertensos.
Tais dados sugerem fortemente que tal melhoria esteja
associada com diminuigao da atividade nervosa simpatica.
Além disso, a regressao da hipertrofia da arteriola esplénica
é a resposta anatémica ao treinamento fisico especifico
para o grupo SHR. Tais ajustes compensatérios, ao
reduzirem a resisténcia local e aumentarem a capacidade
fisica, contribuem para o efeito hipotensor induzido pelo
treinamento observado em hipertensos.
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Resumo

Fundamento: Exame fisico e peptideo natriurético do tipo B (BNP) foram usados para estimar a hemodinamica e
adequar a terapia de pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda descompensada (ICAD). Entretanto, correlacao entre
esses parametros e a pressao de enchimento do ventriculo esquerdo é controversa.

Objetivo: Avaliar a acuracia diagnéstica do exame fisico, da radiografia de térax (RT) e do BNP para estimar a pressao
atrial esquerda (PAE) avaliada pelo ecodopplercardiograma tecidual.

Métodos: Pacientes admitidos com ICAD foram avaliados prospectivamente. As caracteristicas diagndsticas dos sinais fisicos
de insuficiéncia cardiaca, RT e BNP para predizer elevacao da PAE (> 15 mmHg), isolados ou combinados, foram calculadas.
Teste de Spearman foi usado para analisar a correlacao entre variaveis de distribuicao nao normal. O nivel de significancia foi 5%.

Resultados: Este estudo incluiu 43 pacientes com idade média de 69,9 = 11,1 anos, fracao de ejecao ventricular
esquerda de 25 = 8.0%, e BNP de 1057 + 1024,21 pg/mL. Individualmente, todos os parametros clinicos, RT e BNP
apresentaram fraco desempenho para predizer PAE = 15 mmHg. O escore clinico de congestao teve o pior desempenho
[area sob a curva receiver operating characteristic (AUC) 0,53], seguindo-se escore clinico + RT (AUC 0,60), escore
clinico + RT + BNP > 400 pg/mL (AUC 0,62) e escore clinico + RT + BNP > 1000 pg/mL (AUC 0,66).

Conclusao: Exame fisico, RT e BNP tiveram desempenho fraco para predizer PAE =15 mmHg. O uso desses parametros
isoladamente ou em combinacao pode levar a estimativa imprecisa do perfil hemodinamico. (Arq Bras Cardiol. 2018;
110(3):270-277)

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Peptideo Natriurético Encefalico; Hemodinamica; Funcao Ventricular Esquerda;
Ecocardiografia Doppler.

Abstract

Background: Physical examination and B-type natriuretic peptide (BNP) have been used to estimate hemodynamics and tailor therapy of acute
decompensated heart failure (ADHF) patients. However, correlation between these parameters and left ventricular filling pressures is controversial.

Objective: This study was designed to evaluate the diagnostic accuracy of physical examination, chest radiography (CR) and BNP in estimating
left atrial pressure (LAP) as assessed by tissue Doppler echocardiogram.

Methods: Patients admitted with ADHF were prospectively assessed. Diagnostic characteristics of physical signs of heart failure, CR and BNP
in predicting elevation (> 15 mm Hg) of LAF, alone or combined, were calculated. Spearman test was used to analyze the correlation between
non-normal distribution variables. The level of significance was 5%.

Results: Forty-three patients were included, with mean age of 69.9 = 11.7years, left ventricular ejection fraction of 25 + 8.0%, and BNP of
1057 + 1024.21 pg/mL. Individually, all clinical, CR or BNP parameters had a poor performance in predicting LAP = 15 mm Hg. A clinical score
of congestion had the poorest performance [area under the receiver operating characteristic curve (AUC) 0.53], followed by clinical score + CR
(AUC 0.60), clinical score + CR + BNP > 400 pg/mL (AUC 0.62), and clinical score + CR + BNP > 1000 pg/mL (AUC 0.66).

Conclusion: Physical examination, CR and BNP had a poor performance in predicting a LAP =15 mm Hg. Using these parameters alone or in
combination may lead to inaccurate estimation of hemodynamics. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(3):270-277)

Keywords: Heart Failure; Natriuretic Peptide, Brain; Hemodynamics; Ventricular Function, Left; Echocardiography, Doppler.
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Introducao

A avaliacao clinica de pacientes com insuficiéncia cardiaca
aguda descompensada (ICAD) baseada apenas no exame
fisico mostrou-se inadequada tanto para avaliar a funcao do
ventriculo esquerdo (VE) (disfungao sistélica versus diastélica)'
quanto para estimar o status hemodinamico de pacientes.’
A precisa determinagao das pressoes de enchimento do VE é
critica para o tratamento adequado de pacientes com ICAD,
pois a congestao é o principal determinante dos sintomas,
da hospitalizagdo e do prognéstico.*” Avaliagao adicional
usando ferramentas invasivas® e nao invasivas pode ser (til,
pois fornece importante informagao que pode contribuir para
o tratamento adequado.

A ecocardiografia mostrou-se Util na avaliacdo do status
hemodinamico de pacientes com ICAD, especialmente apés o
aparecimento de novas técnicas, como a ecodopplercardiografia
tecidual.® O “ecocardiograma hemodindmico” pode auxiliar os
médicos a detectar congestdo.'® Varios estudos mostraram que
os parametros hemodinamicos obtidos por ecocardiografia
correlacionam-se significativamente com aqueles obtidos no
cateterismo do lado direito do coragao.™

Niveis altos do peptideo natriurético do tipo B (BNP)
refletem elevagao da pressao de enchimento do VE, secundaria
ao estiramento do midcito, devido a sobrecarga de volume
ou pressao.'>" Entretanto, ndo estd claro se a associagao dos
niveis de BNP acrescenta acurdcia diagndstica a avaliagao
clinica padrdo para estimar o status hemodinamico dos
pacientes. Neste estudo, testamos a hip6tese de que os niveis
de BNP acrescentam acurdcia diagndstica ao exame fisico para
a deteccao de congestao em pacientes com ICAD, usando-se
a avaliagdo hemodinamica obtida por ecocardiograma como
método de referéncia para comparagao.

Métodos

Amostra do estudo

Estudou-se uma amostra prospectiva de conveniéncia de
pacientes admitidos no setor de emergéncia ou na unidade
coronariana de trés hospitais (um universitario e dois tercidrios)
devido a ICAD. O estudo foi conduzido de acordo com os
padroes da Declaragao de Helsinque para pesquisa humana.
Os conselhos de revisao institucionais aprovaram o protocolo
de pesquisa, tendo todos os participantes assinado o termo
de consentimento livre e informado antes do arrolamento.

Critérios de inclusao

Pacientes com ICAD devido a disfuncao sistdlica do
VE, fragao de ejecao do VE (FEVE) < 40% pelo método
de Simpson, classe funcional Il ou IV de New York Heart
Association (NYHA) na admissao e ritmo sinusal foram
incluidos nas primeiras 24 horas de cuidados de emergéncia.

Critérios de exclusao

Os critérios de exclusao foram: ICAD por sindrome
coronariana aguda; janela ecocardiogréfica impedindo a
analise adequada dos pardmetros hemodinamicos; valvopatia
primaria; prétese valvar mecanica; padrao de fluxo mitral
Gnico; e presenga de marca-passo cardiaco.
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Exame fisico

Os seguintes achados fisicos foram avaliados: turgéncia
jugular; refluxo hepatojugular; hepatomegalia; ascite;
edema de membros inferiores; terceira bulha (S3); estertores
pulmonares; pressao arterial; e pressao de pulso proporcional.
Os pacientes foram examinados em uma sala tranquila da
emergéncia ou da unidade coronariana. Avaliou-se turgéncia
jugular com o paciente sentado, considerando-se presente
quando a veia jugular interna estava visivel acima da clavicula.
O refluxo hepatojugular foi testado em pacientes sem veia
jugular visivel, aplicando-se firme pressao abdominal a
direita. O figado foi examinado com o paciente na posigao
recumbente. Considerou-se hepatomegalia quando o
figado tinha mais de 10cm de comprimento, iniciando-se a
percussdo no terceiro espago intercostal, ao longo da linha
hemiclavicular. Palpagao hepatica foi o método escolhido para
avaliar a margem inferior do figado se palpavel no abdome.

Pacientes com qualquer sinal de congestao na radiografia
de térax eram considerados congestos. Realizou-se avaliacao
radiolégica com radiografia de térax nas posigoes péstero-anterior
e lateral esquerda. Caso nao fosse possivel realizar a radiografia
de térax nessas posicbes, optava-se pela posicao antero-posterior
com o paciente sentado no leito. A radiografia de térax foi obtida
imediatamente antes da ecocardiografia.

Ensaio do peptideo natriurético do tipo B

<

Simultaneamente a ecocardiografia, colheu-se sangue
para dosagem do BNP. As amostras foram colhidas em
tubos com EDTA, sendo o BNP medido no sangue total por
imunofluorescéncia, usando-se kit comercial (Triidade ® BNP
test of Biosite Inc., San Diego, CA, EUA). Todas as medidas
foram realizadas em até 30 minutos apés a coleta de sangue.
Pacientes com niveis de BNP > 400 pg/mL foram considerados
congestos,'* sendo aqueles com niveis de BNP < 200 pg/mL
considerados “secos”.'®

Avaliacao do ecocardiograma

Todos os pacientes foram submetidos a ecocardiografia
transtoracica com Doppler tecidual (GE Vivid 7,
Wauwatosa, WI, EUA) em no médximo 30 minutos apos
completar o exame fisico. Em cada centro, apenas um
examinador (o mais experiente) realizou todas as avaliagoes
ecocardiograficas. As medidas ecocardiograficas foram
tomadas de modo cego: o examinador ndo conhecia os
achados fisicos. As imagens foram obtidas dos pacientes nas
posicoes lateral esquerda e recumbente, tendo as medidas
seguido as recomendagbes da Sociedade Americana
de Ecocardiografia.' Todos os perfis do Doppler foram
registrados no corte apical de quatro camaras.

A pressao atrial esquerda (PAE) foi estimada como se
segue: calculo da razdo E/E' medindo-se a velocidade de
fluxo intramiocardico com Doppler tecidual. A velocidade
diastélica inicial no anel mitral (E') foi obtida com Doppler
tecidual na parede lateral do VE e, em caso de impossibilidade
técnica, como no comprometimento isquémico, foi medida
no septo interventricular. Pelo menos trés ciclos cardiacos
consecutivos foram avaliados, usando-se a média deles como
resultado final. Essa medida, quando combinada com o
fluxo trans-mitral obtido com Doppler pulsado no inicio da
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diastole (E), resultou na razao E/E'. A PAE foi estimada pela
férmula: PAE: 1,24 x (E/E’) + 1,9. O aumento da pressao
de enchimento do VE foi definido como PAE = 15 mmHg.
Ainda que pacientes com niveis inferiores a 15 mmHg possam
ter congestdo, niveis = 15 mmHg tém maior especificidade
para pressao de enchimento do VE aumentada. Avaliou-se a
FEVE pelo método de Simpson.

Andlise estatistica

A estatistica descritiva foi expressa como frequéncia (%) para
as variaveis categoricas. As variaveis continuas de distribuigao
normal foram apresentadas como média + desvio-padrao,
enquanto as variaveis continuas de distribuicao ndo normal
foram apresentadas como mediana e intervalo interquartil
(11Q). As medidas de desempenho diagndstico (sensibilidade,
especificidade, acuracia, valores preditivos positivo e negativo)
foram usadas para avaliar a utilidade diagnéstica dos sinais de
exame fisico de insuficiéncia cardiaca e/ou BNP para prever
PAE = 15 mmHg (definida como indicagao de elevagao da
pressao de enchimento do VE).

