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Frequéncia de Aterosclerose Subclinica em Brasileiros Infectados
pelo HIV

Frequency of Subclinical Atherosclerosis in Brazilian HIV-Infected Patients

Péricles Sidnei Salmazo, Silméia Garcia Zanati Bazan, Flavio Gobbis Shiraishi, Rodrigo Bazan, Katashi Okoshi,
Joao Carlos Hueb
Faculdade de Medicina de Botucatu (UNESP), Botucatu, SP — Brasil

Resumo

Fundamento: Aterosclerose e AIDS sao importantes problemas de saide piblica. A maior sobrevida de individuos
infectados pelo HIV acha-se associada com maior nimero de eventos cardiovasculares nessa populacao, mas tal
associacao ainda nao foi completamente esclarecida.

Obijetivos: Identificar a frequéncia de aterosclerose subclinica em pacientes infectados pelo HIV em comparacao a
controles; analisar as associacdes entre aterosclerose e variaveis clinicas e laboratoriais, fatores de risco cardiovascular
e escore de risco de Framingham (ERF) para doenca coronariana.

Métodos: Estudo prospectivo transversal caso-controle avaliando a presenca de aterosclerose subclinica em
264 pacientes infectados pelo HIV e 279 controles. A avaliacao clinica incluiu ultrassonografia das artérias carétidas,
andlise da rigidez arterial através da velocidade de onda de pulso (VOP) e augmentation index (Alx), exames
laboratoriais do sangue periférico e determinacao do risco cardiovascular segundo os critérios do ERF. O nivel de
significancia adotado na anilise estatistica foi p < 0,05.

Resultados: Placas foram identificadas em 37% do grupo infectado pelo HIV e em 4% dos controles (p < 0,001). A espessura
médio-intimal carotidea foi maior no grupo HIV do que nos controles (p < 0,001). Pacientes com placa carotidea apresentaram
maiores niveis de glicemia de jejum, colesterol total, colesterol da lipoproteina de baixa densidade e triglicérides do que
aqueles sem placas. A presenca do HIV, ajustada por idade, sobrepeso/obesidade e tabagismo aumentou em quase cinco
vezes o risco de placa aterosclerética carotidea (OR: 4,9; 1C95%: 2,5-9,9; p < 0,001). Exposicao aos inibidores da protease
nao influenciou a espessura médio-intimal carotidea, nao se associou com frequéncia de placa carotidea e nao alterou as
caracteristicas mecanicas do sistema arterial (VOP e Alx).

Conclusoes: Pacientes infectados pelo HIV apresentam maior risco de aterosclerose na associacao com os classicos
fatores de risco cardiovascular. Tratamento com os inibidores da protease nao promove alteracoes funcionais nas
artérias, nem se associa com maior frequéncia de placas ateroscleréticas carotideas. O ERF pode ser inadequado para
essa populacao. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(5):402-410)

Palavras-chave: Aterosclerose / complicacées; HIV; Doencas Cardiovasculares / mortalidade; Espessura Intima-Média
Carotidea; Rigidez Vascular; Fatores de Risco.

Abstract

Background: AIDS as well as atherosclerosis are important public health problems. The longer survival among HiV-infected is associated with
increased number of cardiovascular events in this population, and this association is not fully understood.
Objectives: To identify the frequency of subclinical atherosclerosis in HiV-infected patients compared to control subjects; to analyze associations
between atherosclerosis and clinical and laboratory variables, cardiovascular risk factors, and the Framingham coronary heart disease risk score (FCRS).
Methods: Prospective cross-sectional case-control study assessing the presence of subclinical atherosclerosis in 264 HIV-infected patients and
279 controls. Clinical evaluation included ultrasound examination of the carotid arteries, arterial stiffness by pulse wave velocity (PWV) and
augmentation index (Alx), laboratory analysis of peripheral blood, and cardiovascular risk according to FCRS criteria. The significance level
adopted in the statistical analysis was p < 0.05.
Results: Plaques were found in 37% of the HIV group and 4% of controls (p < 0.001). Furthermore, carotid intima-media thickness was higher in the
HIV group than in controls (p < 0.001). Patients with carotid plaque had higher fasting glucose, total cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol,
and triglycerides than those without plaques. The presence of HIV, adjusted for age, overweight/obesity, and smoking increased by almost fivefold the
risk of atherosclerotic carotid plaque (OR: 4.9; 95%Cl: 2.5-9.9; p < 0.001). Exposure to protease inhibitors did not influence carotid intima-media
thickness, was not associated with carotid plaque frequency, and did not alter the mechanical characteristics of the arterial system (PWV and Alx).
Conclusions: HIV-infected patients are at increased risk of atherosclerosis in association with classical cardiovascular risk factors. Treatment with
protease inhibitors does not promote functional changes in the arteries, and shows no association with increased frequency of atherosclerotic
plaques in carotid arteries. The FCRS may be inappropriate for this population. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(5):402-410)
Keywords: Atherosclerosis / complications; HIV; Cardiovascular Diseases / mortality; Carotid Intima Media Carotideo; Vascular Stiffness; Risk Factors.
Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br
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Artigo Original

Introducao

Ao final de 2012, havia cerca de 35 milhdes de individuos
HIV positivos no mundo. Até junho de 2012, 656.701 casos
haviam sido identificados no Brasil desde a detecgao do
primeiro em Sao Paulo em 1980, incluindo os 253.706 casos
letais entre 1980 e 2011."2 Em meados da década de 1990, as
taxas aumentaram, mas a situagdo atual indica uma epidemia
estavel,2 com sinais de reducao na taxa de mortalidade na Gltima
década.” Os mais importantes fatores que contribuiram para
isso foram a introdugao da terapia antirretroviral de alta eficicia
(HAART) e o fécil acesso a ela. Entretanto, com o passar dos
anos, observou-se que a HAART pode alterar o perfil lipidico
dos pacientes, acelerando a aterosclerose.*® A despeito disso,
a doenga cardiovascular (DCV) é a principal causa de morte
no mundo (Organizagdo Mundial da Sadde, 2013), além de
ser a principal causa de morte evitavel.

Ha indicagdo de um possivel efeito direto das particulas
proteicas virais ou da liberacao de proteinas pelas células
infectadas nos receptores do endotélio vascular, favorecendo,
assim, a presenga de pré-coagulantes, ativagdo plaquetaria,
diminuigao da producao de éxido nitrico a partir da destruicao
de linfécitos T CD4 (células CD4%), e produgao de citocinas
inflamatdrias.**'° Publicagbes recentes indicaram que o efeito
viral no endotélio vascular pode contribuir para reduzir o
ntmero de células endoteliais primarias, levando a disfungao
endotelial e aterosclerose."

Entretanto, nao ha consenso quanto a relagao entre HAART
e aterosclerose, o que pode ser atribuido a complexidade dos
fatores envolvidos.*¢#11" Portanto, novas estratégias foram
sugeridas para prevenir eventos cardiovasculares, incluindo
a pesquisa de aterosclerose subclinica.®'*®

A espessura médio-intimal carotidea (EMIC) e a
presenca de placa aterosclerética (PL) na carétida foram
associadas com o escore de risco de Framingham (ERF)
para doenca coronariana; individuos com elevagao desse
indice apresentam maior risco de desenvolver doenga
cardiovascular (DCV)."”* Outro marcador de DCV ¢é a
proteina C reativa ultrassensivel (PCR-us). Em pacientes
HIV positivos, sabe-se que a PCR-us, embora com baixa
sensibilidade, é um possivel marcador de progressao de
doenca e aterosclerose.?>2

A rigidez arterial é avaliada através de velocidade de
onda de pulso (VOP), augmentation index (Alx) e pressao na
aorta ascendente (PAA), estudados como indices promissores
para o diagnéstico de disfungao endotelial precoce.?*3?
Poucas publicagoes avaliaram esses indices em pacientes HIV
positivos, sendo limitado o nimero de casos.'®??

O presente estudo teve os seguintes objetivos: 1- identificar
a frequéncia de aterosclerose subclinica em pacientes HIV
positivos, comparando-a com a de controles; 2- associar o
diagnéstico de aterosclerose subclinica com a carga viral, niveis
de CD4 e tratamento antirretroviral em pacientes HIV positivos;
3- associar a presenga de aterosclerose carotidea com fatores de
risco cardiovascular e ERF em pacientes HIV positivos.

Métodos

Todos os participantes assinaram o termo de consentimento
livre e informado, tendo o protocolo do estudo sido aprovado
pelo Comité de Etica da universidade.

Trata-se de estudo prospectivo transversal caso-controle
com pacientes consecutivamente selecionados.

Todos os pacientes infectados pelo HIV do ambulatério de
Doengas Infecciosas foram incluidos no estudo. Os critérios de
exclusao foram evidéncia de aterosclerose (entrevista, revisao
de prontudrio médico e exame fisico), idade inferior a 18 anos,
gravidez, evidéncia de outras causas de imunossupressao e
falha na obtencgao de dados por dificuldades técnicas.

Controles saudaveis foram prospectivamente incluidos.

Coleta de dados

Os pacientes foram convidados a participar do estudo apés
exposigao do projeto na sala de espera em consulta de rotina.

Aqueles que aceitaram foram encaminhados para uma
clinica onde receberam mais informacao, tiveram suas ddvidas
esclarecidas e foram submetidos a entrevista guiada através de
questionario estruturado, exame fisico e avaliagao das carétidas
por ultrassonografia, seguindo-se coleta de amostra de sangue
para exames laboratoriais.

Informacao sobre HAART, tempo desde o diagnéstico e
tratamento, carga viral de RNA-HIV e contagem de CD4*
e CD8" foram obtidas a partir da revisao dos prontuarios
médicos. Calculou-se o risco cardiovascular pelo ERF."?

Ultrassonografia das carétidas

A ultrassonografia das carétidas foi realizada por um tnico
especialista adequadamente treinado, usando o equipamento
Vivid | ou Vivid S6 (General Electric Healthcare, EUA) com
transdutor linear de 7.0 MHz e sistema de aquisicao de
imagem. As imagens foram obtidas e analisadas de acordo com
as recomendagdes do consenso da Sociedade Americana de
Ecocardiografia e do Consenso de Mannheim sobre EMIC.' 2

As imagens da EMIC foram obtidas por método automatico
usando um programa desenvolvido pela GE para determinar
a espessura média das artérias cardtidas esquerda e direita.

Definiu-se PL como uma estrutura focal que invade
a luz arterial em pelo menos 0,5 mm, ou 50% da EMIC
circunjacente, ou espessura carotidea > 1,5 mm.

Rigidez arterial

Os indices de rigidez arterial (VOP, Alx e PAA) foram obtidos
pelo mesmo operador experiente usando equipamento
do sistema Sphygmocor CPV (AtCor Medical, Austrélia) e
conforme as recomendacoes vigentes.?’

Exames laboratoriais

Uma amostra de sangue apds jejum de 12 horas foi obtida
de todos os pacientes para analisar PCR-us, glicemia, albumina,
hemograma completo, ureia, creatinina, colesterol total
(CT), colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL-c) e
triglicérides (TGL). Estimou-se o colesterol da lipoproteina de
baixa densidade (LDL-c) através da férmula de Friedewald para
niveis de TGL inferiores a 400 mg/dL.”

Analise estatistica

Toda a analise estatistica foi realizada usando o programa
SAS/STAT (SAS Institute Inc., Cary, North Carolina, EUA).
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As varidveis continuas com distribuicao normal foram
expressas como média e desvio-padrao, enquanto as variaveis
continuas com distribuicao nao normal foram expressas como
mediana e intervalo interquartil. As varidveis categéricas
foram expressas como proporgdes. Realizou-se o teste de
Shapiro-Wilk como teste de normalidade.

Usou-se regressao logistica multivariada para estimar as
associacoes entre aterosclerose carotidea e varidveis clinicas.

Usou-se regressdo linear miltipla para avaliar as associagoes
entre rigidez arterial e varidveis clinicas ou a presenca de
aterosclerose carotidea.

O teste de Wilcoxon-Mann-Whitney foi usado para
comparar dois grupos de resultados ndo paramétricos.
O teste t de Student ndo pareado foi aplicado para os
resultados paramétricos.

Empregou-se ANOVA de uma via para comparar os grupos
na classificacao do ERF,

Todos os testes eram bicaudais, adotando-se o nivel de
significancia de p < 0,05.

Resultados

Populacao do estudo

O estudo incluiu 264 pacientes infectados pelo HIV e
279 voluntarios saudaveis (grupo controle). No grupo de
infectados pelo HIV, a mediana do tempo desde o diagnéstico
de HIV foi de 96 meses (35-149 meses) e da duracao do
tratamento, 78 meses (15-142 meses). A carga viral variou de
indetectavel até 397.155 cépias/ml (mediana: indetectéavel;
percentil 75: 253 c6pias/ml). A contagem de CD4* variou de
442 até 16.338 células/ul (mediana: 1.739 células; intervalo
interquartil: 1.350-2.212 células). Dos pacientes infectados
pelo HIV, 35 nao faziam uso de HAART.

A Tabela 1 mostra as varidveis demograficas e clinicas dos
pacientes infectados pelo HIV e dos controles. Comparados aos
controles, os pacientes infectados pelo HIV eram 6 anos mais
velhos (43,2 = 10,5 vs. 37,9 = 11,5 anos; p < 0,001),
tinham menor IMC (25,5 = 4,5 vs. 27,4 = 5,4 kg/m?;
p < 0,001), menor frequéncia de sobrepeso/obesidade

(51,1 vs.63,1%; p = 0,005) e maior incidéncia de tabagismo
ativo (43,6 vs. 16,1%; p < 0,001).

A Tabela 2 apresenta as variaveis clinicas e laboratoriais
dos pacientes, divididos conforme o tratamento com
os inibidores de protease (Pl). Aqueles expostos aos Pl
apresentaram mais longo tempo desde o diagndstico
[140 (74-175) vs. 72,5 (20-120) meses; p < 0,001], maior
duracao do tratamento da doenca [124 (56-155) vs.
44 (4-101) meses; p < 0,001] e niveis elevados de TGL
[190 (119-280) vs. 140 (100-188,5) mg/dL; p < 0,001];
no entanto, a exposicao aos Pl ndo teve efeito nos niveis
de LDL-c, HDL-c, glicemia de jejum, creatinina e PCR-us.

Placas ateroscleréticas carotideas e espessura
médio-intimal carotidea

Placas foram detectadas em 37% do grupo infectado
pelo HIV e em 4% do grupo controle (p < 0,001), como
mostra a Figura 1.

A andlise de regressao logistica multivariada indicou que
a presenga do HIV, ajustada por idade, sobrepeso/obesidade
e tabagismo, aumentou em quase cinco vezes o risco de PL
carotidea (OR 4,9; 1C95%: 2,5a9,8; p < 0,001).

Os pacientes com PL eram 11 anos mais velhos do que
os sem PL (51,4 £ 9,21 vs. 40,2 = 9,40 anos, p < 0,001) e
apresentavam niveis mais altos de glicemia de jejum [90 (78-100)
vs. 83 (76,5-90) mg/dl; p = 0,012], CT [200 (178-244) vs.
181 (156-208,5) mg/dl; p < 0,001], LDL-c [120,1 (96,2-148,4)
vs. 96,8 (80-125) mg/dl; p < 0,001], TGL [188,5 (125,5-288,5) vs.
150,5 (108-226) mg/dl; p = 0,010] e creatinina [0,80 (0,70-1,10)
vs. 0,80 (0,70-0,90) mg/dl; p = 0,027].

Os pacientes com PL tinham mais altas pressoes arteriais
sistolica (PAS: 132 = 21 vs. 121 £ 16 mmHg; p < 0,001) e
diast6lica (PAD: 83 = 12 vs. 77 = 11 mmHg, p < 0,001).
Além disso, detectou-se PL em cerca de 34% dos homens e
em 17,4% das mulheres.

Quanto ao tratamento com PI, a exposigao a essa classe de
medicamento nao foi associada com maior frequéncia de PL.
Entretanto, os resultados mostram significativa interagao
entre Pl e elevacao de TGL, embora sem associagdo com a
presenca de PL.

Tabela 1 - Variaveis demograficas e clinicas dos pacientes infectados pelo HIV e do grupo controle

Variaveis grupo HIV (n = 264) grupo controle (n = 279) Valor de p
Idade (anos) 432+105 379+115 < 0,001
Sexo (F/M) 125/139 144135 0,321
S_ob (sim/ndo) 135 (51,1%)/129 176 (63,1%)/103 0,005
HAS (sim/ndo) 28/236 23/256 0,360
Tabagismo (sim/néo) 115 (43,6%)/149 45(16,1%)/234 <0,001
Diabetes (sim/ndo) 10/254 6/273 0,263
IMC (kg/m?) 255+45 27454 <0,001
PAS (mmHg) 121 (111;133) 120 (110;130) 0,535
PAD (mmHg) 77 (71;85) 80 (70;80) 0,616

F: feminino; M: masculino; S_ob: sobrepeso/obesidade; HAS: hipertenséo arterial sistémica; IMC: indice de massa corporal; PAS: presséo arterial sistélica;

PAD: presséo arterial diastélica.
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Tabela 2 - Variaveis clinicas e laboratoriais dos pacientes tratados e nao tratados com inibidores de protease

Variaveis Pl +(n=116) Pl - (n=148) Valor de p
Tempo desde o diagndstico (meses) 140 (74;175) 72,5 (20;120) < 0,001
Duragéo do tratamento da doenca (meses) 124 (56;155) 44 (4,101) <0,001
LDL-c (mg/dl) 103,2 (80,8;132,4) 102 (83,4;132,8) 0,796
HDL-c (mg/dl) 42 (35;56) 45 (37;53) 0,626
TGL (mg/dl) 190 (119;280) 140 (100;188,5) < 0,001
Glicemia de jejum (mg/dl) 83 (77:91) 83(77,94) 0,764
Creatinina (mg/dl) 0,80 (0,70;1,0) 0,80 (0,70;0,90) 0,067
PCR-us (mg/dl) 0,50 (0,30;0,70) 0,50 (0,30;0,80) 0,344

Pl +: em uso de inibidores de protease; Pl -: sem uso de inibidores de protease; LDL-c: colesterol da lipoproteina de baixa densidade; HDL-c: colesterol da
lipoproteina de alta densidade; TGL: triglicérides; PCR-us: proteina C reativa ultrassensivel.
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Figura 1 - Frequéncia de placa carotidea em pacientes infectados pelo HIV e controles.

A Figura 2 ilustra a significativa associagao entre idade
e EMIC nos dois grupos, indicando que individuos mais
velhos tém maior EMIC, independentemente da presenga de
infecgdo por HIV. No entanto, houve significativa interagao
entre idade e presenca de HIV no sentido de aumentar a
EMIC (p < 0,001).

Rigidez arterial

Comparando-se pacientes expostos e ndo expostos aos Pl,
essa classe de medicamento nao teve efeito nas caracteristicas
mecanicas arteriais, expressas por VOP [7,10 (6,20-8,20)
vs. 7,20 (6,30-8,40) m/s; p = 0,727] e Alx [28 (17-37) vs.
26 (13-38)%; p = 0,315]. Além disso, nao se observou efeito
na EMIC[0,645 (0,570-0,765) vs. 0,625 (0,565-0,740) mm;
p = 0,331l

A VOP foi associada com idade (R = 0,573, p < 0,001),
EMIC (R = 0,449, p < 0,001) e PAS (R = 0,557, p < 0,001),
como mostra a Figura 3.

A associacao entre VOP e idade persistiu no modelo
corrigido para tabagismo. Entretanto, o tabagismo interagiu
com idade para aumentar a VOP (p = 0,05). O Alx também se
associou comidade (R = 0,411, p < 0,001), EMIC (R = 0,274,
p < 0,001) e PAS (R = 0,348, p < 0,001).

O indice de rigidez arterial mostrou-se elevado
nos pacientes com PL em comparagao aqueles sem
PL: VOP [7,90 (7,0-9,5) vs. 6,80 (6,10-8,0) m/s; p < 0,001]
e Alx [37 (25-42) vs. 24 (12-35)%; p < 0,001]. Além disso,
pacientes com PL apresentaram mediana de EMIC 0,170 mm
maior do que a dos pacientes sem lesao [0,770 (0,680-0,910)
vs. 0,597 (0,550-0,690) mm; p = 0,003].

Escore de risco de Framingham para doenca coronariana

Estimou-se o ERF em 252 pacientes infectados pelo HIV.
Desses, 207 (82,1%) foram classificados como de baixo risco,
31 (12,3%) como de risco intermediério e 14 (5,56%) como
de alto risco para o desenvolvimento de DCV em 10 anos.

Ao reagrupar os pacientes em dois subgrupos, baixo risco
(207 pacientes) e risco intermediario/alto (45 pacientes),
a frequéncia de PL foi de 18,2% e 62,8% (p < 0,001),
respectivamente, como mostra a Figura 4.

Individuos de baixo-risco foram 11 anos mais jovens do

que os seus correspondentes de risco intermedidrio/alto
(52,5 = 10,3 anos; p < 0,001).

Em comparagdo com o subgrupo de baixo risco, o de
risco intermedidrio/alto apresentou maior EMIC [0,780
(0,710-0,935) vs. 0,605 (0,550-0,710) mm; p < 0,001],
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Figura 2 - Associagdo entre espessura médio-intimal carotidea e idade nos grupos controle e de infectados pelo HIV.
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Figura 3 - Associagéo entre velocidade de onda de pulso e presséo arterial sistélica (painel A) e idade (painel B).

VOP [8,45 (7,15-10,05) vs. 6,90 (6,10-8,00) m/s; p < 0,001],
CT [223 (188-253) vs. 182 (155-208) mg/dl; p < 0,001],
LDL-c [130 (103-151) vs. 97.1 (79.6-126) mg/dl; p < 0,001],
TGL [222 (160-309) vs. 143 (102-208) mg/dl; p < 0,001],
glicemia de jejum [90 (80-102) vs. 83 (76-90) mg/dl;
p = 0,002] e creatinina sérica [0,90 (0,70-1,10) vs.
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0,80 (0,70-0,90) mg/dl; p < 0,001], e mais baixo HDL-c
[38 (32-45) vs. 46 (37-56) mg/dl; p = 0,002].

Dos 207 individuos de baixo risco, 83 apresentaram LDL-c
inferior a 130 mg/dl e ndo usavam PI, e, em 14 (16,9%) desses,
diagnosticou-se PL carotidea (p = 0,036).
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Figura 4 - Frequéncia de placas em pacientes HIV positivos de acordo com a estratificagdo de risco de Framingham.

Discussao

Segundo os dados do Ministério da Sadde do Brasil, a
prevaléncia de sobrepeso na populagdo geral é de cerca
de 50%, enquanto a de obesidade varia de 12% a 17%.
Na populacao infectada pelo HIV, alguns estudos relataram
uma prevaléncia de alteracao da distribuicao de gordura de
cerca de 50%, com dados altamente variados sobre lipodistrofia
(20-80%) e obesidade em 4-14%.3**> Neste estudo, o IMC
foi menor no grupo infectado pelo HIV do que no controle
(25,5 £4,5vs. 27,4 = 5,4 kg/m?). A frequéncia de sobrepeso
e obesidade foi 51,1%, similar a da literatura e menor do que
a do grupo controle (63,1%).

A literatura mostra maior frequéncia de tabagismo, quando
comparada com a da populagdo geral, entre infectados pelo
HIV, chegando a 50%.3**” Confirmamos isso na nossa série,
encontrando tabagismo ativo em 43,6% dos pacientes e 16,1%
do grupo controle (p < 0,001). O tabagismo teve efeito na
EMIC apenas no grupo controle. Esse resultado poderia sugerir
que os pacientes infectados pelo HIV tenham outros fatores
aterogénicos que neutralizariam os efeitos do tabagismo na EMIC,
com tendéncia a aumenté-la, independentemente do tabagismo.

O LDL-c mostrou-se associado com idade (R = 0,252,
p < 0,001) e tempo desde o diagnéstico de infecgao pelo
HIV (R = 0,293; p = 0,041), em direta associagdo com
niveis séricos elevados.

Tais resultados sugerem que a aterosclerose na populagao
infectada pelo HIV seja influenciada por outros fatores
de risco relacionados a infeccdo, além de apresentar
caracterfsticas similares as do processo classicamente descrito
em outras populagoes. #6810

As PL foram observadas em 37% dos individuos infectados
pelo HIV, um pouco menor do que os 55% relatados em
algumas publicagoes.'®1937

Este estudo descobriu que a presenca do HIV produziu um
aumento de quase cinco vezes no risco de PL carotidea no
modelo ajustado por idade, sobrepeso/obesidade e tabagismo.

Podemos, portanto, supor que a presenga de infecgao pelo
HIV seja fator que contribua para o desenvolvimento de
aterosclerose, além dos tradicionais fatores de risco, o que
estd em concordancia com outros estudos.'® 1151838

Nao houve associacao entre a presenca de PL carotidea
e o tempo desde o diagnéstico ou duragdo do tratamento,
circunferéncia abdominal, IMC, HDL-c e contagem de
células CD4* ou CD8*. Outros estudos relataram resultados
semelhantes, sugerindo que o maior risco de aterosclerose
na presenca de infecgdo pelo HIV nao se acha diretamente
associado ao tempo desde o diagndstico, mas as condigoes
envolvidas com a infecgao pelo HIV.'038:3

Os pacientes com PL eram 11 anos mais velhos do que
aqueles sem PL, além de serem predominantemente do
sexo masculino. Glicemia de jejum, CT, LDL-c e TGL foram
significativamente mais altos nos pacientes com diagnéstico
de PL. Pacientes com PL em comparacao aqueles sem PL,
apresentaram elevagdo de PAS e de PAD de 10 e 6 mmHg,
respectivamente. Tais resultados estdo de acordo com os de
outros estudos e reforgam o conceito de que a aterogénese
em pacientes infectados pelo HIV segue os clssicos fatores
de risco descritos em outras populagdes.*2037:38

Nossos resultados indicam que individuos mais idosos
tém maior EMIC, independentemente da presenga de
infeccao pelo HIV; entretanto, observou-se uma interagao
entre idade e presenca de infecgao pelo HIV para aumentar
a EMIC (p < 0,001). Ainda que o tempo desde o diagnéstico
nao afete a frequéncia de PL, parece que a infecgdo pelo
HIV incrementa o efeito da idade sobre a EMIC. Nesse caso,
individuos mais jovens com infecgdo pelo HIV poderiam
apresentar alteracOes vasculares compativeis com as de
pacientes mais idosos. E importante compreender esse
comportamento ao fazer a triagem de aterosclerose em
pacientes infectados pelo HIV, pois o efeito protetor da idade
mais jovem teria menor relevancia.

No grupo infectado pelo HIV, a EMIC associou-se com
idade (p < 0,001), IMC (p = 0,053), LDL-c (p = 0,005) e
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creatinina sérica (p = 0,004), o que também foi relatado em
outros estudos.’"**”4% Nao houve associagdo com género,
tabagismo, diabetes, hipertensao, terapia com estatina, HDL-c
e TGL. E importante ressaltar que mesmo que os vasos tenham
PL, a EMIC pode ser normal, significando que o aumento da
espessura médio-intimal e as PL ndo sdo necessariamente
processos diretamente associados. Entretanto, ambos refletem
a presenca de disfuncao endotelial e considera-se que
favorecam eventos cardiovasculares.'”-?*

O tratamento com Pl mostrou significativa interagdo com
idade e tempo desde o diagnéstico de infeccao pelo HIV
para aumentar TGL. Além disso, a exposicao aos Pl nao se
associou com maior frequéncia de PL, estando de acordo
com estudos recentes. 0810153739

No nosso estudo, a HAART correlacionou-se com um
perfil lipidico desfavoravel, mas sem interferir na frequéncia
de PL ou rigidez arterial.

A VOP associou-se diretamente com idade, EMIC e PAS.
Tais resultados sao consistentes com os de recentes estudos que
descrevem a associagao de indices de rigidez arterial com idade,
hipertensao e doenca vascular.?*' Além disso, o Alx apresentou
associacdo direta com idade, EMIC e PAS, nao havendo
interagdo entre idade e tabagismo para aumentar o Alx.

A elevagao da VOP e do Alx em pacientes com PL sugere
que a aterosclerose esteja associada com alteragoes funcionais
nos vasos; vasos mais rigidos tém maior risco de desenvolver
PL. Além disso, pacientes com PL apresentaram maior EMIC
do que aqueles sem lesdes, reforcando a hipétese de que
EMIC e aterosclerose estejam associadas, mesmo quando se
exclui a natureza evolutiva de uma alteracdo sobre a outra.

Este estudo incluiu 207 pacientes classificados através
do ERF como de baixo risco (82,1%), 31 como de risco
intermedidrio (12,3%) e 14 como de alto risco (5,56%).
A literatura mostra que quanto maior o ERF, maior a EMIC.?

Quanto a idade, os pacientes mais jovens apresentaram
ERF mais baixos. Isso esta de acordo com o conceito de que
o ERF, quando aplicado a jovens, pode resultar em baixo risco
sem implicar que tais individuos nao tenham risco de eventos
cardiovasculares futuros. E importante notar que quase 20%
dos pacientes de baixo risco tém PL carotidea.

O subgrupo de risco intermedidrio/alto, ao ser comparado
aquele classificado como de baixo risco pelo ERF, apresentou
perfil lipidico desfavordvel com baixos niveis de HDL-c e
elevados de CT e LDL-c, como descrito na literatura, mas sem
diferenga quanto a PCR-us.'?"%2>26 Além disso, os individuos
classificados como de risco intermedidrio/alto apresentaram
maior espessura médio-intimal e VOP (p < 0,001), consistente
com a hipétese de maior chance de doenga vascular no grupo.

Placas foram detectadas em 16% dos pacientes nao tratados
com Pl e que apresentavam LDL-c inferior a 130 mg/dl.
Tal resultado, associado a presenga de PL em quase 20% dos
pacientes de baixo risco segundo o ERF, indicaria que eles
teriam risco de desenvolver aterosclerose. Logo, o grupo com
tais caracteristicas estaria sujeito a eventos cardiovasculares
maiores, como infarto do miocérdio e acidente vascular
encefédlico, mesmo sem sintomas.

A IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemia e Prevencao
de Aterosclerose recomenda que a avaliacdo de risco

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(5):402-410

cardiovascular de pacientes infectados pelo HIV deve
ser realizada com a avaliagdo do perfil lipidico e ERFE"?
Pacientes classificados como de baixo risco tém niveis
lipidicos normais e nao usam HAART, devendo ser submetidos
areavaliagdo cardiovascular em 2 anos. Para aqueles em uso
de HAART, recomendam-se reavaliagbes um més apés o
inicio da terapia e, entdo, a cada trés meses.

Percebe-se que os critérios estabelecidos pela diretriz nao
consideram os riscos desta populagao particular de infectados
pelo HIV, e que tais pacientes nao tém sido adequadamente e
especificamente avaliados para a detecgao precoce de DCV.

Limitacoes

Este estudo apresenta algumas limitagdes. Os dados sao
apenas observacionais. Ha uma lacuna entre a populagao
deste estudo e a do Framingham na descrigao original do
escore de risco. Os determinantes fisiopatolégicos das
condigoes multifatoriais envolvidas na associagdo entre
infecgao pelo HIV ou uso de HAART e aterosclerose nao foram
analisados nesse estudo. Obteve-se a informacao sobre DCV
prévia e outras causas de imunossupressao a partir apenas
da revisao dos prontudrios médicos, sem avaliagao especifica
para cada condicao.

Conclusoes

Os dados sugerem que pacientes infectados pelo HIV
apresentam maior risco de aterosclerose em associagdo aos
classicos fatores de risco cardiovascular. Além disso, a HAART
interage com o tempo desde o diagnéstico de infecgao pelo
HIV e a idade do paciente para modificar os niveis lipidicos,
mas nao se associa com maior frequéncia de PL e nao
promove alteracoes funcionais nas artérias. O tabagismo,
mais prevalente na populagao infectada pelo HIV, influencia
o efeito da idade nas propriedades mecanicas das artérias,
podendo desempenhar efeito aterogénico adicional nesses
pacientes. O ERF pode ser inapropriado para essa populagéo.
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Os avangos no tratamento da infeccao pelo virus da
imunodeficiéncia humana (Human Immunodeficiency Virus
- HIV) resultaram na reducao significativa da mortalidade
relacionada a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS).
A maioria dos pacientes infecta-se entre 19 e 39 anos de idade,
recebe medicamentos a partir do diagnéstico, nao havendo a
priori prazo para interrupgao. No seguimento desses pacientes,
tem-se observado a emergéncia de doengas cronicas nao
infecciosas relacionadas a diversos fatores de risco, inclusive
idade e doenca cardiovascular. Estudos mostram que hd agao
direta do virus no endotélio vascular (processo inflamatério
cronico) e ainda acdo dos medicamentos antirretrovirais
(TARV) no metabolismo lipidico."

Aincidéncia de eventos cardiovasculares entre os pacientes
infectados pelo HIV é baixa e, por isso, dificil de ser estudada.
A aterosclerose subclinica esta associada ao risco aumentado
de eventos na populagao geral. Ela pode ser detectada por
métodos ndo invasivos, como a ultrassonografia das carétidas,
com o objetivo de medir a espessura da camada médio-intimal
e verificar a presencga da placa aterosclerética, e a tomografia
das artérias corondrias para mensurar o escore de célcio.
A angiotomografia das artérias corondrias permite ainda a
avaliagdo da presenga, composicao e extensao das placas
coronarianas, além da deteccao de estenose.

O estudo “Frequéncia de Aterosclerose Subclinica
em Brasileiros Infectados pelo HIV"? teve por objetivo
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avaliar esses fatores de risco para doenga cardiovascular
e encontrou resultados semelhantes aos de outros estudos
realizados em diversos centros de pesquisa no mundo.
Como referéncia, é importante citar o trabalho Multicenter
AIDS Cohort Study (MACS).?

O MACS é um estudo prospectivo em desenvolvimento
que acompanha homens que fazem sexo com homens,
infectados e nao infectados pelo HIV, em quatro cidades
americanas (Baltimore/Washington DC, Chicago, Los Angeles
e Pittsburgh). A inclusao dos casos iniciou-se nos anos
1987-1991, ocorrendo novas inclusdes em 2001-2003 e a
partir de 2010. Os pacientes submetem-se a duas entrevistas
anuais, incluindo questionamento sobre comportamento,
exame fisico geral e exames laboratoriais especificos e
inespecificos. De janeiro de 2010 a agosto de 2013,
1001 homens foram submetidos a tomografia cardiaca.
Desses, 618 eram infectados pelo HIV, com idade variando
entre 40 e 70 anos e sem histéria prévia de revascularizagao
do miocardio. A conclusao do trabalho demonstrou que as
placas coronarianas, especialmente as nao calcificadas, foram
mais prevalentes e extensas nos pacientes soropositivos,
independentemente da presenga de outros fatores de risco.

Alguns fatos merecem referéncia: 1. O aumento atual do
nimero de casos em homens jovens que fazem sexo com
homens; 2. A decisao da Organizagdo Mundial de Satde de
iniciar a terapéutica especifica, assim que firmado o diagnéstico
etiolégico; 3. O aumento da sobrevida dos pacientes, com
diminuicdo da ocorréncia das infecgoes oportunistas;
4. A relevancia dos efeitos adversos causados presumidamente
pelos TARV, destacando-se a necrose osteoarticular, a
sindrome metabdlica e as doencas cardiovasculares.

O trabalho em questdo contradiz a visao inicial, que
referenciava a doenca aterosclerética ao uso de TARV e
demonstra a importancia das medidas preventivas quanto a
obrigatoriedade de dieta adequada, a realizagao de exercicios
fisicos e a introdugao precoce de medicamentos objetivando
a corregao das alteragdes metabdlicas.
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Associacao entre Microalternancia de Onda T e Arritmias
Ventriculares Malignas na Doenca de Chagas

Association between Microvolt T-Wave Alternans and Malignant Ventricular Arrhythmias in Chagas Disease
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Resumo

Fundamento: A morte stbita cardiaca é o mecanismo de morte mais comum na doenca de Chagas, responsavel pelo 6bito de
55% a 65% dos pacientes com cardiomiopatia chagasica cronica (CCC). Os mecanismos mais frequentemente envolvidos sao
as taquiarritmias ventriculares. O cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI) apresenta impacto na reducao da mortalidade
por arritmias ventriculares e faz-se necessaria a correta identificacao de pacientes sob risco. A associacao de microalternancia
de onda T (MTWA) com o aparecimento de arritmias ventriculares foi avaliada em diferentes cardiopatias através de um
teste. O papel da MTWA na identificacao de pacientes sob risco na CCC permanece incerto.

Obijetivo: Avaliar a associacao entre MTWA e a ocorréncia de arritmias ventriculares malignas na CCC.

Método: Trata-se de um estudo caso-controle, que incluiu pacientes com CCC em uso de CDI, com histéria prévia de
arritmias ventriculares malignas (casos) ou sem histéria prévia (controles). Os resultados do teste foram classificados
em negativo e nao negativo (positivo e indeterminado). O nivel de significancia foi oo = 0,05.

Resultado: Foram recrutados 96 pacientes, 45 no grupo caso (46,8%) e 51 no grupo controle (53,1%). O teste de
MTWA apresentou resultado nao negativo em 36/45 pacientes no grupo caso (80%) e 15/51 no grupo controle (29,4%),
OR = 9,60 (IC95%: 3,41 - 27,93). Apés ajuste para fatores de confusao num modelo de regressao logistica, o resultado
nao negativo continuou associado a presenca de arritmias ventriculares malignas, com OR = 5,17 (IC95%: 1,05 — 25,51).

Conclusao: Na CCC, pacientes com histéria de arritmia ventricular maligna apresentam maior frequéncia de teste de
MTWA nao negativo quando comparados a pacientes sem ocorréncia prévia de arritmias. (Arq Bras Cardiol. 2018;
110(5):412-417)

Palavras-chave: Doenca de Chagas; Cardiomiopatia Chagasica; Arritmias Cardiacas/complicacées; Desfibriladores
Implantaveis; Morte Subita.

Abstract

Background: Sudden cardiac death is the most frequent death mechanism in Chagas disease, responsible for 55% to 65% of the deaths of patients
with chronic Chagas cardiomyopathy (CCC). The most often involved electrophysiological mechanisms are ventricular tachycardia and ventricular
fibrillation. The implantable cardioverter defibrillator (ICD) has a beneficial role in preventing sudden death due to malignant ventricular arrhythmias,
and, thus the correct identification of patients at risk is required. The association of microvolt T-wave alternans (MTWA) with the appearance of
ventricular arrhythmias has been assessed in different heart diseases. The role of MTWA is mostly unknown in patients with CCC.

Objectives: To evaluate the association between MTWA and the occurrence of malignant ventricular arrhythmias in patients with CCC.

Method: This is a case-control study including patients with CCC and ICD, with history of malignant ventricular arrhythmias (case group), and
patients with CCC and no history of those arrhythmias (control group). The MTWA test results were classified as negative and non-negative
(positive and indeterminate). The significance level adopted was o. = 0.05.

Results: We recruited 96 patients, 45 cases (46.8%) and 51 controls (53.1%). The MTWA test was non-negative in 36/45 cases (80%) and
15/51 controls (29.4%) [OR=9.60 (95%Cl: 3.41 — 27.93)]. After adjustment for known confounding factors in a logistic regression model, the
non-negative result continued to be associated with malignant ventricular arrhythmias [OR = 5.17 (95%Cl: 1.05 — 25.51)].

Conclusion: Patients with CCC and history of malignant ventricular arrhythmias more often have a non-negative MTWA test as compared to
patients with no history of arrhythmia. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(5):412-417)
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Introducao

A doenga de Chagas permanece desafiadora e de grande
importancia no Brasil e na America Latina, sendo uma
preocupagao emergente na América do Norte e em paises
europeus.’ A doenga é considerada endémica em 21 nagoes,
infecta entre 6 e 7 milhdes de pessoas em todo o mundo? e é
responsavel pelo 6bito de cerca de 12.000 pacientes por ano.?

A cardiomiopatia chagasica cronica (CCC) é a apresentagao
mais importante da doenga de Chagas por sua elevada
frequéncia, sua gravidade e pelo grande impacto na
morbimortalidade do individuo. A CCC possui amplo espectro
de manifestagoes, incluindo insuficiéncia cardiaca, bloqueios
de conducdo, eventos tromboembdlicos e morte sibita.*®
A morte stbita é o mecanismo de 6bito mais comum desses
pacientes, ocorre na presenga ou auséncia da cardiopatia
avancada e pode ser a primeira manifestagdo da doenca.
Os mecanismos eletrofisiolégicos mais frequentemente
envolvidos sdo as arritmias ventriculares: taquicardia ventricular
sustentada e fibrilacao ventricular.*®

O cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI) apresenta
grande impacto na prevengao de morte stbita por arritmias
ventriculares malignas.”® O emprego do CDI na prevengao
secunddria é bem aceito na CCC, apesar de auséncia de
grandes estudos, baseado em resultados obtidos em outras
populagbes.”® Entretanto, seu uso na prevengao primaria
ainda é controverso devido a custos elevados, riscos intrinsecos
ao implante e efeitos adversos.'"" Faz-se, entdo, necessdria
a identificagdo dos pacientes com CCC sob risco de morte
stbita por arritmias ventriculares malignas.

