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Resumo

Fundamento: Os paises de lingua portuguesa (PLP) partilham a influéncia da cultura portuguesa com desenvolvimento
socioeconomico diverso de Portugal.

Objetivo: Descrever as tendéncias de morbidade e mortalidade por doencas cardiovasculares (DCV) nos PLP, entre 1990
e 2016, estratificadas por sexo, e sua associacdo com os respectivos indices sociodemograficos (SDI).

Métodos: O estudo utilizou dados e metodologia do Global Burden of Disease (GBD) 2016. As informagdes seguiram
padroes internacionais de certificacao de 6bito, através de sistemas de informagao sobre estatisticas vitais e vigilancia
da mortalidade, pesquisas e registros hospitalares. Empregaram-se técnicas para padronizagao das causas de morte pelo
método direto, e corregoes para sub-registro dos 6bitos e garbage codes. Para determinar o niimero de mortes por cada
causa, aplicou-se o algoritmo CODEm (Modelagem Agrupada de Causas de Morte). Estimaram-se os anos saudaveis de
vida perdidos (DALYs) e o SDI (renda per capita, nivel de escolaridade e taxa de fertilidade total) para cada pais.

Resultados: Existem grandes diferencas na importancia relativa da carga de DCV nos PLP relacionadas principalmente
as condicoes socioecondmicas. Entre as DCV, a doenca isquémica do coracao foi a principal causa de morte nos PLP em
2016, com excecao de Mocambique e Sao Tomé e Principe, onde as doencas cerebrovasculares a suplantaram. Os fatores
de risco atribuiveis mais relevantes para as DCV entre os PLP foram a hipertensao arterial e os fatores dietéticos. Um valor
de p < 0,05 foi considerado significativo.

Conclusao: A colaboracao entre os PLP podera permitir que experiéncias exitosas no combate as DCV sejam
compartilhadas entre esses paises. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(6):500-511)

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares; Epidemiologia; Mortalidade; Carga Global da Doenca / tendéncias.

Abstract

Background: Portuguese-speaking countries (PSC) share the influence of the Portuguese culture but have socioeconomic development patterns
that differ from that of Portugal.

Objective: To describe trends in cardiovascular disease (CVD) morbidity and mortality in the PSC between 1990 and 2016, stratified by sex, and
their association with the respective sociodemographic indexes (SDI).

Methods: This study used the Global Burden of Disease (GBD) 2016 data and methodology. Data collection followed international standards for
death certification, through information systems on vital statistics and mortality surveillance, surveys, and hospital registries. Techniques were used
to standardize causes of death by the direct method, as were corrections for underreporting of deaths and garbage codes. To determine the number
of deaths due to each cause, the CODEm (Cause of Death Ensemble Model) algorithm was applied. Disability-adjusted life years (DALYs) and SDI
(income per capita, educational attainment and total fertility rate) were estimated for each country. A p-value <0.05 was considered significant.

Results: There are large differences, mainly related to socioeconomic conditions, in the relative impact of CVD burden in PSC. Among CVD, ischemic
heart disease was the leading cause of death in all PSC in 2016, except for Mozambique and Sao Tome and Principe, where cerebrovascular diseases
have supplanted it. The most relevant attributable risk factors for CVD among all PSC are hypertension and dietary factors.

Conclusion: Collaboration among PSC may allow successful experiences in combating CVD to be shared between those countries. (Arq Bras
Cardiol. 2018; 110(6):500-511)

Keywords: Cardiovascular Diseases; Epidemiology; Mortality; Clobal Burden of Disease / trends.

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

Correspondéncia: Glaucia Maria Moraes de Oliveira *

Universidade Federal do Rio de Janeiro — R. Prof. Rodolpho P Rocco, 255 — Prédio do HU 82 andar —sala 6, UFRJ. CEP 21941-913, Cidade Universitéria, R} — Brasil
E-mail: glauciam@cardiol.br, glauciamoraesoliveira@gmail.com

Artigo recebido em 08/12/2017, revisado em 21/03/2018, aceito em 21/03/2018

DOI: 10.5935/abc.20180098




Nascimento et al
Doencas Cardiovasculares em Paises de Lingua Portuguesa

Artigo Original

Introducao

As doengas cardiovasculares (DCV) sdo a principal causa
de morte no mundo. Apesar de ndo serem a primeira causa
de morte em muitos paises de baixa e média renda, 80%
das mortes e 88% das mortes prematuras por DCV ocorrem
nesses paises.” Com o controle das doencas infecciosas e
materno-infantis, o aumento da expectativa de vida e a
crescente urbanizagdo, a importancia das DCV tende a
crescer — principalmente nos paises de baixa e média renda.
A implementacao de politicas de satde — entre elas, o
estimulo aos hébitos de vida saudéveis, o acesso as prevengoes
primdria e secundéria de DCV e ao tratamento dos eventos
cardiovasculares agudos — é, portanto, essencial para o
controle das DCV em todos os paises."

Os paises de lingua portuguesa (PLP) sofreram influéncias
culturais de Portugal com distintas intensidades.? O estudo das
tendéncias na morbimortalidade por DCV nesses paises pode
nos trazer dados tteis quanto as similaridades e diferengas entre
eles. Esses dados podem propiciar uma troca de informagoes
entre os paises no que concerne agdes bem-sucedidas de
enfrentamento as DCV, além de permitir uma reflexao sobre a
influéncia da cultura na carga de DCV.

O “Global Burden of Disease Study” (GBD) é um
importante estudo epidemiolégico observacional que utiliza
métricas de morbimortalidade relativas as principais doengas,
agravos e fatores de risco em niveis global, nacional e regional.
Um dos objetivos do GBD é compreender, através da
avaliacao de tendéncias, as mudancas no perfil das doencas
que afetam as populagoes do século XXI.?

O obijetivo do presente estudo é descrever as tendéncias
de morbidade e mortalidade por DCV nos PLP entre 1990
e 2016, usando como base as estimativas do estudo “GBD
2016”, e avaliar a associacdo entre essas tendéncias e o indice
sociodemografico (SDI) desses paises.

Métodos

Os paises de lingua portuguesa

Foram considerados PLP aqueles oficialmente membros
da Comunidade dos Paises de Lingua Portuguesa (CPLP),
uma organizagao internacional criada em 17 de julho de
1996, cujo objetivo é o "aprofundamento da amizade mutua
e da cooperagao entre os seus membros".? A lista inicial de
paises incluia Angola, Brasil, Cabo Verde, Guiné-Bissau,
Mogambique, Portugal e Sao Tomé e Principe. Em 2002, apés
sua independéncia, o Timor-Leste foi acolhido como pais
integrante. E, em 2014, a Guiné-Equatorial também foi aceita
como membro, apds a lingua portuguesa ser oficializada no
pafs. A localizagdo e as caracteristicas demograficas, sociais e
econdmicas dos PLP encontram-se na Tabela 1 e na Figura 1.

0 estudo GBD

O estudo GBD é um projeto de pesquisa multinacional
colaborativo que objetiva produzir estimativas consistentes
de agravos a salde relacionados a mais de 333 doencas
e lesdes. Uma ampla gama de fontes de dados (dados de
vigilancia em ambito nacional, autépsia verbal e registro

vital, registros de doengas publicados e ndo publicados e
literatura cientifica publicada) e métodos foram empregados
para produzir resultados especificos com intervalos de
incerteza por idade, sexo e pafs para os anos 1990-2016,
que sdo atualizados anualmente para toda a série temporal.
Este estudo é baseado em dados do GBD 2016 e também
na metodologia empregada pelo mesmo, ja descrita
previamente em detalhes.*®

Definicoes de DCV

Foram consideradas as nove causas globais mais comuns de
morte e morbidade relacionadas com DCV e uma categoria
adicional para outras DCV, além das estimativas de morbidade
e mortalidade globais agrupadas por DCV.” A causa basica
de morte foi definida como DCV pela categorizagao dos
codigos CID, a partir da declaragao da causa da morte (DO),
o documento basico de informacao sobre causas de morte no
caso de pafses com sistemas de estatisticas vitais como o Brasil,
por exemplo. Foram analisadas as seguintes causas, com codigos
da CID-10 correspondentes segundo a lista de classificagao
de causas do estudo GBD: 1- doenca cardiaca reumética
(c6digos 101-101.9, 102.0, 105-109.9); 2- cardiopatia isquémica
(codigos 120-125.9); 3- doenca cerebrovascular (DCbV)
(G45-G46.8, 160-169.9); 4- doenca cardiaca hipertensiva
(111); 5- cardiomiopatia e miocardite (A39.52, B33.2-B33.24,
D86.85, 140-143.9, 151.4-151.5); 6- fibrilacao atrial e flutter
(148); 7- aneurisma de aorta (171); 8- doenga vascular periférica
(170.2-170.7, 173-173.9); 9- endocardite (A39.51, 133-133.9,
138-139.9). Cédigos garbage como insuficiéncia cardiaca (150)
e embolia pulmonar (126), que nao definem a patologia que
ocasionou o 6bito, segundo o método do estudo GBD foram
redistribuidas para essas causas especificas, conforme algoritmos
definidos no estudo.

No caso da mortalidade, o agrupamento dessas causas
foi realizado no nivel das sequelas especificas da doenca
(por exemplo, cardiopatia isquémica devido a sindrome
coronariana aguda, angina estavel cronica, cardiopatia
isquémica cronica e cardiomiopatia isquémica). Foram feitos
ajustes para dados que nao seguiram a definicdo de caso
especifica (por exemplo, confirmagoes eletronicas para o
diagnéstico clinico).*#*

Analise estatistica

Foram empregados os modelos estatisticos do estudo
GBD 2016 previamente relatados.** As fontes de dados para
modelos estdo disponiveis on-line a partir do Global Health
Data Exchange (http://ghdx.healthdata.org/).

Métricas de mortalidade e prevaléncia

O GBD 2016 utilizou dados disponiveis sobre causas de
morte em 195 paises. Essas informagdes foram coletadas
de acordo com padrdes internacionais de certificagao de
6bito, por meio de sistemas de informagao sobre estatisticas
vitais, sistemas de vigildncia da mortalidade, pesquisas,
registros hospitalares e registros policiais.* As fontes de
dados tém particularidades regionais como, por exemplo,
no Brasil, onde os dados foram obtidos principalmente
do Sistema de Informacdo sobre Mortalidade (SIM), do

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(6):500-511
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas, sociais e econémicas dos paises de lingua portuguesa, 2013

. Guiné Guiné- ; Séo Tomé e Timor-

Angola Brasil Cabo Verde Equatorial Bissau Mogambique  Portugal Principe Leste
Populagéo (milhdes) 19 201 1 1 2 24 10 0,2 1
Densidade populacional
(hablkm?) 15 24 127 39 44 31 13 190 79
Area (mil km?) 1247 8516 4 28 36 786 92 1,0 15
PIB (USD, bilhdes) 125 2473 2 22 1 16 226 0,3 1
PIB per capita (USD) 4805 12217 3589 20247 611 606 21619 1620 1108
Religido principal Catdlica Catolica Catdlica Catolica Mugulmana Catdlica Catolica Catdlica Catolica
Gasto publico com
saide (%PIB) 26 4,0 25 26 1,1 2,1 9,1 2,0 10,4
Gasto publico com 49 6.2 55 22 22 57 42 56 16,2
educagéo (%PIB) ’ ’ y ’ , . ) ) ,
Taxa de anéilfabetismo 284 85 128 6,0 40,1 412 52 9,6 35,9
(% populagao)
indice sociodemografico® 0,42 0,66 0,55 0,61 0,29 0,28 0,75 0,45 0,45

*Dados referentes a 2015. PIB: produto interno bruto. USD: délares norte-americanos.

e Brasil
e Cabo Verde
e Portugal

Guiné Bissau
Guiné Equatorial

e Sao Tomé e Principe

Angola
o Mogambique

e Timor Leste

Figura 1 — Mapa global com a localizagéo dos paises de lingua portuguesa, 2017.

Ministério da Satde, utilizando um sistema de codificagao
automatizado.” No pafs, todas as mortes requerem a
DO por um médico. Para as mortes que ocorrem fora de
servigos de salde, as causas sdo verificadas pelo Servigo
de Verificacao de Obitos ou funcionério civil quando nao
ha médico, e nesses casos as causas de morte ndo sao
registradas.”" Os ébitos por causa externa sao identificados
por médico legista no Instituto Médico Legal.

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(6):500-511

Foram utilizadas, além disso, técnicas para correcao
de problemas de qualidade na informacdo sobre causas
de morte.? Foram feitas corregdes para sub-registro dos
6bitos e para causas consideradas pouco Uteis para a satde
publica, denominadas garbage codes. Esse termo é utilizado
para descrever causas que nao podem ser consideradas
causas bdasicas de morte, ou sao causas inespecificas.
Algoritmos de redistribuicdo dos garbage codes foram
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desenvolvidos pelo estudo GBD para aumentar a validade
das estimativas. Para essa redistribuicado em causas de morte
especificas, foram consideradas evidéncias de varias fontes,
tais como literatura médica, opinido de especialistas e
técnicas estatisticas.*® "

Ap6s o tratamento de qualidade dos dados, o estudo
GBD 2016 utilizou uma variedade de modelos estatisticos
para determinar o nimero de mortes por cada causa,
principalmente através do algoritmo CODEm (Cause of Death
Ensemble Model, ou Modelagem Agrupada de Causas de
Morte). Para garantir que o nimero de mortes por causa ndo
exceda o niimero total de mortes estimadas, uma técnica de
correcao (CoCorrect) foi realizada. O ajuste por essa técnica
garante que a soma das estimativas do ndimero de mortes
por cada causa ndo ultrapasse 100% dos 6bitos estimados
em um determinado ano.™

A prevaléncia de doenca foi estimada em um nivel mais
detalhado de sequelas especificas da doenga, utilizando
como dados de entrada revisoes sistematicas da literatura
cientifica publicadas, dados ndo publicados de registros
e de bancos de dados administrativos do sistema de
satde. Equagoes de regressao foram usadas para ajustar os
dados no sentido da definigao de caso padrdo. Os dados
apresentados foram analisados para o periodo de 1990 a
2016, e todas as analises apresentadas foram estratificadas
por sexo e apresentadas na forma de estimativas absolutas
e padronizadas por idade, para os diferentes PLP.

Métricas de carga de doenca

Os anos saudaveis de vida perdidos (Disability-Adjusted Life
Years: DALYs) combinam informagées sobre morte prematura
(anos de vida perdidos [Years of Life Lost: YLLs]) e deficiéncia
causada pela condigao (anos vividos com incapacidade [Years
Lived with Disability: YLDs]) para fornecer uma medida sumaria
dos anos saudaveis de vida perdidos devido a essa condicao.
As YLLs foram calculadas multiplicando as mortes observadas em
cada idade especifica em um ano de interesse pela expectativa
de vida de referéncia especifica a idade estimada pelo uso
de métodos de tabela de vida. Os YLDs foram calculados
multiplicando a prevaléncia da doenga (em niéimero de casos/
ano) por um peso de incapacidade especifica do estado
de salde, representando um grau de capacidade funcional
perdida. O processo de estimativa do peso da incapacidade
foi previamente descrito em detalhes.® Em resumo, os pesos
de incapacidade foram desenvolvidos por meio de entrevistas
domiciliares em varios paises, com solicitagao aos participantes
da pesquisa que fizessem escolhas entre descricoes leigas
de diferentes estados de satde.'*" Foi realizado ajuste por
comorbidade, simulando 40 mil individuos em cada estrato de
idade-sexo-pais-ano exposto a probabilidade independente de
adquirir cada condigao, com base na prevaléncia da doenga,
com intervalos de incerteza de 95% (95% Ul) relatados para
cada estimativa. A padronizacdo da idade foi por meio do
método direto, aplicando uma estrutura etdria global.

indice sociodemografico

O SDI estda sendo usado como estimativa do nivel
socioecondmico de cada pais para avaliagao de sua associacao

com a carga de DCV, como uma fungdo da transicao
epidemiolégica global.*8 A semelhanga do método utilizado
para calcular o Indice de Desenvolvimento Humano (IDH),
o SDI foi calculado para cada pais ou territério de 1990 a
2016. O SDI é a média geométrica ponderada da renda per
capita, nivel de escolaridade e taxa de fecundidade total, e
permite comparar o desempenho de cada pais em relacao a
paises com nivel s6cio econdmico semelhante.

Foi utilizado o software SPSS versao 22.0 para Mac OSX
(SPSS Inc., Chicago, lllinois) para realizacao de correlacao
(método de Spearman) entre a variagao das taxas de
mortalidade por DCV padronizadas por idade entre 1990 e
2016 e o SDI do pais. Um valor p < 0.05 foi considerado
estatisticamente significativo.

Consideracoes éticas

O estudo foi realizado em banco de dados secundarios
de dominio publico, sem identificacio nominal, em
conformidade com o Decreto n® 7.724, 16 de maio de 2012
e a Resolugao n2 510, de 7 de abril de 2016. O estudo GBD
Brasil 2015 foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal de Minas Gerais (Projeto CAAE
62803316.7.0000.5149).

Resultados

Causas de mortalidade por DCV

A importancia das DCV como causa de morte vem
crescendo nos PLP. Em 1990, as DCV eram a principal causa
de morte apenas no Brasil e em Portugal, enquanto nos demais
pafses estavam atras de doengas infecciosas, como diarreia
e infecgdes respiratérias. Ja em 2016, as DCV também se
tornaram a primeira causa de morte em Cabo Verde, Sao Tomé
e Principe e Timor-Leste, além de terem subido ou mantido
posicoes nos demais paises (Figura 2A). Entre as causas de
DCV, houve um aumento da mortalidade proporcional
por cardiopatia isquémica que, em 2016, foi a primeira
causa de morte na maioria dos paises estudados, exceto
em Mogambique e Sdo Tomé e Principe. De forma geral,
nota-se também uma redugao da mortalidade proporcional
por cardiopatia reumdtica (Figura 2B).

Tendéncias nas taxas de mortalidade por DCV entre
1990 e 2016

A Figura 3 mostra que em Portugal houve uma importante
redugdo na mortalidade proporcional por DCV e na taxa
de mortalidade por DCV padronizada por idade, revelando
que a queda na mortalidade aconteceu em todas as faixas
etarias. No Brasil e na Guiné-Equatorial, a proporgao de
mortes por DCV manteve-se praticamente estdvel, enquanto
houve redugao consistente ao longo dos dltimos 15 anos da
taxa de mortalidade padronizada por idade, sugerindo que
houve, principalmente, reducao da mortalidade prematura
por DCV. Nos demais paises, a proporgao de mortes por DCV
aumentou e a reducao da taxa de mortalidade cardiovascular
padronizada por idade caiu de forma menos expressiva,
sugerindo crescente impacto das DCV nesses paises.

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(6):500-511
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Ambos os sexos, todas as idades, 1990, porcentagem do total de mortes

Angola Brasil Cabo Verde Guiné Equatorial Guiné Bissau Mogambique Portugal Sao Tomé e Principe Timor-Leste
Diarreia/ITRI/outra I S N N
HIV/AIDS & tuberculose Iz 4

Doengas cardiovasculares 3
Doengas neonatais 4
Deficiéncias nutricionais 5
TN & maléria 6
7
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Figura 2 — Causas de morte mais comuns, considerando-se a mortalidade ajustada por idade, nos paises de lingua portuguesa, em 1990 e 2016.A) Todas as causas;
B) Por doengas cardiovasculares. ITRI: infecgo trato respiratério inferior; DTN: doengas tropicais negligenciadas.

Apesar das mortalidades proporcionais por DCV estarem Anos de vida saudaveis perdidos (DALY) por DCV
em queda nos PLP de 1990 a 2016, a queda ocorreu de
forma heterogénea entre os paises. Na Figura 4, os valores
das taxas de mortalidade padronizadas por idade para
cada pafs de lingua portuguesa em 1990 e 2016 podem

ser observados.

A tendéncia dos anos de vida perdidos entre 1990 e 2015
(Figura Suplementar 1) nos PLP é semelhante aquela descrita
para a taxa de mortalidade padronizada por idade: houve
reducao em todos os paises, porém de forma heterogénea,
sendo mais expressiva nos paises com melhor SDI.

A Figura 5 revela uma correlagdo positiva entre a redugao
das taxas de mortalidade por DCV padronizadas por idade
entre 1990 e 2016 e o SDI do pafs (r, = 0,7; p = 0,04),
sugerindo que a redugao da mortalidade por DCV
acompanha a melhoria das condigdes socioeconomicas
locais nos PLP.
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Em relagao as causas especificas de DCV, a Figura 6 mostra a
importancia da cardiopatia isquémica e das DCbV em todos
0s paises, para ambos os sexos. A perda de anos saudaveis
de vida foi maior para os homens em todos os paises, exceto
em Guiné-Equatorial, Sdo Tomé e Principe e Angola, e foi
devida principalmente a outras cardiopatias. A importancia
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Figura 3 — Mortalidade atribuida as doengas cardiovasculares (DCV) nos paises de lingua portuguesa, de 1990 a 2016. A) Mortalidade proporcional por DCV (%),

B) Taxa de mortalidade por DCV padronizada por idade (mortes/100.000).

da cardiopatia reumética, doenga muito relacionada as
condigoes socioeconémicas, para perda de anos saudaveis
de vida fica evidente nos paises com menor SDI.

Influéncia dos fatores de risco sobre as DCV

A Figura 7 revela os fatores de risco atribuiveis aos anos de
vida perdidos em cada pais de lingua portuguesa. De forma
geral, entre os fatores de risco classicos e seus determinantes,
a hipertensao arterial e os fatores dietéticos sao os mais

importantes. A relevancia da obesidade é maior entre as
mulheres e mostra-se pouco relevante no Timor-Leste, apesar
de nesse pais os fatores de risco metabdlicos serem importantes.
Os fatores de risco metabdlicos (colesterol alto, glicemia alta)
tém maior influéncia na mortalidade precoce por DCV nos
paises com SDI mais alto (Portugal, Brasil e Guiné-Equatorial),
quando comparados aos demais. A relevancia do tabagismo
é uniformemente maior para os homens, mas é heterogénea
entre os paises. Fatores de risco ambientais, como poluigao do
ar, também mostram heterogeneidade entre os paises.
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Informagoes detalhadas das métricas de carga de doenca
relacionadas as DCV e estratificadas pelos PLP estao
disponiveis nas Tabelas Suplementares.

Discussao

O portugués é a sexta lingua mais falada do globo,
por 244 milhdes de pessoas,'® a quinta mais usada na
Internet, por 82,5 milhdes de cibernautas, e a terceira
nas redes sociais Facebook e Twitter, por 58,5 milhdes
de utilizadores.'” Segundo estimativas do governo
portugués, tendo em conta a evolugao demografica, até
2050 o nimero de pessoas no mundo que falara a lingua
portuguesa deverd aumentar para 335 milhdes. A previsao
é de que a Africa deverd superar o Brasil em crescimento
do uso do portugués dentro de 50 anos.®

O portugués é lingua oficial de oito paises (Portugal,
Brasil, Angola, Mogambique, Guiné-Bissau, Cabo Verde,
Sao Tomé e Principe, Timor Leste). Apesar da incorporacao
de vocédbulos nativos e de modificagbes gramaticais e de
prontincia préprias de cada pafs, as linguas mantém uma
unidade com o portugués de Portugal, de onde foram
colonias quando do processo expansivo daquela nagao.
Aindependéncia do dominio portugués ocorreu em periodos
diversos, sendo que a Guiné Equatorial pertenceu ao império
portugués somente até 1778, sendo posteriormente foi
cedida para a Espanha, e o Brasil foi colonia até 1822.
As demais nagbes tiveram sua independéncia reconhecida
por Portugal entre os anos de 1973 e 1975. Porém, a
influéncia cultural de Portugal nesses paises foi bastante
marcante, exemplificada pela religido oficial ser a catélica
em sua maioria, os sobrenomes de origem portuguesa serem
predominantes, bem como a organizagao dos sistemas de
satde, que sao semelhantes em vérios aspectos.*

Ainda que mantenham uma identidade cultural, o
desenvolvimento socioeconémico ocorreu de forma
heterogénea. O SDI, em 2015, era tao baixo quanto 0,28 e
0,29 na Guiné-Bissau e Mogambique, respectivamente, embora
no Brasil (0,66) e na Guiné Equatorial (0,61) se aproximasse mais
daquele observado em Portugal (0,75). O mesmo ocorreu com
o Produto Interno Bruto per capita (PIB per capita), quantificado
em délares americanos no mesmo ano, que variaram entre 606
e 611 - na Guiné-Bissau e Mogambique, 20.247 e 21.619 -
na Guiné Equatorial e Portugal, respectivamente. Os gastos
publicos com sadde representaram percentuais diversos,
estando em 2013 na faixa de 2% a 3% do PIB da maioria
desses paises, destacando-se Portugal e Timor-Leste com
percentuais mais elevados, que variaram entre 9,1% e 10,4%,
respectivamente, enquanto o Brasil se encontra em um nivel
intermediario, atualmente com 4% do PIB.?

Um aspecto importante dos resultados deste estudo é
mostrar que em todos os PLP, com excecao de Guiné Bissau,
foram observadas as redugées das taxas de mortalidade por
DCV padronizadas por idade de 1990 a 2016. De forma
global, o periodo foi marcado pela redugao da mortalidade
por DCV padronizada por idade em todos os paises de alta
renda e em alguns de renda intermediaria, embora pouca
modificacao pode ser observada na maioria dos paises da
Africa Subsaariana (ASS).” Nos PLP. houve uma forte correlacio
positiva entre o SDI e a redugao das taxas de mortalidade por
DCV padronizadas por idade observada nos Gltimos 27 anos.
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No entanto, esse padrao ndo foi homogéneo sugerindo que
outros fatores' poderiam estar associados com as redugbes
de mortalidade observadas.

No Brasil e em Portugal essa correlagao foi mais estreita.
A queda nas taxas de mortalidade padronizadas por idade
no Brasil, associadas ao aumento da expectativa de vida, e
manutencao da mortalidade proporcional em torno de 30%,
de 1990 a 2016, apontam para maior relevancia da redugao
do componente de mortalidade precoce.?® A melhoria das
desigualdades sociais observadas no Brasil e em alguns PLP
pode ter contribuido para essa redugao de mortalidade
heterogénea em relagao aos demais paises da ASS.?'

E importante ressaltar que, no total de ébitos ocorridos na
ASS, em 2015, a cardiopatia isquémica representou a quinta
causa de morte, precedida pelas causas infecciosas, em ambos
0s sexos; o acidente vascular encefélico (AVE) hemorragico,
a sétima; o diabetes mellitus, a oitava; e o AVE isquémico, a
décima-quinta causa de 6bitos, em ambos os sexos.'® Por outro
lado, em 2016, nos PLP, as DCV representaram a primeira
causa de 6bito em quase todos os paises, excetuando-se na
Guiné-Bissau, onde foi a segunda, e em Mogambique e na
Guiné Equatorial, onde foi a terceira maior causa de ébito, em
ambos os sexos. As cardiopatias isquémicas predominaram em
todos os PLP, excetuando-se em Mocambique e Sao Tomé e
Principe. Esse padrao discordou do observado nos demais paises
da ASS,"® sugerindo uma similaridade entre os PLP

Os DALYs foram reduzidos nos PLP ao longo da série
temporal, de 1990 a 2016, provavelmente refletindo uma
melhoria nos cuidados de salide dessas populagbes.??
Os DAYLs se deveram principalmente as cardiopatias
isquémicas e as DCbV nesse grupo de paises. Essa redugao foi
maior nos que apresentaram maiores SDI. Porém, o SDI nao
explicou de forma relevante a redugao dos DALYs por DCV em
uma analise do GBD de 1990-2013, principalmente devido a
heterogeneidade do conjunto dos paises observados.?

Os niveis de pressdo sistdlica e diastélica diminufram de
1995 a 2015 em grande parte dos paises de alta renda.?
Esse efeito ndo ocorreu na maioria dos paises da ASS,*
o que poderia explicar a predominancia da DCbV como
componente mais importante da mortalidade por DCV nos
paises da ASS, para a qual também contribuiram o aumento
da massa corporal e os fatores dietéticos.** O mesmo ocorreu
nos PLP, onde a hipertensao arterial e os fatores dietéticos
tiveram influéncia mais relevante, em ambos os sexos, para
0s DAYLs em decorréncia das DCV. Destaca-se a importancia
dos fatores de risco dietéticos na maioria dos PLP, sob
influéncia do padrao alimentar globalizado, com alimentos
ultra processados, com excesso de agucares e gorduras,
modificando padrées alimentares tradicionais mais saudaveis.
Esses fatores de risco podem ser modificados mediante a
promogao de politicas de alimentagdo saudavel, taxagao de
alimentos ultra processados, subsidios a alimentos saudaveis
como frutas, legumes e hortaligas.?2

As populagbes africanas sao caracterizadas por uma
grande diversidade genética e representam o repositério do
material genético do homem moderno que se espalhou pelo
mundo nos Gltimos 100 mil anos, possuindo adaptacoes
genéticas em resposta aos diferentes climas, dietas,
ambientes geograficos e agentes infecciosos aos quais foram
expostos.?” As variagdes genéticas da ASS foram modeladas
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por similaridades geogréficas e etnolinguisticas.?® Também foi
observado que, nas populagdes europeias, similaridades
linguisticas se mostraram melhores preditores das diferencas
genomicas, quando comparadas as diferengas geograficas.?
As complexas interagbes genéticas com os fatores ambientais
e sociodemograficos poderao nos ajudar no entendimento da
ocorréncia heterogénea das DCV.*

Ainda que a qualidade da completude dos dados coletados
e estimados tenha variado entre os diferentes PLP houve
melhora evolutiva nos anos mais recentes da série temporal,*
apontando para a importancia de investimento nos sistemas
nacionais de registros vitais e de autopsia verbal para o
entendimento da carga das DCV nesses paises.

Limitacoes e forcas

As limitagoes dos modelos analiticos do estudo GBD
foram detalhadamente discutidas previamente.**® Apesar da
melhora progressiva na completude dos dados de prevaléncia e
morbidade em alguns PLP, as estimativas do estudo GBD 2016
indicam que a integridade e a qualidade desses dados tém
ampla heterogeneidade. Como exemplo, a cobertura dos dados
sobre 6bitos é superior a 95% em paises como Brasil e Portugal,
contrastando com indices muito baixos ou dados inexistentes
de PLP da ASS.** E possivel ter ocorrido uma inadequagio dos
modelos do estudo GBD para os diferentes paises em alguns
grupos de doencas, sobretudo aquelas nao notificaveis e sob menor
atengdo epidemioldgica como, por exemplo, o enquadramento
da América Latina como regido ndao endémica para cardiopatia
reumatica, que contrasta com dados primdrios de prevaléncia.*'*

Além disso, as diferencas e particularidades socioculturais,
demogréficas, econdmicas e étnicas entre os PLP dificultam
sua captura pelos modelos do GBD. Tais diferengas sao
frequentemente associadas a habitos de vida, comportamentos
de satide e fatores de risco que afetam a carga global de DCV.
Ademais, apesar da colonizagdo em comum e das similaridades
culturais, os fatores histéricos e o padrao de desenvolvimento
das sociedades diferem significativamente entre os PLP?

Apesar dessas limitagdes, o GBD constitui-se na iniciativa
mais robusta e abrangente do ponto de vista epidemiolégico
para as estimativas da carga de DCV, sendo especialmente
Gtil por possibilitar comparagbes padronizadas entre os
paises, inclusive com os PLP nos quais dados primarios
sdo ainda escassos. As limitagoes relatadas em geral nao
invalidam a importancia deste estudo para a avaliagao
epidemioldgica das DCV nos PLP, visando a elaboragao
de estratégias educativas, preventivas e terapéuticas mais
adequadas a realidade de cada pafs, conhecidas suas
diferengas sociodemogréficas, econdmicas e culturais.

A principal forca desta andlise é demonstrar consistentemente
que a importancia das DCV como causa de morte vem
crescendo nos PLP. Apesar de a mortalidade ter reduzido
ou se mantido estdvel em paises com melhores SDI — com
redugdo significativa das taxas padronizadas por idade — o
mesmo padrao nao foi observado naqueles com piores SDI,
indicando um importante impacto das DCV e sua associagao
com fatores socioeconémicos. As estimativas do GBD tém
grande relevancia para a continua reavaliacio de politicas
preventivas e de promocao de saGde e também para a
formulagao, planejamento e adequagdo de novas estratégias
a serem implantadas. Tendéncias regionais de morbidade e

mortalidade precoce por alguns grupos de DCV, especialmente
nos paises com menores SDI e sistemas de saide menos
estruturados, devem ser levadas em conta, buscando-se a
individualizagdo dos modelos de agao para paises com origem
cultural semelhante, mas realidades de satde tao diversas.

Conclusao

Os dados apresentados mostram que existem grandes
diferengas na importancia relativa da carga de DCV nos
PLP e indicam que essas diferencas estao relacionadas as
condigoes socioecondmicas de determinado pais. Entre as
DCV, a DIC é a principal causa de morte em todos os PLP,
com excegao de Mogambique e Sao Tomé e Principe,
onde as DCbV sdo a principal causa. Os fatores de risco
atribuiveis mais relevantes para as DCV sao comuns entre os
PLP, sendo eles a hipertensao arterial e os fatores dietéticos.
Possivelmente os fatores genéticos, implicitos na identidade
cultural, os fatores inerentes ao hospedeiro, bem como as
enormes desigualdades sociais tenham contribuido para a
explicagdo das mortalidades observadas. A colaboragao entre
os PLP podera permitir que experiéncias exitosas no combate
as DCV sejam compartilhadas entre esses paises.
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Figura Suplementar 1 - Anos saudéveis de vida perdidos (DALY) ajustados por idade atribuidos as doengas cardiovasculares (DCV) nos paises de lingua portuguesa,
de 1990 a 2016.
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Figura Suplementar 2 — Mortalidade atribuivel a fatores de risco nos paises de lingua portuguesa, em 1990 e 2016.
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As doencas cardiovasculares (DCV) representam a
principal causa de mortalidade e morbidade em todo o
mundo.” Muitas dessas patologias cardiovasculares deixam
sequelas significativas com repercussdo maior na vida das
pessoas afetadas, daf a relevancia de se conhecer bem a sua
importancia, bem como os fatores associados, de forma a
desenvolver as medidas preventivas que permitam reduzir
o0 seu impacto.?*

O trabalho apresentado neste ndmero dos Arquivos
Brasileiros de Cardiologia®faz uma avaliagdo epidemiolégica
das DCV nos paises de lingua oficial portuguesa (PLP) no
perfodo de 1996 a 2016, sendo, nesse sentido, absolutamente
inédito e, como tal, muito relevante. Apesar de algumas
limitagbes, sempre presentes em trabalhos desse género,
é um documento de grande mérito e que permite tirar
conclusdes muito interessantes. Desde logo, o fato de
fazer uma andlise numa perspectiva diferente da habitual,
incidindo num conjunto de paises dispersos pelo mundo,
tendo a lingua e uma base cultural comum, mas inseridos em
pontos geogréficos totalmente distintos. Naturalmente que,
num estudo desse género, o impacto dos aspectos locais,
como estruturas sanitdrias, politicas de satde, condigdes
econdmico-politicas, entre outras, nos resultados observados
tem de ser devidamente enquadrado, o que é feito com
bastante elegancia nesse trabalho. Os autores concluem, de
forma clara, que existem grandes diferengas na importancia
relativa da carga de DCV nos diferentes PLP e indicam que
essas diferencas estao diretamente relacionadas com as
condigoes socioecondmicas de determinado pais. Entre as
DCV, a doenga isquémica coronariana € a principal causa
de morte em todos os PLP, com excecao de Mogambique e
Sdo Tomé e Principe. Também se conclui que os fatores de
risco atribuiveis mais relevantes para as DCV sao comuns
entre os PLP, sendo eles a hipertensao arterial e os fatores
dietéticos. Os autores também concluem que "Possivelmente
os fatores genéticos, implicitos na identidade cultural, os
fatores inerentes ao hospedeiro, bem como as enormes
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desigualdades sociais tenham contribuido para a explicagao
das mortalidades observadas". Um outro ponto a se realgar
consiste na observagdo de uma reducao generalizada de
mortalidade por DCV, que, embora ndo tendo a mesma
intensidade em todos os paises, foi um denominador comum.