Usou-se o teste de Spearman para analisar a correlacao
entre variaveis de distribuicdo ndo normal. Adotou-se o nivel
de significancia de 5%.

Para determinar o melhor ponto de corte para o BNP
para estimar a elevacdo na PAE, construiu-se uma curva
receiver operating characteristic (ROC). Elaborou-se o escore
clinico (EC) atribuindo-se 1 ponto a cada sinal positivo de
insuficiéncia cardiaca descompensada (elevada turgéncia
jugular, refluxo hepatojugular, hepatomegalia, estertores
pulmonares ou edema). Considerou-se positivo o EC = 2
pontos, de acordo com a analise da curva ROC. Para avaliar
a capacidade do exame fisico e dos testes diagndsticos nao
invasivos para prever PAE elevada (= 15 mmHg), modelos
separados foram construidos usando combinagdo de EC,
EC + radiografia de térax, EC + radiografia de térax + BNP
> 400 pg/mL, e finalmente EC + radiografia de térax +
BNP > 1000 pg/mL (com base no ponto de corte étimo do
BNP). Cada um desses testes diagnésticos foi dicotomizado
e comparado para determinar o valor preditivo incremental.
As andlises estatisticas foram realizadas usando o programa
SPSS® (SPSS Inc, Chicago, IL, EUA).

Resultados

Caracteristicas dos pacientes

Este estudo incluiu 43 pacientes, a maioria do sexo masculino
(75%), idosa (69,9 £ 11,1 anos) e com ICAD de etiologia
isquémica (65%). Os niveis médios de creatinina sérica e de BNP
eram 1,3 = 0,4 mg/dL e 1057 + 1024 pg/mL, respectivamente.
A Tabela 1 mostra as caracteristicas clinicas e demograficas dos
pacientes, que, em sua totalidade, apresentavam classe funcional
NYHA 1 (10,7%) ou IV (89,3%), e média de FEVE de 25 + 8,0%.

Nove pacientes tinham PAE < 15 mmHg na avaliagao
ecocardiografica. O sinal mais frequente de descompensagao
foi a presenga de estertores (27 pacientes), seguindo-se S3
(19 pacientes), edema, hepatomegalia e refluxo hepatojugular
(12 pacientes cada). A Tabela 2 mostra a prevaléncia de todos
os sinais clinicos.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes

Caracteristicas
n 43
Idade (anos) 69,9 + 11,1
Sexo (masculino %) 76
Peso 753 171
indice de massa corporal (kg/m?) 26,5+52
Etiologia
Isquémica 28 (65,1)
|diopatica 7(16,2)
Hipertensiva 3(6,9)
Valvular 4(9,3)
Outras 1(23)
Frac&o de ejecdo do ventriculo esquerdo (%) 256+8,0
Peptideo natriurético do tipo B (pg/mL) 1057,39 + 1024,21
Ureia (mg/dL) 60,7 £ 23,4
Creatinina (mg/dL) 13+04
Sddio (MEq/L) 1359+ 54
Potassio (mEq/L) 41+05
Hemoglobina (g/dL) 1,8+19

Tabela 2 - Frequéncia dos sinais fisicos de descompensagao da
insuficiéncia cardiaca

Sinal fisico Frequéncia (n)
S3 19

TJP 8

RHJ 12
Estertores 27
Edema 12
Ascite 1
Hepatomegalia 12

S3:terceira bulha; TJP: turgéncia jugular patolégica; RHJ: refluxo hepatojugular.

Acuracia dos sinais clinicos para predizer aumento da
pressao de enchimento do VE

Elevacao da pressao venosa jugular foi o sinal clinico mais
especifico (88%) para predizer PAE = 15 mmHg, sendo a
presenca de estertores o sinal clinico menos especifico (33%).
A Tabela 3 mostra a acuracia de cada sinal para predizer
PAE = 15 mmHg. A combinagao de quaisquer dois sinais de
congestao tem a melhor acurdcia para predizer elevagdo da
PAE, de acordo com a curva ROC.

Acuracia da radiografia de torax e do BNP para predizer
elevacao da pressao de enchimento do VE

Niveis de BNP > 400 pg/mL apresentaram capacidade
diagnéstica subdtima para estimar congestao. A Figura 1 ilustra
a fraca correlagao entre BNP e PAE avaliada na ecocardiografia.
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Tabela 3 — Caracteristicas diagnosticas dos sinais clinicos para predizer presséo atrial esquerda =15 mmHg

Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acuracia
S3 44 55 79 20 46
TJP 20 88 87 22 34
RHJ 29 77 83 22 39
Edema 29 7 83 22 39
Hepatomegalia 29 77 83 22 39
Estertores 61 33 7 18 55

VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo; S3: terceira bulha; TJP: turgéncia jugular patologica; RHJ: refluxo hepatojugular.
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Figura 1 - Correlagdo entre presséo atrial esquerda (PAE) e peptideo natriurético do tipo B (BNP). r= 0,3 (p = 0,046).

A radiografia de térax mostrou acurécia discretamente
melhor do que os niveis de BNP para predizer congestao.
A Tabela 4 mostra o desempenho dessas variaveis para predizer
PAE = 15 mmHg. Construimos a curva ROC para estimar o
melhor ponto de corte do BNP para predizer elevagao da pressao
de enchimento do atrio esquerdo. Niveis de BNP > 1000 pg/mL
apresentaram especificidade de 88% e valor preditivo positivo
de 93% para predizer congestao, mas esse ponto de corte perde
sensibilidade (44% vs 73%) e acuracia (53% vs 67%) quando
comparado a um valor > 400 pg/mL (Tabela 4).

Combinacoes de sinais clinicos, radiografia de térax e BNP
para predizer elevacao da pressao de enchimento do VE

A Tabela 5 apresenta as caracteristicas diagnésticas do EC
isolado, EC + radiografia de térax e esses dois + BNP > 400 pg/mL
para predizer PAE = 15 mmHg. Observou-se acuracia incremental
com a progressiva combinagao desses parametros. A combinacao
dos trés parametros alcangou sensibilidade de 91% e valor preditivo
positivo de 81% para detectar PAE = 15 mmHg.

Desempenhos diagnoésticos das ferramentas
clinicas combinadas

A Figura 2 ilustra a acuracia do EC e suas combinagdes com
radiografia de térax e BNP com pontos de corte de 400 pg/mL
ou 1000 pg/mL. A combinagao do EC com radiografia de t6rax
[area sob a curva (AUC) 0,60] e BNP > 400 pg/mL (AUC 0,62)
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nao melhorou a capacidade de discriminar entre PAE alta e
baixa. A combinagdo com BNP > 1000 pg/mL melhorou
apenas discretamente (AUC 0,66).

Discussao

Neste estudo, avaliamos a acuracia diagnéstica dos sinais
clinicos de insuficiéncia cardiaca para predizer elevagao das
pressdes cardiacas de enchimento a partir de parametros
ecocardiograficos. Além disso, combinamos informagao
dos sinais clinicos e da radiografia de térax referentes a
congestao, tendo, por fim, acrescentado o valor do BNP
para aumentar a acurdcia diagnéstica na avaliagao de
congestao. Tal estratégia reflete a pratica do “mundo real”
para a avaliagao clinica da hemodindmica de pacientes com
ICAD. Comparamos essa abordagem clinica com as medidas
hemodinamicas objetivas obtidas no ecodopplercardiograma
tecidual. Demonstramos que um EC de congestao,
radiografia de térax e BNP isoladamente ou combinados,
ndo predizem com acurdcia a elevagdo da PAE.

Achados clinicos na ICAD

Pressao venosa jugular

2

A pressao venosa jugular é o mais importante e
provavelmente o tnico sinal do exame fisico que apresenta
relativa acuracia para estimar as pressdes de enchimento
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Tabela 4 - Caracteristicas diagnosticas do peptideo natriurético do tipo B (BNP) e da radiografia de térax para predizer presséo atrial

esquerda 2 15 mmHg

Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acuracia
BNP > 400 73 44 83 30 67
BNP > 1000 44 88 93 29 53
Radiografia de térax 79 44 84 36 72

VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo.

Tabela 5 — Caracteristicas diagnosticas do escore clinico (EC), da radiografia de térax (RT), do peptideo natriurético do tipo B (BNP) e dos

trés combinados para predizer pressao atrial esquerda = 15 mmHg

Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acuracia
ECP 64 33 78 20 58
ECP +RT 82 33 82 33 72
ECP + RT + BNP>400 91 22 81 40 76

ECP: escore clinico positivo; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo.
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Figura 2 — Curvas receiver operating characteristics para estimar a presséo atrial esquerda = 15 mmHg. A estimativas foram baseadas nas variéveis dicotémicas.

EC: escore clinico; RT: radiografia de térax; BNP: peptideo natriurético do tipo B.

ventricular."” Em estudo com 35 pacientes em uma unidade
de terapia intensiva, a pressao venosa jugular apresentou
acurdcia para estimar pressao de enchimento baixa ou alta."
Em outro estudo, avaliando mil pacientes encaminhados
para transplante cardfaco, os autores observaram que uma
pressao atrial direita estimada abaixo ou acima de 10 mmHg
acompanhava-se de uma pressao capilar pulmonar em
cunha (PCPC) abaixo ou acima de 22 mmHg em 79% dos
pacientes.” Outros estudos relataram dados progndsticos
sobre a elevagao da pressdo venosa jugular em pacientes
com insuficiéncia cardiaca. Sua presenca foi associada a
desfecho adverso, como progressao da insuficiéncia cardfaca,
mesmo apés ajuste para outros fatores progndsticos.?
Entretanto, varios fatores limitam seu poder de predizer
pressao de enchimento. Nao existe um método universal

para estimar a pressao venosa jugular. Ha controvérsia quanto
a posigao (sentada ou semirrecumbente de 30-45°), a veia
jugular usada (interna x externa) e a técnica de medida
(verticalmente acima da clavicula, angulo de Louis ou posicao
estimada do é&trio direito).?"?> Em pacientes com insuficiéncia
cardiaca e fungao sistélica preservada, a pressao venosa
jugular é muito menos estudada.?*#* Concordando com
essas observagoes, descobrimos que uma pressdo venosa
jugular elevada apresentou a melhor especificidade (88%)
entre todos os achados fisicos para PAE elevada. Além disso,
em pacientes sem pressdo venosa jugular elevada, mas com
refluxo hepatojugular positivo, pudemos identificar PAE
elevada em 10 de cada 12 pacientes. Entretanto, como
esperado, a auséncia de pressdo venosa jugular elevada nao
conseguiu excluir PAE elevada.
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Terceira bulha

Collins et al.,** estudaram pacientes com dispneia no
setor de emergéncia e descobriram que a presenga da
S3 nao melhorava a acurdcia diagnéstica para ICAD, com
uma sensibilidade de apenas 14,6%. Além disso, naquele
estudo, observou-se uma baixa acuracia diagnéstica (58%)
para ICAD ao se usarem todos os sinais juntos. No nosso
estudo, a S3 esteve presente em menos da metade dos
pacientes e, quando presente, apresentou valor preditivo
positivo de 79% para PAE >15 mmHg. Sua auséncia ndo
permitiu descartar uma elevacao na pressao de enchimento.
Além disso, a S3 nao acrescentou nenhuma informacao
quanto ao status hemodinamico. Isso esta de acordo com
outros estudos.*?* Vale notar que, no nosso estudo, todos
os exames fisicos foram realizados por especialista em
insuficiéncia cardiaca. Em um contexto profissional de
menor experiéncia, a acurdcia do exame fisico (em particular,
S3) pode ser inferior, pois hd estudos que sugerem baixa
concordancia entre internos de medicina ou residentes e
achados fonocardiogréficos.?” Por outro lado, observou-se
concordancia razoavel quanto a detecgao de S3 entre
profissionais de clinicas de insuficiéncia cardiaca.?®