O teste de microalternancia de onda T (MTWA) é um
teste ndo invasivo, cuja associagao com o aparecimento
de taquiarritmias ventriculares foi avaliada em diferentes
condigdes clinicas, com elevado valor preditivo negativo para
identificacdo de pacientes sob risco.'"” O teste de MTWA
reconhece flutuagbes da morfologia e amplitude da onda T
batimento a batimento, medida em microvolt. Essa flutuagao
reflete heterogeneidade espago-temporal de repolarizagao
ventricular, que é implicada como condicao predisponente
para o inicio e perpetuacao de arritmias ventriculares.

AMTWA se destaca pela associagdo com arritmias malignas
em diversas condicoes clinicas, mas poucos estudos incluem
pacientes com CCC. Este estudo tem como objetivo avaliar
a possivel associacao entre MTWA e arritmias ventriculares
malignas na doenga de Chagas.

Método

Estudo

Trata-se de um estudo observacional, caso-controle,
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais (COEP 7918/12). Os pacientes foram
recrutados entre 2011 e 2014.

Pacientes

A amostra consiste em pacientes diagnosticados com
CCC em acompanhamento no Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG).

Os individuos concordaram com a participagao e assinaram
termo de consentimento livre e esclarecido. Os pacientes
deveriam ter mais de 18 anos de idade, apresentar sorologia
positiva para doenga de Chagas e preencher critérios
diagnésticos para CCC, que incluem cardiopatia estrutural
assintomatica com alteragao eletrocardiografica tipica'®
ou insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao ventricular
esquerda (FEVE) preservada ou reduzida, com sintomas
atuais ou prévios.

Foram alocados no grupo caso pacientes com CCC e
histéria de arritmia ventricular maligna, com indicagao de
implante de CDI para profilaxia secunddria e autorizagao
pela comissao de alta complexidade do SUS, segundo a
portaria nimero 152, de 8 de marco de 2007, atualizada
pela portaria 1, de 2 de janeiro de 2014.%° Pacientes com
CCC sem histéria pregressa de arritmias ventriculares malignas
foram alocados no grupo controle.

As indicagoes prioritarias para implante de CDI no Brasil
incluem, segundo a portaria 152, de 8 de margo de 2007:"

- Recuperados de parada cardiaca documentada devido
a taquicardia ou fibrilagdo ventricular de causa nao
reversivel, com FEVE menor ou igual a 35% ou com
cardiopatia estrutural.

- Taquicardia ventricular sustentada, espontanea, de
causa nao reversivel, com FEVE menor ou igual a 35%.

- Sincope de origem indeterminada com indugao ao
estudo eletrofisiol6gico de taquicardia ventricular
sustentada, hemodinamicamente instavel ou fibrilacao
ventricular, clinicamente relevante, com FEVE menor
ou igual a 35% ou com cardiopatia estrutural.

Foram excluidos do estudo individuos com dificuldade
de locomogao na esteira, com insuficiéncia cardiaca classe
funcional IV da NYHA, com fibrilacdo atrial ou flutter atrial
e dependentes de marca-passo. Os critérios de exclusao do
estudo também incluiram contraindicagoes absolutas para
realizagdo de teste ergométrico, como arritmias cardiacas
conferindo instabilidade hemodinamica, insuficiéncia cardiaca
descompensada, enfermidades agudas nao cardiacas que
poderiam ser agravadas pelo exercicio fisico.?’

Teste de microalternancia de onda T

Os individuos incluidos foram submetidos a entrevista
médica, com preenchimento de questionario padronizado,
exame fisico e realizagao de ecocardiograma transtordcico.
A FEVE foi calculada pelo método de Simpson. Posteriormente,
os pacientes foram submetidos ao teste de MTWA, realizado
no setor de ergometria do Hospital das Clinicas da UFMCG.

Para a realizacao do exame, foram usados eletrodos de alta
resolugdo Micro-V Alternans Sensors™ da Cambridge Heart,
que minimizam ruido e artefatos, o software da Cambridge
Heart - HearTwave para andlise e laudo do exame, e esteira
para esforco. Os medicamentos de uso crénico foram mantidos.

O teste de MTWA consiste na preparagao adequada da
pele, com limpeza e retirada da camada superficial de células
mortas com superficie abrasiva, colocagao dos eletrodos nas
12 derivagoes do eletrocardiograma padrao e em 3 derivagoes
ortogonais, X, Y e Z.
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A coleta de informagbes do tracado eletrocardiografico
ocorreu em repouso, na fase de esforgo na esteira e na
recuperagao. Na fase de esforco, o paciente deveria atingir
uma frequéncia cardiaca entre 100 e 110 batimentos por
minuto (bpm) com o objetivo de sustenta-la por 2 minutos e
30 segundos. Em seguida, deveria ser atingida e sustentada
a frequéncia cardiaca entre 110 e 120 bpm por 1 minuto e
30 segundos. Para que o teste fosse considerado valido, a
frequéncia cardiaca alvo deveria ser mantida por, pelo menos,
60% do periodo determinado.

O software fornece uma andlise com a medicdo da
microalterndncia de onda T, caracterizando o teste como
positivo, negativo ou indeterminado. O teste positivo consiste
em alternancia com amplitude maior ou igual a 1,9 uVv
sustentada por pelo menos 1 minuto, com uma frequéncia
cardfaca inicial menor que 110 bpm ou em repouso, em
uma derivagao ortogonal ou em duas precordiais adjacentes.
O teste negativo nao detecta alternancia significativa por
1 minuto com frequéncia cardiaca = 105 bpm, se nao
existe prejuizo ao tracado por ruido ou mais de 10% de
batimentos ectdpicos.?*?* Os resultados que nao preenchem
nenhum desses critérios sdo considerados indeterminados.
Os testes considerados indeterminados por motivo de ruido
foram repetidos. Os testes foram agrupados posteriormente
em negativos e ndo-negativos (positivos e indeterminados),
baseando-se em estudos sobre o impacto do valor do teste
indeterminado sobre o desfecho de arritmias ventriculares.
O teste indeterminado por fatores do paciente, como
impossibilidade de manter a frequéncia cardiaca entre 105
e 110 bpm, extra-sistoles frequentes e microalternancia nao
sustentada por até T minuto, apresenta associagao semelhante
ao teste positivo com ocorréncia de arritmias ventriculares.?*

Calculo amostral

O cdlculo amostral foi realizado através do programa
Power and Sample Size Calculations.* Considerando que
Barbosa et al.,* encontraram resultados nao negativos em
81,8% dos chagasicos em uso de CDI, estimando-se que
aqueles sem arritmia ventricular maligna teriam 30% a menos
de ndo-negatividade da MWTA (57%), para um poder de 80%
e erro alfa de 5%, encontramos 50 pacientes em cada grupo.

Analise estatistica

Inicialmente, os grupos caso e controle foram comparados
quanto as suas caracteristicas clinicas por meio do teste exato
de Fisher. As varidveis testadas foram sexo, idade (maior ou
menor que 60 anos), FEVE reduzida ou preservada e uso
de betabloqueador. Como houve notada disparidade entre
os grupos, a fim de verificar a associagdo entre a MTWA
e a ocorréncia de arritmias ventriculares malignas, foram
ajustados modelos de regressao logistica mltipla incluindo as
potenciais covaridveis confundidoras. As covaridveis idade e
FEVE entraram no modelo na forma continua. A calibragao do
modelo foi verificada por meio do teste de Hosmer-Lemeshow.
Os resultados foram apresentados como odds ratio (OR), com
seus respectivos intervalos de confianga. Foi considerado o nivel
de significancia o. = 0,05. Todas as analises foram realizadas no
software estatistico R, versao 3.3.2.7
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Resultado

Foram recrutados 96 pacientes com CCC, 45 desses com
implante de CDI constituem o grupo caso (46,8%) e 51 sem
CDI e sem histéria conhecida de taquiarritmias ventriculares
constituem o grupo controle (53,1%). A descricao da amostra
encontra-se na Tabela 1. Ao todo, 48 pacientes pertenciam
ao sexo masculino (50%), 42,2% do grupo caso e 53,1% do
grupo controle, p = 0,220. Dos pacientes com CDI, 57,8%
apresentaram idade acima de 60 anos e, dos pacientes
sem implante de CDI, apenas 1,96%, p < 0,001. Ao todo,
37 pacientes apresentaram FEVE reduzida (38,5%), sendo
31 pacientes (68,9%) entre os casos, e 6 pacientes (19,6%)
entre os controles, p < 0,001. O grupo caso também
apresentava maior proporgao de uso de betabloqueador —
37 pacientes do grupo caso (82,2%) e 10 pacientes do grupo
controle (19,6%), p < 0,001.

O teste de MTWA apresentou resultado nao negativo em
51 pacientes (53,1%). Desses, 36/45 pacientes do grupo caso
(80%) e 15/51 dos pacientes do grupo controle apresentaram
teste nao negativo (29,4%), OR=9,60 (IC95%: 3,41 -27,93).
Devido a diferenga de caracteristicas entre os grupos, foi
realizado modelo de regressao logistica na tentativa de corrigir
as disparidades entre eles, incluindo os fatores idade, sexo,
FEVE e uso de betabloqueador. A Tabela 2 mostra os resultados
da andlise dos dados.

O modelo mostrou que a diferenga se mantém estatisticamente
significativa entre os grupos caso e controle quanto ao resultado
do teste de MTWA [OR = 5,17 (IC95%: 1,05 —25,51)]. O teste
de Hosmer-Lemeshow apontou boa calibragdo do modelo
(p = 0,872).

Discussao

Em estudo caso-controle, com ajustes para outras variaveis
significativas, observamos a associacao entre o resultado nao
negativo do teste de MTWA e a ocorréncia de taquiarritmias
ventriculares nos pacientes com CCC, com OR = 5,17
(IC95%: 1,05 - 25,51), sugerindo que a MTWA pode ter um
papel na avaliacao de risco de morte stbita dos pacientes
chagasicos cardiopatas.

A ocorréncia de taquiarritmias ventriculares parece mais
comum na doenca de Chagas do que em cardiopatias de
outras etiologias.* Apesar disso, ndo existem métodos ou
escores para identificacdo adequada de paciente sob risco
de evolugao com morte stbita por tais arritmias.

O teste de MTWA ja foi amplamente estudado em
cardiopatias de etiologias diversas e inimeros estudos
evidenciam associacao entre e o resultado ndo negativo do
teste e a ocorréncia de arritmias ventriculares malignas.”*'” O
presente estudo reforga estudos prévios de nosso grupo que
sugerem um papel para a MTWA na estratificacao do risco
de morte stbita na CCC.

Inicialmente, Ribeiro et al.,?® observaram que a alternancia
da amplitude de onda T medida em tracados de 11 minutos
de ECG-AR — um fendémeno analogo a MTWA - estava
relacionada com maior risco de 6bito em pacientes com
CCC ap6s acompanhamento de 113 pacientes ambulatoriais
por 106 meses, com HR 5,76 (IC 95%: 1,31-25,23).2°
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Tabela 1 - Caracteristicas da amostra

Todos (96) Casos (45) Controles (51) p
NUmero de pacientes 96 45 51 -
Sexo masculino ** 48 19 29 0,220
|dade média* 55 62 49 -
Idade > 60 anos** 27 26 1 <0,001
Fragao de ejecdo média 1 48,8 39 58 -
Fragéo de ejecédo reduzida (< 45%) ** 37 31 6 <0,001
Uso de betabloqueador ** 47 37 10 < 0,001

*Em anos; **Numero de pacientes; 1 Em %.

Tabela 2 - Fatores relacionados a presenga de arritmias ventriculares no modelo multivariado de regressao logistica

p OR L195% LS 95%
MWTA 0,044 517 1,05 25,51
BETABLOQUEADOR 0,139 3,73 0,65 21,40
SEXO 0,118 0,27 0,05 1,39
FEVE 0,011 0,91 0,85 0,98
IDADE 0,005 1,13 1,04 1,22

LI: limite inferior, LS: Limite superior; MWTA: microalternancia de onda T. FEVE: fragéo de ejecdo de ventriculo esquerdo.

Em estudo subsequente, Raadschilders et al.,>> demonstraram
que pacientes com CCC apresentavam maior ocorréncia de
MTWA ndo negativa quando comparado a chagdsicos sem
cardiopatia e pacientes com sorologia negativa para doenga
de Chagas.?* Por fim, Barbosa et al.,*® realizaram o teste em
pacientes com indicagdo de implante de CDI com diagnéstico
de cardiopatia chagdsica e com cardiopatias de outras etiologias
e avaliaram a associacdo entre a MTWA e a ocorréncia do
desfecho terapia apropriada e ébito. O estudo concluiu que
existe relagao entre o teste de MTWA ndo negativo (positiva e
indeterminada) com maior ocorréncia de terapia apropriada
durante o periodo de segmento nos pacientes chagasicos, o que
nao ocorreu nos pacientes com cardiopatia de outra etiologia.
O teste apresentou, para os pacientes com CCC, sensibilidade
e valor preditivo negativo de 100%.2°

A maior ocorréncia do teste de MTWA alterado na CCC
pode ser explicada pela natureza inflamatdria e fibrosante
da doencga. A cardiopatia chagdsica é uma miocardite
cronica, com lesao do tecido das cdmaras cardiacas e do
sistema de conducdo.’® A destruicao de cardiomidcitos
e a fibrose resultante causam desarranjo arquitetural do
tecido miocdrdico, que pode resultar em desacoplamento
intercelular. Este desacoplamento causaria potencialmente
alternancia da repolarizacao da membrana dos cardiomidcitos
por diferenca na duracdo de seus potenciais de agao.
Ocorre, assim, surgimento de zonas de tecido miocardico
refratarias a despolarizagdo, tendendo a fracionar a corrente
de despolarizagao, mecanismo pelo qual a alternancia estaria
ligada a arritmogénese, favorecendo bloqueios de condugao
e indugdo de reentrada.*

A heterogeneidade espacial da repolarizagao ventricular
é implicada como condicao predisponente para o inicio e
perpetuacao de arritmias ventriculares. Essa heterogeneidade
pode ser medida pelo teste de MTWA, fato que justificaria a
maior ocorréncia de alteragao deste teste nos pacientes com
CCC com histéria prévia de arritmias malignas.

O teste de MTWA impde dificuldades relacionadas
ao custo elevado dos eletrodos de alta resolugao e a sua
prépria realizagdo. Um grande nimero de individuos
submetidos ao exame nado consegue atingir e sustentar a
frequéncia cardiaca requerida ou realizar a fase de esforgo
na esteira. O nimero de resultados indeterminados
por ruido e por interrupgao precoce por condigbes do
paciente também é um fator limitante. Além disso, o
resultado é classificado de forma qualitativa, o que pode
ser considerado outra limitacao.

O estudo tem limitagdes relacionadas em parte ao
seu desenho observacional, caso controle. O nimero de
pacientes encontrados para o grupo caso foi de 45 pacientes,
nao de 50 pacientes como previa o calculo amostral. O grupo
caso, definido por histéria prévia de arritmias malignas e
indicagao de implante de CDI, apresenta maior proporcao
de pacientes com FEVE reduzida, maior nimero de usuarios
de betabloqueador e idade mais avangada. Isso se justifica
pelo préprio critério de inclusdo no grupo, uma vez que os
pacientes com FEVE reduzida seriam mais predispostos a
ocorréncia de arritmias ventriculares. Além disso, segundo
a portaria de 2007," os pacientes com FEVE menor que
35% apresentam indicagdo prioritaria para implante de CDI.
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Foi realizado modelo de regressdo logistica para correcao
da disparidade entre os grupos, mantendo a associacao
entre o teste ndo negativo e a ocorréncia de arritmias.
O modelo pode, no entanto, ndo ter corrigido todas as
diferencgas entre os pacientes. Entretanto, a larga diferenca
de proporgao de nao negatividade entre os grupos caso e
controle, corroborada pela magnitude da associagao obtida
na regressao logistica, sugere que o fendmeno observado é
real e significativo.

Conclusao

Nosso estudo avaliou a presenca de MTWA em pacientes
com CCC com histéria prévia de arritmias ventriculares
malignas e pacientes sem histéria prévia dessas arritmias.
Evidenciou-se associacdo entre a ndo negatividade do teste
de MTWA e a ocorréncia de arritmias ventriculares malignas
na CCC. Faz-se necessaria avaliagao em estudo prospectivo
para estabelecimento de causalidade e aplicagao clinica do
teste nesses pacientes.
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Pesquisa Usando Microalternancia de Onda T na Doenca de Chagas

The Use of Microvolt T-Wave Alternans in Chagas Disease

Carlos Alberto Pastore
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Minieditorial referente ao artigo Associagdo entre Microalternancia de Onda T e Arritmias Ventriculares Malignas na Doenca de Chagas

A T-wave alternans (TWA) visivel ndo é na verdade um
achado recente e tem sido relatada desde 1909." Entretanto, é
a TWA em microvolts, nao visivel e muito menos rara, que
ganhou um lugar ao sol devido a sua associagdo com disttrbio
elétrico e risco elevado de morte stbita cardiaca (MSC) ou
eventos arritmicos,>® como tem sido avaliado em diversas
pesquisas clinicas e estudos em populagoes: TWA na ICC,’
ALPHA,? REFINE,? FINCAVAS,° Ikeda et al.," (em um estudo
colaborativo) e Bloomfield et al.,’? (em uma pesquisa do tipo
MADIT-II). Todos esses estudos tém em comum o fato de que
trazem evidéncias sobre o alto valor preditivo negativo da
TWA em relacao a MSC ou a eventos arritmicos, com valor
preditivo positivo baixo a regular.

A microalterndncia de onda T consiste na andlise, através de
software especializado, de variagdes batimento a batimento que
ocorrem na repolarizagao ventricular (segmento ST e onda T),
muito pouco perceptiveis a olho nu.'"'* A TWA permite acessar,
de maneira indireta, o aspecto de aumento da dispersao dos
potenciais de acao das células do coragao, fator esse primordial
em uma sequéncia de eventos que levardo a mecanismos de
re-entrada e fibrilagdo ventricular que culminarao na MSC.
Uma propriedade fundamental de sua analise é o alto poder
preditivo negativo para o risco de MSC que um teste de TWA
normal apresenta.'?

A TWA apresenta, dentre diferentes metodologias de
afericdo, duas técnicas de destaque: a obtida pelo método
espectral (Spectral Method - SM) e a que é obtida pela média
mével modificada (modified moving average - MMA), como
as mais disseminadas e com relevancia na literatura médica."”

O SM mede flutuacoes da onda T através da computacao
de diferencas ponto a ponto entre 128 locais equidistantes no
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ST-T, numa série de 128 batimentos consecutivos alinhados
(ja descartados os batimentos ect6picos e com ruido).'
Em outras palavras, ha 128 tacogramas semelhantes aqueles
usados na andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca.
Depois, sao computados 128 espectros de frequéncia (daf o
nome da metodologia — SM), sendo calculada a média deles.
O valor da TWA é entdo avaliado na frequéncia de 0,5 ciclo
por batimento. Em 1994, foi publicada pela primeira vez a
adaptacao dessa técnica a pacientes humanos." Desde entao,
ela é o método de andlise de TWA mais usado, com a mais
ampla gama de aplicagoes.

A MMA cria, recursivamente, dois padrées (modelos) de
batimentos, a partir de qualquer sequéncia de batimentos
vélidos (sendo um padrao associado somente aos batimentos
pares, e o outro aos batimentos impares). Para explicitar
cada um dos padroes de batimentos, o algoritmo iterativo é
o seguinte: as diferencas de amplitude entre o padrao atual
(de batimentos pares ou impares) e o proximo batimento
valido (par ou impar) sao medidas ao longo de diversos
locais equidistantes no ST-T. Cada uma dessas diferengas é
dividida em X partes iguais (onde X pode ser 8, 16, 32 ou
64) e a contribuicao do batimento atual véalido na atualizacao
do batimento-padrao é entdo limitada a 1/X (chamado de
fator de atualizagao ou fracao limitante) das diferencas entre
modelo e batimento. Finalmente, os valores da TWA sao
disponibilizados a cada 15 segundos, como a diferenga entre
os dois padroes representativos (e continuamente atualizados)
dos batimentos pares e batimentos impares.?® Essa técnica foi
avalizada em estudos académicos com boa reprodutividade.*’

Em um trabalho em pacientes com doenca de Chagas,
apresentado nesta edigdo dos Arquivos Brasileiros de
Cardiologia,* portadores de cardiomiopatia chagasica
cronica com histéria de arritmia ventricular maligna
apresentaram maior frequéncia de resultado nao negativo de
microalternancia de onda T quando comparados a pacientes
sem ocorréncia prévia de arritmias, sugerindo que a TWA
pode ter um papel na estratificagdo de risco de MSC na
doenca de Chagas. O trabalho usou o software da Cambridge
Heart, que utiliza eletrodos especiais (de alta resolugao), com
a metodologia SM. Seus resultados sdo expostos em termos
de TWA negativa e ndo negativa (positiva + indeterminados),
sendo essa comparada aos negativos. Esse trabalho reforca que
a cardiomiopatia chagasica apresenta um verdadeiro substrato
arritmogénico confirmado pela TWA.
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Placa Aterosclerotica a Angiotomografia de Coronarias em
Pacientes com Escore de Calcio Zero

Atherosclerotic Plaque in Patients with Zero Calcium Score at Coronary Computed Tomography Angiography
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Resumo

Fundamento: Diante da alta mortalidade por doencas cardiovasculares, faz-se necessaria a estratificacao dos principais
fatores de riscos e escolha correta da modalidade diagnéstica. Estudos demonstraram que escore de cilcio (EC) zero
caracteriza baixo risco de eventos cardiovasculares. No entanto, a frequéncia de portadores de placa aterosclerética
coronaria com EC zero é conflitante na literatura especializada.

Objetivo: Avaliar a frequéncia de pacientes com placa aterosclerética coronaria, seu grau de obstrucao e fatores
associados em pacientes com EC zero e indicacdo para angiotomografia computadorizada de coronarias (ATCC).
Métodos: Trata-se de estudo transversal, prospectivo, com 367 voluntarios portadores de EC zero, mediante a ATCC, no
periodo de 2011-16, em quatro centros de diagnéstico por imagem. Foi assumido nivel de significancia 5% e intervalo
de confianca de 95%.

Resultados: A frequéncia de placa aterosclerética nas artérias coronarias dos 367 pacientes com EC zero foi de 9,3%
(34 individuos); neste subgrupo, a média de idade foi 52 = 10 anos, 18 (52,9%) eram mulheres e 16 (47%) exibiam
obstrugdes coronarianas significativas (> 50%), dos quais 4 (25%) apresentaram placas em pelo menos dois segmentos.
A frequéncia de nao obesos (90,6% vs. 73,9%; p = 0,037) e de etilistas (55,9% vs. 34,8%; p = 0,015) foi significativamente
maior nos portadores de placa, apresentando, cada variavel, odds ratio de 3,4 para o desenvolvimento das referidas placas.
Conclusdes: A frequéncia de placa aterosclerdtica com EC zero foi consideravel, evidenciando, portanto, que a auséncia
de calcificacao nao exclui placa, muitas das quais obstrutivas, principalmente nos nao obesos e etilistas. (Arq Bras
Cardiol. 2018; 110(5):420-427)

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares/mortalidade; Placa Aterosclerética; Doenca da Artéria Coronariana/
diagnoéstico; Sinalizacao do Calcio; Angiotomografia das Coronarias; Fatores de Risco.

Abstract

Background: In view of the high mortality for cardiovascular diseases, it has become necessary to stratify the main risk factors and to choose
the correct diagnostic modality. Studies have demonstrated that a zero calcium score (CS) is characteristic of a low risk for cardiovascular events.
However, the prevalence of individuals with coronary atherosclerotic plaques and zero CS is conflicting in the specialized literature.
Objective: To evaluate the frequency of patients with coronary atherosclerotic plaques, their degree of obstruction and associated factors in
patients with zero CS and indication for coronary computed tomography angiography (CCTA).
Methods: This is a cross-sectional, prospective study with 367 volunteers with zero CS at CCTA in four diagnostic imaging centers in the period
from 2011 to 2076. A significance level of 5% and 95% confidence interval were adopted.
Results: The frequency of atherosclerotic plaque in the coronary arteries in 367 patients with zero CS was 9.3% (34 individuals). In this subgroup,
mean age was 52 = 10 years, 18 (52.9%) were women and 16 (47%) had significant coronary obstructions (> 50%), with involvement of two or
more segments in 4 (25%) patients. The frequency of non-obese individuals (90.6% vs 73.9%, p = 0.037) and alcohol drinkers (55.9% vs 34.8%,
p = 0.015) was significantly higher in patients with atherosclerotic plaques, with an odds ratio of 3.4 for each of this variable.
Conclusions: The frequency of atherosclerotic plaque with zero CS was relatively high, indicating that the absence of calcification does not
exclude the presence of plaques, many of which obstructive, especially in non-obese subjects and alcohol drinkers. (Arq Bras Cardiol. 2018;
110(5):420-427)
Keywords: Cardiovascular Diseases/mortality; Plaque, Atherosclerotic; Coronary Artery Disease/diagnosis; Calcium Signaling; Coronary,
Angiotomography; Risk Factors.
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Introducao

A doenga arterial coronaria (DAC) constitui a principal
causa de mortalidade no mundo, inclusive no Brasil.
Varios métodos sdo atualmente disponiveis para diagnosticar
DAC, estratificar o risco de pacientes e determinar a
necessidade de revascularizagao.’

Diante deste cenario, um dos mais frequentes desafios
da pratica cardioldgica cotidiana é a escolha do método
para deteccdo da DAC subclinica. A angiotomografia
computadorizada das artérias coronarias (ATCC) constitui um
teste predominantemente anatdmico com excelente acurdcia
diagnéstica na detecgao de lesdes coronarianas obstrutivas e
nao obstrutivas, comparativamente a cineangiocoronariografia,
considerada padrao ouro para esta finalidade. A ATCC pode,
ainda, fornecer informagoes relevantes quanto a composigao
do ateroma de acordo com a sua densidade radiolégica.*?

A importancia da presenga de calcificagdo coronaria,
identificada mediante o escore de célcio (EC), utilizada na
reclassificacdo de pacientes para um risco mais elevado
de eventos cardiovasculares, é efetivamente reconhecida.
Apesar da existéncia de placas ateroscleréticas ter sido
demostrada mesmo em individuos com EC zero,** sua presenca
nao tem se associado a eventos cardiovasculares futuros.*

Entretanto, a despeito dos dados desses estudos
internacionais, nacionalmente ndo logramos identificar
trabalhos publicados acerca dessa questdo especifica.
Com efeito, nem sempre os achados sao replicaveis se
mudarmos o contexto sociodemogréfico, antropométrico ou
mesmo o cendrio local das condigdes de assisténcia a satde.
Um estudo precisa ser reprodutivel para que seus achados
sejam mais amplamente validados.

Portanto, o objetivo principal deste estudo é avaliar a
frequéncia de placa aterosclerética coronaria, assim como seu
grau de obstrugao e fatores associados em pacientes com EC
zero com indicacao clinica de ATCC.

Métodos

Casuistica

Trata-se de estudo transversal, analitico e prospectivo no
periodo de abril de 2011 a novembro de 2016. A amostra
foi constituida de modo nao aleatéria com os voluntarios
selecionados de forma consecutiva, os quais foram submetidos
a ATCC por indicagao de seus médicos assistentes, em quatro
centros especializados de imagem, sendo dois publicos:
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia de Sao Paulo-SP e
Hospital Universitdrio do Campus da Satde Dr. Joao Cardoso
Nascimento da Universidade Federal de Sergipe e dois
privados: Hospital Primavera e Clinica de Medicina Nuclear
e Diabetes-CLIMEDI.

Foram coletadas informagoes sobre a presenca de fatores
de risco cardiovascular em cada individuo. A dor no peito foi
classificada de acordo com a Métodos de Diamond e Forrester,
sendo a maioria dos pacientes classificado como portadores
de risco intermedidrio para DAC.

Foram incluidos na andlise os pacientes com auséncia
de calcio nas coronarias (EC zero), sendo excluidos aqueles

submetidos a procedimentos de revascularizagao do
miocardio percutdnea ou cirdrgica, histéria de sindrome
coronariana aguda ou miocardiopatia de etiologia isquémica
conhecida. Além disso, foram, também, excluidos pacientes
que se recusaram a participar do trabalho.

Os exames realizados nas instituigdes privadas ndo acarretaram
em Onus para os pacientes nem para os pesquisadores.

O estudo possui aprovagao do comité de ética e pesquisa
sob niimero de protocolo CAAE 0289.0.107.000-11.

Aquisicao do EC e da ATCC das Artérias Coronarias

As ATCCs foram realizadas em tomdégrafos possuidores de
pelo menos 64 colunas de detectores dos seguintes modelos
e fabricantes: Aquilion64™ - Toshiba™ Medical Systems
Corporation, Otawara, Japao e Discovery STE VCT - General
Electric Company, Connecticut, EUA.

A tomografia ndo contrastada para analise do EC foi
realizada em um campo de varredura longitudinal a partir
da delimitagdo na bifurcagdo da traqueia e o término na
inclusdo da silhueta cardfaca, incluindo a porgéo final do
diafragma para total cobertura da area cardiaca. As imagens
correspondentes ao EC foram adquiridas com campo de
visao (field of view, FOV) de 200 mm; espessura de corte de
2,5-3 mm; intervalo de corte de 1,25-1,5 mm; colimacao
de 2 x 32 x 0,6 mm; tempo de rotagdo de 350 msec; tensao
do tubo de 120 kV; e corrente do tubo de até 600 mAs.

A investigacao foi sempre conduzida em duas etapas: na
primeira, o EC foi quantificado baseado no escorevale res
de Agatston,® a calcificagao foi definida como a presenga
de uma lesdo com area maior que 1 mm? e intensidade
igual ou superior a 130 unidades Hounsfield (HU), que
foi automaticamente identificada e marcada com cor pelo
software. A presenca de placas coronarias e a extensao da
estenose foram avaliadas nos pacientes com EC zero.

Na segunda etapa do protocolo, era obtida a ATCC com
a utilizagao dos pardmetros do EC para delimitacao do FOV,
com voltagem de 120 KV e amperagem de 400 miliamperes.
Com o paciente ainda monitorizado sobre a mesa do
tomografo, até 1,5 mL/Kg de iopamidol era injetado por
via endovenosa, um contraste iodado nao i6nico em
concentragoes de 350 ou 370 mg/mL (Ultravist® 370,
Bayer HealthCare and Pharmaceuticals, Berlim, Alemanha;
HenetiX® 350, Guerbet Produtos Radioldgicos Ltda, Paris,
Franga), a uma taxa entre 4,5 e 5,5 mL/s.

Foi administrado betabloqueador oral nas 24 horas que
antecediam a realizagao do exame, ou intravenoso (IV) no
dia do exame, nas situagbes em que pacientes apresentavam
ritmo sinusal e frequéncia cardfaca (FC) > 70 bpm.
Para realizagdo do exame, o equipamento toma como
referéncia os valores monitorizados da frequéncia cardiaca
e determina os parametros necessarios para aquisicao das
imagens como o helical pitch (relagdo entre a distancia
percorrida pela mesa durante um giro de 360° do tubo de
raios X, a espessura de corte e o nimero de colunas de
detectores), a velocidade de rotacao do tubo de raios X e
o tempo total de exposicao, tendo como objetivo atingir a
melhor resolugao temporal possivel.
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As imagens geradas eram enviadas para estagoes de trabalho
para andlise das artérias corondrias por trés observadores
experientes. A presenga de placa aterosclerética foi pesquisada
em todos os vasos com didmetro luminal superior a 2 mm,
adotada a divisao em 15 segmentos.” A extensao da estenose
foi obtida mediante o calculo da area da parte mais estreita
do [imen comparado com a area do limen imediatamente
distal a0 mesmo segmento. As placas detectadas pela ATCC
foram classificadas em lesdoes nao obstrutivas e obstrutivas,
sendo estas Gltimas caracterizadas por apresentar redugao
do didmetro do vaso = 50%.

Analise dos dados

As varidveis quantitativas foram descritas como média e
desvio-padrao. Foi aplicado o teste Kolmogorov-Smirnov para
avaliar o pressuposto de normalidade amostral. Em seguida,
utilizou-se o teste t de Student para grupos independentes,
de acordo com padrao de normalidade da amostra.

Quanto as variaveis categoricas, utilizou-se frequéncia
absoluta e percentagem. Para comparar o comportamento
destas varidveis entre os dois grupos, foram utilizados o
teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher quando
mais adequado.

As diferencas observadas durante a analise dos dados
foram consideradas estatisticamente significantes, quando as
probabilidades eram inferiores a 5% (p < 0,05) e poder de 0,80.

Para a avaliacao dos preditores independentes para a
presenca de placa, foi utilizado, manualmente, o modelo
de regressdo logistica mediante a técnica de “Backward:
Wald”. Considerou-se para a selecao inicial do modelo, os
odds com p < 0,25 e a permanéncia foi assegurada quando
p < 0,05. A variavel desfecho presencga de placa foi ajustada
para idade, género, tabagismo, diabetes mellitus, hipertensao
arterial sistémica, dislipidemia, antecedentes familiares,
obesidade e etilismo.

Os resultados obtidos foram analisados utilizando-se o
programa estatistico SPSS versao 20.0 para Windows (IBM®
Corporation, Somers, EUA).

Resultados

Caracteristicas clinicas da amostra estudada

No periodo do estudo, 1639 pacientes foram submetidos
a ATCC nos quatro centros participantes, e desses,
619 apresentaram EC zero. No entanto, 252 foram excluidos
da andlise devido a auséncia de dados clinicos ou recusa a
participar do trabalho. Os pacientes encaminhados a ATCC
possufam as seguintes indicagoes: precordialgia atipica 40,4%,
precordialgia tipica 24,9%, fatores de riscos associados a DAC,
histérico familiar de DAC precoce 51,4%, e testes de isquemia
positivos ou inconclusivos 44,4%.

Dos 367 pacientes, 211 (57,5%) eram hipertensos,
180 (49,3%) dislipidémicos e 55 (15,0%) diabéticos.
Aidade média foi de 53,7 (+=10,5) anos sendo 63,5% do sexo
feminino. Os dados da caracterizagao clinica dos pacientes
com EC zero segundo a presenga ou auséncia de placa
aterosclerdtica a ATCMD estao descritos na Tabela 1.

A frequéncia de placa aterosclerética nas artérias corondrias
foide 9,3% (34/367); 1C95%, 6,3 — 12,3. Neste grupo, a média
de idade foi de 52 = 10 anos e 18 (52,9%) dos voluntarios
eram do sexo feminino (Tabela 2). Apés andlise detalhada,
constatou-se a presenca de lesdes obstrutivas (maior que 50%
da luz do vaso) em 47% (16/34) dos casos, assim distribuidas:
a) em um segmento — doze pacientes; b) em dois segmentos —
trés pacientes e, c) em mais de dois segmentos — um paciente,
conforme pode ser apreciado na Figura 1. Ja no subgrupo de
portadores de lesbes nao obstrutivas (18/34), 15 pacientes
exibiam comprometimento de um segmento e trés em dois
segmentos corondrios (Tabela 3).

Tabela 1 - Caracterizagao clinica dos pacientes com escore de calcio zero em centros de imagem cardiolégica nas cidades de Sdo Paulo - SP

e Aracaju - SE de 2011 a 2016

Variavel Valores %
Idade média (anos)’ 53,7+10,5
Género feminino 233/367 63,5
Hipertensao arterial sistémica 211/367 57,5
Dislipidemia 180/367 493
Diabetes mellitus 55/367 15,0
IMC (kg/m?) 273+44
Obesidade 771316 244
Antecedentes familiares para DAC 187/364 51,4
Etilismo 135/367 36,8
Tabagismo 51/366 13,9
Precordialgia atipicat 138/342 40,4
Precordialgia tipica® 85/341 249

IMC: indice de massa corpérea; DAC: doenga arterial coronaria; ('): Valores representados em média + desvio padrédo; demais valores expressos em frequéncia
simples (%); (%): n diferente do total por falta de dados nos registros dos centros coletados.
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Tabela 2 - Distribui¢do das caracteristicas clinica de pacientes com escore de calcio zero com e sem placa aterosclerdtica em quatro centros
de imagem cardiolégica nas cidades de Séo Paulo - SP e Aracaju - SE de 2011 a 2016

Variavel nt Com placan = 34 Sem placa n =333 p
Idade’ (anos) 367 52+10,7 539+ 10,5 0,31
Peso (Kg) 367 71,6129 73,7152 0,42
IMC (Kg/m?) 316 259+33 215+44 0,046
Feminino 233/367 18 (52,9) 215 (64,6) 0,180
Tabagista 51/366 8(24,2) 43(12,9) 0,073
N&o obesos 55/316 29(90,6) 210(73,9) 0,037
Diabetes mellitus 55/367 6(17.6) 49 (14,7) 0,648
Dislipidemia 180/365 16 (47,1) 164 (49,5) 0,782
Hipertensao arterial sistémica 211/367 20 (58,8) 191 (57 ,4) 0,712
Etilista 135/367 19 (55,9) 116 (34,8) 0,015
Antecedentes familiares 187/364 18 (52,9) 169 (51,2) 0,848

IMC: indice de massa corpdrea; ('): Valores representados em média + desvio padréo; demais valores expressos em frequéncia simples (%); valor de p obtido
mediante teste do qui-quadrado para medidas de associagéo; (*): n diferente do total por falta de dados nos registros dos centros coletados.

Placa nZo calcificada

Figura 1 - Placa ndo calcificada com escore de célcio zero. Sexo feminino 38 anos; A e B) reconstrugdes multiplanares evidenciando placa com redugéo luminal
importante em descendente anterior (DA); C) Reconstrugéo tridimensional mostrando falha em artéria DA (seta amarela).

A artéria mais acometida foi a descendente anterior, sendo
16 (35,56%) no seu segmento proximal, 10 (22,22%) no médio
e 2 (4,44%) no distal.

Vale ressaltar que, quando foi feita andlise das caracterfsticas
dos ateromas encontrados, na fase ATCC com contraste, 3/34
(8,8%) pacientes apresentaram placas com algum grau de
calcificagdo, nao detectadas pelo EC (Figura 2).

Caracteristicas clinicas dos pacientes com EC zero,
classificados quanto a presenca e auséncia de placa
aterosclerotica nas artérias coronarias

Quanto as caracteristicas clinicas, conforme pode ser visto
na Tabela 2, nos portadores de placa nas artérias coronarias,
houve predominancia significativa de nao obesos (90,6% vs.
73,9%; IMC: 25,9 = 3,3 k/m?vs. 27,5 % 4,4 k/m?; p = 0,046)
e de etilistas (55,9% vs. 34,8%). As demais varidveis tiveram
comportamento semelhante nos dois grupos.

A andlise da razao de chance bruta (odds ratio) dos fatores
associados a presenga de placa aterosclerética em portadores
de EC zero, demonstrou valores de: 2,3 (IC95% = 1,1 -4,8;
p = 0,018) para o etilismo e de 3,4 (IC 95% = 1,0 - 11,5;
p = 0,049) para auséncia de obesidade, conforme
evidenciado na Tabela 4.

Finalmente, a andlise da tabela de contingéncia para a razao
ajustada confirmou valores de odds ratio (OR) mais elevados para
os pacientes etilistas (OR = 3,4;1C95% = 1,1-5,19; p = 0,018)
e para os nao obesos (OR = 3,4; IC 95% = 1,0 - 11,7;
p = 0,047), conforme pode ser constatado na Tabela 5.

Discussao

O principal achado da presente investigagdo foi a presenga
consideravel (9,3%) de placas ateroscleréticas coronarianas,
frequentemente obstrutivas (redugdo luminal = 50%) em
individuos com EC zero.
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Tabela 3 - Distribui¢do das lesdes ateroscleréticas a angiotomografia computadorizada de coronarias em pacientes com escore de calcio zero

Variavel Um vaso envolvido Envolvimento de dois vasos Envolvimento de mais de dois vasos Total n =34
Les&o obstrutiva > 50% 12 (75%) 3(18,7%) 1(6,3%) 16 (47,0%)
Les&o ndo obstrutiva 15 (83,3%) 3(16,6%) 0 18 (53%)

& -

cendeie Grtetor Erguerta R

n
7= Ha rozeer

Figura 2 - Presenca de calcificagdo em escore de célcio zero. Paciente do sexo feminino, 67 anos; Seta preta - Placa parcialmente calcificada em 6stio de descendente
anterior (DA), ndo detectada pelo escore de célcio, seguida placas néo calcificadas em tergos proximal e médio (setas brancas).