A introdugdo de varias estratégias terapéuticas, quer com
farmacos, quer com dispositivos médicos, tem permitido reduzir
substancialmente a mortalidade das DCV, em geral. De fato,
os avancos diagndsticos terapéuticos na drea cardiovascular
traduzem-se, hoje, numa contribuicao de cerca de 80%
no aumento de esperanca de vida da populacao mundial.
Trata-se, pois, de um feito excepcional. Contudo, sabe-se hoje
em dia que, ao mesmo tempo que a mortalidade tem baixado,
ha vérios fatores de risco que sao responsaveis pelo aumento
da prevaléncia das DCV. Hipertensao arterial, diabetes,
dislipidemia, obesidade, tabagismo sao algumas das situagoes
que tém contribuido para um aumento generalizado da
prevaléncia das DCV. E, pois, importante realcar que, apesar
dos avancos terapéuticos significativos, medidas preventivas
devem ser urgentemente tomadas, nomeadamente no
controle dos fatores de risco e na promocao de estilos de
vida saudaveis. Existe hoje em dia evidéncia cientifica da
relagao entre a implementagao de estratégias de prevencao
e a correspondente redugao de eventos cardiovasculares
e mortalidade.®” Um exemplo disto é o impacto imediato
que a introdugdo de legislagio de ambientes sem tabaco
tem na incidéncia de infarto agudo do miocardio.®"
Aredugao nas taxas de hospitalizagao tem sido acompanhada
de redugdes significativas nas taxas de mortalidade® quer na
fase aguda quer no follow-up, refletindo o uso disseminado de
tratamentos baseados na evidéncia, como sejam terapéuticas
de reperfusdo e farmacos para prevenirem progressao da
doenca corondria. Muitas dessas intervencoes também sao
protetores contra outras manifestagdes de DCV, tal como o
acidente vascular cerebral.

O trabalho mencionado vem, de certa forma, confirmar
esses aspectos e reforgar a necessidade de politicas de
medicina preventiva, que tém claramente demonstrado
serem de grande eficacia quando implementadas de forma
adequada. Vem também trazer, pela primeira vez, um
conjunto vasto e robusto de dados sobre um grupo de
paises, que, embora com situagbes especificas, também
partilham varias similaridades. Esse documento deve ser
devidamente divulgado junto das respectivas autoridades
sanitarias, a fim de poder reforcar a implementagao das
medidas necessdrias para ajudar a reduzir o impacto das
DCV nos respectivos paises. E, acima de tudo, um excelente
exemplo de cooperacao que deve ser devidamente realcado
e replicado. Parabéns aos seus autores, em particular, e a
comunidade cardioldgica de lingua portuguesa, em geral.



Pinto

Doencas Cardiovasculares em Portugués: A Importancia da Medicina Preventiva

Minieditorial

Referéncias

Timmis A, Townsend N, Gale C, Grobbee R, Maniadakis N, Flather M, et al;
Atlas Writing Group. European Society of Cardiology: cardiovascular disease
statistics 2017. Eur Heart ). 2018;39(7):508-79.

Lopez-Sendon J, Gonzalez-Juanatey JR, Pinto FJ, Castillo JC, Badimon L,
Dalmau R, et al. Quality markers in cardiology: measures of outcomes and
clinical practice--a perspective of the Spanish Society of Cardiology and of
Thoracic and Cardiovascular Surgery. Eur Heart ). 2016;37(1):12-23.

Arena R, Guazzi M, Lianov L, Whitsel L, Berra K, Lavie CJ, etal. Healthy lifestyle
interventions to combat noncommunicable disease-a novel nonhierarchical
connectivity model for key stakeholders: a policy statement from the American
Heart Association, European Society of Cardiology, European Association
for Cardiovascular Prevention and Rehabilitation, and American College of
Preventive Medicine. Eur Heart ). 2015;36(31):2097-109.

Andrade JP, Pinto FJ, Arnett DK. (editors). Prevention of cardiovascular
diseases - from current evidence to clinical practice. New York:
Springer; 2015.

Nascimento BR, Brant LCC, Oliveira GMM, Malachias MVB, Reis GMA,
Teixeira RA, et al. Epidemiologia das doencas cardiovasculares em paises

10.

de Lingua Portuguesa: dados do “Global Burden of Disease”, 1990 a 2016.
Arq Bras Cardiol. 2018; 110(6):500-511.

Smolina K, Wright FL, Rayner M, Goldacre MJ. Determinants of the decline
in mortality from acute myocardial infarction in England between 2002 and
2010: linked national database study. BMJ. 2012;344:d8059. Erratum in:
BM]J. 2013;347:f7379.

O'Flaherty M, Buchan I, Capewell S. Contributions of treatment and lifestyle
to declining CVD mortality: why have CVD mortality rates declined so much
since the 1960s? Heart. 2013;99(3):159-62.

Abreu D, Sousa P, Matias-Dias C, Pinto FJ. Longitudinal Impact of the
Smoking Ban Legislation in Acute Coronary Syndrome Admissions. Biomed
Res Int. 2017;2017:6956941.

Mackay DF, Irfan MO, Haw S, Pell JP. Meta-analysis of the effect of
comprehensive smoke-free legislation on acute coronary events. Heart.
2010;96(19):1525-30.

Cox B, Vangronsveld J, Nawrot TS. Impact of stepwise introduction of smoke
free legislation on population rates of acute myocardial infarction deaths in
Flanders, Belgium. Heart. 2014;100(18):1430-5.

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

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(6):512-513

513



514

Artigo Original 5 N <

Os . w°

Caracteristicas Relacionadas a Sindrome Metabolica em Individuos
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Resumo

Fundamentos: A sindrome metabélica (SM) é comum em pacientes hipertensos. As caracteristicas clinicas e os potenciais
biomarcadores da SM na presenca de hipertensao e hipertensao resistente (HR) representam uma ampla drea de interesse
a ser investigada.

Obijetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia de SM e as caracteristicas clinicas associadas a sindrome em
individuos com hipertensao resistente e leve a moderada.

Métodos: Este estudo transversal incluiu 236 pacientes, (i) 129 pacientes com hipertensao leve a moderada e (ii)
107 pacientes com HR. Medimos a pressao arterial (PA), parametros bioquimicos e os niveis de adipocinas dos pacientes,
além de microalbumindria (MA), hipertrofia cardiaca e rigidez arterial. Foi adotado o nivel de significancia de alfa 0,05.

Resultados: A SM esteve presente em 73% dos pacientes com HR e 60% daqueles com hipertensao leve a moderada.
Na analise de regressao miiltipla, a MA (odds ratio = 8,51; p = 0,01), arazao leptina/adiponectina (RLA) (odds ratio = 4,13;
p = 0,01) e a HR (odds ratio = 3,75; p = 0,03) foram independentemente associadas com a presenca de SM, excluindo-se
potenciais fatores de confusao.

Conclusdes: Nossos resultados sugerem que tanto hipertensos resistentes como hipertensos controlados apresentam
alta prevaléncia de SM. Além disso, disttirbios metabélicos relacionados a SM podem causar alteragdes precoces renais
e hormonais, e a RLA parece ser (itil como biomarcador confiavel para identificar individuos hipertensos em risco de
desenvolverem SM. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(6):514-521)

Palavras-chave: Sindrome Metabdlica / diagnéstico; Doencas Cardiovasculares / mortalidade; Colesterol; Circunferéncia
da Cintura; Triglicérides.

Abstract

Background: Metabolic syndrome (MetS) is widespread among hypertensive patients. Clinical features and potential biomarkers of MetS in the
presence of hypertension and resistant hypertension (RHTN) represent a great area of interest for investigation.

Objective: The purpose of this study was to evaluate the prevalence of MetS and the clinical features associated with it in resistant and mild to
moderate hypertensives.

Methods: This cross-sectional study included 236 patients, (i) 129 mild to moderate hypertensive patients and (i) 107 patients with RHTN.
We measured blood pressure (BP) and adipokines levels, and performed bioelectrical impedance analysis. Microalbuminuria (MA), cardiac
hypertrophy and arterial stiffness were also assessed. The significance level of alpha = 0.05 was adopted.

Results: We found a MetS prevalence of 73% in resistant and 60% in mild-to-moderate hypertensive patients. In a multiple regression analysis,
MA (odds ratio = 8.51; p = 0.01), leptin/adiponectin ratio (LAR) (odds ratio = 4.13; p = 0.01) and RHTN (odds ratio = 3.75; p = 0.03) were
independently associated with the presence of MetS apart from potential confounders.

Conclusions: Our findings suggest that both resistant and controlled hypertensive subjects have a high prevalence of MetS. In addition,
MetS-related metabolic derangements may cause early renal and hormonal changes. Finally, LAR may be useful as a reliable biomarker for
identifying those hypertensive subjects who are at risk for developing MetS. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(6):514-521)

Keywords: Metabolic Syndrome / diagnosis; Cardiovascular Diseases / mortality; Cholesterol; Waist Circumference; Triglycerides.
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Introducao

A Sindrome Metabdlica (SM) é um grupo de distdrbios
metabdlicos que acomete aproximadamente um quarto
da populagdo adulta em todo o mundo, o que a torna
um sério desafio na satde publica." A SM foi descrita em
19882 e, desde entao, varias organizagoes cientificas tentam
formular uma definigao geral para a sindrome. A definigao do
Programa Nacional de Educagao sobre o Colesterol — Painel
de Tratamento do Adulto Il (National Cholesterol Education
Program - Adult Treatment Panel 11l (NCEP-ATPIII)? tornou-se
a mais utilizada, provavelmente porque ela propée uma
abordagem simples para o diagnéstico de SM a partir de
fatores de risco facilmente mensuraveis.

A relagao entre a SM e doencas cardiovasculares (DCVs)
é notavel.* Na maior meta-analise sobre o tema envolvendo
quase um milhao de pacientes, a SM associou-se com um risco
duas vezes maior para DCV, infarto do miocérdio, acidente
vascular cerebral, e mortalidade por DCV, e 1,5 vez maior
risco de mortalidade por todas as causas.*

O impacto progndstico negativo da SM também foi observado
em pacientes com hipertensdo.® Estudos demonstraram
uma alta prevaléncia de lesao de érgdo-alvo em pacientes
com SM assintomaticos, tais como hipertrofia ventricular
esquerda (HVE), elevada taxa de excrecdo de albumina
urindria e enrijecimento arterial.” A maioria desses pacientes
apresentaram uma produgdo desregulada de adipocinas.®
A adiponectina, uma adipocina com atividade antiaterogénica,
de sensibilizagao a insulina, oxidagao lipidica e vasodilatadora’
esta diminuida em obesos e em individuos com hipertensao
essencial e resistente.® Contudo, existem poucos dados sobre
SM, hipertensao resistente (HR) e hipertensao leve a moderada.
Assim, este estudo teve como objetivo avaliar a prevaléncia de
SM e caracteristicas clinicas associadas com SM em pacientes
com HR e hipertensao leve a moderada.

Métodos

Populacao do estudo

Neste estudo transversal, uma amostra de conveniéncia
de 107 pacientes com HR e 129 com hipertensdo leve a
moderada, acompanhados regularmente no Ambulatério
de HR e no Ambulatério de Hipertensao da Universidade
Estadual de Campinas (Campinas, SP, Brasil), foram incluidos
e classificados em pacientes com SM (n = 157) e sem SM
(n = 79). Individuos elegiveis que concordaram em participar
do estudo foram rastreados para serem acompanhados por
um periodo de 6 meses a fim de se excluir (i) hipertensao
secundaria (feocromocitoma, coarctacdo da aorta, sindrome
de Cushing, sindrome de Conn, estenose da artéria renal e
apneia obstrutiva do sono) e (ii) hipertensao pseudorresistente,
incluindo baixa adesdo medicamentosa (verificada por
contagem de comprimidos) e hipertensao do jaleco branco
(verificada por monitorizagdo ambulatorial da pressao
arterial - MAPA).

O diagndstico de HR foi realizado de acordo com as
recomendacoes mais recentes da Associagdo Americana do
Coracao (American Heart Association Scientific Statement),’

que definem (1) os niveis da pressao arterial (PA) caracterizados
como hipertensao apesar do uso de pelo menos trés agentes
anti-hipertensivos de diferentes classes ou (2) PA controlada
apds o uso de quatro ou mais medicamentos. Um dos trés
medicamentos deve ser um diurético, e todos os medicamentos
deveriam ser prescritos em doses 6timas. Hipertensao leve a
moderada (estagios 1 e 2) foi definida de acordo com as diretrizes
da Sociedade Europeia de Hipertensao (2013) (2013 European
Society of Hypertension, ESH),"® sua Gltima publicacao sobre
hipertensao essencial. Os critérios de exclusao foram presenca
de doenca arterial coronariana ou doenca cerebrovascular com
evidéncia clinica, disfungao renal ou hepatica importante, infarto
do miocérdio, e doenga vascular periférica.

Diagnéstico de SM

O diagnéstico de SM foi determinado segundo critérios
propostos pelo NCEP-ATPIII, revisados em 2005,> como
a presenca de pelo menos trés dos seguintes critérios:
(i) circunferéncia da cintura = 88 cm para mulheres e
= 102 cm para homens, (ii) colesterol HDL < 50 mg/dL
para mulheres ou 40 mg/dL para homens, (iii) triglicerideos
= 150 mg/dL (ou em uso de fibratos), (iv) pontos de corte
para PA de = 130/85 mmHg (em uso de anti-hipertensivos),
e (v) glicose de jejum = 100 mg/dL (ou em tratamento para
diabetes tipo 2).

Bioimpedancia elétrica (BIA)

Medidas de massa magra (MM), massa gorda (MG) agua
corporal total (ACT) e taxa metabdlica basal (TMB) foram
determinadas por BIA pelo aparelho Bioimpedance Analyser
450 (Biodynamics Corporation, Seattle, EUA). As medidas
foram realizadas ap6s 4 horas de jejum. Ainda, os pacientes
foram orientados a evitar atividade fisica e a nao fumarem
antes do exame.

Medida da pressao arterial no consultério e no ambulatério

A pressao arterial sistélica (PAS) e a pressao arterial diastélica
(PAD) foram aferidas aproximadamente as 8 horas da manha
no brago direito, utilizando-se um esfigmomand&metro
digital validado (HEM-907XL, OMRON Healthcare Inc.,
Bannockburn, IL, EUA).

A MAPA de 24 horas foi realizada utilizando-se um
aparelho automético validado (Spacelabs 90217, Spacelabs
Inc, Redmon, WA, EUA), e as medidas foram tomadas a cada
20 minutos. Os pacientes foram orientados a manterem suas
atividades diarias habituais e as registrarem em um didrio
pessoal. Tanto a PA de consultério como a PA ambulatorial
foram medidas de acordo com as diretrizes da ESH de 2013."°

Exames laboratoriais

Os exames laboratoriais analisados foram: glicose de
jejum, insulina, hemoglobina glicada (HbA1c), sédio
e potassio séricos, cortisol plasmatico, colesterol total,
lipoproteina de baixa densidade (LDL), lipoproteina de alta
densidade (HDL), triglicerideos, ureia, creatinina e renina.
Os valores entre 30 e 300 mg/g para albumina/creatinina
urindrias foram usados para classificar os pacientes como
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apresentando microalbumindria (MA) para comparagoes
de dano renal precoce. As concentragoes plasmaticas de
adiponectina e leptina (R&D Systems, Minedpolis, EUA)
foram determinadas por ELISA, e a aldosterona (Immunotech
SAS, Marselha, Franga) por quimioluminescéncia, de acordo
com as instrugdes do fabricante.

Velocidade de onda de pulso

A rigidez arterial foi determinada por velocidade de onda
de pulso (VOP), em metros por segundo (m/s), dividindo-se
a distancia entre as artérias carétida e femoral direitas pelo
tempo de transito de pulso nesses dois locais de interesse.
Usamos o aparelho Sphygmocor (AtCor Medical, EUA),
sincronizado com o eletrocardiograma. N6s usamos a média
de dois valores de VOP nas anélises, ou a mediana de trés
leituras consecutivas caso a diferenca entre as duas medidas
fosse superior a 0,5 m/s. Rigidez arterial foi considerada se
VOP = 10 m/s, para comparagbes do dano vascular.

Ecocardiografia

Medidas do ventriculo esquerdo (VE) foram realizadas
segundo recomendagoes da Sociedade Americana de
Ecocardiografia (American Society of Echocardiography) por
ecocardiografia bidimensional em modo M."> Os exames foram
realizados por dois profissionais especialistas em ecocardiografia
e revisados por dois pesquisadores cegos, seguindo-se técnica
padrao e aparelho de ultrassom cardiovascular (Siemens Acuson
CV70, Munique, Bavaria, Alemanha) com transdutor setorial de
multifrequéncia (2-4 MHz). O indice de massa do ventriculo
esquerdo (IMVE) foi calculado, e valores de IMVE > 95 g/m?
para mulheres e > 115 g/m? para homens foram considerados
como hipertrofia ventricular esquerda (HVE). Os coeficientes de
variagao intra-observador e entre observadores foram menores
que 9,5% para o IMVE.

Analise estatistica

Para as varidveis continuas, foram calculadas média e desvio
padrdo ou mediana (primeiro e terceiro quartis), e comparadas
pelo teste t de Student ou o teste de Mann-Whitney, de acordo
com a distribuigdo dos dados cuja normalidade foi testada
pelo teste de Kolmogorov-Smirnov,. As variaveis categéricas
foram apresentadas em ndimeros absolutos e/ou porcentagens,
e comparadas pelo teste do qui-quadrado. Um modelo de
regressao logistica foi aplicado para determinar a associagao
das varidveis clinicas com a presenca de SM, excluindo-se
os potenciais fatores de confusdo. Todos os testes estatisticos
foram realizados usando-se o programa SigmaPlot, versao
12,5 (Systat software, Inc.) um nivel de significancia de
alfa = 0,05 foi adotado.

Resultados

As caracterfsticas basais de individuos hipertensos com e
sem SM estdo apresentadas na Tabela 1. N6s encontramos
uma prevaléncia de SM de 66% na populacao hipertensa.
Nao foram encontradas diferengas entre os grupos quanto a
idade, raga e género. Como o esperado, o IMC, a CC, a MG
e a ACT foram maiores em pacientes hipertensos com SM.
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Afrequéncia cardiaca (FC) de consultério foi significativamente
maior em pacientes com SM. Nao houve diferenga entre os
grupos quanto a PA de consultério, @ PA ambulatorial ou a
proporgao de pacientes com PA de consultério nao controlada
(= 140/90 mmHg). Os pacientes com SM apresentaram maior
prevaléncia de MA em comparagao aos pacientes sem SM.
A medicagdo utilizada pelos pacientes foi similar entre os
grupos, com excecao dos bloqueadores de canal de célcio e
hipoglicemiantes, que foi maior no grupo com SM (Tabela 1).

Conforme o esperado, a avaliagdo dos parametros
bioquimicos mostrou niveis aumentados de triglicerideos,
glicose de jejum e HbATc em pacientes com SM (Tabela 2).

Por fim, a regressao mdiltipla logfstica revelou que a MA,
a RLA e a resisténcia ao tratamento anti-hipertensivo foram
independentemente associadas com a presenga de SM (Tabela 3).

Discussao

Nossos principais achados sugerem que a MA e a RLA
aumentada estdo associadas com a presenga de SM na
populacao hipertensa, excluindo-se os potenciais fatores
de confusdao. Além disso, a resisténcia ao tratamento
anti-hipertensivo estd fortemente associada com a SM. A alta
prevaléncia dessas condigbes coexistentes — hipertensao e
SM — pode explicar a prevaléncia aumentada de lesdo de
6rgao-alvo relacionada com hipertensdo, tais como excrecao
urindria aumentada.® Ainda, a lesao renal precoce pode explicar
em parte o risco cardiovascular aumentado ocasionado pela
SM em pacientes hipertensos, uma vez que esse marcador
de lesdao de 6rgao alvo é um preditor bem conhecido de
eventos cardiovasculares.”™ Nesse sentido, a identificacao e o
tratamento de fatores de risco para DCVs e doengas renais, bem
como a detecgao precoce de lesao de érgao-alvo relacionada
a hipertensao podem afetar diretamente o prognéstico de
pacientes hipertensos com SM."

Nosso resultado de MA aumentada em pacientes com
SM hipertensos é concordante com o relatado em estudos
prévios.” Os mecanismos que explicam uma MA aumentada
em pacientes com SM incluem: (i) superativagao do sistema
renina-angiotensina; (i) aumento no estresse oxidativo e (iii)
inflamagdo."” Além disso, a presenca de MA pode ser um
reflexo de disfungao endotelial e vascular progressiva.'® Vale
mencionar que nés ndo encontramos diferenga nos niveis de
PA entre os grupos. Assim, em nosso estudo transversal, a MA
esta provavelmente associada com outros componentes que
compdem a SM. Outra hipétese é a de que o maior uso de
bloqueadores de canal de célcio pelos pacientes hipertensos
com SM possa ter levado ao controle da PA, mas nao evitado
a lesao renal precoce, o que corroboraria varios estudos."”
Outro aspecto a ser mencionado € o fato de que, apesar do
maior uso de drogas hipoglicemiantes pelos pacientes com SM,
a HbATc permaneceu mais elevada nesse grupo. Por outro lado,
alguns estudos'® mostraram que niveis de HbATc < 7% estao
associados com um menor risco de manifestacoes clinicas e
estruturais da nefropatia diabética em pacientes com diabetes 1
e 2. Por exemplo, o estudo U.K. Prospective Diabetes Study
(UKPDS)'® demonstrou uma redugao de quase 30% no risco
de se desenvolver MA no grupo que recebeu tratamento mais
intensivo contra hiperglicemia (HbA1c de 7%).'®
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais de pacientes hipertensos com e sem sindrome metabélica

Pacientes com SM (n = 157) Pacientes sem SM (n = 79) Valor de p
Dados clinicos
Idade (anos) 63 (56 — 70) 65 (56 - 71) 0,39
Raga branca (%) 122 (77) 52 (65) 0,05
Género feminino (%) 106 (67) 47 (59) 0,23
IMC (kg/m?) 31(27-34) 26 (23-28) <0,01
CC (cm) 100 + 13 89+ 12 <0,01
MM (Kg) 54 (46 - 62) 52 (44 - 63) 0,13
MG (Kg) 24 (19-31) 17 (13-23) <0,01
ACT (%) 74 (12 -75) 73(72-175) 0,03
TMB (kcal/dia) 1672 (1436 — 1947) 1616 (1369 — 1954) 023
PAS consultério (mmHg) 142 (134 - 150) 146 (132 - 154) 0,39
PAD consultério (mmHg) 82 (75-89) 82 (80 -88) 0,44
FC consultdrio (bpm) 67 (61-76) 64 (58 - 72) 0,01
PAS MAPA 24h (mmHg) 128 (118 - 139) 129 (118 - 136) 078
PAD MAPA 24h (mmHg) 77(70 - 81) 78 (70 - 86) 028
FC MAPA (bpm) 64+ 14 64+ 13 0,94
PA consultério ndo controlada (%) 96 (61) 48 (60) 0,97
LOAs
MA > 30 (mg.g™"), n (%) 31(20) 3(4) <0,01
VOP 210 (m.s™"), n (%) 68 (43) 35 (44) 0,94
HVE, n (%) 83 (53) 44 (55) 0,96
Medicamentos
Anti-hipertensivos (total) 3(2-4) 3(2-4) 0,27
Diuréticos, n (%) 123 (78) 64 (80) 0,75
BCCs, n (%) 12 (71) 42 (52) <0,01
IECAs, n (%) 36 (22) 26 (32) 0,13
ARAs, n (%) 108 (69) 48 (60) 0,27
Betabloqueadores, n (%) 67 (43) 28 (35) 0,39
Espironolactona, n (%) 33(21) 8(10) 0,06
a-agonista central, n (%) 24 (15) 8(10) 0,37
Antidiabéticos orais, n (%) 90 (57) 16 (20) <0,01
Estatinas, n (%) 11 (70) 51(63) 0,41
Drogas antiplaquetarias, n (%) 67 (43) 23 (29) 0,06

Valores expressos em média + desvio padrdo ou mediana (1°, 3° quartis), de acordo com a distribuigdo dos dados. As variaveis continuas foram comparadas
pelo teste t de Student ndo pareado ou o teste de Mann-Whitney, de acordo com a distribuicao dos dados. As varidveis categéricas foram comparadas pelo teste
de qui-quadrado. IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia da cintura; MM: massa magra; MG: massa de gordura; ACT: &gua corporal total; TMB: taxa
metabdlica basal; PAS: presséo arterial sistélica; PAD: presséo arterial diastélica; FC: frequéncia cardiaca; MAPA: monitorizagdo ambulatorial da presséo arterial;
HVE: hipertrofia ventricular esquerda; MA: microalbumindria; LOAs: lesbes de érgdos-alvo; VOP: velocidade de onda de pulso; BCCs: bloqueadores de canal de
calcio; IECAs, inibidores de enzima conversora de angiotensina; ARAs, antagonista de receptor de angiotensina Il.

A hipoadiponectinemia e a hiperleptinemia sdo comumente
encontradas em paciente obesos hipertensos. Estudos prévios
encontraram uma associagao inversa entre os niveis de
adiponectina e albumindria de baixa gravidade em pacientes
com hipertensao essencial'® e HR.2%?' Resultados similares foram
encontrados em estudos experimentais. Ratos knockout para
adiponectina apresentam niveis aumentados de albuminria

(duas vezes maior que os valores normais) e, apés reposigao
da proteina, a albumindria retornou aos niveis normais.*
A hiperleptinemia é outro fator de risco independente para
doenca arterial coronariana®* e um forte preditor de infarto agudo
do miocérdio. Além disso, a leptina tem grande capacidade de
ativar o sistema nervoso simpatico, associada com aumento na PA
e taquicardia, o que contribui para a hipertensao relacionada a
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Tabela 2 - Parametros bioquimicos de pacientes hipertensos com e sem sindrome metabdlica

Pacientes com SM (n = 157) Pacientes sem SM (n = 79) Valor de p
Colesterol (mg.dL™") 166 (139 - 192) 179 (150 - 200) 0,06
¢-LDL (mg.dL™) 88 (70 - 111) 98 (73 - 118) 0,19
¢-HDL (mg.dL™) 43 (37-49) 57 (51 - 65) <0,01
Triglicerideos (mg.dL™") 142 (97 - 199) 81 (68 - 115) <0,01
Glicose de jejum (mg.dL™") 107 (95 - 130) 91(86-97) <0,01
HbA1c (%) 6,30 (6-7,40) 5,90 (5,50 - 6) <0,01
PCR-us (mg.dL™) 0,39 (0,17 - 0,65) 0,25 (0,11 -0,48) 0,02
Na (mEq.dL™) 141 (140 - 143) 142 (138 - 143) 0,61
K (mEg.dL™") 4,40 (4,10-4,70) 4,30 (4,20 - 4,60) 0,82
Aldosterona (ng.dL™) 83 (48 - 162) 65 (41 -125) 0,10
CC (ml.min".(1,73 m?)) 80 (55 -97) 71(53-94) 0,53
Creatinina (mg.dL™") 0,93(0,80-1,12) 0,95 (0,77 - 1,20) 0,97
Renina (pg.ml-) 23 (12-64) 30 (11-80) 0,78
Ureia (mg.mL"") 35 (26 - 44) 36 (28 - 44) 0,81
Cortisol (ug.dL™) 14 (10 - 20) 14 (10 - 16) 044
Leptina (ng.mL"") 21,0 (14,40-41,60) 15,70 (6,30-33,20) <0,01
Adiponectina (ug.dL™) 5,30 (2,60~ 7,80) 7,50 (3,80 - 11,90) <0,01
RLA 4,81(2,14 -10,80) 2,22 (1,10 - 5,20) <0,01
RLA>3,72,n (%) 85 (54) 24 (30) <0,01

Valores expressos em média + desvio padrdo ou mediana (1°, 3° quartis), de acordo com a distribuigdo dos dados. Variaveis continuas foram comparadas pelo
teste t de Student ndo pareado ou o teste Mann-Whitney, de acordo com a distribuigdo dos dados. As variaveis categdricas foram comparadas pelo teste do
qui-quadrado. SM: sindrome metabdlica; c-LDL: colesterol associado a lipoproteina de baixa densidade; HDL.: colesterol associado a lipoproteina de alta densidade;
HbA1C: hemoglogina glicada; PCR-us: proteina C reativa ultrassensivel; CC: clearance de creatinina; RLA: razéo leptina/adiponectina; RLA: razéo leptina/

adiponectina >3.7 (o ponto de corte foi determinado a partir da mediana).

obesidade e a lesao renal.?* Ainda, um estudo apontou que a RLA
é superior que qualquer um desses componentes isoladamente
para o diagndstico de SM.> O uso da RLA tem o potencial de
avaliar a sensibilidade a insulina e a SM em condicoes fora do
jejum, uma vez que a diferenga entre a adiponectina e a leptina
tende a ser pequena no jejum versus estado pés-prandial.
Nosso estudo mostrou que a RLA esteve independentemente
associada com a presenga de SM.2® Apesar de varios estudos
terem correlacionado a SM a varias citocinas e adiponectinas,
nao ha nenhum biomarcador utilizado atualmente na pratica
clinica que contribua na predigao e no diagndstico de SM nos
individuos. Portanto, niveis desregulados de adipocinas (RLA)
pode ser uma ferramenta valiosa no diagnéstico, no prognéstico
ou mesmo na detecgao precoce de SM na populagao hipertensa
em alto risco, apesar de que tais associagoes devam ainda
serem testadas. O uso dessa ferramenta poderia também
conduzir a uma abordagem terapéutica racional, uma vez que
modificagdes no estilo de vida e medicamentos podem alterar
os niveis de adipocinas.?*®

A prevaléncia de SM aumentou em todo o mundo,* e é
maior em pacientes hipertensos que na populagao em geral.’
Em nosso estudo, encontramos uma prevaléncia consideravel
de SM em individuos hipertensos (66%) — 73% em individuos
com HR e 60% naqueles com hipertensao leve a moderada.
Dados similares foram relatados no estudo sobre perfil de risco
cardiometabdlico em pacientes com hipertensao — Clobal
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Cardiometabolic Risk Profile in Patients with hypertension disease
(GOOD) study* —no qual 58% dos pacientes com hipertensao
essencial apresentavam SM.?" Essa elevada prevaléncia pode ser
explicada pela idade mais avancada das populagbes estudadas,
uma vez que a prevaléncia da SM é altamente dependente
da idade.” Em nosso estudo, a HR esteve associada com SM
de maneira independente de fatores de confusao potenciais.
Apesar de nosso estudo ndo afirmar uma relagao de causa e
efeito entre essa associagao, parece-nos razoavel afirmar que as
alteragbes metabolicas associadas @ SM promovem mudangas
na vasculatura e no rim que possam levar a HR e a doenga
renal cronica.’? Além disso, a maior disfuncao renal encontrada
nos pacientes com SM esteja provavelmente relacionada
a hipertensao prévia® (Figura 1). Nesse contexto, nossos
achados destacaram a importancia de se desenvolver melhores
estratégias visando a prevencao de eventos cardiovasculares
e renais. Ainda, o estudo destaca o fato de que ndo somente
pacientes com HR requerem maior atencdo clinica, como
também aqueles com hipertensao leve a moderada, nos quais
foi encontrada uma alta prevaléncia de SM, comparavel a
pacientes com HR.

Por fim, abordagens farmacolégicas devem ser conduzidas
no tratamento da obesidade, dislipidemia, hiperglicemia e
hipertensao® a fim de se prevenir lesao renal. Contudo, a base
do tratamento da SM continua sendo a mudanga no estilo de
vida,®> que envolve uma dieta saudavel, exercicio aerébico,
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Tabela 3 - Regressao logistica multipla para a presencga de sindrome metabdlica *

Odds ratio 1C95% Valor de p
Razao leptina/adiponectina > 3,7 4,13 1,38 - 12,34 0,01
Frequéncia cardiaca (bpm) 0,97 0,92-1,03 0,39
Microalbumindria > 30 (mg.g™") 8,51 1,53 -47,14 0,01
PCR-us (mg.dL™") 2,92 0,83-10,19 0,09
Hipertensao resistente 3,75 1,09 -12,92 0,03

*As varidveis neste modelo foram ajustadas quanto a idade, género e raga. PCR-us: proteina C reativa ultrassensivel; RLA: razéo leptina/adiponectina >3.7 (o ponto

de corte foi determinado a partir da mediana).
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Figura 1 - Representacéo diagramatica dos efeitos da sindrome metabdlica sobre a hipertensdo e hipertenséo resistente. SRAA: sistema renina-angiotensina;

SNC: sistema nervoso central.

e aconselhamento comportamental. Até o momento, as
diretrizes publicadas nado abordam especificamente o
tratamento da hipertensao leve a moderada ou da HR em
pacientes com SM. No entanto, considerando o maior risco
de diabetes nesses pacientes, é plausivel que a primeira
consideragao no tratamento anti-hipertensivo é se focar na
inibicdo do sistema renina-angiotensina com o uso de enzima
conversora de angiotensina ou de antagonistas do receptor
da angiotensina I1.>* Ha crescente interesse em estratégias
que combinam agentes anti-hipertensivos em pacientes
com HR e SM para se reduzir o nimero de comprimidos.
Ainda sao necessarios estudos para se definir a melhor terapia
anti-hipertensiva nesse grupo de pacientes em alto risco.

As limitagoes para este estudo incluem: (i) o delineamento
transversal que nao permite a inferéncia sobre causa e efeito;
(ii) o tamanho pequeno da amostra e (iii) inclusdo de pacientes
provenientes de apenas um ambulatério. Apesar de estudos
apresentarem diferengas significativas entre pacientes com
hipertensao leve a moderada e HR,**3® nés nao separamos

esses pacientes quanto ao tipo de hipertensao porque ambos
0s grupos apresentaram alta prevaléncia de SM, com um perfil
metabdlico semelhante, contribuindo, assim, para o objetivo
de se avaliar a influéncia da SM nesse conjunto de pacientes.

Conclusao

Em resumo, nosso estudo mostrou que a SM esta
significativamente associada com MA, HR e niveis de
adipocinas. Esses achados sugerem que pacientes hipertensos
com SM tendem a desenvolverem manifestacoes iniciais de
lesdes de 6rgaos-alvo com mudangas metabélicas/hormonais,
resultando em risco cardiovascular aumentado e disfungao
renal. No entanto, como mencionado anteriormente, este
estudo transversal ndo nos permite inferir a natureza exata
da associagdo entre SM, MA, HR e niveis de adipocinas.
E possivel que um diagnéstico precoce da SM em pacientes
hipertensos permita uma predigdo mais precisa de eventos
cardiovasculares adversos e disfungdo renal, e aimplementacao
de estratégias mais eficientes para a prevengao primdria.
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Ainda, a identificagao da sindrome em pacientes com HR
permitiria a modificagao de fatores de risco que promovessem
resisténcia ao tratamento anti-hipertensivo, bem como o
direcionamento do tratamento para cada componente da
sindrome. Assim, o tratamento de cada um desses componentes
em conjunto com perda de peso e mudangas no estilo de
vida podem prevenir a resisténcia a terapia anti-hipertensiva,
e contribuir para uma terapia eficaz em pacientes com HR e
SM. Dadas as alteragoes causadas pela SM sobre a HR, ensaios
clinicos futuros poderiam dar inicio a abordagem nesse tépico.
Uma vez que a sindrome é identificada, mudangas no estilo de
vida e uma abordagem terapéutica diferente podem melhorar
o prognostico da doenga. Outros estudos sobre a RLA em uma
populagao maior de hipertensos com SM sao necessarios para
avaliar se esse marcador é sensivel e especifico para identificar
individuos em risco para SM. A RLA poderia ser uma ferramenta
relativamente facil, minimamente invasiva para o diagnéstico
precoce de SM, que consequentemente, reduziria a chance de
efeitos deletérios causados por essa sindrome.
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Identificando o Impacto da Sindrome Metabolica no Paciente Hipertenso

Identifying the Impact of Metabolic Syndrome in Hypertensive Patients

Luiz Aparecido Bortolotto
Instituto do Coracao (Incor), Sdo Paulo, SP - Brasil

Minieditorial referete ao artigo: Caracteristicas Relacionadas a Sindrome Metabdlica em Individuos com Hipertensao Controlada e

Hipertensao Resistente

As definigdes recentes de hipertensao arterial (HA) incluem
alteracbes metabdlicas, além dos niveis sustentadamente
elevados de pressao arterial, visto a elevada associacao da
HA com dislipidemia, intolerancia a glicose e obesidade."
Os mecanismos envolvidos nesta associacao estao presentes
na fisiopatologia da HA e das leses de érgaos alvo,
incluindo ativagao do sistema nervoso simpdtico e do
sistema renina angiotensina aldosterona, além de disfungao
endotelial e inflamagdo.? Estas alteragoes metabdlicas,
junto a hipertensdo, caracterizam a reconhecida sindrome
metabdlica (SM), condicao clinica associada ao maior risco
cardiovascular® e de doenca renal cronica.* O estudo de
Catharina et al.,” publicado neste niimero, acrescenta dados
muito interessantes nessa relagdo entre a SM, repercussoes
da HA e a condigao de hipertensao resistente(HR).
O estudo compreendeu pacientes hipertensos de diferentes
estagios e avaliou diferentes biomarcadores, incluindo
adipocinas, bem como propriedades vasculares e cardfacas.
O primeiro resultado de destaque é a observagdo de uma alta
prevaléncia de SM nos pacientes hipertensos, tanto no grupo
controlado quanto naqueles com HR, sendo um pouco maior
nesse grupo. Esse resultado vai ao encontro com o que tem
sido observado na prética clinica nos Gltimos anos: elevada
prevaléncia de obesidade e anormalidades metabdlicas
associadas a hipertensdao e as suas consequéncias.?
A abordagem terapéutica desses pacientes tem que levar em
conta esse perfil, e mudancas de estilo de vida devem ser
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estimuladas com o objetivo de melhor controlar a pressao
arterial e prevenir as doengas cardiovasculares relacionadas.’
O estudo também identificou que a presenga da SM foi
associada com lesdo renal precoce (microalbuminiria),
relagao leptina/adiponectina (L/A) e a presenga de HR.
Nao houve associagdo da SM com aumento da rigidez
arterial ou hipertrofia ventricular esquerda. Chama a atengao
a identificacao precoce das lesdes renais na presenga da
SM, independente do estagio de hipertensao, reforcando a
importdncia das alteragées metabdlicas no desenvolvimento
de microalbumindria em pacientes hipertensos,® e da
necessidade do controle dessas alteragbes para prevengao
dalesdo renal. De outro lado, a ndo existéncia de diferencas
nas lesdes vasculares e cardiacas de acordo com a presencga
de SM, sugere que a pressao arterial é o componente de
maior impacto nestas lesdes de érgao-alvo, e o controle da
pressao é fundamental para preveni-las, como ja tem sido
demonstrado’®. Como os autores destacam, o principal
achado do estudo foi a associacao da relagao L/A com a SM
nos pacientes hipertensos, destacando o papel do excesso de
leptina e da redugao de adiponectinas na fisiopatologia da
SM, podendo ser um importante alvo de desenvolvimento
terapéutico para estes pacientes. Além de alvo terapéutico,
a relagdo L/A, como sugerido pelos autores, pode ser uma
importante ferramenta para identificar aqueles pacientes
hipertensos com mais chance de apresentar SM, e assim
ter uma intervencao mais precoce para retardar, sobretudo
as lesdes renais e também aumentar a chance de um
melhor controle da pressao arterial. No entanto, para
comprovar o papel desta relacao sdo necessarios novos
estudos prospectivos com maior nimero de individuos e
de longo-prazo, visto que o trabalho de Catharina et al.®
mostra apenas a associacao entre a relagdo L/A e a presenga
de SM em pacientes hipertensos em um corte transversal.
Em resumo, a presenga de alteragbes metabdlicas e
obesidade piora repercussdes e controle da pressao em
pacientes hipertensos, e deve ser um foco da terapéutica
nesses individuos.
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Miocardiopatia Hipertrofica: O Que Mudou nas Guidelines?
Prevention of Sudden Cardiac Death in Hypertrophic Cardiomyopathy: What has Changed in The Guidelines?