Niveis de BNP

A mais forte evidéncia para o uso clinico do BNP
encontra-se na discriminagao da causa de dispneia em
pacientes admitidos no setor de emergéncia®® e na avaliagao
de prognéstico.’3" Quanto aos outros propésitos de uso do
BNP os dados sao menos claros. No Estudo Escape,* a curva
ROC do BNP para estimar uma elevagao na PCPC > 22 mmHg
mostrou um desempenho fraco (AUC = 0,55). Outro estudo
com 40 pacientes criticos e usando monitoramento
hemodinamico invasivo mostrou correlacao fraca entre BNP
e PCPC (r = 0,58).* Nossos achados foram consistentes com
os desses estudos, mostrando fraca correlacao entre BNP e
PAE (r = 0,29). Testou-se ainda o BNP quanto a orientacao
do tratamento, pois, teoricamente, a redugcao do BNP é uma
consequéncia da diminuigao das pressdes de enchimento,*
mas essa estratégia ndo conseguiu mostrar beneficio clinico.*
Por outro lado, no recente Estudo PROTECT,* uma estratégia
similar para orientar o tratamento de acordo com os niveis de
Pro-BNP versus o cuidado padrao resultou em diminuicao de
eventos, melhora na qualidade de vida e no remodelamento
cardfaco. Entretanto, aquele estudo foi conduzido em
ambiente ambulatorial, envolvendo poucos pacientes em
classes funcionais mais avancadas de insuficiéncia cardiaca.

No presente estudo, usamos o ponto de corte de 400 pg/mL
para o BNP como marcador de congestao, pois esse valor
foi empregado em estudos prévios.'* 3> Observamos que
niveis de BNP > 400 pg/mL tinham um desempenho
preditivo pobre para identificar elevagdo na PAE, similar ao
de outros achados fisicos ou da radiografia de térax quando
considerados individualmente. Nao se observou informacao
valiosa quanto as pressoes de enchimento para niveis de BNP
abaixo de 400 pg/mL. Usando a AUC, descobrimos que niveis
de BNP de 1000 pg/mL tinham melhor especificidade para
predizer PAE =15 mmHg. Logo, usamos esse ponto de corte
na nossa andlise combinada subsequente. Pacientes com
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comprometimento renal moderado ou grave apresentaram
niveis de BNP mais altos; no nosso estudo, os niveis médios
de ureia e creatinina estavam apenas levemente elevados e
nao devem ter influenciado os resultados.

Embora haja uma diferenca temporal entre a alteragdo
nas pressdes de enchimento ventricular e a correspondente
mudanca nos niveis de BNP, tal diferenca parece nao ter
significado clinico. A vida-média do BNP é curta, cerca
de 20 minutos, e a redugao na pressao capilar pulmonar
induzida pelo tratamento leva a rapida redugao nos niveis
de BNP (30 a 50 pg/ml/hora).

Combinacao de ferramentas para estimar congestao

Em pacientes com niveis intermediarios de BNP (100-
500 pg/mL), acrescentar informagao sobre a presenga de
S3 aumenta o valor preditivo positivo de 54% para 80%.%
Um estudo recente com 50 pacientes usou estratégia muito
similar & do nosso estudo, comparando um EC, BNP e um
ultrassom portatil para estimar a elevagao nas pressoes de
enchimento ventricular, mas o padrao ouro naquele estudo foi
o cateterismo do lado direito do coragdo.” Como no nosso,
aquele estudo usou um ponto de corte para BNP > 400 pg/mL
e para PCPC = 15 mmHg como pardmetros de referéncia.
O EC de sintomas apresentou pouca utilidade preditiva para
uma PCPC elevada. A combinagao das informacées de pressao
venosa jugular, BNP e ultrassom proporcionou as melhores
caracteristicas diagnésticas para a predicao de pressao de
enchimento do VE elevada (AUC 0,98). No nosso estudo,
a combinacao dos achados de exame fisico com radiografia
de térax e BNP aumentou progressivamente a sensibilidade
(64%, 82% e 91%, respectivamente) para detectar PAE
elevada, alcangando um valor preditivo positivo de 81%,
embora com baixa especificidade. Ainda, a combinagao
dessas ferramentas mostrou modesto poder preditivo para
altas pressoes de enchimento (AUC: 0,62). Portanto, nosso
estudo e o de Goonewardena et al.,'* mostraram que o
exame clinico e o BNP ndo podem detectar com precisao a
elevagdo das pressoes de enchimento, podendo a avaliagao
ecocardiografica hemodinamica ser seguramente incorporada
na pratica clinica de ICAD, evitando o tradicional e invasivo
cateterismo do lado direito do coracao. A crescente utilizagao
do ultrassom portdtil pode ser de grande valor nessa area.

Limitacoes do estudo

Usamos o ecocardiograma como método padrao
ouro para definir as pressdes de enchimento em lugar do
cateterismo do lado direito do coragao. Os parametros
hemodindmicos derivados do ecocardiograma sao bem
validados na literatura médica quando correlacionados com
medidas invasivas.>®4°

Usamos primeiro o anel lateral para medir a razao E/e'.
Embora as recomendagdes mais recentes sugiram o uso dos
niveis médios dos anéis lateral e septal, isso foi validado
em individuos normais. A mais recente diretriz de 2016 da
Sociedade Americana de Ecocardiografia e da Associagao
Europeia de Imagem Cardiovascular reconhece que as vezes
apenas a velocidade lateral €’ ou septal e’ esta disponivel, e
isso é clinicamente valido.
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Além disso, ndo acompanhamos os pacientes durante
a hospitalizagdo nem apés a alta para observar se o perfil
hemodinamico inicial foi compativel com o curso clinico.

Conclusoes

Neste estudo, mostramos que, em pacientes com ICAD,
a avaliacao clinica isolada ou associada com radiografia de
térax e BNP pode levar a uma estimativa imprecisa do perfil
hemodinamico derivado do ecocardiograma.
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Resumo

Diversos métodos nao invasivos, como novos exames de
imagem, vem sendo aprimorados, a fim de somar esforgos com
os atuais em estimar o progndstico de pacientes pds-injdria
miocérdica. Este prognéstico é proporcional a viabilidade
miocérdica, a qual tem sua avaliacdo reservada para pacientes
portadores de doencga arterial coronariana e insuficiéncia
ventricular esquerda. Enquanto a viabilidade miocardica
se mostra como a capacidade de recuperagdo funcional do
masculo com disfungao por redugao de oxigénio fornecido
por artérias corondrias obstruidas, a hibernacao consiste na
propria recuperagao funcional apés intervengoes.

Este artigo prop6e uma revisao sobre as bases fisiopatolégicas
do processo de viabilidade, métodos diagndsticos disponiveis,
prognéstico e perspectivas para o futuro acerca dessa
condigao. Realizou-se pesquisa de busca bibliografica
informatizada em bases eletronicas de dados, como PubMed,
Lilacs, Cochrane e Scielo, onde foram selecionados os estudos
de acordo com critérios pré-determinados.

Os estudos demonstram a capacidade de varias técnicas de
imagem de identificar tecido viavel em regides disfuncionais
do ventriculo esquerdo em decorréncia de lesdes em artérias
corondrias. Estas técnicas podem identificar pacientes com
potencial beneficio da revascularizacdo miocérdica e orientar
o tratamento mais adequado.

Introducao

A avaliagdo de viabilidade miocardica por métodos nao
invasivos de imagem, fomenta atualmente diversas pesquisas, na
busca pelos padroes de exames mais promissores e detentores
de alta sensibilidade. Os resultados revelam a importancia
de uma avaliacdo correta dessa condicao, indispensavel
para estratificagdo de risco e selecao de pacientes aptos a
revascularizacao miocérdica. Por conta de a funcao cardiaca nao
ser uma variavel dicotomica, alguns de seus aspectos medidos
por meio de uma imagem podem ndo ser mensuraveis por
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outro método de avaliagdo. Quando observados isoladamente,
parametros como fragdo de ejecao, tamanho de cicatriz, da
isquemia e da remodelacao, além da duragao da disfungao sao
Gteis na orientacao da estratégia terapéutica.’

Um estudo piloto,® porém, trabalhou uma abordagem
multimodal de viabilidade, o que demonstrou maior
valor dessas varidveis quando analisadas em combinagao,
pois permitem caracterizagdo mais fidedigna da fungao
do miocérdio. Por falta de maiores estudos, exames de
imagem baseados em avaliacdo multimodal ainda nao sao
recomendados. Cabe ressaltar que, mesmo a presencga
de miocdrdio vidvel em grande area cardiaca sendo fator
importante na decisdo da revascularizagdo, essa deve ser
baseada na clinica apresentada pelo paciente, na evidéncia
de isquemia, anatomia corondria e na fungao global e regional
do ventriculo esquerdo (VE).*

A detecgao da viabilidade miocardica é um desafio
frequente e de expressiva importancia clinica, pois pode ser
necessdria em pacientes com o uso de terapia trombolitica
pos-infarto, além de auxiliar certos cirurgioes e cardiologistas
no estabelecimento de melhor conduta terapéutica
entre estratégia intervencionista, angioplastia ou uso de
revascularizacdo miocardica.® Esta avaliagao vem a ser
especialmente importante nos casos em que a revascularizagao
miocardica é considerada, haja vista as elevadas taxas de
mortalidade e morbidade perioperatdrias desses pacientes.®

Técnicas com base na Medicina Nuclear possuem grande
sensibilidade na investigagdo de viabilidade, enquanto as
técnicas responsaveis por avaliar reserva contréctil apresentam
maior especificidade na avaliagao. Alguns métodos de
imagem, como tomografia computadorizada (TC), tomografia
por emissao de pésitrons (PET), cintilografia miocérdica,
ecocardiograma com dobutamina e ressonancia magnética
cardfaca (RMC) tém seus resultados exaustivamente
pesquisados, na tentativa de reconhecimento do melhor
método para investigacao miocardica.”

Fisiopatologia

A viabilidade miocdrdica refere-se aos cardiomiécitos vivos
apds injaria miocardica, de acordo com fungao microscépica
celular, metabdlica e contrétil. O miocérdio é dito vidvel
quando apresenta disfuncao ventricular sem necrose tecidual,
0 que garante sua capacidade de recuperagao funcional
apés a normalizagao do suprimento vascular. Dentro desse
contexto, “miocardio atordoado” e o “miocardio hibernante”
sao subdivisdes que, apesar de apresentarem caracteristicas
diferentes, a hibernagao pode ser uma adaptacao aos repetitivos
episédios do chamado “miocardio atordoado”, segundo
Chareonthaitawee et al.® (Figura 1).
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Manutengao da viabilidade
Progressivas e dindmicas
alteracdes histopatologicas

+ Pode levar ao processo de transi¢ao
entre miocérdio atordoado e
Miocardio Hibernante na redugéo
servera da reserva de
fluxo coronariano
+ Alteragdes histopatoldgicas
progressivas e dindmicas.

Figura 1 - Caracteristicas principais da fisiopatologia do miocérdio atordoado e hibernante [baseado em Chareonthaitawee et al.’]