As caracterfsticas clinicas que se associaram a ocorréncia
de tais placas foram o etilismo e a auséncia de obesidade.
Por outro lado, 0 mesmo nao ocorreu com fatores de risco
frequentemente associados a DAC, tais como: diabetes
mellitus, hipertensao arterial sistémica e dislipidemia.®

Os dados da literatura demonstram frequéncias variadas
em relagdo a presenca de placa aterosclerética com EC zero.
Em um estudo realizado em Isfahan — (Ira), foram analisados
385 pacientes com escore zero e 16 (4,1%) apresentaram
placas a ATCC.* Em outro estudo com pacientes sintomaticos
e assintomdticos demonstrou que apenas os pacientes
sintomaticos com EC zero apresentaram placa aterosclerética
(8,4%).° Segundo estudo CONFIRM, entre os pacientes
com EC zero, 13% apresentaram lesdes ateroscleréticas
nao obstrutivas e 3,5% apresentaram lesdao obstrutiva
(= 50%).* Em uma coorte multicéntrica com participagao
do Brasil (subestudo do CORE64), confirmou-se que o EC
zero ndo exclui a presenga de placa nas artérias corondrias.
Além disso, demonstrou que um EC zero ndo exclui a
necessidade de revascularizagdo. Com uma amostra
constituida por 291 pacientes, sendo 72 com EC igual a
zero, 19% apresentaram uma estenose =50% e desses, 13%
necessitavam de revascularizacdo.

Vale ressaltar ainda que hé estudos realizados em pacientes
com dor tordcica na sala de urgéncia que demonstram
frequéncias de placas ateroscleréticas com EC igual a zero

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(5):420-427

de até 39%."""* No entanto, trata-se de uma amostra distinta
da populagao ambulatorial de rotina. Por outro lado, é
relevante salientar que a amostra da presente investigagao
foi composta por pacientes cuja indicagdo para a realizagao
da ATCC deveu-se aos seus médicos assistentes. E como ja
observado em estudos internacionais, constatamos, também,
que nesses pacientes com EC zero, nao exclui a presenca de
placa aterosclerdtica.

Em relacdo as varidveis mais associadas ao risco maior de
presenga de placas, nosso estudo encontrou apenas etilismo e a
auséncia de obesidade. No entanto, os fatores de risco classicos
para DAC (diabetes mellitus, hipertensao arterial sistémica e
dislipidemia) nao se correlacionaram com a presenga de placa
no presente estudo. Chama atengao o fato de os pacientes
com IMC mais elevados terem apresentado associagdo com a
auséncia de lesao aterosclerdtica. Alguns trabalhos ja indicaram
a obesidade como um fator protetor para a DAC, o que foi
denominado como o “paradoxo da obesidade”.'* No entanto,
tal associagdo nao se refere a adiposidade abdominal, que
é associada a DAC e considerada mais patolégica do que o
acimulo de gordura subcutaneo.’'® Neste estudo, nao foi
medida a circunferéncia abdominal dos individuos estudados,
0 que nao permite resultados mais consistentes. Além disso,
muitos trabalhos que apontam a obesidade como fator protetor
apresentam pacientes mais jovens na amostra dos obesos o que
pode ocasionar vieses."”
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Tabela 4 - Fatores associados a presenga de placa’ em centros de imagem cardioldgica nas idades de Sdo Paulo — SP e Aracaju — de 2011 a 2016

Variavel Razao de chance bruta 1C 95% p
|dade 0,976 0,940 - 1,01 0,216
Sexo

Masculino 1,62 0,796- 3,29 0,183
Tabagismo

Sim 2,15 0,919-5,09 0,079
Obesidade

No’ 3,40 1,01-11,51 0,049
Diabetes mellitus

Sim 1,24 0,489 -3,15 0,649
Dislipidemia

Sim 1,10 0,545-2,24 0,782
Hipertensao arterial sistémica

Yes 1,06 0,519-2,17 0,869
Etilismo

Yes 2,37 1,16 -4,83 0,018
Antecedentes familiares

Yes 1,07 0,528 -2,17 0,366

Variavel desfecho: presenga de placa, demais variaveis da tabela séo fatores associados; (') para a variavel obesidade, o referencial foi a presenga de obesidade;
IC: intervalo de confianga 95%; (') ajustado para idade, género, tabagismo, Diabetes mellitus, Hipertenséo arterial sistémica, Dislipidemia, Antecedentes familiares,
obesidade e etilismo.

Tabela 5 - Fatores associados a presenca de placa’ apés modelo ajustado em centros de imagem cardiolégica nas cidades de Sao Paulo -
SP e Aracaju — de 2011 a 2016

Variavel Razao de chance ajustada IC 95% p
Etilista 3,46 1,16 -5,19 0,018
Nao obeso* 3,45 1,01 -11,7 0,047

Varidvel desfecho: presenca de placa, demais variéveis da tabela séo fatores associados; ('); para a variavel ndo obeso o referencial foi a presenga de obesidade;
IC: Intervalo de confianga = 95%; (*) ajustado para idade, género, tabagismo, Diabetes mellitus, Hipertenséo arterial sistémica, Dislipidemia, Antecedentes familiares,

obesidade e etilismo.

O etilismo também apresenta resultado divergente na
literatura. Enquanto alguns estudos associam o consumo de
bebida alcodlica com fator de risco para DAC, outros o associam
com um efeito benéfico, como aqueles realizados com vinho
e seu componente resveratrol.'®2° O resveratrol é conhecido
por sua importante fungdo antioxidante e anti-inflamatéria,
além do efeito benéfico na produgdo de HDL pelo figado e
na diminuigdo da producdo de LDL, impedindo a oxidagao
da LDL circulante, estando, assim, associado a reducao do
risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares.?!
Com esse resultado, observa-se a necessidade de mais estudos
que estratifiquem o tipo de bebida alcoélica consumida, e nao
s6 0 consumo ou nao de alcool.

Limitagoes

Algumas limitagdes inerentes, merecem ser mencionadas:
primeira, conforme explicitado anteriormente, os pacientes
foram encaminhados para a realizagdo da ATCC com EC por
indicagao de seus médicos assistentes, podendo, portanto,
ocorrer algum viés de selecdo; segunda, a estratificacao de

risco coronario nao foi realizada nos participantes antes da
inclusdo e as informacoes dos fatores de risco foram obtidos
por meio de questiondrios; terceira, a amostra foi coletada
em quatro centros diferentes e, por mais que tenha sido
seguido padrao semelhante na realizagdo dos exames, existem
caracteristicas peculiares de cada servico que pode implicar
em viés na andlise dos resultados; quarta, a populacao
estudada apresentava indicagdo clinica para a realizagdo da
ATCC, nao se constituindo, portanto, naquela assintomatica
e sem provas isquémicas positivas, na qual estaria indicado o
EC isoladamente e cuja presenca de calcificacao coronariana
é preditora de eventos cardiovasculares.

Conclusoes

A frequéncia de placa aterosclerética com EC zero foi
consideravel, evidenciando que, em pacientes com indicagao
clinica de AATC, a auséncia de calcificagdo coronariana, nao
exclui placa e nem lesao obstrutiva principalmente nos nao
obesos e etilistas.
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Nem Tudo que Reluz é Calcio
Not Everything that Shines is Calcium

llan Gottlieb’? e Fernanda Erthal’?
Fonte Imagem Medicina Diagnéstica,’ Rio de Janeiro, RJ - Brasil

Departamento de Radiologia, Casa de Satide Sao José,? Rio de Janeiro, RJ - Brasil
Minieditorial referente ao artigo Placa Aterosclerdtica a Angiotomografia de Corondrias em Pacientes com Escore de Calcio Zero

Calcificagao coronariana é parte do processo fisiopatolégico
da aterosclerose, ocorrendo nos estagios mais tardios da
doencga, como parte do seu processo de cicatrizagao.’
De fato, a calcificacao nao é necessaria para o aparecimento
ou crescimento da placa, e obstrugao luminal, ou mesmo para
a ocorréncia de eventos cardiovasculares - é frequente uma
placa aparecer, crescer, obstruir e instabilizar sem nenhuma
aparente calcificagdo.? Em um estudo clinico realizado
com pacientes sintomdticos, nosso grupo demonstrou que
20% dos vasos completamente ocluidos na angiografia
invasiva ndo apresentava calcificagao alguma no escore
de calcio,® corroborando trabalhos histopatolégicos que
demonstraram auséncia de calcificagdo em grande parte das
placas coronarianas.* Entender a fisiopatologia da doenca
coronariana é fundamental para contextualizar o escore de
calcio zero nos estudos populacionais.

Esses estudos ocasionalmente divergem sobre a taxa de
eventos cardiovasculares e presenga de lesdes obstrutivas.
A explicacao para essa aparente divergéncia de achados
reside na populagdo estudada. Pacientes assintomaticos
com escore de calcio zero sao diferentes de pacientes
sintomdticos sem calcificagoes, que por sua vez sao diferentes
de pacientes com histéria familiar de doenga coronariana
precoce, diabéticos ou tabagistas com escore zero.

Tome-se como exemplos extremos duas populagoes
tedricas: uma de adultos jovens de 30 a 35 anos, com
queixas de precordialgia; e outra composta por tabagistas de
70-75 anos, sem nenhum sintoma cardiovascular. Nao sera
nenhuma surpresa a constatacao que a taxa de obstrugbes
coronarianas significativas serd muitas ordens de magnitude
maior no grupo de 70-75 anos assintomatico com escore de
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célcio zero do que no grupo de 30-35 anos sintomatico com
alguma calcificagdo coronariana. Assim como nao serd anémalo
observarmos maior taxa de eventos cardiovasculares no grupo
de 70-75 anos que no grupo de 30-35 anos. Esse aparente
paradoxo se da obviamente pela populacdo estudada -
a prevaléncia de aterosclerose é muito maior no grupo mais
idoso - a diferenca é tao marcante, que mesmo comparando-se
subgrupos de pacientes com e sem calcificagdo e com e sem
sintomas, o grupo de tabagistas de 70-75 anos sempre se
mostrard com mais doenca e mais eventos.

A tentativa de usar o escore de célcio zero como gatekeeper
para uma angiotomografia coronariana (ou outros exames) em
pacientes sintomaticos deve ser tomada com muita cautela,
seja na sala de emergéncia ou no ambiente ambulatorial.
Diferengas sutis no perfil populacional, inclusive diferencas
étnicas, podem gerar grande diferenca na performance
diagnostica e prognéstica do escore de calcio zero.>® Como a
calcificagdo é apenas um marcador indireto de obstrugao
coronariana, muito diferente da visualizagao direta da
placa obstrutiva pela angiotomografia coronariana, o perfil
populacional ao qual se esta aplicando o teste torna-se de
fundamental importancia. Podemos fazer uma analogia
entre a baixa prevaléncia de doenga coronariana obstrutiva
nos pacientes com escore de cdlcio zero e mulheres jovens.
Ambos sao apenas filtros populacionais. Ninguém nos dias de
hoje desvalorizaria sintomas em mulheres jovens apenas pela
baixa probabilidade pré-teste nesse grupo.

Na presente edicdao do ABC, Gabriel et al.,” elegantemente
reportam alta prevaléncia de doenga coronariana vista pela
angiotomografia coronariana em pacientes com escore de
célcio zero. Interessantemente, idade nao aparece como fator
associado a presencga de placas na auséncia de calcificagoes,
mas o etilismo e a obesidade sim, ambos fatores de risco
modificaveis, tendo assim importantes implicagoes nas
estratégias de prevencao cardiovascular.

Finalmente, a detecgao da calcificagio coronariana pelo
escore de célcio é importante ferramenta para estratificagao de
risco cardiovascular de pessoas assintomaticas, especialmente
dado sua simplicidade de aplicagao e andlise, e baixo custo.
Mas hd muita doenca além da calcificagao. Definitivamente,
em aterosclerose, nem tudo que reluz é calcio.
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Resumo

Fundamento: Estudos recentes mostraram menor prevaléncia de Sindrome Metabdlica (SM) em vegetarianos (VEG),
apesar de evidéncias inconclusivas de outros.

Obijetivo: Verificar associacdo entre dieta e caracteristicas do estilo de vida e a prevaléncia de SM, fatores de risco
cardiovascular (FRCV) e Escore de Framingham (EF) em homens VEG e onivoros (ONI) aparentemente saudaveis.

Métodos: Neste estudo transversal, 88 homens aparentemente saudaveis = 35 anos, VEG (n = 44) e ONI (n = 44),
foram avaliados quanto a dados antropométricos, pressao arterial, lipides plasmaticos, glicemia, proteina C reativa e
EF. Para testar associacao entre estilo de vida e SM, o teste t de Student, o teste qui-quadrado e a regressao logistica
miiltipla foram utilizados. Foi considerado nivel de significancia de 5% em todas as andlises estatisticas.

Resultados: Os niveis dos FRCV avaliados foram menores nos VEG do que nos ONI: indice de massa corporal, pressao
arterial sistolica e diastdlica, colesterol total, LDL-colesterol, apolipoproteina b, glicemia e hemoglobina glicada
(p < 0,05). O EF foi menor nos VEG do que nos ONI (2,98 + 3,7 vs. 4,82 + 4,8; p = 0,029). A porcentagem de
individuos com SM foi maior entre ONI do que entre VEG (52,3 vs.15,9%) (p < 0,001). A dieta ONI foi associada com
a SM (OR: 6,28 1C95% 2,11-18,71) e alteracoes na maioria dos componentes da SM no modelo de regressao logistica
miiltipla, independentemente de ingestao caldrica, idade e atividade fisica.

Conclusao: A dieta VEG foi associada com menores taxas de FRC e menores EF e porcentagem de individuos com SM.
(Arq Bras Cardiol. 2018; 110(5):430-437)

Palavras-chave: Sindrome Metabélica; Doenca Arterial Coronariana; Vegetarianos; Homens; Fatores de Risco; Dieta Vegetariana.

Abstract

Background: Recent studies have shown a lower prevalence of metabolic syndrome (MSyn) in vegetarians (VEG) despite the inconclusive
evidence from others.

Objective: To verify the association between diet and other lifestyle characteristics and the prevalence of MSyn, cardiovascular risk factors (CRF),
and Framingham Risk Score (FRS) in apparently healthy VEG and omnivorous (OMN) men.

Methods: In this cross-sectional study, 88 apparently healthy men = 35 years, 44 VEG and 44 OMN, were assessed for anthropometric data,
blood pressure, blood lipids, glucose, C-reactive protein (CRP) and FRS. To test the association between lifestyle and MSyn, Student t test,
chi-square test, and multiple logistic regression model were used. A significance level of 5% was considered in all statistical analyses.

Results: Several CRF were significantly lower in VEG than in OMN: body mass index, systolic blood pressure, diastolic blood pressure, fasting serum
total cholesterol, LDL-cholesterol, apolipoprotein b, glucose, and glycated hemoglobin (all p < 0.05). The FRS mean was lower in VEG than in
OMN (2.98 + 3.7 vs 4.82 = 4.8, p = 0.029). The percentage of individuals with MSyn was higher among OMN than among VEG (52.3 vs.15.9%)
(p < 0.001). The OMN diet was associated with MSyn (OR: 6.28 95%CI 2.11-18.71) and alterations in most MSyn components in the multiple
regression model independently of caloric intake, age and physical activity.

Conclusion: The VEGC diet was associated with lower CRF, FRS and percentage of individuals with MSyn. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(5):430-437)
Keywords: Metabolic Syndrome; Coronary Artery Disease; Vegetarians; Men; Risk Factors; Diet, Vegetarian
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Introducao

Cresce o niimero de individuos que consome uma dieta
vegetariana (VEG) ou a base de vegetais, havendo evidéncia
de que tal habito acha-se associado a uma menor prevaléncia
dos fatores de risco para doengas cardiovasculares (DCV)."
Poucos estudos na literatura avaliaram a associacao entre dieta
VEG e menor risco de doenca arterial coronariana (DAC),>®
usando o Escore de Risco de Framingham (EF), um algoritmo
para avaliar o risco de DAC em curto prazo (< 10 anos).”
Estudos recentes mostraram uma menor prevaléncia de
sindrome metabélica (SM) entre individuos VEG,%° a despeito
das evidéncias inconclusivas de outros.’®'* O Gnico estudo da
literatura cientifica que avaliou a relagdo em uma populagao
latino-americana nao demonstrou associagao.® A importancia
da SM estd no fato de que cerca de um em quatro adultos
nos Estados Unidos tem SM, considerada fator de risco para
doenca aterosclerética cardiovascular.’” Ademais, 20-25%
dos adultos no mundo tém SM, que dobra o risco de infarto
e triplica o risco de acidente vascular encefalico,’®' além
de elevar o risco de morte na populagao geral.” O objetivo
deste estudo observacional foi investigar a associagao entre o
tipo de dieta e a prevaléncia de SM avaliada em homens VEG
e onivoros (ONI) aparentemente saudaveis. Nossa hipotese
é que homens VEG tém melhores indicadores para essa
condigao do que homens ONI.

Métodos

No estudo transversal recentemente publicado Carotid
Atherosclerosis and Arterial Stiffness in Vegetarian and
Omnivorous Subjects (CARVOS),* 745 adultos voluntarios
foram inicialmente recrutados em Sao Paulo através de
atividades sociais e da Internet. Os participantes completaram
questionarios sobre histéria médica pregressa, histéria familiar,
preferéncias dietéticas e dados pessoais. Os critérios de
exclusao consistiram em: 1) sexo feminino; 2) histérico de
diabetes; 3) historico de dislipidemia; 4) histérico de DCV
ou doenca cerebrovascular; 5) histérico de hipertensao ou
uso de anti-hipertensivos; e 6) tabagismo. Todos que se
autodeclararam “fumantes” ou “fumantes ocasionais” na
entrevista ou que tinham parado de fumar no dltimo més
antes da entrevista foram considerados fumantes.

Embora os critérios de exclusao do projeto de pesquisa
fossem relacionados aos componentes da SM, eram a
referéncia do diagnéstico prévio, observando-se que varios
individuos apresentaram SM, sendo possivel desenvolver
o presente estudo que visou comparar a porcentagem de
individuos com SM nos dois grupos conforme o tipo de dieta.

Participantes saudaveis = 35 anos foram divididos em dois
grupos — VEG e ONI —de acordo com seus padrées dietéticos.
Homens VEG foram definidos como aqueles que consumissem
exclusivamente uma dieta vegetariana sem carne, peixe e
ave por pelo menos quatro anos. Esses homens podiam ser
lacto-ovo-vegetarianos (consumo de ovos, leite e produtos
lacteos), lacto-vegetarianos (consumo de leite e produtos
lacteos) ou veganos (ndo consumiam ovos, nem leite, nem
produtos lacteos). Os homens ONI pareados foram definidos
como aqueles que consumissem pelo menos quatro porgoes
por semana de qualquer tipo de carne.

De junho de 2013 a janeiro de 2014, apds aplicar critérios
de inclusao e exclusao, 88 homens aparentemente saudaveis
foram arrolados no estudo (44 VEG e 44 ONI).

Todos os 88 individuos foram investigados quanto ao seu
estado de satide com questionarios sobre o nivel educacional,
dados pessoais, historia médica pregressa, tabagismo e
consumo usual de alcool (sim ou nao).

Pressao arterial sistélica (PAS) e pressao arterial diastélica
(PAD) foram medidas duas vezes no brago direito ap6s repouso
de 10 minutos na posicao supina, usando esfigmomanometro
digital calibrado.

Os individuos foram entrevistados, e usou-se a média de
dois recordatérios alimentares de 24 horas (um de dia dtil e
um de final de semana) para estimar o consumo didrio de
diferentes nutrientes. A base de dados para a composicao de
alimentos brasileiros foi usada para calcular a ingestao didria
de energia e nutrientes.”’

Os participantes foram pesados em uma balanga de
plataforma de 150 kg (Filizola®) com divisao de 100 gramas,
posicionados no centro, em pé e descalgos, vestindo o minimo
de roupas e acessorios. Para medir a altura, usou-se um
estadiometro portdtil posicionado em local apropriado, estando
o participante em pé, descalgo e com os pés juntos, tendo
a parte posterior da cabega, ombros, nadegas, panturrilhas
e tornozelos encostados na parede, com a cabega no plano
horizontal de Frankfurt (linha imaginaria que vai do canal
auditivo externo até o ponto mais baixo da margem orbitaria).??

Calculou-se o indice de massa corporal (IMC) dividindo-se
o peso corporal (kg) pelo quadrado da altura (m).

Para medir a circunferéncia abdominal (CA), o individuo
permaneceu em pé, com os bragos relaxados ao lado do
corpo, e a regiao a ser medida descoberta. Utilizou-se uma
fita métrica no ponto médio entre a dltima costela e a crista
iliaca, com o abdome relaxado, ao final de uma expiragao.?

Todas as medidas foram tomadas trés vezes, usando-se o
valor médio para analise.

Ap6s jejum noturno de 10-12 horas, amostras de sangue
foram colhidas da veia antecubital. Os lipides plasmaticos,
incluindo triglicérides (TG), colesterol total (CT) e colesterol
da lipoproteina de alta densidade (HDL-c), foram dosados
pelos métodos enzimaticos com um analisador quimico
multicanal automaético (Siemens Healthcare, Newark, EUA)
no laboratério central do InCor. O colesterol da lipoproteina
de baixa densidade (LDL-c) foi calculado com a férmula
de Friedewald.*

Determinou-se a hemoglobina glicada (HbA1c) pelo
método imunoturbidimétrico certificado pelo NGSP - National
Glycohemoglobin Standardization Program, usando-se o
kit Flex (Siemens Healthcare, Newark, EUA). Para medir a
apolipoproteina b (Apo b) e a glicemia de jejum (CJ), amostras
de sangue foram centrifugadas a 3000 rpm por 15 minutos em
até 60 minutos apés a coleta, e armazenadas a —70°C até a
analise. Determinou-se a GJ pelo método da glicose oxidase,
usando o sistema Dimension RXL (Siemens Healthcare,
Newark, NJ, EUA) com técnicas laboratoriais padronizadas.
Avaliou-se o controle de qualidade diariamente em todas
as determinagoes.
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Os participantes informaram os niveis de atividade fisica
usando a versdo curta do Questionario Internacional de
Atividade Fisica (IPAQ),* que mede a atividade fisica no
periodo de lazer, nas tarefas domésticas, no trabalho e como
meio de transporte. Quatro dominios foram avaliados:
sedentarismo, caminhada, atividade fisica de intensidade
moderada e atividade fisica de intensidade vigorosa nos sete
dias precedentes.

Foram consideradas as seguintes categorias para andlise:
fisicamente ativo (= 20 minutos/sessdao de atividade
vigorosa = 3 dias/semana; e/ou = 30 minutos/sessao de
atividade moderada ou caminhada = 5 dias/semana; e/ou
= 150 minutos/semana de qualquer atividade - vigorosa
ou moderada ou caminhada), e irregularmente ativo
(< 150 minutos/semana de qualquer atividade - vigorosa ou
moderada ou caminhada).?

Sindrome metabélica (SM) foi definida conforme os
critérios da Federagao Internacional de Diabetes (IDF), que
considera que um individuo com SM tem que ter obesidade
central (definida pela CA com valores especificos para etnia)
mais dois dos quatro fatores: TG = 150 mg/dl (1,7 mmol/l)
ou tratamento especifico para essa anormalidade lipidica;
HDL-c < 40 mg/dI (1,03 mmol/l) em homens ou tratamento
especifico para essa anormalidade lipidica; PAS = 130 mmHg
ou PAD = 85 mmHg ou tratamento de hipertensao
diagnosticada previamente; e GJ = 100 mg/dl (5,6 mmol/l)
ou diabetes tipo 2 diagnosticada previamente.'®'”

Para os nativos da América do Sul ou Central, a IDF
recomenda o uso dos valores da CA do sul da Asia até que
dados mais especificos estejam disponiveis. Logo, este estudo
considerou o valor da CA aumentado quando = 90 cm."
Classificou-se o IMC conforme os valores sugeridos pela
Organizagao Mundial da Satde.”

O Framingham Heart Study fornece um algoritmo
para avaliar o risco de DAC em curto prazo (< 10 anos).
O EF classifica o risco individual de DAC com base em
pontos atribuidos para idade, CT, HDL-c, status de fumante,
PAS e uso de medicacdo para tratar elevagdo da pressao
arterial. O escopo do EF varia de 1% a 30% de risco para
DAC em 10 anos.”

Analise estatistica

As varidveis continuas foram avaliadas com o teste de
Kolmogorov-Smirnov, tendo apresentado distribuigao
Gaussiana, sendo expressas como média * desvio-padrao
(DP). O teste t de Student nao pareado foi usado para avaliar as
diferengas entre as varidveis numéricas. O teste qui-quadrado
foi usado para comparar as varidveis categéricas entre os
grupos. Adotou-se o nivel de significancia de p < 0,05.

Para avaliar a associagdo entre o tipo de dieta (ONI ou
VEQ) e SM e seus componentes, usou-se regressao logistica
mdaltipla. A magnitude do efeito foi medida usando-se
OR (odds ratio) e respectivo intervalo de confianga a 95%
(IC95%). Andlise univariada e as varidveis com p < 0,20
foram incluidas na regressao miiltipla, realizando-se ajuste
para ingestao caldrica, idade, nivel de atividade fisica e
consumo de alcool. Todas as analises foram realizadas
usando-se o programa Stata 10.0.

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(5):430-437

Resultados

Nao houve diferenga de idade entre os grupos VEG e
ONI. O grupo VEG apresentou valores significativamente
mais baixos para IMC, CA, PAS, PAD, CT, LDL-c, Apo b, TG,
relacao CT/HDL-c, GJ e HbA1c. A maioria dos individuos teve
menos de 10 pontos no EF, sendo que apenas trés no grupo
VEG e oito no grupo ONI pontuaram entre 10 e 20 no EF.
Nao houve diferencga estatistica quando essa distribuicao foi
comparada por categorias, mas o risco de DAC avaliado pelo
EF foi maior no grupo ONI com base em uma comparagao
do escore médio entre os dois grupos (Tabela 1).

Embora nao tenha havido significativa diferenga quanto a
ingestao caldrica entre os dois grupos, o grupo VEG consumiu
significativamente mais carboidratos (63,2 vs. 51,9% de
energia, p > 0,001), fibras dietéticas (28,2 vs 17,9 g,
p < 0,001) e gordura poli-insaturada (4,0 vs. 2,7% de
energia, p = 0,004) do que o grupo ONI. Por outro lado, o
grupo ONI ingeriu quantidades significativamente maiores
de proteina (19,5 vs. 17,1% de energia, p = 0,04), gordura
total (29,1 vs. 24,8% de energia, p = 0,006), gordura saturada
(6,9 vs. 4,4% de energia, p < 0,001) e gordura monoinsaturada
(6,8 vs. 4,5% de energia, p < 0,001) (Tabela 2).

A maioria dos individuos tinha escolaridade = 8 anos
(83,2%), mas, no grupo ONI, mais individuos (30,8%) tinham
escolaridade inferior a 8 anos quando comparado ao grupo
VEG (4,6%) (p = 0,001). Quanto a atividade fisica avaliada
pelo IPAQ, um néimero significativamente maior de individuos
VEG foi classificado como fisicamente ativo (n = 36, 81,8%)
em comparagao ao grupo ONI (n = 25, 56,8%; p = 0,011).
Quanto ao consumo de élcool, 43,2% do grupo VEG (n = 19)
€59,1% (n = 26) do grupo ONI relataram fazer uso da bebida,
mas sem diferenca estatisticamente significativa (p = 0,14).

Considerando a definicao de SM proposta pela IDF, houve
mais individuos com SM no grupo ONI (52,3%) do que no
VEG (15,9%; p < 0,001). O grupo ONI apresentou ocorréncia
significativamente maior de valores anormais para a maioria
dos componentes da SM: CA, TG, GJ, PAS e PAD (Tabela 3).

Ser ONI aumentou a chance de ter SM (OR: 5,79;
IC95%: 2,13-15,76) e apresentar alteragdo nos diferentes
componentes da SM: CA (OR: 6,80; 1C95%: 2,62-17,70),
PAS (OR: 2,83; 1C95%: 1,13-7,12), PAD (OR: 4,38;
1C95%: 1,53-12,53), TG (OR: 2,5; 1C95%: 1,01-6,18) e
GJ (OR: 4,67; 1C95%: 1,89-11,52). A despeito do maior
risco de um individuo ONI desenvolver DAC de acordo com
a GJ, tal diferenca nao foi mostrada no modelo de regressao
logistica (OR: 3,04; 1C95%: 0,75-12,32).

A dieta ONI foi associada com prevaléncia de SM
(OR: 6,28; 1C95%: 2,11-18,71) e alteracbes na maioria dos
componentes da SM [CA (OR: 7,54; 1C95%: 2,55-22,29),
PAS (OR: 3,06; 1C95%: 1,06-8,82), PAD (OR: 4,08;
1C95%: 1,27-13,07) e GJ (OR: 5,38; 1C95%: 1,95-14,88)] na
regressao maltipla, independentemente de ingestao calérica,
idade, nivel de atividade fisica e consumo de alcool (Tabela 4).

Discussao

Este estudo apresenta evidéncia cientifica de que em
homens aparentemente sauddveis, uma dieta VEG, em
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Tabela 1 - Caracteristicas antropométricas, clinicas e bioquimicas de homens aparentemente saudaveis vegetarianos e onivoros

Vegetarianos (n = 44) Onivoros (n = 44) p

Idade 455+78 46,8 +9,6 0,23

IMC (kg/m?) 231+29 272+48 <0,001
CA (cm) 849+7,71 957 +13,8 <0,001
PAS (mm Hg) 1195 + 10,4 129,2 + 15,1 <0,001
PAD (mm Hg) 752+8,6 839+ 104 <0,001
CT (mg/dl) 180,1+40,5 202,7£353 0,003
LDL-c (mg/dl) 110 £33,2 128,5+ 32,4 0,005
Apo b (mgl) 0,88 +0,28 1,01+0,26 0,009
TG (mg/dl) 12,2+722 1439 + 64 0,016
HDL-c (mg/dl) 47693 45,5+ 11,6 0,17

Relagdo CT/HDL-c 40+13 47+13 0,005
GJ (mg/dl) 948+7.2 102,9 + 13,1 <0,001
HbA1c (%) 53+03 55+05 0,004
EF 2,98 £3,70 482517 0,029

Dados expressos como média + DP. Valores significativos para p < 0,05. Teste t de Student ndo pareado. IMC: indice de massa corporal; CA: circunferéncia abdominal;
PAS: presséo arterial sistélica; PAD: pressdo arterial diastdlica; CT: colesterol total; LDL-c: colesterol da lipoproteina de baixa densidade; Apo b: apolipoproteina b;
TG: triglicérides; HDL-c: colesterol da lipoproteina de alta densidade; GJ: glicemia de jejum; HbA1c: hemoglobina glicada; EF: Escore de Risco de Framingham.

Tabela 2 - Padrao de ingestdo de energia e nutrientes de homens aparentemente saudaveis vegetarianos e onivoros

Ingestao de energia e nutrientes Vegetarianos (n = 44) Onivoros (n = 44) p
Energia (kcal) 2.177 559 2.348 + 736 0,1
Proteina (% de energia) 17178 195+45 0,04
Carboidratos (% de energia) 63,2+ 11,6 51,9197 < 0,001
Gordura total (% de energia) 248+83 29172 0,006
Gordura saturada (% de energia) 44+32 69+29 < 0,001
Gordura monoinsaturada (% de energia) 45+24 68+28 <0,001
Gordura poli-insaturada (% de energia) 4027 2716 0,004
Colesterol (mg) 69,3 + 224 258,1 + 169 <0,001
Fibra (g) 282+159 17,9+ 13,6 <0,001

Dados expressos como média + DP. Valores significativos para p < 0,05. Teste t de Student ndo pareado.

comparagao a uma dieta ONI, associou-se com menor
porcentagem de individuos com SM. Essa diferenca
permaneceu ap6s ajuste para outras caracteristicas de estilo
de vida, como tabagismo, ingestdo de alcool e atividade
fisica. Além disso, o EF foi mais baixo e outros fatores
de risco cardiovascular (FRCV) foram menos prevalentes
nos individuos VEG.

Nosso estudo é pioneiro por ser o primeiro a provar a
associacdo entre dieta VEG e o desenvolvimento de SM em
uma populagao de homens brasileiros, embora uma associagao
tenha sido relatada entre o consumo de carne vermelha e o
aumento do risco de se desenvolver SM apés ajuste para fatores
confundidores em uma coorte nipo-brasileira.?®

No presente estudo, o grupo VEG apresentou valores
significativamente mais baixos para IMC, CA, PAS, PAD, CT,
LDL-c, Apo b, TG, relagao CT/HDL-c, GJ e HbA1c, o que esta
de acordo com outros estudos internacionais.

O Estudo Lima, conduzido no Peru com 45 individuos
ONI, 105 individuos VEG e 34 semi-vegetarianos, relatou
valores menores de CT e LDL-c em individuos VEG em
comparagao a individuos ONI." Em uma andlise transversal
de 773 individuos no Adventist Health Study 2, nos
Estados Unidos, um padrao de dieta VEG foi associado
a um perfil mais favoravel para IMC, CA, PAS, PAD,
TG e GJ.5% Estudos na populagao brasileira obtiveram
resultados similares aos do presente trabalho. Um estudo
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Tabela 3 - Distribuicdo de individuos com sindrome metabélica e inadequagédo de seus componentes em homens aparentemente saudaveis

vegetarianos e onivoros

Vegetarianos (n = 44) % (n) Onivoros (n = 44) % (n) p
SM 15,9 (7) 52,3 (23) < 0,001
CA (=90 cm) 20,5(9) 63,6 (28) < 0,001
PAS (= 130 mm Hg) 22,7 (10) 45,5 (20) 0,025
PAD (= 85 mm Hg) 13,6 (6) 40,9 (18) 0,004
TG (= 150 mg/dl) 25,0 (11) 45,5 (20) 0,045
HDL-c (< 40 mg/dl) 22,7 (10) 36,4 (16) 0,16
GJ (= 100 mg/dl) 27,3 (12) 63,6 (28) 0,001

Dados expressos como média + DP. Valores significativos para p < 0,05. Teste qui-quadrado. SM: sindrome metabdlica; CA: circunferéncia abdominal; PAS: presséo
arterial sistélica; PAD: pressdo arterial diastolica; TG: triglicérides; HDL-c: colesterol da lipoproteina de alta densidade; GJ: glicemia de jejum.

com individuos ONI, VEG e semi-vegetarianos da Igreja
Adventista de Sao Paulo mostrou valores mais baixos para
PAS, PAD, CT e LDL-c no grupo VEG.?

Em outro estudo comparando 56 individuos VEG e 40 ONI
em Sao Paulo, o grupo VEG apresentou menor IMC e CA, mas
niveis de TG, CT e LDL-c iguais nos dois grupos, enquanto
que o grupo VEG apresentou niveis mais altos de HDL-c,*
ao contrério do nosso estudo, que achou niveis similares de
HDL nos dois grupos.

Além disso, poucos estudos avaliaram a associagdo da
dieta VEG com o EF*® que é um algoritmo para avaliar o
risco de DAC em curto prazo.” Em estudo conduzido com
67 individuos VEG e 134 ONI, o Projeto MONICA, no Espirito
Santo, Brasil, os individuos VEG apresentaram pressao arterial,
CJ, CT, LDL-c, TG e EF mais baixos.°

Em amostra de 391 mulheres VEG e 315 ONI de Taiwan,
o status VEG foi associado a valores menores de IMC, CA, CT,
LDL-c, HDL-c e relacoes CT/HDL-c e LDL-c/HDL-c.’

Quanto as diferencas nos FRCV entre individuos VEG
e ONI, a diferenca na pressao arterial parece ser a mais
consistente na literatura. Em uma populacao mais idosa de
Taiwan, a PAS mostrou-se independentemente associada com
o status VEG,"" e uma recente meta-andlise confirma que a
dieta VEG associa-se com menor pressao arterial.*

A despeito da plausibilidade cientifica que pode explicar
o impacto do maior contelido de gordura da dieta ONI no
metabolismo lipideo, um grande nlimero de estudos mostrou
que o perfil da glicose melhora ao se adotar uma dieta VEG.
Em uma amostra de 425 adultos do Isfahan Diabetes Prevention
Study, uma coorte populacional prospectiva no Ira, o padrao
dietético VEG foi inversamente associado ao risco de niveis
anormais de GJ.> Em Taiwan, individuos ONI apresentaram
maior risco para elevacao da GJ (HR: 1.16; 1C95%: 1,02-1,32)."
No nosso estudo, diferencas similares foram observadas nos
indices do metabolismo da glicose avaliados.

Nao observamos diferenca entre os niveis de HDL-c,
mas outros estudos mostraram diferenca estatistica nessa
lipoproteina. Gadgil et al.," relataram maiores niveis de HDL-c
em indianos asidticos VEG morando na drea da baia de Sao
Francisco, nos Estados Unidos. Em Sdo Paulo, individuos VEG
apresentaram niveis mais elevados de HDL-c.?® Em Taiwan,
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individuos ONI apresentaram menor risco para niveis mais
baixos de HDL-c.™

Um nimero significativamente maior de individuos VEG
foi classificado como fisicamente ativo em comparagdo aos
ONI. Dados do Elderly Nutrition and Health Survey em Taiwan
(1999-2000) mostraram que a pratica regular de exercicio
foi independentemente associada com o status VEG."
Pimentel observou maior tendéncia a prética de atividade fisica
entre os individuos VEG em comparagao aos ONI em S&o Paulo.*
No nosso estudo, os individuos VEG foram mais fisicamente
ativos; entretanto, as diferencas observadas nos FRCV nao foram
devidas a atividade fisica nem a ingestao calérica.

No nosso estudo, a dieta ONI foi associada com a
prevaléncia de SM e alteragdes na maioria dos seus
componentes (CA, PAS, PAD e (J), independentemente
de ingestdo caldrica, idade e nivel de atividade fisica.
Alguns estudos com diferentes populagdes mostraram essa
associacao (discussao a seguir).

Um estudo para verificar a associacao dos fatores de risco
para SM com marcadores selecionados do status oxidativo
(produtos finais de glicagao avangada, produtos de oxidagao
proteica avangada) e microinflamagao (proteina C reativa e
leucdcitos) em individuos saudéaveis ONI e VEG descobriu que
0s ONI consumiam significativamente mais proteina, gordura
total, dcidos graxos saturados e insaturados e colesterol
dietético, mas menos fibras dietéticas; além disso, a dieta
VEG parece exercer efeitos benéficos na SM e nos fatores de
risco associados com microinflamagao.'

Rizzo et al.,® observaram em participantes do Adventist
Health Study 2 que o padrao dietético VEG associou-se com
mais baixo risco de SM, persistindo tal relacao apds ajuste para
estilo de vida e fatores demogréficos. Considerando mulheres
VEG de um hospital budista em Taiwan, os riscos de SM foram
menores para as ovo-lacto-vegetarianas (1-11 anos, 45%; e
> 11 anos, 42%) em comparagao as ONI ap6s ajuste para
outras covariaveis.’

Importante notar que, embora a amostra do Estudo CARVOS
inclua apenas homens que se autodenominam "saudaveis",
descobriu-se que, entre os que consumiam uma dieta ONI,
muitos apresentavam SM. A SM é definida por uma constelagao
de fatores interconectados fisiol6gicos, bioquimicos, clinicos
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Tabela 4 - Modelos de regressdo multivariada da associagao entre tipo de dieta e sindrome metabdlica e seus componentes

OR 1C95% p valor p valor do modelo
SM
Vegetarianos 1
Onivoros 6,28 2,11-18,71 0,001 0,006
Ingestao caldrica 1,00 0,99-1,00 0,783
|dade 1,01 0,96-1,07 0,674
Fisicamente ativo 0,56 0,18-1,71 0,307
Consumo de alcool 1,74 0,64-4,69 0,275
CA (=90 cm)
Vegetarianos 1
Onivoros 7,54 2,55-22,29 <0,001 <0,001
Ingestéo calérica 0,99 0,99-1,00 0,700
|dade 1,01 0,96-1,08 0,636
Fisicamente ativo 0,66 0,21-2,04 0,470
Consumo de alcool 3,04 1,11-8,25 0,029
PAS (2 130 mmHg)
Vegetarianos 1
Onivoros 3,06 1,06-8,82 0,039 0,006
Ingestdo caldrica 1,00 0,99-1,00 0,843
|dade 1,10 1,03-1,17 0,004
Fisicamente ativo 0,84 0,27-2,55 0,751
Consumo de alcool 0,78 0,29-2,12 0,628
PAD (2 85 mmHg)
Vegetarianos 1
Onivoros 4,08 1,27-13,07 0,018 0,007
Ingestao caldrica 1,00 1,27-13,07 0,018
|dade 1,09 1,02-1,16 0,012
Fisicamente ativo 0,99 0,31-3,17 0,986
Consumo de alcool 1,32 0,45-3,86 0,617
TG (= 150 mg/dl)
Vegetarianos 1
Onivoros 3,46 1,25-9,64 0,017 0,079
Ingestéo calérica 0,99 0,99-1,00 0,293
|dade 0,99 0,93-1,04 0,611
Fisicamente ativo 0,35 0,11-1,07 0,066
Consumo de alcool 1,68 0,66-4,30 0,280
GJ (=100 mg/dl)
Vegetarianos 1
Onivoros 5,38 1,95-14,88 0,001 0,005
Ingestéo calérica 1,00 0,99-1,00 0,974
|dade 1,06 0,99-1,12 0,084
Fisicamente ativo 0,79 0,27-2,29 0,666
Consumo de alcool 0,67 0,26-1,74 0,407

OR: odds ratio; 1C95%: intervalo de confianga a 95%. Regresséo logistica mdiltipla ajustada para ingestéao calcrica, idade, atividade fisica e consumo de é&lcool.