Liliana Reis, Rogerio Teixeira, Andreia Fernandes, Inés Almeida, Marta Madeira, Joana Silva, Ana Botelho, Joao Pais,
José Nascimento, Lino Gongalves
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Resumo

Fundamento: As recomendacées de miocardiopatia hipertr6fica(MCH) da Sociedade Europeia de Cardiologia aconselham
a estimativa do risco de morte stbita cardiaca (MSC) como parte da avaliacao clinica e decisao de implantacao de
cardioversor desfibrilador implantavel (CDI).

Objetivo: Comparar a estratificacao de risco de MSC de acordo com as recomendacées de 2011 e 2014.

Métodos: Estudo retrospectivo de 105 pacientes com diagnéstico de MCH. Avaliou-se a recomendagao para implantacao
de CDI conforme as recomendacoes de 2011 e 2014. A analise estatistica foi realizada usando o software SPSS versao
19.0.0.2®. Os testes realizados foram bilaterais, sendo considerado o nivel de significancia de 5% (p< 0,05).

Resultados: Conforme as recomendacdes ACCF/AHA 2011, 39,0% dos pacientes tinham indicacao para implantacao de CDI
(nivel de evidéncia classe Ila). Conforme as recomendagées de 2014, apenas 12,4% dos pacientes apresentam indicacao classe
lla para implantacao de CDI. Comparando os dois modelos de estratificacdo de risco de MSC em MCH, verificou-se uma
reducao significativa na proporcao de pacientes com indicacao para implantacao de CDI (p < 0,001). Do total de 41 pacientes
classificados como Ila segundo as recomendacoes de 2011, 68,3% deles recebeu uma classificacao diferente em 2014.

Conclusao: No estudo foram encontradas diferencas significativas quando comparados os métodos de estratificacao de
risco de MSC para implantacao de CDI. O escore de risco atual parece identificar muitos pacientes de baixo risco, que
nao sao candidatos a implantacao de CDI. A utilizacao desse novo escore resulta numa reducao significativa do nimero
de CDI implantados. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(6):524-531)

Palavras-Chave: Morte Subita Cardiaca / prevencao & controle, Cardiomiopatia Hipertréfica / complicacoes,
Desfibriladores Implantaveis / tendéncias, Sincope, Diagnéstico por Imagem.

Abstract

Background: The new European Society of Cardiology guidelines for hypertrophic cardiomyopathy (HCM) define the estimation of sudden
cardiac death (SCD) risk as an integral part of clinical management. An implantable cardioverter defibrillator (ICD) is recommended (class Ila)
when the risk is = 6%.

Objectives: To compare the SCD risk stratification according to the 2011 and 2014 recommendations for ICD implantation in patients with HCM.

Methods: Retrospective study including 105 patients diagnosed with HCM. The indication for ICD was assessed using the 2011 and 2074
guidelines. Statistical analysis was performed using SPSS software version 19.0.0.2®. The tests performed were bilateral, considering the
significance level of 5% (p < 0.05).

Results: Regarding primary prevention, according to the 20117 ACCF/AHA recommendations, 39.0% of the patients had indication for ICD implantation
(level of evidence lla). Using the 2014 guidelines, only 12.4% of the patients had an indication for ICD implantation. Comparing the two risk stratification
models for patients with HCM, we detected a significant redluction in the number of indications for ICD implantation (p < 0.001). Of the 41 patients
classified as Ila according to the 2011 recommendations, 68.3% received a different classification according to the 2014 guidelines.

Conclusion: Significant differences were found when comparing the SCD risk stratification for ICD implantation in the two guidelines.
The current SCD risk score seems to identify many low-risk patients who are not candidates for ICD implantation. The use of this new score
results in a significant reduction in the number of ICD implanted. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(6):524-531)

Keywords: Death, Sudden Cardiac / prevention & control; Cardiomyopathy, Hypertrophic / complications; Defibrillators, Implantable / trends;
Syncope; Diagnostic Imaging.
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Introducao

A miocardiopatia hipertréfica (MCH) é caracterizada por
hipertrofia do ventriculo esquerdo (HVE) ndo explicada somente
por condigbes de sobrecarga ventricular." Trata-se da patologia
genética cardiovascular mais comum, com uma prevaléncia
estimada na populagao geral de 1:500 individuos.>* A MCH
é uma doenca complexa, desde a diversidade genética (para
a qual ja foram identificadas mais de 1400 mutagoes, em
11 genes diferentes), a expressao fenotipica, as caracteristicas
histoldgicas e a sintomatologia manifestada.**

A morte sibita cardiaca (MSC) é a consequéncia
mais imprevisivel e devastadora da MCH, pois ocorre
predominantemente em jovens, individuos assintométicos ou
com sintomatologia frustra.*® Dados recentes apontam para
uma incidéncia de 0,7%/ano de MSC, sendo a incidéncia
total por morte cardiovascular de 1,4%/ano.” E reconhecida
a eficacia exclusiva do cardioversor desfibrilador implantavel
(CDI) na prevengao de MSC."#? Na abordagem aos pacientes
com MCH e respectivas familias, torna-se assim fundamental
a correta avaliacao do risco de MSC e do potencial beneficio
da implantagao desse dispositivo em prevengdo priméria.'>

De acordo com as recomendagbes da American College of
Cardiology Foundation/American Heart Association (ACCF/AHA)
para o diagndstico e tratamento da MCH publicadas em
2011, a presenga de pelo menos um fator de risco para MSC
[espessura maxima da parede do ventriculo esquerdo (VE)
= 30 mm, sincope inexplicada, taquicardia ventricular ndao
sustentada (TVNS), histéria familiar de morte stbita e resposta
anormal da pressao arterial durante o exercicio] constitui
uma recomendagcao classe Ila para a implantagao de CDI em
prevengao primdria.'®

Contudo, um estudo recente de O’Mahony et al."" sugeriu
que os critérios utilizados sobrestimavam o risco de MSC,
resultando na implantagdo excessiva e desnecessaria de CDI
numa porcentagem substancial de pacientes, expondo-os a
complicagdes iatrogénicas desnecessérias. Concluiu-se ainda que
o poder limitado na estratificacdo de risco resulta do fato de o
algoritmo basear-se numa classificagao dicotdmica das variaveis
de risco.” Assim, reconhece-se que os fatores de risco nao sao
estaticos e que apresentam potencial evolutivo cumulativo, com
o correspondente aumento de probabilidade de MSC."

Perante as questdes levantadas, em 2013 foi proposto um
novo modelo matematico que estima o risco individual de MSC
em 5 anos."™ Esse modelo baseado num estudo retrospectivo
de uma populagao de 3675 pacientes de seis centros distintos
engloba alguns fatores de risco classicos, combinados com
o gradiente na via de saida do VE, com o diametro do étrio
esquerdo e com a idade, consideradas essas dltimas como
varidveis continuas.” A férmula utilizada é a seguinte:

Probabilidade de MSC em 5 anos =1 - 0,998 exp
(indice de prognostico)

indice de Prognostico = [0,15939858 x espessura méxima da parede (mm)]
-0,00294271 x espessura maxima da parede? (mm?)] + [0,0259082 x diametro
atrio esquerdo (mm)] + [0,00446131 x gradiente méximo (repouso/Valsalva)
na via de saida do VE (mmHg)] + [0,4583082 x histéria familiar de MSC] +
[0,82639195 x TVNS] + [0,71650361 x sincope inexplicada] - [0,01799934 x
idade no momento da avaliagdo clinica (anos)].

De acordo com a literatura, esse escore apresenta
maior acurdcia na distingdo de pacientes de baixo e alto
risco,” tendo sido incorporado nas recomendagées mais
recentes da European Society of Cardiology (ESC) publicadas
em 2014 como método viélido e independente para
estratificacao de risco."

A comparacao direta do valor discriminativo dos dois
sistemas de escore de risco na identificagao de pacientes
com necessidade de um CDI numa populacao nao
selecionada de doentes com MCH nao foi ainda realizada
em Portugal.

O objetivo deste trabalho consistiu em comparar a
estratificagao de risco de MSC numa populagao de pacientes
com MCH, segundo as recomendagoes de 2011 e 2014 e
caracterizar o desempenho clinico do modelo de risco de MSC
por MCH de forma individual numa populagao portuguesa
de pacientes com MCH.

Métodos

Populacao

Andlise retrospectiva, unicéntrica de pacientes com
diagnéstico de MCH seguidos regularmente em consulta
externa de cardiologia num tnico centro tercidrio, ao longo
de 6 anos. A definicado de MCH baseou-se na presenca de
espessura da parede = 15mm em um ou mais segmentos do
miocdrdio do VE avaliado por qualquer técnica de imagem
[ecocardiografia, ressonancia magnética cardiaca (RMC) ou
tomografia computorizada (TC)] que nao fosse explicada
apenas por alteragdes de carga ventricular esquerda.
O diagnéstico clinico da MCH num familiar de primeiro grau
de um paciente com doenga inequivoca (HVE = 15 mm)
baseia-se na presenca do aumento inexplicado da parede do
VE = 13 mm em um ou mais segmentos miocdrdicos, medido
através de técnicas de imagem cardfaca.' ">

Foram incluidos um total de 109 casos com HVE
para analise. Foram excluidos os pacientes cujo estudo
complementar revelou causas metabdlicas e neuromusculares
hereditarias (2 pacientes com amiloidose cardiaca, 1 paciente
com sindrome de Noonan e 1 paciente com doenca
de Anderson-Fabry). A amostra total do estudo foi de
105 pacientes-index com diagnéstico de MCH.

A recomendagao para implantagao de CDI foi avaliada com
recurso as recomendagdes ACCF/AHA de 2011. Na populagao
em analise, os pacientes foram submetidos a implantacao de
dispositivo quando apresentavam pelo menos um fator de
risco para MSC, segundo as guidelines de 2011.

Posteriormente, foi feita analise baseada nas recomendacoes
atuais (ESC 2014), utilizando os dados dos pacientes na
altura do diagnéstico. O atual modelo de risco de MSC
por MCH integra um conjunto pré-definido de 7 varidveis
potencialmente progndsticas.' Com recurso a uma calculadora
disponivel online foi gerado um escore de risco preditivo de
MSC por MCH em 5 anos. Os pacientes de acordo com esse
valor foram estratificados em trés categorias de risco para
implantagao de CDI: < 4%/5 anos (CDI geralmente nao
considerado); 4% a 6%/5 anos (CDI pode ser considerado);
> 6%/5 anos (CDI deve ser considerado).!
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Caracteristicas da base populacional e
estudo complementar

Foram coletadas as seguintes caracteristicas de base na
altura do diagndstico: idade, sexo, hipertensao arterial,
diabetes mellitus, fibrilagao auricular, sincope de causa
inexplicada, antecedentes de MSC num familiar de primeiro
grau (< 40 anos), classe funcional da New York Heart
Association (NYHA).

Todos os pacientes realizaram eletrocardiograma de
12 derivacoes na avaliacao inicial, tendo sido avaliados
critérios de voltagem de HVE, ondas Q, desvio esquerdo do
eixo e distarbios de conducao auriculoventricular.

O ecocardiograma transtoracico foi realizado em todos
os pacientes. Foram registrados os seguintes parametros:
diametro diastélico do VE, espessura da parede do VE desde
a base até ao dpex, presenca de gradiente na via de saida do
VE em repouso e apés manobra de Valsalva, diametro do atrio
esquerdo, classificacao da funcao sistélica (fragao de ejecao
do VE) e diastélica do VE. A obstrucdo da via de saida do VE
causada pelo movimento sistélico anterior (systolic anterior
motion - SAM) dos folhetos da vélvula mitral foi definida
como o gradiente de pressao de pico na camara de saida
do VE = 30 mmHg em repouso ou durante a provocagao
fisiolégica." Vinte e cinco pacientes (23,8%) sem gradiente em
repouso realizaram ecocardiograma de esforco para avaliagao
da presenca de gradiente com exercicio.

Todos os pacientes realizaram Holter 24 horas na avaliagao
inicial ou durante o seguimento clinico, permitindo a
identificacao de extrassistoles ventriculares e/ou epis6dios de
TVNS, definida como a presenca de trés ou mais complexos
ventriculares consecutivos, com menos de 30 segundos de
duracao e sem compromisso hemodinamico.

Foi realizada prova de esforco segundo o protocolo de
Bruce em todos os pacientes para avaliagdo de resposta
tensional durante o exercicio. Definiu-se resposta andmala
como a auséncia de aumento da pressao arterial em 20 mmHg
ou uma descida de pelo menos 20 mmHg durante o esforgo.

A RMC foi realizada em 85 (80,2%) pacientes com recurso
a um scanner de ressondncia magnética 1,5 Tesla (Phillips®).
Foram registrados para analise os seguintes parametros: drea
do étrio esquerdo, maior espessura da parede do VE, fracao de
ejecao do VE e presenca de realce tardio ap6s administragao
de gadolinio endovenoso.

A pesquisa de mutacdo do gene das proteinas
sarcoméricas (MYL2 e MYL3 = cadeia leve 2 e 3 de miosina;
MYBPC3 = proteina C ligante a miosina; MYH7 = cadeia
pesada 7 de miosina; TNNI3 = troponina cardiaca I;
TNNT2 = troponina cardiaca T, TPM1 = cadeia alfa-1
da tropomiosina) foi realizada em 83 doentes (79,0%) e
o rastreio da doenga de Anderson-Fabry em 76 pacientes
(72,4%). O rastreio da doencga de Anderson-Fabry nos
homens baseou-se no teste da ‘gota seca’ (dried blood spot —
DBS) para avaliacao da atividade enzimética Galactosidase A.
Quando a atividade enzimética Galactosidase A estava
reduzida (< 5%), procedia-se ao estudo por colheita
de 10 mL de sangue para tubo de EDTA com posterior
sequenciagao do gene GLA num Centro de Genética Médica.
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Nas mulheres realizou-se a sequenciagao do gene GLA para
despiste de mutagoes, realizado em laboratério externo."”
Foi diagnosticado em um paciente essa patologia, motivo
pelo qual foi excluido do estudo.

Andlise estatistica

As varidveis numéricas foram caracterizadas recorrendo a
médias amostrais e desvios-padrao e as varidveis categdricas
foram caracterizadas usando frequéncias absolutas e relativas.
Quanto as recomendagoes para a implantacao de CDI em
prevencdo primdria, a comparagao entre os dois documentos
orientadores foi realizada recorrendo ao teste de McNemar.
Numa primeira andlise, assumiu-se que a classificacao Ilb da
ESC 2014 nao recomenda geralmente a implantacao de CDI,
tendo essa sido agrupada com o nivel de recomendacao IlI.
A poténcia desse teste é de 99,9%, considerando: nivel de
significancia de 5%; dimensao da amostra de 105; proporgao
de pacientes com classificagao Il em 2011 e Ilaem 2014 igual
a 0,001; e proporgao de pacientes com classificagao Ila em
2011 e lIb/lll em 2014 igual a 0,28.

Posteriormente, foram definidos quatro grupos de
pacientes: os que tém classificagao Il em 2011 e 2014; os
que tém lla em 2011 e lll em 2014; os que tém lla em 2011
e llb em 2014; e os que tém lla em 2011 e 2014. Como um
dos pressupostos para a aplicacao do teste qui-quadrado com
distribuicao assintética ndo estava satisfeito, esses grupos foram
comparados quanto a porcentagem de implantagao de CDI
usando o teste qui-quadrado exato.

Salientamos que, dada a dimensao da amostra, foi efetuado
o calculo do poder da mesma que nos assegurou que o
ndmero de pacientes da populacdo era suficiente para se
poder tirar conclusoes.

A andlise estatistica foi realizada usando o software SPSS
versao 19.0.0.2®. Os testes realizados sao bilaterais, sendo
considerado o nivel de significancia de 5% (p < 0,05).

Resultados

A amostra do estudo foi constituida por 105 pacientes:
53% do sexo feminino, com uma idade média na altura do
diagnéstico de 58 = 18 anos. A Tabela 1T mostra as principais
caracterfsticas da populagdo. Relativamente a capacidade
funcional, na avaliagdo inicial: 45 (42,8%) pacientes estavam
assintomaticos (classe | de NYHA), 40 (38,1%) apresentavam
sintomatologia ligeira (classe Il de NYHA) e 9 (8,6%) sintomas
graves (classes 11l/IV de NYHA).

Cerca de 40,9% dos pacientes tinham obstrugao da via de
saida do VE condicionando gradiente de 36 = 36 mmHg.
Relativamente as medidas ecocardiogréficas: espessura
do septo interventricular 17 = 5 mm; parede posterior
11 = 3 mm; didmetro do &trio esquerdo 43 + 7 mm.
A Tabela 1 mostra o resultado da prova de esforgo e principais
varidveis continuas avaliadas na RMC.

A pesquisa de mutagdo para MCH foi realizada em
83 (79,0%) pacientes tendo sido identificada uma mutagao em
28 (26,7%). Em 20 pacientes (71,4%) foi identificada mutagao
no gene MYBPC3; em 3 (10,7%) no gene TNNT2; 3 (10,7%)
pacientes no gene MYH7; e em 2 (7,1%) no gene TPM1.
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Tabela 1 - Principais caracteristicas da populagao

Antecedentes pessoais

Hipertensao arterial 74 (70,5%)
Fibrilagao auricular 34 (32,4%)
Histéria familiar de morte subita cardiaca 18 (17,1%)
Diabetes mellitus tipo 2 16 (15,2%)
Antecedentes de sincope 14 (13,3%)
Antecedentes de doenga coronaria 10 (9,4%)
Eletrocardiograma 12 derivagoes
Critérios de HVE 69 (65,7%)
Hemibloqueio anterior esquerdo 25(23,8%)
BAV 1° grau 16 (15,2%)
Bloqueio completo de ramo direito 7(6,7%)
Bloqueio completo de ramo esquerdo 5(4,8%)
Ecocardiograma transtoracico
MCH septal 72 (68,5%)
MCH concéntrica 17 (16,1%)
MCH apical 15 (14,3%)
MCH obstrutiva 43 (40,9%)
FEVE < 40% 4(3,8%)
Regurgitacéo mitral
- Ligeira 55 (52,4%)
- Moderada 16 (15,2%)
- Severa 8 (7,6%)
Prova de esforgo
Resposta hipotensiva ao esforgo 4(3,8%)
Ressonancia magnética cardiaca
Area AE, cm? 43,6 £69,2
Massa do VE, g 168,2 + 58,9
Espessura maxima medida, mm 18,2+5,7
FEVE, % 64,8+ 118
Realce tardio 34 (32,1%)

HVE: hipertrofia do ventriculo esquerdo, FEVE: Fragdo de eje¢do do
ventriculo esquerdo, AE: atrio esquerdo, MCH: miocardiopatia hipertréfica,
BAV: bloqueio auriculoventricular, VE: ventriculo esquerdo.

Foram identificados em 25 (23,8%) pacientes episédios de
disritmia ventricular complexa no Holter de 24 horas.

N

Relativamente a implantagao de CDI em prevengdo
primaria, de acordo com as recomendagdes ACCF/AHA de
2011, 38,1% dos pacientes tinham indicacao para implantagao
de CDI (nivel de evidéncia classe Ila). Esse dispositivo foi
implantado em 24 (22,9%) pacientes. De salientar, que
6 pacientes recusaram a implantacao do dispositivo e em
10 pacientes foi decidido a nao implantagao do mesmo dadas
as suas comorbidades.

Durante o seguimento clinico de 6 anos, um paciente
teve um choque apropriado por fibrilagao ventricular (escore
de risco de MSC por MCH 1,71% - CDI geralmente nao

considerado). Foram registrados em 25 (23,8%) pacientes
episédios de taquicardia ventricular (TV) no CDI e 3 choques
inapropriados. Verificou-se o falecimento de 10 (9,5%)
pacientes (6 pacientes por insuficiéncia cardiaca, 1 paciente
por fibrilacao ventricular e 3 pacientes de etiologia neoplasica).

Como ja referido, de acordo com as recomendacoes
ACCF/AHA de 2011, 38,1% dos pacientes tinham indicagao
para implantagdao de CDI (nivel de evidéncia classe Ila) e
61,9% dos pacientes ndo tinham essa indicagao (nivel de
evidéncia classe IIl) — Figura 1.

Com recurso as recomendagoes de 2014, observamos que
a média do escore de risco de MSC por MCH na populagao
em estudo foi 3,1 = 2,7%. De acordo com esse valor, os
pacientes foram estratificados em trés categorias de risco para
implantagdo de CDI: 81 (77,1%) pacientes apresentavam
escore < 4% (CDI geralmente nao considerado — nivel de
recomendacao Il1); 11 (10,5%) tinham escore entre 4% e 6%
(CDI pode ser considerado — nivel de recomendacéo IIb);
13 (12,4%) pacientes tinham > 6% (CDI deve ser considerado
— nivel de recomendagao Ila) — Figura 1.

Agrupando os pacientes das classes IIb e Ill da ESC 2014,
verificamos que 13 (12,4%) pacientes tinham recomendagao
para implantagao de CDI em prevengao primaria e 64 (61,0%)
pacientes nao tinham essa recomendagao segundo as
guidelines de 2011 e 2014. Verificamos que 28 (26,7%)
pacientes tinham recomendagao para implantagao de CDI
de acordo com o documento de 2011, mas nao em 2014.
Desse modo, concluimos que temos 77 (73,3%) pacientes
em que as classificagdes foram concordantes e 26,7% em que
nao foram. Quanto aos pacientes discordantes, observa-se
que todos estdo na mesma circunstancia, ou seja, de acordo
com as guidelines de 2011 teriam indicagao para implantagao
de CDI em prevengao primdria e segundo o documento de
2014 o CDI geralmente nao seria considerado. Esse fato ndo é
aleatério, pois, dos 28 discordantes, temos significativamente
mais pacientes a implantar em 2011 e ndao em 2014, do que
o contrdrio (p < 0,001 pelo teste McNemar).

Ap6s essa analise, foram definidos quatro grupos de
pacientes e com recurso ao teste qui-quadrado exato foi
comparada entre grupos a ocorréncia de eventos disritmicos
durante o seguimento clinico — Figura 2.

Relativamente aos pacientes classificados com o nivel de
recomendagao Ill segundo os dois documentos orientadores,
ou seja, sem indicacao para implantacido de CDI, esse foi
implantado em 3 num total de 64 pacientes. Verificamos
que dos 61 pacientes que ndo implantaram CDI, 3 (4,9%)
tiveram TV no seguimento. Nos 3 que implantaram CDI
em prevencao primdria nao se registrou nenhum evento
disritmico. Comparou-se a porcentagem de eventos nos
dois grupos, sem e com CDI, e concluiu-se que ndo diferem
estatisticamente (p = 1,00) — Tabela 2.

Quanto ao grupo classificado com o nivel lla em 2011
e nivel Il em 2014, de um total de 17 pacientes, 10 nao
implantaram e 7 implantaram CDI em prevencao primdria.
Dos 10 que nao colocaram CDI, 2 (20,0%) tiveram TV.
Dos que implantaram, 3 (42,9%) tiveram disritmia ventricular
no seguimento. Comparou-se a porcentagem de eventos nos
dois grupos, sem e com CDI, e verificou-se que nao diferem
de forma significativa (p = 0,59) — Tabela 2.
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ACCF/AHA 2011

ecomendagao

ERr d

38,1% classe lla

M Recomendagio
classe Il

81,9%

ESC 2014

E Recomendagao
classe lla

12,4%

B Recomendagio
classe llb

M Recomendagao
classe lll

Figura 1 - Comparagéo de estratificacdo de risco de MSC por MCH pelas recomendagdes 2011 versus 2014.

I Sem CDI

4,9%  0,0%

1112011/14 lla(2011) e
(n=64) 11(2014)
(n=17)

lla (2011) e
lIb (2014)
(n=11)

Evento disritmicos

W Com CDI

100,0% 100,0%

lla 2011114 Total
(n=13) (n=105)

Figura 2 - Comparagéo de ocorréncia de eventos disritmicos durante o sequimento clinico.

No grupo classificado com o nivel [la em 2011 e Ilb em
2014, apesar de existir a indicagao para a necessidade de
implantagcdo de CDI em prevencao primdria, esse nao foi
colocado em 7 pacientes, tendo sido implantado em 4.
Tanto num grupo como no outro, todos os pacientes tiveram
eventos disritmicos (p = 1,00). Parece existir beneficio na
implantacao de CDI, mas a amostra é pequena — Tabela 2.

Relativamente aos pacientes classificados com o nivel de
recomendagdo lla segundo os dois documentos orientadores,
ou seja, indicagdo para implantagdo de CDI em prevengao
primaria, do total de 13 pacientes, 3 ndo implantaram e
10 receberam CDI em prevengao primdria. Dos 3 que
ndo colocaram CDI, 1 (33,3%) paciente teve TV durante
o seguimento. Dos 10 que implantaram, em metade
(50,0%) dos pacientes verificou-se a ocorréncia de eventos
disritmicos. Comparou-se a porcentagem de eventos nos
dois grupos, sem e com CDI, e concluiu-se que nao diferem
(p = 1,00) — Tabela 2.

No total da populagao de 105 pacientes, também
se comparou a porcentagem de eventos entre os que
implantaram e os que nao implantaram CDI em prevencao
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primdria. Desse modo, dos 81 pacientes que nao implantaram
CDI verificamos a ocorréncia de 13 (16,0%) eventos
disritmicos. No total de 24 pacientes que implantaram
CDI, 12 (50,0%) apresentaram TV/fibrilacdo ventricular.
Comparou-se a porcentagem de eventos nos dois grupos,
sem e com CDI, e concluiu-se que diferem de forma
estatisticamente significativa (p = 0,001) — Tabela 2.

Discussao

A nossa amostra do ‘mundo real’ de pacientes com
MCH apresentou uma prevaléncia de implantagao de
CDI de 22,6%. A proporcao de pacientes com MCH com
indicacao para CDI em prevencdo primaria diminuiu de
forma significativa ao comparar o documento orientador de
2011 e de 2014. Durante o seguimento clinico, verificamos
a presenca de disritmia ventricular complexa detectada em
Holter e/ou CDI em alguns pacientes, sendo que desses
apenas uma minoria tinha um escore de risco de MSC
por MCH > 6%. Na nossa populacdo, 1 paciente com
escore < 4%/5 anos faleceu devido a fibrilagao ventricular.
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Tabela 2 - Comparagao de eventos disritmicos nos diferentes grupos

Eventos disritmicos

Grupos Total p
Néo Sim
. Nao N % 58/95,1 3749 61/100 1,00
[llem 2011 e 2014 Sim N % 3/100 0/0 3/100 1,00
Total N % 61/953 3/47 64 /100 1,00
Nao N % 8/80,0 2/20,0 10/100
CDI 0,59
llaem 2011 e Ill em 2014 Sim N % 41571 371429 71100
Total N % 12/70,5 51294 177100 0,59
Nao N % 71100 71100
CDI 1,00
llaem 2011 e llb em 2014 Sim N % 47100 4/100
Total N % 11/100 11/100 1,00
D! Nao N % 2166,7 1/33,3 3/100
llaem 2011 e 2014 Sim N % 5/50,0 5150,0 10/100
Total N % 71538 6/46,2 137100 1,00
Nao N % 68 /84,0 13/46,2 81/100
CDI 0,001
TOTAL Sim N % 12/50,0 12/50,0 241100
Total N % 80/76,2 25/23.8 105/100 0,001

Na literatura, em Portugal, ainda nao existem estudos
publicados de outros centros com os quais possamos
comparar os nossos dados e experiéncia.

O tratamento gold standard para prevengao primaria e
secundaria de MSC em pacientes com MCH é a implantagao
de CDI, que mostrou ser eficaz na interrupgao de
taquiarritmias ventriculares potencialmente letais, alterando
a histéria natural da doenga."” A eficdcia da terapia com
esse tipo de dispositivo esta consolidada desde 2000 e foi
recentemente reforgada através de uma meta-andlise, que
examinou os resultados de 16 estudos publicados entre 1998
e 2012, relativamente as intervengdes e complicagoes dos
CDIs (em prevengao primaria e secunddria).'”-*?

A estratificacdo de risco de MSC em pacientes com MCH
de acordo com as recomendagoes ACCF/AHA 2011 foi eficaz
na identificagdo de muitos pacientes que poderiam vir a se
beneficiar da terapéutica com CDI. No entanto, é evidente
que esse método era incompleto e alguns pacientes sem os
fatores de risco convencionais eram excluidos e permaneciam
em risco de MSC.?*?* Assim, surgiu a necessidade de se
desenvolver novos marcadores de MSC para estratificagao
de risco.” Em 2013, um grupo de investigadores ingleses
propds um novo escore de risco de MSC por MCH em 5 anos.
E um modelo matemitico e complexo estatisticamente.’
Este escore foi incorporado de forma célere nas
recomendacoes da ESC publicadas em 2074 como método
valido e independente para selegao/exclusao de doentes para
implantagao de CDI em prevencao primaria.'

O objetivo primordial de qualquer método de estratificagao
é a confianga na identificagdo dos pacientes que podem
estar em maior risco de eventos e, por isso, sdo candidatos
a implantacao de CDI em prevengdo primdria de MSC.
Importa desde ja salientar que o novo modelo de risco de
MSC incorporou arbitrariamente dois novos marcadores de

risco (gradiente na via de saida do VE e diametro do éatrio
esquerdo) que previamente ndo demonstraram ser preditores
independentes de MSC por MCH e também nao estao incluidos
como marcadores de risco para avaliagdo dos doentes.>'°8

O objetivo deste trabalho nao é validar (ou invalidar)
o escore de risco de MSC por MCH, mas caracterizar o
desempenho clinico desse modelo de forma individual numa
populagao de pacientes portugueses com MCH.

De notar que, com esta andlise verificamos que o modelo
de risco parece ser pouco sensivel na identificagao de
pacientes com elevado risco de eventos arritmicos e MSC, que
seriam candidatos pelos critérios convencionais a implantagao
profildtica de CDI. Por exemplo, na amostra apresentada, dos
28 pacientes com eventos disritmicos complexos durante o
seguimento clinico de 6 anos, apenas 4,7% apresentavam
um escore de risco > 6%/5 anos, o que teria justificado a
implantacao de CDI em prevengao primdria. Além disso, a
maioria desses pacientes apresentava escore < 4%/5 anos, ou
seja, sem indicagao para o tratamento com CDI.

Salienta-se que a MCH é uma patologia complexa, com um
espetro de achados histolégicos e manifestagoes clinicas muito
varidvel e imprevisivel, com uma porcentagem relativamente
baixa de MSC."210222429 Pgrtanto, intuitivamente nao
seria expectavel que a decisao clinica individualizada para
cada paciente pudesse ser apenas baseada numa férmula
matematica complexa, que minimiza o julgamento clinico
fundamental perante um paciente com MCH.

Sendo uma patologia de origem genética, é possivel que
algumas mutagoes especificas confiram maior risco de MSC.
Contudo, héa dificuldade em determinar uma correlagao
gendtipo/fenétipo consistente, o que explica a incapacidade
de estabelecer um prognéstico preciso com base em mutagoes
especificas.* Desse modo, dada a inconsisténcia nao foram
incluidas como marcadores no atual modelo de risco.
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Por outro lado, uma omissao importante nesse modelo
é a presenca de realce tardio quantificado por RMC,
que em varios estudos tem demostrado ser um marcador
independente de eventos arritmicos adversos (TVNS, TV,
fibrilagao ventricular) e MSC,*%3* inclusive em pacientes sem
os fatores de risco convencionais.

Alguns individuos com MCH podem ainda desenvolver
aneurismas apicais do VE, associados a cicatrizagao local e
maior propensao para arritmias potencialmente letais e MSC,*
bem como insuficiéncia cardiaca com disfuncao sistélica® e
doenga coronaria aterosclerética, que nao sao contemplados
no escore de risco de MSC. E também possivel que alguma
da inconsisténcia de previsao do novo modelo de risco esteja
relacionada com a inclusao de varidveis como sincope, TVNS,
diametro do étrio esquerdo e gradiente de obstrugdo da via
de saida do VE (varidveis nao estéticas)."" #3839

A estratégia de estratificagao de risco convencional
prioriza a prevencao da MSC em pacientes com MCH versus
implantacao excessiva de CDI. Pelo contrdrio, o novo escore
de risco parece identificar muitos pacientes de baixo risco,
que nao sao candidatos a implantagao de CDI. Ha assim uma
redugdo significativa do nimero de dispositivos implantados,
mas parece que a custa de classificar erroneamente alguns
pacientes de alto risco de eventos arritmicos e MSC.

Limitacoes do estudo

O nosso estudo tem algumas limitagoes pois é baseado
num Unico centro, com um niéimero reduzido de pacientes
e de eventos. No entanto, o calculo do poder da amostra
assegurou-nos que esse nimero de pacientes era suficiente
para se poder tirar conclusées. Como em qualquer estudo
retrospectivo fomos limitados pela informagdao que se
encontrava disponivel nos prontudrios clinicos dos pacientes.

Conclusao

A MCH é uma patologia complexa, com um espetro clinico
amplo e imprevisivel.
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De acordo com os nossos dados, o modelo de estratificacao
de risco atual parece diminuir a proporgao de pacientes
com indicacao para CDI. Realga-se que a decisao baseada
num modelo matemdtico que minimiza o julgamento clinico
individual parece ser uma estratégia pouco confidvel para
identificar pacientes em risco de eventos por MCH.
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Prevencao da Morte Subita na Cardiomiopatia Hipertrofica
Prevention of Sudden Death in Hypertrophic Cardiomyopathy

Edmundo Arteaga-Ferndndez e Murillo de Oliveira Antunes
Instituto do Coragdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (INCOR HC FMUSP), Sao Paulo, SP — Brasil
Minieditorial referente ao artigo: Prevengao de Morte Stibita Cardiaca em Doentes com Miocardiopatia Hipertréfica: O Que Mudou nas Guidelines?