O “miocérdio atordoado” recebe esta denominacgao,
pois resulta de rapido episdio de oclusdo corondria grave,
com posterior restauragao do fluxo sanguineo coronario.
A abrupta diminuigao do fluxo causa disfungao contratil, que
persiste, mesmo ap0s este ser restaurado. Ha, geralmente,
minima necrose, mas a fungao ventricular pode permanecer
prejudicada por tempo prolongado, o que pode variar de
horas a semanas. Um grupo de pesquisadores,® avaliando
a fungdo ventricular em pacientes com coronariopatia,
demonstraram que episédios repetitivos de isquemia
podem levar a um atordoamento cumulativo, que contribui
para o desenvolvimento da disfuncao ventricular esquerda
cronica pos-isquémica. Um fator relevante é que graus
semelhantes de disfuncao ventricular esquerda em pacientes
distintos podem estar associados a diferencas significativas
da proporgao de viabilidade miocérdica. Além disso, a
viabilidade nao estd relacionada com a espessura de parede
miocardica, haja vista que afinamento de parede ventricular
nao significa auséncia de viabilidade miocardica.’

“Miocardio hibernante” tem sido definido como
regides com grave disfungdo sistélica com evidéncia de
hipoperfusao em repouso;* representa um miocérdio
com celularidade preservada, porém com fluxo sanguineo
reduzido, o que leva a fungdo ventricular deprimida,

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(3):278-288

mesmo em repouso."" O postulado inicial sobre miocérdio
hibernante caracterizava-o como adaptacao a hipoperfusao
cronica, porém nao tao significativo a ponto de provocar
infarto do miocardio' e foi apoiado por estudos de &reas
miocardicas disfuncionais e com reduzido fluxo sanguineo,
que foram analisadas por RMC e técnicas de imagem
PET."' A patogénese do miocardio hibernante, contudo,
ainda nao foi elucidada e é motivo de estudos; acredita-se,
entretanto, estar condicionada a uma possivel reducao da
regulagao funcional por comprometimento mitocondrial,
a fim de proteger a célula muscular cardiaca do fenémeno
isquémico."'> Sabe-se, porém, que a hibernagdo carrega
consigo alteragoes celulares e extracelulares, que podem
estar ligadas ao tempo de reversibilidade do processo,'
que pode variar de dias até 14 meses."®"”

Implicacoes clinicas

A avaliacdo de viabilidade pode contribuir de modo
significativo na identificagdo dos pacientes nos quais o
procedimento de revascularizagdo pode levar a beneficio,
em especial melhora da fungao ventricular e da sobrevida.
Para demonstrar a utilidade clinica da demonstracao de
viabilidade, uma metandlise foi feita com 24 estudos que
avaliavam diferentes técnicas de deteccao de viabilidade nos
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portadores de doenca arterial coronariana (DAC) cronica e
disfungao miocardica. A taxa de mortalidade anual no grupo
com viabilidade miocdrdica e em tratamento medicamentoso
foi de 16%, contrastando com a taxa de mortalidade anual de
3,2% do grupo submetido a revascularizagao.'®"

Nos pacientes portadores de DAC, a disfungao ventricular
esquerda pode ser causada por uma combinagao de areas de
miocérdio vidveis e dreas de fibrose. A avaliacdo do musculo
cardiaco com métodos de imagem oferece a possibilidade
de identificar a localizagdo, a quantidade de viabilidade
presente no miocardio disfuncional e a exequibilidade
de revascularizagdo anatdémica, o que é essencial no
planejamento terapéutico desses pacientes."

Esta revisao propde-se a abordar as bases fisiopatologicas
do processo de viabilidade, métodos diagndsticos disponiveis,
prognéstico e perspectivas de desenvolvimento dessa
condicdo. Realizou-se pesquisa de busca bibliografica
informatizada nas bases eletronicas de dados: PubMed, Lilacs,
Cochrane e Scielo, em que foram selecionados os estudos de
acordo com critérios pré-determinados.

Métodos

Para satisfazer o objetivo do estudo e atingir o resultado
proposto, foi realizada uma revisao descritiva da literatura
cientifica com os estudos que avaliaram a acurdcia
diagndstica dos mais diversos exames de imagem para
mensuragao de viabilidade miocardica. Foram incluidos
tanto demonstrando superioridade singular de determinado
método de visualizagao por alguns, quanto comparando
efetividade de métodos de imagem entre si, a partir da
analise de outros autores.

Critérios de inclusao

Tipos de estudo: Foram incluidos como artigos de
revisao, os estudos que objetivaram mostrar a efetividade de
exames de imagem em mensurar a viabilidade miocérdica
pos-isquemia miocardica.

Populagdo: os estudos selecionados envolvem pacientes
cardiopatas, com histéria de infarto do miocérdico.

Critérios de exclusao:

Foram excluidos estudos sem a descricdo clara dos
protocolos empregados para realizagao dos métodos
diagnésticos avaliados, estudos sem a descrigdo da analise
estatistica empregada e estudos que nao obedeciam aos
critérios supracitados.

Busca na base de dados:

Foram utilizadas as seguintes bases de dados eletronicas
para busca da literatura:

* PubMed/MEDLINE: Base de dados norte-americana
que representa uma das maiores na area de saide, com
referéncias as revistas cientificas sem limitagao de data.

Foram utilizados os seguintes descritores para a busca

no portal Pubmed: Myocardial viability; PET; CT; SPECT;
Resonance Magnetic myocardial; Echocardiography.

* LILACS: Base de dados que integra o Sistema BIREME
e envolve diversas revistas cientificas, teses e livros.

Para a busca na base LILACS, foram utilizados os termos:
Viabilidade do Miocérdio E estudos de viabilidade.

* COCHRANE: Base de dados com foco principal em
revisoes sistematicas.

Na base COCHRANE, foram utilizados os termos
“Myocardial viability”.

Métodos diagnésticos

Avaliacao de Viabilidade Miocardica com Ecocardiograma
com Dobutamina

A utilizagao da ecocardiografia de estresse com Dobutamina
para a detecgao de viabilidade miocardica é um método eficaz
nas fases aguda e cronica da DAC,* e seguro, com baixa
incidéncia de eventos significativos?' (em torno de 0,5%).%"%?
Este método apresenta valores favoraveis de sensibilidade
(entre 77% e 89%) e de especificidade (entre 68% e 93%)
nao s6 na fase pos-infarto do miocardio,*** como também na
fase cronica da DAC, 82% e 92%, respectivamente, conforme
demonstrado por Marzullo e cols.?

Avaliacao da Viabilidade Miocardica com a cintilografia
com Sestamibi-*™Tc e potencializacao com nitratos

Na avaliagao da viabilidade miocardica de rotina, uma técnica
amplamente disponivel é a cintilografia com Sestamibi-*"Tc
utilizando nitratos para potencializagdo da perfusao. Os nitratos
permitem melhorar o padrao do fluxo nos vasos estenosados e
colaterais, responsaveis pela irrigagao de areas hipoperfundidas,
o que aumenta o potencial de deteccao de tecido vidvel, em
especial com o Sestamibi-*"Tc."" Esse potencial de detecgao
é garantido gragas ao fato de absorgao e retengao de sestamibi
serem dependentes de perfusdo, integridade de membrana
celular e potencial de membrana (fungdo mitocondrial),
sendo esses, portanto, os marcadores de tecido viavel.%
Schinkel AF et al.,* constataram que, ap6s o uso de nitratos,
a imagem com Sestamibi-**"Tc tem uma sensibilidade de
81% e especificidade de 69% para presenga de viabilidade,
resultado que se mostra inferior a avaliagao pelo PET-FDG-'8F.28
Na Figura 1, ilustramos um caso onde o defeito perfusional em
repouso, atribuido inicialmente a drea de infarto, apresentou
normalizacao apés a abertura da oclusao coronaria na artéria
descendente anterior, demonstrando miocardio viavel.
Estes achados demonstram a limitagao pratica da interpretacao
das imagens com Sestamibi-*"Tc para deteccao de fibrose
miocdrdica e viabilidade.

Na maioria dos estudos sobre Sestamibi-**"Tc adicionado
a nitrato, sao obtidos dois padroes de imagens: imagem de
repouso e imagem nitrato-aumentada. A reversibilidade da
lesdo (por preenchimento) é considerada como indicativo de
viabilidade. Sciagra et al.,* estudaram 105 pacientes com
DAC cronica e disfuncao ventricular esquerda submetidos
a imagem por sestamibi com nitrato, demonstrando que o
preditor mais importante de prognéstico foi o nimero de
areas disfuncionais nao revascularizadas com miocardio viavel,
obtidas por imagens usando Sestamibi-*"Tc.?%2° (Figura 2).
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Avaliacao da viabilidade miocardica com Talio*"

O Talio*™, tem algumas limitagbes para o seu uso de
rotina, pois tem maior meia-vida fisica, possui relativa baixa
energia dos fétons e baixo fluxo de fétons, gerando imagens
de menor taxa de contagens, o que pode acarretar mais
artefatos de atenuagdo e, consequentemente, imagens de
qualidade sub-6tima.*

Entretanto, o Talio?®' tem a vantagem de apresentar um
transporte ativo para interior da célula miocardica, o que aumenta
a sua acuracia para detecgao do miocérdico vidvel. Para tanto,
dois protocolos sao mais frequentemente empregados:
estresse-redistribuigdo-reinjecao e o repouso-redistribuicao.
Enquanto o primeiro foca em dados sobre isquemia induzida
pelo esforgo e viabilidade, o segundo se restringe a informagoes
restritas a viabilidade?® (Figura 3).

A cintilografia de perfusao por Talio?®' pode mostrar diferentes
defeitos de perfusao, que variam numa faixa de totalmente
reversiveis a irreversiveis. Essa classificacao varia de acordo com
o grau de melhora na atividade das imagens tardias.”

Os critérios de especificidade e sensibilidade do método
foram analisados por Schinkel et al.,* a partir de metanalise
que apresentou sensibilidade de 87% e especificidade de
54% na predigao de recuperagao poés-revascularizagao.
Alguns estudos sugerem que a melhora da funcao sistélica nao
€ obrigatdria para acarretar beneficio clinico, sendo observado
melhor prognéstico, apesar de nao se encontrar melhora da
fragao de ejecao de alguns pacientes.*'"26:28

Avaliacao da Viabilidade Miocardica com FDG-"®F PET

O FDG-'®F PET é considerado o padrdao-ouro dentre
as diversas modalidades de imagem disponiveis.3*?
A fluordesoxiglicose (FDG) é utilizada para avaliar o
metabolismo de glicose cardiaco, por ser um analogo deste
carboidrato. Dessa forma, a captacdo do marcador nos
midcitos é similar a utilizacao de glicose.*

Em estados de jejum alimentar, o miocardio utiliza de
modo preferencial cidos graxos livres como fonte de energia,
enquanto no periodo pés-prandial, recorre a glicose (com
niveis maiores de insulina circulantes).> Como o metabolismo

dos dcidos graxos livres é dependente de oxigénio, na vigéncia
de isquemia miocdrdica, ha preferéncia por consumo de
glicose (via glicolitica), sendo este consumo a marca do
miocérdio viavel.>32-3>

O PET com FDG-'*F tem sensibilidade e especificidade
médias de 92% e 63%, respectivamente, quando avaliam
a probabilidade de melhoria funcional do musculo
pos-revascularizagdo. Grande parte dos estudos utilizam
dados comparativos de perfusdao e da captacao de
FDG-'8F, sendo as dreas hipoperfundidas que apresentam
metabolismo de glicose preservado as areas de miocardio
vidvel.26-283234 (Figura 4).