SM: sindrome metabdlica; CA: circunferéncia abdominal; PAS: presséo arterial sistolica; PAD: presséo arterial diastdlica; TG: triglicérides; GJ: glicemia de jejum.
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e metabdlicos que aumentam diretamente o risco de doenca
aterosclerética cardiovascular, diabetes mellitus tipo 2 e
mortalidade por todas as causas. Estilo de vida é um dos
principais fatores predisponentes a SM.*'

No nosso estudo, os modelos de regressdo multivariada
mostram que a dieta VEG foi independentemente o melhor
indicador de SM, estando associada com seus componentes
CA, PAS, PAD e CJ, sugerindo que a prevaléncia de SM possa
dever-se a influéncias em seus componentes. Levantamos a
hipdtese de que o mecanismo responsavel por essas diferengas
exista na composicao da dieta. Individuos VEG consomem
menores quantidades de gordura total, gordura saturada e
colesterol, e maiores quantidades de gordura insaturada e fibra
do que individuos ONL."'* A ndo ingestao de carne vermelha
e processada poderia desempenhar um papel adicional."

No nosso estudo, individuos VEG e ONI nao diferiram
significativamente quanto a ingestao caldrica. Os individuos
VEG consumiam significativamente mais carboidratos, fibras
dietéticas e gordura poli-insaturada. Além disso, individuos
ONI ingeriam significativamente maiores quantidades de
proteina, gordura total, gordura saturada e monoinsaturada.

Além disso, padroes dietéticos como VEG e dieta
Mediterranea tém uma benéfica combinacao sinergistica de
antioxidantes, fibras, potdssio, magnésio e fitoquimicos,*' que
podem ser responsaveis por beneficios a satide demonstrados
em muitos estudos cientificos.

Este estudo apresenta algumas limitagdes. Seu
relativamente pequeno tamanho amostral e o desenho
transversal ndo permitiram que tirdssemos conclusoes em
termos de relagdo causal. Pesquisas futuras devem ser
conduzidas, em especial estudos de coorte prospectivos em
diferentes populagdes para provar o impacto da dieta VEG
nos desfechos avaliados neste estudo.

A forca do nosso estudo é sua amostra altamente
homogénea, em que todos eram nao fumantes, sem
diagnéstico prévio de diabetes, dislipidemia, DCV ou doengas
cerebrovasculares, hipertensao ou uso de anti-hipertensivos,
e nao diferiam quanto a frequéncia de ingestao de élcool.
Os grupos diferiram apenas quanto a variavel independente
‘dieta’ e a atividade fisica, que, ainda que demonstrada, nao
foi responsavel pelas diferengas encontradas. Além disso,
descobrimos na mesma amostra um melhor perfil de doenca
vascular subclinica avaliada por rigidez arterial, determinada
pela velocidade da onda de pulso carétida-femoral e pela
espessura médio-intimal da carétida, e por distensibilidade,
no grupo VEG em comparagao ao ONI.?°

A importancia do nosso estudo esta no fato de incluir
apenas homens aparentemente saudaveis, que correspondem
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em Homens Vegetarianos e Onivoros Aparentemente Saudaveis

Prevalence of Metabolic Syndrome and Framingham Risk Score in Vegetarian and Omnivorous Apparently

Healthy Men
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Aparentemente Sauddveis

The Life Style Heart Trial' foi um marco no conhecimento.
Publicado em 1990, o estudo mostrou que estilo de vida
saudavel associado a dieta vegetariana pode regredir lesdes
coronarianas, mesmo em pacientes que nao fagam uso de
farmacos hipolipemiantes.

Vivemos hoje grande epidemia de doengas cardiovasculares,
sendo sedentarismo, obesidade, diabetes e dislipidemias,
condigoes frequentes que deflagram mecanismos de
doencas cardiovasculares, como alteragbes da microbiota
intestinal, aumento de biomarcadores inflamatérios, redugao
da resposta imune fisiolégica e maiores concentragoes de
fatores pro-tromboticos.

Habitualmente, nossas diretrizes identificam pacientes
de alto risco e estabelecem metas de tratamento em estagio
avangado da doenca cardiovascular, momento em que a
simples mudanga no estilo de vida parece insuficiente para uma
efetiva e precoce redugao do risco de eventos cardiovasculares.

Em 1988, Gerald Reaven realizou histérica Banting
Lecture,?> mostrando elo entre resisténcia a insulina,
obesidade, hiperglicemia, hipertensao arterial e dislipidemia
(notadamente hipertrigliceridemia e baixos niveis de HDL-C).
Reaven foi, de fato, pioneiro na descricao da Sindrome
Metabdlica, inicialmente descrita como Sindrome X e que
constituiria situagdo de risco para a doenga coronariana,
mostrando que niveis elevados de colesterol nao sao o tnico
mecanismo para esta enfermidade e que componentes da
sindrome poderiam ser profundamente modificados por
mudancas no estilo de vida.>*
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Nesta edicao dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia,®
0s autores mostram como a dieta vegetariana se associa
de maneira marcante a menor prevaléncia da Sindrome
Metabélica e menor risco cardiovascular pelo escore de
Framingham em comparagdo a dieta de onivoros, definida
por individuos que consumissem pelo menos quatro porgoes

de carnes por semana.

O estudo incluiu amostra relativamente restrita, mas muito
homogénea de adultos aparentemente saudaveis. Além disso,
o total de homens estudados foi superior ao cldssico estudo de
Ornish (The Lifestyle Heart Trial). O estudo foi transversal, o que
limita seus achados ao estabelecimento de hipdteses a serem
confirmadas em estudos prospectivos. Entretanto, os critérios
rigorosos de inclusao ao estudo (minimo de quatro anos sob a dieta
vegetariana ou onivora) e a qualidade dos dados obtidos destas
populagoes bastante comparaveis, mostram quao importante é a
nutricao e como sao diferentes os aspectos metabdlicos, clinicos
e laboratoriais entre as duas populagoes estudadas.®

Recentemente, durante o congresso do American College
of Cardiology (ACC18) em Orlando, o professor Valentin Fuster
sugeriu para a prevengao primordial (primeiros 25 anos),
primaria (25-50 anos) ou secundaria (apds os 50 anos), diferentes
estratégias para a redugdo da incidéncia e complicagoes da
doenga cardiovascular adequadas a cada nivel de prevengao.

Os resultados do presente estudo sobre a dieta vegetariana
nos mostram diferengas ndo apenas em marcadores
individuais de risco cardiovascular, mas substanciais
mudangas no escore global de risco e componentes da
Sindrome Metabélica, em particular.®

Vivenciamos um periodo de transicao epidemioldgica,
onde os maiores desafios ndao sao redugdes expressivas
do colesterol, controle glicémico ou pressérico, mas
reduzirmos primordialmente a obesidade e os defeitos
metabdlicos progressivamente associados a hiperglicemia.
Damos especial atencdo ao paciente com desfechos
coronarianos, cerebrovasculares, renais ou com doenga
vascular periférica avangada, mas sio com medidas mais
simples sobre estilo de vida, na prevengdo primordial e
primaria, que atingiriamos maior parcela da populacao e
obterfamos maior impacto em sua satde.
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Resumo

Fundamentos: A influéncia da anatomia da veia pulmonar (VP) na criocinética durante a ablacao por criobalao (CB)
nao esta clara.

Objetivo: Investigar a relacao entre a anatomia da VP e a criocinética durante a ablacao com CB para fibrilacao atrial (FA).

Métodos: sessenta pacientes consecutivos foram matriculados. Foram avaliados em imagens de tomografia
computadorizada multidetectora (TCMD) pré-procedimento a anatomia da VP, incluindo diametros dos 6éstios (longo,
curto e corrigido), relacao entre diametros curtos e longos, forma do éstio (redondo, oval, triangular e estreito) e padrao
de drenagem (tipico, com tronco comum, antro comum, ramo ostial e VP supranumeraria). Os parametros criocinéticos
[tempo de congelamento de balao de 0 a -30°C (TCB), temperatura do nadir do balao (TNB) e tempo de aquecimento
do baldo de -30 a + 15°C (TAB)] foram registrados durante o procedimento. Todos os valores de p sao bicaudais, com
valores de p < 0,05 considerados estatisticamente significativos.

Resultados: o ciclo de congelamento foi realizado 606 vezes. Correlacao negativa moderada foi documentada entre o
TNB e o diametro VP corrigido (r = - 0,51, p < 0,001) ao usar CBs de 23 mm e correlacao negativa leve (r = - 0,32,
p = 0,001) foi encontrada ao usar 28- mm CBs. A analise de regressao logistica multivariada revelou que o diametro
corrigido do éstio da VP (OR, 1,4; p = 0,004) previu um TNB < -51°C ao usar CB de 23 mm, enquanto a forma oval do
6stio VP (OR, 0,3; p = 0,033) e as localizacdes da VP (VP inferior: OR, 0,04; p = 0,005; VP superior direito: OR, 4,3;
p = 0,025) previram TNB < -51°C ao usar CBs de 28 mm.

Conclusdes: A TCMD pode fornecer uma avaliacao precisa da anatomia da VP antes da ablacao por CB. A anatomia da
VP esta associada a criocinética durante a ablacdo. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(5):440-448)

Palavras-chave: Veias Pulmonares / anatomia & histologia; Fibrilacao Atrial; Ablacao por Cateter; Tomografia
Computadorizada Multidetectores; Analise Custo-Beneficio.

Abstract

Background: The influence of pulmonary vein (PV) anatomy on cryo kinetics during cryoballoon (CB) ablation is unclear.

Objective: To investigate the relationship between PV anatomy and cryo kinetics during CB ablation for atrial fibrillation (AF).

Methods: Sixty consecutive patients were enrolled. PV anatomy, including ostial diameters (long, short and corrected), ratio between short
and long diameters, ostium shape (round, oval, triangular, and narrow), and drainage pattern (typical, with common trunk, common antrum,
ostial branch and supernumerary PV) were evaluated on multi-detector computed tomography (MDCT) images pre-procedure. Cryo kinetics
parameters [balloon freeze time from 0 to -30°C (BFT), balloon nadir temperature (BNT) and balloon warming time from -30 to +15°C (BWT)]
were recorded during procedure. All p values are two-sided, with values of p < 0.05 considered to be statistically significant.

Results: 606 times of freezing cycle were accomplished. Moderate negative correlation was documented between BNT and corrected PV
diameter (r = - 0.51, p < 0.001) when using 23-mm CBs, and mild negative correlation (r = - 0.32, p = 0.001) was found when using 28-mm
CBs. Multivariate logistic regression analysis revealed that PV corrected ostial diameter (OR, 1.4; p = 0.004) predicted a BNT< -51°C when
using 23-mm CBs, while PV ostium oval shape (OR, 0.3; p = 0.033) and PV locations (left inferior PV: OR, 0.04; p = 0.005; right superior
PV: OR, 4.3; p = 0.025) predicted BNT< -51°C when using 28-mm CBs.

Conclusions: MDCT can provide PV anatomy accurate evaluation prior CB ablation. PV anatomy is associated with cryo kinetics during ablation.
(Arq Bras Cardiol. 2018; 110(5):440-448)
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Introducao

A ablacdo por CB tem uma aplicagdo clinica crescente
em todo o mundo e provou-se uma técnica comparavel a
ablagao por radiofrequéncia (RF) em seguranca e eficacia
para o tratamento da FA,' e também pode ter melhor
custo-efetividade.? Ao conseguir a oclusdao apropriada em
VPs branco com o baldo e obter um bom contato baldo
- 6stio da VP, pode simplificar o procedimento com uma
abordagem "single-shot" para obter isolamento circunferencial
da VP3 E relatado que alguns parametros da criocinética,
como temperatura do baldo,* tempo de aquecimento do
baldo,® podem prever isolamento agudo da VP ou reconexao
tardia das VPs. Alguns parametros da anatomia da VP foram
utilizados para prever a oclusao,® ou o sucesso agudo, médio
e a longo prazo da ablagio por CB.” E razoavel imaginar
que a anatomia da VP desempenha um papel na criocinética,
influenciando assim a eficacia da ablacao. No entanto, existem
dados limitados quanto a associagdo entre a anatomia da
VP e a criocinética durante a ablagao por CB. Pretendemos
investigar a relagdo entre parametros da anatomia da VP e
parametros criocinéticos em pacientes submetidos a ablacao
por CB utilizando CB de 23 ou 28 mm para FA.

Métodos

Pacientes

Entre janeiro e outubro de 2014, um estudo prospectivo foi
realizado em nossa instituicao. Sessenta pacientes consecutivos
com FA sintomdtica e refratdria ao farmaco foram submetidos
a ablacdo por CB. Nestes pacientes, estavam disponiveis
imagens de TCMD pré-procedimentais e registros completos
de temperatura de criobaldo durante cada ablagao por CB.
Todos os pacientes forneceram consentimento informado por
escrito. O estudo seguiu os padrdes éticos da Declaragao de
Helsinque de 1975, revisada em 2008 e aprovada pelo comité
de ética institucional local.

Avaliacao da Anatomia da VP

Aquisicao de imagem

Antes do procedimento, foram realizados estudos TCMD
em um scanner TCMD (SOMATOM Definition Flash, Siemens).
Os parametros de varredura foram os seguintes: voltagem do
tubo 100 - 120 kV, modulacao automatica da corrente de tubo
3D, espessura/incremento de reconstrugdo 0,625/0,625 mm.
O controle de ECG nao foi usado, e a retengao da respiragao
pelo paciente foi necessaria durante a aquisigdo da imagem.
Foi aplicado um protocolo de rastreamento em bolus com
50 ~ 70 mL i.v. de agente de contraste (Ultravist 370, Bayer
Schering) e taxa de fluxo de 3 ~ 5 mL/s.

As imagens TCMD foram reconstruidas e analisadas usando
o software CartoMerge (Biosense Webster, Diamond Bar, CA,
EUA) antes do procedimento. Os 6stios da VP foram definidos
de forma anatémica no ponto de reflexao parietal’® e foram
representados semi-automaticamente (Figura 1A), juntamente
com perimetros de 6stios calculados automaticamente por
andlise de imagem computadorizada. Os diametros de

ostios longos (D) e curtos (D, ) foram entdo medidos.
Os diametros corrigidos de 6stios (corrigidos por D) foram
calculados utilizando a formula D ..., = perimetro / m.
A relagdo entre D_ e D, (D_ longo) também foi
calculada para analise. Levando em consideragao os valores
deD_../ Dlongo’ as formas do 6stio do VP foram divididas em
4 tipos: tipo | (redonda), 6stio com valor entre 0,90 ~ 1,00;
tipo Il (oval), valor entre 0,60 ~ 0,90 e uma borda suavemente
curvada; tipo Il (triangular), valor entre 0,60 ~ 0,90 e uma
parte obviamente reta na borda; e tipo IV (estreito), valor

inferior a 0,60. (Figura 1B-E).

Foram definidos cinco padroes de drenagem de VP para
as VPs branco superiores/ inferiores com base na definigao
de Marom et al."" Quando as VPs superiores e inferiores
do mesmo lado se uniram para formar uma veia do tronco
comum e drenavam para AE através de um éstio comum, tanto
a VP superior como inferior foram definidas como "com tronco
comum". Se as VPs superiores e inferiores do mesmo lado
drenavam para AE através de dois troncos independentes, mas
drenavam através de 6stios dificilmente separados pela parede
AE (a distancia minima entre os dois dstios era inferior a 2 mm
nas imagens TCMD), as duas VPs eram entdo definidas como
"com antro comum". A VP "com ramo ostial" foi definida como
um ramo da VP que se uniu dentro de 10 mm do éstio. A VP
"com veia supranumerdria" foi definida como a VP superior ou
inferior com veia (s) adicional (es) adjacente (s), quando existia
uma VP média, tanto a VP superior como inferior do mesmo
lado foram definidas como "com veia supranumeraria". A VP
"com drenagem tipica" foi definido como uma VP superior
ou inferior drenando em AE de forma independente, através
de um tronco comum ou antro, e que nao possufa um ramo
ostial ou veia supranumerdria. (Figura 1F-))

Avaliacao reprodutiva anatomica

Para avaliar a reprodutibilidade dos métodos de
avaliagao dos diametros descritos acima, o didmetro ostial
das VPs dos primeiros 10 pacientes foram medidos em
imagens de TC por dois observadores experientes cegos
no inicio do estudo. Um observador mediu duas vezes
em diferentes momentos para estudar a reprodutibilidade
entre observadores. O outro observador mediu uma
vez, e a reprodutibilidade intraobservador entre os
dois observadores foi estudada. As formas de dstio e os
padroes de drenagem também foram avaliados por dois
observadores experientes em consenso durante o estudo.

Procedimento de ablacao

Os procedimentos de ablagao foram realizados como
relatado anteriormente.'? Em resumo, um cateter de eletrodo
octapolar foi colocado no seio coronariano e um cateter
de eletrodo de estimulagdo do nervo frénico (NF) na veia
cava superior (VCS). Apds uma Unica puncao transseptal, foi
realizada angiografia seletiva da VP e um cateter CB (Arctic
Front, Medtronic, Quebec, Canadd) foi inserido no AE
juntamente com um cateter espiral (CE) (Achieve, Medtronic,
CA, EUA). Atualmente, existem dois tamanhos de cateteres de
baldo (23 ou 28 mm) e dois tamanhos de CEs (15 ou 20 mm)
disponiveis. Os diametros de 6stios da VP foram determinados
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Figura 1 — Categoria de formas de 6stio da VP e padrdes de drenagem da VP. A) Ostios da VP representados semi-automaticamente usando o software CartoMerge.
Quatro formas de 6stio da VP; B) Tipo I (redonda); C) Tipo Il (oval); D) Tipo Il (triangular); e E) Tipo IV (estreito). Cinco padrées de drenagem da VP; F) Quatro VPs
drenam para AE em um padréo tipico; G) As VPs inferiores e superiores esquerdas drenam no AE ambas em um padréo de tronco comum; H) As VPs superiores e
inferiores esquerdas drenam no AE ambas em um padréo de antro comum; I) A VP inferior direita drena no AE em um padréo de ramo ostial; J) As Pvs direita superior

e inferior drenam no AE com veia supranumeraria (veia do meio).

a partir de imagens de TCMD, o tamanho de CB e CE foi
selecionado considerando: se os diametros longos de trés
ou quatro VPs fossem <22 mm, foram selecionados CB de
23 mm e um CE de 15 mm; se fosse = 22 mm, um CB de
28 mm e um CE de 20 mm foram preferidos; caso contrario, a
escolha seria feita temporariamente pelo operador. Assim que
se obteve 0 bom contato de balao com o éstio da VP indicado
pela retencao de contraste na VP o ciclo de congelamento foi
iniciado com duas a trés aplicagoes por veia. Geralmente cada
congelamento durou 240s, e a temperatura de congelamento
ideal foi entre -45°C e -55°C. Se existisse uma VP comum, o
congelamento foi analisado separadamente na VP superior
ou inferior com base na localizacdo da extremidade distal
do balao durante o congelamento. As VPs supranumerarias
nao foram tomadas como VP branco, pois geralmente tém
dimens6es muito pequenas.

O NF foi constantemente estimulado (10 mA, 2 ms,
50 /min) com cateter de estimulagdo NF na VCS quando
se congelavam as VPs direitas. Ap6s cada congelamento, a
condugdo da VP foi reavaliada ajustando a posicao da CE
dentro da VP, Em todos os pacientes, o IVP de todas as VPs
branco com uso primério de CB foi o desfecho do processo.
Se o IVP ndo fosse alcangado para uma veia particular apds
um minimo de dois congelamentos, seria realizada uma
maior crioablagdo ou entao uma ablagao convencional de
RF, dependendo da oclusdo inicial guiada pelo contraste e
da temperatura minima alcancada.

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(5):440-448

Criocinética

Foram introduzidos trés pardmetros de criocinética:® tempo
de congelamento de baldo de 0 a -30°C (TCB), temperatura
nadir do baldo (TNB) e tempo de aquecimento do balao de
-30a + 15°C (TAB). Foram analisados ciclos de congelamento
com um TNB inferior a -30°C.

Analise estatistica

Depois de ter sido testada a distribuicdo de normalidade
e a equidade de variancias usando o teste de One-Sample
Kolmogorov-Smirnov e teste de Levene, as varidveis continuas
foram apresentadas como média + desvio padrao (SD)
ou mediana (intervalo interquartil), e foram comparadas
utilizando o teste t de Student ndo pareado ou as varidveis
nao paramétricas do teste de Mann-Whitney U conforme
apropriado. As varidveis categéricas foram expressas como
ndmero (porcentagem) e foram comparadas por meio da andlise
%* ou teste exato de Fisher. A medicao da reprodutibilidade
dos didmetros dos 6stios da VP foi avaliada pelo coeficiente
de correlacao intra-classe (CIC). A correlacdo de Pearson ou
Spearman foi utilizada para avaliar a associacao entre duas
varidveis com base nas suas distribui¢des. A regressao logistica
foi realizada para investigar os valores preditivos de parametros
anatomicos da VP para o efeito criocinético. Variaveis com valor
de p < 0,10 na andlise univariada foram incluidas na andlise
multivariada, que foi realizada usando uma abordagem de
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entrada com critérios de p < 0,05 para inclusao e p > 0,05 para
exclusao do modelo. Um p < 0,05 bicaudal foi considerado
estatisticamente significativo. Todas as analises estatisticas
foram realizadas utilizando o software estatistico IBM SPSS
(Versao 20.0, SPSS).

Resultados

Populacao do estudo e dados do procedimento

As caracteristicas basais da populacao do estudo e os
parametros do procedimento de ablagao sao apresentados
na Tabela 1. Comparado s6 com o CB de 28 mm, as taxas
agudas de IVP nao foram significativamente diferentes
quando a ablagdo era feita usando CB de 23 mm apenas
no nivel VP (92,5% vs. 96,9 %, p = 0,16) ou no nivel do
paciente (79,4% vs. 91,7%, p = 0,28). Nao houve diferenga
significativa na taxa total de complicagoes entre CB de 28 ou
23 mm (8,8% vs. 4,2%, p = 0,64). Um caso de paralisia do NF,
tomado como maior, foi detectado durante o congelamento
em uma VP inferior direita utilizando um CB de 28 mm e nao
se recuperou até a alta. Um caso de derrame pericardico e
pleural, dois casos de hematomas da virilha esquerda foram
resolvidos no prazo de um més apés o procedimento.

Dados anatomicos

A pré-analise sobre a reprodutibilidade revelou que o
CIC interobservadorde D, D_ e DCDmgido foi 0,93, 0,95
e 0,96 (todos p < 0,001), e CIC intraobservador de trés
diametros medidos foi de 0,90, 0,96 e 0,93, respectivamente

(todos p < 0,001).

Os diametros de 240 VPs medidos em imagens de TC
estao listados na Tabela 2. Comparado com a ablagao usando
CBs de 23 mm, a proporgao de didmetro D corrigido e
CB foi muito menor quando se congelava usando CBs de
28 mm (0,76 = 0,14 vs. 0,68 = 0,13, p < 0,001). A andlise
de correlagao linear mostrou que D .., estava fortemente
correlacionado com D, (coeficiente de correlagao:
0,93, p < 0,001) e D__ (coeficiente de correlagao:
0,90, p < 0,001), enquanto os dois Gltimos estavam
moderadamente correlacionados entre si (coeficiente de
correlagdo: 0,74, p < 0,001). Os valores de D/ Dlongo
estavam entre 0,38 e 1,00. Proporcoes de diferentes formas
de 6stio e padrées de drenagem de quatro VP branco sao
presentados na Figura 2 e na Tabela 3.

Criocinética

238 VPs branco foram congeladas 606 vezes. Destas, 102
VPs foram congeladas 254 vezes usando CB de 23 mm e
141 VPs 352 vezes usando CB de 28 mm. Em comparacao
com os CBs de 28 mm, o TCB foi menor e o TNB foi menor
quando se usavam CBs de 23 mm em todas as localizagbes
da VP (todos p < 0,001), enquanto o TAB era menor que em
VPs superiores (ver Tabela 4).

A correlagao entre TNB e TCB (coeficiente de correlagdo:
0,77, p < 0,001) e entre TNB e TAB (coeficiente de
correlagao: - 0,85, p < 0,001) foi maior do que a TCB e TAB
(coeficiente de correlagao: - 0,60, p < 0,001) ao usar CB

Tabela 1 - Caracteristicas basais da populagdo de estudo e
parametros de procedimento de CB IVP

Caracteristicas basais

Idade (anos) 56,8 + 12,5
Género masculino 32(53,3)
IMC (kg/m?) 246 +3,1
Tipo FA, FA paroxistica 58 (96,7)
Duragéo FA (meses) 25,5 (12, 69)
Escore CHA,DS,-VASc score 1(0,2)
DAE (mm) 352+48
FEVE (%) 656 +54
Parametros do procedimento

Tipo de balao, 28 mm /23 mm / duplo 34 (56,7)  24(40) 1 2(3,3)
No. de congelamento 10,8 £3,2
IVP aguda

Nivel do paciente’ 60 (100)
Apenas com CB, nivel VP? 225 (94,5)
Apenas com CB, nivel de paciente 51(85)
Complicagdes 4(6,7)
Paralisia do nervo frénico 1(1,7)
Derrame pericérdico e pleural 1(1,7)
Hematomas da virilha esquerda 2(3,3)

Os valores sdo n (%), média = DP ou mediana (intervalo interquartil).
CB: criobaldo; IVP: isolamento da veia pulmonar; VP: veia pulmonar;
FA: fibrilagéo atrial; IMC: indice de massa corporal; DAE: diametro do
atrio esquerdo; FEVE: fragdo de ejegéo do ventriculo esquerdo (medida a
partir de ecocardiografia transtoracica); CHA,DS -VASc score = score de
risco de acidente vascular cerebral (insuficiéncia cardiaca, hipertenséo,
idade = 75 anos (dobrado), diabetes, acidente vascular cerebral
(dobrado) - doenga cardiovascular, idade de 65-74 anos e categoria de
sexo (feminino)]. *: IVP com ablagédo por CB apenas ou mais ablagdo RF
convencional. *: 1 superior direito e 1 VP inferior direito néo tem potencial.

de 23 mm. O mesmo resultado foi encontrado ao usar CB
de 28 mm (coeficiente de correlacdo: 0,79, - 0,86 e - 0,62,
respectivamente, todos p < 0,001).

Anatomia da VP e TNB

Como foi mencionado acima, D tem correlagoes
muito mais fortes com Diorgo € Diyor € 0 TNB possui
correlagbes muito mais fortes com os outros dois parametros
cinéticos, D .., € TNB foram escolhidos como parametros
para investigar a relagao entre o didmetro da VP e o parametro
criocinético. Para refletir o efeito biolégico maximo e evitar o
efeito de confusao causado pela manipulagao entre diferentes
ciclos (por exemplo, grau de oclusdo, tempo do ciclo de
congelamento), o TNB mais baixo alcangado usando o mesmo
tamanho de balao foi escolhido para analisar cada VP

corrigido

A andlise de correlagdo revelou que o coeficiente de
correlacao entre D, igiao € TNB foi de -0,51 quando a ablacao
foi com CB de 23 mm e foi de -0,32 com CB de 28 mm (ambos
p < 0,001). A correlagao entre os dois parametros foi mais
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Tabela 2 — Diametros de 6stios da VP medidos em imagens de TC

Localizagdo D, (MM) Dy (M) Derigao (MM)

da VP 23-mmCB  28-mmCB p 23-mmCB  28-mmCB P 23-mmCB  28-mmCB p
VPSE 203+30  217£28 0,06 135£27  152%33 0,04 177427 19325 0,02
VPIE 174£34 176221 0,80 M7£33  129%21 0,13 153+32  159%19 0,41
VPID 183+30  196%30 0,09 156+29 171430 0,054 173+26  188%27 0,046
VPDS 212430 243434 0,001 180437  204+38 0,02 200+30 227434 0,01
Total 192+34  208+38 0,001 146£39 16441 0,001 176+33  191+36 0,001

Os valores sdo média + SD. p: valor de p (teste t de Student néo pareado). D, - didmetro fongo do ¢stio da VP; D, didmetro curto do Ostio da VP; D, .- Didmetro
corrigido calculado a partir do perimetro do 6stio da VP, CB: criobaldo; VPSE: veia pulmonar superior esquerda; VPIE: veia pulmonar inferior esquerda; VPID: veia

pulmonar inferior direita; VPDS: veia pulmonar direita superior.

[ Estreito [l Triangular M 0wl Redondo
VPSE 383 283 28.3
S VPIE q § 56.7 183 23.3
s
S
g
s
VPID 53.3 33
VPDS 63.3
T T T T T
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Porcentagem

Figura 2 — Proporgdes de diferentes formas de ¢stio das quatro VPs branco. Siglas como na Tabela 2. D, _: didmetro longo do dstio da VP; D

: diametro curto do dstio

longo® curto”

da VP; D, Didmetro corrigido calculado a partir do perimetro do 6stio da VP; CB: criobaldo; VPSE: veia pulmonar superior esquerda; VPIE: veia pulmonar inferior
esquerda; VPID: veia pulmonar inferior direita; VPDS: veia pulmonar direita superior.

forte ao usar CB de 23 mm (veja a Figura 3). No entanto, nao
houve correlagao significativa entre o valorde D_ . /D, e
curto longo

TNB usando 23- (coeficiente de correlagdo: -0,11, p = 0,23)
ou CB de 28 mm (coeficiente de correlacao: -0,09, p = 0,30).

A fim de investigar o valor preditivo de parametros
anatdmicos da VP para o efeito criocinético, o TNB foi
transformado em uma variavel bindria com um ponto de
corte de -51°C (< -51°C e = -51°C) e tomado como varidvel
dependente. Os parametros anatdmicos da VP, incluindo
D valorde D__ /D forma de 6stio, padrao de

corrigido’ curto longo’

drenagem e localizagao foram incluidos no modelo de

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(5):440-448

regressao logfstica como variaveis independentes. As analises
univariadas e multivariadas revelaram que, entre as variaveis
acima mencionadas, DCorrigido [OR, 1,4 (IC 95%: 1,1-1,8),
p = 0,004] previu um TNB < -51°C ao usar CBs de
23 mm, enquanto uma forma oval de 6stio da VP [OR, 0,3
(IC 95%: 0,1 - 0,9), p = 0,033] e as localizagbes da VP
[VP inferior esquerdo: OR, 0,04 (IC 95%: 0,004 - 0,4),
p = 0,005; VP superior: OR, 4,3 (IC 95%: 1,2-15), p = 0,025]
previram um TNB < -51°C ao usar CB de 28 mm. No entanto,
os padroes de drenagem da VP ndo o previam quando se
utilizam CBs de 23 ou 28 mm. (veja a Figura 4).
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Tabela 3 - Proporgao de padrdes de drenagem da VP

Localizagao Tipica Com tronco comum Com antro comum Com ramo ostial Com veia supranumeraria (VSN)
VPSE 23(38,3) 11(18,3) 25(41,7) 2(3,3) 0

VPIE 23(38,3) 11(18,3) 25(41,7) 3(5,0) 0

VPID 24(40) 0 6(10) 27(45) 46,7)

VPDS 37(61,7) 0 6(10) 14(23,3) 46,7)

Total 107(44,6) 22(9,2) 62(25,8) 46(19,2) 8(3,3)

Os valores s&o n (%). VSN: veia pulmonar média; VPSE: veia pulmonar superior esquerda; VPIE: veia pulmonar inferior esquerda; VPID: veia pulmonar inferior

direita; VPDS: veia pulmonar direita superior.

Tabela 4 — Parametros da criocinética

TCB (s) TNB (°C) TAB (s)
Localizagéo da VP
23-mm CB 28-mm CB p 23-mm CB 28-mm CB p 23-mm CB 28-mm CB p

VPSE 13,742 23,8+9,1 <0,001 52865 46871 <0,001 19877 253110 0,001
VPIE 145+34 2713+78 <0,001 -502+49 42048 <0,001 176+57 179+£59 0,656
VPID 139+4,0 28,1+89 <0,001 52659 42369 <0,001 20,0£76 18,4 +£84 0,237
VPDS 12,1£3,0 21376 <0,001 -56,8 £ 5,1 -49,7+£6,7 <0,001 26,0+6,8 304115 0,008
Total 136+3,8 25288 <0,001 -53,1+6,1 451+71 <0,001 20876 22,7+10,6 0,014

Os valores sdo média = SD. p: valor de p (teste t de Student no pareado). CB: criobalao; TCB: tempo de congelamento do baléo de 0 a -30 °C; TNB: temperatura
nadir do baldo; TAB: tempo de aquecimento do baldo de -30 a + 15 °C; VPSE: veia pulmonar superior esquerda; VPIE: veia pulmonar inferior esquerda; VPID: veia

pulmonar inferior direita; VPDS: veia pulmonar direita superior.

40 Tipo de Baldo 23 mm

—45
R? Linear = 0,264

=50 4

554

Temperatura nadir do balao (°C)

—60 4

—65 4

Diametros corrigidos do 6stio da VP (mm)

_354 Tipo de Baldo 28 mm

R?Linear = 0,100

401

451

-50

-55 4

Temperatura nadir do baldo (°C)

-60

-65

Diametros corrigidos do 6stio da VP (mm)

Figura 3 - Scatterplot de didmetros corrigidos de dstios da VP e temperatura nadir do balao usando dois tamanhos de criobal&o.

Discussao

Principais achados

Este estudo teve como objetivo investigar a relagao entre
a anatomia da VP e a criocinética durante a ablagdo por CB.
Os principais achados do presente estudo podem ser resumidos
da seguinte forma: Em primeiro lugar, a TCMD foi precisa e
atil na avaliagao pré-procedimento da anatomia da VP para

ablacao por CB da FA; D .., foi um pardmetro melhor para
medicao do 6stio do que D, e D, . Em segundo lugar,
TNB, TCB e TAB foram associados um ao outro, o TNB foi
um pardmetro melhor para avaliar o efeito da criocinética do
que os dois Gltimos. Em terceiro lugar, existe uma associagao
entre Dm”igi 1 € TNB tanto ao usar CBs de 23 e 28 mm; Dm”igi ”
predisse efeito criocinético com um TNB < -51°C ao usar
CB de 23 mm, enquanto a forma e localizagao ostial do VP

predisseram o efeito ao usar o CB de 28 mm.

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(5):440-448
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A Analise univariada, 23 mm CB
OR [95% Cl]
Derigo (POT mim) — 16[1,3,2,0]
Dyyo / Dy, (POT 0,1) — 81003212
Oval +——1 0,710,2,3,0]
Triangular  +————— 0,9[0,1,2,0]
Estreito  —e—1—— 041[0,1,2,2]
Com tronco comum ~ +—e—— 0,6 [0,1,2,6]
Com antro comum ~ +—— 0,7[0,2,1,7]
Com ramo ostial  +——s——os 2,0[05,74]
VPIE »~ 0,110,02, 0,5]
VPID »— 0,2[0,04, 1,0]
012345678 920
C Andlise univariada, 23 mm CB
OR [95% CI]
Dergo (POT M) 14[1,1,1.8]
VPIE 0,2[0,03,1,0]
VPID 0,2[0,03, 1,0]
01 2

B Andlise univariada, 28 mm CB
OR [95% CI]
D rigso (POF mmM) ot 1,2[1,1,14]
D0/ Digogo (PO 0,1) ~10[0,6, 163]
Oval  w~ 0,410,2,08]
Triangular ~ +—e—— 0,8[0,2,2,8]
Estreito  +—f 0,3[0,1,1,1]
Com tronco comum ~ +————— 0,7[0,2,2,7]
Com antro comum ~ +~—— 0,6 0,3, 1,6]
Com ramo ostial ~— +——— 0,8[0,3,2,1]
Com veia supranumeraria (VSN) ~ —e———— 1,310,3,5,7]
VPIE 0,05[0,01,0,4]
VPID  ~—h 04[01,1.2]
VPDS — 3001,1,7.,9]
0123456 78 9 10163
D Andlise univariada, 28 mm CB
OR [95% CI]
D rigeo (POTmmM) 0,981[0,8,1,1]
Oval r—i| 0,3[0,1,0,9]
Triangular ~ +—————+— 1,9[0,3,12]
Estreito ~——— 0,410,1,2,1]
VPIE ~ 0,0410,0,4]
VPD w1 0,3[0,1,1,4]
VPDS —_ 43[1,2,15]
0123456 12131415

Figura 4 - Analise de regresséo logistica univariada e multivariada para TNB (< -51 °C e = -51 °C). A e C. Analise univariada e multivariada de CB de 23 mm. B e D.
Anélise univariada e multivariada de CB de 28 mm. D,, - didmetro longo do dstio da VP; D, didmetro curto do éstio da VP; D, .., Didmetro corrigido calculado a

corrigido”

partir do perimetro do 6stio da VP; CB: criobaldo; VPSE: veia pulmonar superior esquerda; VPIE: veia pulmonar inferior esquerda; VPID: veia pulmonar inferior direita;

VPDS: veia pulmonar direita superior.

Anatomia VP avaliada com TCMD

As imagens do TCMD podem fornecer informagoes
anatomicas precisas e detalhadas das VPs.'® Nosso estudo achou
que existiam variagdes em dimensdes, formas de 6stios e padroes
de drenagem de VPs entre diferentes pacientes e localizagoes
da VP o que era consistente com estudos anteriores.'"'314
Os valores de ostios de VP D/ D, . que estudamos
estavam entre 0,38 ~ 1,00, e apenas 20,8% VPs (50/240)
tiveram Ostios de forma redonda. Portanto, é uma avaliagao
parcial empregar apenas D, ou D_ . como dimensao do
ostio da VP. Considerando a conformidade e a deformagao
das VPs para adaptar o CB durante o procedimento, D ...,
o didmetro calculado a partir do perimetro foi mais confiavel.
A andlise de correlacdo na medida da dimensao do éstio da
VP também demonstrou que D foi mais representativo
do que os outros dois.

corrigido

Criocinética e ablagao por CB

A criocinética pode ser avaliada a partir de dois aspectos:
temperatura e tempo de congelamento. Furnkranz et al.,*
descobriram que o TNB poderia prever o IVP agudo quando
se usava CB de 28 mm. Ghosh et al.,® relataram que o TAB de
-30 ~ + 15°C TAB foi um forte preditor para reconexdo da
veia pulmonar. O estudo atual revelou que TCB, TNB e TAB
apresentaram correlagdes significativas entre si, que foi maior
entre o TNB e os outros dois. Por esse motivo, escolhemos

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(5):440-448

o TNB como o parametro criocinético representativo para
analisar a relacdo entre a anatomia da VP e a criocinética.
Um ponto de corte de <-51°C foi selecionado para regressao
logistica porque TNB <-51°C foi invariavelmente associado
com IVP, como concluiu Ghosh et al.’?

Relacao entre anatomia da VP e Criocinética

A técnica basica de ablacao por CB é a obtencao de IVP
induzido por crioenergia em condigao de oclusao apropriada
do fluxo sanguineo da VP e do contato circunferencial entre
o 6stio da VP e a superficie do CB, idealmente a regiao
equatorial do CB." Sorgente et al.,® descobriram que a
forma do 6stio da VP foi Gtil para prever o grau de oclusao.
A ovalidade da PV'® e os padrées de drenagem® foram
relatados como tendo um impacto na recorréncia da FA em
alguns estudos. Neste estudo, embora tenha sido encontrada
uma associagao leve a moderada entre TNB e D rigiaor N0
existiu associacao entre TNB e a forma do 6stio da VP ou entre
o padrao de drenagem do TNB e a VP. Os principais motivos
para isso podem ser os seguintes: (1) Os 6stios da VP tiveram
certa conformidade e podem deformar-se para adaptar-se
ao CB durante o procedimento; (2) Diferentes definigbes de
forma de dstio de VP e padrao de drenagem entre estudos;
(3) o efeito criocinético esta associado, mas ndo é igual ao
grau de oclusao ou efeito da ablagao.
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Comparado com CB de 23 mm, a associagdo entre TNB
€ D44, foi mais fraca ao usar o CB de 28 mm. Isso pode
ser porque: (1) O CB de 28 mm tinha um requerimento mais
alto para a conformidade com VP e "espaco livre" para lidar
(por exemplo, localizacao da VP, local de pungao do septo
interatrial); (2) VPs ablacionadas usando o CB de 28 mm
tiveram uma relagdo menor entre D_ ... e didmetro de CB

neste estudo, o que limitou a comparabilidade.