A cardiomiopatia hipertréfica (CH) é a doenga cardiaca
congénita mais frequente, e a morte inesperada (Ml) sua
complicagdo mais temida, foi destacada na descrigao inicial da
doenca feita por Donald Teare,' na qual relatava a ocorréncia
desse evento em 7 de 8 pacientes. Ml ocorre durante as
atividades cotidianas, ou apés atividades fisicas e mesmo durante
sono, podendo se manifestar em jovens atletas, causando
grande impacto na midia. Isso tem requerido empenho dos
pesquisadores na procura de fatores clinicos e de exames
complementares que auxiliem na identificacio daqueles de
maior risco para indicacdo do cardiodesfibrilador implantavel
(CDJ) e prevengao dessa fatalidade, uma vez que a causa é a
taquicardia ou fibrilagao ventricular.? Na CH, ha substrato que
favorece o aparecimento de arritmias ventriculares. A hipertrofia
causa dispersao da repolarizagdo; o desarranjo dos miécitos e o
aumento da fibrose criam areas de bloqueio de conducao que
predispdem as arritmias por reentrada; e as do fluxo de fons
como o célcio durante a repolarizagdo podem desencadear
arritmias. Ainda, esse complexo substrato arritmogénico pode
ser modulado por distirbios de resposta autonémica, isquemia
miocdrdica e obstrucdo da via de saida do VE. Porém, nao
podemos esquecer que disfuncao diastdlica, sistdlica e eventos
tromboemboélicos também sao causas de morte .>* Se falarmos
de morte de origem cardiovascular, em pacientes com CH ocorre
em0,5%a 1,5%/ano, proxima a mortalidade da populagao geral.?
Em pacientes com CH considerados de alto risco, a MI pode
chegar a 2,5%.° Entretanto, a questao é identificar com grande
poder de acerto quais sdo esses pacientes para, assim, indicar o
tratamento preventivo com o CDI.

Antes das publicagbes das diretrizes® ja sabiamos que a
manifestagdo da CH em criangas < 10 anos com disfungdo
diastélica ou sistélica, Ml em parentes de 12 grau e idade
< 50 anos, taquicardia ventricular ndo sustentada, sincope
e hipertrofia do miocardio > 30 mm eram fatores de M,
sendo que os 4 (ltimos foram considerados universalmente
na indicacao de CDI na primeira Diretriz de 2011 (EUA).2

Hoje sabemos que o valor preditivo positivo de cada fator
de risco é baixo e poucas evidéncias sugerem maior poder
preditivo de algum deles. Porém, ha autores que consideram
apenas um fator de risco para a indicagao do CDL.®
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Os dois maiores estudos multicéntricos com base na diretriz
americana? —um com adultos (n=506, idade média = 42 anos,
seguimento médio = 3,7 anos) mostrou que na indicagao da
prevengdo primdria, 75% casos utilizaram os aparelhos em
4%/ano e na secundaria, 25% casos em 12%j/ano. As terapias
foram observadas em 20% e os choques inapropriados em
27%, com 7% de complicagoes .” No estudo com 224 criangas
e adolescentes (média = 14 anos e seguimento médio
= 4,3 anos) houve indicagdo de prevengao primdria em 84%
casos e secundaria em 16% casos e a proporcao de utilizagdo
por ano foi semelhante a dos adultos, com terapias em 19% e
choques inapropriados em 41%.8

A diretriz europeia de 2014 (ESC) recomendou um
novo modelo de célculo de risco de MI baseado em estudo
longitudinal, retrospectivo e multicéntrico (n = 3675), utilizando
sete variaveis: idade, histéria familiar de M, sincope, espessura
da parede, didmetro do &trio esquerdo, gradiente de via de saida
do ventriculo esquerdo e presenga de taquicardia ventricular nao
sustentada. Na prevencao primdria, o calculo de risco contempla
uma pontuagao com trés niveis de risco de Ml (baixo, médio e
elevado) em cinco anos para pacientes > 16 anos.>* Este calculo,
validado por estudos realizados na Europa'® (n = 706) e America
do Sul' (n = 502) mostrou-se superior na avaliagdo do risco
individual quando comparado ao utilizado pelas sociedades da
América do Norte e Canada. Entretanto, outro estudo'*aplicando
o cdlculo de risco da ESC (n = 1629, idade > 16 anos) mostrou
que a maioria dos pacientes com Ml ou que tiveram terapias do
CDI, eram classificados como de baixo risco e, assim, estariam
desprotegidos de MI. Concluiram que a estratificagao de risco
primdrio por este modelo ndo é confidvel como preditor de
futuros eventos de MI."

Reis et al.,'* publica nesta edigao estudo de coorte (n = 105)
comparando a estratificagao de risco de Ml entre as diretrizes
americana e europeia concluindo que o modelo de risco europeu
diminui a proporcao de pacientes com indicagao de CDI.

Podemos afirmar que a avaliagao do risco de Ml na CH esta
restrita a um pequeno subgrupo de pacientes (5%) e continua
sendo um grande desafio, apesar dos avangos constantes no
conhecimento.'" As diretrizes foram baseadas em fatores de
risco cada vez mais numerosos,'> com baixo valor preditivo
e validados por formulas matematicas para uma doenga
frequente, porém pouco diagnosticada em que a maioria dos
pacientes tem seu ciclo vital normal e livre da MI.
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Miocardio e a Frequéncia de Contracoes Ventriculares Prematuras?

Is There any Relationship Between Myocardial Repolarization Parameters and the Frequency of Ventricular
Premature Contractions?
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Resumo

Fundamento: As contracoes ventriculares prematuras (CVPs) podem provocar arritmias ventriculares letais em pacientes
com doenca cardiaca estrutural, no entanto o papel das CVPs em individuos saudaveis permanece controverso, ja que
nao ha muitos estudos clinicos disponiveis. Recentemente, alguns marcadores de repolarizacao do miocardio, tais como
o intervalo Tp-e e as relagdes Tp-e/QT e Tp-e/QTc, foram relatados como iteis para prognosticar arritmias ventriculares
letais em diversos transtornos clinicos sem doenca cardiaca estrutural.

Objetivo: Neste estudo, o objetivo foi investigar a relagao entre os marcadores de repolarizagao do miocardio e as CVPs
frequentes em individuos sem doenca cardiaca estrutural.

Métodos: Este estudo incluiu 100 pacientes com queixas de tonturas e palpitacoes. Eletrocardiografia de 12 derivacoes
e registros de Holter ambulatorial de 24 horas foram obtidos de todos os pacientes. A carga de CVP foi calculada
como o nimero total de CVPs dividido pelo niimero de todos os complexos de QRS no tempo de registro total.
Foram considerados significativos valores p < 0,05.

Resultados: O intervalo Tp-e e a relacao Tp-e/QTc foram significativamente mais altos em pacientes com carga de CVP
mais alta do que nos pacientes com carga de CVP inferior, e encontrou-se correlacao positiva entre esses marcadores e
a carga de CVP. Tp-e (B = 1,318, p = 0,043) e Tp-e/QTc (B = -405,136, p = 0,024) na derivacao V5 foram identificados
como preditores independentes da carga de CVP aumentada.

Conclusoes: O intervalo Tp-e e a razao Tp-e/QTc foram mais altos em pacientes com um valor mais alto de CVP.
Nosso estudo mostrou que CVPs podem ter um efeito negativo na repolarizacao do miocardio. Essa interacao pode
resultar em risco aumentado de arritmias malignas. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(6):534-541)

Palavras-chave: Complexos Ventriculares Prematuros; Arritmias Cardiacas; Eletrocardiografia / métodos; Doencas
Cardiovasculares; Obesidade; Disfuncao Ventricular Esquerda.

Abstract

Background: Ventricular premature contractions (VPCs) may trigger lethal ventricular arrhythmias in patients with structural heart disease.
However, this role of VPCs in healthy people remains controversial once that not enough clinical trials are available. Recently, some myocardial
repolarization markers, such as Tp-e interval, Tp-e/QT, and Tp-e/QTc ratios, have been reported to be useful for predicting lethal ventricular
arrhythmias in various clinical disorders without structural heart disease.

Objective: In this study, we aimed to investigate the relation between VPC frequent and myocardial repolarization markers in individuals
without structural heart disease.

Methods: This study included 100 patients who had complaints of dizziness and palpitations. Twelve-lead electrocardiography and 24-hour
ambulatory Holter recordings were obtained from all patients. VPC burden was calculated as the total number of VPCs divided by the number
of all QRS complexes in the total recording time. P-values < 0.05 were considered significant.

Results: Tp-e interval and Tp-e/QTc ratio were significantly higher in patients with higher VPC burden than in patients with lower VPC burden,
and a positive correlation was found between these markers and VPC burden. Tp-e (B = 1.318, p = 0.043) and Tp-e/QTc (f = -405.136,
p = 0.024) in the lead V5 were identified as independent predictors of increased VPC burden.

Conclusions: Tp-e interval and Tp-e/QTc ratio increased in patients with high VPC number. Our study showed that VPCs may have a negative effect
on myocardial repolarization. This interaction may lead to an increased risk of malignant arrhythmias. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(6):534-541)
Keywords: Ventricular Premature Complexes; Arrhythmias, Cardiac; Electrocardiography / methods; Cardiovascular Diseases; Obesity;
Ventricular Dysfunction, Left.
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Introducao

As contragoes ventriculares prematuras (CVPs) costumam
ser observadas na eletrocardiografia (ECG) de pacientes
com hipertensao, obesidade e doencga cardiaca estrutural.
Alguns estudos relataram que as CVPs ocorrem em
aproximadamente 4% da populagao geral."? Enquanto alguns
pacientes podem ser assintomaticos, muitos sofrem de sintomas
relacionados as CVPs, tais como palpitacdo, tontura, dispneia
e dor tordcica. Além desses sintomas, CVPs frequentes podem
causar disttirbios mais graves. Estudos recentes sobre adultos
com CVPs frequentes (> 20.000/24 h) relataram dilatagao
e/ou disfuncao ventricular esquerda,** disfuncao diastélica®
e arritmias ventriculares malignas em pacientes com doenca
cardiaca estrutural,’ no entanto nao ha certeza se as CVPs
frequentes estdo associadas com arritmias malignas em
individuos sem doenca cardiaca estrutural.

Aonda T costuma ser utilizada para avaliar a repolarizagao do
miocdrdio. A dispersao transmural aumentada da repolarizagao
do miocardio em um coragao regular associa-se com uma
tendéncia para arritmias cardiacas. Recentemente, alguns
marcadores de repolarizacdo do miocardio, tais como intervalo
QT (QT), QT corrigido (QTc), dispersao de QT (QTd), intervalo
Tp-e (Tp-e) e relacdo Tp-e/QT, foram considerados (teis
para predizer arritmias cardiacas potencialmente fatais em
diversos disttrbios clinicos sem doenca cardiaca estrutural.
Certos estudos mostraram que Tp-e, Tp-e/QT e Tp-e/QTc
aumentados foram relacionados ao risco elevado da
ocorréncia de arritmias ventriculares malignas.”® Neste estudo,
investigou-se a relagao entre a carga de CVP e a repolarizagao
do miocérdio, utilizando alguns marcadores de ECG em
individuos sem doenca cardiaca estrutural.

Métodos

Populacao do estudo

Cem pacientes com no minimo uma CVP na ECG de
12 derivagbes, diagnosticados com tontura, sincope e
palpitacao sem doenca cardiaca estrutural, hospitalizados
no setor de cardiologia de nosso hospital universitario, entre
julho de 2016 e margo de 2017, foram incluidos neste estudo
transversal. Obtiveram-se registros de Holter ambulatorial
durante 24 horas de todos os pacientes. A carga de CVP foi
calculada como o néimero total de CVPs dividido pelo nimero
de todos os complexos de QRS no tempo de registro total.
A frequéncia de < 1% de CVPs/24 horas foi indicada como
“grupo raro 1 (n = 32)”, 1-5% de CVPs/24 horas foi indicada
como “grupo ocasional 2 (n = 36)" e > 5% de CVPs/24 horas
foi indicada como “grupo frequente 3” (n = 32)".

Os critérios de exclusdao para todos os grupos foram:
ondas T nado confidveis na ECG, fibrilagao atrial, bloqueio
do ramo esquerdo do feixe de His, doengas cardiacas
valvulares graves ou moderadas, distirbios tireoidianos,
cardiomiopatias, doengas cardiacas congénitas, malignidade,
hipertensdo pulmonar, distirbios eletroliticos, sindromes
corondrias agudas, insuficiéncia cardiaca, histérico de infarto
do miocérdio, histérico de ponte aorto-corondria, marca-passo
permanente implantado e defeito de movimento segmentar
do ventriculo esquerdo na ecocardiogréafico. A aprovagao

do comité de ética local e o termo de consentimento foram
obtidos de todos os pacientes.

Eletrocardiografia e registros do Holter

ECGs de 12 derivagdes foram obtidas em repouso numa
taxa de amplitude de 10 mm/mV e 25 mm/seg (Cardiofax V;
Nihon Kohden Corporation, Téquio, Japao), com o paciente
na posicao dectbito dorsal. Todas as ECGs foram transferidas
para um computador por meio de um escaner e, em seguida,
utilizadas para a amplificagdo X 300%, utilizando-se o
software Paint. Os registros de Holter foram realizados com
gravadores Lifecard CF (Del Mar Reynolds Medical, Irvine,
Estados Unidos). Os pacientes foram advertidos para nao
fumarem nem consumirem café e/ou alcool durante o registro
do Holter. Mensuraram-se as medidas no computador por
dois cardiologistas que estavam cegos com relacao aos dados
clinicos de cada paciente. A taquicardia ventricular (TV) foi
definida como a escalagao de, no minimo, trés ou mais CVPs
consecutivas. O couplet ventricular (Cv) foi definido como a
ordenagao sequencial de duas CVPs.

O intervalo RR e a duracdo de QRS, QT e QTd foram
medidos em todas as derivagdes. O QT foi definido como o
periodo desde o inicio do QRS até o ponto em que aonda T
retorna a linha isoelétrica. O valor médio de, no minimo, duas
leituras foi calculado para cada derivagao. O QTc foi calculado
utilizando-se a férmula de Bazett:* QTc = QT/VR - intervalo R.
O QTd foi definido como a diferenga entre o intervalo de QT
mais longo e o mais curto das 12 derivages. Individuos com
ondas U em suas ECGs foram excluidos do estudo.

Na medida do intervalo Tp-e, os métodos de cauda e
tangente podem ser utilizados, mas o primeiro é um preditor
melhor de mortalidade do que o Gltimo."° Desse modo, o
método de cauda foi utilizado neste estudo. O método de
cauda foi definido como o intervalo entre o pico até o fim da
onda T ao ponto onde a onda alcangou a linha isoelétrica.’
A medida do intervalo Tp-e foi obtida das derivagoes V2 e
V5, que foram corrigidas para a frequéncia cardiaca (cTp-e)."
As relagoes Tp-e/QT foram calculadas com base nas medidas.

Exame ecocardiografico

Todos os exames de ecocardiografia (General Electric Vivid
S5, Milwaukee, Estados Unidos) foram realizados em todos os
individuos, por um cardiologista experiente, utilizando-se um
transdutor de 2.5-3.5 MHz na posigao de dectbito ventral
esquerda. Duas medigdes dimensionais e de Doppler pulsado
foram obtidas utilizando-se os critérios da Sociedade Americana
de Ecocardiografia e da Associacdo Europeia de Imagens
Cardiovasculares. A fragao de ejecao ventricular esquerda
(LVEF) foi avaliada por intermédio do método de Simpson.

Analise estatistica

Todos os testes foram realizados utilizando-se o PASW
Statistics (SPSS 18.0 para Windows, Inc., Chicago, Estados
Unidos). O teste de Shapiro-Wilk foi usado para avaliar a
distribuicdo normal. As varidveis continuas foram descritas
como a média (£ desvio padrdo), e as varidveis categéricas,
como a frequéncia (porcentagem). Compararam-se todos
os pardmetros continuos entre grupos por meio da ANOVA
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one-way. O teste de Tukey post hoc foi empregado para verificar
as diferencas significativas intergrupos. Os fatores categéricos
foram comparados entre grupos por meio do teste de > para
independéncia. As correlagbes entre as duas varidveis foram
realizadas por meio da correlagao de Pearson. A andlise de
regressao linear mltipla foi utilizada para avaliar a associagao
entre a carga de CVP aumentada e varidveis independentes
que se diferiam significativamente nas analises de correlagao
de Pearson (p < 0,1). Fez-se uma analise de regressao logfstica
multivariada para demonstrar o efeito da presenga de doenga
arterial coronariana (DAC) nos parametros de ECG. Foram
considerados significativos valores p < 0,05.

Resultados

As caracteristicas laboratoriais e demogréficas da linha basal
dos trés grupos estao resumidas na Tabela 1. Nao foi encontrada
diferenca significativa entre os trés grupos com relagao as
caracteristicas laboratoriais ou demograficas da linha basal.
Alguns pardmetros da ECG ambulatorial e da linha basal entre
0s grupos sao mostrados na Tabela 2.

De acordo com a comparacao dos pardmetros de ECG
entre os trés grupos na derivacao V2, o intervalo QT foi
significativamente mais longo nos grupos 2 e 3 do que no
grupo 1. O intervalo Tp-e no grupo 3 foi significativamente
mais longo do que nos grupos 1 e 2. A relagao Tp-e/QTc
aumentou significativamente nos grupos 2 e 3 em comparagao

com o grupo 1. Quando os grupos foram comparados, nao
houve diferenca significativa no intervalo QTc nem na relagao
Tp-¢/QT (Tabela 2).

Segundo a comparagao dos parametros de ECG
entre os trés grupos na derivagao V5, o intervalo QT foi
significativamente mais longo no grupo 3 do que no grupo 1.
O intervalo Tp-e foi significativamente mais longo no
grupo 3 do que nos grupos 1 e 2. A relagao Tp-e/QTc estava
significativamente aumentada no grupo 3 quando comparada
ao grupo 1. Quando os grupos foram comparados, nao foi
encontrada diferenca significativa no intervalo QTc nem na
relagao Tp-e/QT (Tabela 2).

No total, 28 pacientes tinham DAC (7, 10 e 11 pacientes
nos grupos 1, 2 e 3, respectivamente). Lesoes nao graves que
nao causaram estreitamento significativo estavam evidentes
nos relatérios angiogréficos. A presenga de DAC foi maior
no grupo 3 do que nos grupos 1 e 2, mas nao foi observada
significancia estatistica (p = 0,538). Na andlise de regressao
logistica multivariada, a DAC ndo teve efeito nos parametros da
ECG. Observou-se Cvem 51 pacientes (9, 21 e 21 pacientes nos
grupos 1, 2 e 3, respectivamente) e TV em 26 pacientes (3, 11 e
12 pacientes nos grupos 1, 2 e 3, respectivamente). A duragao
QTd do grupo 3 foi significativamente mais longa do que aquelas
nos grupos 1 e 2 (p = 0,001, p = 0,015, respectivamente).

De acordo com o teste de correlacdo de Pearson, foram
observadas correlagoes positivas entre a carga CVP e Tp-e
(nas derivagbes V2 e V5) e Tp-e/QTc (nas derivagoes V2 e V5)

Tabela 1 - Caracteristicas da linha basal e parametros laboratoriais e ecocardiograficos da populagao do estudo

Variaveis Grupo 1 (n=32) Grupo 2 (n = 36) Grupo 3 (n=32) p*

Idade, anos 49,60 + 16,50 51,40 + 17,00 52,10 £ 12,90 0,805
Sexo feminino, n (%) 16,00 (50,00) 19,00 (52,80) 14,00 (43,80) 0,752
indice de massa corpdrea, kg/m? 24,10 £2,50 23,60 £ 3,60 23,40 £4,40 0,657
Hipertenséo, n (%) 8,00 (25,00) 12,00 (33,30) 10,00 (31,30) 0,743
Diabetes melito, n (%) 1,00 (3,10) 4,00 (11,10) 5,00 (15,60) 0,240
Doenga arterial coronéria, n (%) 7,00 (21,90) 10,00 (27,80) 11,00 (34,40) 0,538
Tabagismo, n (%) 6,00 (18,80) 5,00 (13,90) 7,00 (21,90) 0,687
Pressao arterial sistolica (mmHg) 125,40 + 15,40 125,10 +14,30 122,80 +14,00 0,737
Pressé&o arterial diastdlica (mmHg) 78,70 £7,50 77,50 +£8,10 76,70 + 8,90 0,638
Fragdo de ejecao ventricular esquerda (%) 62,80 + 3,70 61,30 £ 4,20 60,90 £4,70 0,167
Septo interventricular (mm) 9,80+0,70 10,20 + 0,80 10,00 + 0,80 0,460
Creatinina, mg/dL 0,82+0,22 0,85+0,22 0,83 +0,21 0,816
Relagéo neutréfilo-linfocito 1,90 £ 0,57 2,36 £ 1,05 2,26 £ 1,67 0,267
Hemoglobina, gr/dL 14,60 + 1,60 14,00 + 1,40 14,20 + 1,80 0,345
B-bloqueadores, n (%) 15,00 (46,90) 16,00 (44,40) 11,00 (34,40) 0,559
Inibidores de enzima conversora de angiotensina, n (%) 8,00 (25,00) 9,00 (25,00) 6,00 (18,80) 0,787
Bloqueadores de receptores de angiotensina, n (%) 4,00 (12,50) 5,00 (13,90) 4,00 (12,50) 0,981
Numero de pacientes com Cv, n (%) 9,00 (28,10) 21,00 (58,30) 21,00 (65,60) 0,006
NUmero de pacientes com TV, n (%) 3,00 (9,40) 11,00 (30,60) 12,00 (37,50) 0,028

Cv: couplet ventricular; TV: taquicardia ventricular. Os dados estdo apresentados como média = DP ou n (%). Os valores p estatisticamente significativos estéao
mostrados em negrito. *Os testes de ANOVA e x? foram realizados para estudar as diferengas entre os trés grupos.
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Tabela 2 - Parametros eletrocardiograficos de Holter ambulatorial e da linha basal da populagao do estudo

Valores p (grupos)*

Variaveis Grupo 1 (n=32) Grupo 2 (n = 36) Grupo 3 (n=32)

1vs.2 1vs.3 2vs.3
Frequéncia cardiaca maxima (batimentos/minuto) 123,60 £ 17,10 120,40 + 20,10 116,80 + 13,20 0,720 0,259 0,671
Frequéncia cardiaca minima (batimentos/minuto) 58,90 +7,40 54,90 + 8,60 57,10 +7,30 0,097 0,638 0,481
Frequéncia cardiaca média (batimentos/minuto) 73,40 £ 13,40 72,40 + 14,60 73,90 + 12,00 0,940 0,980 0,855
Numero de CVPs (mediana/24 horas) 543,00 + 288,00 2.779 £1.041 8.358 + 2.911 <0,001 <0,001 < 0,001
Numero de CVPs (mediana/hora) 22,80 £12,40 117,50 + 46,30 358,00 + 125,20 <0,001 <0,001 < 0,001
Percentual do nimero de CVP (24 h) 0,50 +0,23 2,76 £1,03 790+2,72 <0,001 <0,001 < 0,001
Derivagao V2
QT (ms) 358,00 + 22,80 378,10 + 35,50 387,00 + 25,30 0,013 <0,001 0,419
QTc (ms) 414,30 £ 32,20 410,50 + 27,00 427,30 33,80 0,867 0,222 0,071
Tp-e (ms) 94,30 9,40 100,50 + 9,70 106,50 + 7,90 0,016 <0,001 0,023
cTp-e (ms) 108,60 + 14,80 110,00 + 16,30 117,70 £ 11,50 0,923 0,038 0,079
Tp-e/QT 0,26 0,02 0,27 +£0,03 0,28 0,02 0,854 0,239 0,493
Tp-e/QTc 0,23 +0,02 0,24 £0,03 0,25+0,03 0,007 0,001 0,689
Derivagéo V5
QT (ms) 363,70 + 26,20 380,50 + 41,50 389,30 20,50 0,075 0,004 0,485
QTc (ms) 421,00 + 37,00 413,00 £29,30 429,70 29,10 0,554 0,524 0,084
Tp-e (ms) 91,30 £9,20 94,00 £ 12,20 101,10 + 8,80 0,519 0,001 0,015
cTp-€ (ms) 106,50 + 15,10 102,3 £13,9 112,0 £ 14,0 0,453 0,280 0,018
Tp-e/QT 0,25 +0,02 0,25+0,03 0,26 +0,03 0,895 0,372 0,163
Tp-e/QTc 0,22 +0,02 0,23+0,03 0,24 +0,03 0,244 0,021 0,465
QTd (ms) 23,30 + 6,40 26,3+ 131 343+13,4 0,537 0,001 0,015

QTc: QT corrigido; QTd: dispersdo de QT; Tp-e: intervalo do pico-ao-final da onda T; cTp-e: Tp-e corrigido, ms: milissegundo; CVP: contragéo ventricular
prematura; os dados estdo apresentados como média + DP. Valores p estatisticamente significativos estdo em negrito; *o teste de ANOVA foi realizado para
estudar as diferengas entre os trés grupos. O teste de Tukey post hoc foi realizado apés a ANOVA para estudar as diferengas entre grupos para o grupo 1 vs.

grupo 2, grupo 1 vs. grupo 3 e grupo 2 vs. grupo 3.

(r=0,476,p < 0,001; r=0,395, p = < 0,001; r= 0,296,
p = 0,003; er = 0,256, p = 0,010, respectivamente)
(Tabela 3, Figura 1). A Tabela 3 mostra os resultados
das analises de regressao linear mdltipla realizadas para
identificar os pardmetros da ECG que afetam a carga da CVP.
Desse modo, o intervalo Tp-e (B = 1,318, p = 0,043) e a
relagdo Tp-e/QTc (B = -405,136, p = 0,024) na derivagao
V5 foram preditores independentes da carga de CVP.

Discussao

Neste estudo, demonstramos que o intervalo Tp-e e a relagao
Tp-e/QTc foram significativamente mais altos em pacientes com
carga de CVP mais alta do que naqueles pacientes com carga
de CVP inferior. Além disso, encontrou-se correlagao positiva
entre esses marcadores e a frequéncia de CVP, no entanto nao
se viu associagao entre a relagao Tp-e/QT e a carga de CVP
O intervalo Tp-e e a relagao Tp-e/QTc na derivacao V5 foram
identificados como preditores independentes da carga de CVP
aumentada. O prolongamento da duracdo da repolarizagao
do miocardio em pacientes com carga de CVP aumentada

2

é importante, porque essa condigao pode estar relacionada

a um risco aumentado de arritmia potencialmente fatal.
Segundo nossos resultados, os pardmetros de repolarizagao do
miocardio deterioraram-se com a frequéncia de CVP crescente.
Portanto, concluimos que tanto a frequéncia de CVP quanto
o estagio da repolarizagdo do miocardio foram afetados por
causas semelhantes.

CVPs idiopdticas, que sao normalmente consideradas
uma condigao benigna em individuos saudaveis sem doenga
cardiaca estrutural, sao formadas pela propagacao do estimulo
precoce, origindrio de um foco ectépico. As CVPs podem
causar complicagoes sérias, tais como angina, sincope ou
insuficiéncia cardiaca, quando o nimero de batimentos
ectépicos aumenta.’'* Embora as CVPs sejam conhecidas
por serem benignas em individuos com um coragao normal
estruturalmente, elas tém sido conhecidas por causarem
arritmias malignas em alguns casos, no entanto a significancia
clinica da frequéncia de CVP nesses individuos permanece
incerta, ja que nao foram realizados estudos apropriados
em seres humanos."” Tilz et al.,"® chegaram a conclusao de
que a fibrilagao ventricular (FV) foi estimulada pelas CVPs
ap6s um desfibrilador cardioversor implantavel ser utilizado
em um paciente de 29 anos que foi ressuscitado ap6s uma

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(6):534-541

537



Karaman et al
Repolarizagao do miocérdio e CVP

Artigo Original

Tabela 3 - Relagao entre a carga das contragdes prematuras ventriculares (CVPs) e os parametros clinicos e eletrocardiograficos

Variaveis Carga de CVP

Coeficiente de correlagao de Pearson Valor p* Coeficiente de regressédo Beta Valor p
|dade 0,026 0,797 - -
Sexo feminino 0,089 0,380 - -
DAC 0,065 0,520 - -
QTd 0,256 0,010 0,035 0,190
Derivagéo V2
QT 0,362 <0,001 0,067 0,749
QTc 0,243 0,015 0,148 0,382
Tp-e 0,476 <0,001 -0,665 0,260
Tp-e/QT 0,171 0,088 -48,643 0,734
Tp-e/QTc 0,296 0,003 -366,464 0,059
Derivagéo V5
QT 0,292 0,003 -0,151 0,449
QTe 0,173 0,085 -0,154 0,309
Tp-e 0,395 <0,001 1,318 0,043
Tp-e/QT 0,185 0,066 -100,943 0,585
Tp-e/QTc 0,256 0,010 -405,136 0,024

QTe: QT corrigido; QTd: disperséo de QT; Tp-e: intervalo do pico ao fim da onda T; DAC: doenca arterial coronariana. Andlises de regresséo linear e correlagéo de Pearson.
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Figura 1 - Anélise de disperséo da correlagéo entre o intervalo Tp-e e a relagéo Tp-e/QTc (nas derivagdes V2 e V5) e a carga de CVP. Ms: milissegundos; QTc: QT corrigido;
Tp-e: intervalo do pico ao fim da onda T; CVP: contrag&o ventricular prematura.
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parada cardiaca. Todos os exames, inclusive ecocardiografia,
angiografia, teste de ajmalina e bi6psia miocardica, estavam
normais. Ao mesmo tempo, alguns casos demonstraram que
a TV polimérfica e a FV idiopdtica foram induzidas, pois CVPs
especificas sem intervalos de acoplamentos curtos poderiam
promover sobrecarga de céalcio intracelular.’?° Em um estudo
que avaliou os registros de 21 pacientes que passaram por
parada cardiaca durante o registro da ECG ambulatorial, a
frequéncia cardiaca e a frequéncia de CVP aumentaram antes
do inicio da FV.2' Savelieva et al.,?> encontraram turbuléncia
de QT significativa ap6s a CVP em individuos com um coragao
saudavel estruturalmente. Embora esses dados fornegam
informagoes sobre a causa das arritmias malignas de CVP, eles
nao apontam informagdes suficientes sobre a importancia da
frequéncia de CVP

Diversos mecanismos foram propostos para explicar a
relagao entre CVP e arritmias potencialmente fatais. A CVP pode
ter papel importante no inicio das arritmias cardiacas malignas.
Diversos fatores, como tonus simpdtico aumentado, estado
hemodinamico alterado ou desequilibrios dos eletrélitos (por
exemplo, hipocalemia e hipercalcemia), que interrompem a
estabilidade do miocéardio, podem causar transicdo de CVP para
arritmia maligna.'” O tonus simpdtico aumentado por conta da
ansiedade ou do estresse fisiologico pode causar a liberagao
de catecolaminas, tais como a adrenalina. Essa condicao causa
o fluxo de cdlcio de um espago extracelular para dentro das
células de midcitos, aumentando a produgdo de adenosina
monofosfato (AMP) ciclica (AMPc). A forca de contracdo dos
midcitos aumenta, e o midcito é rapidamente depolarizado.
Por isso, os midcitos tornam-se mais sensitivos do que o normal
e podem se depolarizar espontaneamente sem a depolarizagao
do nédulo sinoauricular. Desse modo, a formacgado e a
frequéncia de CVP podem aumentar.?*** Armaganijan et al.,**
relataram a relagdo entre ativagao simpética e pacientes com
arritmias ventriculares e sugeriram a efetividade da denervagao
simpatica renal pelo cateter para reduzir a carga arritmica.

Outro fator que aumenta a frequéncia de CVP é o
consumo de cafeina em excesso. A cafeina, um inibidor
de fosfodiesterase, é também um estimulador central que
pode aumentar a atividade simpatica e a concentragao
de calcio intracelular, inibindo a enzima que catalisa a
decomposicao de AMPc. Estudos em animais mostraram
que a administracao de cafeina em altas doses pode induzir
e aumentar a frequéncia de CVPs.20%*

O prolongamento na dispersdao da repolarizagao do
miocérdio predispde a arritmia ventricular maligna e tem
importancia prognéstica em termos de parada cardiaca
(SCD). O prolongamento das duragdes QT e QTd pode estar
associado com taquicardia ventricular polimérfica, torsades
de pointes e SCD.?*? Recentemente, alguns marcadores
de repolarizagdo do miocardio, tais como intervalo Tp-e e
relacoes Tp-e/QT e Tp-e/QTc, foram relatados como (teis
para prognosticar arritmias ventriculares letais em diversos
transtornos clinicos sem doenca cardiaca estrutural.”303
O intervalo Tp-e é considerado um novo marcador de risco
aumentado de SCD. Yamaguchi et al.,*> mostraram que o
intervalo Tp-e é mais significativo do que QTd ou QTc em
predizer torsades de pointes em pacientes com sindrome de
QT longa adquirida. Ao mesmo tempo, constatou-se que o

aumento no intervalo Tp-e e nas relagoes Tp-e/QT estava
associado com a sindrome de Brugada.® As relagoes Tp-e/QT
e Tp-e/QTc foram consideradas como relativamente mais
constantes do que outros marcadores, pois nao foram
afetadas por mudancgas na frequéncia cardiaca nem no
peso corporal.’

Embora tenhamos observado aumento no intervalo Tp-e
e nas relagoes Tp-e/QTc conforme a frequéncia de CVP se
elevava, o aumento discreto na relacao Tp-e/QT nao foi
estatisticamente significativo. Yayla et al.,* avaliaram os
pardmetros de repolarizagdo do miocardio antes e ap6s
ablacao por radiofrequéncia (RFA) em pacientes com carga de
CVP superior a 5% em um registro do Holter de 24 horas. Apds
o procedimento bem-sucedido, o intervalo Tp-e, a relagao
Tp-e/QT e arelagdo Tp-e/QTc diminuiram significativamente
mais do que antes do RFA (todos com p < 0,001). De acordo
com esses dados, a alta detecgao do intervalo Tp-e em
pacientes com frequéncia de CVP aumentada sugere que o
risco de arritmias malignas pode ser mais alto nesses pacientes.
Em nosso estudo, arritmias malignas, tais como Cv e TV,
foram observadas mais nos pacientes do grupo 3, o que esta
de acordo com as nossas predigoes. Essa importante relagao
pode ser usada para seguir de perto e administrar o modo de
tratamento dos pacientes com frequéncia de CVP aumentada.

Limitacoes do estudo

Nosso estudo tem diversas limitagbes importantes.
Primeiramente, ele foi unicéntrico e incluiu um pequeno
ndmero de pacientes. Portanto, o poder estatistico foi limitado.
Os resultados devem ser verificados em um estudo de coorte
prospectiva maior. Em segundo lugar, por ndo termos outras
medidas de Holter ambulatoriais, tais como variabilidade da
frequéncia cardiaca e turbuléncia da frequéncia cardiaca, nao
foi possivel excluir os efeitos dessas medidas na frequéncia de
CVP. Em terceiro lugar, ndo tinhamos dados sobre as taxas de
eventos cardiacos para este estudo, porque nao conseguimos
seguir os pacientes de modo prospectivo para futuros eventos
arritmicos. Em quarto lugar, nosso objetivo foi registrar um perfil de
pacientes relativamente jovens para excluir DAC oculta, no entanto
abandonamos essa meta em fun¢do do ndmero limitado de
pacientes. Outros estudos compreensivos devem ser conduzidos
com nmero maior de pacientes e periodo de seguimento mais
longo para aumentar a consisténcia de nossos resultados.

Conclusoes

O intervalo Tp-e e as relagdes Tp-e/QTc foram mais altos
em pacientes com valor de CVP mais alto. Nosso estudo
mostrou que é possivel que CVPs tenham efeito negativo na
repolarizacao do miocardio. Essa interagao pode resultar em
um risco aumentado de arritmias malignas.

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa: Karaman K,
Karayakali M, Arisoy A; Obtengao de dados: Karaman K, Akar
O, Ozturk M, Yanik A, Yilmaz S; Andlise e interpretagao dos
dados: Karaman K, Karayakali M, Arisoy A, Yilmaz S, Celik A;
Andlise estatistica: Karaman K, Karayakali M, Arisoy A, Akar O,
Celik A; Obtencao de financiamento: Karaman K, Arisoy A,

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(6):534-541

539



540

Karaman et al
Repolarizacao do miocardio e CVP

Artigo Original

Akar O; Redagao do manuscrito: Karaman K, Arisoy A,
Yanik A; Revisao critica do manuscrito quanto ao contetido
intelectual importante: Karaman K, Karayakali M, Ozturk M,
Yanik A, Celik A.

Potencial conflito de interesses

Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de financiamento

O presente estudo ndo teve fontes de financiamento externas.

Referéncias

1. Kennedy HL, Whitlock JA, Sprague MK, Kennedy LJ, Buckingham TA,
Goldberg RJ. Long-term follow-up of asymptomatic healthy subjects with
frequentand complex ventricular ectopy. N Engl) Med. 1985;312(4):193-7.