A melhora global do VE também pode ser verificada pelo
FDG-'®F. A fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE)
tem uma melhora média de 37% para 47% em pacientes com
viabilidade miocardica detectada pelo PET com FDG-'®F apds
revascularizacao. Naqueles que ndo possuiam essa condicdo, a
FEVE permaneceu praticamente inalterada (39% x 40%).3'%4-3

Avaliacao da Viabilidade Miocardica com tomografia
computadorizada (TC)

A TC é a técnica mais recente e amplamente utilizada
para realizagao de angiografia coronariana. Atualmente, ha
trés técnicas diferentes de TC cardiaca: angiografia
coronariana, com contraste iodado e a ndao contrastada.
Todas apresentam capacidade de fornecer informagdes sobre
viabilidade miocérdica.*-*

A angiografia coronariana por TC apresenta elevado valor
preditivo negativo (>95%) na exclusdao de DAC epicardica,
desenvolvendo papel crescente na avaliagao de pacientes com
dor toracica. Pode ainda fornecer informagées importantes na
avaliacao de pacientes com disfungao sistélica do ventriculo
esquerdo, na suspeita de cardiopatia congénita ou de
anomalia coronariana.*?

A TC com realce tardio utiliza principio similar a
ressonancia magnética (RM) com gadolineo para estudo de
imagem de cicatriz miocdrdica. O contraste iodado da TC
acaba por aumentar as unidades de Hounsfield nos tecidos
que apresentem contraste, gragas a atenuagao dos raios X

Repouso

Repouso com Nitrato

Figura 2 - Cintilografia de Perfusdo Miocardica com Sestamibi-*"Tc etapa repouso nas imagens da linha superior e Sestamibi-**mTc etapa repouso com nitrato nas
imagens da linha inferior, mostrando melhora do padréo perfusional nos segmentos anterior (apical, médio e basal) e ntero-lateral (médio e basal)
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Stresse

Redistribuigao 24h

Figura 3 - Cintilografia de Perfusdo Miocardica para pesquisa de Viabilidade do Miocardio com Télio®", etapa stresse na linha superior e etapa de redistribuigdo
24 horas ap6s a injegdo do radiotragador Télio®" nas imagens da linha inferior, revelando melhora da perfusdo nos segmentos anterior (apical, médio e basal) e

antero-lateral (médio e basal), infero-lateral (médio e basal).

desse método de imagem. Assim, o mdsculo cardiaco pode
ser visualizado na fase arterial precoce sugerindo obstrugao
de natureza macro ou microvascular. Ao ser observado com
5 a 10 minutos ap6s injegao de contraste iodado com aumento
do realce, a obstrugao é sugestiva de infarto, pelo actimulo
de contraste extracelular.*'#?

Por Gltimo, a TC nao contrastada pode revelar aneurismas
calcificados do ventriculo esquerdo, por obter imagens
semelhantes as obtidas durante as varreduras de correcao de
atenuacao ou escore de célcio.*!#

Algumas vantagens que a TC cardiaca traz sao a
possibilidade de realizagdo em conjunto com a TC coronariana,
necessitando somente de acréscimo de alguns minutos ao
protocolo da angiografia; alta resolucao espacial, sendo de
grande valor na avaliagio de pequenos infartos; resolugao
praticamente isotropica e reconstrugdo 3D fidedigna de dados,
pela pequena espessura de cortes; possibilidade de realizagao
do exame em pacientes portadores de marca-passos e outros
dispositivos metalicos. Como desvantagens, entretanto,
pode-se citar a necessidade de maior carga radioativa para
aquisicao de imagens adicionais ap6s imagem coronariana, e
capacidade de localizagao do infarto e transmuralidade pior
quando comparada a RMC.#

Avaliacao da viabilidade miocardica com RM

A RM é um método de grande eficiéncia para pesquisa
de viabilidade miocérdica?*® e vem desempenhando
importante papel na pratica clinica, sendo considerado por
muitos também como padrao-ouro da avaliagdo da fungao
ventricular esquerda. A RM permite avaliar a disfungao
ventricular esquerda por doenga isquémica cronica, por
meio da avaliacdo de reserva contritil com dobutamina
de baixa dose e, mais importantemente, a presenca de
fibrose pela avaliagdo do realce tardio por gadolineo.
Em sua meta-analise, Romero et al.,* concluem que RM com
dobutamina em baixa dose apresenta elevada sensibilidade e
especificidade (81% e 91%, respectivamente), enquanto RM
com realce tardio por gadolineo possui 95% de sensibilidade
e 51% de especificidade, e alta precisao na determinagao

de parametros, como fragdo de ejecdo, volume e massa
do VE, movimento da parede regional e espessamento do
miocardio.*#® A espessura da parede do VE ao final da
diastole é importante para o afastamento de viabilidade.

A mais notavel caracteristica da RM é a alta resolugao espacial.
Por isso, ganha destaque no diagnéstico de areas isquémicas
que nao conseguem ser detectadas por outros métodos,
gracas a qualidade de imagem superior. A RM também pode
ser particularmente Gtil na avaliagao de fluxo sanguineo do
miocardio em repouso nas regides hibernantes de uma coronaria
estenosada e na melhoria da contratilidade miocérdica local apés
revascularizagao coronariana.’>*

O uso do gadolineo como meio de contraste na RM
possibilita a detecgao de efeitos de perfusdo, obstrucao
microvascular e a diferenciacdo entre necrose transmural
e necrose subendorcadica.*® O gadolineo tem baixo risco
de nefrotoxicidade, exceto nos portadores de insuficiéncia
renal terminal, em que pode haver o risco de toxicidade
sistémica. Os agentes gadolineo-quelados distribuem-se no
espago extracelular, ndo penetram em células com membranas
intactas, porém podem se acumular nos miécitos com ruptura
de membrana (por infarto agudo do miocardio, por exemplo)
e em dreas de fibrose'* (Figura 5).

A probabilidade de recuperagdo da fungao apéds a
revascularizagdo é proporcional a natureza transmural do
infarto agudo do miocardio. Um indicador muito importante
sobre melhoria da fungao miocérdica é a quantidade de
realce tardio observado na RM, pois hd redugao progressiva
da melhora na funcao a medida que ocorre o aumento da
origem transmural do tecido cicatricial. Kim et al.,*® avaliaram
a capacidade do realce tardio miocardico avaliado pela
RM prever a recuperagao funcional apés revascularizagao
miocdrdica. Cerca de 80% dos segmentos com < 25% de
fibrose transmural apresentaram recuperagao funcional
apos revascularizagdo, enquanto que somente 10% dos
segmentos com transmuralidade > 50% recuperaram apés
revascularizagdo. Selvanayagam et al.,* mostram a RM por
realce tardio como um poderoso preditor de viabilidade pos
revascularizagao, sugerindo importancia para este método
diagnéstico na avaliagao clinica de viabilidade.
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Perfusao
Sestamibi-**"Tc

Metabolismo
FDG-F

Figura 4 - Cintilografia de perfusdo do miocérdio com Sestamibi-*"Tc na linha superior e PET FDG-"F para pesquisa de viabilidade miocardica na linha inferior,
revelando melhora da perfusdo/metabolismo nos segmentos anterior (apical, médio e basal), septo-apical, antero-spetal (médio e basal) e infero-septal (médio e basal),

padréo “mismatch”.

A espessura da parede do VE pode trazer informagoes
importantes sobre a presenca de viabilidade. Estudo de
Schinkel et al.,?® apontou que espessura menor que 5 mm ao
final da didstole esta associada a uma menor probabilidade de
ndo recuperagao da fungao ap6s revascularizagao.

Como consequéncia destas andlises, pode-se predizer que
segmentos com espessura de parede inferior a 5,5 mm na
fase final da diastole nunca mostram recuperagao funcional
apos cirurgia. Além disso, os segmentos com 5,5 mm de
espessura nem sempre mostram melhora na sua funcao apés
a revascularizacdo, ficando dependentes da possivel relagao
com a presenca de infarto de caracteristica nao transmural.
Esses segmentos contém tecido cicatricial em camada
subendocardica, com viabilidade residual no epicardio.
Dessa forma, um afinamento significativo da parede indica
tecido cicatricial, com pouca probabilidade de recuperagao
pos revascularizagao; entretanto, evidéncias sugerem que
a recuperagao pode ocorrer, mas deve ser excluido tecido
cicatricial na RM.™

Gerber et al.,* demonstraram que a RM cardiaca foi de
grande importancia na diferenciacao entre o grupo com
miocardiopatia isquémica e disfuncao grave de VE que se
beneficiaria da revascularizacdo miocérdica. A RM cardiaca
pode, definitivamente, ser realizada em toda miocardiopatia
isquémica com disfungdo do VE para caracterizagao de
viabilidade miocdrdica.*® As grandes limitagoes dessa técnica,
entretanto, sao o elevado custo, a dificuldade em realizar
0 exame em pacientes com dispositivos implantados e a
disponibilidade limitada."®

PET-RM

Uma nova técnica — PET-RM comega a ser estudada,
porém ainda com disponibilidade limitada. O método tem a
vantagem de reunir a elevada resolugao espacial da RM com
a sensibilidade do PET, sem excesso de radiacao ionizante.
Ao contrario de PET-CT, entretanto, o sinergismo da
combinagao de PET e MR ainda precisa ser avaliado.

Comparando-se espessura de parede do VE no final da
diastole na RM com o uso da glicose pelo FDG-'F PET,
demonstrou-se que as regides com espessura de parede inferior
a 5,5 mm no final da didstole sofreram reducao da utilizacao
da glicose, enquanto as regides com espessura de 5,5 mm nao
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consumiram o carboidrato.’’ Apesar de ainda serem temas
de estudo, as aplicagdes cardiacas do PET-RM incluem a
localizacao especifica das lesdes, e podem orientar a intervengao
terapéutica.”? Dados preliminares apontam para a possibilidade
do PET-RM de mensuracao da resposta inflamatéria apés infarto
do miocardio e da neoangiogénese.’>** A RM pode auxiliar na
avaliacdo da extensao da cicatriz, enquanto o PET caracteriza o
subepicardio e estima a probabilidade de recuperacao funcional
das areas que nao sao portadoras de cicatrizes.”'

Comparacao entre as diversas técnicas:

Para fins praticos, as técnicas de pesquisa de viabilidade
mais adequadas sao aquelas em que o clinico ou a instituicao
tem maior experiéncia. A ecocardiografia com dobutamina
apresenta, de modo geral, elevado valor preditivo positivo,
mostrando-se, portanto, mais especifica, enquanto as técnicas
de Medicina Nuclear sdo mais sensiveis ao diagndstico, com
um significativo valor preditivo negativo, como pode ser visto
no estudo de Panza et al.,** que avaliou, comparativamente,
a ecocardiografia com cintilografia miocérdica por Talio*'.
Sadeghian et al.,** avaliaram segmentos acinéticos vidveis
por Sestamibi-**Tc, em repouso, e viram que estes sdo mais
frequentes do que o niimero de segmentos com resposta
contrétil a dobutamina. Dessa forma, tem sido proposto que
a ecocardiografia, pela sua maior disponibilidade, poderia ser
o primeiro exame na pesquisa de viabilidade e, como segunda
linha de investigagao, poderia-se optar por método nuclear, a
fim de rastrear pacientes com viabilidade adicional.>®

O uso de Sestamibi-*"Tc tem sido utilizado com
alternativa ao Talio®', pela melhor qualidade de imagem
associada e menor exposigao a radiagao com o primeiro.
Em casos em que as imagens com Sestamibi-*’mTc nao sejam
conclusivas, ou em que haja possibilidade clinica de maior
extensao de viabilidade, o uso do Télio**' é indicado por
sua maior taxa de deteccao, em especial em regides de
grave hipoperfusdo.?