Eficacia e seguranca dos dois tamanhos de CB

Alguns estudos relataram que os CBs de 23 mm estavam
associados a taxas de sucesso mais altas, mas foram cobrados
pela seguranga, referindo-se principalmente a complicagao
da paralisia do NE''7'8 A paralisia da NF ocorre mais
frequentemente nas VPs direitas com incidéncia de
2,0% ~ 24,4%.">"2° Nosso estudo demonstrou que a taxa
geral de complicagbes nao era significativamente diferente
entre o uso dos dois CBs, enquanto que a ablagao usando CB
de 23 mm apresentava uma taxa similar de IVP aguda no nivel
VP e uma taxa nao significativa mais alta no nivel de paciente
comparado apenas com o CB de 28 mm. Vale ressaltar que
o Gnico caso de paralisia do NF (1,7%) ocorreu ao usar balao
de 28 mm, o que indica que, com a melhora das habilidades
e métodos de monitoramento dos operadores, o CB menor
pode ser tao seguro como o CB maior ao mesmo tempo que
obtém eficacia comparavel ou mesmo maior quando se utiliza
para os pacientes selecionados.

Limitacdo do estudo

Neste estudo de centro Ginico com uma pequena amostra,
a variagdo da anatomia da VP pode representar apenas
parcialmente a situacao universal entre a populacao; o ponto
de corte do TNB < -51°C foi usado apenas para facilitar a
andlise e ndo é um ponto de corte entre a ablagao efetiva e nao
efetiva, assim como o efeito criocinético nao € igual ao efeito
de ablagdo. Como os CEs foram usados nao sé para registrar
potenciais da VP, mas também para suportar os CBs, o registro
de isolamento de VP em tempo real, um pardmetro mais direto
e melhor para avaliar o efeito agudo da ablacao, s6 poderia ser
alcangado em alguns pacientes. No entanto, espera-se que esta
situagdo mude com o progresso da tecnologia e das habilidades
de manipulagdo? e a investigacao da relagdo entre a anatomia
da VP e o isolamento em tempo real serd a futura direcdo da
pesquisa. Os resultados atuais apenas se aplicam ao uso de CB

de primeira geragdo. Com o uso espalhado de CB de segunda
geracdo, a criocinética precisa de mais discussao. Além disso, a
avaliacao da anatomia da VP foi realizada com o sistema Carto
no laboratério eletrofisioldgico por conveniéncia e eficiéncia.
Outras plataformas de pés-processamento e software de
reconstrugao também podem ser usadas para andlise.

Conclusoes

Asimagens do TCMD podem fornecer uma avaliagao precisa
da anatomia do éstio da VP e orientagao pré-procedimento
para ablagao por CB. A anatomia da VP estd associada a
criocinética, e o diametro da VP desempenha um papel mais
proeminente quando se utiliza CBs de 23 mm, enquanto a
localizagao da VP é mais proeminente quando se utilizam
CBs de 28 mm.
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Resumo

Fundamento: A ablacao por cateter da fibrilacao atrial (FA) é realizada com menor frequéncia em mulheres. Além disso,
ha informacoes divergentes na literatura em relacao a eficacia e seguranca do procedimento ablativo no sexo feminino.

Objetivos: O objetivo deste estudo é comparar as caracteristicas clinicas e desfechos em homens e mulheres submetidos
a ablacao de fibrilacao atrial paroxistica (FAP).

Métodos: Estudo do tipo coorte de pacientes submetidos ao primeiro procedimento de ablacao por cateter de FAP
refrataria a drogas antiarritmicas. As informagoes foram retiradas dos prontuarios dos pacientes por meio de instrumento
digital de coleta e indexadas a uma base de dados online (Syscardio®). As caracteristicas clinicas e procedimentos
foram comparados entre géneros (H x M), sendo adotado nivel de significancia estatistica de 5%. O desfecho primario
associado a eficacia foi auséncia de arritmia atrial ao longo do seguimento com tinico procedimento.

Resultados: 225 pacientes foram incluidos no estudo, 64 (29%) mulheres e 161 (71%) homens. Mulheres apresentaram mais
sintomas devido a FA segundo o escore CCS-SAF (1,8 + 0,8H x 2,3 + 0,8M p = 0,02) e maior escore CHADS2 em relacao aos
homens (0,9 = 0,8H x 1,2 = 1M). A recorréncia pés-ablacao ocorreu em 20% dos pacientes, nao havendo diferenca associada
ao género (21%H x 20%M p = 0,2). A taxa de complicagées foi inferior a 3%, tanto para homens como mulheres (p = 0,8).

Conclusao: Mulheres submetidas ao primeiro procedimento de ablacao por cateter de FAP apresentam taxa de
complicacao e desfecho clinico semelhante comparado aos homens. Estes achados sugerem que a atual subutilizacao
da ablacao de FA por cateter em mulheres possa representar uma discrepancia no cuidado. (Arq Bras Cardiol. 2018;
110(5):449-454)

Palavras-chave: Arritmias Cardiacas; Fibrilacao Atrial; Ablacao por Cateter; Eletrofisiologia Cardiaca; Género.

Abstract

Background: The catheter ablation of atrial fibrillation (AF) is performed less frequently in women. In addition, there is divergent information in
the literature regarding the effectiveness and safety for the ablative procedure to females.

Objectives: The objective of this study was to compare the clinical characteristics and outcomes in men and women undergoing paroxysmal
atrial fibrillation (PAF) ablation.

Methods: Cohort study of patients undergoing first-ever PAF catheter ablation procedure refractory to antiarrhythmic drugs. The information was
taken from patients’ records by means of a digital collection instrument and indexed to an online database (Syscardio®). Clinical characteristics
and procedures were compared between each gender (M x F), adopting a level of statistical significance of 5%. The primary endpoint associated
with efficacy was freedom from atrial arrhythmia over the follow-up time.

Results: 225 patients were included in the study, 64 (29%) women and 167 (71%) men. Women presented more symptoms due to AF
according to the CCS-SAF score (1.8 £ 0.8M x 2.3 = 0.8F p = 0.02) and higher CHADS2 score compared to men (0.9 = 0.8M x 1.2 = 1F).
Post-ablation recurrence occurred in 20% of the patients, with no difference based on gender (21% M x 20% F p = 0.52). The rate of
complications was less than 3% for both groups (p = 0.98).

Conclusion: Women undergoing the first-ever PAF catheter ablation procedure present similar complication rate and clinical outcome compared
to men. These findings suggest that the current underutilization of AF catheter ablation in women may represent a discrepancy in care. (Arq Bras
Cardiol. 2018; 110(5):449-454)
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Introducao

Apesar da prevaléncia de fibrilagao atrial (FA) ajustada por
idade ser relativamente maior em homens que mulheres, o
ndmero absoluto de portadores da arritmia entre os géneros é
semelhante, com a maioria dos casos ocorrendo em pacientes
entre 65 e 85 anos, periodo este em que, proporcionalmente,
mais mulheres estdo vivas.’

Estudos populacionais demonstram menores taxas de
indicacao e realizacdo do tratamento ablativo da FA em
mulheres com fibrilagao atrial quando comparadas aos
homens.>* No entanto, ndo é claro se isto representa uma
discrepancia assistencial ou uma diferenga real. Partindo-se do
pressuposto de que maiores taxas de complicagbes e
recorréncia ocorrem em mulheres comparativamente aos
homens, a subutilizacao da ablagdo de FA em mulheres, neste
caso, poderia ser entendida como uma diferenca apropriada
e ndo caréncia direta na assisténcia.

Estudos prévios avaliando diferengas entre os géneros
quanto a seguranga e eficicia da ablagao da FA por cateter
apresentam resultados contraditérios, sendo escassa a
literatura nacional quanto ao tema.*'* Neste estudo, avaliamos
as caracteristicas clinicas e desfechos de uma coorte brasileira
atual de mulheres submetidas a ablagdo de FA por cateter
comparativamente aos resultados obtidos em homens.

Métodos

Desenho do estudo e participantes

Estudo do tipo coorte de pacientes submetidos ao
primeiro procedimento de ablagdo por cateter de fibrilagao
atrial paroxistica (FAP) refratdria a drogas antiarritmicas com
tempo de acompanhamento minimo por paciente igual a
12 meses. O estudo foi realizado entre 2013 e 2015 em um
Gnico centro. As informagdes foram retiradas dos prontuarios
dos pacientes por meio de instrumento digital de coleta
e indexadas a uma base de dados online (Syscardio®).
As caracteristicas clinicas e procedimentos foram comparados
entre cada género (H x M). O desfecho primério associado
a eficacia foi a auséncia de arritmia atrial com duracao
> 30 segundos durante o periodo de acompanhamento apés
o primeiro e Gnico procedimento de ablagao.

Procedimentos

Todos os pacientes foram submetidos ao isolamento
circunferencial das veias pulmonares (VPs) por meio de ablagao
por cateter irrigado com ponta de 3,5 mm sem aferigao da
forca de contato, utilizando energia de radiofrequéncia com
aplicagoes de até 35 Watts e 43°C por 10-45 segundos e
demonstracao de bloqueio elétrico de entrada e saida das
VPs em relagdo ao atrio esquerdo ao final do isolamento.
Todos os procedimentos foram realizados sob anestesia geral,
intubacao orotraqueal e monitoramento invasivo da pressao
arterial por puncao radial ou femoral esquerda aos cuidados
de anestesiologista. As pungoes transeptais foram realizadas
com auxilio de Eco intracardiaco, que foi mantido durante
todo o procedimento. Aplicagdes na parede posterior do
atrio esquerdo foram monitoradas por meio de termémetro
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esofagico com sensores multiplos recobertos (Circa) e
interrompidas sempre que houvesse alteragao na temperatura
esofdgica acima de 38°C. Durante todos os procedimentos,
realizados com sistema de mapeamento eletro-anatdmico
baseado em impedancia toracica (EnSite Navx — Abbott),
foi realizado bolus de heparina IV de 100 mg/kg seguida
de infusdo continua para manter um tempo de coagulagao
ativado entre 350 e 450 seg.

Apbs o procedimento os pacientes permaneceram
em uso de drogas antiarritmicas (propafenona, sotalol
ou amiodarona dependendo da preferéncia do médico
assistente) por 1 més e de anticoagulante por um periodo
minimo de 3 meses independentemente do CHA2DS2-VASc.
Realizado acompanhamento clinico 1, 3, 6 e 12 meses apds
o procedimento com realizagdo de ECG e no minimo dois
Holters ao longo de todo o seguimento clinico. Na 10° semana
ap6s a ablagao, os pacientes foram encorajados a realizar
monitorizagdo eletrocardiografica continua (Holter) de
5 dias. Qualquer arritmia atrial maior que 30 segundos de
duragao documentada apés 1 més de blanking period indicou
recorréncia da arritmia." A severidade dos sintomas antes da
ablagao e durante as eventuais recorréncias foi caracterizada
pelo escore CCS-SAF (Canadian Cardiovascular Society Severity
of Atrial Fibrillation)."

Andlise estatistica

As caracteristicas clinicas e procedimentos foram
comparados entre cada género (H x M). As taxas de
recorréncia apés um Unico procedimento, assim como as
complicagbes também foram comparadas entre os grupos.
Adotou-se uma amostra por conveniéncia (nao-probabilistica)
durante o tempo de estudo, respeitando-se os critérios de
inclusdo/exclusdo e tempo de seguimento.

Varidveis continuas foram descritas como média e desvio
padrao e comparadas utilizando teste-T de Student nao-pareado
(bicaudal), respeitando-se os critérios de normalidade pelo teste
de Shapiro-Wilk. Variaveis categéricas foram descritas por
nGmero absoluto e porcentagens em relagao a amostra total,
sendo comparadas utilizando-se o teste de 2 ou Exato de
Fischer. O nivel de significancia estatistica adotado foi de 5%.
Foi utilizado curva de Kaplan-Meier para evidenciar as taxas
de recorréncia ao longo do tempo de seguimento e o teste
de Log-Rank para avaliar diferenca entre os grupos (H x M).
A andlise estatistica foi realizada utilizando-se IBM SPSS Statistics
Editor software, versao 22.0.

Resultados

Pacientes

Foram incluidos na anélise do estudo 225 pacientes
submetidos a ablagdo de FA: 161 (71%) homens e 64 (29%)
mulheres. Em relacdo ao tempo de acompanhamento, nao
houve diferenca entre homens e mulheres. A tabela 1 resume
as caracterfsticas clinicas dos homens e mulheres submetidos
a ablacao de FA paroxistica durante o perfodo estudado. Em
relacdo a média de idades, mulheres submetidas a ablagao
por cateter eram mais velhas que os homens (57 = 11 H
X 62 = 9 M p < 0,1) porém nao houve diferenca entre os
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas de pacientes submetidos a ablagao de FA, categorizagao por género

Variaveis Homens (n = 161) Mulheres (n = 64) Valor de p
|dade (anos) 57+ 11 62+9 0,001*
IMC 271+£37 27+5 0,64
Fracéo de Ejecao (%) 6310 66 +6 0,02*
Diémetro do AE (mm) 38+5 38+5 0,93
CHADS2 09+08 121 0,04
ICC 12 (7%) 4 (6%) 0,73
HAS 85 (52%) 43 (67%) 0,06
Diabetes Mellitus 17 (10%) 11.(17%) 0,18
Doenga Art. Coronéaria 25 (15%) 12 (19%) 0,44
AVC/AIT prévio 6(4%) 5 (8%) 0,06
CCS SAF escore 18408 23+08 0,02
Uso Estatina 44 (27%) 26 (40%) 0,03
Inib ECA/ARA-2 66 (41%) 30 (46%) 0,25
Uso prévio/atual de AA 134 (83%) 58 (90%) 0,21
Tempo diagnostico (meses) 1+12 14+10 0,87
Tempo de seguimento (meses) 34 £17 (12 - 66) 33+14 (13-64) 0,87

Valores com + indicam a média e desvio padrdo; CCS SAF: Canadian Cardiovascular Society Severity of Atrial Fibrillation scale; ECA: enzima conversora de
angiotensina; ARA-2: antagonista do receptor de angiotensina 2; Teste t de Student e x? para amostras independentes. * p-valor indica diferenga estatisticamente

significativa ao nivel de 5%

grupos em relagdo ao indice de massa corporal (IMC) e o
diametro anteroposterior do atrio esquerdo, apesar de uma
menor fracao de ejecao do VE, possivelmente sem relevancia
clinica, ter sido observada entre os homens (63 = 10% H x
66 + 6% M p < 0,5).

Também nao houve diferenca entre os géneros no tocante
as comorbidades como hipertensao arterial, diabetes mellitus,
insuficiéncia cardiaca, doenga coronariana e histéria pregressa
de AVC/AIT. No entanto, mulheres apresentaram maior escore
CHADS2 (0,9 £ 0,8 Hx 1,2 = 1T M; p = 0,04) e foram mais
sintomaticas do que os homens segundo o escore CCS-SAF
(1,8 0,8 Hx 2,3 =0,8Mp = 0,02). Entre os géneros,
nao houve diferenga na proporcao do uso de Inibidores
ECA/ARA-2 e drogas antiarritmicas, porém, mulheres
mostraram maior utilizagao de estatinas em comparagao aos
homens (27% H x 40% M p = 0,03 - Tabela 1).

Eficacia e seguranca dos procedimentos

As taxas de recorréncia ap6s tnico procedimento de
ablagao foram semelhantes entre os grupos (21% H x
20% M p = 0,52). A tabela 2 resume os resultados dos
procedimentos assim como as complicagdes por género.
Houve 3 pseudoaneurismas inguinais, 1 hematoma inguinal
e 1 trauma uretral durante sondagem vesical no grupo dos
homens; entre as mulheres observou-se 1 hematoma inguinal
e T hematoma retroperitoneal (5 (3%) Hx 2 (3%) M p = 0,98).
Apesar de terem prolongado o tempo de hospitalizagao,
nenhuma das complicagbes necessitou de intervengao
cirlirgica para ser controlada. Ao longo do estudo, ndo foram
relatadas fistulas atrio-esofagicas, derrames pericdrdicos,
AIT/AVC pés-ablagao ou 6bito.

A curva de Kaplan-Meier (Figura 1) mostra, ao longo
do estudo, equidade entre os géneros em relagao as taxas
de recorréncia, que ocorreram com maior frequéncia nos
12 primeiros meses de seguimento, independentemente
do género do paciente. Nao houve diferenca no tempo de
internacao (dias) dos pacientes categorizados por género
(2,5+07Hx2,1+08Mp =0,76).

Discussao

Diferengas especificas associadas ao género podem
influenciar as condutas clinicas e terapéuticas na assisténcia de
mulheres portadoras de FA. Em estudo canadense, Singh etal., '
caracterizaram a equivaléncia e homogeneidade da seguranca
e eficacia do procedimento ablativo entre homens e mulheres
com FA Persistente (post-hoc MAGIC-AF Trial),"® garantindo
a seguranca do mesmo. No presente estudo, em uma coorte
atual de pacientes com FA paroxistica submetidos ao primeiro
procedimento de ablagao por cateter, sugere-se que as taxas
de recorréncia e complicagoes independem do género do
paciente. Tais achados indicam que eventuais considerages
clinicas acerca da seguranga e eficacia do procedimento
ablativo em mulheres com FA possam ser a principal causa
da subutilizagao da ablagdo em pacientes do sexo feminino.

Diferengas relacionadas ao género no controle
farmacolégico do ritmo cardiaco sao bem descritas na
literatura. As mulheres mostram-se mais sintomaticas pelo
escore CCS-SAF e referem uma menor melhora na qualidade
de vida quando submetidas a tratamento medicamentoso,
comparado aos homens.'” Além disso, pacientes do sexo
feminino apresentam uma maior taxa de toxicidade e
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Tabela 2 - Resultado dos procedimentos: Eficacia e seguranca

Variaveis Homens (n = 161) Mulheres (n = 64) Valor de p
N° de procedimentos 195 7 -
Complicagdes* 5(3%) 2 (3%) 0,98
Tempo de internagéo 2,5+0,7 dias 2,1+0,8 dias 0,76
Recorréncia 34/161 (21%) 13/64 (20%) 0,89

Valores com + indicam a média e desvio padrdo; *Homens: 3 pseudoaneurismas inguinais, 1 hematoma inguinal e 1 trauma uretral (sondagem vesical), Mulheres:
1 hematoma inguinal e 1 hematoma retroperitoneal; Nao houve obitos. Teste t de Student e x2. p-valor indica diferenga estatisticamente significativa ao nivel de 5%

Curva Kaplan-Meier recorréncia pés-ablagao de FA
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Figura 1 - Curvas de Kaplan-Meier para recorréncia clinica pés-ablagdo por cateter categorizada por género; Teste de Log-Rank para comparagdo das curvas de

recorréncia entre os grupos (HxM). p-valor = 0,89

intolerabilidade a drogas antiarritmicas maior que os homens,
estando mais propensas a Torsade de Pointes e necessidade
de implantes de marcapasso por bradicardia induzida por
drogas."'® Portanto, a ablagao por cateter pode ser cogitada
como uma alternativa precoce para o tratamento de mulheres
com FA: trata-se de um método terapéutico superior a terapia
medicamentosa na manutengao do ritmo sinusal’® com baixas
taxas de complicagdes, na mesma proporcao que os homens.

Especula-se que haja diferencas bioldgicas no mecanismo
da FA entre homens e mulheres que, em tese, poderiam
justificar resultados distintos quando estes sdo submetidos a
ablagdo, porém tal hipdtese parece improvavel. Em estudos
prévios, Walters et al.,** demonstraram similaridade quanto
caracteristicas eletrofisiolégicas do &trio esquerdo e veias
pulmonares de homens e mulheres.*® Da mesma forma,
Pfannmuller et al.,?" constataram nado haver diferencas
especificas entre os géneros decorrente do remodelamento
atrial na FA por meio da expressao de proteinas amiloides,
coldgenas ou vinculadas as jungoes intercelulares
(gap junctions).”!

Em nosso estudo, a hipétese de que mulheres com FA em
idades avancadas apresentam maior remodelamento elétrico
e estrutural do atrio e, consequentemente, pior desfecho
pos-ablacao, nao foi validada. O grupo das mulheres foi
mais velho do que o dos homens e, no entanto, o tempo de
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diagnéstico da arritmia é semelhante em ambos os géneros.
Somado a isso, o diametro do atrio esquerdo, marcador para
recorréncia clinica pés-ablagao, acidente vascular encefalico
e morte,*>? foi semelhante em ambos os grupos. O fato dos
mesmos desfechos clinicos terem sido observados a longo
prazo entre os grupos também sugere que, em nosso estudo,
nao haja diferengas biolégicas significativas entre homens e
mulheres submetidos a ablagao FA.?*

Limitacoes

Além de retrospectivo, o tamanho da amostra pode nao ter
sido suficiente para evidenciar diferencas entre os grupos (H x
M). A existéncia de viés de selecao em nossa coorte também
deve ser considerado, ja que somente mulheres candidatas e
submetidas ao procedimento de ablagao foram incluidas na
andlise. Por dltimo, ndo foi realizada uma andlise detalhada
na avaliacdo dos sintomas decorrentes da FA; em vez disso,
utilizou-se o escore CCS-SAF de maneira abrangente.

Conclusao

Em conclusao, nesta populacdo, mulheres submetidas
ao primeiro procedimento de ablagao por cateter de FA
apresentam resultados clinicos relativos a seguranca e eficdcia
do procedimento semelhantes aos homens.
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Resumo

Fundamento: No Brasil, sao escassas as investigacdes de base populacional analisando a prevaléncia e os fatores
associados a sindrome metabélica (SM), reconhecida preditora de doencas cardiovasculares (DCV), importante causa
de invalidez e morte no pais.

Objetivo: Avaliar a prevaléncia da SM e seus fatores associados na populacgao brasileira.

Métodos: Analise secundaria da Pesquisa Nacional de Satide de 2013, inquérito transversal com representatividade
nacional da populacao adulta brasileira (n = 59.402). A variavel de desfecho foi a SM, definida a partir da harmonizagao
dos consensos internacionais de cardiologia como carga = 3 dos seguintes componentes: diabetes e hipercolesterolemia
autorreferidas, pressao arterial elevada e circunferéncia da cintura elevada. As anélises foram estratificadas por sexo e as
razoes de prevaléncia, com seus respectivos intervalos de confianca de 99% (RP[IC99%]), foram calculadas por meio de
modelos regressao simples e miiltiplos de Poisson.

Resultados: A prevaléncia de SM foi 8,9%, sendo significativamente maior entre as mulheres em comparagao aos
homens; de modo geral, tal padrao manteve-se em relacao as variaveis de exposicao estudadas. Adicionalmente,
menos de 25% da populacao nao apresentou qualquer componente de SM. Nos modelos miiltiplos finais, variaveis
sociodemograficas, comportamentais e de comorbidades se associaram a SM, porém, enquanto a baixa escolaridade
(1,46[1,23-1,74]), acidente vascular cerebral (1,36[1,00-1,86]) e outras DCV (1,29[1,03-1,62]) se associaram entre as
mulheres, a insuficiéncia renal cronica (1,85[2,23-2,76]) se associou exclusivamente entre os homens.

Conclusao: Identificamos elevada prevaléncia de SM na populacao brasileira, sendo que os fatores associados a essa
condicao sao distintos em funcao do sexo. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(5):455-466)

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares / mortalidade; Sindrome Metabélica / epidemiologia; Epidemiologia; Adulto;
Vigilancia em Saiide Piblica; Inquéritos Epidemiolégicos.

Abstract

Background: In Brazil, population-based researches analyzing prevalence and factors associated with metabolic syndrome (MS), a recognized
predictor of cardiovascular diseases (CVD), and an important cause of disability and death in the country are scarce.

Objective: To evaluate prevalence of MS and its associated factors in Brazilian population.

Methods: Secondary analysis of the 2013 National Health Survey, a cross-sectional survey with national representativeness of Brazilian adult
population (n = 59,402). MS was the outcome variable, defined from harmonization of cardiology international consensus as load = 3 of the following
components: self-reported diabetes and hypercholesterolemia, high blood pressure and high waist circumference. Analysis were stratified by sex and
prevalence ratios, with their respective 99% confidence intervals (PR [Cl 99%]) calculated by simple and multiple Poisson regression models.

Results: MS prevalence was 8.9%, being significantly higher among women compared to men; in general, this pattern was maintained in relation to
exposure variables studied. Additionally, less than 25% of population did not present any MS component. In final multiple models, sociodemographic,
behavioral and comorbidity variables were associated with MS, however, while low schooling (1.46 [1.23-1.74], cerebrovascular accident (1.36 [1], 00]
(1.28 [1.03-1.62]) were associated among women, chronic renal failure (1.85 [2.23-2.76]) was associated exclusively among men.

Conclusion: We identified MS high prevalence in Brazilian population; on the other hand, factors associated with this condition were different
depending on sex. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(5):455-466)
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Introducao

As modificagdes ocorridas nos padroes socioeconémicos e
culturais das populagoes, decorrentes da rdpida urbanizagao
e do desenvolvimento econdmico, resultaram em mudancas
significativas nos habitos de vida dos diferentes grupos
populacionais.’ Essa nova forma de organizagao da sociedade,
associada a transicdo alimentar e ao envelhecimento
populacional, promoveu transformacdées na maneira de
adoecer das pessoas aumentando a morbimortalidade por
doencas crénicas nao transmissiveis (DCNT).?

No que concerne especificamente as doencas
cardiovasculares (DCV), a presenga concomitante de fatores
de risco, como hipertensao arterial, hipercolesterolemia,
diabetes, resisténcia insulinica e deposigao central de gordura
estd associada ao aumento de aproximadamente 2,5 vezes
no risco de morbimortalidade cardiovascular.? Esse complexo
agregado de fatores predisponentes das DCV constitui a
condigao definida como sindrome metabdlica (SM).*

Recente estimativa de SM em nivel mundial aponta
prevaléncia entre 20-25% na populagdo adulta.’ Nos Estados
Unidos da América a prevaléncia de SM foi de 34,7% em
2011-2012, definida pelo critério harmonizado, o qual sintetiza
outros critérios de classificagao elaborado por diferentes
organizagoes para definigao desta condicao.” Entre cidades da
América Latina a prevaléncia da SM encontrada entre os anos
de 2003 e 2005 foi de 21%, definida pelo critério americano
do National Cholesterol Education Program Expert Panel
(NCEP-ATPIII), apresentando uma variagao de 14% a 27%,
segundo os territérios estudados.® Ja no Brasil, a prevaléncia foi
ainda maior, variando em torno de 30% entre individuos com
idade de 19 a 64 anos em diferentes regides do pais.”

Diante desta situacao, o governo brasileiro langou o Plano de
Agoes Estratégicas para Enfrentamento das DCNT (2011-2022),
que contempla, dentre outras agdes, gerar informagoes
e conhecimentos sobre o processo satide-doenga e seus
determinantes sociais para formulagao de politicas de satde
no Brasil.® Neste sentido, foi concebida a primeira Pesquisa
Nacional de Satde (PNS) voltada a vigilancia de fatores de
risco e protecao de doengas cronicas na populagdo brasileira.’

Nesta perspectiva, a partir dos dados da PNS de 2013, o
objetivo deste estudo foi estimar a prevaléncia da SM e de
seus componentes para a populagao brasileira com idade
= 18 anos e sua associagao com varidveis sociodemograficas,
comportamentais e biolégicas.

Métodos

Desenho e amostra do estudo

A PNS é um inquérito transversal com representatividade
nacional da populagao brasileira residente em domicilios
particulares realizada entre agosto e dezembro de 2013.
A PNS compreendeu um levantamento populacional sobre
satde e seus determinantes realizado no Brasil pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em parceria com
o Ministério da Satde.’

O processo de amostragem foi organizado por conglomerados
em trés estagios, onde a unidade primaria de amostragem (UPA)

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(5):455-466

foi composta por setores censitarios, a unidade secunddria foi
o domicilio e a unidade tercidria, os moradores com 18 anos
ou mais de idade. Dentro de cada estdgio, os participantes
foram selecionados por meio de amostragem aleatéria simples.
Foi considerado o peso do domicilio correspondente, a
probabilidade de selecao do morador, ajustes de nao resposta
por sexo e calibragao pelos totais populacionais, por sexo e
classes de idade estimadas, com o peso de todos os moradores.
Uma descrigao detalhada da metodologia aplicada para a
PNS-2013 foi publicada anteriormente.?

Para descrever as condicoes de satde da populagio
brasileira, a PNS foi constituida por médulos tematicos que
abordaram a percepcao individual da satde e estilo de
vida, presenca de doengas cronicas, bem como informagoes
sociodemogriéficas. Para fins deste estudo, foram selecionados
os individuos que possuiam dados sobre os fatores que compoe
a SM, ou seja, diagnéstico médico autorreferido de diabetes
mellitus e hipercolesterolemia, além dos valores das medidas
de pressao arterial (PA) e circunferéncia da cintura (CC).

Entre os 69.954 domicilios ocupados com morador
selecionado para a entrevista na PNS-2013, foram entrevistados
60.202 individuos com 18 anos ou mais de idade, representando
uma taxa de resposta dos moradores selecionados de 86%.°
Desse total foram excluidas 800 gestantes gerando uma amostra
final composta por 59.402 individuos.

A Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)
aprovou o projeto da PNS em junho de 2013, sob o parecer
n.2 328.159. Todos os entrevistados que concordaram em
participar da pesquisa assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido.?

Variavel de desfecho

Neste estudo, a varidvel de desfecho SM foi definida de
acordo com a proposta de harmonizagao dos consensos
internacionais de cardiologia (IDF/NHLBI/AHA/WHF/IAS/
IASO), caracterizada pela presenca de trés entre cinco fatores
de risco metabdlicos.* Em nosso trabalho, uma vez que a PNS
nao disponibilizou dados bioquimicos, a classificagao da SM
foi realizada considerando a presenga de pelo menos trés das
quatro situagdes disponiveis no banco de dados: 1) diagnéstico
autorreferido de diabetes; 2) valores de PA considerados
limitrofes para diagnéstico de Hipertensao Arterial Sistémica
(HAS) (sistélica = 130 mm Hg e/ou diastdlica = 85 mmHg);
3) valores de CC acima do ponto de corte estabelecido
como limiar de obesidade abdominal para a populagdo da
América do Sul (homens = 90 cm e mulheres = 80 cm); e,
4) diagnéstico autorreferido de hipercolesterolemia.

A PA foi aferida por uma equipe treinada usando aparelho
digital calibrado. Os individuos precisavam estar em repouso
e foram orientados a esvaziar suas bexigas, ndo fumarem ou
beberem durante o periodo de 30 minutos anterior a medicao
e ndo fazerem qualquer atividade fisica durante o periodo
de uma hora anterior & medicao. As medidas de PA foram
feitas com os individuos na posicao sentada, depois de terem
descansado durante pelo menos cinco minutos. Os individuos
foram instruidos a manterem-se relaxados e apoiados contra
o encosto da cadeira, ndo cruzarem as pernas e deixarem o
seu brago esquerdo livre de roupas e apoiado em uma mesa
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ao mesmo nivel que o seu peito ou coragdo. Trés medidas
de PA foram aferidas, com intervalos de dois minutos entre
elas. A média entre a segunda e a terceira medida foi utilizada
para o presente estudo. Nessa técnica, as pressoes sistolica
e diastélica foram calculadas por meio de algoritmos a partir
do ponto de oscilagdo méaxima que corresponde a PA média.’

Quanto as medidas antropométricas, aferiu-se o peso (kg),
a altura (m) e a CC (cm) — tendo-se como referéncia para o
perimetro o ponto médio entre a (Gltima costela e a crista
iliaca, sendo utilizados, respectivamente, balanca eletronica
portatil, estadidmetro portatil, fita métrica flexivel e inelastica
com precisao de 0,1 cm. Os procedimentos para a realizagao
da antropometria seguiram o mesmo protocolo utilizado na
Pesquisa de Orgamento Familiar (POF) 2008-2009 do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).?

Variaveis independentes

A selegao das varidveis independentes foi realizada
com base no modelo conceitual dos determinantes distais
e proximais, desenvolvido para mostrar o impacto de
mdltiplos fatores sociodemograficos, comportamentais e de
comorbidades no estado de satide da populagdo, para a SM."

Os fatores sociodemograficos utilizados incluiram: sexo,
idade (18 — 59 anos e = 60 anos), escolaridade (< 8 anos e
> 8 anos), cor da pele (branca/nao branca), situagao conjugal
(viver com companheiro ou ndo), macrorregiao (Sul/Sudeste/
Centro-Oeste e Norte/Nordeste). As macrorregides foram
dicotomizadas de modo de contrastar os polos brasileiros de
desenvolvimento, sendo as regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste
as mais desenvolvidas. As varidveis comportamentais foram
autopercepgao de satde, considerando a juncao das respostas
“muito boa” e “boa” definindo como referéncia as respostas
“regular”, “ruim” e “muito ruim”.

Para construgdo da varidvel atividade fisica (AF), foram
consideradas as seguintes informagoes sobre a realizacao em
tempo livre e o volume, a duracao e a intensidade do esforgo
para a atividade fisica, sendo o periodo de referéncia utilizado
para as questoes de AF no questionario, os trés meses anteriores
ao dia da entrevista. A intensidade do esforco foi obtida pela
conversao do tipo de exercicio fisico ou esporte relatados
em AF vigorosa ou moderada conforme as determinagoes do
Compéndio de Atividade Fisica (CAF)."" A duragao do esforgo
em cada sessdo foi expressa em minutos e dividida em trés
agrupamentos: < 19; 20 a 29; >30 minutos. A frequéncia
semanal foi determinada pelo nimero de dias com prética de
AF por semana e, para efeitos de andlise, foi dividida em: 0 a
2 dias, 3 a 4 dias e > 5 dias semanais.

Dessa forma, a variavel AF foi, inicialmente, agrupada em
trés categorias, conforme recomendagao da Organizagao
Mundial de Satde: ativo (individuo que alcance ou ultrapasse
150 minutos de atividade fisica moderada ou 75 minutos de
atividade fisica vigorosa por semana em sessdes de pelo menos
10 minutos de duragao); inativo (individuo que negue praticar
AF no lazer) e ativo insuficiente (quando realiza AF abaixo da
recomendacao)." Por fim, optou-se por unir as categorias de
inativo e ativo insuficiente, transformando-as em uma variavel
dicotdmica (ativo/inativo).

As varidveis correspondentes as comorbidades
aqui analisadas foram os diagnésticos médicos prévios
autorreferidos de acidente vascular cerebral (AVC),
insuficiéncia renal cronica (IRC), depressao e outras doencas
cardiovasculares (DCV). Para esta Gltima consideraram-se
os relatos de diagndsticos de DCV anteriores, como por
exemplo: infarto, angina, insuficiéncia cardiaca dentre
outras. O excesso de peso foi identificado segundo pontos
de corte do indice de massa corporal (IMC). Nos individuos
com faixa etdria entre 18 e 59 anos, foram considerados
com excesso de peso, os valores = 25 kg/m?2."? Para aqueles
com idade igual ou superior a 60 anos foram considerados
valores > 27 kg/m?* como excesso de peso.'

Analise estatistica

As andlises estatisticas foram processadas por meio do
software Stata versao 13.0 (Stata Corp., College Station,
EUA), utilizando-se survey comands, cujos procedimentos
de andlise levam em consideracao os efeitos do plano e da
ponderagao amostral.'

A comparacao entre as prevaléncias de SM, para cada
comorbidade e para a carga de doencas foi baseada em
seus respectivos intervalos de confianca de 99% (IC99%).
As razoes de prevaléncia (RP), com seus respectivos 1C99%,
foram calculadas por meio de modelos de regressao simples
e mdltiplos de Poisson.™

O processo de modelagem estatistica foi conduzido
mediante modelo conceitual dos fatores determinantes da
SM,"° aplicando-se abordagem hierarquizada nas andlises
e utilizando o método stepwise forward para a introdugao
das variaveis, considerando como elegiveis aquelas com
p < 0,20 (andlise univariada); permaneceram no modelo
aquelas varidveis em que o IC99% nao incluiu o “1” ou que
contribuiram para o ajuste do modelo.

As associagoes entre a SM e os potenciais fatores associados
foram inseridos de acordo com os fatores sociodemograficos,
comportamentais e de comorbidades, analisados por meio de
trés modelos mdltiplos. No nivel distal da andlise (Modelo 1)
foram consideradas as varidveis sociodemogréficas idade,
escolaridade, cor da pele, situacdo conjugal e regidao de
moradia; para a composigao do Modelo 2, utilizaram-se as
varidveis comportamentais atividade fisica e autopercepgao
de salde, ajustadas pelo Modelo 1; por fim, no Modelo 3,
foram introduzidas as varidveis referentes aos determinantes
proximais (comorbidades) sendo seus efeitos ajustados pelo
Modelo 2. Destaca-se que uma vez definido o conjunto de
varidveis em um Modelo hierarquicamente superior este ndo
sofria mais qualquer alteragdo nos outros niveis de analise.

A justificativa para preservar as varidveis em cada um dos
modelos foi alicercada na importancia do resultado para
a compreensao da ocorréncia da SM e na magnitude do
efeito, bem como sua variabilidade, aqui representada pelo
1C99%."* Além disso, as analises foram estratificadas por
sexo, considerando que na analise descritiva a SM mostrou
acometer de modo diferencial a populagdo masculina e
feminina, o que pode refletir fatores de associagao distintos
entre os grupos.
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Resultados

A descricao das caracteristicas sociodemogréficas,
comportamentais e de comorbidades de 59.402 individuos
com idade superior a 18 anos, de acordo com a auséncia ou
presenga da SM estdao descritas na Tabela 1. Foi identificada
elevada frequéncia de individuos fisicamente inativos (98,1%)
e 53,8% que apresentavam excesso de peso. Houve um relato
predominante de autopercepgao de satide muito boa ou boa
(65,9%) e uma frequéncia expressiva de baixa escolaridade
(39,1%) entre os individuos.

Na Tabela 2 sdo apresentadas as prevaléncias de SM,
das comorbidades e a carga dos componentes da SM na
populagdo brasileira. A obesidade abdominal foi o fator com
maior prevaléncia neste estudo (65,2%, IC99% 64,4-65,9),
seguindo-se da PA elevada (40,7%, 1C99% 39,6-41,7).
Observa-se que em todas as comorbidades, as mulheres
apresentaram os resultados mais expressivos, sendo a PA
elevada (46,9%, IC99% 45,5-48,3) a Gnica condi¢ao em que
0s homens mostraram maior prevaléncia. No somatério dos
componentes, verifica-se ainda que apenas ~1/4 da populagao
ndo apresentou qualquer das alteracoes estudadas (23,8%
[1C99% 22,9-24,7]), enquanto que 38,1% (1C99% 37,2-39,0)
dos participantes ja apresentavam pelo menos um dos
componentes da SM e 29,2% (IC99% 28,3-30,1) conviviam
com dois dos fatores considerados. A condicdo de SM foi
estimada em 8,9% (IC99% 8,4-9,5) da populagao brasileira,
com a proporcdo de mulheres nesta condicao (10,3%
[IC99% 9,6-11,2]) superando estatisticamente o observado
na populagao masculina (7,5% [1IC99% 6,7-8,3]).

A Tabela 3 apresenta a prevaléncia da SM segundo as
variaveis de exposicao estudadas. Destacam-se maiores
prevaléncias do agravo entre individuos com maior idade
(= 60 anos), menor tempo de escolaridade (< 8 anos) e
que vivem com companheiro. A SM foi maior entre os
individuos que residem nas regides SE/S/CO, fisicamente
inativos, com excesso de peso e que consideravam sua
salde precdria. Quanto as comorbidades, de forma geral,
maiores prevaléncias de SM foram encontradas entre os
individuos que autorreferiram diagnéstico médico prévio
de IRC, AVC e outras doencas cardiovasculares, em relacao
aos que afirmaram nao apresentar a doenga. Além disso,
identificamos que, independentemente da caracteristica ou
condigdo considerada como risco, a prevaléncia de SM foi
sempre maior dentre as mulheres.