2. Cheriyath P He F, Peters |, Li X, Alagona P Jr, Wu C, et al. Relation of atrial
and/or ventricular premature complexes on a two-minute rhythm strip to
the risk of sudden cardiac death: the Atherosclerosis Risk in Communities
[ARIC] study. Am ] Cardiol. 2011;107(2):151-5.

3. Bogun F, Crawford T, Reich S, Koelling TM, Armstrong W, Good E, et al.
Radiofrequency ablation of frequent, idiopathic premature ventricular
complexes: comparison with a control group without intervention. Heart
Rhythm. 2007;4(7):863-7.

4. Duffee DF, Shen WK, Smith HC. Suppression of frequent premature ventricular
contractions and improvement of left ventricular function in patients with
presumed idiopathicdilated cardiomyopathy. Mayo Clin Proc. 1998;73(5):430-3.

5. Topaloglu S, Aras D, Cagli K, Yildiz A, Cagirci G, Cay S, et al. Evaluation
of left ventricular diastolic functions in patients with frequent premature
ventricular contractions from right ventricular outflow tract. Heart Vessels.
2007;22(5):328-34.

6. MossAJ, Akiyama T. Prognostic significance of ventricular premature beats.
Cardiovasc Clin. 1974;6(1):273-98.

7. KaramanK; AltunkasF, Cetin M, Karayakali M, Arisoy A, Akar |, etal. New markers
for ventricular repolarization in coronary slow flow: Tp-e interval, Tpe/QT ratio,
and Tp-e/QTcratio. Ann Noninvasive Electrocardiol. 2015;20(4):338-44.

8. Gupta P, Patel C, Patel H, Narayanaswamy S, Malhotra B, Green JT, et
al. T(p-e)/QT ratio as an index of arrhythmogenesis. J Electrocardiol.
2008;41(6):567-74.

9. Antzelevitch C, Viskin S, Shimizu W, Yan G-X, Kowey P, ZhangL, etal. Does
Tpeak-Tend provide an index of transmural dispersion of repolarization?
Heart Rhythm. 2007;4(8):1114-9.

10. Tatlisu MA, Ozcan KS, Guingor B, Ekmekgi A, Cekirdekgi El, Arugarslan E, et
al. Canthe T-peak to T-end interval be a predictor of mortality in patients with
ST elevation myocardial infarction? Coron Artery Dis. 2014;25(5):399-404.

11. Castro Hevia), Antzelevitch C, Tornés Barzaga F, Dorantes Sanchez M, Dorticés
Balea F, Zayas Molina R, et al. Tpeak-Tend and TpeakTend dispersion as risk
factors for ventricular tachycardia/ventricular fibrillation in patients with the
Brugada syndrome. ] Am Coll Cardiol. 2006;47(9):1828-34.

12. Lang RM, Badano LP, Mor-Avi V, Afilalo J, Armstrong A, Ernande L, et al.
Recommendations for cardiac chamber quantification by echocardiography
inadults: an update from the American Society of Echocardiography and the
European Association of Cardiovascular Imaging. ] Am Soc Echocardiogr.
2015;28(1):1-39.

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(6):534-541

Vinculagao académica

Né&o ha vinculagdo deste estudo a programas de pds-graduagao.

Aprovagio Etica e consentimento informado

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da
Gaziosmanpasa University Faculty of Medicine sob
o nimero de protocolo 83116987-252. Todos os
procedimentos envolvidos nesse estudo estdo de acordo
com a Declaragao de Helsinki de 1975, atualizada em 2013.
O consentimento informado foi obtido de todos os
participantes incluidos noestudo.

13. Simpson R Jr, Cascio WE, Schreiner PJ, Crow RS, Rautaharju PM, Heiss
G. Prevalence of premature ventricular contractions in a population of
African American and white men and women: The Atherosclerosis Risk In
Communities (ARIC) study. Am Heart J. 2002;143(3):535-40.

14. WangK, Hodges M. The premature ventricular complex as a diagnostic aid.
Ann Intern Med. 1992;117(9):766-70.

15. Shiraishi H, Ishibashi K, Urao N, Tsukamoto M, Hyogo M, Keira N, et al. A
case of cardiomyopathy induced by premature ventricular complexes. Circ
J.2002;66(11):1065-7.

16. Chugh SS, Shen WK, Luria DM, Smith HC. First evidence of premature
ventricular complex-induced cardiomyopathy: a potentially reversible cause
of heart failure. ] Cardiovasc Electrophysiol. 2000;11(3):328-9.

17. Myerburg RJ, Kessler KM, Castellanos A. Sudden cardiac death:
epidemiology, transientrisk, and intervention assessment. Ann Intern Med.
1993;119(12):1187-97.

18. Tilz RR, Lin T, Makimoto H, Ouyang F. Successful epicardial ablation
of electrical storms due to recurrent ventricular fibrillation triggered by
premature ventricular contractions. Heart Rhythm. 2014;11(1):146-9.

19. Haissaguerre M, Shah DC, Jais B, Shoda M, Kautzner J, Arentz T, et al. Role of
Purkinje conducting system in triggering of idiopathic ventricular fibrillation.
Lancet. 2002;359(9307):677-8.

20. Tsuchiya T, Nakagawa S, Yanagita Y, Fukunaga T. Transition from purkinje
fiber-related rapid polymorphic ventricular tachycardia to sustained
monomorphic ventricular tachycardia in a patient with a structurally normal
heart: a case report. ] Cardiovasc Electrophysiol. 2007;18(1):102-5.

21. Nikolic G, Bishop RL, Singh JB. Sudden death recorded during Holter
monitoring. Circulation. 1982;66(1):218-25.

22. Savelieval, Wichterle D, Camm JA. QT-interval turbulence induced by atrial
and ventricular extrastimuli in patients with ventricular tachycardia. Pacing
Clin Electrophysiol. 2005 Jan;28 Suppl 1:5187-92.

23. AdamsJC, Srivathsan K, Shen WK. Advances in management of premature
ventricular contractions. J Interv Card Electrophysiol. 2012;35(2):137-49.

24. Lee GK, Klarich KW, Grogan M, Cha YM. Premature ventricular
contraction-induced cardiomyopathy: a treatable condition. Circ Arrhythm
Electrophysiol. 2012;5(1):229-36.

25. Armaganijan LV, Staico R, Moreira DA, Lopes RD, Medeiros PT, Habib
R, etal. 6-month outcomes in patients with implantable cardioverter-
defibrillators undergoing renal sympathetic denervation for the
treatment of refractory ventricular arrhythmias. JACC Cardiovasc Interv.
2015;8(7):984-90.



Karaman et al
Repolarizacao do miocérdio e CVP

Artigo Original

26.
27.
28.

29.

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

DeBacker G, Jacobs D, Prineas R, Crow R, Vilandre J, Kennedy H, et al.
Ventricular premature contractions: a randomized non-drug intervention
trial in normal men. Circulation. 1979;59(4):762-9.

Dobmeyer DJ, Stine RA, Leier CV, Greenberg R, Schaal SF. The
arrhythmogenic effects of caffeine in human beings. N Engl ] Med.
1983;308(14):814-6.

Sarii, ZenginS, Ozer O, Davutoglu V, Yildirim C, Aksoy M. Chronic carbon
monoxide exposure increases electrocardiographic P-wave and QT
dispersion. Inhal Toxico. 2008;20(9):879-84.

Shimizu H, Ohnishi Y, Inoue T, Yokoyama M. QT and JT dispersion in patients
with monomorphic or polymorphic ventricular tachycardia/ ventricular
fibrillation. J Electrocardiol. 2001;34(2):119-25.

30.

31.

32.

33.

Soylu K, inci S, Aksan G, Nar G, Yiiksel EP, Ocal HS, et al. Evaluation of
inhomogeneities of repolarization in patients with psoriasis vulgaris. Arch
Med Sci. 2016;12(6):1225-31.

Kaplan O, Kurtoglu E, Nar G, Yasar E, Gozubuyuk G, Dogan C, etal. Evaluation
of Electrocardiographic T-peak to T-end Interval in Subjects with Increased
Epicardial Fat Tissue Thickness. Arq Bras Cardiol. 2015;105(6):566-72.

Yamaguchi M, Shimizu M, Ino H, Terai H, Uchiyama K, Oe K, et al. T wave
peak-to-end interval and QT dispersion in acquired long QT syndrome: a
new index for arrhythmogenicity. Clin Sci. 2003;105(6):671-6.

Yayla G, Ozcan F, Aras D, Turak O, Ozeke O, Gay S, et al. Tp-e interval and
Tp-e/QT ratio before and after catheter ablation in patients with premature
ventricular complexes. Biomark Med. 2017;11(4):339-46.

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(6):534-541

541



542

Artigo Original 5 N <

Os . w°

Risco Cardiovascular na Populacao Indigena Xavante

Cardiovascular Risk in Xavante Indigenous Population

Luana Padua Soares,"? Amaury Lelis Dal Fabbro,” Anderson Soares Silva,” Daniela Saes Sartorelli," Luciana Ferreira
Franco,” Patricia Chamadoira Kuhn,? Regina Santiago Moises,® Jodo Paulo Botelho Vieira-Filho,® Laércio Joel Franco’
Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto - Universidade de Sdo Paulo,’ Sao Paulo, SP - Brasil

Universidade Federal de Uberlandia,> Uberlandia, MG - Brasil

Escola Paulista de Medicina — Universidade Federal de Sao Paulo,® Sao Paulo, SP - Brasil

Resumo

Fundamento: A prevaléncia de fatores de risco cardiovascular ainda é pouco estudada em populacdes indigenas
brasileiras. Nas duas tltimas décadas, observaram- se importantes mudancas no estilo de vida e no perfil epidemiolégico
dos Xavante.

Obijetivo: Avaliar a prevaléncia de fatores de risco cardiovascular na populacao adulta Xavante das Reservas Indigenas
de Sao Marcos e Sangradouro/Volta Grande — MT.

Métodos: Estudo transversal realizado com 925 indigenas Xavante com 20 ou mais anos de idade, no periodo de 2008
a 2012. Foram considerados os indicadores: niveis séricos de triglicérides (TG), colesterol (total, LDL e HDL), indices
de Castelli I (CT/HDL-c) e Il (LDL-c/HDL-c), razao TG/HDL-C, relacao Apo B/Apo A1, escore de Framingham, proteina C
reativa (PCR), indice de Massa Corporal (IMC), circunferéncia da cintura (CC), cintura hipertrigliceridémica (CH), glicemia
e pressao arterial. Foram utilizados os testes Kolmogorov-Smirnov, t de Student e Qui quadrado (y?), sendo considerado
um nivel de significancia de 5%.

Resultados: Verificaram-se altas prevaléncias de risco cardiovascular elevado, em homens e mulheres, respectivamente,
segundo os indicadores HDL-colesterol (66,2% e 86,2%), TG (53,2% e 51,5%), razao TG/HDL-c (60,0% e 49,1%), PCR (44,1%
e 48,1%), IMC (81,3% e 81,7%), CC (59,1% e 96,2%), CH (38,0% e 50,6%) e glicemia (46,8% e 70,2%). Os individuos de 40 a
59 anos foram os que apresentaram maior risco cardiovascular.

Conclusdes: Os Xavante apresentam elevado risco cardiovascular segundo varios indicadores avaliados. Este inquérito
fornece subsidios para acoes de prevencao e tratamento precoce, a fim de minimizar os potenciais danos causados por
doencas cardiovasculares entre os Xavante. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(6):542-550)

Palavras-chave: Doengas Cardiovasculares / epidemiologia; Fatores de Risco; Populacao Indigena; Adulto;
Obesidade; Dislipidemias.

Abstract

Background: The prevalence of cardiovascular risk factors is little known in Brazilian indigenous populations. In the last two decades, important
changes have occurred in the lifestyle and epidemiological profile of the Xavante people.

Objective: to assess the prevalence of cardiovascular risk factors in Xavante adults in Sdo Marcos and Sangradouro/Volta Grande reserves, in
the state of Mato Grosso, Brazil.

Methods: Cross-sectional study carried out with 925 Xavante people aged = 20 years between 2008 and 2012. The following indicators were
assessed: triglycerides (TG), total, LDL and HDL-cholesterol, Castelli index I and Il, TG/HDL-cholesterol ratio, apo B / Apo AT ratio, Framingham
risk score, C-reactive protein, body mass index (BMI), waist circumference (WC), hypertriglyceridemic waist (HW), glycemia and blood pressure.
Kolmogorov-Smirnov, Student’s t test and Chi-square test () were used for statistical analysis, and significance level was set at 5%.

Results: High prevalence of elevated cardiovascular risk was observed in men and women according to HDL-cholesterol (66.2% and 86.2%,
respectively), TG (53.2% and 51.5%), TG/HDL-cholesterol ratio (60.0% and 49.1%), C-reactive protein (44.1% and 48.1%), BMI (81.3% and
81.7%), WC (59.1% and 96.2%), HW (38.0% and 50,6%) and glycemia (46.8% and 70.2%). Individuals aged 40 to 59 years had the highest
cardiovascular risk.

Conclusions: The Xavante have a high cardiovascular risk according to several indicators evaluated. The present analysis of cardiovascular risk
factors provides support for the development of preventive measures and early treatment, in attempt to minimize the impact of cardiovascular
diseases on this population. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(6):542-550)

Keywords: Cardiovascular Diseases / epidemiology; Risk Factors; Indigenous Population; Adult; Obesity; Dyslipidemias.
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Introducao

As doencas cardiovasculares (DCVs) constituem a
principal causa de morbimortalidade no Brasil e no mundo.
Aproximadamente um tergo de todos os ébitos ocorre
devido as DCVs. Além disso, constituem uma das principais
causas de internagao hospitalar prolongada e de gastos em
satide no Brasil."?

A maior parte das DCVs resulta de um estilo de vida pouco
saudavel e de fatores de risco modificaveis. Perfil lipidico
alterado, diabetes mellitus, tabagismo, idade avancada,
histéria familiar, sedentarismo e excesso de peso sdo os
principais fatores que predispdem ao aparecimento de
DCVs." A's DCVs tém inicio numa fase precoce da vida,
progridem silenciosamente e encontram-se jd avangadas
quando aparecem as primeiras manifestagoes clinicas.
Quanto mais precocemente forem identificados os fatores
de risco, maior a possibilidade de prevengao e de redugao
das suas complicagbes.?

A prevaléncia de fatores de risco cardiovascular ainda é
pouco estudada em populagoes indigenas brasileiras. Entre os
Xavante, a despeito de uma significativa literatura sobre suas
condicoes de satide, nao ha estudos abordando essa tematica.
Sabe-se que essa populagdo vem passando, nas duas tltimas
décadas, por importantes mudancas nos habitos alimentares
e na frequéncia e intensidade da atividade fisica, o que
contribui para o aumento da prevaléncia de doengas cronicas
nao transmissiveis.*> No entanto, ndo ha dados especificos
sobre risco cardiovascular.

Considerando que as DCVs geram elevado nimero de
mortes prematuras e incapacidades, perda de qualidade de vida,
além de impactos econémicos para as familias, comunidades
e a sociedade em geral, o conhecimento da prevaléncia de
fatores de risco cardiovascular é de grande importancia para o
estabelecimento de estratégias de prevengao.?

O objetivo dest e estudo foi avaliar a prevaléncia de
fatores de risco cardiovascular na populacao adulta Xavante
das Reservas Indigenas de Sao Marcos e Sangradouro/Volta
Grande — MT.

Métodos

Trata-se de estudo transversal, envolvendo a populagao
adulta Xavante das Reservas Indigenas de Sao Marcos e
Sangradouro/Volta Grande — MT.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirao
Preto - USP, pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola
Paulista de Medicina - UNIFESP, pela CONEP e FUNAL.

Os Xavante vivem em oito reservas indigenas no estado do
Mato Grosso, Brasil. Este inquérito foi realizado nas reservas
de Sdo Marcos e Sangradouro/Volta Grande, em viagens
periddicas a regiao, no perfodo de outubro de 2008 a janeiro
de 2012. A populagao total dessas reservas estd estimada em
4020 indios, sendo 1582 com 20 anos ou mais de idade.®
Todos os individuos com 20 anos ou mais de idade foram
convidados a participar do estudo.

O exame fisico, incluindo antropometria e a coleta de

amostras de sangue foram realizados nas aldeias. Os lideres
indigenas e os participantes foram informados sobre os

objetivos do estudo e deram seu consentimento, em sua
maioria por escrito. Para os que eram analfabetos (14%),
os termos de consentimento foram lidos por agentes de
salde indigena. As impressoes digitais foram usadas para
documentar a sua aprovagao.

Foram consideradas as varidveis sexo, idade, peso (kg),
altura (m), circunferéncia da cintura (CC) (cm), niveis séricos
de triglicérides (TG) (mg/dl), colesterol total (CT) (mg/dl),
lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) (mg/dl), lipoproteina
de alta densidade (HDL-c) (mg/dl), apolipoproteinas A1 e B
(apo A1 e apo B) (mg/dl), glicemia capilar inicial e de 22 hora
(mg/dl), pressao arterial sist6lica e diastélica (mm/Hg), proteina
C reativa (PCR) ultras sensivel (mg/L).

O peso foi avaliado com a utilizagao de balanga eletronica
(Plenna®), com capacidade méaxima de 150 kg. A estatura foi
verificada com estadiometro portatil (Alturexata®). A partir dos
dados de peso e altura, foi calculado o indice de Massa Corporal
(IMC) — [peso (kg)/altura(m)?.” A CC foi mensurada com fita
milimétrica inelastica, no ponto médio entre o dGltimo arco
intercostal e a crista iliaca, com o individuo na posicao ereta.

As amostras de sangue foram coletadas com individuos
em jejum de 8 a 10 horas, por via venosa, sendo utilizados
coletores estéreis e descartaveis (Vacutainer®). As amostras
foram condicionadas a -20°C e transportadas para o
laboratério na cidade de Sdo Paulo. Os niveis séricos de TG,
CT, LDL-c, HDL-c, apo A1 e apo B foram quantificados por
métodos enzimaticos. A dosagem de PCR ultrassensivel foi
realizada por imunoturbidimetria.

A pressao arterial (PA) foi aferida no brago esquerdo do
individuo sentado, apés cinco minutos de repouso, utilizando
o aparelho de pressao digital de brago automatico (OMRON
HEM-742INTC®). A pressao arterial foi aferida trés vezes,
sendo considerada a média das duas dltimas afericoes.

A glicemia capilar inicial e a glicemia duas horas apés
sobrecarga de 75 g de glicose anidra (Glutol®) foram medidas
por um glicosimetro portétil (HemoCue® Clucose 201,
HemoCue AB).

Foram calculados os indices de Castelli | (razio CT/HDL-c) e
Il (razdo LDL-c/HDL-c)?, a razao TG/HDL-c,’ a relagao Apo B/
Apo A1'% e o escore de risco de Framingham."

A cintura hipertrigliceridémica (CH) foi definida como
a presenga simultanea de CC aumentada e elevadas
concentracoes de TG."

No Quadro 1, estdao apresentados os indicadores
considerados no estudo e os respectivos pardmetros de
risco cardiovascular.”"

Analise estatistica

Utilizou-se o teste de Kolmogorov-Smirnov para verificar
se as varidveis apresentavam distribuicao normal. As variaveis
continuas foram apresentadas em médias e desvio-padrao
e o Teste t de Student foi utilizado para comparar as médias
das varidveis nos sexos feminino e masculino. As varidveis
categbéricas foram apresentadas em frequéncia absoluta e
relativa e para comparagao das proporgoes utilizou-se o Teste
Qui quadrado (x?). Os dados foram analisados com o uso do
software Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versao 17,
sendo fixado um nivel de significancia de 5%.
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Quadro 1 - Indicadores de Risco Cardiovascular

INDICADORES DE RISCO CARDIOVASCULAR RISCO

Colesterol total (mg/dl)' =200 mg/dl

HDL-colesterol (mg/dl)'® < 50 mg/dl em mulheres e < 40 mg/dl em homens
LDL-colesterol (mg/dl)'® =130 mg/d|

Triglicérides (mg/dl)'® =150 mg/d|

indice de Castell ¢
indice de Castell; II®
Razo TG/HDL-C®
Relagdo ApoB/ApoA1™

Escore de Risco de Framingham'

PCR (mglL)"

IMC (kg/m?)7#

Circunferéncia da cintura (cm)”

Cintura hipertrigliceridémica”"

Glicemia (mg/dL)™®

Pressao arterial (mm/Hg)"

> 4,4 para mulheres e > 5,1 para homens
> 2,9 para mulheres e > 3,3 para homens
238
> 0,8 para mulheres e > 0,9 para homens
baixo risco - probabilidade < 10%
médio risco - probabilidade entre 10% e 20%
alto risco - probabilidade > 20%
baixo risco - < 1,0 mg/L
médio risco - 1,0 a 3,0 mg/L
alto risco - > 3,0 mg/L
> 25,0 kg/m? para adultos
= 27,0 kg/m?para idosos
=94 cm em homens e = 80 cm em mulheres
CC aumentada (= 94 cm em homens e = 80 cm em mulheres) e TG = 150 mg/d|
glicemia casual = 200 mg/dL e/ou
glicemia na 22 hora = 140 mg/dL e/ou
em uso de antidiabéticos orais ou insulina
presséo arterial sistélica = 140 mmHg e/ou
pressao arterial diastolica = 90 mmHg e/ou

uso de medicamento anti-hipertensivo

HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; TG: triglicerideos; ApoB: apolipoproteina B; ApoA1: apolipoproteina A1; PCR: proteina

C reativa; IMC: indice de massa corporal.

Resultados

A populagao de estudo é constituida por 925 indigenas
Xavante, sendo 455 homens (49,2%) e 470 mulheres (50,8%).
A maioria (57,0%) encontra-se na faixa etaria de 20 a 39 anos.

As médias e desvios padrao dos indicadores de risco
cardiovascular sao apresentados na Tabela 1. As mulheres
apresentaram médias mais elevadas de Apo A1, CC, IMC e
glicemia. Ja os homens apresentam maiores médias dos indices
de Castelli | e II, Escore de Framingham, Relagao Apo B/Apo
A-l e PA sistélica e diastélica.

Em homens e mulheres, foram verificadas elevadas
prevaléncias de alto risco cardiovascular, segundo os
indicadores HDL-c, TG, razao TG/HDL-c, PCR, IMC, CC, CH
e glicemia. Por outro lado, um percentual muito reduzido de
Xavante apresentou niveis elevados de CT e LDL-c. De um
modo geral, os individuos de 40 a 59 anos foram os mais
expostos ao risco cardiovascular (Tabelas 2 e 3).
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Discussao

Os achados indicam que os Xavante apresentam risco
elevado de desenvolver DCV, segundo os indicadores
HDL-c, TG, razao TG/HDL-c, PCR, IMC, CC, CH e glicemia.
Esses resultados sugerem que hd risco de aumento da
prevaléncia de DCV nessa populagdo nos proximos anos,
0 que acarretaria aumento das mortes e incapacidades, e
reducgdo da qualidade de vida dos Xavante.

Existem diversas formas e indicadores para se estimar o
risco cardiovascular. As varidveis devem ser avaliadas em
conjunto, uma vez que, isoladamente, ndo sao capazes de
predizer adequadamente o risco cardiovascular.

Um dos fatores avaliados para identificar o risco
cardiovascular é o perfil lipidico. O risco de doencga
aterosclerdtica esta associado, dentre outros fatores, a
concentragoes elevadas de CT e LDL-c e baixas de HDL-c."
Ja em relacdo aos TG, ainda ha discussdes se sao a causa
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Tabela 1 — Médias e desvios padrao dos indicadores de risco cardiovascular, segundo sexo, na populagao adulta Xavante das Reservas

Indigenas de Sdo Marcos e Sangradouro — MT, 2008-2012

Média * DP

Variaveis Total Feminino Masculino Valor de p*
Idade (anos) 42,8+192 425+194 432+19,0 0,586
Colesterol total (mg/dl) 146,4 +43,1 146,8 £43,2 146,0 £43,0 0,757
HDL-colesterol (mg/dl) 389+8,0 40,6 8,2 371+£75 <0,001
LDL-colesterol (mg/dl) 70,4 +£24,6 70,0 £23,3 70,8 +£26,0 0,621
Triglicérides (mg/dl) 1991 £171,2 196,4 +180,0 202,1£161,7 0,615
indice de Castelli | (CT/HDL-c) 39+13 37+13 40+£13 <0,001
indice de Castelli Il (LDL-c/HDL-c) 1807 1,8+0,6 20£08 <0,001
Razéo TG/HDL-C 54+5,1 52+53 57+48 0,107
Escore de Risco de Framingham 57+65 51+6,8 6,3+6,1 0,006
Apo B (mg/dl) 72,9+189 732+178 725+179 0,577
Apo A1 (mg/dI) 106,8 £4,7 10,1+ 14,4 1034 £141 <0,001
Relagao ApoB/ApoA1 0,69+0,18 0,67 £0,16 0,71+0,18 0,001
Proteina C reativa 6,1+116 6,3+12,7 58+10,3 0,543
Circunferéncia da cintura (cm) 97,3+10,9 98,6 + 11,1 959+10,4 < 0,001
IMC (kg/m?) 30,3+5,1 30,7+56 299+4,6 0,011
Glicemia inicial (mg/dL) 152,65 +£104,9 163,7 £ 1124 140,8 £ 95,3 0,001
Glicemia 22 hora (mg/dL) 1489+ 51,8 158,6 + 49,0 140,2 + 52,8 <0,001
Pressé&o arterial diastdlica (mm/Hg) 72,7+10,8 71,5+10,6 74,0 £10,9 < 0,001
Pressé&o arterial sistdlica (mm/Hg) 122,3+174 119,7+ 18,4 125,1+15,8 < 0,001

*Teste t de Student; TG: triglicerideos; CT: colesterol total; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; IMC: indice de massa corporal.

direta da aterosclerose ou se sdo apenas marcadores de
outras condigoes de risco.'® Apenas um pequeno percentual
dos Xavante apresentou niveis elevados de CT e LDL-c.
Por outro lado, niveis elevados de TG e niveis baixos de HDL-c
foram bastante frequentes entre os Xavante, assim como em
outras populagdes indigenas."2

O indice de Castelli | (CT/HDL-c), o indice de Castelli
Il (LDL-c/HDL-) e a razdo TG/HDL-c t& m sido utilizados
para avaliar a influéncia combinada de fatores de risco
cardiovascular.®® Nao foram verificados percentuais elevados
de risco cardiovascular aumentado entre os Xavante, segundo
os indices de Castelli I e II. Por outro lado, 49,1% das mulheres
e 60,0% dos homens apresentaram razao TG/HDL-c indicativa
de risco, o que reforga a existéncia de altos niveis de TG e
baixos de HDL-c entre os Xavante.

Atualmente, os niveis plasmaticos das apolipoproteinas A1 e
B e o indice apo B/apo A1 té m sido descritos como melhores
preditores de risco cardiovascular do que as concentragoes
de lipidios e lipoproteinas e os indices de Castelli | e 11.2"%
As apolipoproteinas séo componentes estruturais e funcionais
das lipoproteinas. A apo A1 faz parte da fragdo lipidica nao
aterogénica (HDL-c) e a apo B das fragoes lipidicas aterogénicas
(Quilomicrons, LDL, IDL e VLDL). Assim, o indice apo B/apo
A1 representa o balango entre lipoproteinas aterogénicas
e antiaterogénicas.?'?? Niveis elevados de apo B, niveis
reduzidos de apo A1 e aumento do indice apo B/apo Al

tém sido consistentemente associados ao risco de DCVs.?
Entre os Xavantes, 12,2% das mulheres e 9,3% dos homens
apresentaram valores de indice apo B/apo A1 condizente com
risco cardiovascular. Nao foram encontrados estudos com outras
populagoes indigenas que avaliaram esse indicador.

Um outro indicador avaliado foi a PCR, uma proteina
de fase aguda que aparece na circulagdao em resposta as
citocinas inflamatérias, e serve como um biomarcador de
inflamagao sistémica. Estudos mostram associagao entre
niveis elevados de PCR e doenca coronariana e acidente
vascular cerebral, mesmo na auséncia de dislipidemias.™
A proximadamente metade dos Xavante apresentou
valores de PCR condizentes com alto risco cardiovascular.
No entanto, é preciso cautela na interpretagdo desses
dados, porque outras doencas inflamatérias podem também
aumentar a PCR. Em populagdes indigenas, dentre elas os
Xavante, doengas infecciosas e parasitarias sao bastante
comuns, o que pode influenciar os resultados.

O escore de Framingham é um dos algoritmos existentes
para a identificagao do risco de desenvolvimento de DCV."
No presente estudo, 15,2% dos homens e 5,7% das mulheres
apresentaram alto risco de desenvolver DCVs nos préximos
10 anos, segundo esse escore. E mbora o escore tenha sido
desenvolvido para individuos com idade igual ou superior
a 30 anos, no presente estudo optou-se por nao excluir
os indigenas de 20 a 29 anos, que representavam 28,0%
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Tabela 2 - Frequéncia dos indicadores de risco cardiovascular, segundo faixa etaria, em mulheres Xavante das Reservas Indigenas de Sao
Marcos e Sangradouro - MT, 2008-2012

Indicadores de Risco Cardiovascular 20 - 39 anos 40 - 59 anos 2 60 anos Total Valor de p*

Colesterol total (mg/dl) 0,039
Normal 254 (95,5) 94 (94,9) 93 (88,6) 441 (93,8)
Risco 12 (4,5) 5(5,1) 12 (11,4) 29 (6,2)

HDL-colesterol (mg/dI) 0,015
Normal 38 (14,3) 6(6,1) 21(20,0) 65 (13,8)
Risco 228 (85,7) 93 (93,9) 84 (80,0) 405 (86,2)

LDL-colesterol (mg/dI) 0,620
Normal 254 (99,2) 86 (98,9) 98 (98,0) 438 (98,9)
Risco 2(0,8) 1(1,1) 2(2,0) 5(1,1)

Triglicérides (mg/dl) <0,001
Normal 161 (60,5) 31(31,3) 36 (34,3) 228 (48,5)
Risco 105 (38,5) 68 (68,7) 69 (65,7) 242 (51,5)

indice de Castelli | 0,054
Normal 230 (86,5) 81(81,8) 80 (76,2) 391(83,2)
Risco 36 (13,5) 18(18,2) 25(23,8) 79 (16,8)

indice de Castelli Il 0,571
Normal 247 (96,5) 82 (94,3) 97 (97,0 426 (96,2)
Risco 9(3,5) 5(5,7) 3(3,0) 17 (3,8)

Razao TG/HDL-C <0,001
Normal 160 (60,2) 35(354) 44 (41)9) 239(50,9)
Risco 106 (39,8) 64 (64,6) 61(58,1) 231(49,1)

Relagdo ApoB/ApoA1 0,018
Normal 242 (91,3) 85 (85,7) 85 (81,0) 411 (87.,8)
Risco 23(8,7) 14 (14,3) 20 (19,0 57 (12,2)

Escore de Risco de Framingham <0,001
Baixo risco 266 (100,0) 85(85,9) 29 (27,6) 380 (80,9)
Médio risco 0(0,0) 12 (12,1) 51 (48,6) 63 (13,4)
Alto risco 0(0,0) 2(2,0) 25(23,8) 27(5,7)

Proteina C reativa (mg/L) 0,650
Baixo risco 40 (15,0) 1(11,1) 17 (16,2) 68 (14,5)
Médio risco 102 (38,3) 34 (34,3) 40 (38,1) 176 (37,4)
Alto risco 124 (46,6) 54 (54,5) 48 (45,7) 226 (48,1)

IMC (kg/m?) <0,001
Normal 25(94) 7(7,1) 54 (51,4) 86 (18,3)
Risco 241(90,6) 92(92,9) 51 (48,6) 384 (81,7)

Circunferéncia da cintura (cm) 0,071
Normal 12 (4,5) 0(0,0) 6(57) 18 (3,8)
Risco 254 (95,5) 99 (100,0) 99 (94,3) 452 (96,2)

Cintura hipertrigliceridémica <0,001
Normal 162 (60,9) 31(31,3) 39(37,1) 232 (49,4)
Risco 104 (39,1) 68 (68,7) 66 (62,9) 238 (50,6)

Glicemia (mg/dL) <0,001
Baixo risco 104 (39,1) 15(15,2) 21(20,0) 140 (29,8)
Alto risco 162 (61,9) 84 (84,8) 84 (80,0) 330(70,2)

Pressao arterial (mm/Hg) <0,001
Baixo risco 254 (95,5) 76 (76,8) 71(67,6) 401 (85,3)
Alto risco 12 (4,5) 23(23,2) 34 (32,4) 69 (14,7)

*Teste Qui quadrado (x?). TG: triglicerideos; CT: colesterol total; HDL.: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; IMC: indice de massa corporal.
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Tabela 3 - Frequéncia dos indicadores de risco cardiovascular, segundo faixa etaria, em homens Xavante das Reservas Indigenas de Séo
Marcos e Sangradouro - MT, 2008-2012

Indicadores de Risco Cardiovascular 20 - 39 anos 40 - 59 anos 2 60 anos Total Valor de p*

Colesterol total (mg/dl) 0,871
Normal 238(91,2) 100 (90,9) 78(92,9) 416 (91,4)
Risco 23(8,8) 10 (9,1) 6(7,1) 39(8,6)

HDL-colesterol (mg/dl) 0,035
Normal 78(29,9) 38(34,5) 38(45,2) 154 (33,8)
Risco 183 (70,1) 72 (65,5) 46 (54,8) 301 (66,2)

LDL-colesterol (mg/dl) 0,448
Normal 242 (98,8) 93 (96,9) 77 (98,7) 412 (98,3)
Risco 3(1,2) 3(3,1) 1(1,3) 7(1,7)

Triglicérides (mg/dl) 0,003
Normal 120 (46,0) 41(37,3) 52(61,9) 213 (46,8)
Risco 141 (54,0) 69 (62,7) 32(38,1) 242 (53,2)

indice de Castelli | 0,128
Normal 225 (86,2) 94 (85,5) 79 (94,) 398 (87,5)
Risco 36 (13,8) 16 (14,5) 5(6,0) 57 (12,5)

indice de Castelli Il 0,033
Normal 227 (92,7) 94 (97,9) 77(98,7) 398 (95,0)
Risco 18 (7,3) 2(2,1) 1(1,3) 21(5,0)

Razéo TG/HDL-C <0,001
Normal 98 (37,5) 35(31,8) 49 (58,3) 182 (40,0)
Risco 163 (62,5) 75 (68,2) 35 (41,7) 274 (60,0)

Relagdo ApoB/ApoA1 0,128
Normal 229 (88,4) 102 (92,7) 79 (95,2) 410 (90,7)
Risco 30 (11,6) 8(7,3) 4(4,8) 42(9,3)

Escore de Risco de Framingham <0,001
Baixo risco 261(100,0) 79 (71,8) 1(1,2) 34 (74,9)
Médio risco 0(0,0) 24 (21,8) 21(25,0) 45(9,9)
Alto risco 0(0,0) 7(6,4) 62 (73,8) 69 (15,2)

Proteina C reativa (mg/L) 0,867
Baixo risco 47 (18,0) 19 (17,3) 17 (20,5) 83(18,3)
Médio risco 102 (39,1) 42(38,2) 27 (32,5) 171 (37,7)
Alto risco 112 (42,9) 49 (44,5) 39 (47,0 200 (44,1)

IMC (kg/m?) <0,001
Normal 33(12,6) 10(9,1) 42 (50,0 85 (18,7)
Risco 228 (87,4) 100 (90,9) 42 (50,0) 370(81,3)

Circunferéncia da cintura (cm) <0,001
Normal 118 (45,2) 27 (24,5) 41 (48,8) 186 (40,9)
Risco 143 (54,8) 83 (75,5) 43 (51,2) 269 (59,1)

Cintura hipertrigliceridémica 0,001
Normal 164 (62,8) 54 (49,1) 64 (76,2) 282 (62,0)
Risco 97 (37,2) 56 (50,9) 20 (23,8) 173 (38,0)

Glicemia (mg/dL) <0,001
Baixo risco 160 (61,3) 46 (41,8) 36 (42,9) 242 (53,2)
Alto risco 101 (38,7) 64 (58,2) 48 (57,1) 213 (46,8)

Pressao arterial (mm/Hg) <0,001
Baixo risco 236 (90,4) 86 (78,2) 51(60,7) 373(82,0)
Alto risco 25(9,6) 24.(21,8) 33(39,3) 82 (18,0

* Teste Qui quadrado (x?). TG: triglicerideos; CT: colesterol total; HDL.: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; IMC: indice de massa corporal.
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da populagdo de estudo. No componente “idade”, eles
receberam a pontuacdo indicada para individuos de 30 a
34 anos (zero). Nenhum Xavante na faixa etdria de 20 a
39 anos apresentou elevado risco cardiovascular. Mesmo com
elevada capacidade preditiva, o escore de Framingham
apresenta limitagdes por ndo contemplar excesso de peso e
sedentarismo, importantes fatores de risco o cardiovascular.?