Um excelente método de avaliacdo de miocardio
hibernante é o FDG-'®F PET, pela sensibilidade superior
na detecgdo do miocardio disfuncional, mas vidvel.
Uma meta-analise’> demonstrou uma sensibilidade de
93% para essa técnica,® Apresenta, entretanto, menor
especificidade de 58%.°7°
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TRANSMURALIDADE DO INFARTO AVALIADA PELA RMC

Sem infarto
Viabilidade
preservada

1-25%
Viabilidade
preservada

26 - 50%
Viabilidade
preservada

51-75%
Auséncia de
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O
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Infarto do miocardio

Figura 5 - Padrdes da transmuralidade do infarto na presenga e na auséncia de viabilidade revelados pela resondncia magnética cardiaca (RMC).

Em relacdo a RM e técnicas de medicina nuclear, a
comparagao da RM com contraste, ecocardiograma com
dobutamina e Talio*" repouso-redistribuicdo, obteve
concordancia de 83% e 75%, respectivamente.*® Klein et al.,”’
comparando RM com contraste e o FDG-"8F PET, demonstraram
boa concordancia entre as duas técnicas, de modo que, nos
pacientes com DAC e FEVE muito reduzida, a técnica de
RM pode identificar dreas de fibrose com resultados muito
préximos aos obtidos por PET, a partir da comparagao de
fluxo e metabolismo de glicose. A RM oferece, ainda, outros

pardmetros de viabilidade tecidual, como espessura da
parede, reserva contratil e realce tardio.***?

Comparativamente com a TC, a RM apresenta ainda, maior
resolugao de contraste para tecidos moles, sem a necessidade
de exposicdo a radiagao. Os pacientes que ndo podem ser
abordados por RM por conta de marca-passos, cardioversores
implantdveis ou valvulas cardiacas mecéanicas podem
encontrar na TC uma opgao. Nesses casos, o PET também é
uma boa alternativa.*' A Tabela 1 resume o comparativo sobre
os métodos de avaliagao de viabilidade miocardica.
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Tabela 1 - Comparagao entre os métodos na avaliagao da viabilidade

Dose de radiagao Redistribuigdo do Tempo de Fases de* Sensibilidade Especificidade
contraste/tragador protocolo contraste

Ecocardiograma com nia nla 30 min n/a 77-89% 68-93%
Dobutamina

Sestamibi-*"Tc SPECT Moderada Néo ocorre 90 a 120 min Duas injegBes 81% 69%

3h com imagens
Télio® SPECT Alta Ocorre adicionais em 24h Uma injecao 87% 54%
se necessario

FDG-'F PET Moderada Nao ocorre 1h Uma injecao 92% 63%
AngioTC coronana / Moderada Né&o ocorre 25 minutos Duas injegdes n/a n/a
realce tardio

Ressonancia n/a Nao ocorre 35 minutos Duas injegdes 92-95% 51-89%

Magnética Cardiaca

n/a: ndo aplicado; ED: estresse induzido por Dobutamina; Gad - Realce Tardio por Gadolineo. *As fases de contraste estéo relacionadas a melhor avaliagdo quando
se faz o protocolo com inje¢éo de contraste apenas na fase de estresse ou nas duas fases, estresse e repouso. SPECT. tomografia computadorizada por emiss&o

de féton tnico; FDG-'*F: fluordesoxiglucose; PET: tomografia por emisséo de pésitrons

Prognéstico:

Os estudos observacionais sugerem que a presenga de
miocdardio vidvel estd diretamente relacionada a evolugao
favordvel da fungao ventricular esquerda e a um bom
prognéstico apds revascularizagdo. Os pacientes que
parecem se beneficiarem mais da revascularizagao cirdrgica
sao aqueles portadores de sintomas isquémicos e disfungao
ventricular esquerda grave. Dessa forma, deve ser levado em
consideragao um significativo risco perioperatério contra uma
melhora na mortalidade tardia.***

Comparacao com estudos randomizados de
viabilidade mioardica

Atualmente, hd poucas evidéncias sobre estudos
randomizados abordando o tema, com resultados conflitantes.

Estudo stich

Estudo multicéntrico, randomizado, no qual 1212 pacientes
foram incluidos, sendo que 601 foram submetidos a avaliagao
de viabilidade miocérdica. Os exames de imagem adotados
foram ecocardiografia com dobutamina (130 pacientes)
ou SPECT (321 pacientes), ou ainda, ambos os métodos
(150 pacientes).®” No estudo de viabilidade miocardica do
STICH, 298 participantes foram aleatoriamente escolhidos
para receber tratamento conservador e revascularizacao
cirtirgica e 303 pacientes receberam tratamento farmacolégico
isoladamente. A mediana do tempo de acompanhamento
foi de 56 meses (minimo 12 meses-méaximo 100 meses).®”
Como resultado, nao foi encontrado beneficio estatisticamente
significativo sobre mortalidade com a intervengao cirdrgica,
nem a avaliacdo de viabilidade miocéardica mostrou beneficio
importante em relagao a intervengdo cirtrgica, o que leva a crer
que a avaliagao de miocardio viavel nao diferencia os pacientes
que se beneficiariam da revascularizacido, comparando com os
adeptos a terapia médica isolada.®”

O estudo STICH, mesmo com suas limitacoes e vieses,
representa, até entdo, a maior andlise sobre a influéncia
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da viabilidade miocdrdica sobre os desfechos clinicos dos
pacientes portadores de cardiomiopatia isquémica, além
de ser pioneiro na avaliagdo do resultado diferencial entre
revascularizagao e terapia médica farmacoldgica.®”

Estudo PARR-2

Estudo desenhado para avaliar a eficicia do FDG-'8F
PET em relacdo a pacientes com disfuncao de VE, a partir
da estratificacao de risco e da identificagdo daqueles que
mais se beneficiariam com a revascularizacdo miocérdica.
Foram incluidos 430 pacientes com FEVE < 35% e DAC,
separados em dois grupos: tratamento padrdo (n = 212) e
tratamento assistido por PET-FDG (n = 218).%

No primeiro ano, o estudo PAAR-2 ndo demonstrou
diferenca significativa entre os grupos quanto aos desfechos
primdrios, como morte por causa cardiaca, infarto agudo do
miocdrdio ou hospitalizagao por causa cardiaca (30% vs. 36%
p = 0.15). No grupo em que se utilizou o PET, no entanto,
houve posteriormente redugdo significativa no desfecho
primario, ao longo do periodo de acompanhamento (Razao
de Risco 0,62, IC 95% 0,42 a 0,93; p = 0,019).%

Perspectivas

A viabilidade miocardica ainda é um tema de importancia
clinica e motivos de estudos clinicos e de ciéncia translacional.
A base fisiopatolégica da disfungao isquémica do VE parece
estar correlacionada com os eventos de atordoamento
miocardico, hibernacao ou necrose miocérdica. Os métodos
de imagem para avaliagao de tecido muscular cardiaco vidvel
tem caracteristicas operacionais préprias e que devem ser
adequadas ao paciente e suas caracteristicas individuais.
A detecgdo de viabilidade miocardica pode ser um
importante preditor da resposta a revascularizagao, da
determinacao de prognéstico em longo prazo e auxiliar,
desta forma, a tomada de decisdo sobre a conduta médica.

FDG-'8F PET e RMC sao as modalidades consideradas
de eleicao para a deteccao de viabilidade em virtude de
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suas elevadas taxas de sensibilidade e especificidade, sendo
a ecocardiografia e a cintilografia miocardica métodos
aceitaveis pela sua ampla disponibilidade e acessibilidade.
Com relagdo ao impacto na conduta médica, ndo existem
estudos definitivos que demonstrem beneficio da pesquisa
de viabilidade miocardica na mudanca do progndstico dos
pacientes, o que ressalta a necessidade e a oportunidade de
maiores pesquisas na area, pois o tema é de grande relevancia.
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Caso 2 / 2018 - Fistula Coronario-Cavitaria da Artéria Coronaria
Direita no Ventriculo Direito, em Evolucao Ha 5 Anos apoés Oclusao

por Cateterismo Intervencionista

Case 2 / 2018 - Coronary-Cavitary Fistula of Right Ventricular Coronary Artery 5 Years after its Occlusion by

Interventional Catheterization

Edmar Atik, Fidel Leal, Raul Arrieta

Instituto do Coracao (InCor) - Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo, SP — Brasil

Dados clinicos: Sopro cardiaco havia sido auscultado
de rotina com 8 anos de idade, sem outros comemorativos.
Paciente recebeu diagnéstico de fistula corondrio-cavitaria entre
a artéria corondria direita e o ventriculo direito por suposicao
clinica, confirmada por ecocardiograma. Na ocasido, a fistula
foi ocluida por cateterismo intervencionista, tendo evoluido
assintomatica, em plena atividade fisica e mental, até 13 anos
de idade. Nunca recebeu qualquer medicagao.

Exame fisico: bom estado geral, eupneica, aciandtica,
pulsos normais nos 4 membros. Peso: 36,95 Kg, Alt.: 154 cm,
pressao arterial no membro superior direito: 100 x 60 mm Hg,
FC: 76 bpm, Sat O2: 97%.

Precérdio: ictus cordis nao palpado, sem impulsées
sistélicas. Bulhas cardiacas normofonéticas, sem sopros.
Figado nao palpado.

Antes do fechamento da fistula, o ictus cordis era localizado
no 5° espaco intercostal esquerdo e havia impulsées sistdlicas
discretas na borda esternal esquerda (BEE), além de sopro
continuo na BEE média e baixa, sem irradiagoes, com intensidade
de +-+/4 e bulhas discretamente hiperfonéticas.

Exames Complementares

Eletrocardiograma: Ritmo sinusal, com distidrbio
de condugdo pelo ramo direito, em periodo prévio ao
fechamento da fistula. Essa alteragdo desapareceu no periodo
tardio e nao havia sobrecargas de cavidades.

Radiografia de térax: Area cardiaca se mostrava
ligeiramente aumentada com indice cardiotoracico de 0,47,
previamente ao fechamento da fistula corondrio-cavitdria.
Ela nitidamente diminuiu na evolugao, 5 anos ap6s, quando
o indice cardiotorécico era de 0,41 (Figura 1).

Ecocardiograma: mostrou no periodo prévio ao
fechamento, que o 6stio e o tronco da artéria corondria
esquerda eram dilatados (8 mm), assim como a artéria
circunflexa (4 mm), sendo normal a artéria descendente
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Fistula/congénito; Vasos Corondrios; Intervengao
Coronaria Percutanea.

Correspondéncia: Edmar Atik ¢

Consultério privado. Rua Dona Adma Jafet, 74, conj.73, Bela Vista.
CEP 01308-050, Sao Paulo, SP — Brasil

E-mail: conatik@incor.usp.br

DOI: 10.5935/abc.20180048

anterior (2 mm). A artéria corondria direita emergia da
artéria circunflexa, sendo também dilatada, com aneurisma
terminal de 15 mm, antes da desembocadura na cavidade
de ventriculo direito, entre a via de entrada e de saida, com
orificio de 4 mm. Este ventriculo era discretamente dilatado,
assim como o atrio direito e as artérias pulmonares. VD = 20,
VE = 35, septo e parede posterior = 6, AE = 23, Ao = 20,
PSVD = 20 mmHg, APs = 12 mm. Na evolugao, cinco anos
apos o fechamento da fistula, observa-se que as cavidades
cardiacas sao normais, mas as artérias corondrias continuavam
dilatadas, embora com didmetros menores, sendo o tronco da
coronaria esquerda de 6 mm e a corondria direita de 4 mm.
Havia uma imagem hiperrefringente de 10 mm no tergo distal
da artéria coronaria direita, correspondente ao plug arterial,
sem fluxo através da fistula fechada.