Nas tabelas 4 e 5 estdo disponiveis os resultados
referentes ao processo de modelagem hierarquizado (modelo
hipotético-causal), distintos para homens e mulheres, sobre
os fatores associados a SM. No modelo final para a populagao
feminina, identificamos que a probabilidade de ter SM foi
maior dentre os individuos nas seguintes situacoes: idade
= 60 anos (RP 3,20 [1C99% 2,76-3,72]), escolaridade < 8 anos
(RP 1,46 [IC99% 1,23-1,74]), viver com companheiro (RP 1,27
[1C99% 1,11-1,45]), residir nas regides SE/S/CO (RP 1,18
[1C99% 1,02-1,38]), autopercepgao de saltde regular a
muito ruim (RP 2,35 [IC99% 1,99-2,78]), AVC (RP 1,36
[1IC99% 1,00-1,86]), outras DCV (RP 1,29 [IC99% 1,03-1,62]),
excesso de peso (RP 2,09 [IC99% 1,79-2,42]) e depressao
(RP 1,31 [IC99% 1,07-1,59]) (Tabela 4).
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Em relagdo a populagdo masculina, o modelo final nao
incluiu as varidveis de escolaridade, cor da pele, outras
DVC e AVC, permanecendo a idade = 60 anos (RP 2,60
[1C99% 2,04-3,31]), viver com companheiro (RP 1,48
[1IC99% 1,17-1,88]), residir nas regides SE/S/CO (RP 1,57
[1C99% 1,28-1,94]), ter pior (“regular a muito ruim”)
autopercepgao de saide (RP 2,59 [IC99% 2,01-3,33]) e
apresentar IRC (RP 1,85 [IC99% 2,23-2,76]), excesso de
peso (RP 3,58 [IC99% 2,73-4,70]) e depressao (RP 1,41
[1C99% 0,98-2,02]) (Tabela 5).

Em relacdo a variavel atividade fisica, para nao
comprometer a analise, optamos por nao inclui-la no
modelo, haja vista a baixa prevaléncia de individuos
fisicamente ativos (1,8%), o que resultaria em estimativas
pouco precisas, decorrente de grande erro-padrdo (Tabela 4
e 5). Além disso, considerando o referencial adotado,
tornam-se desnecessarias tais comparagoes, uma vez que
quase a totalidade da populagao brasileira é caracterizada
como fisicamente inativa (98,1%) (Tabela 1).

Discussao

A SM é um fenémeno multidimensional determinado
pela interagdo de um conjunto de fatores que afeta a
qualidade de vida das pessoas.’ Apesar da existéncia de
estudos sobre doencas cronicas e seus fatores de risco na
populagao brasileira,' como é o caso do Estudo Longitudinal
de Satde do Adulto, ndo se tem até o momento, dados com
representatividade nacional da prevaléncia de SM no pafs.
Assim, o presente estudo avaliou pela primeira vez os fatores
associados a SM em uma amostra representativa da populagao
brasileira com idade superior a 18 anos, o que representa um
marco na investigagao do agravo no Brasil, colaborando na
construgao de evidéncias capazes de direcionar estratégias
resolutivas de prevencao e controle deste agravo.

Nés identificamos que aproximadamente 9% da populagao
brasileira apresentou a condigao de SM, de acordo com a
definicdo de harmonizagao dos consensos.* Nao obstante,
nosso estudo revela dados preocupantes, ao contabilizar
que somente 23,8% da populagdo ndo apresenta nenhum
dos componentes da SM, e que 67,3% apresentam entre
um e dois componentes para caracterizar este desfecho, o
que demonstra elevado niimero de individuos sob o risco de
desenvolver a SM propriamente dita.

Em relacdo ao sexo, a maior ocorréncia de SM foi encontrada
entre a populagdo feminina (10,3%, IC99% 9,6-11,2), fato que
vem sendo amplamente registrado na literatura cientifica,'®"”
especialmente dentre aquelas com idade > 59 anos, o que
pode ser explicado pelas modificagdes hormonais ocorridas
ap6s a menopausa.'” Nesta fase do ciclo da vida ha uma
tendéncia de aciimulo de gordura abdominal, bem como de
aumento da densidade das particulas de LDL circulantes na
corrente sanguinea, tornando-as mais aterogénicas, condigoes
conhecidamente associadas ao maior risco de DCV.'® Pode-se
ainda destacar o elevado ndimero de morbidades encontrado
entre as mulheres deste estudo, que apresentaram maiores
prevaléncias de diabetes, hipercolesterolemia e obesidade
abdominal, em relagdo ao sexo masculino.
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas, comportamentais e de comorbidades dos adultos e idosos - Pesquisa Nacional de Saude (PNS),
Brasil, 2013

SM*
Total* Masculino Feminino
Variaveis
N =59.4021 N =25.920t N = 33.4821
%* 1C99% % 1C99% %* 1C99%
Idade
18-59 anos 818 809-825 83,3 82,4 - 84,1 80,4 79,6 - 81,1
260 anos 18,2 174-19,0 16,7 159-175 19,6 18,8-20,9
Escolaridade
> 8 anos 60,9 59,7-62,0 60,2 589-614 615 60,5-62,5
<8anos 39,1 379-40,2 39,8 38,6-41,0 38,5 374-395
Cor da Pele
Branca 474 46,4 -485 46,8 45,7-479 481 47,0-491
Né&o branca § 52,5 51,5-53,6 53,2 52,1-54,3 519 50,9 -53,0
Situagdo Conjugal
Né&o vive com companheiro 55,7 54,6 - 56,7 53,4 52,2 -54,6 57,8 56,8 - 58,8
Vive com companheiro 443 43,2-453 46,6 454 -478 42,2 412-432
Regido de moradia
NEN 34,0 333-347 34,2 334-351 338 329-346
SE/SICO 66,0 65,3 - 66,7 65,8 64,9 - 66,6 66,2 654 -67,0
Atividade Fisica
Ativo 19 16-2.2 2,2 19-25 1,6 1,3-19
Inativo 98,1 97,8-984 97,8 97,5-98,1 98,4 98,0-98,6
Autopercepgéo de saude
Muito boa/ boa 65,9 65,0 - 66,9 70,3 69,3-712 62,1 61,1-63,1
Regular - Muito ruim 34,1 33,0-349 297 28,8-30,7 379 369-389
Excesso de peso
N&o 46,2 451-47,3 47,5 46,4 -487 45,0 43,9-459
Sim 53,8 52,7-54,9 52,5 51,3-53,6 55,0 54,0 - 56,0
Outras DCV *
N&o 95,8 95,3-96,2 96,1 95,6-96,5 95,5 95,1-959
Sim 42 38-47 39 35-44 45 4,1-49
Insuficiéncia Renal Cronica
N&o 98,6 98,3-98,8 98,6 98,4-98,9 98,5 98,2-98,7
Sim 14 12-17 14 1,1-16 16 13-17
Acidente Vascular Cerebral
N&o 98,5 98,2-98,7 98,4 98,1-98,6 98,5 98,3-98,7
Sim 15 13-18 16 14-19 15 1,3-17
Depressao
Néo 92,3 91,7-929 96,1 95,6 - 96,5 88,9 88,3 - 89,6
Sim 7,7 7,1-82 3,9 35-44 11 104-11,7

SM: sindrome metabdlica; IC 99%: intervalo de 99% de confianga; N: norte; NE: nordeste; SE: sudeste; S: sul; CO: centro-oeste; DCV: doenga cardiovascular;
(*) Gerada considerando o peso amostral; (1) Nimero de individuos no banco de dados; (§) Amarelo, indigena, pardo, preto; (t) infarto, angina, insuficiéncia
cardiaca ou outra.
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Tabela 2 - Prevaléncia (%) das comorbidades e carga de doengas (fatores de risco para SM), por sexo, dos adultos e idosos. Pesquisa

Nacional de Satide (PNS), Brasil, 2013

Sexo
Doenga, carga e SM _Total Ma_sculino Fe_minino
N =59.402 N =25.920 N = 33.482

%* 1C99% %* 1C99% %* 1C99%
Diabetes 71 6,6-7,6 6,3 56-72 78 71-85
PA elevada 40,7 39,6-417 46,9 45,5-483 349 33,7-363
Hipercolesterolemia 14,7 14,0-15,5 11,9 10,9 - 131 16,9 16,0-17,9
CC elevada 65,2 64,4 -659 55,6 54,0 -57,1 73,9 72,7-75,0
Carga de doenga
0 238 22,9-247 28,0 26,7-29,4 19,9 18,8-21,1
1 38,1 37,2-39,0 348 335-36,2 41,0 39,8-423
2 29,2 28,3-30,1 29,7 284-31,0 28,7 27,6-29,9
3 75 7,1-81 6,5 58-73 8,5 78-93
4 14 09-12 1,0 07-13 18 15-22
Condigao de SMt 89 84-95 75 6,7-83 10,3 96-11,2

SM: sindrome metabdlica; N: nimero de individuos no banco de dados; IC 99%: intervalo de 99% de confianga; PA: presséo arterial; CC: circunferéncia da cintura;
(*) Gerada considerando o peso amostral; (1) Condi¢édo de SM, somatério da carga de doenga = 3 fatores.

A diferenciagdo consideravel na prevaléncia e
combinagdes de anormalidades da SM entre os sexos sugere
uma fisiopatologia distinta entre homens e mulheres,"
possivelmente explicada pelos diferentes niveis de hormdnios
sexuais que influenciam os mecanismos regulatérios do
metabolismo.? A maior atividade andrégena encontrada entre
0s homens, assim como a redugao dos niveis de estrogénios
ocorrido apds a menopausa entre as mulheres sdo condigoes
que favorecem um aumento na gordura abdominal visceral
e na concentragao de lipideos na corrente sanguinea, o que
estd correlacionado com resisténcia a insulina, hipertensao e
aumento do risco cardiovascular.?

Entre os componentes da SM, destaca-se na populagao
estudada os resultados de CC elevada (65,2%, 1C99% 64,4-65,9).
A obesidade abdominal desempenha papel importante na
SM,?"22 pois estd associada a uma desordem metabdlica capaz de
influenciar, de forma prejudicial, a parede da artéria, acarretando
em desregulagdo da vasoconstricgao, ativagao de cascatas
inflamatérias e elevagao dos efeitos das adipocinas, considerados
fatores indutores de DCV.?? Estudo de coorte conduzido por
Lee et al.,> mostrou que o aumento adicional de 500cm?® no
volume de gordura subcutdnea e visceral estd associado com a
incidéncia de SM e agravamento dos fatores de risco para DCV.?2
Uma coorte de individuos obesos conduzida na Italia mostrou
que a obesidade abdominal contribuiu para prevaléncia de SM
em mulheres obesas, mas nao em homens."

Em nosso trabalho, uma possivel explicagdo para a alta
prevaléncia de CC elevada pode decorrer dos menores pontos
de corte estabelecidos pela padronizagdo por etnia para a
obesidade abdominal (= 90 cm para homens e = 80 c¢m
para mulheres),* se comparada com os valores limitrofes
instituidos pelo NCEP-ATPIII (102 ¢cm para homens e 88 cm
para mulheres).?> Conquanto, esta prevaléncia elevada e
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preocupante de obesidade abdominal na populagao brasileira
se reflete na elevagao do risco de desenvolver algum agravo
cardiovascular®? e os consequentes riscos de aumento da
morbimortalidade e impacto sobre o sistema de satde.>

A relagdo positiva entre a prevaléncia da SM e o aumento
da idade, aqui encontrada, tem sido amplamente divulgada,
especialmente pelas diferencgas atribuidas ao sexo,'” nao
somente pelo efeito cumulativo, reflexo do tempo de exposicao
aos fatores de risco relacionados aos comportamentos
alimentares inadequados e estilos de vida nao saudaveis,
como também pela contribuicao dos fatores biolégicos em
ambos os sexos, devido a relagao direta com o equilibrio nos
niveis de testosterona/estrogénio, especificamente, entre as
mulheres.?® A SM tem sido ligeiramente mais diagnosticada
entre os homens com menos de cinquenta anos de idade,
fato que se inverte ap6s cinquenta anos, ao afetar com maior
magnitude a populagao feminina."”

Do ponto de vista sociodemografico, este estudo mostrou
que viver nas regides SE/S/CO se apresentou como fator
associado a SM, o que pode ser explicado, em parte, por estas
regides concentrarem os principais centros urbanos do pars,
contribuindo na promocao de estilos de vida caracterizados
por habitos alimentares nao saudaveis e baixa frequéncia de
exercicios fisicos, que tem por consequéncia o aumento do
risco de obesidade, DM tipo 2, hipertensao arterial, DCV e SM.”

Em uma revisdo sistemdtica realizada entre pafses da
América do Sul essa hipétese foi confirmada ao mostrar que
um padrao de habitos alimentares e estilo de vida ocidentais
foram encontrados em maior proporcdo nas grandes dreas
urbanas, onde doencas cronicas nao transmissiveis foram
relacionadas a estes comportamentos.?* Além disso, por
meio de pesquisa conduzida no Brasil, foi evidenciado que
houve consumo elevado de calorias nas capitais situadas nas
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Tabela 3 - Prevaléncia de SM, segundo variaveis de exposigao estudadas — Pesquisa Nacional de Satde (PNS), Brasil, 2013

SM*
Total Masculino Feminino
Variaveis
N =59.402 N =25.920 N = 33.482
p (%)* 1C99% p (%)* 1C99% p (%) 1C99%
Idade
18-59 anos 58 53-6,3 54 47-63 6,1 55-6,8
260 anos 232 21,4-25,1 175 14,7-208 27,6 250-30,3
Escolaridade
> 8 anos 6,3 57-6,9 6,8 58-78 58 51-6,6
< 8anos 131 12,1-14,2 8,4 71-99 17,6 15,9-19,3
Cor da Pele
Branca 9,7 8,9-106 89 7,7-105 10,4 93-116
N&o brancat 83 75-90 6,1 52-71 10,3 92-114
Situagao Conjugal
Né&o vive com companheiro 6,9 6,4-76 46 3,8-56 8,9 8,1-98
Vive com companheiro 11,5 10,5-125 10,7 93-12,2 12,3 10,9-13,7
Regido de moradia
NEN 73 6,6-8,0 53 44-62 9,1 8,0-103
SE/SICO 98 9,1-106 8,6 75-98 10,9 99-12,1
Atividade Fisica
Ativo 18 0,7-4,9 25 07-86 1,0 03-34
Inativo 9,1 86-97 76 6,8-84 10,5 97-113
Autopercepgao de salide
Muito boa/ boa 4.8 43-53 45 38-54 5,0 44,57
Regular - Muito ruim 17,1 15,9-18,3 14,4 12,5-16,5 19,0 174-20,7
Excesso de peso
Nao 48 43-55 34 26-44 6,2 54-72
Sim 12,5 1,7-134 11 99-125 13,7 12,5-14,9
Outras DCV #
N&o 83 77-88 6,9 6,1-7,7 95 8,8-10,3
Sim 249 20,9-294 218 15,9-29,2 27,3 22,2-332
Insuficiéncia Renal Cronica
Nao 8,8 82-93 72 6,4-81 10,2 9,4-11,0
Sim 21,9 16,6 - 28,3 257 17,3-36,3 18,8 12,8-26,8
Acidente Vascular Cerebral
Néo 8,7 8,1-9,2 72 64-8,1 10,0 9,3-10,8
Sim 27,0 20,6 -34,5 22,7 14,2 -34,2 314 22,6-417
Depressao
N&o 83 77-88 71 63-7,8 94 8,6-103
Sim 17,1 14,6-19,9 15,6 10,7-223 17,6 14,7-20,9

SM: sindrome metabdlica; P: prevaléncia; IC 99%: intervalo de 99% de confianga; N: norte; NE: nordeste; SE: sudeste; S: sul; CO: centro-oeste; DCV: doenga
cardiovascular; (*) Gerada considerando o peso amostral; (1) Amarelo, indigena, pardo, preto; (1) infarto, angina, insuficiéncia cardiaca ou outra.
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Tabela 4 — Analise bivariavel e modelos multivariaveis para os fatores associados com a sindrome metabolica entre mulheres brasileiras
segundo niveis hierarquicos das variaveis de exposicao estudadas — Pesquisa Nacional de Saude (PNS), Brasil, 2013

Variaveis

Analise bivariavel

Modelo 1

Modelo 2

Modelo 3

RP

1C99%

RP

1C99%

RP

1C99%

RP

1C99%

Idade

18-59 anos

=60 anos

Escolaridade

>8 anos

<8 anos

Situagédo Conjugal

Nao vive com companheiro
Vive com companheiro
Regido de moradia

NE/N

SE/S/ICO

Cor da Pele

Branca

N&o branca*

Atividade Fisica

Ativo

Inativo

Autopercepgao de salde
Muito boa/ boa

Regular - Muito ruim
Acidente Vascular Cerebral
Néo

Sim

Outras DCVt

Nao

Sim

Excesso de peso

Néo

Sim

Depressao

N&o

Sim

Insuficiéncia Renal Cronica
Néo

Sim

449

3,01

1,37

1,20

0,98

10,06

3,76

3,13

2,86

2,19

1,86

1
1,84

3,90-5,18

2,55- 3,55

1,18-1,58

1,02- 1,41

0,84-1,15

3,08- 32,84

3,23-4,38

2,29-427

2,32-3,51

1,85- 5,59

1,54- 2,26

1,26- 2,69

3,44

1,98

1,38

1,18

2,95-4,01

1,67-2,34

1,21-1,58

1,01-1,36

2,99

1,54

1,33

1,30

2,65

2,56- 3,48

1,29-1,83

1,17-1,62

1,12-1,52

2,24-314

3,20

1,46

1,27

1,18

2,35

1,36

1,29

2,09

1,31

2,76- 3,72

1,23-1,74

1,11-1,45

1,02-1,38

1,99-2,78

1,00- 1,86

1,03-1,62

1,79-2,42

1,07-1,59

RP: razéo de prevaléncia; IC 99%: intervalo de 99% de confianga; N: norte; NE: nordeste; SE: sudeste; S: sul; CO: centro-oeste; DCV: doenga cardiovascular;
(*) Amarelo, indigena, pardo, preto; (1) infarto, angina, insuficiéncia cardiaca ou outra.
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Tabela 5 - Analise bivariavel e modelos multivariaveis para os fatores associados com a sindrome metabélica entre homens brasileiros
segundo niveis hierarquicos das variaveis de exposicdo estudadas — Pesquisa Nacional de Satde (PNS), Brasil, 2013

Analise bivariavel Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
Variaveis
RP 1C99% RP 1C99% RP 1C99% RP 1C99%
Idade
18-59 anos 1 1 1 1
260 anos 3,23 2,55-4,08 2,74 2,17-3,46 2,07 1,61- 2,67 2,60 2,04-3,31
Escolaridade
> 8 anos 1
< 8anos 1,24 0,99- 1,54
Situagdo Conjugal
Né&o vive com companheiro 1 1 1 1
Vive com companheiro 2,30 1,82-2,92 1,81 1,43-2,30 1,74 1,37-2,20 1,48 1,17-1,88
Regido de moradia
NEN 1 1 1 1
SE/SICO 1,63 1,31-2,02 1,49 1,20- 1,85 1,74 1,40- 2,14 1,57 1,28- 1,94
Cor da Pele
Branca 1
Né&o brancat 0,67 0,54- 0,84
Atividade Fisica
Ativo 1
Inativo 3,02 0,84- 10,90
Autopercepgao de salide
Muito boa/ boa 1 1 1
Regular - Muito ruim 3,17 2,51-4-01 2,72 2,12-3,50 2,59 2,01-3,33
Acidente Vascular Cerebral
Néo 1
Sim 3,15 1,99-4,98
Outras DCV{
Néo 1
Sim 317 2,29-4,39
Excesso de peso
N&o 1 1
Sim 3,27 2,45-437 3,58 2,73-4,70
Depressao
Néo 1 1
Sim 2,19 1,49-3,23 1,41 0,98- 2,02
Insuficiéncia Renal Crdnica
N&o 1 1
Sim 3,57 2,41-528 1,85 1,23-2,76

RP: razéo de prevaléncia; IC 99%: intervalo de 99% de confianga; N: norte; NE: nordeste; SE: sudeste; S: sul; CO: centro-oeste; DCV: doenga cardiovascular;
(*) Amarelo, indigena, pardo, preto; (1) infarto, angina, insuficiéncia cardiaca ou outra.
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regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste, enquanto nas capitais
do Norte e Nordeste foi observado um consumo abaixo da
média entre a populagao.?

E importante destacar que nessas regides de grandes
centros urbanos, a sociedade é cada vez mais induzida
por mensagens veiculadas de ofertas de alimentos, dietas
e comportamentos ocidentais.?® Nos Gltimos anos, no
Brasil, as regides metropolitanas tem apresentado redugao
no consumo domiciliar de arroz polido, feijao, cereais e
leguminosas (queda de 60%, 49% e 25% respectivamente),
com concomitante aumento continuo do consumo de
alimentos como: bebidas e infusdes (22% e 24%), alimentos
preparados e misturas industriais (67%), destacando-se
o crescimento em 490% da quantidade adquirida de
refrigerante entre os anos de 1974 a 2009, evidenciando uma
mudanga de comportamento alimentar que nem sempre
favorece escolhas sauddveis em regioes desenvolvidas.?”

Nossos resultados mostraram ainda que o nivel de
escolaridade mais baixo foi associado a prevaléncia de SM nas
mulheres, porém tal associagdo ndo foi evidenciada entre a
populagdo masculina. Esse achado é consistente com a literatura
internacional, como foi observado em um estudo conduzido
na China, onde o nivel educacional também apresentou
relagdo inversa com a prevaléncia de SM estritamente entre
as mulheres.?® Na Coréia, distintamente, foi identificado que
homens com menor escolaridade apresentavam menores razées
de chances (OR) tanto para SM (OR 0,76, IC 95% 0,60-0,96),
quanto para dois de seus componentes isolados: CC elevada
(OR0,73,1C95% 0,60-0,91) e baixo colesterol HDL (OR 0,73,
IC 95% 0,59-0,91), quando comparados aos homens de
maior escolaridade.” Ainda neste estudo, entre as mulheres
socialmente desfavorecidas com menor nivel de educacao,
desempregadas, menor nivel de renda e que realizavam
trabalhos manuais foi observada uma maior prevaléncia de
SM, assim como destacado em nossos resultados quanto ao
nivel de educagao.?

Todavia, resultado antagonico foi notado em uma
populagdo masculina de alto nivel educacional, onde a
distribuicao de fatores de risco cardiovascular foi mais
observada neste estrato populacional. Isso pode ser reflexo
do ambiente socioecondmico, que aumenta o risco de SM
em um dos géneros, de maneira mais especifica.*

Em relagdo a varidvel situagao conjugal, ndo estd claro
como o estado civil contribui para a SM. No presente estudo, a
situacao de viver com companheiro se mostrou associado a SM
e em maior magnitude na populagao masculina. Tal constatagao
foi também evidenciada entre australianos, onde as mulheres
que se casaram ganharam mais peso em comparagao com as
nao casadas, apds ajuste dos potenciais fatores de confusdo.’'
Do mesmo modo, no estudo de Averett et al.,*? o casamento
foi associado a um risco aumentado de sobrepeso/obesidade,
tanto para homens quanto para mulheres.*?

Ortega et al.,** em 2011, identificaram que o sexo afeta a
relacdo entre obesidade, fatores de risco cardiometabélicos e
estado civil devido a mudangas em fatores comportamentais.**
Embora a maioria dos estudos tenha relatado que as pessoas
casadas tornaram-se mais sedentdrias,** com reflexo direto no
excesso de peso e impacto nas comorbidades desencadeadoras
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da SM, colaborando com os resultados encontrados neste
trabalho, outros estudos mostram resultados diferentes,
atribuindo ao tipo de relagao conjugal o desfecho da SM.20:%
Nesse caso, considera-se que relagdes conjugais positivas
podem proteger de situagdes estressantes, fornecendo tanto
beneficios materiais quanto de suporte, enquanto que relagdes
negativas ou a falta de um relacionamento podem aumentar
a exposigao aos conflitos, com consequente elevagdo do
nivel de estresse,* fator reconhecidamente associado a SM."°

Em relagao aos aspectos comportamentais, identificamos
que a autopercepgcao de satide negativa “regular a muito ruim”
foi um importante fator associado a SM. A autopercepgao
de satde é um indicador global no qual a pessoa considera,
além de possiveis doengas que a acometam, o impacto
que as mesmas geram no bem-estar fisico, social e
mental.*> Na Espanha, contrapondo os nossos resultados,
em estudo multicéntrico e observacional realizado com
portadores de DM e/ou SM recentemente diagnosticada,
42,2% dos individuos acreditavam ter boa ou excelente
salde, representando pouca consciéncia acerca do risco
cardiovascular que apresentavam.?® Neste trabalho a
associacao da autopercepcao negativa “regular a muito ruim”
com a SM chama a atengao, porque pode refletir que a
populagao estudada apresentou consciéncia de sua condigao
de satide, porém permanece situada dentro da faixa de risco
para desenvolvimento de complicagoes metabdlicas, supondo
que possam existir outros fatores que a impegam de sair desta
condicdo e que meregam serem melhor investigados.

Quanto a prevaléncia e a associagdo da SM com as
comorbidades (DCV, AVC e depressao), todas se mostraram em
maior frequéncia entre o sexo feminino comparativamente ao
sexo masculino, com excegao da IRC. A associacao entre SM
e IRC encontrada exclusivamente entre os homens, pode em
parte ser justificada pela alta prevaléncia de hipertensao arterial
instalada neste grupo.' Nas Gltimas décadas, tornou-se cada
vez mais evidente que o prognéstico de pacientes hipertensos é
fortemente afetado pelo comprometimento renal, especialmente
em termos de mortalidade e eventos cardiovasculares.®”
Em relagao ao maior nimero de comorbidades associadas a SM
entre as mulheres do estudo, pode ser explicado, parcialmente,
pela baixa procura dos homens pelos servigos de satde, o que
gera um subdiagnéstico.?

As DCV constituem a primeira causa de morte no Brasil,?
devendo ser prioridade de satide publica, por meio de politicas
para sua prevencao e controle. A direcao da associagao entre
DCV e SM foi demonstrada em uma coorte dinamarquesa,
em que mulheres idosas com SM apresentaram um risco de
1,7 (1IC95% 1,44-2,05) para o desenvolvimento de DCV.*®
Esta correlagao também pode ser explicada por Salas et al.,'®
que mostraram que adultos obesos, principalmente as
mulheres, correm particularmente o risco de desenvolver SM,
com implicagdes significativas para sua satide, sobretudo DCV
e diabetes. Estes resultados destacam a importancia da perda
de peso para reduzir as morbidades associadas a SM."®

Outra condigao de doenga associada a SM foi a depressao,
com maior prevaléncia encontrada entre as mulheres.
Do mesmo modo, estudo conduzido na Coréia com
individuos de meia idade entre 40-64 anos, encontrou elevada
prevaléncia entre as mulheres 11,7%, comparativamente aos
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homens 4,1%.% Esses achados podem ser sugestivos do que
foi encontrado em uma coorte prospectiva entre a populagao
holandesa, onde a depressao foi consideravelmente associada
amaior CC e ao nivel de triglicerideos durante um seguimento
de 6 anos.*® Nesse contexto esses resultados podem supor que
a idade mais avangada pode estar associada a um aumento da
resposta ao estresse e do nivel de cortisol mais frequentemente
entre as mulheres do que entre os homens.*

O padrao metodolégico reforgou a robustez dos resultados
apresentados, porém algumas limitagoes devem ser abordadas.
Até o momento de submissio deste estudo, o IBGE nio havia
publicado os dados laboratoriais de HDL, o que nos levou
caracterizar a SM na ocorréncia de trés dentre os quatro — e
nao cinco — componentes disponiveis no banco de dados.

Outro ponto concerne a utilizagao de diagnésticos médicos
autorreferidos. A populagdo investigada respondeu se “algum
médico ja lhe deu o diagndstico de diabetes?” ou “(...)
hipercolesterolemia?”, o que reduz o viés de classificagao, pois
foram consideradas presentes quando havia resposta positiva
ao diagnéstico médico anterior destas doencas; por outro lado,
dadas as questdes de subdiagnéstico, ha a possibilidade real
da presenca de individuos que desconheciam sua condigao de
satide no momento da entrevista. De qualquer modo, mesmo
diante dessas situagdes, observamos que a elevada prevaléncia
da SM em nosso estudo é consistente com a literatura,”'%'® o
que alerta para a possibilidade de que esta prevaléncia possa
estar subestimada, implicando em um prognéstico negativo
para a populacao brasileira com idade = 18 anos.

2

Outra limitacdo deste estudo é o delineamento
transversal, razao pela qual os fatores socioecondmicos,
comportamentais e as comorbidades aqui analisados nao
podem, inequivocamente, serem considerados causais para
a SM. Especialmente no que concerne as comorbidades,
é importante destacar o papel da causalidade reversa nas
associagoes identificadas, uma vez que o inicio do curso
clinico para as DCV, AVC, depressao e IRC seria a SM, apesar
do delineamento nao permitir afirmar que este fato aconteceu
na populagao estudada. Todavia, a utilizagao de dados com
representatividade nacional e de um modelo conceitual para
embasar nao apenas a selegdo das variaveis, mas também a
estratégia analitica, permite produzir informagoes relevantes
para o diagnéstico das condigoes de salide da populagao
brasileira, no que se refere a SM, alinhadas com as prioridades
nacionais de satide publica.

Conclusao

Identificamos elevada prevaléncia de SM na populagao
adulta e idosa no Brasil, sendo que esta esteve associada
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Safety and Efficacy of Aerobic Exercise Training Associated to Non-Invasive Ventilation in Patients with Acute
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Resumo

Fundamento: O exercicio fisico melhora a capacidade funcional em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) cronica.
Entretanto, os efeitos do exercicio na IC aguda sao desconhecidos.

Obijetivo: Investigar os efeitos do exercicio fisico isolado ou associado a ventilacao nao-invasiva (VNI) em comparacao
ao tratamento convencional em pacientes com IC durante internacao.

Métodos: Vinte e nove pacientes (IC sistdlica) foram randomizados em trés grupos: Controle (tratamento clinico
convencional); exercicio com ventilacao placebo (EX+Sham) e EX+VNI (VNI com 14 e 8 cmH,O de pressao inspiratéria
e expiratéria, respectivamente). O TC6M foi realizado no primeiro e no décimo dia de internacao e o exercicio realizado
em cicloergdmetro até o limite de tolerancia (20 minutos ou menos) por oito dias consecutivos. Para todas as andlises, foi
considerado p < 0,05 estatisticamente significante.

Resultados: Nenhum paciente dos grupos EX+Sham e EX+VNI apresentou complicagdes ou necessitou interromper o exercicio.
O grupo EX+VNI apresentou melhor desempenho no TC6M (A120 + 72 m) que os grupos EX+Sham (A73 + 26 m) e
Controle (A45 + 32 m; p < 0,05). O tempo total de exercicio foi maior (128 = 10 vs. 92 + 8 min; p < 0,05) e a dispneia
menor (3 = 1vs. 4 = 1; p < 0,05) no EX+VNI em relacao ao EX+Sham. O grupo EX+VNI apresentou menor tempo de
internacao (17 = 10 dias) comparado ao EX+Sham (23 + 8 dias) e Controle (39 = 15 dias; p < 0,05). O tempo total de
exercicio nos grupos EX+Sham e EX+VNI correlacionou-se com o tempo de internacao hospitalar (r = -0,75; p = 0,01).

Conclusao: O exercicio fisico foi seguro em pacientes com IC aguda, nao houve complica¢oes hospitalares e, quando
associada a VNI, melhorou o desempenho no TC6M, dispneia e o tempo de internacao. (Arq Bras Cardiol. 2018;
110(5):467-475)

Palavras-chave: Exercicio; Insuficiéncia Cardiaca Aguda; Ventilagao Nao Invasiva; Fisioterapia; Reabilitacao.

Abstract
Background: Exercise training (ET) improves functional capacity in chronic heart failure (HF). However, ET effects in acute HF are unknown.

Objective: To investigate the effects of ET alone or combined with noninvasive ventilation (NIV) compared with standard medical treatment
during hospitalization in acute HF patients.

Methods: Twenty-nine patients (systolic HF) were randomized into three groups: control (Control - only standard medical treatment); ET with
placebo NIV (ET+Sham) and ET+NIV (NIV with 14 and 8 cmH O of inspiratory and expiratory pressure, respectively). The 6MWT was performed
on day 1 and day 10 of hospitalization and the ET was performed on an unloaded cycle ergometer until patients” tolerance limit (20 min or less)
for eight consecutive days. For all analyses, statistical significance was set at 5% (p < 0.05).

Results: None of the patients in either exercise groups had adverse events or required exercise interruption. The 6MWT distance was greater in
ET+NIV (A120 + 72 m) than in ET+Sham (A73 = 26 m) and Control (A45 = 32 m; p < 0.05). Total exercise time was greater (128 + 10 vs.
92 = 8 min; p < 0.05) and dyspnea was lower (3 = 1vs. 4 = 1; p < 0.05) in ET+NIV than ET+Sham. The ET+NIV group had a shorter hospital
stay (17 = 10 days) than ET+Sham (23 + 8 days) and Control (39 + 15 days) groups (p < 0.05). Total exercise time in ET+Sham and ET+NIV
had significant correlation with length of hospital stay (r = —0.75; p = 0.01).

Conclusion: Exercise training in acute HF was safe, had no adverse events and, when combined with NIV, improved 6MWT and reduce dyspnea
and length of stay. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(5):467-475)

Keywords: Exercise; Acute Heart Failure; Non-Invasive Ventilation; Physiotherapy; Rehabilitation.
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Introducao

A insuficiéncia cardfaca (IC) é uma sindrome complexa
caracterizada por fungdo ventricular esquerda diminuida,
miopatia esquelética e intolerancia ao exercicio.' Estudos prévios
mostraram evidéncias de que o exercicio pode ser uma
intervengao nao farmacoldgica efetiva para pacientes com IC
croénica.** Contudo, periodos de IC aguda ou descompensada
podem ocorrer, 0s quais representam a causa mais frequente de
internagbes,” com longos periodos de repouso, sarcopenia®’ e,
consequentemente, complicacbes durante a internagao.

Pacientes com IC aguda apresentam piora na congestao
pulmonar, dispneia, esforgo respiratério aumentado,
intolerdncia ao exercicio,'’ e frequentemente, ventilagao
alveolar diminuida, que resulta em desvio de sangue e
hipoxemia." Nesse contexto, a ventilagdo nao-invasiva (VNI)
tem sido amplamente utilizada em casos de IC aguda para
reduzir dispneia e melhorar a oxigenagao.'*"

Além disso, pacientes com IC cronica apresentam uma
reducdo progressiva na capacidade funcional e menor
tolerancia ao exercicio em comparacao a individuos saudaveis,
tanto devido a doenca cardiaca como a fatores periféricos
(disfuncao endotelial, inflamacao, e ativacao neuro-hormonal
aumentada)."> Além disso, ja foi demonstrado que o exercicio
combinado com VNI na IC crénica aumenta a tolerancia ao
exercicio e reduz dispneia e fadiga nos membros inferiores.'*"”

Varios estudos demonstraram que o exercicio precoce apds
a internacdo pode beneficiar pacientes criticos na unidade
de tratamento intensivo'®'? e em pacientes com exacerbagao
da doenga pulmonar obstrutiva.?*?" Esses estudos mostraram
uma redugdo no tempo de internagao hospitalar, e na taxa
de reinternagdo, bem como melhora na qualidade de vida.
Contudo, o exercicio tem sido contraindicado aos pacientes
com IC, porém nao ha estudos que avaliaram os efeitos da
reabilitagdo cardiaca sobre a IC aguda ou descompensada.
Nesse contexto, apesar das evidéncias amplamente
documentadas a respeito dos beneficios do exercicio fisico®?
e da VNI combinada com exercicio'® em pacientes com IC
cronica, a seguranca e a efetividade do exercicio aerébico em
pacientes com IC aguda ainda sao desconhecidas.

Portanto, no presente estudo, nosso objetivo foi investigar
em pacientes com IC aguda ou descompensada: (i) a seguranga
do exercicio aerébico realizado durante a internagao hospitalar;
(i) a eficacia do exercicio aerébico associado a VNI durante a
internagdo em pacientes com IC aguda.

Métodos

Trata-se de um estudo controlado, prospectivo e
randomizado. Uma amostra de conveniéncia de 29 pacientes
foi recrutada da enfermaria de miocardiopatias de um hospital
de cardiologia. Esses pacientes apresentavam diagnéstico clinico
estabelecido de IC aguda e fragdo de ejecao do ventriculo
esquerdo (FEVE) menor que 30%, de acordo com o exame
de ecocardiografia com Doppler. Todos os pacientes foram
classificados em classe funcional IV segundo a classificagao da
New York Heart Association (NYHA).
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Foram excluidos do estudo pacientes com angina
instavel, arritmias complexas, marcapasso, terapia de
ressincronizagao cardiaca ou dispositivo de assisténcia
ventricular esquerda, infarto do miocardio nos dltimos
12 meses, saturacao de oxihemoglobina por oximetria de
pulso (SpO,) de repouso inferior a 88% sem suplementacao
de oxigénio, ou edema agudo de pulmao com indicacoes
clinicas para ventilagdo mecanica. Além disso, pacientes
com indicagao clinica para utilizagao de VNI além da
proposta nesse protocolo foram excluidos.

Protocolo do estudo

Todos os individuos foram submetidos a uma avaliagao
clinica individualizada no dia 1 (D1) de internagao pelo
cardiologista e pelo fisioterapeuta envolvidos no estudo.
Foram realizados testes de funcao pulmonar (espirometria),
coleta de sangue para medida de peptideo natriurético
cerebral (NT-pr6-BNP) e proteina C-reativa (PCR), teste de
caminhada de seis minutos (TC6M), e medida da pressao
inspiratéria maxima (PImax).

Todos os pacientes receberam tratamento médico padrao’
e, apos testes clinicos e laboratoriais, foram randomizados
em trés grupos: exercicio combinado com a VNI (EX+VNI),
exercicio com ventilacio sham (EX+Sham) e Controle.
Optamos por incluir um grupo com ventilagao placebo (sham)
para testar a hipdtese de que somente o exercicio EX+Sham
ou o exercicio combinado com VNI EX+VNI tiveram melhor
desempenho que o tratamento convencional (grupo Controle)
em pacientes com IC aguda.

O grupo EX+VNI realizou treinamento aerébico combinado
com VNI uma vez ao dia por 8 dias consecutivos, e o grupo
EX+Sham realizou exercicio aerébico com ventilagao placebo
(sham) uma vez ao dia, também por 8 dias consecutivos.
O grupo Controle recebeu somente tratamento clinico e nao
foi submetido a treinamento aerébico.

No dia 10 (D10), todos os pacientes foram submetidos a
mesma avaliagao clinica que no D1. Apés o protocolo, todos
os pacientes continuaram a receber somente tratamento
clinico, e foram acompanhados até a alta hospitalar ou
transferéncia para a unidade de terapia intensiva.

Protocolo de exercicio

Os grupos EX+VNI e EX+Sham realizaram exercicio
aer6bico em cicloergdmetro sem carga para pacientes
acamados (Cajumoro, Brasil) por 20 minutos ou menos, até
o limite de tolerancia. Os grupos de exercicio foram cegos
quanto a pressao aplicada na VNI ou sham. A SpO, (Nonin®
Medical, USA) e a frequéncia cardiaca (FC) foram medidas
continuamente com um monitor de frequéncia cardiaca
(Polar®RS800, Finlandia). A pressao arterial sistélica (PAS) e a
pressdo arterial diastélica (PAD) foram medidas pelo método
auscultatério (esfigmomanometro UnilecTM, estetoscépio
Littmann Quality, EUA) durante o protocolo de exercicio,
em repouso, a cada dois minutos, e ao final do exercicio.
Os pacientes foram solicitados a pontuar o grau de dispneia
ao final do exercicio pela escala categérica de Borg (0-10).%
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Ventilagcao nao-invasiva com pressao positiva

A ventilagdo ndo-invasiva foi realizada por meio de méscara
oronasal, utilizando-se ventilador com dois niveis de pressao (BiPAP
Vision®, Respironics, EUA), em duas condigbes: ventilagdo com
pressao positiva em dois niveis — pressao positiva inspiratoria:
14 cmH, 0, e pressao positiva expiratoria: 8 cmH, O, sem oxigénio
suplementar (FiO, 0,21)] e ventilagao placebo (sham) — pressao
positiva inspiratéria: 4 cmH,O, e pressao positiva expiratoria:
4 cmH,0, sem oxigénio suplementar (FiO, 0,21)].

Essas medidas de pressao foram escolhidas com base em
evidéncias anteriores de que uma pressao positiva inspiratéria
entre 8 e 20 cmH,O e uma pressdo positiva expiratoria final
entre 4 e 10 cmH,O estavam associadas com efeitos clinicos
positivos em uma populagdao com niveis similares de IC
aguda.?*?> Os valores de pressao positiva inspiratéria e de
pressao positiva expiratéria final na VNI sham estabelecidos
(4 cmH,O) corresponderam ao valor minimo aplicavel
pelo aparelho BiPAP Vision®. Esses valores foram capazes
de vencer a resisténcia imposta pelo circuito ventilatério
(conforme instrugdes do fabricante) e de assegurar que os
pacientes permanecessem sem conhecimento quanto a
intervencao aplicada.

Teste de funcao pulmonar e pressao inspiratéria maxima

Foram realizados testes de espirometria, com medida do
volume expiratério forgado em 1 segundo (VEF,), capacidade
vital forcada (CVF), e VEF,/CVF (espirometro EasyOne® Plus
Diagnostic, Suiga).