Pesquisas tém evidenciado um aumento consideravel
da prevaléncia de sobrepeso e obesidade em populagbes
indigenas.*>** Estudos em comunidades especificas mostram que
a proporgao de adultos com sobrepeso e obesidade é bastante
elevada, superando 50% em determinadas faixas etdrias.?>?’

A obesidade é um importante fator de risco para DCV s.
Por um lado, esta associada de forma independente com o
risco para doenga coronariana, fibrilagao atrial e insuficiéncia
cardiaca. Por outro, a obesidade, especialmente do tipo
abdominal ou visceral, associa-se com outros fatores que
contribuem para um maior risco cardiovascular, como
hipertensao arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus,
hipertrigliceridemia e baixos niveis de HDL-c.*

Mais recentemente, a CH também tem sido utilizada
como indicador de risco cardiometabdlico. A CH, definida
como a presenga simultanea de CC aumentada e elevadas
concentragbes de TG , pode ser utilizada para triagem
de pessoas com probabilidade de serem portadoras da
triade metabdlica aterogénica — hiperinsulinemia de jejum,
hiperapolipoproteina B e alta proporgao de pequenas
particulas de LDL-c. Por esse motivo, a CH tem sido utilizada
como uma ferramenta pratica, vidvel e de baixo custo para
identificar individuos com maior risco cardiovascular.'2®
A prevaléncia de CH na populagao Xavante (50,6%
em mulheres e 38,0% em homens) foram superiores as
encontradas em outros estudos brasileiros.?*°

Individuos diabéticos apresentam risco aumentado de duas
atrés vezes de sofrer um evento cardiovascular.?’ Além disso, as
doengas cardiovasculares e cerebrovasculares sao importantes
causas de 6bito em portadores de diabetes mellitus, sendo
responsaveis por até 80% das mortes.?>**

A glicemia alterada é um problema de satde de grande
magnitude na populagao Xavante. No presente estudo, 70,2%
das mulheres e 46,8% dos homens apresentaram diabetes ou
tolerancia diminuida a glicose, o que evidencia que este é um
grupo particularmente vulneravel. Trata-se de uma prevaléncia
bastante superior a verificada na populagao brasileira.*

A HAS é também um importante fator de risco para o
desenvolvimento de DCVs."” A prevaléncia de HAS nos
Xavante (14,7% em mulheres e 18,0% em homens) foi inferior
aos valores médios observados na populagao brasileira adulta,
na qual a prevaléncia encontra-se entre 20,0%" e 24,1%.

Comparando os resultados de estudos realizados entre
os Xavante de Pimentel Barbosa, é possivel observar uma
tendéncia de aumento da prevaléncia de HAS. Em 1962, nao
foram encontrados casos de HAS.>” Ja em 2009, as prevaléncias
chegaram a 8,1% entre os homens e 5,8% entre as mulheres.*

S ugere-se que o perfil encontrado seja resultado de
modificacoes sociais, culturais, econdmicas e ambientais
entre os Xavante, que culminaram na redugdo da atividade
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fisica e mudancas nos habitos alimentares, com aumento
do consumo de alimentos industrializados, ricos em acucar,
gordura e sédio.*?’

O estudo apresenta algumas limitagoes. Apesar do elevado
nimero de Xavante participantes da pesquisa, a populacao de
estudo equivale a aproximadamente 60% do total estimado
de individuos com 20 ou mais anos de idade nessas reservas,
existindo a chance de um possivel viés de selecao, pelo fato
de os individuos mais saudaveis terem possivel menor interesse
em participar do estudo. Também deve ser considerado o fato
de que algumas aldeias menores e de acesso mais dificil nao
foram incluidas no estudo, influenciando a taxa de participacao
no inquérito. Quanto a dificuldade de comunicagao entre
indigenas e pesquisadores, que poderia ocasionar um viés de
aferigao, ela foi atenuada com a utilizagao de agentes indigenas
de satde, da propria comunidade, que acompanharam a
coleta de dados. Um outro aspecto relevante é que, apesar
dos indigenas terem sido orientados a estar em jejum para a
coleta de sangue, nao foi possivel garantir que todos o fizeram
da maneira correta, devido a barreiras culturais para entender
a necessidade do jejum para realizar exames laboratoriais,
como nao terem uma programacao regular de refeicoes.
Dessa forma, é preciso cautela na interpretagao dos niveis de TG
e razao TG/HDL-c e CH. Outra limitagao refere-se a nao coleta
de informagao sobre o hébito de tabagismo, fator essencial
de risco cardiovascular, tanto de forma isolada, quanto como
componente do Escore de Risco de Framingham. Em relagdo ao
escore, todos os individuos receberam a pontuacgao referente a
nao tabagistas, havendo, portanto, uma possivel subestimagao
do risco cardiovascular segundo esse indicador.

Os resultados sao bastante expressivos para essa populagao.
Além disso, nao foram encontrados estudos com uma
avaliacdo de risco cardiovascular que contemplasse essa
variedade de indicadores.

Conclusoes

Os Xavante apresentam elevado risco cardiovascular
segundo varios indicadores avaliados, como HDL-c,
triglicérides, razao TG/HDL-c, PCR, IMC, CC, CH e glicemia.

Considerando que as DCVs sao assintomaticas no inicio e
responsaveis por significativa morbimortalidade, o presente
levantamento de fatores de risco fornece subsidios para agoes
de prevencao e tratamento precoce, a fim de minimizar os
danos causados por ess as doengas entre os Xavante.
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Comportamento de Variaveis Pressoricas em Criancas e
Adolescentes com Distrofia Muscular de Duchenne

Behavior of Blood Pressure Variables in Children and Adolescents with Duchenne Muscular Dystrophy

Fabiane R. R. H. Marui, Henrique Tria Bianco, Maria Teresa N. Bombig, Natascha C. F. Palmeira, José M. Thalenberg,
Fernando Focaccia Povoa, Maria Cristina de O. Izar, Francisco Antonio H. Fonseca, Acary S. B. de Oliveira, Rui M. S. Povoa
Universidade Federal de Sao Paulo, Sao Paulo, SP - Brasil

Resumo

Fundamento: A distrofia muscular de Duchenne é alteracao genética determinada por alteracao no braco curto do
cromossomo X (locus Xp21). O envolvimento do sistema cardiovascular caracteriza-se por degeneracao/substituicao
fibrética dos midcitos com consequente hipertrofia ventricular e hipertensao arterial.

Objetivo: Avaliar o comportamento de variaveis pressoricas em criangas e adolescentes com diagnéstico confirmado,
pela monitorizagao ambulatorial da pressao arterial por 24 horas.

Métodos: Estudo coorte prospectivo e observacional, com selecao de 46 pacientes em acompanhamento ambulatorial,
agrupados por faixa etaria. A classificacao da pressao arterial deu-se conforme o percentil de idade. Na interpretacao
da monitorizacao, foram incluidas as médias de pressao arterial sistélica, pressao arterial diastélica, as cargas
pressoéricas sistélicas e diastdlicas e o descenso do sono. As médias presséricas foram calculadas para o periodo de
24 horas, vigilia e sono. O descenso noturno foi definido como a queda maior que 10% para as médias durante o
sono. O nivel de significancia adotado foi de p < 0,05.

Resultados: O descenso noturno para a pressao sistélica esteve presente em 29,9%. Aproximadamente 53% dos
participantes apresentaram descenso atenuado e 15%, descenso invertido. As faixas etarias 9 a 11 anos e 6 a 8 anos
concentraram o maior percentual de atenuacao do descenso, 19,1% e 14,9%, respectivamente. Para a pressao diastélica,
o descenso esteve presente em 53,2%, e encontramos 27,7% com descenso acentuado na faixa etaria de 6 a 11 anos.

Conclusoes: Considerando nossos achados, o diagnéstico precoce das anormalidades presséricas pode ser ferramenta
valiosa para a identificacao e instalacao de terapéutica apropriada visando aumento da sobrevida desses pacientes.
(Arq Bras Cardiol. 2018; 110(6):551-557)

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares / genética; Distrofia Muscular de Duchenne / genética; Hipertensao;
Crianca; Masculino.

Abstract

Background: Duchenne muscular dystrophy is an X-chromosome-linked genetic disorder (locus Xp21). Involvement of the cardiovascular
system is characterized by fibrous degeneration/replacement of myocytes with consequent ventricular hypertrophy and arterial hypertension.

Objective: To assess, by using 24-hour ambulatory blood pressure monitoring, the behavior of blood pressure variables in children and
adolescents with a confirmed diagnosis of Duchenne muscular dystrophy.

Methods: Prospective observational cohort study, which selected 46 patients followed up on an outpatient basis, divided according to age
groups. Blood pressure was classified according to the age percentile. The monitoring interpretation includes systolic and diastolic blood
pressure means, systolic and diastolic blood pressure loads, and nocturnal dipping. The blood pressure means were calculated for the
24-hour, wakefulness and sleep periods. Nocturnal dipping was defined as a drop in blood pressure means during sleep greater than 10%.
The significance level adopted was p < 0.05.

Results: Nocturnal dipping for systolic blood pressure was present in 29.9% of the participants. Approximately 53% of them had attenuated
nocturnal dipping, and 15%, reverse nocturnal dipping. The age groups of 9-11 years and 6-8 years had the greatest percentage of attenuation,
19.1% and 14.9%, respectively. Regarding diastolic blood pressure, nocturnal dipping was identified in 53.2% of the children, being extreme in
27.7% of those in the age group of 6-11 years.

Conclusions: The early diagnosis of blood pressure changes can allow the appropriate and specific therapy, aimed at increasing the life
expectancy of patients with Duchenne muscular dystrophy. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(6):551-557)

Keywords: Cardiovascular Diseases / genetics; Muscular Dystrophy, Duchenne / genetics; Hypertension; Child; Male.

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

Correspondéncia: Henrique Tria Bianco *

Setor de Lipides, Aterosclerose, Biologia Vascular e Hipertensao Arterial. Disciplina de Cardiologia da Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP).
Rua Loefgren, 1350. CEP 04040-001, Vila Clementino, Sao Paulo, SP — Brasil

E-mail: henriquetria@uol.com.br

Artigo recebido em 14/07/2017, revisado em 24/10/2017, aceito em 16/11/2017

DOI: 10.5935/abc.20180085

551



552

Marui et al
Varidveis presséricas na doenca de Duchenne

Artigo Original

Introducao

A distrofia muscular de Duchenne (DMD) é uma
alteragao genética ligada ao cromossomo X e que afeta
aproximadamente T em cada 3500 meninos nascidos vivos.'

Clinicamente, é caracterizada por fraqueza muscular
progressiva e irreversivel como consequéncia da deficiéncia
ou auséncia da distrofina. E a doenca neuromuscular mais
frequente em seres humanos e apesar da predominancia de
acometimento sobre o sexo masculino, é ocasionalmente
relatada em individuos do sexo feminino em casos de
inativacao ou anormalidades do cromossomo X. Essa anomalia
estd presente no brago curto do cromossomo X (locus Xp217).
Sua prevaléncia global chega a ser de 63 casos por milhao
de individuos. Essa desordem tem uma alta velocidade de
mutagao espontanea, estimando-se que aproximadamente
um tergo dos casos seja devido a novas mutagdes.?*
Os primeiros sinais clinicos manifestam-se em idades precoces,
com quedas frequentes, dificuldade para subir escadas, correr,
levantar do chao e notadamente hipertrofia das panturrilhas.
O comprometimento muscular é simétrico com inicio pelos
musculos da cintura pélvica (quadril e pernas), atingindo mais
tarde os membros superiores.

Por sua vez, a cardiomiopatia é caracteristica também
frequente na DMD. Enquanto alguns estudos estimam
a sua incidéncia em 25% aos 6 anos e 59% aos 10 anos
de idade, outros descrevem seu inicio aos 14 e 15 anos
de idade.>® O envolvimento cardiaco ocorre em cerca
de 90% dos pacientes sendo causa de morte em 50%.
Entretanto, o reconhecimento clinico pode ser mascarado
pela fraqueza muscular grave e por deformidades toracicas.
As alteragoes histolégicas cardiacas incluem hipertrofia dos
midcitos, fibrose miocardica, havendo substituicao por tecido
conjuntivo e gordura.” Defeitos ou auséncia da distrofina nos
cardiomiécitos comprometem a funcao dos canais i6nicos da
membrana, notadamente no sarcolema, que é ativado por
estiramento, respondendo ao estresse mecanico. Quando os
cardiomiécitos com deficiéncia de distrofina ou sem ela sao
estirados durante o enchimento ventricular, os canais iGnicos
nao se abrem adequadamente, gerando aumento do influxo
de calcio. O excesso de célcio intracelular ativa um grupo de
proteases induzidas por célcio, as calpainas, que degradam
a troponina | e comprometem a contragao.®'°

A importancia dada a cardiomiopatia nas criangas com
DMD tem se destacado nas ultimas décadas, sobretudo
devido ao aumento da sobrevida, consequente aos avangos
nos cuidados ventilatérios e ortopédicos." Na auséncia de
intervencdo ventilatéria, a morte normalmente ocorre no
final da segunda ou no inicio da terceira década. A disfungao
diastélica pode estar presente antes mesmo da disfungao
sistélica ser detectada. O uso de farmacos com acao no
eixo renina-angiotensina-aldosterona, como os inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina ou bloqueadores dos
receptores da angiotensina, deve ser considerado objetivando
reduzir a pés-carga antes do inicio dos sintomas."?

Por sua vez, a Monitorizacdo Ambulatorial da Pressao
Arterial (MAPA) é método que permite o registro indireto e
intermitente da pressao arterial (PA) durante 24 horas, durante
avigilia e sono. AMAPA em adultos, é método diagnéstico e de
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seguimento bem estabelecido, sendo considerada o “padrao
ouro” na mensuragdo da PA."> Em 2008, a American Heart
Association (AHA) publicou recomendagdes para a utilizagao
da MAPA na populagao pediétrica, as quais foram revisadas
em 2014."" Muitas das recomendagbes na utilizacao de
MAPA para adultos sao aplicaveis as criangas. Pela dificuldade
em se ter estudos clinicos randomizados em populagoes
pediatricas, as recomendagoes utilizadas sao baseadas em
opinides de especialistas. No entanto, alguns pontos devem
ser considerados, como a selecdo do equipamento, que
deve ser leve (peso entre 168 e 457 gramas), com manguitos
adequados a circunferéncia braquial.’®

O uso de corticoide tem sido amplamente estudado e
sabe-se que pode elevar a PA. A hipertrofia do ventriculo
esquerdo e/ou direito pode promover o aparecimento de
hipertensao arterial (HA) e/ou pulmonar ou insuficiéncias
mitral e/ou tricispide, culminando por vezes em insuficiéncia
ventricular."”'® Destaque para interessante estudo de Braat
et al. que avaliaram a funcao renal em portadores de DMD,
utilizando a MAPA em 20 pacientes, onde 9 apresentaram
PA elevada - acima do percentil 95 — (desses, 8 utilizavam
corticoide) e 13 apresentaram auséncia do descenso noturno
(DN - 10 tratados com corticoide)."

O conhecimento do comportamento da PA nesses pacientes
torna-se fundamental, sobretudo pela possibilidade do
tratamento precoce, contribuindo para melhorar a qualidade
de vida e, sobretudo, objetivando a redugao nas altas taxas de
morbidade dessa populagdo. Dessa forma, o objetivo de nosso
estudo foi avaliar o comportamento de varidveis pressoricas
pela MAPA de 24 horas em criangas e adolescentes com
diagnéstico de DMD atendidas em ambulatério universitario
especializado em distrofias musculares.

Métodos

Trata-se de estudo descritivo composto por todos os
46 meninos com diagndstico confirmado de DMD e em
acompanhamento ambulatorial. Por tratar-se de doenga rara,
consideramos a avaliagao de todas as criancas e adolescentes
em acompanhamento ambulatorial em centro universitdrio.
Os meninos foram alocados em cinco faixas etdrias,
considerando a distribuicao dos valores normais de PA para
idade, conforme sugestao da AHA reportada previamente.'*'
O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica
local e todas as informagdes pertinentes foram fornecidas aos
pais ou responsaveis e a participagdo se deu ap6s assinatura
do termo de consentimento livre e esclarecido. Antes da
instalacdo da MAPA, foi realizada anamnese, verificagao
da altura e do peso das criangas que deambulavam (nos
cadeirantes utilizou-se a altura histérica) e verificagdo da PA
no consultério com aparelho digital OMROM modelo HEM
742INT®, utilizando-se manguito adequado a circunferéncia
braquial, respeitando-se a proporgao largura/comprimento
de 1:2, correspondendo a 40% da circunferéncia braquial, e
seu comprimento em pelo menos 80%. O monitor da MAPA
Spacelabs 90207® foi instalado no brago “nao dominante”
com manguito também adequado a circunferéncia do brago,
por profissional de enfermagem devidamente treinado, e
programado para medidas a cada 15 minutos durante a
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vigilia e 30 minutos no periodo de sono. Foi entregue aos
acompanhantes das criangas um didrio para que anotassem
os eventos mais importantes nas 24 horas, principalmente
o hordrio em que os pacientes foram dormir e o horario
em que acordaram.

Na interpretacao da MAPA foram incluidas as médias de
PA sistélica (PAS) e PA diastélica (PAD), as cargas pressoricas
sistélica e diastélica (CPS e CPD, respectivamente) e descenso
do sono (DN). As médias de PAS e PAD foram calculadas para
o periodo de 24 horas, vigilia e sono. A CPS e a CPD foram
calculadas considerando a proporcao de leituras acima do
percentil 95. O DN foi definido como queda maior que 10%
para as médias da PA durante o sono. Todos os parametros
foram comparados com valores de normalidade para
determinar se a PA estava normal ou elevada, assim como a
presenga ou auséncia do DN. O DN foi também estratificado:
em “presente” (queda da PA durante o sono entre 10% e 20%
em relagao a vigilia), “ausente” (queda da PA durante o sono
inexistente), “atenuado” (queda da PA > 0% e inferior a 10%
durante o sono), “invertido” (PA no sono mais elevada que na
vigilia) ou “acentuado” (queda superior a 20%).

Andlise estatistica

As varidveis continuas com distribuicao normal foram
representadas pelas médias + desvio-padrao e as que nao
apresentavam distribuicdo normal pelas medianas e intervalo
interquartil. As variaveis categéricas foram apresentadas por
néimeros absolutos e porcentagens. O nivel de significancia
considerado nas anélises estatisticas foi de 0,05. O teste
de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para verificagdo de
normalidade das variaveis e o teste do qui-quadrado de
Pearson para se verificar a associacao entre o uso de corticoide
e a classificacdo da PA.

Utilizamos como comparador os valores pressoricos
alocados no percentil 95 provenientes das recomendagdes
da AHA, conforme ilustrado na Tabela 1, que estratificou as
criangas e adolescentes em faixas etérias. Valores de p < 0,05
foram considerados significativos. Todas as andlises estatisticas
foram realizadas utilizando-se o software SPSS, versao 17.0
(SPSS Inc. Chicago, IL, EUA)®.

Resultados

As principais caracteristicas dos participantes com DMD
estdao descritas na Tabela 2. Dos 46 participantes, 57,4%

Tabela 1 - Estadiamento de niveis de pressao arterial em criangas

eram cadeirantes e 69,6% faziam uso de corticoide, sendo a
HA prévia de 6,4%, segundo informagdo dos responsaveis.
O diagnéstico de DMD foi estabelecido por volta dos 7 anos,
enquanto que os primeiros sintomas surgiram aproximadamente
aos 2,7 anos. Houve relato de outros membros da familia com
DMD em 6,4% dos casos. Parcela significativa (63,8%) dos
participantes realizava fisioterapia especifica e 40,5% utilizavam
algum aporte respiratério como ambu e/ou bipap (Bilevel
Positive Airway Pressure).

Para o estudo do comportamento da PA, a distribuigdo das
médias da PAS e da PAD com seus respectivos desvios-padrao
nas cinco faixas etarias, assim como a CPS e a CPD, podem
ser observadas na Tabela 3. O DN para a PAS esteve presente
em 29,9% das criancas com DMD. Mais da metade desses
participantes (53,1%) apresentou DN atenuado e 15% DN
invertido. Quando observamos a idade, as faixas etdrias de
9a 11 anos e de 6 a 8 anos concentraram o maior percentual
de atenuagao do DN, 19,1% e 14,9% respectivamente.
Para a PAD, o DN esteve presente em 53,2% desses meninos;
27,7% apresentaram DN acentuado (maior percentual na
faixa etariade 6 a 11 anos — 19,1%) e 14,9% DN atenuado.

Para a estratificagao da PA, utilizou-se em conjunto
as medidas no consultério e da MAPA. Embora as
recomendagoes de diretrizes especializadas sugiram a
classificacdo em um dos periodos da MAPA (vigilia ou
sono) ou nas 24 horas, a PA foi classificada em todos os
periodos (Tabela 4). Quanto ao uso de corticoide, nao houve
associacao entre o uso e a classificacdo da PA nas 24 horas
(p = 0,904), vigilia (p = 0,720) e sono (p = 0,996).

Discussao

A DMD é uma doenga com progndstico desfavoravel, cuja
idade de sobrevida compreende a segunda década da vida.*
No entanto, os avangos no tratamento, como a ventilagao nao
invasiva e a fisioterapia, por exemplo, tém proporcionado
aos meninos com a doenga chegarem aos 30 anos de
idade. Considerando esse aumento da expectativa de vida,
outros aspectos, além do comprometimento neuromuscular,
precisam ser avaliados.?

Embora a classificacao da PA no consultério em pediatria
tenha sido normatizada pela National High Blood Pressure
Education Program em 2004, para a MAPA em criangas e
adolescentes ainda ndo foi estabelecida uma padronizagao.
Assim, utilizamos recomendagbes baseadas em opinides de

Classificagao Pressao de consultorio

Médias PAS e PAD pela MAPA Cargas pressoricas (PAS e PAD)

Presséo arterial normal < percentil 90

Hipertenséo do “avental branco” = percentil 95
Pré-hipertensao = percentil 90 ou > 120/80 mmHg
Hipertensdo mascarada < percentil 95
Hipertensao ambulatorial > percentil 95

Hipertensdo ambulatorial severa > percentil 95

< percentil 95 <25%
< percentil 95 <25%
< percentil 95 = 25%
> percentil 95 2 25%
> percentil 95 25-50%
> percentil 95 >50%

Adaptado de: A Scientific Statement From the American Heart Association.” PAS: presséo arterial sistélica; PAD: presséo arterial diastélica; MAPA: monitorizagéo

ambulatorial da pressdo arterial.
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especialistas, como por exemplo, as publicadas pela AHA
em 2008. A classificacdo da PA em criangas, segundo essas
recomendacoes, deve considerar, além dos valores das
medidas no consultério, a média da MAPA de 24 horas, na
vigilia ou sono e a CPS ou a CPD.?"%2

Tabela 2 - Caracteristicas basais dos pacientes

Grupos etarios

3a5anos, n (%) 3(6,5)
6a8anos, n (%) 15 (32,6)
9a11anos, n (%) 18 (39,1)
12.a 14 anos, n (%) 7(15,2)
15217 anos, n (%) 3(6,5)
Caracteristicas clinicas

Diagnéstico prévio de HAS,* n (%) 3(6,5)
Outros acometidos por DMD' na familia 3(6,5)
Uso de bipap* 6(13)
Uso de ambu 12 (26)
Cadeirantes 26 (56,5)
Fisioterapia motora 29 (63)
Uso de corticoide 32 (69,6)
Idade dos primeiros sintomas de DMD, md (1IQ) 7(5-8)
Idade do diagnéstico de DMD, md (11Q) 2,5(1,2-4,5)

HAS*: hipertenséo arterial sistémica; DMDT: distrofia muscular de
Duchenne; bipap*: Bilevel Positive Airway Pressure. Os dados séo
expressos em ntimeros (n) e porcentagens (%); idade em mediana (md) e
intervalo interquartil (I1Q).

Um estudo que abordou a PA em meninos portadores
de DMD documentou prevaléncia e correlagdes de valores
baixos de medidas da PA no consultério com uma possivel
disfungao autonomica decorrente da DMD.?® Para a PA
no consultério, mais de 50% dos meninos tinham HA nos
estagios 1 ou 2, e 12,8% tinham niveis limitrofes. A VII Diretriz
Brasileira de Hipertensao substituiu o termo limitrofe por
pré-hipertensao e estima sua prevaléncia entre 10% e 15%
para a populagdo infantil. Ja a HA estabelecida atinge 3% a
5% das criancas.?* Em nosso estudo, a média mais elevada
para a PAS na vigilia foi de 126,7 = 10,0 na faixa etaria de
12 a 14 anos, seguida por 122 = 18,6 para a PA no
consultério nas criangas entre 6 e 8 anos. Ao considerarmos o
percentil para a idade, a média da PA a MAPA durante a vigilia
estd dentro do esperado. Jd a média para PA no consultério
estava acima do percentil 95. Para a PAD, observamos a maior
média dentro do percentil 95 (78,5 = 12,4) nas idades entre
6 e 8 anos, para a MAPA na vigilia, seguido por 77,3 = 9,1
nos meninos entre 15 e 17 anos na MAPA, a qual esta acima
do percentil estimado. Quanto a CPS e a CPD, em todas as
faixas de idade tiveram mediana > 25% nas 24 horas, vigilia
ou sono. Considerando apenas a vigilia, 38,3% das criangas
apresentaram PA normal, 21,3%, HA grave e o mesmo
percentual para hipertensao do avental branco.

A mediana do DN foi inferior a 10% para a PAS e superior
a 10% para a PAD em todas as faixas etdrias. De forma
interessante, 68% dos meninos apresentaram auséncia de DN
de 10% na PAS. Em adultos, a auséncia de DN é considerada
fator de risco para a lesao em 6rgaos-alvo, além de aumentar o
risco cardiovascular em individuos hipertensos e normotensos.
Embora o uso de corticoide possa levar ao aumento de peso
e a elevagao da PA, é o Gnico farmaco que pode retardar a
progressao da fraqueza muscular, reduzir o desenvolvimento
de escoliose e postergar a insuficiéncia respiratoria.

Tabela 3 - Distribuigao das variaveis pressoricas (consultorio e MAPA) por faixa etaria

Faixa etaria (anos) 3-5anosn=3 6-8 anosn=15 9-11 anos n =18 12-14anosn=7 15-17 anos n=3
PAS* consultorio (mmHg) 173+17,0 118,3 £ 14,6 18,2+ 22,2 119,8 + 18,2 123,3£12,6
PAD' consultério (mmHg) 69,3+95 732+ 84 76,4 £ 16,6 71,4 +£91 743+45
MAPA PAS 24h (mmHg) 122,6 + 20,0 117,7+15,6 119,3+19,6 1174+83 1143+85
MAPA PAD 24h (mmHg) 733 +10,1 712+ 156 712+133 71,7151 69,3+5,9
MAPA PAS vigilia (mmHg) 125,0 £ 19,5 121,0+ 13,7 121,3+19,8 120,1+8,3 17,365
MAPA PAD vigilia (mmHg) 76,7130 755+87 714+136 748+83 73+44
MAPA PAS sono (mmHg) 119+ 20,1 1M11,7+£181 114,2+19,8 110,4 + 10,8 109+8,9
MAPA PAD sono (mmHg) 66,7 £ 10,7 612+187 66,2 + 13,8 62,9+6,7 59,7+ 8,1
CPS* 24h (> 50%), n (%) 2(66,6) 5(33,3) 7(38,9) 0(0) 0(0)
CPDS$ 24h (> 50%), n (%) 1(33,3) 7(46,7) 7(38,9) 3(214) 0(0)
CPS vigilia (> 50%), n (%) 2 (66,6) 5(33,3) 6(33,3) 0(0) 0(0)
CPD vigilia (> 50%), n (%) 1(33,3) 5(33,3) 5(27.8) 1(14,3) 0(0)
CPS sono (> 50%), n (%) 2(66,6) 7(46,7) 4(22,2) 0(0) 0(0)
CPD sono (> 50%), n (%) 1(33,3) 2(133) 3(16,7) 1(14,3) 0(0)

PAS*: presséo arterial sistolica; PAD': pressdo arterial diastélica; CPS*: carga pressorica sistolica; CPDS: carga pressoérica diastdlica. Dados apresentados em

numero (n) e porcentagens; e média + desvio-padréo.
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Tabela 4 - Distribuigdo dos participantes com distrofia muscular de Duchenne conforme a classificagao da presséo arterial pela MAPA

24 horas, vigilia e sono

Classificagao MAPA 24h n (%)

MAPA vigilia n (%) MAPA sono n (%)

Normal 13 283
Normal ¢/ CP* > 25% 2 43
Pré-hipertensao 6 13,0
Pré-hipertensdo sem CP aumentada 4 8,7
HAS' do avental branco 9 19,6
Hipertensdo mascarada 1 2,2
Hipertensao mascarada com CPS* > 50% 1 2,2
HAS grave 1 23,9
PASS vigilia ou sono elevada sem CP aumentada 0 0

HAS somente pela MAPA 0 0

HAS com CPS < 25% 0 0

Total 46 100

17 36,9 16 348
1 2.2 1 2.2
4 87 7 152
0 0 0 0
10 217 6 13
2 43 3 6.5
1 2.2 2 43
10 2138 8 174
1 22 0 0
0 0 2 43
0 0 1 2.2

46 100 46 100

CP*: carga pressorica; HAS': hipertenséo arterial sistémica; CPS*: carga pressdrica sistolica; PASS: presséo arterial sistdlica. Dados apresentados em ntimero (n)

e porcentagens (%).

O seu mecanismo fundamenta-se na hipdtese de que sua
propriedade anti-inflamatéria e agdo imunossupressora
promovem a proliferagdo de mioblastos e a redugdo da
necrose.? Nosso estudo nao mostrou relagao associativa entre
o uso de corticoide e a HA, elevagdo da carga pressérica e do
DN. Embora parcela significativa dos meninos estivesse em
uso de prednisona, sua administracao era intermitente e nos
primeiros dias do més.

No entanto, se o corticoide ndo influenciou o
comportamento da PA, qual o fator responsavel pelo elevado
ntmero de hipertensos e medidas da PA fora do padrao de
normalidade nessas criangas? O camundongo mdx desenvolve
distrofia muscular recessiva ligada ao cromossomo X (locus
Xp21) e nao expressa distrofina. Embora nao apresente intensa
fibrose do tecido muscular e acimulo de tecido adiposo,
é considerado o modelo animal mais adequado da DMD.
Estudo mecanistico com esses camundongos mostrou que a
auséncia da distrofina induz alteragao na dilatagao vascular
mediada pelo 6xido nitrico (NO). Quando submetido as
variagoes de pressao, o vaso ndo mostrou adaptagao a essas
variagoes. Como o endotélio é essencial para a adaptagao
das artérias nas alteragdes cronicas do fluxo sanguineo, a
consequéncia em longo prazo dessa deficiéncia pode afetar
a remodelagao vascular induzida pelo fluxo sanguineo,
com consequéncia na resisténcia vascular.?® Outros estudos
demonstraram que o controle neurovascular simpdtico é
anormal no musculo com deficiéncia de distrofina, o que
é observado durante o exercicio, quando a vasoconstrigdo
simpatica normalmente estd ausente nos musculos em
atividade, devido a acdo de substancias vasodilatadoras
locais, como o NO.?”%8 A deficiéncia de natureza neuronal
da NO sintase, que se encontra reduzida na auséncia de
distrofina, parece ser a principal causa das deficiéncias na
vasorregulacao. No entanto, a modulagao do ténus vascular

pode estar comprometida também devido a deficiéncia de
distrofina em células do musculo liso arterial. A distrofina é
normalmente expressa na téinica média dos vasos sanguineos,
estando ausente em vasos de camundongos mdx.?3°

Considerando esses achados, talvez possamos explicar o
elevado nimero de portadores de DMD com alteracao da PA
em nosso estudo. Outro aspecto que pode estar relacionado
com a alteragao endotelial é a auséncia ou atenuagao do DN
nessas criangas. A DMD geralmente cursa com alteragdes no
padrdo respiratério durante o sono, como por exemplo, a
apneia obstrutiva do sono (AOS), ocasionando efeitos deletérios
para o sistema cardiovascular. A exacerbagao da atividade
simpatica também ocorre na AOS, o que pode contribuir para
que os valores presséricos nao diminuam no periodo noturno.

Limitacoes do estudo

Por se tratar de doenca rara, consideramos nosso estudo com
um possivel gerador de hipétese. Importante destacar a falta
de normatizacdo no uso da MAPA em criancas. Dessa forma,
seguimos a recomendacao da AHA, que foi baseada na
opinido de especialistas. Entretanto, esses dados precisam
ser validados em outros estudos e talvez com maior poder
amostral. Destacamos ainda, as dificuldades como aferigao
da altura dessas criangas, tendo em vista o grande nimero de
cadeirantes. Dessa forma, utilizamos do expediente da “altura
histérica”, reportada pelos pais ou seus responsaveis legais.

Outra limitagdo de nosso estudo foi a estratificagao
desses participantes em faixa etaria. Por se tratar de
doenga com baixa incidéncia, dividimos por método
de conveniéncia esses pacientes em grupos etarios.
Pela dificuldade em se ter estudos clinicos randomizados
em populagdes pediatricas, as recomendacoes utilizadas
sao baseadas em opinides de especialistas.
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Conclusao

A andlise das varidveis pressoricas, sobretudo pela MAPA,
destaca-se como ferramenta dtil na identificagao dos pacientes
sob maior risco. Considerando-se as alteracoes cardiovasculares
sofridas por esses pacientes, a identificagao das alteragbes
presséricas de forma precoce permitiria a intervengao
terapéutica apropriada e especifica nos pacientes portadores
da DMD. Sugerimos ainda, o acompanhamento periédico
desses pacientes, em escala multidisciplinar, na expectativa de
identificacdo dessas anormalidades pressoricas, assegurando
melhora na expectativa de vida e conforto a esses pacientes.
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Disfuncao Endotelial e Inflamacao Precedem a Elevacao da Pressao
Arterial Induzida por Dieta Hiperlipidica

Endothelial Dysfunction and Inflammation Precedes Elevations in Blood Pressure Induced by a High-Fat Diet

Jorge Camargo Oishi," Cynthia Aparecida Castro," Karina Ana Silva,” Victor Fabricio," Evelin Capelari Cérnio,?
Shane A. Phillips,> Ana Claudia Garcia de Oliveira Duarte,” Gerson Jhonatan Rodrigues’
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Resumo
Fundamento: A obesidade leva a um estado de inflamacao cronica, disfuncao endotelial e hipertensao.

Obijetivo: Estabelecer a sequéncia de eventos relacionados a marcadores inflamatérios, disfuncao endotelial e pressao
arterial sistélica (PAS) na obesidade em um modelo experimental.

Métodos: Ratos Wistar machos (8 semanas de idade) receberam dieta padrao (Controle — CT, n = 35) ou uma dieta
palatavel hiperlipidica (DHL, n = 35) por 24 semanas. A cada seis semanas, 7 animais de cada grupo foram aleatoriamente
selecionados para eutanasia. Foram determinados a PAS, e niveis séricos de interleucina-6, fator de necrose tumoral-c,
proteina C reativa, adiponectina e éxido nitrico. As funcées do miisculo liso endotelial e vascular foram determinadas
na aorta dissecada, e medida a peroxidacao lipidica. A significancia estatistica foi estabelecida em p < 0,05.

Resultados: os niveis das citocinas pré-inflamatérias comecaram a aumentar apds seis semanas de dieta hiperlipidica,
enquanto os niveis da citocina anti-inflamatdria adiponectina diminuiram. Um resultado interessante foi a reducao da funcao
endotelial e do éxido nitrico apés seis semanas no grupo DHL. Além disso, mostramos que a massa de tecido adiposo visceral
total esteve negativamente correlacionada com funcao endotelial e positivamente correlacionada com a PAS.

Conclusao: Nossos resultados demonstram a progressao temporal dos efeitos deletérios e sua correlacio com a
obesidade. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(6):558-567)

Palavras-Chave: Hipertensio, Endotélio / anormalidades, Dieta Hiperlipidica, Oxido Nitrico, Dislipidemias.

Abstract
Background: Obesity leads to a chronic inflammatory state, endothelial dysfunction and hypertension.

Objective: To establish the time-course of events regarding inflammatory markers, endothelial dysfunction, systolic blood pressure (SBP) in
obesity in only one experimental model.

Methods: We fed male Wistar rats (eight-week age) with a standard diet (Control - CT, n = 35), or palatable high-fat diet (HFD, n = 35) for
24 weeks. Every six weeks, 7 animals from each group were randomly selected for euthanasia. SBP and serum levels of interleukin -6, tumor
necrosis factor-a, C-reactive protein, adiponectin and nitric oxide were determined. Endothelial and vascular smooth muscle functions were
determined in dissected aorta and lipid peroxidation was measured. Statistical significance was set at p < 0.05.