Angiotomografia de coronarias: As artérias coronarias
eram dilatadas, sendo o tronco esquerdo de 7 mm de
diametro, a circunflexa de 6 mm, a qual se continuava pela
coronaria direita também com 6 mm, que desembocava no
ventriculo direito.

Diagnéstico Clinico: Fistula coronario-cavitaria da
artéria corondria direita no ventriculo direito, com discreta
repercussao clinica, mas com dilatacdo acentuada da
circulagao coronaria afetada. A dilatagao coronaria persistiu,
mesmo apds a oclusao da fistula.

Raciocinio Clinico: Havia elementos clinicos de
orientagao diagndstica da fistula corondrio-cavitaria,
relacionados a presenga de sopro continuo na borda
esternal esquerda, média e baixa. Dada a essa condigao,
era presumivel que a suposta fistula sistémica ocorria em
uma das cavidades direitas, no atrio ou no ventriculo direito.
A repercussdo clinica era discreta em vista do pequeno
aumento das cavidades cardiacas direitas, evidenciado pela
ecocardiografia. O diagnéstico foi bem estabelecido também
pela angiotomografia das artérias coronarias.

Diagnéstico diferencial: Em paciente assintomatico
com sopro continuo na borda esternal esquerda baixa,
obrigatoriamente faz-se diagnéstico diferencial com outras
comunicagoes entre o lado sistémico e o pulmonar, como na
janela aortopulmonar comunicando a aorta ascendente e o
tronco pulmonar, além de fistulas entre os seios de Valsalva
aorticos e as cavidades cardiacas direitas. Quando essas
mesmas comunicagoes se fazem no ventriculo esquerdo, o
sopro passa a ser diastélico e persiste continuo quando ha
anastomose com o étrio esquerdo, mas audivel em outras
localizagbes, na ponta do coragao e na regiao axilar.
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Figura 1 - Radiografias de térax antes (a esquerda) e 5 anos apos (a direita) o fechamento da fistula coronario-cavitaria, salientando nitidamente a diminuigéo da érea

cardiaca, discretamente aumentada previamente.

Figura 2 - Cinecoronariografia mostra a artéria coronaria direita (CD) muito dilatada, originando-se da artéria circunflexa, e terminando em compartimento aneurismético
emAe B. Em C, a drenagem a partir do aneurisma terminal da CD fazia-se discretamente no ventriculo direito (VD). Nota-se a insergéo, a partir do VD, na CD prévia
ao aneurisma coronario, de plug-vascular Amplatzer Il (seta), em D, e em E a interrupgdo da drenagem da referida fistula (seta). Cx: circunflexa; Di: diagonalis;

DA: artéria descendente anterior.

Conduta: Em face da presenca de fistula corondrio-cavitaria
e ja com dilatagdo das artérias corondrias, idealizou-se sua
eliminacdo por meio de cateterismo intervencionista.
Verificou-se que a artéria corondria direita tinha 6 mm
de diametro e um aneurisma no seu final com cerca
de 15 mm, e comunicacdo de 4 mm com o ventriculo
direito. Conseguiu-se seu fechamento por um plug-vascular
Amplatzer Il, com resolugao imediata da fistula (Figura 2).

Comentarios: As raras fistulas congénitas das artérias
corondrias sdo conexdes anormais com as cavidades cardiacas
ou com a arvore arterial pulmonar. A drenagem mais comum
se faz com as cavidades direitas, e ocasionalmente com o
seio coronario e com as cavidades esquerdas. Elas sdo simples
ou mdltiplas e causam sobrecarga de volume proporcional,
com quadros que simulam a comunicagdo interatrial,
comunicagao interventricular ou persisténcia do canal arterial,
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na dependéncia do local da drenagem. Ademais, causam
isquemia miocardica, arritmias, ruptura vascular e endocardite.
Importa, por isso, a eliminacao das fistulas, por cirurgia
ou ainda, desde 1983, por cateterismo intervencionista.’
Os bons resultados de ambos superam as complicagoes como
infarto, embolizagao da prétese, disseccao da fistula e arritmias.
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Cresce a indicagao pela intervengao percutdnea em face de
recuperacao mais rapida, menor morbidade e menor custo.
E de interesse notar que a dilatagio das artérias corondrias ndo
diminui, mesmo apds a eliminagao das fistulas, o que expressa
a concomitante lesao das fibras eldsticas do vaso, ultrapassando
seu limite de distensibilidade.

Este é um artigo de acesso aberto distribuido sob os termos da licenga de atribuicao pelo Creative Commons



Relato de Caso

Intoxicacao por Propafenona: desde Choque Cardiogénico a Padrao

de Brugada

Propafenone Overdose: From Cardiogenic Shock to Brugada Pattern

Julio Cil, Bruno Marmelo, Luis Abreu, Hugo Antunes, Luis Ferreira dos Santos, José Costa Cabral

Servico de Cardiologia, Centro Hospitalar Tondela, Viseu - Portugal

Introducao

Propafenona é uma droga antiarritmica classe IC, utilizada
no tratamento de arritmias ventriculares e supraventriculares."”
E principalmente um bloqueador de canal de sédio potente, mas
também exibe atividades betabloqueadoras e bloqueadoras de
canal de célcio.*” A propafenona é capaz de induzirimportantes
mudangas de ECG, como o prolongamento do intervalo de
PR, bloqueio atrioventricular do primeiro grau, aumento do
QRS e intervalo QT, assim como taquicardia ventricular ou
bradicardia.** Pode estar associada a efeitos pro-arritmogénicos
significativos, mesmo em doses terapéuticas.” Uma overdose
fatal de propafenona costuma estar associada a anormalidades
de conducao, levando a assistolia ou dissociagao eletromecanica.
Os autores descrevem dois casos clinicos de intoxicagao por
propafenona com mudangas de ECG potencialmente fatais, mas
com um resultado final favoravel.

Relatorio do Caso

Caso 1

Paciente do sexo feminino, 44 anos, sem histérico
médico relevante. A paciente foi levada ao pronto-socorro
apés ingestao voluntaria de 4500mg de propafenona.
Ao ser trazida ao pronto-socorro, a paciente teve uma
convulsdo de curta duragao, subsequentemente recobrando a
consciéncia. Mediante sua chegada ao pronto-socorro, a doente
desenvolveu uma Escala de Coma de Clasgow de 10 (GCS)
(Olhos-3, Motor-5, Verbal-2), associado a bradicardia (55 bpm)
e hipotensdo (pressao sanguinea [PS] 85/30 mmHg). Sem outras
alteragdes relevantes ao exame objetivo. Uma lavagem gastrica
foi feita, com a remogdo do que parecia ser residuos de
pilulas. As andlises sanguineas mostraram acidose metabdlica.
O ECG de entrada mostrou arritmia sinusal, com desvio do eixo
para a direita, bloqueio incompleto de ramo direito (RBBB) e
alteragoes inespecificas da repolarizagao em DIII, V1 e V2.
Apbs aproximadamente uma hora apés o inicio do tratamento,
a paciente sofreu uma convulsdo tonico-clonica, devido a
bradicardia extrema e alargamento do QRS. Infelizmente, devido
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a urgéncia da situagao e ao estado clinico da paciente, essas
mudangas elétricas ndo puderam ser registradas através de um
ECG de 12 derivagoes padrao. Ela foi medicada com atropina
e benzodiazepina. Isso resultou em um estado comatoso
(escala de Clasgow 3), piora da acidose metabdlica e falha
respiratéria. A paciente foi entubada, colocada em ventilagao
mecdnica continua e levada para a Unidade de Tratamento
Intensivo (UTI).

Mediante sua entrada na UTI, o monitoramento das tiras
de ritmo revelou uma fibrilagao atrial com atividade sinusal
ocasional, em conjunto com um alargamento do intervalo
de QRS (200 milissegundos). Trés horas depois, o ritmo
sinusal foi restaurado, e o intervalo QRS voltou aos valores
normais, com um quase que completo desaparecimento
do padrao RBBB. Nas primeiras 6 horas apés a internagao,
houve uma estabilizagdo progressiva hemodinamica e
clinica, permitindo um retiro gradual do suporte aminérgico
e ventilatério. No segundo dia, a paciente estava consciente
e hemodinamicamente estavel. Ela recebeu alta apés uma
consulta psiquidtrica.

Caso 2

Paciente do sexo feminino, 56 anos, com histérico
de fibrilagao atrial e depressdo severa, medicada com
propafenona 150mg duas vezes ao dia, e duloxetina 60 mg
uma vez ao dia. A paciente foi primeiro observada em um
pequeno hospital comunitério, apés ingerir voluntariamente
3000 mg de propafenona. Na referida instituigdo, mediante
sua chegada, a paciente estava completamente acordada,
e uma lavagem gastrica foi iniciada. Contudo, logo depois,
ela desenvolveu uma convulsao clonica, seguida por dois
episddios de parada cardiaca, devido a bradicardia extrema.
A ressuscitagdo foi conseguida apés menos de 2 minutos
de suporte avangado de vida e administragao de atropina.
Ap6s assegurar estabilidade hemodinamica e elétrica, a
paciente foi transportada para um hospital centralizado.
Por ocasido da internagao, ela estava bradicardica (50 bpm),
normotensiva (BP 139/89 mmHg), e com uma escala de
Glasgow de 14 (Olhos 4, Motor 6, Verbal 4). Um ECG
revelou um ritmo juncional, com um padrao de Brugada
tipo 1 nas derivagoes V1 a V3 (Figura 2). A paciente foi
internada na UTI para monitoramento. Ap6s 24 horas de
estabilidade clinica, hemodindmica e elétrica, um novo ECG
foi realizado, revelando ritmo sinusal e o desaparecimento
do padrao de Brugada.

Discussao

A propafenona é um agente antiarritmico Vaughan Williams
de Classe IC e, deste modo, um bloqueador de canal de sédio
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Figura 2 - ECG do segundo caso clinico, relevando um padréo de Brugada do tipo 1.

potente.’>#%” Também exibe atividades betabloqueadoras e
bloqueadoras de canal de s6dio.**” Quase 100% da propafenona
é absorvida. Contudo, por causa de um efeito de eliminacao
hepatica por primeira passagem, sua biodisponibilidade é
imprevisivel."* Propafenona é metabolizada em dois principais
metabolitos: 5-hidroxipropafenona e norpropafenona, em um
processo geneticamente determinado pelo sistema de enzima
CYP2D6."* O tempo médio para eliminagao da propafenona
varia dependendo se o paciente é um metabolizador lento ou
rapido.? Diversos sinais e sintomas clinicos tém sido associados
com intoxicagdo por propafenona, que vao desde nausea e
vomito até convulsdes, comas, depressao respiratéria e colapso
cardiovascular (Tabela 1).* A propafenona pode ser responsavel
por diversas mudancas em ECG, incluindo bradicardia sinusal,
parada sinusal, fibrilagao atrial, prolongamento do intervalo
PR, anormalidades na condugdo intraventricular (alargamento
de QRS e QT e bloqueio atrioventricular do primeiro grau),
padrao de Brugada,®'" taquicardia ventricular, flutter ou fibrilacao
ventricular e parada cardiaca.'*

Os autores descrevem dois casos de ingestao voluntaria
de propafenona, ambos com resultados bem-sucedidos.
Ndo ha tratamento especifico. Uma lavagem gastrica
tempestiva foi tentada em ambos os casos. Quando realizada
imediatamente, a lavagem gastrica é o tinico modo eficaz de
se eliminar doses excessivas de propafenona.'?