A Plmax foi medida utilizando-se um manémetro digital
(MVD-300® V.1.1 Microhard System; Globalmed, Brasil).
Os pacientes foram instruidos a realizar uma inspiracao
maxima a partir do volume residual. Cada paciente executou
cinco esforgos de inspiragdo maxima, com valores préximos
entre si (< 10%), sendo considerada para o estudo a medida
de maior valor. Todos os valores obtidos foram adequados para
os valores de referéncia para populagao brasileira.?

Teste de caminhada de seis minutos (TC6M)

O TC6M foi realizado em um corredor plano de 30 m
de comprimento, de acordo com a American Thoracic
Society.?” Foram medidas pressao arterial, FC e SpO,, e
aplicada a escala de dispneia de Borg modificada. Todas as
medidas foram realizadas antes e imediatamente ap6s
os testes, e ap6s dois minutos de recuperagao. A FC e a
SpO, foram monitoradas durante todo o teste (oximetro
portatil Nonin™, EUA).

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se o programa
SPSS (versao 20.0, SPSS Inc. EUA). Os dados foram expressos em
média =+ desvio padrao ou em mediana e intervalo interquartil,
conforme apropriado. Dados categéricos foram expressos em
valores absolutos e porcentagem (n e %). A normalidade da
distribuicdo dos dados foi testada pelo teste Shapiro-Wilk.
O teste qui-quadrado foi utilizado para avaliar diferengas entre

os dados categoricos, e o teste ANOVA com medidas repetidas
com corregao de Bonferroni foi usado para comparagoes
mdltiplas. A correlagdo de Pearson foi usada para correlagoes
paramétricas. Para todas as andlises, a significancia estatistica
foi estabelecida em 5% (p < 0,05).

Resultados

Medidas basais

Vinte e nove pacientes que preencheram todos os critérios
de inclusdo foram incluidos no estudo e randomizados em
trés grupos — Controle (n = 9, idade 58 = 7 anos), EX+Sham
(n =9, 57 £ 5 anos) e EX+VNI (n = 11, 56 = 8 anos).
Todos os pacientes apresentaram diagnéstico de IC aguda.
Nao houve diferencas entre as variaveis antropométricas ou
demogréficas, etiologia da IC, FEVE, principais comorbidades,
medicamentos, niveis plasmaticos de NT pr6-BNP ou PCR-us
entre os grupos (Tabela 1). A classe funcional, a tolerancia ao
exercicio e a fungao pulmonar nao foram diferentes entre os
grupos (Tabela 2).

Efeitos do exercicio combinado com VNI e ventilagao sham

Nenhum dos pacientes do grupo EX+VNI ou EX+Sham
apresentou algum critério para interromper o exercicio.
O tempo total de exercicio foi mais curto no grupo EX+Sham
(~30% menor em comparagao ao grupo EX+VNI) (Tabela 2).

No D10, os grupos EX+VNI e EX+Sham apresentaram
uma distancia maior percorrida em comparagao ao grupo
controle (Tabela 2). Além disso, a distincia no TC6M no
D10 foi maior no grupo EX+VNI (Figura 1C) que no grupo
EX+Sham (Figura 1B) ou Controle (Figura TA). Nao houve
diferencas na pressao arterial, FC ou SpO, entre os grupos
durante o TC6M (dados ndo apresentados).

O escore de dispneia de repouso foi mais alto no D1
(basal) e diminuiu ao longo do tempo nos trés grupos.
Além disso, o grupo EX+VNI apresentou menor valor
de dispneia no D10 (Figura 2). O nimero de pacientes
que receberam dobutamina no D1 foi similar entre os
grupos; no entanto, no D10, os grupos que se exercitaram
(EX+Sham e EX+VNI) apresentaram um menor niimero de
pacientes que receberam dobutamina em comparagao ao
grupo Controle (Tabela 2).

Do D1 ao D10, houve uma redugao significativa nos
niveis de NT pr6-BNP (ANT pré-BNP: =892 + 112 pg/mL
no grupo Controle, —1184 + 299 pg/mL no grupo
EX+Sham, e —1002 + 356 pg/mL no grupo EX+VNI) e
de PCR-us (APCR-us -4 = 2 mg/L no grupo Controle,
-4 = 3 mg/L no grupo EX+Sham, e =5 = 3 mg/L no grupo
EX+VNI, mas sem diferengas entre os grupos. Além disso,
ocorreu uma diminuigdo similar no peso corporal entre
os grupos (Apeso: -3,3 = 2,2 kg no grupo Controle,
-5,3 = 3,9 kg no grupo EX+Sham, 5,0 + 2,0 kg no grupo
EX+VNI). Nao foram observadas diferencas na funcao
pulmonar, PIméax e lactato sanguineo entre os grupos no
D1 e no D10 (Tabela 2).
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Tabela 1 - Caracteristicas basais de pacientes internados, com insuficiéncia cardiaca aguda, alocados em um dos trés grupos - exercicio +
ventilagdo ndo invasiva EX+VNI, exercicio + ventilagéo placebo (EX+Sham) e grupo Controle

Controle (n=9)

EX+Sham (n = 9) EX+VNI (n = 11)

Dados antropométricos/demograficos

Homens, n (%) 7 (78%)
|dade, anos 58+7
Peso, kg 65,3 + 14,8
Altura, m 1,60 £ 0,71
IMC, kg/m? 242+50
FEVE, % 238+49
NT pr6-BNP, pg/mL 2467 + 547
PCR-us, mg/L 8+3
Tempo de internagdo, dias 39+15
Principais comorbidades
Hipertensao, n (%) 5 (56%)
Dislipidemia, n (%) 4 (44%)
Diabetes mellitus, n (%) 2 (22%)
Etiologia
Isquémica, n (%) 6 (67%)
Principais medicamentos
B-bloqueador, n (%) 7(78%)
Inibidores de ECA ou BRAs, n (%) 4 (43%)
Diuréticos, n (%) 9 (100%)

8 (89%) 7 (64%)
5745 56+8
740+ 135 66,4 % 10,8
1,68+0,10 1,64 +0,40
26946 248+4,0
25467 260+48
2331 + 429 2594 + 633
9+4 9+5
23+8 17 £ 10%
3(33%) 5 (54%)

1 (11%) 1(9%)

2 (22%) 1(9%)

7 (80%) 7 (44%)
6 (67%) 8 (73%)
6 (63%) 7 (64%)
9 (100%) 11 (100%)

IMC: indice de massa corporal; FEVE: fragédo de eje¢do do ventriculo esquerdo; NT pré-BNP: peptideo natriurético cerebral; ECA: enzima conversora da
angiotensina; BRAs: Bloqueadores do Receptor da Angiotensina Il. Valores expressos em média + desvio padrdo ou frequéncia (n e %). ANOVA com medidas
repetidas com corregdo de Bonferroni foi aplicado para as variaveis descritas em média + desvio padréo, e o teste qui-quadrado usado para avaliar diferengas de

dados categéricos. * p < 0,05 vs. Controle; 1 p < 0,05 vs. EX+Sham

Acompanhamento

Nenhum dos pacientes dos grupos que se exercitaram
necessitou ser transferido para a unidade de terapia
intensiva. Além disso, um nGmero maior de pacientes
desses grupos teve uma alta hospitalar precoce em
comparagdao ao grupo Controle. Interessante mencionar
que o grupo Controle apresentou uma maior permanéncia
no hospital em comparacao aos grupos EX+Sham e
EX+VNI, e que o grupo EX+VNI teve um periodo de
hospitalizagao mais curto que o grupo EX+Sham (Tabela 1).
Ainda, o tempo total de exercicio em ambos os grupos
que se exercitaram foi inversamente correlacionado com
o tempo de hospitalizagao (Figura 3).

Discussao

Em nosso conhecimento, este é o primeiro estudo a
avaliar o papel do treinamento aerdébico em IC aguda ou
descompensada (NYHA classe V). Os principais achados
deste estudo foram: o exercicio na IC aguda/descompensada
(i) € segura, uma vez que os grupos EX+VNI e EX+Sham nao
apresentaram piora de sintomas durante o exercicio ou sinais
de que necessitavam interromper o exercicio; e (i) reduz
o tempo de internagdo hospitalar. Além disso, o exercicio
aumenta a distancia do TC6M.
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Estudos demonstraram que a mobilizagdo precoce em
pacientes criticos pode reduzir significativamente o tempo de
permanéncia na unidade de terapia intensiva.' Também foi
demonstrado que a reabilitagdo imediatamente apds
exacerbagdo de doenca pulmonar obstrutiva crénica esta
associada com uma menor frequéncia de reexacerbacao e com
um aumento da forga do quadriceps.?>*' Concordante com
esses dados, um estudo recente demonstrou que a estimulagao
elétrica funcional melhorou a tolerancia ao exercicio e a
forca muscular em pacientes com IC aguda.?® Nosso estudo
amplia o conhecimento sobre abordagens a serem usadas
durante a hospitalizacao no tratamento de pacientes com IC
descompensada. O estudo sugere que o treinamento aerébico
per se é uma ferramenta segura e eficaz na redugao do tempo
de hospitalizagao de pacientes com IC aguda. Deve-se ressaltar
que nenhum dos pacientes que realizaram exercicio apresentou
piora dos sintomas durante o exercicio ou mostrou algum sinal
de intolerancia ao esforco realizado.

Outro achado importante em nosso estudo foi 0 aumento
na tolerdncia ao exercicio em pacientes que se submeteram
ao exercicio aerébico. Na verdade, esse achado possui
importantes implicagoes clinicas, uma vez que a distancia
no TC6M esta associada com desfecho clinico e qualidade
de vida em pacientes com IC.* Além disso, é possivel que
o treinamento aerébico melhore a tolerancia ao exercicio
mesmo em pacientes com IC hospitalizados.
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Tabela 2 - Caracteristicas dos grupos exercicio * ventilagdo nao invasiva (EX+VNI), exercicio + ventilagdo placebo (EX+Sham) e Controle na

internagéo e apds o protocolo do estudo

Dia1 Dia 10
Controle EX+Sham EX+VNI Controle EX+Sham EX+VNI

NYHA

Il,n (%) - - - 3(33%) 5 (55%)* 8 (72%)*

1, n (%) - - - 4 (44%) 3(33%)* 2 (18%)*

IV, n (%) 9(100%) 9(100%) 11 (100%) 2 (22%) 1(11%)* 1(10%)*
Dobutamina, n (%) 5 (55%) 4 (44%) 6 (54%) 3(33%) 2 (22%)* 2 (18%)*
Toleréancia ao exercicio

Tempo total de exercicio, min - - - - 92 (60 - 120) 128 (90 - 160)*

TC6M, m 221458 238 + 51 224 +30 266 + 83 311674 345 + 611

ATC6M, m - - - 45+ 32 73 £ 26" 120 + 72*
Fungao pulmonar

PIméx, cmH,0 -65 + 20 -53 + 20 -60 £ 11 -64 + 31 61+36 63+ 15

PIméx, % predito 73+25 77+33 72+24 72+32 75+42 T7+£22

VEF,, % predito 57+21 59 + 20 61+22 68 +29 60 +20 65 + 21

VEF /CVF 0,72+0,18 0,79+0,10 0,75+0,12 0,74 £0,17 0,78 0,18 0,76 0,10

NYHA: New York Heart Association; TC6M: teste de caminhada de seis minutos; Plmax: presséo inspiratéria maxima; VEF .. volume expiratorio forcado em
1 segundo, CVF: capacidade vital forcada. Valores expressos em média + desvio padrao; mediana (intervalo interquartil) e frequéncia (n e %). ANOVA com medidas
repetidas com corregéo de Bonferroni foi aplicado para as varidveis descritas em média + desvio padréo, e o teste qui-quadrado usado para avaliar diferengas de
dados categéricos; * p < 0,05 vs. Controle; 1 p < 0,05 vs. EX+Sham; $ p < 0,05 vs. Dia 1

A fim de investigar se o uso de VNI poderia ter efeitos
adicionais sobre o treinamento aerébico, encontramos que
o grupo EX+VNI apresentou melhora na capacidade de
exercicio e redugao na dispneia. De fato, a VNI pode reduzir
o retorno venoso e a pré-carga,’® o que poderia explicar
nossos achados. Outro resultado de grande interesse e de
grande relevancia clinica foi o fato de que o grupo EX+VNI
apresentou menor perfodo de internagdo hospitalar, maior
distancia percorrida no TC6M e maior tempo de exercicio
comparado ao grupo EX+Sham, sugerindo que a VNI
pode melhorar a efetividade do exercicio aer6bico em
pacientes com IC aguda. A explicacdo para essa teoria é o
fato de que a VNI combinada ao exercicio tem influéncia
sobre a redistribuicdo do fluxo sanguineo muscular.'
Dempsey et al.,*" sugeriram que a musculatura respiratéria
influenciam o didmetro vascular e a vasoconstrigao periférica.
Os musculos respiratérios podem competir com a musculatura
periférica pelo fluxo sanguineo reduzido durante o exercicio,
promovendo, assim, um transporte de oxigénio inadequado e
fadiga ao exercicio. Além disso, contragdes que levam a fadiga
podem estimular os nervos frénicos (aferentes IV) por meio
da producao de metabélitos, aumentando a vasoconstrigdo
simpatica e, consequentemente, reduzindo o fornecimento
de oxigénio.?'32

Um estudo recente demonstrou que pacientes com IC
cronica apresentam cinética do consumo de oxigénio mais
lenta, com aumento na cinética da desoxihemoglobina
durante o exercicio.™ Por outro lado, Borghi-Silva et al.,'

demonstraram que a VNI foi capaz de melhorar a tolerancia
ao exercicio e reduzir a cinética da desoxihemoglobina no
musculo periférico durante o exercicio em pacientes com
IC croénica. Em nosso estudo, o grupo EX+VNI apresentou
melhor resposta ao exercicio aerdbico. Apesar de que do
mecanismo para essa resposta estar além do escopo de
nosso estudo, é provavel que a VNI tenha influenciado a
redistribuigao do fluxo sanguineo da musculatura respiratéria
para a musculatura periférica, melhorando a oferta e a
utilizagao de oxigénio.

Limitacoes do estudo

O presente estudo possui algumas limitagoes que devem
ser consideradas, como o pequeno nimero de pacientes.
Além disso, optamos por realizar o exercicio aerébio sem
carga, pelo fato de esse ser o primeiro protocolo desse tipo
em pacientes com IC e, assim, as respostas frente ao exercicio
serem desconhecidas.

Ainda, reconhecemos que os grupos submetidos ao
exercicio realizaram o protocolo somente por oito dias,
entretanto, esse periodo foi estabelecido com base na média
de internagdo hospitalar em nossa instituicao. Outros estudos
com exercicio e seus principais efeitos devem ser realizados
incluindo todo o perfodo de hospitalizagao. De fato, este foi o
primeiro estudo a realizar treinamento aerébico na IC aguda,
de forma que foi necessdrio um protocolo de exercicio com
duragao reduzida para checar a viabilidade e a seguranca do
exercicio aerébico nessa populagao de pacientes.
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Figura 1 - Distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos no Dia 1 (D1) e no Dia 10 (D10) nos grupos que realizaram exercicio combinado com ventilagdo
néo invasiva (EX+VNI) e exercicio com ventilagao placebo (EX+Sham) e que néo realizaram exercicio (Controle). Circulos abertos: distancia individual alcan¢ada no D1
e no D10. Quadrado fechado: média e desvio padréo da distancia em D1 e D10; * p < 0,05 vs. Controle; T p < 0,05 vs. EX+Sham; £ p < 0,05 vs. D1.

Nosso estudo levanta novas questoes sobre o exercicio na
IC aguda. Outros protocolos de estudo devem ser realizados
para confirmar nossos dados, incluindo desfechos clinicos tais
como morte e piora da IC, outras modalidades de exercicio
(treinamento muscular inspiratério, treinamento resistido,
etc.), e como realizar a prescricao de exercicio aerébico na
IC aguda, conforme demonstrado na IC cronica.*

Implicacoes clinicas

Nosso estudo fornece evidéncias da importancia do
exercicio aer6bico durante a hospitalizagdao em pacientes
com IC aguda. Os achados sobre seguranga, tempo de
hospitalizacao reduzido e maior tolerdncia ao exercicio
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sugerem o exercicio aerébico como uma nova ferramenta
no tratamento de IC aguda, combinada com terapia clinica
padrdo. Além disso, a melhora observada do exercicio
aerébico quando associado a VNI, reforca a relevancia
de nosso estudo, e abre novos desafios para investigar os
mecanismos dessa estratégia que contribui para melhores
desfechos clinicos em pacientes com IC descompensada.

Conclusao

O exercicio aerébico é seguro, melhora a tolerancia
ao exercicio e reduz o tempo de internagao hospitalar
de pacientes com IC descompensada. Ainda, a VNI pode
melhorar a eficdcia do exercicio aerébico nesses pacientes.
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Figura 2 - Escala de dispneia de Borg no primeiro dia de internagéo (D1) e no ultimo dia do protocolo (D10) nos grupos que realizaram exercicio combinado com
ventilagao néo invasiva (EX+VNI) e exercicio com ventilagdo placebo (EX+Sham) e que ndo realizaram exercicio (Controle). * p < 0,05 vs. Controle; 1 p < 0,05 vs.

EX+Sham; t p < 0,05vs. D1.
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Figura 3 - Correlagéo entre tempo total de exercicio e tempo de hospitalizagao nos grupos “exercicio + ventilagéo néo invasiva (VNI)", “exercicio + sham (ventilagéo placebo)”.

Esses achados sugerem que essa simples ferramenta associada
a terapia clinica padrao pode ser Gtil durante a internagao
hospitalar para o tratamento da IC aguda.
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Resumo

Aintervengao corondria percutanea em oclusao total cronica
é uma area em rapida evolugao, sendo considerada a tltima
fronteira da cardiologia intervencionista. Nos Gltimos anos, o
desenvolvimento de novas técnicas e equipamentos, assim
como o treinamento de operadores especializados, elevaram
sua taxa de sucesso, tornando o procedimento mais previsivel.
Apesar do niimero de estudos randomizados e controlados
ainda ser limitado, resultados de grandes registros multicéntricos
nos permitem oferecer essa intervencao aos pacientes com
seguranga, como mais uma opgcao de tratamento junto ao
tratamento medicamentoso otimizado e ao lado cirurgia de
revascularizagao miocardica. Na presente revisao, resumimos
as Gltimas e mais relevantes publicagoes sobre o assunto a fim
de fornecer uma visao geral do atual estado da area.

Introducao

A intervengao coronaria percutanea (ICP) em oclusoes totais
cronicas (CTO) tem apresentado grande expansao e evolugao
com o desenvolvimento de novas técnicas e equipamentos, e
com o treinamento de operadores especializados. Esses fatores
elevaram significativamente as taxas de sucesso, tornando
esses procedimentos mais efetivos e previsiveis. O objetivo do
presente manuscrito € apresentar uma atualizagao em relagao
as indicagoes, aos aspectos do procedimento, aos resultados
e a aplicabilidade clinica das ICPs em CTO.

Definicao e epidemiologia

CTO sao definidas como obstrugdes coronarianas que
produzem a oclusdo total da luz do vaso com fluxo TIMI
0 e duragao maior que 3 meses. As oclusbes com minima
passagem de contraste sem opacificagdo do vaso distal sao
consideradas “CTO funcionais”.
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As CTO estao presentes em 18-52% dos pacientes
submetidos a coronariografia e que apresentam doenga
arterial coronaria."? Registros mais recentes demonstraram
uma prevaléncia entre 16e 20%.*> Nesses estudos, o
percentual de pacientes com CTO submetidos a ICP foi
baixo. Em dois estudos canadenses, apenas 9-10% dos
pacientes foram submetidos a ICP, enquanto que 57 a 64%
permaneceram em tratamento clinico e 26 a 34% foram

encaminhados para cirurgia.>*

Aspectos histopatolégicos

A compreensdao da histopatologia das CTO é passo
fundamental para a definicado da melhor estratégia
terapéutica percutanea. As CTO sao compostas por uma
capa proximal e outra distal, com um segmento ocluido entre
elas. Andlises histoldgicas dessas lesbes demonstram que, na
capa proximal, predominam mais componentes fibrosos e
com calcificagao do que na distal e que, apesar da oclusao
completa angiografica, elas podem apresentar microcanais
intravasculares que atravessam o segmento ocluido.®®
As capas rombas apresentam diferengas histopatoldgicas
quando comparadas as afiladas, apresentando com menor
frequéncia microcanais intravasculares.”

A viabilidade do miocérdio irrigado pela artéria ocluida é
mantida por circulagdo colateral, que pode se desenvolver
por angiogénese ou por agao das células progenitoras
endoteliais circulantes.’A capacidade dos vasos colaterais
de manter a perfusdo coronaria é de dificil avaliagdo, nao
sendo a angiografia o método mais acurado para prever a
funcionalidade das colaterais. O conhecimento tradicional
de que o vaso ocluido tem “colaterais adequadas e
suficientes” para prevengao de isquemia em CTO é desafiado
por evidéncias fisiolégicas com analises de reserva de fluxo
fracionada (FFR)."™

Selecao de pacientes

As diretrizes europeias de revascularizagdo miocérdica
recomendam que a ICP de CTO deve ser considerada para
reducao de isquemia no territério miocardico correspondente
e/ou para redugdo de angina (classe Ila, nivel de evidencia
B)."" De acordo com as diretrizes para o manejo de doenga
corondria estavel, as indicagoes para revascularizagao de
CTO devem ser as mesmas de uma estenose subtotal,
desde que estejam presentes viabilidade, isquemia de um
territério suficientemente grande e/ou sintomas de angina.’
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Com as atuais técnicas, equipamentos, taxas de sucesso e de
complicagées, a selegdo de pacientes ndao deve depender
do tipo de lesao presente (total, subtotal ou gravemente
obstrutiva), mas sim da sintomatologia e dos achados em
exames complementares.” Embora seja fundamental para
garantir a viabilidade do territério miocardico suprido por
um vaso cronicamente ocluido, a presenga de circulagao
colateral ndo evita a ocorréncia de isquemia nessa area.'®
Desta maneira, o tamanho da circulagio colateral nao deve ser
utilizado como critério para contraindicar a revascularizagao.

Isquemia e viabilidade miocardica

Além dos sintomas, a avaliagao da presencga de isquemia
e viabilidade miocardica sao fundamentais. Em pacientes
assintomaticos, sugere-se a avaliagao de isquemia antes de se
considerar a ICP de CTO. Analises de curva de caracteristica
de operagao do receptor (ROC) de uma coorte envolvendo
301 pacientes mostraram 12,5% como a quantidade de
isquemia 6tima pré-procedimento para identificar pacientes
que se beneficiaram da intervencao em termos de redugao
de isquemia.™

A presencga de viabilidade miocérdica é importante para
identificar os pacientes que se beneficiariam da recanalizagao
de CTO. Uma combinacao de parametros de viabilidade pode
prever a melhora da fungao miocardica com maior precisao
do que o uso de um Gnico pardmetro, sendo eles a extensao
transmural do infarto, avaliagdo da reserva contrétil com
dobutamina e espessamento da parede miocardica normal na
ressonancia magnética cardiaca, especialmente em segmentos
com extensao intermediaria de infarto."

0 procedimento

Planejando o procedimento

A utilizacdo de escores angiograficos para estimar a
probabilidade de sucesso e o tipo de abordagem é essencial
no planejamento do procedimento. O escore J-CTO é o escore
mais antigo e disseminado (Figura 1).'® Pacientes com escores
J-CTO mais altos tém taxas de sucesso significativamente
menores, além de procedimentos mais longos, maior uso de
contraste e uso mais frequente da abordagem retrégrada.'’'®
Outros escores relevantes sao o PROGRESS-CTO escore e
o ClinicalandLesion (CL) escore.'?° Esses trés sistemas de
pontuacao apresentam capacidades preditivas semelhantes para
sucesso técnico, sendo mais acurados em casos anterégrados. '

Aspectos técnicos gerais

A realizagdo de ICP de CTO ad hoc ao procedimento
diagnéstico é amplamente desencorajada, a fim de permitir
uma revisao cuidadosa e apropriada da angiografia, a
obtencdo de consentimento informado e limitar o uso de
contraste e o tempo do procedimento.

Ainjecao de contraste no vaso da oclusao simultaneamente
com a injegdo no vaso doador da circulacao colateral (injegao
simultanea contralateral) é indispensavel para a determinagao
das caracteristicas de CTO, incluindo o comprimento da
lesao, a morfologia das capas proximal e distal, o local dos

ramos laterais e a extensao e morfologia dos ramos colaterais.
A injecao anterégrada deve ser evitada a partir do momento
em que ocorrer disseccao subintimal no espago anterégrado,
uma vez que a pressao hidraulica da injegao do contraste pode
aumentar o plano de disseccao, aumentando o hematoma
subintimal. A utilizacdo das combinagdes de acessos bi-femoral,
femoral-radial ou bi-radial dependerd da preferéncia do
operador, da disponibilidade dos materiais necessarios, das
caracteristicas do paciente, do procedimento e da anatomia.??

Visando um melhor planejamento para o tratamento das
CTO, foi elaborado o denominado algoritmo hibrido, que
tem permitido maximizar o sucesso e reduzir o tempo do
procedimento, a radiagao e o uso de contraste, possibilitando
o ensino e a disseminacdo das técnicas e reduzindo a
variabilidade inter- e intra-operador de abordagem e de taxas
de sucesso. O ndcleo desse algoritmo € a identificacdo rapida
do modo de insucesso/falha de cada estratégia seguida da
troca imediata por outro tipo de técnica.

O algoritmo ou abordagem hibrida consiste em dois
caminhos (anterégrado e retrégrado) e duas maneiras de
cruzar CTO: pelo limen verdadeiro ou pelo espaco subintimal
(com disseccao e posterior reentrada ao limen verdadeiro).
A definicao de qual caminho utilizar e como cruzar a oclusao
é determinada por 4 fatores anatémicos principais: anatomia
da capa proximal, comprimento da oclusao, presenga de uma
zona sem doenca para reentrada no vaso distal e presenca de
colaterais septais ou epicdrdicas utilizaveis (Figura 2).

Mesmo utilizando técnicas modernas em centros de
exceléncia, o insucesso ainda pode ocorrer, o que nao inviabiliza
uma nova tentativa.?> Casos mal sucedidos em que a lesao é
“modificada” — em especial a capa proximal, seja com mdiltiplas
dissecgoes feitas por fios-guias especificos ou microcateteres,
seja com angioplastia com balao, mesmo que subintimal - sdo
chamados de “procedimentos de investimento”, cujo objetivo
é facilitar uma futura tentativa de recanalizacdo.?

Técnica anterégrada com escalonamento de fios

O escalonamento de fios por via anterégrada é a
abordagem mais utilizada. Um micro cateter é avangado até
a capa proximal, seguido de tentativas de cruzamento de CTO
usando fios guias especificos de acordo com a morfologia da
capa. De maneira geral, inicia-se com um fio guia de ponta
macia (1,0 g) e afilada, revestido de polimero. Se nao houver
éxito no cruzamento, é usado um fio com ponta um pouco
mais pesada (4,0 g), também revestido de polimero ou um
fio rigido e afilado, com ponta de 12 g. A recente introdugao
de fios guias rigidos com ntcleo composto parece melhorar
ainda mais o sucesso do cruzamento anterégrado por permitir
um melhor controle e transmissao do torque.

A compreensdo do trajeto do fio guia é fundamental
tanto para aumentar a probabilidade de sucesso quanto para
minimizar o risco de complicagdes. Se o fio guia entrar no limen
verdadeiro distal (confirmado em duas projecdes ortogonais),
o micro cateter é avangado através da oclusao e o fio guia é
trocado por um fio guia tradicional, seguido de angioplastia com
baldo e implante de stents. Caso o fio guia saia da arquitetura
do vaso, este deve ser recuado e redirecionado. Se o fio guia
cruzar a oclusdo, mas entrar no espago subintimal, a reentrada
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J-CTO SCORE SHEET

Version 1.0

Variaveis e definigdes

Afilada Romba
Entrada com qualquer Forma da entrada
extremidade ou furo afilado, | OJ Afilada (0)
indicando a dire¢&o do [0 Romba 1)
limen verdadeiro, &
! categorizada como “afilada’. ponto
Calcificagdo
Caldifoacis Independentemente da gravidade, Calchlflclagao
evidente angi%agréﬁca atribui-se 1 ponto se qualquer O Auséncia  (0)

o U calcificagdo evidente seja

: detectada no segmento CTO.

[ Presenga (1)

Dentro do segmento CTO ponto
Angulagao > 45 graus
Angulaggo>45°  Atribui-se um ponto se a angulagao | Angulagéo > 45°

dentro da > 45 graus for detectada dentro do

rota CTO
"X remcro Segmento CTO. Qualquer
" esimada  tortuosidade separada do segmento

[ Auséncia  (0)
[ Presenga (1)

CTO sera excluida desta avaliagao.

Na entrada CTO Na rota CTO ponto
Comprimento da oclusao Comprimento
Colateral Utilizando boas imagens colaterais, da ocluséo
Segmento CTO tente mefiir a‘verdadeira” disténcia | [ < 20mm  (0)
‘ ; da ocluséo, que tende a ser mais Oz20mm (1)
— curta do que a primeira impress&o.
Comprimento da
oclusdo verdadeiro ponto
Leséo de reentrada Leséo de reentrada
. x . O Nao 0)
Essa é uma lesdo de reentrada (segunda tentativa)? )
(houve tentativa anterior, mas que falhou) 0 Sim (1)
ponto
Categoria de dificuldade (ponto total) Total
O facil (0) O intermediaria
O dificil (2) O muito dificil (=3) pontos

Figura 1 - Escore J-CTO: escore angiografico utilizado para estimar a probabilidade de sucesso do procedimento. Séo 5 varidveis analisadas: tipo da capa proximal (afilada
ou romba), presenca de calcificagdo em oclusdes corondrias totais cronicas (CTO), presenga de angulagdo maior de 45 graus dentro do segmento da CTO, comprimento
da ocluséo (maior ou igual a 20mm) e tentativa prévia de abordagem sem sucesso. O grau de dificuldade do procedimento aumenta quanto maior for o escore J-CTO.™

no limen verdadeiro pode ser obtida através da técnica de
“fios paralelos” (menos utilizada atualmente) ou do uso de um
sistema dedicado de reentrada.

Técnica anterégrada de disseccao e reentrada

Disseccao e reentrada estao relacionadas ao uso intencional
do espago subintimal para o cruzamento da oclusao, estratégia
que deve ser considerada quando a extensdao de CTO é
superior a 20 mm. Estratégias para provocar dissecgoes
limitadas e controladas parecem ter melhores resultados em
curto e longo prazos, quando comparadas aquelas que causam
extensas dissecgoes.?+2°

A disseccao controlada pode ser alcangada com micro
cateteres dedicados que criam um plano de dissecgao
limitado. A reentrada é obtida com o auxilio de um balao
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especifico para esse fim. Um estudo recente demonstrou que o
uso de equipamentos dedicados foi associado a menores taxas
de eventos cardiovasculares maiores (MACE) (4,3 vs. 15,4%,
p = 0,02) e de revascularizagao do vaso alvo (3,1 vs. 15,5%,
p = 0,02) quando comparados a técnicas mais antigas.?”

Técnica retrégrada

A abordagem retrégrada para o cruzamento de CTO
pode aumentar significativamente as taxas de sucesso,
particularmente em lesdes mais complexas. E considerada
a estratégia de primeira linha quando a capa proximal é
ambigua, a zona de reentrada anterégrada nao é adequada
ou a capa distal termina em uma bifurcagao. O cruzamento
retrégrado por enxertos (em especial os venosos) e por
colaterais septais sao preferidos aos colaterais epicardicos por
serem mais faceis de atravessar e por apresentar um menor
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1. Capa proximal ambigua
2. Leito distal inadequado
3. Colaterais apropriadas para intervencéo

Anterégrado

Cruzamento anterégrado
do fio-guia

Controlada

Disseccéo e Reentrada
anterégrada

Intra-ldmen
retrégrado

Dissecgéo e Reentrada
retrégrada

com fio-guia

Troca de Estratégia

Figura 2 - Algoritmo Hibrido para Cruzamento de Oclusées Corondrias Cronicas: o algoritmo hibrido comega com a inje¢do corondria dupla (Item 1), que permite a
avaliagéo de diversos parametros angiograficos (Item 2) e a sele¢édo do tipo de abordagem priméria: anterégrada (ltens 3 a 5) ou retrograda (ltem 6). Mudangas na
estratégia séo realizadas (Item 7) dependendo da evolugéo e progresso do procedimento.

risco de tamponamento em caso de perfuragao ou ruptura.?*°
Através de uma colateral, o fio guia avanga até a regiao distal
a oclusdo e a partir desse ponto faz-se o cruzamento de CTO
em diregdo contrdria ao fluxo sanguineo.”® O cruzamento
retrégrado pelo limen verdadeiro é geralmente mais facil,
porque a capa distal costuma apresentar caracteristicas mais
favoraveis (mais macia, em ponta de lapis, menos ambigua)
do que a proximal.® Se o cruzamento no limen verdadeiro
nao for possivel, técnicas de disseccao e reentrada, diferentes
das anterégradas, também podem ser aplicadas.

Escolha de stents

A reestenose intra-stent ap6s ICP de CTO com stents
convencionais era de aproximadamente 50%, o que
praticamente impedia seu uso neste cenario. Com o implante
de stents farmacolégicos, os desfechos clinicos melhoraram
significativamente, levando a taxas menores de reestenose
(risco relativo: 0.25, IC 95%: 0,16-0,41, p < 0,001),
reoclusao(risco relativo: 0,30, IC 95%: 0,18-0,49, p < 0,001)
e nova revascularizacio do vaso alvo (risco relativo: 0,40,
IC 95%: 0,28-0,58, p < 0,001).°"** Com isso, o uso de stents
farmacolégicos passou a ser mandatério.

O uso de plataformas vasculares absorviveis para o
tratamento de CTO foi avaliado em uma série de estudos,
com resultados promissores.*® Contudo, ap6s os resultados
de longo-prazo do estudo ABSORB Il indicando um
aumento nas taxas de trombose muito tardia, seu uso
provavelmente ficara restrito.*

Uso de métodos intravasculares de imagem

Atualmente existem disponiveis dois métodos adjuntos de
imagem intravascular para uso clinico: ultrassom intravascular
(USIV) e tomografia de coeréncia éptica. A tomografia de

coeréncia 6ptica necessita de uma injegao de fluido (geralmente
contraste) para ser realizada, o que pode levar a um aumento
de um plano de dissecgdo existente, e por isso ndo costuma
ser utilizada nas ICPs de CTO.

O USIV, por outro lado, pode ser utilizado em diversas
situagbes do procedimento(definindo a ambiguidade
da capa proximal, facilitando a reentrada no limen
verdadeiro, limitando o plano de disseccao e confirmando
o posicionamento distal do fio-guia no limen verdadeiro),
além daquelas em que é utilizado em ICPs tradicionais.***

Resultados e complicagoes

A abordagem hibrida tem permitido taxas de sucesso de
85-90% nos estudos mais recentes.*****” A ocorréncia de
MACE intra-hospitalar varia de 0,5 a 2.6%.%**” No entanto,
esses procedimentos ainda tém maior risco de complicagoes
quando comparados as ICPs de lesdes nao-CTO.*

Aincidéncia de infarto do miocardio (IM) peri-procedimento
esta associada a fatores como técnica retrégrada, calcificagao
moderada/grave e procedimentos sem sucesso.**° O impacto
do IM peri-procedimento no seguimento a médio e longo
prazo ainda nao esta bem definido.*" >

A prevaléncia de lesdes em bifurcagao em intervengoes
de CTO é de 33%. Os ramos laterais devem ser considerados
e tratados como em procedimentos de intervengao
convencionais.”> A oclusado de ramos laterais pode afetar os
desfechos de longo e curto prazo da ICP de CTO, sendo mais
frequente quando o stent é implantado sobre o ramo e quando
se utiliza a técnica de disseccao e reentrada.>*

As ICPs de CTO apresentam maior risco de perfuragoes
do que aquelas em lesdes ndo-oclusivas. Em centros de
exceléncia, utilizando-se o tratamento contemporaneo, a
incidéncia de perfuracoes é de aproximadamente 1-2%.°°
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O manejo desta complicagao varia com o tipo de perfuragao,
devendo o operador estar familiarizado com as técnicas e os
dispositivos necessarios para o seu tratamento.*®

As altas doses de radiagdo necessarias para realizar
procedimentos cada vez mais complexos séo uma preocupagao
para médicos e pacientes. Protocolos dedicados a intervencoes
em CTO, equipamentos mais modernos e a adogdo pelos
operadores de atitudes que reduzem a exposicao a radiagao
ionizante, tém permitido a realizagdo desses procedimentos
com doses cada vez menores.*”*®

A decisdo de interromper o procedimento deve ser
individualizada, ndo existindo evidéncias cientificas que
corroborem o uso de critérios especificos. Cinco parametros
costumam ser utilizados (radiagao, contraste, complicagoes,
futilidade e relacdo risco/beneficio), mas a decisao final
depende muito do julgamento do operador.

Os cuidados intra- e pds-hospitalares devem ser os mesmos
que os de qualquer outra ICP complexa, levando-se em
consideragdo as complicagoes ocorridas durante o procedimento
e as quantidades de contraste e radiacao utilizadas.

Beneficios clinicos

A recanalizacao bem sucedida de CTO estd associada a
diversos beneficios clinicos, como melhora da angina, da
qualidade de vida e da limitagao fisica, melhora da fungao
ventricular e diminuigado da mortalidade quando comparada
a pacientes cuja recanalizagdo nao foi bem sucedida.

Sapontis et al. avaliaram a qualidade de vida de
1.000 pacientes submetidos a ICP de OCT. Em seguimento
clinico de um meés, observou-se melhora significativa de
todos os dominios dos escores Seattle Angina Questionnaire
(SAQ), Rose DyspneaScale e PHQ-8.# Em outro estudo
com 184 pacientes em seguimento de um ano, também foi
observada uma significativa melhora da qualidade de vida em
pacientes submetidos a ICP de CTO com sucesso. A melhora
foi semelhante em todos os pacientes, independentemente
da complexidade clinica, anatémica ou do procedimento.*
Em Mashayekhie et al., avaliaram o impacto da recanalizagao
de CTO na capacidade fisica de 50 pacientes submetidos a
testes cardiopulmonares antes e apds 7 meses. A intervengao
com sucesso melhorou a capacidade de exercicio (consumo
maximo de oxigénio e limiar anaerébio aumentaram 12 e 28%,
respectivamente; p = 0,001 para ambos).*

Diversos estudos observacionais mostram uma relacao
da recanalizagdo de CTO na reducao de eventos clinicos.
Jang et al. comparou a revascularizagao de CTO (por ICP ou
por cirurgia) com terapia medicamentosa em 738 pacientes
com colaterais bem desenvolvidas. A andlise de propensao
combinada no seguimento de 42 meses demonstrou
uma reducao de 73% na incidéncia de morte cardiaca.®
O Registro Italiano de CTO avaliou os desfechos clinicos de
1.777 pacientes, demonstrando menor mortalidade cardiaca
(1,4, 4,7 € 6,3%, p < 0,001) e MACE em um ano (2,6, 8,2
e 6,9%, p < 0,001) em pacientes tratados por ICP quando
comparados ao tratamento clinico ou cirurgia. Nesse estudo, o

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(5):476-483

grupo que recebeu tratamento médico otimizado apresentou
maiores taxas de MACE, morte e re-hospitalizagao.®

Até o momento, trés ensaios clinicos randomizados
avaliaram os potenciais beneficios da ICP de CTO.
O estudo EXPLORE incluiu 304 pacientes com infarto
agudo do miocardio (IAM) submetidos a ICP primaria e que
apresentavam CTO em artéria ndo-relacionada ao infarto.
Eles foram randomizados para ICP de CTO em um segundo
momento versus tratamento médico otimizado (TMO).
No seguimento de 4 meses, observou-se fungdo ventricular
esquerda semelhante nos dois grupos, embora tenha sido
observado melhora significativa da fragdo de ejecao no
subgrupo de pacientes com IAM de parede anterior. A inclusao
de pacientes sem pesquisa de viabilidade pode ter limitado
um possivel resultado positivo da ICP%

O estudo DECISION-CTO randomizou 834 pacientes com
CTO para TMO vs. TMO + ICP de CTO.** No seguimento
clinico de trés anos, a ICP da CTO como estratégia inicial no
tratamento nao proporcionou diminuigao de MACE, desfecho
primério do estudo. No entanto, este estudo apresentou
importantes limitagoes: foi encerrado precocemente antes de
atingir o nimero pré-especificado de pacientes necessarios, com
baixa taxa de inclusao de pacientes por centro; foram incluidos
pacientes com baixo perfil de gravidade e pouco sintométicos;
e houve alta taxa de cross-over para o grupo intervencao (20%).