Results: Levels of pro-inflammatory cytokines began to increase after six weeks of a high-fat diet, while those of the anti-inflammatory cytokine
adiponectin decreased. Interestingly, the endothelial function and serum nitric oxide began to decrease after six weeks in HFD group. The SBP and
lipid peroxidation began to increase at 12 weeks in HFD group. In addition, we showed that total visceral fat mass was negatively correlated with
endothelial function and positively correlated with SBR

Conclusion: Our results show the time-course of deleterious effects and their correlation with obesity. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(6):558-567)
Keywords: Hypertension; Endothelium / abnormalities; Diet, High-Faties; Nitric Oxide; Dyslipidemias.
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Introducao

Atualmente, a obesidade e as comorbidades associadas
sdo um dos principais problemas de satde em pafses
desenvolvidos e em desenvolvimento, reduzindo tanto a
qualidade como a expectativa de vida, e aumentando o risco
de mortalidade." A obesidade é caracterizada por aciimulo
excessivo de tecido adiposo e est4 fortemente associada com
o desenvolvimento de doengas cardiovasculares, dislipidemia
e hipertensao. Existe um meio pré-inflamatério associado a
obesidade que parece piorar os desfechos cardiovasculares*?
e, segundo a Organizagdo Mundial da Satde,* as doencas
cardiovasculares sdao atualmente uma das principais causas
de mortalidade no mundo.

Um grande nimero de disttrbios metabdlicos é causado
pela obesidade. Entre eles, a disfungao endotelial exerce um
papel importante no desenvolvimento de resisténcia insulinica
e hipertensdo.” H4 quase tinta e cinco anos, descobriu-se
que as células endoteliais poderiam modular relaxamentos
e contragdes da musculatura lisa vascular, apresentando o
conceito de que o controle do tonus vascular é dependente
do endotélio da musculatura lisa vascular subjacente.®®

O endotélio produz varios fatores de relaxamento
(EDRFs, endothelium-derived relaxing factors), fatores de
hiperpolarizacao (EDHFs), e fatores de contragao (EDCFs).
Por meio de um adequado equilibrio entre a liberacao de
EDHFs e EDCFs, o endotélio exerce um papel fundamental na
manutengao da homeostase circulatdria. Qualquer alteragao
nesse equilibrio pode resultar em disfungao endotelial.>®

Estudos prévios demonstraram o inicio de hipertensao
e disfuncao endotelial na obesidade induzida por dieta
hiperlipidica.”'® Contudo, se e em qual ordem elas ocorrem
nao foi bem definido, bem como ainda nao foi determinada
a relagao temporal entre ganho de peso, disfungao endotelial
e pressao sanguinea em resposta a uma dieta hiperlipidica.
Portanto, o objetivo do presente estudo foi determinar
a sequéncia em que ocorrem a inflamacao, a disfuncao
endotelial, e 0 aumento da pressao sanguinea ap6s uma dieta
hiperlipidica usada para induzir a obesidade.

Métodos

Animais e tratamentos dietéticos

O protocolo experimental estava de acordo com as
diretrizes do Colégio Brasileiro de Experimentagao Animal
(COBEA) e foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade
Federal de Sao Carlos (026/2013).

Setenta ratos machos Wistar com 8 semanas de vida,
pesando entre 250 e 300g foram alocados em dois grupos
experimentais com comida e agua ad libitum por 24 semanas —
controle (CT, n = 35) que recebeu uma dieta padrao ou DHL
(n = 35) que recebeu uma dieta hiperlipidica, que consistiu
em uma dieta padrdo acrescida de amendoim, chocolate ao
leite, e biscoitos em uma proporgao de 3:2:2:1 conforme
descrito anteriormente."" A dieta padrao e a dieta hiperlipidica
continham, respectivamente, 20/20% de proteina, 4,5/20%
de gordura e 55/40% de carboidrato." Os valores energéticos
das dietas foram de aproximadamente 4,07 kcal/g para a

dieta padrao e de 5,12 kcal/g para DHL. No tempo O e apds
cada 6 semanas, 7 ratos do grupo CT e 7 do grupo DHL
foram submetidos a eutanasia aleatoriamente, e o sangue foi
coletado para analise experimental.

Medidas de pressao sanguinea em ratos conscientes

A pressao arterial sistélica (PAS) indireta foi medida dois dias
antes da eutandsia a cada 6 semanas, utilizando pletismografia
de cauda (Power Lab 8/35, AD Instruments, Pty Ltda, CO),
conforme descrito por Rodrigues et al.’> A PAS média foi
calculada a partir de quatro (em média) medidas sucessivas
realizadas em cada animal.

Estudos de reatividade vascular

Os animais foram anestesiados com isoflurano e submetidos
a eutanasia por decapitagdo. As aortas foram isoladas e limpas
de tecido conjuntivo aderente, e colocadas em solucao de
Krebs, conforme descrito.”™ As aortas foram seccionadas
em anéis (= 4 mm de comprimento), colocadas em camara
contendo solucao de Krebs a 37°C, aeradas continuamente com
95% de O, e 5% de CO,, pH 7,4 em um midgrafo isométrico
(modelo 610 DMT-EUA). O registro foi realizado por um
sistema de aquisicao de dados PowerLab8/SP (AD Instruments
Pty Ltd., Colorado). Os anéis aérticos foram submetidos a uma
tensao de 1,5 g, que foi reajustada a cada 15 minutos durante
um periodo de equilibrio de 60 minutos antes da adigao da
droga. Os experimentos foram realizados em anéis aérticos com
endotélio intacto e também em anéis adrticos desprovidos de
endotélio. A integridade endotelial foi avaliada pelo grau de
relaxamento induzido por acetilcolina (ACH) a 1 umol/L na
presenca de tonus contratil induzido por fenilefrina (0,1 uM).
Considerava-se que o anel possuia endotélio intacto se o
relaxamento com acetilcolina fosse maior que 80%. Em aortas
desprovidas de endotélio, o relaxamento com ACH foi menor
que 5%. Apos o teste de integridade endotelial, os anéis adrticos
foram pré-contraidos com fenilefrina (100 nM). Quando o plato
foi alcancado, curvas de concentragao-efeito para nitroprussiato
de sédio (SNP) doador de 6xido nitrico (NO) foram construidas
nos anéis aorticos sem endotélio. As curvas de concentracao
foram ajustadas com uma equacao dose-resposta sigmoidal
que revelou o efeito maximo (EMax) e o logaritmo negativo do
agonista que produz metade da resposta maxima (pD2) usando
o programa GraphPad Prism (GraphPad Software In, EUA).

Composicao de Gordura Corporal

O tecido adiposo visceral (TAV) foi dissecado (tecido
adiposo branco mesentérico, epididimal e retroperitoneal) e
pesado para avaliar a adiposidade central.

Peroxidacao lipidica da aorta (oxidacao de ion ferroso em
xilenol laranja - FOX)

As aortas foram isoladas e limpas de tecido conjuntivo
aderente. A metodologia foi descrita por Jiang et al."* A oxidagao
de fon ferroso em xilenol laranja (FOX) mede os perdxidos
lipidicos (hidroperdxido de cumeno - HPC), um dos principais
produtos da peroxidacao lipidica. Para o teste padrao, os
seguintes reagentes foram adicionados na sequéncia: 0,25 mM
FesO,, 25 mM H,SO,, 0,1 mM xilenol laranja, e 4dgua até
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completar o volume de 0,9 mL. Uma amostra do extrato de
tecido (20-100 uL) foi adicionada, e o volume final ajustado a
1 mL com agua. Os brancos foram preparados substituindo-se
o extrato de tecido por agua. As amostras foram incubadas a
temperatura ambiente até o final da reagao (40 minutos), e a
absorbancia a 560 nm foi medida.

Nitrito e nitrato séricos (NOx)

Os niveis de 6xido nitrico sérico foram obtidos medindo-se
as concentragoes séricas de seus produtos finais estaveis
nitrito (NO,) e nitrato (NO,), coletivamente conhecidos
como NOx, conforme descrito anteriormente.’” O método
de quimioluminescéncia de NO/ozo6nio foi realizado
utilizando-se o aparelho de analise de NO (NO Analyzer 280i,
Sievers, Boulder, CO, EUA).

Determinacéo de adiponectina e citocinas inflamatérias

A quantificacdo de adiponectina e das citocinas inflamatérias
— fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina 6 (IL-6) e
proteina C- reativa (PCR) no soro foi realizada utilizando-se
o kit de ensaio de imunoadsor¢ao enzimética (ELISA). IL-6 e
TNF-o foram avaliados utilizando-se kits comerciais OptEIA
(BD Biosciences, Pharmingen, EUA). A adiponectina e a PCR
foram analisadas utilizando-se kits Duo Set (R&D Systems,
EUA). Todos os kits foram usados de acordo com as instrugdes
do fabricante, e os resultados de todas as citocinas avaliadas
expressos em pg/mL.

Avaliacao morfologica e histologica

Os segmentos da aorta foram rapidamente limpos de
tecidos adjacentes e sangue, cortados em anéis e fixados em
formalina 37% e em blocos de parafina. Em seguida, segdes
de 4 um de espessura foram cortadas com um micré6tomo
(Leitz 1512, IMEB, EUA), transferidas para laminas de
microscopio e coradas com hematoxilina e eosina usando
métodos padrées. Imagens de segoes transversais dos
segmentos arteriais foram capturadas usando uma camera
conectada a um microscépio 6tico (Leica DM 2000).
O diametro externo (DE) foi obtido medindo-se as superficies
da tdnica adventicia e do didmetro interno (DI) a partir da
superficie endotelial. A espessura da camada média foi obtida
dividindo-se a diferenga (DE - DI) por dois (§ = ED - 1D/2).
A razao camada média/limen foi calculada a partir dos
dados da area. As imagens foram analisadas utilizando-se o
programa Image), conforme descrito anteriormente.'®

Analise estatistica

A normalidade da distribuicdo (de todas as varidveis
quantitativas e continuas) foi testada pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov. Foi necessaria uma amostra de
7 animais em cada grupo para conferir um poder estatistico
de 85% com um alfa bicaudal de 0,05 para pD2 e de 90%
para todas as outras varidveis analisadas neste estudo.
As diferengas entre os grupos CT e DHL foram comparadas
por andlise de variancia (ANOVA) de dois fatores com medidas
repetidas. Quando diferengas eram apontadas, a analise

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(6):558-567

post-hoc de Newman-Keuls foi usada com significancia
estatistica estabelecida em p < 0,05. Esses dados sao expressos
em média + DP (programa Statistica 7.0, StatSoft. Inc, EUA).
Os dados de reatividade vascular de pD2 e MaxE foram
expressos em média = DP com p < 0,05 estabelecido como
significancia estatistica (Graphpad Prism 3.0). A correlagdo de
Pearson foi realizada entre pD2 e a PAS, pD2 e VAT, pressao
arterial e VAT, IL-6 e pD2, TNF-o. e pD2, CRP e pD2, e entre
adiponectina e pD2, com significancia estatistica de 5%.

Resultados

Tecido adiposo visceral total (TAV)

A soma dos pesos dos tecidos adiposos retroperitoneal,
visceral e epididimal foi maior no grupo DHL que no grupo
CT na sexta semana. Na semana 24, o peso do tecido adiposo
foi 300% maior no grupo DHL que no grupo CT. TAV no grupo
CT aumentou nasemana 12 em comparacao a semana 6, mas
permaneceu inalterado até o final do experimento (Figura 1).

Status inflamatoério

As citocinas inflamatérias 1L-6, TNF-o. e PCR estavam
aumentadas no soro dos animais do grupo DHL nas
semanas 6, 12, 18 e 24 em comparagao ao grupo
CT (Figuras 2 A, B, C). Por outro lado, os niveis de
adiponectina sérica diminuiram no grupo DHL ap6s 6, 12,
18 e 24 semanas de experimento (Figura 2D). No grupo
CT, nao houve alteragao nos niveis de citocina.

Reatividade vascular

Nao houve diferencas no relaxamento dependente do
endotélio induzido pela acetilcolina (pD2) no grupo CT
durante todo o perfodo de experimento. Por outro lado, pD2
foi deficiente nas aortas dos animais obesos nas semanas 6,
12, 18 e 24 em comparagao aos ratos controles. Além disso,
observamos uma diminuigao no pD2 durante o periodo
experimental no grupo DHL (Figuras 3B, C).

Nao foram observadas diferencas no efeito méaximo
de relaxamento (Emax) nos grupos CT e DHL. Nos anéis
adrticos desprovidos de endotélio, ndo foram observadas
diferencas de pD2 ou Emax ao relaxamento independente
de endotélio induzido por SNP nos grupos CT e DHL em
todas as semanas (Tabela 1).

Houve uma forte correlagdo negativa entre pD2 e PAS
(r=-0,722,p < 0,01). Além disso, encontramos uma correlagao
negativa entre pD2 e TAV (r = -0,729, p < 0,01), entre pD2
e citocinas inflamatérias (pD2 e IL-6, r = -0,74; pD2 e TNF-o,
r =-0,86; pD2 e CRP r = -069, p < 0,05), e uma correlagao
positiva entre pD2 e adiponectina (r = 0,77, p < 0,01).

Oxido nitrico sérico (NO) e peroxidacao lipidica da aorta

A partir da quantificacdo dos metabélitos de NO,
observamos que os niveis de NO diminuiram na sexta semana
nos ratos DHL e permaneceram mais baixos durante o periodo
experimental em comparagao ao grupo CT. O tempo de
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Figura 1 - Tecido adiposo visceral (TAV) nos grupos controle (CT) e dieta hiperlipidica (DHL) ao longo das semanas. *P < 0,05, comparado ao grupo CT; * p < 0,05,
comparagdo intragrupo (0 vs. 6, 6 vs. 12, 12 vs. 18, 18 vs. 24 semanas). A cada seis semanas, 7 animais de cada grupo foram avaliados.
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Figure 2 - Valores séricos das citocinas: IL-6 (A), fator de necrose tumoral-a (TNF-a) (B), proteina C reativa (PCR) (C) e adiponectina (D) nos grupos controle (CT) e
dieta hiperlipidica (DHL). *P < 0,05, comparado ao grupo CT; + p < 0,05, comparagdo intragrupo (0 vs. 6, 6 vs. 12, 12 vs. 18, 18 vs. 24 semanas). A cada seis semanas,

7 animais de cada grupo foram avaliados.

experimento nao teve efeito sobre as concentragdes de NO
nos grupos CT ou DHL (Figura 4).

Os niveis de peroxidacao lipidica na aorta aumentaram
na 122 semana de dieta hiperlipidica e permaneceram
altos durante o experimento em comparagao ao grupo CT.
No grupo DHL, houve um aumento na peroxidagao lipidica
na semana 12 em comparacao a semana 6 (Figura 5).

Pressao arterial sistolica

Como mostrado na Figura 6, a dieta hiperlipidica induziu
um aumento na PAS nas semanas 12, 18 e 24 no grupo DHL
em comparagao ao grupo CT. Além disso, observou-se uma
correlagao positiva entre PAS e TAV (r = 0,756, p < 0,01) no
grupo DHL, e nao foram observadas diferengas significativas
na pressao arterial no grupo CT.
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Figura 3 - Curva concentragéo-resposta a acetilcolina (relaxamento dependente de endotélio) nos anéis adrticos dos ratos do grupo controle (CT) (A) e grupo dieta
hiperlipidica (DHL) (B) e metade da resposta maxima (pD2) em ambos os grupos (C). *P < 0,05, CT vs. DHL a cada 6 semanas; * p < 0,05, comparagdo intragrupo
(0vs. 6,6vs. 12, 12 vs. 18, 18 vs. 24 semanas). A cada seis semanas, 7 animais de cada grupo foram avaliados.

Alteracoes na estrutura vascular

A Tabela 2 mostra que a dieta hiperlipidica induziu
um aumento na espessura da camada média da aorta
apés 18 e 24 semanas e diminuiu o DI apés 24 semanas
no grupo DHL em comparacao ao grupo CT (p < 0,05).
No grupo DHL, houve um aumento na espessura da camada
intima-média apés 18 semanas de dieta hiperlipidica, uma
redugdo no DI apés 12 semanas, e um aumento na razao
espessura da intima-média/limen na aorta apds 18 semanas
de dieta hiperlipidica.
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Discussao

Em nosso conhecimento, este é o primeiro estudo a
identificar a ordem de ocorréncia de mudancas na funcao
e estrutura vascular, no estresse oxidativo e no status
inflamatério durante a progressao da obesidade em um
Gnico modelo experimental. Nossos resultados mostraram
que a inflamagao e a disfungdo endotelial precedem
o desenvolvimento de hipertensao induzida por dieta
hiperlipidica. A progressdo da obesidade esteve associada
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Tabela 1 - Metade da resposta maxima (pD2) e efeito maximo (Emax) nos anéis aorticos dos ratos do grupo controle (CT) e grupo dieta
hiperlipidica (DHL). *P < 0,05, CT vs. DHL a cada 6 semanas; + p < 0,05, comparag&o intragrupo (0 vs. 6, 6 vs. 12, 12 vs. 18, 18 vs. 24 semanas)

Endotélio intacto

Desprovidos de endotélio

Semanas pD2 Emax(%) pD2 Emax(%)
CT DHL CcT DHL CcT DHL CT DHL
0 7,58 0,25 7,58 £ 0,22 90,67 7,40 90,87 £7,14 8,69+0,13 8,68 + 0,23 103,8 £2,77 104,6 + 3,38
6 7,52 0,07 7,37 £0,18* 93,42 + 6,80 90,31 +£7,64 8,67 0,21 8,66 + 0,22 98,3+4,10 100,2 £ 7,67
12 7,48+0,18 7,23 £0,11* 89,17 £ 8,80 90,90 + 7,67 8,69+0,10 8,71+0,13 102,5 +2,48 103,9 £ 3,43
18 7,42 +0,22 7,12 £0,15* 88,98 + 9,90 89,34 10,05 8,71+0,10 8,69 + 0,07 105,8 + 3,70 104,3 + 1,85
24 7,34+0,19 6,99 + 0,23* 91,46 + 6,61 89,80 + 8,59 8,69 + 0,07 8,68+0,14 105,9 +2,98 105,9 + 2,11
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Figura 4 — Concentragéo sérica de oxido nitrico (NO) nos ratos do grupo controle (CT) e grupo dieta hiperlipidica (DHL) *P < 0,05, CT vs. DHL a cada 6 semanas;
* p < 0,05, comparagéo intragrupo (0 vs. 6, 6 vs. 12, 12 vs. 18, 18 vs. 24 semanas). A cada seis semanas, 7 animais de cada grupo foram avaliados.

com maior predisposicdo a condi¢bes patolégicas e a
caracteristicas comuns dos fatores de risco cardiovasculares,
incluindo hipertensao e disfungao endotelial."”

A dieta hiperlipidica utilizada neste estudo induziu
mudangas na adiposidade entre grupos CT e DHL, validando
nosso modelo experimental. O risco de se desenvolver
disfungoes relacionadas a obesidade é proporcional ao
grau de adiposidade’ e, particularmente, ao aciimulo de
gordura na regido visceral.” No presente estudo, o grupo
DHL apresentou maior massa de TAV nas semanas 6, 12,
18 e 24 que o grupo CT.

O estado inflamatério na obesidade é caracteristico,'
marcado por uma baixo grau de inflamagao, o que resulta na
remodelacao tecidual e deterioracdo metabdlica sistémica ao
longo do tempo.?° Assim, identificar o aumento da inflamagao
na obesidade é importante para o desenvolvimento de
intervengao terapéutica.

O tecido adiposo é fundamental no desenvolvimento
de inflamagdo ao induzir o aumento de citocinas
pré-inflamatérias, incluindo TNF-o e I1L-6,%' e uma diminuigao

nas quimiocinas anti-inflamatérrias, como a adiponectina.??
Além disso, o TNF-a parece contribuir para a elevacao de
PCR, a qual é um marcador de inflamagao de baixo grau,
mas também tem uma relagao préxima com dislipidemia e
disfuncao endotelial.?* Em camundongos, a DHL induziu
um aumento no IL-6 apds 2, 4 e 6 meses,** e nos niveis
plasmaticos de mediadores TNF-a, IL-6 apds15 semanas.?®

No presente estudo, observamos que os niveis de citocinas
inflamatérias TNF-a, IL-6 e PCR aumentaram ap6s 6 semanas
no grupo DHL e permaneceram elevados até 24 semanas,
enquanto que a concentracao de adiponectina diminuiu e
permaneceu baixa nesse periodo. Esses resultados indicam
um desenvolvimento precoce de uma inflamagao de baixo
grau neste modelo animal. O TNF-o estd envolvido na resposta
inflamatéria sistémica, e seus niveis estao aumentados no
tecido adiposo em camundongos obesos em comparagao a
controles magros.? Por outo lado, a adiponectina, que melhora
a fungao cardiovascular e possui efeitos anti-inflamatérios,?
diminuiu apds 6 semanas no grupo DHL e permaneceu mais
baixa até a semana 24.
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Figura 5 — Peroxidacéo lipidica nos anéis adrticos de ratos dos grupos controle (CT) e dieta hipelipidica (DHL). *P < 0,05, CT vs. DHL a cada 6 semanas; * p < 0,05,
comparagdo intragrupo (0 vs. 6, 6 vs. 12, 12 vs. 18, 18 vs. 24 semanas). A cada seis semanas, 7 animais de cada grupo foram avaliados. HPC: hidroperéxido de cumeno.
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Figura 6 — Presséo arterial sistélica nos ratos dos grupos controle (CT) e dieta hiperlipidica (DHL) ao longo de 24 semanas. *P < 0,05, CT vs. DHL a cada 6 semanas;
+p < 0,05, comparagdo intragrupo (0 vs. 6, 6 vs. 12, 12 vs. 18, 18 vs. 24 semanas). A cada seis semanas, 7 animais de cada grupo foram avaliados.

A obesidade também estd associada com distirbio na
fungao da célula endotelial e promove disfuncao endotelial
por meio de desordens metabélicas, incluindo acimulo
de tecido adiposo, hipertensao, dislipidemia e diabetes, os
quais estao associados ao estresse oxidativo.”> O endotélio
compreende a camada interna dos vasos sanguineos, e forma
a interface entre o sangue circulante e a parede vascular.
Ele também atua como um 6rgao endécrino e paracrino, que
regula a fungdo vascular pela secrecao de uma variedade de
fatores tréficos e vasoativos que regulam o ténus vascular,
adesao celular, proliferagdo de células musculares lisas e
inflamagao da parede vascular.?

A disfungao endotelial exerce um papel chave no
desenvolvimento de vdrias doencas cardiovasculares.
Na obesidade, muitos fatores podem afetar negativamente
a fungao endotelial, incluindo mudancas na pressao
sanguinea, nos niveis glicémicos, no metabolismo lipidico e
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no sistema inflamatdrio, niveis elevados de 4cidos graxos e
estresse oxidativo, que, por sua vez, causa uma redugdo na
disponibilidade de NO.2¢-2¢

Observamos que 6 meses de dieta hiperlipidica foi suficiente
para induzir a disfungao endotelial. Ainda, nossos resultados
sugerem que um distlrbio no relaxamento a acetilcolina,
observado nas aortas de ratos obesos, esta relacionado a uma
redugdo na produgao de NO. O grupo DHL apresentou as
concentragOes séricas mais baixas de NO na 62 semana, que
permaneceram baixas até a 242 semana. Concordantes com
nossos achados, vdrios estudos mostraram uma disfungao
endotelial induzida pela obesidade em diferentes momentos
de seu desenvolvimento. Boustany-Kari et al.,** observaram
fungao endotelial prejudicada em ratos alimentos com uma
dieta hiperlipidica durante 11 semanas. Além disso, 16 semanas
de uma dieta hiperlipidica em camundongos causou disfuncao
endotelial e aumento na pressao sistélica nesses animais.*
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Tabela 2 - Valores quantitativos obtidos da analise morfométrica da espessura da aorta dos ratos do grupo controle (CT, n =7) e grupo
dieta hiperlipidica (DHL, n = 7). Resultados sao expressos em média * DP. *P < 0,05, CT vs. DHL a cada 6 semanas; + p < 0,05, comparagao

intragrupo (0 vs. 6, 6 vs. 12, 12 vs. 18, 18 vs. 24 semanas)

Espessura da camada média (um)

Diametro interno (ID) (pum)

Razao camada média:lumen

Semanas

CT DHL CT DHL CT DHL
0 157,99 £7,18 157,88 £4,75 2830,64 + 75,20 2832,64 75,98 0,056 + 0,00 0,056 + 0,01
6 163,51 £ 7,51 163,64 + 11,98 2967,21 + 177,85+ 2919,31 + 145,46 0,054 + 0,00 0,056 0,00
12 162,82 + 6,67 164,64 + 9,64 2976,80 + 167,73 2876,36 + 99,89+ 0,055 + 0,01 0,057 £ 0,00
18 161,65 £ 9,95 178,20 5,26 *+ 2987,53 + 156,18 2854,40 + 133,40 0,054 + 0,00 0,062 + 0,00*+
24 164,21 £ 9,51 181,96 £9,73 * 3045,25 + 168,01 2835,53 + 167,74* 0,054 + 0,00 0,064 +0,01*

Ainda, niveis de TNF-a estao fortemente correlacionados
com adiposidade e vasodilatagao diminuida em artérias de
resisténcia dos ratos, e niveis de IL-6 sdo proporcionais a
adiposidade, cuja elevagao resulta em implicagoes diretas
na funcao endotelial.?" Por outro lado, niveis diminuidos de
adiponectina estdo associados a dislipidemia e a doengas
cardiovasculares. Além disso, a adiponectina pode mediar
um aumento na producao de NO pela modulagao da
fosforilagao de Ser1177 pela AMPK; ja IL-6 e TNF-o diminuem
a fosforilagao de eNOS Ser1177, resultando em atividade do
eNOS diminuida e menos geragao de NO.**

Encontramos também uma forte correlacao entre citocinas
inflamatérias — TNF-a,, 1L-6, CRP e fungao endotelial (pD,.

Nossos achados sdo consistentes com a literatura, que
mostram que o tratamento com dieta hiperlipidica por
6 semanas foi capaz de aumentar TAV. Um resultado
interessante foi a correlagao inversa entre TAV e funcao
endotelial (pD2). Ainda, os niveis dessas adipocinas estavam
alterados na sexta semana no grupo DHL, o que corrobora
o conceito da disfuncdo endotelial relacionada a obesidade.
Noés demonstramos neste estudo que esses eventos ocorrem
em um estagio precoce do desenvolvimento da obesidade.

A obesidade também esta fortemente associada com
hipertensao, a qual é um fator de risco importante para o
desenvolvimento de doencas coronarianas. De fato, 79%
da hipertensdao em homens resultou diretamente do excesso
de peso.* A hipertensao, caracterizada por pressao elevada
cronica, tem origem multifatorial, e a disfuncao endotelial
pode contribuir para sua génese e manutengao.’ No presente
estudo, a dieta hiperlipidica induziu a um aumento na PAS
em 12 semanas, que continuou aumentando até atingir
valores maximos em 18 semanas. Esses resultados estdao
de acordo com Boustany et al.,** que observaram um
aumento na pressao sanguinea, e na atividade do sistema
renina-angiotensina do tecido adiposo e sistémico ap6s
11 semanas de dieta hiperlipidica nos ratos. O estudo
Framingham Heart Study descreveu uma forte relagao entre
os niveis de gordura corporal e pressao sanguinea tanto em
homens como em mulheres, e que a adiposidade surgiu como
um importante fator que pode ser controlado e que contribui
com a hipertensdo.** O mesmo ocorreu em nosso estudo, que
mostrou uma forte correlacao entre PAS e TAV.

Outro achado interessante de nosso estudo foi o fato de
que alteragdes estruturais na aorta ocorreram apds aumento na
pressao sanguinea. Sabe-se que a hipertensao esta associada
com alteragoes estruturais nas artérias, que poderiam
contribuir para a manutencao da hipertensao.** Além disso, a
razao camada média/limen comegou a aumentar (embora de
uma maneira nao significativa) em 12 semanas, coincidindo
com o aumento na pressao sanguinea; esse aumento tornou-se
significativo em 18 e 24 semanas. Chen et al.,** relataram
que a dieta hiperlipidica induziu um aumento na espessura
da camada média ap6s 9 semanas. Nossos resultados estdo
de acordo com esses estudos.

A dieta hiperlipidica também pode induzir a patogénese
vascular, incluindo efeitos sobre a aorta, levando a alteragoes
na estrutura vascular. Estudos clinicos e experimentais
mostraram que um indice de massa corporal aumentado esta
frequentemente associado com enrijecimento e aumento na
espessura da parede arterial.?”

Estudos prévios envolvendo animais sugeriram que
a hipertensdo esta associada com formagdo aumentada
de espécies reativas de oxigénio (EROs) a partir de todas
as camadas da parede vascular.’® Em concordancia com
esses estudos, nossos resultados mostraram um aumento
na peroxidagao lipidica (usado como marcador de estresse
oxidativo) em anéis aérticos, paralelamente ao aumento da
PAS, iniciando nas 12 semanas. Além disso, Kobayasi et al.,*
encontraram uma atividade antioxidante reduzida, inflamacao
vascular local aumentada, e um relaxamento dependente
de endotélio deficiente em camundongos alimentados com
dieta hiperlipidica em 16 semanas. A liberagao de IL-6,
principalmente a partir de adipdcitos abdominais, pode ter
um papel fundamental na relagdo entre estresse oxidativo e
disfungao endotelial. IL-6 e TNF-a contribuem para a elevagao
da PCR, um marcador de estado inflamatério de baixo grau,
e estao relacionados com disfuncao endotelial.??

Conforme mencionado anteriormente, a obesidade é
comumente associada com estresse oxidativo,* o qual é capaz
de modificar o ténus vascular impedindo a disponibilidade
e/ou a sinalizagao de NO.?*® Observamos que a dieta
hiperlipidica durante 6 semanas diminuiu os niveis de NO
circulante sem efeitos significativos sobre a peroxidagao
lipidica nesse periodo de desenvolvimento da obesidade.
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Assim, esses resultados sugerem que a diminuigao nos
niveis de NO antecede o aumento no estresse oxidativo.
Durante o estresse oxidativo, a producao excessiva de EROs
reduz a bioatividade de NO devido a sua rapida inativagao
oxidativa pela ERO superéxido (O,).*

Segundo Victor et al.,* enquanto os estoques de gordura
visceral se expandem, os adipdcitos geram niveis crescentes
de EROs. No presente estudo, a dieta hiperlipidica levou
ao actimulo de gordura abdominal que poderia induzir a
peroxidacao lipidica na aorta em 12 semanas, o que persistiria
até 24 semanas.

Uma limitacdo deste estudo foi o fato de que a massa
de gordura visceral foi avaliada por disseccao do tecido
adiposo. A absorciometria com raios X de dupla energia
(DXA), método padrdo ouro para avaliagao de gordura
corporal, forneceria dados mais completos sobre a
composicao corporal; mas, infelizmente, o método nao
pode ser utilizado neste estudo.

Nossos dados sugerem que mesmo em fases iniciais
de desenvolvimento (6 semanas), a obesidade pode gerar
inflamacgao cronica e disfuncao endotelial. Tal deficiéncia
parece mais intimamente relacionada com citocinas
inflamatérias e expansao do TAV.

Conclusao

O desenvolvimento da obesidade primeiramente levou
a uma diminuicdo da fungdo endotelial, que continuou a
diminuir ao longo das semanas, e a inflamagao sistémica,
seguido de um aumento na pressao sanguinea, peroxidagao
lipidica e mudangas na estrutura aértica. Nosso estudo é
relevante ao mostrar a relagao da obesidade com inflamagao
cronica, disfungao endotelial e hipertensao. Apesar de muitos
estudos na area, os resultados encontrados representam um
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A Hipertrofia Cardiaca Induzida por Sobrecarga de Pressao Varia de
Acordo com os Diferentes Tamanhos de Agulhas para Ligadura e os
Pesos Corporais em Ratos

Pressure Overload-induced Cardiac Hypertrophy Varies According to Different Ligation Needle Sizes and Body
Weights in Mice

Zhen Jia," Zhijun Chen,? Hongfei Xu," Malik Akuffu Armah,” Peng Teng," Weidong Li," Dongdong Jian," Liang Ma,’
Yiming Ni’

Department of Cardio-Thoracic Surgery, The First Affiliated Hospital, School of Medicine, Zhejiang University,” Zhejiang - China

Department of Cardio-Thoracic Surgery, Zhoushan Hospital,? Zhejiang - China

Resumo

Fundamentos: O modelo de hipertrofia cardiaca (HC) para ratos foi amplamente utilizado, proporcionando assim uma
base de pesquisa efetiva para a exploracao de HC.

Obijetivo: pesquisar os efeitos do modelamento de HC sob constricao da aorta abdominal (CAA) usando diferentes
agulhas e pesos em ratos.

Métodos: foram utilizadas quatro agulhas com diametros externos diferentes (0,35, 0,40, 0,45 e 0,50 mm) para CAA.
Foram selecionados 150 ratos C57BL / 6 machos de acordo com o peso corporal (PC) e divididos em 3 niveis de peso:
18 g, 22 g e 26g (n = 50 em cada grupo). Todos os niveis de peso foram divididos em 5 grupos: um grupo sham (n = 10)
e 4 grupos CAA usando 4 intensidades de ligadura (n = 10 por grupo). Apés a cirurgia, foram registradas as taxas de
sobrevivéncia, foi realizada ecocardiografia, os coracoes foram dissecados e utilizados para deteccao histoldgica, e os
dados foram analisados estatisticamente, p < 0,05 foi considerado estatisticamente significante.

Resultados: Todos os ratos morreram nos seguintes grupos de CAA: 18 g/0,35 mm, 22 g/0,35 mm, 26 g/0,35 mm, 22 g/0,40 mm
e 26 g/0,40 mm. Todos os ratos com CAA, aqueles ligados com uma agulha de 0,50 mm, e aqueles que sofreram operacao
sham sobreviveram. Ocorreram diferentes taxas de mortalidade nos seguintes grupos de CAA: 18 g/0,40 mm, 18 g/0,45 mm,
18 g/0,50 mm, 22 g/45 mm, 22 g/0,50 mm, 26 g/0,45 mm e 26 g/0,50 mm. As proporcdes de peso do coracao/peso corporal
(5,39 = 0,85, 6,41 = 0,68, 4,67 = 0,37, 5,22 = 0,42, 4,23 + 0,28, 5,41 £+ 0,14 e 4,02 + 0,13) aumentaram significativamente
em comparagao com os grupos sham para ratos com os mesmos niveis de peso.

Conclusao: uma agulha de 0,45mm levou a HC mais 6bvia do que as agulhas de 0,40 mm e 0,50mm e causou HC
extraordinaria em ratos de 18 g. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(6):568-576)

Palavras-chave: Cardiomegalia; Peso Corporal; Insuficiéncia Cardiaca; Agulhas/utilizacao; Ratos.

Abstract

Background: The cardiac hypertrophy (CH) model for mice has been widely used, thereby providing an effective research foundation for CH exploration.
Objective: To research the effects of CH modeling under abdominal aortic constriction (AAC) using different needles and weights in mice.

Methods: Four needles with different external diameters (0.35, 0.40, 0.45, and 0.50 mm) were used for AAC. 150 male C57BL/6 mice were
selected according to body weight (BW) and divided into 3 weight levels: 18 g, 22 g, and 26g (n = 50 in each group). All weight levels were
divided into 5 groups: a sham group (n = 10) and 4 AAC groups using 4 ligation intensities (n = 10 per group). After surgery, survival rates were
recorded, echocardiography was performed, hearts were dissected and used for histological detection, and data were statistically analyzed,
P<0.05 was considered statistically significant.

Results: All mice died in the following AAC groups: 18g/0.35 mm, 22 g/0.35 mm, 26 g/0.35 mm, 22 g/0.40 mm, and 26 g/0.40 mm.
All mice with AAC, those ligated with a 0.50-mm needle, and those that underwent sham operation survived. Different death rates occurred
in the following AAC groups: 18 g/0.40 mm, 18 g/0.45 mm, 18 g/0.50 mm, 22 g/45 mm, 22 g/0.50 mm, 26 g/0.45 mm, and 26 g/0.50 mm.
The heart weight/body weight ratios (5.39 + 0.85, 6.41 = 0.68, 4.67 = 0.37, 5.22 = 0.42, 4.23 = 0.28, 5.41 = 0.14, and 4.02 = 0.13) were
significantly increased compared with those of the sham groups for mice with the same weight levels.