Em ambos os casos, convulsdes tonico-clonicas foram
observadas. E uma importante manifestagio neurolégica de
intoxicacao por propafenona.** O motivo da ocorréncia das
convulsoes € incerto. Saz et al.> e Clarot et al.* sugerem que
pode ser atribuido a um efeito téxico direto da propafenona
ou a uma hipoperfusdo cerebral causada por arritmia ou
perturbagées na condugao.

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(3):292-294

No primeiro caso, todos os principais sinais de alarme
clinico foram observados.* Houve uma piora progressiva da
situagao neuroldgica e respiratoéria. A paciente eventualmente
entrou em coma, exigindo ventilagao mecanica. Insuficiéncia
cardiaca também foi observada, resultando em hipotensao
arterial, e exigindo suporte catecolaminérgico, com drogas
inotrépicas e vasoconstritoras positivas. Ap6s a eliminacao
progressiva da droga, e retirada gradual das medidas de
suporte foi bastante simples. Outro aspecto importante
sao as dinamicas mudangas em ECG. A paciente sofreu
mudangas de ritmo (de arritmia sinusal para fibrilagao atrial, e
finalmente voltando ao ritmo sinusal normal) e desordens na
condugao intraventricular (com um alargamento do intervalo
QRS e um aumento do padrao RBBB). Essas mudancas
ocorreram somente nas primeiras 3 horas apés a internagao,
correspondendo ao pico da concentragao do soro.*
Isso ressalta a importancia de um monitoramento de perto
e tratamento imediato, nas primeiras horas ap6s a overdose
por propafenona.

No segundo caso, a ingestao de niveis supraterapéuticos de
propafenona revelou um padrao de Brugada do tipo 1 no ECG
superficial. Formas ocultas ou intermitentes de Sindrome de
Brugada foram descritas em alguns subconjuntos de pacientes,
principalmente apés hiperventilacao, bloqueio beta-adrenérgico
e estimulagdo alfa-adrenérgica, estimulagao dos receptores
muscarinicos e bloqueio de canais de sédio, induzindo ou
aumentando a elevagdo de ST.""" Neste caso especifico, a
propafenona é capaz de desmascarar o fenémeno de Brugada
oculto, devido a suas atividades bloqueadoras de canais de sédio
e beta-adrenérgicas.'® O aparecimento do padrao de Brugada
em resposta a drogas antiarritmicas do tipo IC nao parece estar
associado a um grande risco de arritmias polimérficas; contudo,



Gil etal.
Intoxicacao por propafenona

Relato de Caso
Tabela 1 - Sinais e Sintomas Clinicos de Intoxicagdo por Propafenona, adaptados de Clarot et al.*
Nausea Vémito Acidose Metabdlica
Visdo embagcada e sonoléncia Hipotonia Convulsées Depressao Respiratoria Coma

Bradicardia Sinusal Parada Sinusal Fibrilagao Atrial

Presséo aguda sobre o

. o Insuficiéncia Cardiaca
ventriculo direito

Hipotensao

Bloqueio AV Desordens de Condug&o Intraventricular (alargamento
a de QRS, padréo de bloqueio de ramo direito)

Colapso Cardiovascular Parada Cardiaca

uma investigagdo mais aprofundada é necessaria." Neste caso,
o padrao de Brugada desapareceu apds a eliminagao da droga.

Ambas as pacientes foram monitoradas de perto, de 36
a 48 horas. O tempo médio de eliminagdo da propafenona
varia de 17 = 8 horas, para metabolizadores lentos, a 5 + 2,
para metabolizadores rapidos. O pico da concentragao de soro
ocorre entre 2 e 3 horas ap6s a ingestao,* durante qual periodo
as mudancas de ECG mais potencialmente fatais podem ocorrer.

Ambos os casos sao paradigmaticos devido a quao
imprevisivel uma overdose de propafenona pode ser. Pode
variar de um conjunto de sintomas quase benignos, até uma
apresentagao catastréfica, resultando em morte. O primeiro
caso apresentou os sinais clinicos mais importantes, quais
sejam, insuficiéncia cardiaca, perturbagao de condugdo e
convulsdes. Contudo, gragas a um tratamento imediato, a
paciente sobreviveu. O segundo caso também foi critico,
considerando as convulsoes e bradicardia extrema, que
exigiu suporte a vida avangado; contudo, ap6s a apresentagao
catastréfica inicial, estabilidade clinica foi mantida ao longo
das préximas horas. Outro aspecto interessante foi o fato de
que um padrao de Brugada do tipo 1 foi revelado. Em ambos
os casos, nenhum tratamento direto para intoxicagdo por
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propafenona estava disponivel. Monitoramento de perto e
medidas de suporte imediatas sdo cruciais para garantir um
resultado positivo.
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Deiscéncia Parcial de Protese Mitral: Encerramento

Percutaneo Transapical

Partial Prosthetic Mitral Valve Dehiscence: Transapical Percutaneous Closure

Catarina Ruivo,” José Ribeiro,? Alberto Rodrigues,? Luis Vouga,? Vasco Gama?

Centro Hospitalar de Leiria, Leiria — Portugal’
Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia, Espinho — Portugal?

Mulher com 80 anos de idade, com histéria de troca de
prétese mitral e adrtica por préteses biolégicas, em decorréncia
de endocardite, apresentou agravamento da dispneia.
Um ecocardiograma transtordcico demonstrou uma
regurgitacdo paravalvular entre o ventriculo esquerdo e o
apéndice atrial esquerdo. Dado o seu alto risco cirtrgico
(EuroSCORE-II: 38%), foi realizada uma abordagem
percutdnea para o fechamento definitivo.

A ecocardiografia transesofagica (ETE) peri-procedimento
permitiu a visualizagdo de uma deiscéncia parcial da prétese
mitral (Painel A, Figura 1). Através das imagens 3D, observou-se
um defeito tunelizado, com dissecgao de parede, medindo
12,5 mm de diametro maximo (Painel B, Figura 1). Utilizando
uma via transapical e colhendo imagens tridimensionais (3D)
em tempo real, uma prétese Amplatzer septal de 12 mm foi
posicionada, ocluindo todo o defeito. A imagem de ETE 3D
demonstrou poupanca das estruturas adjacentes e auséncia
de derrame pericérdico durante o fechamento. A angiografia
corondria demonstrou o ndo comprometimento arterial.
Foi detetado um fluxo residual ligeiro ap6s a implantagao do
dispositivo (Painéis C-F Figura 1).
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A regurgitagao paravalvular pode resultar de uma deiscéncia
de sutura da prétese mitral. Os sintomas de insuficiéncia
cardiaca representam uma indicacdo para o fechamento.
Uma abordagem transapical permite acesso direto ao defeito,
proporcionando bom suporte técnico. A imagem de ETE 3D
é essencial para guiar o fio-guia através do defeito, confirmar
a posigao correta do dispositivo e relaciona-lo com estruturas
criticas. A anatomia do defeito e as estruturas circundantes
tornam este caso um desafio, tanto pela aquisi¢ao de imagem,
como na técnica percutanea.
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Figura 1 - Painel A: Ecocardiografia transesofagica 2D peri-processual (ETE) mostra regurgitagdo paravalvular (seta amarela), entre o ventriculo esquerdo e o apéndice
atrial esquerdo; Painel B: 3D ETE do defeito com medida de didmetro; Painel C: 3D TEE guiando o fio-quia através do defeito; Painel D: 3D ETE mostrando o dispositivo
(asterisco) através do defeito; Painel E: angiografia coronariana esquerda sem compromisso vascular apés implante de oclusor (seta amarela); Painel F: Fluxo residual
ligeiro detetado apds a implantagéo do dispositivo (asterisco).
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Ocorréncia de Acidente Vascular Cerebral e Fracao de Ejecao
Reduzida em Pacientes com Doenca de Chagas

Occurrence of Stroke and Reduced Ejection Fraction in Patients with Chagas Disease

Elieusa e Silva Sampaio, Mdrcia Maria Carneiro Oliveira, Roque Aras

Universidade Federal da Bahia, Salvador, BA — Brasil

Ao Editor

A Doenga de Chagas (DC) é um fator de risco bem definido
para Acidente Vascular Cerebral (AVC)." Mas o significado
prognoéstico da prevaléncia de AVC na fragao de ejegao do
ventriculo esquerdo (FEVE) reduzida em comparagdo com a
FEVE preservada em pacientes com insuficiéncia cardiaca e
com DC, ainda é pouco conhecido.?

Ha estudos que demonstram associacao do AVC com DC
e com FEVE reduzida® e ha os que refutam esta associagao.*
Em um estudo transversal, envolvendo 85 pacientes chagasicos
com média de idade de 61,8 = 9,3 anos, sendo 71,8% com
insuficiéncia cardiaca e 96,5% da raga negra, os pacientes foram
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comparados com a FEVE < 40% e FEVE > 40%, para avaliar
a ocorréncia de AVC em pacientes com DC e FEVE reduzida.
Evidenciou-se que a FEVE < 40% (OR 4,37: 1,65-11,63;
p = 0,003) foi um preditor independente para AVC em
comparagao com pacientes com FEVE preservada. Observou-se
ainda uma alta prevaléncia (50%) de AVC a qual obtida pela
tomografia de cranio, nimero préximo a uma coorte de
chagdsicos de 41,6% na mesma localidade.” Nao houve AVCs
hemorragicos e também ndo houve relagdo significativa entre
fibrilagao atrial e AVC, este dado pode ser explicado pelo uso
de anticoagulantes orais nestes pacientes. Além disso, foram
detectados 54,8% de acidentes vasculares silenciosos em
pacientes que nao tinham histéria de AVC. A alta prevaléncia
de AVC neste estudo com pacientes chagasicos, pode ter
acontecido porque todos os pacientes foram avaliados com
tomografia de cranio, ao contrdrio de outros estudos, que
geralmente utilizam como critérios de diagnéstico de AVC os
achados clinicos e/ou radiolégicos'#e comumente nao avaliam
o infarto cerebral silencioso.* Os dados sugerem que a FEVE
reduzida esta associada ao AVC, confirmado por meio de
tomografia de cranio e pode ser um preditor independente de
eventos embdlicos nesta populagao.

DOI: 10.5935/abc.20180029
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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
Florianépolis (SC)
http://departamentos.cardiol.br/decage2014/

XV Congresso do Departamento de Hipertensao
Arterial da SBC

01 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
Macei6 (AL)

https://pebmed.com.br/event/xxv-congresso-brasileiro-de-
cardiologia-e-cirurgia-cardiovascular-pediatrica/
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Frequéncia Cardiaca e sua Variabilidade por Meio da Analise Espectral em Idosos com Hipotensao
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Camargos Bicalho

Cirugia Cardiaca - Adultos

Resultados Clinicos de Curto e Médio Prazo ap6s Revascularizacao Coronariana Hibrida versus
Revascularizacao Miocardica sem Circulacao Extracorpérea: Uma Meta-Anilise

Li Dong, Yi-kun Kang, Xiang-guang Na

Coronariopatia Aguda

Associacao da Contagem de Monécitos na Internacao com a Carga Trombética Angiografica em
Pacientes com Infarto com Supradesnivelamento do Segmento ST Submetidos a Intervencao
Coronaria Percutanea Primaria

Zuoyan Wang, Na Liu, Lihui Ren, Licheng Lei, Huiming Ye, Jianjun Peng

Doenca de Chagas

Vimentina e Anticorpos Anti-Vimentina na Doenca de Chagas

Marilda Savoia Nascimento, Anna Maria Simonsen Stolf, Heitor Franco de Andrade Junior, Ramendra Pati Pandey, Eufrosina
Setsu Umezawa
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