O Euro CTO Trial randomizou 407 pacientes com doenga
coronariana estavel para TMO vs. TMO + ICP de CTO.
O desfecho primario foi a melhora de qualidade de vida,
avaliada pelo SAQ.>* Apesar de também apresentar limitagoes
referentes a viés de selecao (término do estudo com somente
um terco da amostra planejada, devido a lenta inclusdo),
os pacientes randomizados para ICP de CTO apresentaram
significativa melhora na frequéncia da angina, na limitagao
fisica, e na qualidade de vida no seguimento de 12 meses.

Em uma meta-analise recente que incluiu 9 estudos
com mais de 6.400 pacientes, os desfechos clinicos a
longo prazo da recanalizagdo de CTO com sucesso foram
comparados com aqueles nos quais a recanalizacao foi mal
sucedida. Neste estudo, o risco de morte, IAM e MACE
foi aproximadamente 50% menor em pacientes com
recanalizagdo da CTO, com incidéncia 90% menor de
revascularizagao cirtrgica do miocardio.®

Realidade brasileira

O tratamento percutaneo de CTO no Brasil com as técnicas
contempordneas aqui descritas pode ainda ser considerado
incipiente devido a limitada disponibilidade de materiais
dedicados em nosso pafs, impactando o adequado treinamento
dos operadores. Recentemente, acompanhando a tendéncia
mundial de tratamento dessas lesbes baseada nao sé na
anatomia, mas também nos sintomas e na indicacao clinica,
vdrias instituicoes e intervencionistas passaram a se dedicar a esta
area. A Sociedade Brasileira de Hemodinamica e Cardiologia
Intervencionista (SBHCI) tem estimulado este desenvolvimento,
ja tendo organizado dois cursos dedicados (CTO Summit Brazil
2016 e 2017) e apoiando eventos especificos regionais.
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O papel do treinamento especifico para a realizagao
desse tipo de procedimento é imperativo, tanto pelo
conhecimento das técnicas quanto dos equipamentos
utilizados. A maioria dos operadores desenvolvem suas
habilidades participando de cursos e procedimentos com
acompanhamento de tutores (proctors). Existem também
programas de treinamento dedicados, contudo limitados a
poucos centros no mundo.*:¢

Conclusao

AICP de CTO é um campo em rapido avango. Com o uso
dos equipamentos adequados e das técnicas atuais, centros
de grande volume e expertise alcancam altas taxas de sucesso.
Embora as atuais evidéncias sejam favoraveis a ICP, estudos
randomizados controlados prospectivos de boa qualidade
ainda sdo necessarios para definir as melhores indicagoes e as
técnicas mais adequadas para a intervengao nessa populagao
de manejo tao desafiador.
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Estenose Aortica Paradoxal: Simplificando o Processo Diagnostico

Paradoxical Aortic Stenosis: Simplifying the Diagnostic Process

Vitor Emer Egypto Rosa, Jodo Ricardo Cordeiro Fernandes, Antonio Sergio de Santis Andrade Lopes, Roney

Orismar Sampaio, Flavio Tarasoutchi

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

Define-se estenose adrtica (EAo) importante como uma
redugao significativa da drea valvar (area valvar aértica
[AVA] < 1,0 cm?) associada a evidéncia de resposta
hipertréfica do ventriculo esquerdo (velocidade de jato adrtico
> 4 m/s ou gradiente médio entre ventriculo esquerdo e
aorta > 40 mmHg)."* Entretanto, como demonstrado por
Minners et al.,* é extremamente frequente encontrarmos,
na pratica clinica didria, inconsisténcias nas medidas
ecocardiograficas. Em cerca de 30% dos casos avaliados
por EAo, encontramos AVA < 1,0 cm?, indicativa de EAo
importante, com gradiente médio < 40 mmHg, sugestivo de
EAo moderada.* Esta dissociacao dificulta o estabelecimento
do diagnéstico adequado e definitivo do paciente com EAo,
ponto fundamental na tomada de deciséo terapéutica. Se, por
um lado, pacientes com EAo moderada nao se beneficiam com
intervencao valvar, aqueles com EAo importante necessitam
de troca valvar aértica cirtrgica ou implante transcateter de
bioprétese adrtica, especialmente se sintomaticos."

Em 2007, Hachicha et al.,> em um trabalho pioneiro,
definiram tais pacientes como portadores de “EAo
paradoxal” (ou EAo baixo-fluxo baixo-gradiente com
fragdo de ejegao preservada). Estes pacientes apresentam
uma fisiopatologia semelhante a da insuficiéncia cardiaca
diastélica, com hipertrofia e reducdo da complacéncia
ventricular esquerda, levando a um estado de “baixo-
fluxo”, definido por um volume ejetado (stroke volume)
< 35 ml/m2 (Volume Ejetado = Volume Diastélico — Volume
Sistélico / Superficie Corpérea).>”

Outra importante contribuicdo de Hachicha e cols®,
corroborada por alguns estudos subsequentes,®' foi a
demonstragao de uma melhor sobrevida dos pacientes
sintomaticos com EAo paradoxal apés intervencao valvar,
quando comparado com tratamento clinico. Todavia, pacientes
com EAo paradoxal, apesar de serem beneficiados pela
intervencao valvar, apresentam maior mortalidade cirtrgica
quando comparados com pacientes portadores de EAo classica
(gradiente médio > 40 mmHg).'3#911

Neste documento, propomos um algoritmo para facilitar
a confirmagao diagnéstica da EAo paradoxal. Em trés passos,
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fazemos o Reconhecimento da EAo Paradoxal, a Avaliacao de
Erros de Medida e a Confirmagao Fisiopatoldgica (Figura 1):

1. Reconhecimento da EAo Paradoxal: este passo é o
primeiro e mais importante. O atraso no diagndstico
da EAo paradoxal provoca retardo na intervengao,
acarretando um aumento na mortalidade. A classificacao
de valvopatia “moderada a importante” ou até mesmo
“moderadamente-importante” ndo é descritaem nenhuma
das diretrizes atuais e atrapalha o raciocinio clinico.
Por esse motivo, pacientes com AVA < 1,0 cm?, velocidade
de jato < 4 m/s ou gradiente médio < 40 mmHg e fracdo
de ejecao > 50% devem ser classificados como portadores
de EAo paradoxal ou EAo baixo-fluxo baixo-gradiente com
fragao de ejecdo preservada.

2. Avaliacao de Erros de Medida: Nesta etapa devemos
identificar eventuais erros de medida que justificariam um
gradiente ou uma AVA subestimados. O ecocardiografista

Reconhecimento da EAo Paradoxal
AVA<1,0cm?
Vel < 4 m/s ou Grad médio < 40 mmHg
FE 250%

¥

Avaliagao de Erros de Medida
AVAI £ 0,6 cm¥m?
Normotenso (PAs < 140 mmHg)

¥

Confirmagao da Fisiopatologia
Volume Ejetado < 35 mL/m?
Calcificagdo pela TC (> 1650 AU)

¥

Indicagao de Troca Valvar
Classe lla, Nivel de evidéncia C

Figura 1 - Algoritmo proposto para diagnéstico da estenose adrtica
paradoxal. * Em paciente com IMC acima de 30 kg/m? devemos utilizar
o valor de 0,5 cm?m? como referéncia para AVAi. EAo: estenose aortica;
AVA: érea valvar adrtica; Vel: velocidade de jato; Grad: gradiente; FE: fragdo
de ejecdo; AVAI: area valvar acrtica indexada, PAs: presséo arterial sistélica;
TC: tomografia computadorizada.
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deve atentar-se para o correto alinhamento da onda
continua do Doppler para a afericao da velocidade
e gradiente, evitando subestimar essas medidas.
Outra orientagdo é evitar a medida da AVA pela equacao
de continuidade e utilizar uando possivel a medida
pela planimetria. A afericdo da AVA pela equagao de
continuidade pode subestimar a AVA, pois tal medida
leva em conta o célculo da area da via de saida do
ventriculo esquerdo (VSVE) (AVA = area da VSVE x VTI
da VSVE / VTl da vélvula adrtica; onde VTI € a integral
tempo-velocidade). A dimensao da VSVE é usualmente
medida com ecocardiograma 2D, assumindo-se que
a VSVE é circular. Entretanto, tal estrutura em muitas
ocasioes pode ser eliptica, causando erros de medida.”
O ecocardiograma 3D é exame promissor para
avaliagdo mais precisa da VSVE e AVA pela planimetria,
entretanto estudos especificos para a populagdo com
EAo paradoxal sdo necessarios para sua indicacao
rotineira. Para o cardiologista clinico, dois pontos tém
extrema relevancia. Em primeiro lugar, em pacientes
com superficie corpérea pequena, uma AVA reduzida
pode corresponder a EAo moderada. Dessa maneira
devemos sempre indexar a AVA pela superficie corpérea
(AVAI), sendo que uma AVAi < 0,6 cm?/m? sugere EAo
importante. Ja em pacientes obesos (IMC = 30 kg/m?)
devemos assumir um valor de corte menor (< 0,5 cm2/m?2)
para nao hiperestimar a gravidade anatémica.
O segundo dado que deve ser avaliado é a pressao arterial
sistélica no momento da medida do gradiente, a qual
deve ser menor que 140 mmHg." Pressdes mais elevadas
contribuem para subestimar o gradiente médio e geram
um incremento na impedancia valvulo-arterial, medida
que estima a pés-carga ventricular somada a sobrecarga
arterial e valvar ao ventriculo, e também é associada a
mortalidade.” Em suma, o cardiologista clinico deve
lembrar-se de indexar a AVA e certificar-se que a pressao
arterial sistélica estava < 140 mmHg no momento da
medida do gradiente, enquanto o ecocardiografista deve
atentar-se aos erros na medida do gradiente e aferir a
AVA pela planimetria.
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3. Confirmacao da Fisiopatologia: Por fim, devemos
confirmar a fisiopatologia da EAo e do baixo-fluxo/
baixo-gradiente. Nos paises desenvolvidos, a principal
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Deste modo, através desse algoritmo com 3 passos,
auxiliamos no reconhecimento da gravidade anatémica da
EAo paradoxal, facilitando o clinico identificar o momento
ideal para intervencao desta entidade de dificil diagnéstico.

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa, Andlise e interpretacao dos
dados, Redacao do manuscrito e Revisao critica do manuscrito
quanto ao conteldo intelectual importante: Rosa VEE,
Fernandes JRC, Lopes ASSA, Sampaio RO, Tarasoutchi F

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

Fontes de financiamento

O presente estudo nao teve fontes de financiamento externas.

Vinculagao académica

Nao ha vinculagao deste estudo a programas de pés-graduagao.

Importantes. Arq Bras Cardiol 2017; 109(6 Supl.2):1-34. doi: http://dx.doi.
0rg/10.1590/50066-782X2011002000001.

4. Minners), Allgeier M, Gohlke-Baerwolf C, Kienzle RP, Neumann FJ, Jander N.

Inconsistencies of echocardiographic criteria for the grading of aortic valve
stenosis. Eur Heart). 2008;29(8):1043-8. doi: 10.1093/eurheartj/ehm543.

5. Hachicha Z, Dumesnil JG, Bogaty P, Pibarot P. Paradoxical low flow,
low gradient severe aortic stenosis despite preserved ejection fraction
is associated with higher afterload and reduced survival. Circulation.
2007;115(22):2856-64. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.106.668681.

6. Pibarot P Dumesnil JG. Low-flow, low-gradient aortic stenosis with
normal and depressed left ventricular ejection fraction. ] Am Coll Cardiol.
2012;60(19):1845-53. doi: 10.1016/j.jacc.2012.06.051.

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(5):484-486

485



486

Rosa et al
Diagnéstico da estenose adrtica paradoxal

Ponto de Vista

Clavel MA, Burwash IG, Pibarot P. cardiac imaging for assessing low-gradient
severe aortic stenosis. JACC Cardiovasc Imaging. 2017;10(2):185-202. doi:
10.1016/j.jcmg.2017.01.002.

Eleid MF, Sorajja P, Michelena HI, Malouf JF, Scott CG, Pellikka PA.
Flow-gradient patterns in severe aortic stenosis with preserved ejection
fraction: clinical characteristics and predictors of survival. Circulation.
2013;128(16):1781-9. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.113.003695.

Lancellotti P, Magne J, Donal E, Davin L, O’Connor K, Rosca M, et al.
Clinical outcome in asymptomatic severe aortic stenosis. Insights from
the new proposed aortic stenosis grading classification. ] Am Coll Cardiol.
2012;59(3):235-43. doi: 10.1016/j.jacc.2011.08.072. Erratum in: J Am Coll
Cardiol. 2013;62(3):260.

Herrmann HC, Pibarot P, Hueter |, Gertz ZM, Stewart W/, Kapadia S, et al.
Predictors of mortality and outcomes of therapy in low flow severe aortic
stenosis: a PARTNER trial analysis. Circulation. 2013;127(23):2316-26. doi:
10.1161/CIRCULATIONAHA.112.001290.

. Clavel MA, Berthelot-Richer M, Le Ven F, Capoulade R, Dahou A,

Dumesnil JG, et al. Impact of classic and paradoxical low flow on survival

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(5):484-486

12.

13.

14.

15.

after aortic valve replacement for severe aortic stenosis. ] Am Coll Cardiol.
2015;65(7):645-53. doi: 10.1016/j.jacc.2014.11.047.

Tribouilloy C, Bohbot Y, Maréchaux S, Debry N, Delpierre Q, Peltier M,
et al. Outcome implication of aortic valve area normalized to body size in
asymptomatic aortic stenosis. Circ Cardiovasc Imaging. 2016;9(11). pii:
€005121. doi: 10.1161/CIRCIMAGING.116.005121.

Hachicha Z, Dumesnil JG, Pibarot P. Usefulness of the valvuloarterial
impedance to predict adverse outcome in asymptomatic aortic stenosis. J
Am Coll Cardiol. 2009;54(11):1003-11. doi: 10.1016/j.jacc.2009.04.079.

Cueff C, Serfaty JM, Cimadevilla C, Laissy JP, Himbert D, Tubach F, et al.
Measurement of aortic valve calcification using multislice computed
tomography: correlation with haemodynamic severity of aortic stenosis
and clinical implication for patients with low ejection fraction. Heart.
2011;97(9):721-6. doi: 10.1136/hrt.2010.198853.

Clavel MA, Messika-Zeitoun D, Pibarot P, Aggarwal SR, Malouf J, Araoz PA,
etal. The complex nature of discordant severe calcified aortic valve disease
grading: new insights from combined Doppler echocardiographic and
computed tomographic study. ] Am Coll Cardiol. 2013 Dec 17;62(24):2329-
38.doi: 10.1016/j.jacc.2013.08.1621.

®' Este é um artigo de acesso aberto distribuido sob os termos da licenga de atribuicao pelo Creative Commons
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Caso 3 / 2018 - Transposicao Corrigida das Grandes Artérias,
sem Defeitos Associados, em Evolucao Natural com Disfuncao
Bi-Ventricular, em Homem de 51 Anos

Case 3 /2018 - Corrected Transposition of the Great Arteries with Natural Progression to Severe Biventricular
Dysfunction and No Associated Defects in a 51-Year Old Man
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Dados clinicos

Paciente evolui com dispnéia aos esforcos habituais ha
dois anos, com progressao a baixo débito cardiaco e sincope
recentes, tratado na ocasidao com dobutamina e drogas
anticongestivas habituais. Em uso atual de furosemida 40 mg,
espironolactona 25 mg e losartana 12,5 mg.

Exame fisico: Bom estado geral, eupneico, acianético,
pulsos normais nos 4 membros. Peso: 70 Kgs, Alt.: 160 cm,
PAMSD: 90 x 60 mm Hg, FC: 94 bpm.

Precérdio: Ictus cordis nao palpado, sem impulsoes sistdlicas.
Bulhas cardiacas hipofonéticas, sopro sistélico discreto em
borda esternal esquerda. Figado nao palpado e pulmées limpos.

Exames Complementares

Eletrocardiograma: Ritmo sinusal, distdrbio de condugao
pelo ramo esquerdo, com QRS largo de 169 ms (AQRS= 0°),
onda T negativa em |, aVL e V6 (AT = +155°), sobrecarga
bi-atrial, onda P apiculada e alargada (AP = +77°) (Figura 1).

Radiografia de térax: Aumento da area cardiaca a
custa do arco ventricular esquerdo arredondado e do éatrio
esquerdo em duplo contorno, com elevagao do bronquio
esquerdo. Trama vascular pulmonar congesta, aumento da
aorta descendente, arco médio dilatado. indice cardiotoracico
de 0,61. (Figura 1)

Ecocardiograma: Conexdes atrio ventricular e ventriculo
arterial discordantes, septos atrioventriculares integros. O septo
ventricular esta abaulado para a direita. Insuficiéncia trictispide
acentuada a esquerda (anel tricispide = 36 mm).
Atrios acentuadamente dilatados. Disfuncdo sistélica com
hipocinesia difusa do ventriculo direito (VD), TAPSE = 0,7 cm.
Ventriculo esquerdo com disfungao acentuada (Figura 1).

Angiotomografia de coronarias: Circulagdo coronaria com

dominancia a esquerda. A irrigacao do VD a esquerda se origina
do tronco arterial que nasce do seio de Valsalva posterior, do
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qual se bifurca nas artérias circunflexa, ventricular posterior e
marginal. Ha ainda irrigagao do ventriculo direito pela artéria
ventricular anterior, ramo da artéria coronaria que nasce do seio
de Valsalva anterior. O ventriculo esquerdo a direita € irrigado
pela artéria que nasce do seio de Valsalva anterior em ramo
fino que se dirige para a sua face anterior (Figura 2).

Holter: Ritmo sinusal, sem arritmias.

Ressondancia Magnética Nuclear do miocardio:
Disfungao importante do ventriculo direito (FE = 29%),
VDFVD = 154 ml/m?, assim como do ventriculo esquerdo
(FE = 36%), VDFVE = 73 ml/m2. Atrio direito preservado
e atrio esquerdo com aumento acentuado. Realce tardio
juncional anterior e inferior e nas vias de saida dos
ventriculos. Regurgitagao tricGspide acentuada.

Ergoespirometria: Consumo méaximo de oxigénio de
16,4 ml/kg/min, 76% do VO, maximo atingido (56% do
predito para idade), ponto de compensagao respiratéria nao
foi atingida. Slope VE/VCO, de 31.

Diagnéstico Clinico: Transposicdo corrigida das
grandes artérias, sem defeitos associados, em disfuncao
acentuada biventricular.

Raciocinio Clinico: Havia elementos clinicos de orientacao
diagnéstica da transposicao corrigida das grandes artérias,
salientando-se a disfuncdo ventricular tardia, verificada ha
poucos anos por cansago. Além disso, foram identificados
elementos eletrocardiograficos, principalmente a partir da
orientagao da repolarizagao ventricular, com eixo elétrico
da onda T orientado para o ventriculo esquerdo a direita.
O diagnéstico foi bem estabelecido pela ecocardiografia e
ressonancia nuclear magnética. A provavel causa da disfungao
ventricular tardia é a insuficiéncia corondria relativa do
ventriculo direito hipertréfico e sistémico, apesar da boa
irrigacao coronaria verificada pela angiotomografia.

Diagnéstico diferencial: Em paciente adulto, evocam-se
todas as outras causas de disfungao ventricular, como
miocardiopatia isquémica e miocardiopatia dilatada de varias
outras origens.

Conduta: Em face da disfuncao bi-ventricular acentuada,
houve indicagao de transplante cardiaco.

Comentarios: A transposigao corrigida das grandes artérias,
sem defeitos associados, ocorre entre 10 a 15%. Pacientes em
evolugao natural e aqueles operados sob as técnicas funcionais
evoluem na idade adulta para graus variados de disfuncao do
ventriculo direito sistémico."? Ela é progressiva com a idade
mais avangada e ocorre em cerca de 50 a 80% destes casos.
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Figura 1 - Eletrocardiograma mostra o disturbio de condugéo pelo ramo esquerdo além da sobrecarga bi-atrial e da orientagdo diagnéstica da onda T para o ventriculo
esquerdo a direita. Radiografia de toérax com cardiomegalia a custa do arco ventricular e do atrio esquerdo. Ecocardiograma em proje¢ao de quatro cdmaras com
aumento acentuado do ventriculo direito a esquerda, desvio do septo interventricular para a direita e aumento do étrio esquerdo.

Circunflexa

Seio de Valsalva

Ventricular anteriof

L

Figura 2 - Angiotomografia das artérias coronarias mostra os ramos ventricular anterior, direito e esquerdo, que nascem do seio de Valsalva anterior, em B. Do seio de
Valsalva posterior nascem as artérias mais volumosas que irrigam plenamente o ventriculo direito & esquerda (A e C), compostas pela artéria circunflexa e ventricular

posterior, além da marginal.

Dos oito pacientes de maior idade publicados na literatura,
cinco deles apresentavam-se com insuficiéncia cardiaca
congestiva.> A sindrome congestiva pode ser explicada pela
insuficiéncia corondria relativa relacionada ao ventriculo
direito sistémico e hipertréfico. Neste aspecto, o fluxo
coronario diminuido foi bem demonstrado na literatura e
reconhecido como consequéncia da disfungao ventricular

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(5):487-489

direita, tornando-se a sequela principal da anomalia a longo
prazo. A diminuigao do fluxo coronario ap6s vasodilatagao com
adenosina, resultando em vasoreatividade alterada e possiveis
mudangas na microcirculagao, pode explicar a disfungao
ventricular.* Assim, a melhor opcao para esses pacientes tende
ser a corregao anatdmica pelo duplo switch, atrial e arterial,
em algum estagio da doenca.'?
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Implantacao Cirurgica Epicardica de TRC-D em um Paciente com
Obstrucao Completa da Veia Cava Superior

Surgical Epicardial CRT-D Implantation in a Patient with Complete Obstruction of the Superior Vena Cava

Gustavo Lima da Silva, Nuno Cortez-Dias, Jodo de Sousa, Angelo Nobre, Fausto J. Pinto
Centro Hospitalar Lisboa Norte, Hospital de Santa Maria, Lisboa - Portugal

Introducao

As diretrizes atuais definem claramente o subconjunto de
pacientes com insuficiéncia cardiaca que se beneficiam da
implantagdo do dispositivo.' Embora a primeira implantagao
do dispositivo transvenoso produza uma alta taxa de
sucesso, alguns pacientes representam problemas técnicos
complexos e desafiadores.?

Relato de Caso

Apresentamos um caso de paciente do sexo masculino de
73 anos admitido em nosso departamento de cardiologia por
insuficiéncia cardiaca aguda e dois episédios de taquicardia
ventricular monomérfica com colapso hemodinamico.
Oito anos antes, o paciente foi diagnosticado com insuficiéncia
cardiaca de classe NYHA I, cardiomiopatia dilatada nao
isquémica com 32% de fragcdo de ejegao do ventriculo
esquerdo (VE) e bloqueio completo de ramo esquerdo.
Ap6s terapia médica otimizada, se submeteu a implantacao
convencional de TRC-D através da veia subcldvia esquerda
(SC) em outra instituicao. Dois anos depois, foi diagnosticada
falha do eletrodo do desfibrilador. O eletrodo foi abandonado
e outro eletrodo desfibrilador foi implantado através da veia
SC direita e canalizado subcutaneamente para alcancar o
espago retromamario do lado esquerdo. O procedimento foi
complicado por trombose superior da veia cava e infecgao
do dispositivo e o paciente foi submetido a extragdo do
eletrodo desfibrilador direito e do gerador. O eletrodo atrial
direito previamente implantado, o eletrodo desfibrilador
falhado e o estimulador do VE foram abandonados. Um ano
depois, o paciente foi diagnosticado com bloqueio cardiaco
completo e foi submetido a implantagdo de marca-passo
monocdmara epicdrdico (VVI-R) com saco epigastrico
supra-peritoneal (Figura 1C).

Na admissao no nosso departamento, o eletrocardiograma
de 12 derivagoes (Figura 1TA) mostrou ondas sinusais P com
estimulacao epicdrdica ventricular direita dissociada (Vp).

Palavras-chave

Insuficiéncia Cardiaca; Taquicardia Ventricular; Veia Cava
Superior/fisiopatologia; Dispositivos de Terapia de Ressincronizagao
Cardiaca; Procedimentos Cirtirgicos Cardiovasculares.

Correspondéncia: Gustavo Lima Sousa da Silva ¢

Servigo de Cardiologia, Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa
Norte. Av. Prof. Egas Moniz. 1649-035, Lisboa - Portugal

E-mail: gustavolssilva@gmail.com

Artigo recebido em 14/02/2017, revisado em 28/05/2017, aceito em 03/07/2017

DOI: 10.5935/abc.20180070

A andlise do dispositivo revelou 99% de Vp. A avaliagao
ecocardiografica mostrou VE dilatado com fragao de
ejecdo severamente deprimida (20%) devido a hipocinesia
difusa. O angiograma corondrio confirmou a auséncia de
doenca coronariana. A angiotomografia computadorizada
demonstrou obstrugdo completa do sistema de drenagem
superior da veia cava e fibrose grave ao redor dos eletrodos
abandonados. Foi decidida a implantagao cirdrgica de
TRC-D epicérdico completo com circulagao extracorpérea.
Foi feita uma esternotomia mediana e a implantacao de
TRC-D epicardico completo foi realizada com auxilio de
posicionador cardiaco Starfish® 2. O marca-passo epicardico
de monocamara previamente implantado foi extraido. Um
eletrodo bipolar suturado [Capsure® Epi 4968 (Medtronic
Inc., Minneapolis, Minnesota, EUA)] foi colocado na parede
lateral do atrio direito (AD) e dos eletrodos bipolares de
rosca sem sutura (MyoDex® 1084T [St. Jude Medical Inc.,
Little Canada, Minnesota, EUA]) foram colocados no trato
de saida do ventriculo direito (TSVD) e na parede lateral do
VE. Implantaram-se dois patches desfibriladores epicardicos
suturados na cara anterior e posterior do coragao (Figura 1D).
Todos estes eletrodos foram entao canalizados para o espago
retromamario do lado esquerdo e conectados ao gerador
[Brava® TRC-D (Medtronic Inc., Minneapolis, Minnesota,
EUA)] - Figura TE. Os parametros de estimulagdo aguda
foram excelentes (RA - T mv/0,4 ms; RVOT - 2,5 mV/0,5 ms;
LV -2,5 mV/1,5 ms). Foi realizado teste de desfibrilacio no
momento da implantagdo. A fibrilagao ventricular induzida foi
apropriadamente detectada com desfibrilagdo bem-sucedida
em 25J (Figura 1B, 1F). O paciente permaneceu durante
24 horas na unidade de terapia intensiva e posteriormente foi
transferido para a enfermaria de cardiologia, onde permaneceu
por 7 dias antes da alta com terapia médica otimizada.

Discussao

Houve trés abordagens percutdneas alternativas para a
implantagao completa de TRC-D no paciente apresentado:
1) extragao de eletrodo e implantagdo do lado esquerdo;
2) implantacdo através do sistema de veia cava inferior;?
3) implantagao epicardica sub-xifoide.** A equipe médica
considerou invidvel a extracdo do eletrodo devido a obstru¢ao
completa do sistema venoso superior e a fibrose severa ao redor
dos eletrodos abandonados. A implantagao através da veia
fleo-femoral e o sistema da veia cava inferior foi considerada
de alto risco, pois era o tnico local de drenagem venosa para
o coragao. Além disso, os vetores de desfibrilagdo seriam
inadequados e o risco de deslocamento do eletrodo e de
infecgdo também seriam altos. O acesso epicardico sub-xifoide
percutaneo foi considerado invidvel devido a presenga do



Silva
Implantacao cirdrgica epicardica de TRC-D

Relato de Caso

Figura 1 - (A) ECG de 12 derivagbes antes da implantagdo do TRC-D epicéardico: ondas P sinusais com estimulagéo epicardica ventricular direita dissociada; (B) ECG
de 12 derivagbes apos implantagéo epitelial de TRC-D: estimulagdo auricular sequencial e estimulagéo bi-ventricular. (C) Raio X do térax antes da implantagdo do
TRC-D epicardico: 1 eletrodo auricular direito endocavitario abandonado; 2- Estimulador ventricular direito endocavitario/patch desfibrilador abandonados; 3- Eletrodo
ventricular esquerdo endocavitario abandonado; 4 - Gerador do marca-passo mono-camara epicardico; 5 — Eletrodo do marca-passo epicérdico mono-cdmara.
(D) Situagdo intraoperatéria apos implante de eletrodo: 1- Eletrodo epicardico auricular direito; 2 - Eletrodo epicardico do trato de saida do ventriculo direito; 3- Eletrodo
lateral ventricular esquerdo; 4- Patch epicardico desfibrilador anterior; 5- Patch epicardico desfibrilador posterior (E) Situagdo intra-operatéria que mostra a canalizagédo do
eletrodo no espago retromamario do lado esquerdo. (F) Raio X do térax apés a implantagdo do TRC-D epicardico: 1 Eletrodo endocavitario auricular direito abandonado;
2- Estimulador ventricular direito endocavitério/patch desfibrilador abandonados; 3- Eletrodo ventricular esquerdo endocavitério abandonado; 4- Eletrodo auricular direito
epicardico; 5 - Eletrodo epicardico do trato de saida do ventriculo direito; 6- Eletrodo lateral do ventriculo esquerdo; 7- Patch epicardico desfibrilador anterior; 8- Patch
epicardico desfibrilador posterior; 9 - Gerador Epicardico do TRC-D. TRC-D: ressincronizagéo cardiaca e desfibrilagdo; ECG: eletrocardiograma.

marca-passo epicardico anterior. Além disso, a colocagao
do gerador supraperitoneal também produziria vetores de
desfibrilagdo inadequados. Os sistemas de marca-passos e
desfibriladores epicérdicos tem existido por muito tempo
e as bobinas desfibriladoras oferecem melhores resultados
ao longo prazo que os patches desfibriladores devido a alta
taxa de arrugamento do patch (36-54%).° Isso esta associado
ao mau funcionamento do eletrodo e dor tordcica cronica.
No entanto, o acesso ao material do desfibrilador epicardico é
particularmente dificil e, em alguns paises, apenas os patches
de desfibriladores sao aprovados para uso epicérdico.

A implantacao de TRC-D epicérdico completo foi descrita
em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca extracorporea
por outras razoes.” A cirurgia minimamente invasiva com
uma toracotomia pequena ou a toracoscopia assistida por
video com ou sem assisténcia robética esta bem descrita para
a implantacao de eletrodo de VE quando o procedimento
percutaneo falha.® Um TRC-D completo também foi
implantado usando assisténcia robética.” Uma vez que ndo ha
acesso cirtrgico ao VD e ao AD, o eletrodo do VD foi colocado
na parede anterior do VE e o eletrodo do AD no apéndice
do étrio esquerdo. Além disso, ndo é possivel implantar um
patch desfibrilador usando esta técnica, e sua disponibilidade
é escassa. Embora nao haja dados sobre custo-beneficio com

relagdo ao implante cirdrgico de eletrodo minimamente
invasivo de VE, é sabido que o reparo da valvula mitral assistido
por robo estd associado a custos maiores.'®

Conclusao

No nosso conhecimento, este é o primeiro relatério de
ressincronizagdo auricular-bi-ventricular epicdrdica sequencial
completa com circulagao extracorpérea e implantagdo completa
de patch desfibrilador epicardico com esternotomia mediana.
Para esclarecer a eficacia e a seguranga deste procedimento,
30 necessdrios mais casos e observagoes a longo prazo.
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Biopsia de Angiossarcoma Cardiaco por Agulha Grossa Guiada por

Tomografia Computadorizada

Computed Tomography-Guided Core Needle Biopsy of Cardiac Angiosarcoma

Luis Gorospe, Alberto Cabanero-Sanchez, Cemma Maria Mufoz-Molina, Ana Maria Ayala-Carbonero,

Maria Angeles Fernandez-Méndez
Ramén y Cajal University Hospital, Madrid — Espanha

Um homem de 34 anos foi encaminhado a nossa instituicao
ap6s uma ecocardiografia realizada em outro centro devido
a uma taquicardia (flutter atrial), que apresentou massa
pericardica heterogénea infiltrando-se nas camaras direitas.
Foram realizadas tomografia computadorizada (TC) e
ressonancia magnética (RM) cardiacas para uma avaliacao mais
precisa sobre a localizagdo exata do tumor, o seu tamanho, e
outras potenciais infiltrages de outras estruturas cardfacas e
mediastinais. As imagens de TC (Figura 1A) e RM (Figura 1B)
confirmaram uma massa pericdrdica heterogénea pouco
definida de 8 cm infiltrando-se nas paredes anterior e superior
do étrio direito e estendendo-se as paredes lateral e inferior do
ventriculo direito, consistente com o angiossarcoma cardfaco.
O paciente foi considerado inoperével, considerando que a
massa também invadiu a veia cava superior, a raiz adrtica,
e a gordura epicdrdica. A biépsia da massa cardiaca por
agulha grossa guiada por TC foi o0 método escolhido para a
verificagdo histoldgica de diagnéstico de tentativa. Uma vez
que o paciente assinou o termo de consentimento livre e
esclarecido e foi colocado em posigao supinada, uma agulha
calibre 18 foi conduzida entre as artérias internas toracicas
esquerdas e a borda esquerda do corpo esternal (Figura 1C)
e uma amostra de tecido do coracao em batimento foi obtida
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com seguranca e sem eventos adversos. O procedimento
foi realizado por um radiologista tordcico intervencionista
experiente sob anestesia local e na presenga de um cirurgiao
toracico. As imagens de TC obtidas imediatamente apés a
biépsia ndo apresentaram complicagdes pds-procedimento.
A andlise histolégica preliminar realizada no local pelo
patologista determinou a adequagao da amostra de tecido.
O diagndstico histopatoldgico final foi angiossarcoma cardiaco
de alto grau. Até onde sabemos, apenas um caso de biépsia
de angiossarcoma cardiaco por agulha grossa guiada por TC
envolvendo as camaras direitas foi anteriormente relatado na
literatura cientifica em lingua inglesa.
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Figura 1-A) Imagem de TC axial com contraste mostrando massa heterogénea (asteriscos) infiltrando o étrio direito, o sulco atrioventricular direito e o ventriculo direito;
B) Imagem de RM axial cardiaca T1 mostrando massa (asteriscos) infiltrando as cdmaras cardiacas direitas; C) Imagem de TC de méaxima intensidade de projegao sem
contraste mostrando biopsia por agulha grossa, com a ponta da agulha adentrando o tecido cardiaco.
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Carta ao Editor

Significancia Prognostica da Taquicardia Ventricular Nao-Sustentada
Depende de sua Frequéncia e Duracao

Prognostic Significance of Non-Sustained Ventricular Tachycardia Depends on Its Rate and Duration

Serdar Bozyel

University of Health and Sciences, Derince Training and Research Hospital, Department of Cardiology, Kocaeli — Turquia

Caro Editor,

Lemos o artigo “Episodios de Taquicardia Ventricular
ndo Sustentada (TVNS) predizem futura hospitalizacdo em
receptores de CDI com insuficiéncia cardiaca”, escrito por
Ucgar et al.,' com grande interesse. A TVNS identificada na
analise de rotina do CDI deve ser considerada um evento
clinico importante, como afirmam os autores neste artigo.
No entanto, gostarfamos de chamar a atengao para algumas
questdes relacionadas ao artigo.

A TVNS foi definida como 4 ou mais batimentos
consecutivos com uma frequéncia >167 batimentos/min
e menor que 16 batimentos neste estudo. Ambas a taxa
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de deteccdo e o nlimero de intervalos para detectar (NID)
taquicardia ventricular estavam ligeiramente abaixo do
intervalo convencional (NID = 18/24) para deteccao de
TV/FV = 188 bpm que se mostraram eficazes.?? Se incluirmos
também as novas estratégias de programacgao de longa
detecgao (NID = 30/40) neste assunto, podemos dizer que os
autores documentaram o aumento na hospitalizagao apenas
com episodios mais lentos e curtos de TVNS.

Relatos publicados anteriormente mostraram que a
apresentagdo mais rapida e mais longa da TVNS foi mais
preditiva do que as mais lentas e mais curtas para eventos
adversos.* Mas, como nao havia dados sobre a duragao
e a taxa dos episédios de TVNS no artigo, ndo pudemos
estabelecer uma opinido sobre a importancia da frequéncia
e duracao da TVNS para prever futuras hospitalizagdes.

Mais recentemente, o uso de programagao com longo
intervalo de detecgao tem sido amplamente aceito com base
em varios grandes ensaios randomizados.’® Com essa nova
estratégia de programagao, acreditamos que o valor prognéstico
da TVNS aumentard ainda mais.

DOI: 10.5935/abc.20180078
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Bozyel
Prognostica da TVNS

Carta ao Editor

Carta-resposta
Caro Editor,

Agradecemos aos leitores da revista por seu grande interesse
em nosso artigo original intitulado “Episédios de Taquicardia
Ventricular ndo Sustentada predizem futura hospitalizacao em
receptores de CDI com Insuficiéncia Cardiaca”, recentemente
publicado nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia.’

Em nosso estudo, programamos as zonas do CDI
como taquicardia ventricular, TV, (167-200 bpm) com
discriminadores e FV (> 200 bpm). A Taquicardia ventricular
nao sustentada, TVNS, foi definida na zona monitorada do CDI
como 4 ou mais batimentos consecutivos originando-se abaixo
do né atrioventricular, com frequéncia >167 batimentos/min
e menor que 16 batimentos.

Utilizamos o nimero de intervalos para detectar (NID)
taquicardia ventricular na zona de FV ou na zona de TV répida

Referéncia

1. Ugar FM, Yilmaztepe MA, Taylan G, Aktoz M. Non-sustained ventricular
tachycardia episodes predict future hospitalization in ICD recipients with
heart failure. Arq Bras Cardiol. 2017;109(4):284-9.
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(TVR). No programa de nosso dispositivo, a zona de TVR estava
fora do NID, sendo 18/24 na zona de FV. Se programassemos o
NID como 30/40, talvez pudéssemos detectar mais TVNS, mas
em nossas andlises, ndo tivemos nenhum paciente TVNS na
zona de FV (> 200 bpm). Todos os nossos pacientes estavam
em zona de TV (167-200 bpm).

Finalmente, é dificil tomar uma decisdo final de acordo
com nossos achados tendo uma populacdo de estudo
relativamente limitada. Assim, as novas estratégias de
programacao de detecgao longa precisam ser confirmadas
em futuros e maiores estudos multicéntricos prospectivos
sobre o valor prognéstico da TVNS.

Atenciosamente,
Fatih Mehmet Ucar

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



N ¢ Errata

Edicao de Dezembro de 2017, vol. 109 (6), Supl. 2, pag. 1-34

Na “Atualizagdo das Diretrizes Brasileiras de Valvopatias: Abordagem das Lesdes Anatomicamente Importantes”, publicada
como suplemento dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia [Arq Bras Cardiol 2017; 109(6Supl.2):1-34], considerar as
seguintes corregoes:

* No quadro 18, coluna 5, linha 6: substituicao de “Ilb” por “lIb C".

* No quadro 24, linha 4: os itens “IB, IB, IC” devem estar alinhados com a frase “Fragao de ejecao < 50%”. Na linha 5, os
itens “lla, lla B, I C” devem estar alinhados com a frase “Auséncia de reserva inotrépica no teste ergométrico e/ou baixa
capacidade funcional”. Na linha 6, retirar o item “B”.

* No quadro 24, em “Tratamento cirtirgico convencional”, alteragdo da frase “Sem reserva contratil” para “Sem reserva
contrdtil + escore de calcio valvar elevado”.

* No quadro 43, item “TAVI ritmo sinusal”, alteragdo das recomendagbes conforme abaixo:
Varfarina — Correto: ESC - lIb B*.
AAS + clopidogrel (6 meses, seguido por AAS por periodo indefinido) — Correto: SBC - Ila C; AHA - 1lIb C; ESC - lla C.
NOACs — Correto: SBC — 111

* Inclusdao do nome da Dra. Samira Kaissar Nasr Ghorayeb no documento.

Edicao de Abril de 2016, vol. 106 (4), Supl. 1, pag. 1-23

Na “Ill Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre Andlise e Emissao de Laudos Eletrocardiograficos”, publicada
como suplemento dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia [Arq Bras Cardiol 2016; 106(4Supl.1):1-23], considerar as
seguintes corregoes:

Na pagina 1, item 2.1., corregdo do texto “O eixo de P pode variar entre -30° e +90°” para “O eixo de P pode variar
entre 0° e +90°”.

DOI: 10.5935/abc.20180087
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Calendario

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
De 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 Convengbdes 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 Convengbdes Centro Sul

http://www.congressodic.com.br/

732 Congresso Brasileiro de Cardiologia

De 14 a 16 de Setembro de 2018
CICB - Centro Internacional de Convencgoes do Brasil (DF)

http://cardio2018.com.br

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
Maceio (AL)

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