Conclusion: A 0.45-mm needle led to more obvious CH than did 0.40-mm and 0.50-mm needles and caused extraordinary CH in 18-g mice.
(Arq Bras Cardiol. 2018; 110(6):568-576)
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Introducao

A hipertrofia cardfaca (HC) é uma alteragdo patoldgica
compensatéria que geralmente é induzida por sobrecarga
de pressao (SP), anormalidade neurohumoral e os efeitos das
citocinas. Caracteriza-se por hipertrofia de cardiomidcitos e
hiperplasia intersticial, e resulta em um coracido aumentado
e espessamento das paredes do coragdo. Clinicamente, a HC
esta envolvida no desenvolvimento de muitas doencas, como
doenca valvular, hipertensao, estenose arterial e hipertrofia
miocardica primdria. Se essas doengas se desenvolvem em
seu proprio ritmo, a fungdo cardiaca (FC) ird gradualmente
se descompensar, levando a insuficiéncia cardiaca (HF), que
reduz a qualidade de vida e aumenta a taxa de mortalidade.
Portanto, a HC é uma preocupacao generalizada e tem sido
explorada no nivel molecular pelos pesquisadores. Devido a alta
homologia gendmica entre ratos e seres humanos, um modelo
de HC estabelecido para ratos tem sido amplamente utilizado
em experiéncias com animais, proporcionando assim uma base
de pesquisa efetiva para a exploragao de HC.

Atualmente, a HC induzida por SP é uma maneira comum
de estabelecer o modelo. A constricdo da aorta abdominal
(CAA) é altamente recomendada pelos pesquisadores devido
a alta taxa de sucesso e a capacidade de realizar cirurgia sem
necessidade de toracotomia ou ventilacio. No entanto, os
efeitos de modelagem com diferentes intensidades de ligadura
para certos pesos corporais (PCs) ainda ndo foram relatados.
Portanto, utilizamos 3 ratos PC usados com frequéncia (18 g,
22 g e 26 g) e 4 diferentes tamanhos de agulha (0,35, 0,40,
0,45 e 0,50 mm) para estabelecer o modelo de HC para cada
nivel de peso para CAA, resumir as taxas de sobrevivéncia, e
avaliar os efeitos da HC.

Métodos

Grupos de animais e manipulacao

Cento e cinquenta ratos machos de tipo selvagem C57BL/6
foram obtidos do Shanghai SLAC Laboratory Animal Co. Ltd
(Xangai, China). Todos os animais foram tratados e atendidos
de acordo com o Guia para o Cuidado e Uso de Animais de
Laboratério (National Institutes of Health, Washington, DC,
1996). Os protocolos experimentais foram aprovados pelo
nosso Comité Institucional de Cuidados e Uso Animal da
Universidade de Zhejiang (Hangzhou, China). Os ratos foram
selecionados de acordo com pesos de aproximadamente 18 g
(intervalo 17,3-18,7 g), 22 g (intervalo, 20,8-23,0 g) e 26 g
(intervalo, 25,1-27,0 g) e foram divididos nos seguintes trés
niveis de peso: 18g (18,0 = 0,3 g; n =50),22g(22,0+0,6 g;
n = 50)e26g(26,1*0,5g n=50). Todos os niveis de
peso foram divididos usando um método de randomizagao
para criar um grupo sham (n = 10) e 4 grupos de CAA de
acordo com as intensidades de ligadura (0,35, 0,40, 0,45 e
0,50mm; n = 10 por grupo). Em relagdo ao PC, nao foram
encontradas diferencas significativas entre os 5 grupos para
cada nivel de peso (Tabela S1) e os PC pré-operatérios de
ratos que morreram e dos que sobreviveram nao foram
significativos (Tabela S2).

Os ratos foram anestesiados com 4% de hidrato de cloral
(0,7 ml/ 1 g de PC, injecdo intraperitoneal). Quando os ratos

nao responderam quando o dedo do pé foi comprimido, os
membros foram fixados na placa de operagao na posigao supina
e a pele foi preparada barbeando e desinfestando com édlcool.
Uma gaze estéril foi colocada no lado direito do abdémen e
uma incisdo medioventral foi criada cerca de 1,5 cm a partir
do xifoide. A pele foi fixada com um espalhador e as visceras
foram puxadas suavemente com um cotonete e colocadas na
gaze. Em seguida, a aorta abdominal foi isolada usando uma
técnica de disseccao sem corte com microforceps curvados no
microscépio. Uma sutura de seda de 6-0 foi enrolada e puxada
para trds em torno da aorta T mm acima da artéria mesentérica
superior. Uma agulha de acupuntura blunt de 2 mm (diametros
externos: 0,35 mm, 0,40 mm, 0,45 mm e 0,50 mm; Huatuo;
Suzhou Medical Appliance Factory, Suzhou, China; critério
ndmero GB2024-1994) foi entao colocada ao lado da aorta.
A sutura estava amarrada confortavelmente ao redor da
agulha e da aorta. A agulha foi removida imediatamente apds
a ligadura, as visceras foram substituidas, o peritoneu e a pele
foram suturados, e os ratos foram colocados para se recuperar.
A ligadura aértica foi omitida apenas para o grupo sham.
Apbs a cirurgia, as orelhas foram cortadas para diferenciar os
ratos. Em seguida, os ratos foram colocados em uma incubadora
a 30°C até que eles acordaram e foram devolvidos as suas
gaiolas. O estado de sobrevivéncia foi registrado diariamente.
Para observar o desenvolvimento fisico de ratos sob diferentes
condigoes, as diferengas de PC antes da cirurgia e na semana
8 pés-cirurgia foram calculadas como a mudanga no PC.

Imagem ecocardiografica

Apds as semanas pos-operatério 4 e 8, os ratos foram
pesados e anestesiados com 4% de hidrato de cloral e colocados
em uma almofada de aquecimento apés a preparacao da
pele. O ecocardiograma bidimensional transtoracico (2D)
foi realizado utilizando o sistema ecocardiogréfico ultra-som
GE Vivid E9 (General Electric Company, Fairfield, CT, EUA)
com a sonda GE 9L (transdutor de matriz linear de 8 MHz,
General Electric Company). As varreduras do eixo longo
paraesternal do modo M do ventriculo esquerdo no nivel das
cordas mitrais foram utilizadas para quantificar a espessura
do septo interventricular no final da diastole (ESId), espessura
do septo interventricular no final da sistole (ESIs), dimensao
interna do ventriculo esquerdo no final da diastole (DIVEd),
dimensao interna do ventriculo esquerdo no final da sistole
(DIVEs), espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo
no final da diastole (EPPVEd), espessura da parede posterior
do ventriculo esquerdo no final da sistole (EPPVEs), fragao de
ejecdo (FE) e encurtamento fraccionario (EF). Todos os ratos
foram testados usando os mesmos parametros.

Peso cardiaco, peso cardiaco/peso corporal e peso
cardiaco/comprimento tibial

Apbs a andlise ecocardiografica as 8 semanas apds a
cirurgia, os ratos foram sacrificados por deslocagdo cervical
e os coracoes foram dissecados. Entdo, os tecidos auriculares
e vasculares foram cortados cuidadosamente, deixando os
ventriculos. Os coragdes foram enxaguados com solugao
salina tamponada com fosfato (SSTF), drenados apertando
suavemente sobre papel absorvente, pesados, fotografados
sob luz natural e fixados em paraformaldeido a 4%.
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Os comprimentos tibiais (CTs, valor médio da tibia bilateral)
foram registrados. O peso cardiaco (PCo), PC e CT foram
medidos e a relacdo PCo/PC e a relagao PCo/CT foram
calculadas para avaliar a resposta hipertréfica a SP.

Exame histolégico do coracao

Coragoes extraidos foram fixados em paraformaldeido
a 4% por 24h e desidratados. Apés os procedimentos
histolégicos de rotina, os coragdes foram incorporados em
parafina e cortados em secoes de 4 p-m. As segdes foram
coradas com hematoxilina e eosina (HE) e picrosirius Red
(PSR). As segOes transversais cardiacas foram adquiridas em
vistas microscopicas 20x a partir de segbes HE e 5 espessuras
do ventriculo esquerdo em cada visao foram selecionadas
em amostragem sistemdtica e medidas usando Image-Pro
Plus 6.0 (Media Cybernetics, Inc., Rockville, MD, EUA).
Entdo, os valores médios foram calculados. As mudancas
morfoldgicas dos cardiomiécitos foram adquiridas em vistas
microscépicas 400 X a partir de se¢cées HE. Os depésitos
intersticiais e/ou perivasculares de colageno foram capturados
em vistas microscopicas 200 x sob luzes padrao. O colageno
foi corado com PSR, indicando fibrose. Pelo menos 6
visualizagbes foram selecionadas de forma cega, e cada
fotografia foi analisada para revelar a proporgao de colageno
vermelho para toda a area de tecido usando o Image-Pro Plus
6.0. Entao, os valores médios foram calculados.

Analise estatistica

O software estatistico SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
EUA) foi utilizado para todas as analises estatisticas. O teste
de Kolmogorov-Smirnov (K-S) foi utilizado para verificar a
normalidade das varidveis quantitativas conforme apropriado.
Os dados sao apresentados como média + desvio padrao
(DP). AANOVA unidirecional e os testes pés-hoc Tukey foram
utilizados para avaliar as diferengas entre os grupos. P < 0,05
foi considerado estatisticamente significante.

Resultados

CAA excessivo pode levar a morte

Monitoramos as mortes de ratos ap6s a cirurgia de acordo
com critérios de insuficiéncia cardiaca aguda (ICA). Os dados
(Tabela 1) mostraram que todos os 6bitos ocorreram dentro
de 5 dias, e uma alta incidéncia de 6bito ocorreu durante o
periodo inicial de 24 h pés-cirurgia.

Tabela 1 — Mortes de ratos apds a cirurgia

CAA aumenta as dimensoes cardiacas e reduz a
funcao cardiaca

A ecocardiografia foi realizada no final das semanas
pos-operatorias 4 e 8. Na semana 4 poés-operatério, os
dados (Tabela 2) mostraram uma tendéncia de aumento do
coragao para ratos com CAA, incluindo espessamento da
parede ventricular e um aumento na dilatacio da camara;
no entanto, as diferengas em FE e EF ndo foram significativas,
indicando que mudancas na estrutura do coracdo nao
tiveram um efeito pronunciado na funcao cardiaca nesse
momento. Na semana 8 pés-cirurgia, a tendéncia do
aumento do coracdo continuou; no entanto, os valores FE
e EF para os grupos CAA diminuiram significativamente.
Essa alteracdo na funcdo cardiaca da semana 4 a semana
8 foi consistente com a funcao sistélica, comecando a ser
marcadamente afetada na semana 4 ap6s a cirurgia de SP.

CAA aumenta o PCo, e as relacoes PCo/PC e PCo/CT

Geralmente, o aumento do PCo, e das relagbes PCo/PC
e PCo/CT sao os trés principais indicadores de HC.
Em nosso estudo, como é mostrado na Tabela 3, descobrimos
que o CAA aumentou significativamente o PCo e causou
uma relagdo PCo/PC e PCo/CT significativamente maior em
comparagao com os grupos shams para todos os niveis de
peso. Os valores PCo, PCo/PC e PCo/CT para os grupos CAA
0,45 mm foram significativamente maiores que os dos grupos
CAA 0,50 mm. Estes indices relacionados ao PCo para os
grupos de 18 g/0,45 mm foram significativamente maiores
mesmo que os dos grupos de 18 g/0,40 mm.

CAA leva a hipertrofia dos cardiomiocitos e aumenta os
depdsitos de colageno

Para os ratos submetidos a cirurgia CAA, os coragoes
demonstraram diferentes graus de aumento (FiguralA),
aumento dos miusculos papilares e espessamento das
paredes ventriculares (Figura 1B). O espessamento da
parede aumentou significativamente em comparagdo com
o do grupo sham (Tabela 4). Os grupos shams apresentaram
arquitetura normal dos cardiomidcitos em comparagdo com
os grupos CAA. Foram observadas mudancas patolégicas,
incluindo cardiomiécitos e cardiomiécitos aumentados,
desordenados e eosinofilicos, ricos em citoplasma e
nlcleos traquicromaticos e pantomérficos em cada um dos
grupos CAA (Figura1C). Depésitos dispersos de coldgeno
nos espacos intersticial e perivasculares foram observados
nos grupos shams. Em comparacdo, em alguns grupos

Agulhas (mm) para 18 g

Agulhas (mm) para22 g

Agulhas (mm) para 26 g

0,35 0,40 0,45 0,35 0,40 0,45 0,35 0,40 0,45
0-24 h 10 4 1 10 7 1 10 8 3
24h-3d 0 0 0 0 2 0 0 1 2
3d-5d 0 0 1 0 1 2 0 1 1

Néo houve mortes de ratos no grupo CAA 0.50-mm ou no grupo sham. As mortes foram registradas durante 3 periodos (0-24h, 24h-3d e 3-5 d); 54 mortes ocorreram

dentro de 0-24h apés a cirurgia. O nimero total de obitos foi de 65.
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Tabela 2 - Resultados ecocardiograficos de ratos de 18 g,22ge 26 g

18 /0,40 mm 18 /0,45 mm 18 g/0,50 mm 18 g/Sham 22 g/0,45 mm 22 g/0,50 mm 22 g/Sham 26 g/0,4 5mm 26 g/0,50 mm 26 g/Sham
(n=6) (n=8) (n=10) (n=10) (n=7) (n=10) (n=10) (n=4) (n=10) (n=10)

Semana 4
ESId 0,92 +0,05* 0,96 + 0,05 0,86 + 0,05 0,81+0,04 0,82+ 0,06 0,83+0,04 0,78 +0,04 0,84 +0,03 0,80 + 0,04 0,80 +0,04
ESls 1,12+0,05 1,24 +£0,15* 1,08 0,10 1,05 0,04 1,06 +0,07* 1,00 + 0,04 0,98 +0,03 1,15+0,08 1,11+£0,07 1,08 + 0,08
DIVEd 3,21+0,31 3,33+0,26 3,00+0,16 3,08+0,28 3,04 +£0,20 3,01+0,17 3,00+0,19 340+0,11* 3,11£0,15 2,96 £0,22
DIVEs 2,13+0,26 2,37 £0,26* 2,03+0,11 2,09+£0,21 1,92+0,13 1,98 + 0,14 2,07+0,18 2,24 +£0,18* 2,02+0,13 1,93 0,14
EPPVEd 0,94 +0,04* 1,01 £ 0,08 0,87 £0,04 0,81+0,09 0,85 + 0,04 0,87 + 0,05 0,81+0,07 0,90 + 0,06 0,89 0,05 0,87 £ 0,06
EPPVEs 1,13 +£0,06 1,24 +0,06* 1,08 0,09 1,04 £0,03 1,04 £0,04 1,00 £ 0,07 1,04 0,10 1,27 £0,04* 112+0,07 1,10 £ 0,05
FE % 70,7+38 66,0 +3,9 679+35 68,5+2,6 72145 68,3 +3,7 70,6 +3,6 70,5+54 712+3/1 73147
EF % 345+24 312+2,1 345+23 343+24 369+23 357+3,0 367+28 36,3+2,6 375+23 36,632
Semana 8
ESId 0,93 +0,08* 0,97 0,05 0,88+ 0,04 0,83+0,07 0,99 + 0,06* 0,91+0,02 0,84 0,07 0,93+ 0,08 0,91+ 0,06 0,85+ 0,06
ESls 1,18+0,20 1,33 £0,14* 1,15+ 0,07 1,10+0,10 1,26 £0,07* 1,16 £ 0,10* 1,04 £ 0,08 1,19+0,10 1,17 +£0,11 1,14 £ 0,07
DIVEd 3,34+0,24 412 +0,34" 3,30+ 0,41 3,14+£0,15 3,26 +0,13 3,15+£0,13 323+0,15 3,50 £0,12* 3,29+0,16 320£0,15
DIVEs 2,13+0,11 3,02+0,27* 2,21+0,40 1,94 £0,18 2,25+0,11 2,11+0,14 2,19+0,12 2,50 +0,15* 2,33+0,26 2,14+0,15
EPPVEd 0,96 +0,08* 1,03 £0,08* 0,93 +0,04* 0,84 +0,08 0,99 +0,05* 0,96 +0,04* 0,90 + 0,06 1,02 £0,07* 0,96 + 0,04* 0,90 +0,04
EPPVEs 1,23 + 0,08 1,35 +0,13* 1,20 £ 0,07 1,07 £0,07 1,22 +0,06* 1,14 £ 0,07 1,07 £0,08 1,30 £ 0,08* 1,13 £ 0,05* 1,04 £ 0,06
FE % 64,7 +4,6* 60,9 +2,4* 67,6 +4,7* 755+55 63,3 £ 3,0 67,7 +3,3* 742+32 62,8 +2,6* 67,5+5,3* 731+29
EF % 33,2+3,0* 294+£19* 358 +43" 410+55 329+16* 355+ 2,4 40,8 +3,1 31,0+32* 32,7+£38" 369+25

ESld: espessura do septo interventricular no final da diéstole; ESIs: espessura do septo interventricular no final da sistole; DIVEd: dimenséo interna do ventriculo esquerdo no final da diastole; DIVEs: dimenséo interna do
ventriculo esquerdo no final da sistole; EPPVEd: espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo no final da diastole; EPPVES: espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo no final da sistole; FE, fragéo de ejegéo;
EF, encurtamento fracionario. As dimensdes cardiacas (incluindo ESId, ESIs, DIVEd, DIVEs, EPPVEd e EPPVEs) (mm) e os indices funcionais (incluindo FE e EF) modificaram-se por meio de ecocardiografia. Os dados foram
analisados estatisticamente e apresentados como a média + DP. Na semana 4, as dimensées cardiacas para os grupos CAA aumentaram significativamente em comparagdo com os grupos shams (*p < 0,05); na semana 8, mais
dimensoes cardiacas aumentaram significativamente, e os valores de FE e EF para os grupos CAA diminuiram significativamente comparativamente aos dos grupos shams para 3 niveis de peso (* p < 0,05).

Tabela 3 - indices relacionados ao peso cardiaco de ratos de 18 g, 22 g e 26 g

189/0,40 mm 18 g/0,45 mm 18 /0,50 mm 18 g/Sham 22 9/0,45mm 22 g/0,50 mm 22 g/Sham 26 g/0,45mm 26 g/0,50 mm 26 g/Sham
(n=6) (n=8) (n=10) (n=10) (n=7) (n=10) (n=10) (n=4) (n=10) (n=10)
PCo 136,5 + 22,3* 170,0 £ 21,4* 124,0 £ 9,9 103,5+7,0 1371 £7,4% 115,5+7,6* 1043+74 153,5 + 4,8** 14,3 +5,1* 103,2+5,6
PCo/PC 5,39 £0,85* 6,41 +0,68 4,67 +0,37* 3,86+0,18 522 +0,42* 4,23 £0,28* 3,62+ 0,26 541+0,14* 4,02+0,13* 3,59+0,16
PCo/CT 63,8 + 10,3 744 £93" 57,6 +4,6* 47,8+ 3,6 59,6 +3,3** 54,2 +£3,8* 483 +3,9 656 + 1,3** 49,2 + 2,6 441+28

PCo: peso do coragdo; PC: peso corporal; CT: comprimento tibial. PCo (mg), PCo/PC (mg/g) e PCo/CT (mg/cm) foram medidos e calculados a partir de CAA e grupos shams de 3 niveis de PC. Os dados sdo apresentados como
a média + DP. * Comparados com o grupo sham no mesmo nivel PC, os indices relacionados ao peso cardiaco dos grupos CAA aumentaram significativamente (p < 0,05). ** Comparados com os grupos restantes no mesmo nivel
de PC, os indices relacionados ao peso do coragdo do grupo CAA 0.45-mm aumentaram significativamente (p < 0,05).
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Tabela 4 - Espessura do ventriculo esquerdo (mm) com base no peso e tamanho da agulha

Peso 0,40 mm 0,45 mm 0,50 mm Sham

189 1,81+ 0,30 1,86 £0,17* 1,59 £ 0,09* 1,27 £0,07
229 1,69 £ 0,24* 1,55 +0,19* 1,22 £ 0,14
269 1,82 £ 0,30 1,59 £0,22* 1,34 £ 0,07

Os dados sdo apresentados como a média + DP (n = 5). * P < 0,05 representa uma diferenga significativa entre a constrido da aorta abdominal (CAA) e os grupos shams.
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Figura 1 - Hipertrofia de cardiomiécitos e depositos de colédgeno no exame histolégico. (A) Corpos grossos sob luz natural. (B) Vistas 20 x microscdpicas das se¢des
HE. (C) Vistas microscdpicas de 400 x das segbes HE. (D) Exibicbes microscopicas representativas de 200 x sob luzes padrdo de segdes PSR no espaco intersticial.
(E) Exibigdes microscopicas representativas de 200 x sob luzes padréo de segdes PSR no espago perivascular. A fibrose é apresentada como vermelha nas se¢des do PSR.

CAA, uma maior quantidade e uma maior amplitude de
depésitos vermelhos foram observados no espaco intersticial
(Figura 1D) e observou-se coldgeno espessado no espago
perivascular, especialmente na parede vascular externa
(FiguralE). A andlise estatistica indicou que o grupo CAA
apresentou uma drea de colageno significativamente maior
do que o grupo sham (Tabela 5). Estes resultados implicam
que CAA é capaz de induzir HC induzida por SP e fibrose.

CAA pode restringir o desenvolvimento fisico

A analise mostrou que com CAA 0.45mm, o PC aumentou
significativamente em ratos de 18 g em relagdo aos ratos
de 22 g e 26 g (Tabela 6), indicando que os grupos de 18 g
tinham maior potencial de desenvolvimento. Nos grupos
de ratos de 18 g, os dados mostraram que o valor de
18 g/0,40 mm foi significativamente menor que o dos grupos
18 g/0,45 mm e 18 g/sham, e que ndo houve diferengas
significativas entre os 18 g/0,45 mm e 18 g/grupos sham
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(Tabela 7), indicando que o grupo 18 g/0,45 mm teve
desenvolvimento fisico quase normal. O desenvolvimento
do grupo 18 g/0,40 mm foi limitado.

Discussao

Neste estudo, realizamos CAA de acordo com 4
intensidades de ligadura diferentes para ratos de 3 diferentes
niveis de peso para avaliar as taxas de sobrevivéncia de ratos
com HC induzida por SP sob diferentes condigoes. Este é o
primeiro estudo que mostra que existem diversidades de HC
existem entre grupos sob ligaduras e PC diferentes.

CAA é amplamente utilizada na modelagem de HC
induzida por SP em ratos. A ligadura da agulha é usualmente
utilizada e a eficiéncia da modelagem é altamente dependente
da intensidade da ligadura. No entanto, a constrigao excessiva
levara a morte,' e os achados da nossa pesquisa (Tabela 1)
demonstraram esse ponto. Neste estudo, uma agulha de
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Tabela 5 - Percentagem do depdsito de colageno no ventriculo esquerdo com base no peso e tamanho da agulha

Peso 0,40 mm 0,45 mm 0,50 mm Sham

189 58122 8913 51+1,3" 2610
229 52+ 16" 49+15* 25+09
269 6,1+1,0% 53+1,8" 31+08

Os dados séo apresentados como a média + DP (n= 6). * p < 0,05 representa uma diferenga significativa entre a constrigdo da aorta abdominal (CAA) e os grupos shams.

0,35 mm causou a morte de todos os ratos nos trés niveis
de peso e a agulha de 0,40 mm causou a morte de todos os
ratos nos grupos de 22 g e 26 g. Ao contrario, todos os ratos
com CAA submetidos a cirurgia com uma agulha de 0,50 mm
ou operagao sham sobreviveram. Os ratos nos outros grupos
apresentaram taxas de mortalidade diferentes. Em relagdo
a selecao de agulhas para os intervalos PC deste estudo,
uma agulha menor que 0,35 mm de diametro causou maior
constricio e morte. No entanto, uma agulha com mais de
0,50 mm de didmetro nado alterou a taxa de sobrevivéncia,
mas reduziu a eficiéncia de HC devido ao SP reduzido por
uma constricao mais fraca. E por isso que escolhemos agulhas
entre 0,35 mm e 0,50 mm.

A morte pode ocorrer apés a CAA. Indubitavelmente, a CAA
aumenta a pés-carga cardiaca. Para lidar com a biodindmica
adicional, o coragao exerce uma série de mudancas adaptativas,
incluindo ativacao e hipertrofia de cardiomidcitos e hiperplasia
da matriz extracelular.? Este mecanismo compensatério mantém
o débito cardiaco (DC) efetivo por um periodo de tempo,
mantendo a sobrevivéncia do organismo; é também a base
para o estabelecimento do modelo HC. No entanto, quando a
p6s-carga stbita estd fora do rango do ajuste de cardiomidcitos,
a corrente sanguinea serd limitada e causard constrigao,
resultando em ICA. A ICA é tipicamente caracterizada por
mudangas rapidas nos sintomas de insuficiéncia cardiaca (IC).?
Sato et al.,* consideraram a incidéncia de morte dentro de 5 dias
como um critério de avaliacao de ICA. ICA poderia melhorar
moderadamente ou notavelmente no segundo dia, se for
efetivamente controlada. A ICA leva a alta pressao ventricular
e aalta pressao ventricular leva a alta pressao arterial pulmonar,
levando a congestdao pulmonar, que é uma das causas de
morte ap6s CAA.® Liao et al.,® sugeriram que o pneumoedema
cardiogénico € a principal causa de morte pds-operatéria para
ratos SP. Além disso, a arritmia pode ocorrer como parte das
mudangas eletrofisiologicas,” e os sarcomeros de cardiomidcitos
podem ser desordenados durante as mudancas patoldgicas.®
Estas sdo todas ameacas graves para a taxa de sobrevivéncia apés
a CAA. Nosso registro de tempos de morte de ratos (Tabela 1)
mostrou o fendmeno de todas as mortes ocorrendo dentro de
5 dias. Uma alta incidéncia de morte ocorreu durante as 24h
iniciais, o que esta de acordo com os critérios de ICA acima
mencionados. Além disso, ha uma correlacao positiva entre
DC e PC; °'° portanto, em comparacao com os ratos de baixo
peso, ratos de alto peso requerem mais DC e terdo pds-carga
cardiaca mais aumentada do que os ratos de baixo peso com
a mesma constricdo adrtica. Os resultados do estudo atual
(Tabela 1) indicam que os ratos de maior peso apresentaram
menor tolerancia para CAA, o que se reflete nas taxas de
mortalidade. Em relacdo aos ratos com CAA submetidos a

ligadura com uma agulha de 0,40 mm, todos os ratos nos
grupos de 22 g e 26 g morreram. Entretanto, 6 dos 10 ratos
sobreviveram no grupo de 18 g.

O diagnéstico de HC geralmente depende de mudangas
na fungao cardfaca e na morfologia."" A ecocardiografia
pode ser realizada in vitro de forma nao invasiva durante a
primeira avaliagio de HC, e é especialmente utilizada para
monitorar mudancas na fun¢ao cardiaca.'? Realizamos exames
ecocardiograficos de ratos no final da semana 4 e da semana
8 pos-cirurgia. Os dados (dados da semana 4 na Tabela 2)
mostraram que, no final da semana 4, surgiram fendmenos
de paredes ventriculares espessadas, camaras ventriculares
aumentadas e diminuigao das fungoes cardiacas em cada grupo
CAA em comparagao com os grupos shams, e essa diversidade
era consistente com as mudancas cardfacas caracteristicas
que ocorrem com a sobrecarga de pressao cronica.''
Essas tendéncias se tornaram mais pronunciadas no final da
semana 8 (dados da semana 8 na Tabela 2), quando FE e EF,
que representam a fungdo cardiaca, foram significativamente
menores em comparagao com os grupos shams. A HC também
aumentou o PCo. No nosso estudo, o PCo, as relagoes
PCo/PC e PCo/CT para os grupos CAA foram significativamente
aumentados (Tabela 3). O remodelamento cardiaco é a
alteracao patoldgica mais tipica de HC, incluindo hipertrofia
de cardiomidcitos e aumento da matriz extracelular.
Nossos resultados histol6gicos mostraram diametros externos
aumentados e espessura ventricular em coragoes totais e segoes
transversais sob CAA (Figuras 1A e B). A coloragdo dos grupos
CAA mostrou a patologia hipertréfica dos cardiomidcitos e
dos nicleos (Figura 1C). A coloragdo com PSR dos grupos
CAA mostrou depdsitos extensos de coldgeno (Figura 1D),
particularmente no espago perivascular (Figura 1E). A analise
estatistica mostrou que a espessura do ventriculo esquerdo
(Tabela 4) e a porcentagem de depdsito de coldgeno (Tabela 5)
foram significativamente aumentadas nos grupos CAA em
comparagao com o grupo sham. Em relacao a formagao de
colageno, Kuwahara et al.’® indicaram que os fibroblastos
cardiacos sdo ativados no dia 3 apds SP e que os tecidos fibrosos
neoformativos afetam principalmente a funcao diastélica
em vez da funcao sistélica durante as 4 semanas iniciais.
Em seguida, a fibrose miocardica excessiva esta implicada
na disfuncao sistélica devido a sua tragdo mais intensa e a
funcdo cardiaca comega a se deteriorar significativamente.
Quanto aos valores FE e EF para os grupos CAA (Tabela 2), as
tendéncias descendentes da semana 4 para semana 8 estdo
em conformidade com essa teoria.

Escolher a agulha apropriada é fundamental para
estabelecer o modelo HC. Com base nesses resultados,
descobrimos que todos os ratos com CAA morreram quando
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Tabela 6 - Mudangas de peso corporal com CAA sob agulha de 0,45 mm

18 g/0,45 mm (n = 8)

22 g/0,45mm (n=7) 26 g/0,45 mm (n =4)

Mudanga no PC (g) 84+0,8"

4408 2403

PC: peso corporal; CAA: constrigdo da aorta abdominal. Os dados sdo apresentados como média + DP. * P < 0,05 representa uma diferenca significativa entre os

grupos 18 g/0,45 mm e 22 9/0,45 mm e 26 g/0,45 mm.

Tabela 7 - Peso corporal e mudancgas no PC em ratos de 18 ¢

18 g/0,40 mm (n = 6)

18 g/0,45 mm (n = 8)

18 /0,50 mm (n = 10) 18 g/Sham (n = 10)

PC antes da cirurgia (g) 18,1+04 18,1+0,3 18,0104 17904
PC na semana 8 (g) 25,3+0,4* 265+0,9 26,608 26,8+0,9
Mudanga PC (g) 7,2+0,6 84+08 8606 88+09

PC: peso corporal. Mudangas no PC de ratos de 18 g antes e apés a cirurgia para 8 semanas. Os dados sédo apresentados como a média + DP. * P < 0,05 representa
uma diferenga significativa entre o grupo 18 g/0,40 mm e os grupos restantes apos a cirurgia.

uma agulha de 0,35 mm foi usada para ligadura para todos
0s 3 niveis de peso e quando uma agulha de 0,40 mm foi
usada para ligadura nos grupos de 22 g e 26 g; portanto,
esses 5 grupos de emparelhamentos de agulhas-peso
eram claramente inadequados para seu uso. O grupo de
18 g/0,40 mm apresentou HC 6bvia comparado com o grupo
sham e sua taxa de sobrevivéncia foi aceitavel (6 em 10).
No entanto, ainda deve ser excluido porque o grupo
18 g/0,45 mm apresentou HC mais 6bvia e maiores taxas de
sobrevivéncia (8 em cada 10) (Tabela 1, Tabela 3). As agulhas
de 0,45 mm e 0,50 mm estdo disponiveis para todos os 3 niveis
de peso, mas ambas podem resultar em hipertrofia miocardica
definitiva. No entanto, os valores do PCo e das relacoes PCo/PC e
PCo/CT para os ratos CAA ao usar a agulha de 0,45 mm foram
significativamente maiores do que aqueles quando se usa
uma agulha de 0.50mm para cada nivel de peso (Tabela 3).
Portanto, para todos os 3 niveis de peso do nosso estudo, um
modelo de HC pode ser estabelecido usando uma agulha
de 0,50mm e a taxa de sobrevivéncia dos ratos nio serd
ameagada. No entanto, uma agulha de 0,45 mm leva a um
modelo de HC mais eficaz e de maior mortalidade do que a
agulha de 0,50 mm.

Normalmente, com o modelo HC induzido por SP,
as agulhas mais finas criam estenose aértica mais severa
e conduzem a HC mais pronunciada e vice-versa. No
entanto, observamos um fendmeno interessante: o nivel
de HC do grupo 18 g/0,45 mm foi anormalmente maior
do que o grupo 18 g/0,40 mm (ratos de 18 g na Tabela 3).
Quanto a andlise dos dados de PC com CAA (Tabela 6), as
mudangas no PC em ratos de 18 g durante as semanas 0 a
8 foram significativamente maiores do que as dos ratos de
22 g e 26 g, indicando que os ratinhos de 18 g tém maior
potencial de desenvolvimento fisico apds a cirurgia e que o
desenvolvimento fisico é frequentemente acompanhado de
desenvolvimento de érgaos."” Portanto, o coragao de ratos
de 18 g também possui maior potencial de desenvolvimento.
Para o mesmo nivel de peso, a mudanga de PC no grupo
18 g/0,45 mm durante as semanas 0 a 8 foi significativamente
maior que a do grupo 18 g/0,40 mm (mudanca de PC na
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Tabela 7). Como foi mencionado, o PC esta positivamente
relacionado ao DC; portanto, talvez a ligadura maior tenha
limitado o DC no grupo 18 g/0,40 mm, que também limitou
o desenvolvimento fisico e o desenvolvimento de 6rgaos,
incluindo o desenvolvimento do coracao. No final da
semana 8, ndo houve diferenca significativa no PC para o
grupo 18 g/0,45 mm e o 18g/grupo sham; ambos tiveram PC
significativamente maior do que o grupo 18 g/0,40 mm (PC
na semana 8 na Tabela 7). A agulha de 0,45 mm nao tinha
limites 6bvios em ratos de 18 g, mas a vantagem de PC para
o grupo de 18 g/0,45 mm em comparagao com o grupo de
18 g/0,40 mm depende de maior DC e requer mais miocardio
hipertréfico para suporte. Assim, para estabelecer modelos de
HC para CAA em ratos com potencial de desenvolvimento,
como ratos de 18 g, pode haver uma regiao de intensidade
de ligadura especial que pode causar HC mais 6bvia do que
as duas regioes adjacentes. No entanto, esse fendmeno deve
incluir maltiplos fatores e merece maiores estudos.

Conclusao

Estabelecemos modelos de HC usando 4 tamanhos de
agulha de ligadura e 3 pesos para ratos. Os dados mostraram
que ambas as agulhas de 0,45 mm e 0.50mm levam a HC.
No entanto, a agulha de 0,45 mm traz um modelo mais efetivo
e provoca HC ébvia em ratos de 18 g.
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Materiais Suplementares

Tabela S1 - Peso corporal dos ratos antes da cirurgia

Peso 0,35 mm 0,40 mm 0,45 mm 0,50 mm Sham

189 18,0+ 04 18,0+0,3 18,1£0,3 18,0+04 179+04
229 221+04 22,0+0,6 219+0,6 222+0,7 221+06
269 26,0+0,7 26,1+05 26,0+0,5 259+0,3 263+05

Néo foram encontradas diferengas significativas entre os 5 grupos de acordo com as comparagbes em pares de cada nivel de peso (p > 0,05); portanto, o peso
corporal pode ser considerado um indice para o mesmo nivel de peso. Os dados séo apresentados como a média + DP (g) (n = 10). Os pesos corporais néo diferiram
significativamente um do outro (p > 0,05).

Tabela S2 - Pesos corporais dos ratos antes da constri¢cdo adrtica abdominal

Peso Sobrevivéncia Morte

189 18,1£0,3 (n=24) 18,0+ 0,3 (n=16)
229 221+0,7(n=17) 22,0+0,5(n=23)
269 259+04(n=14) 26,1+0,6 (n=26)

Os dados retrospectivos mostraram que a diferenca entre o peso na morte e sobrevida néo era significante para cada nivel de peso (p > 0,05), indicando que as
diferencas de peso individuais para 0 mesmo nivel de peso néo influenciavam a morte pds-operatoria. Os dados séo apresentados como média + DP (g).

Ot

Este é um artigo de acesso aberto distribuido sob os termos da licenga de atribuicao pelo Creative Commons
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Ultrassom Pulmonar em Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca -

Revisao Sistematica

Pulmonary Ultrasound in Patients with Heart Failure - Systematic Review

Rafael Tostes Muniz,? Evandro Tinoco Mesquita,” Celso Vale Souza Junior,> Wolney de Andrade Martins'?
Programa de Pés-graduagao em Ciéncias Cardiovasculares da Universidade Federal Fluminense (UFF)," Niterdi, RJ - Brasil

Complexo Hospitalar de Niter6i,” Niterdi, R] — Brasil

Resumo

A congestao pulmonar é um achado clinico importante
em paciente com insuficiéncia cardiaca (IC). Exame fisico
e radiografia do térax tém acurdcia limitada na detecgdo
da congestao. A ultrassonografia pulmonar (UP) vem sendo
incorporada a pratica clinica na avaliacdo da congestao
pulmonar. Este artigo teve como objetivo realizar revisao
sistemdtica sobre a utilizagdo da UP em pacientes com IC,
nos diferentes cenarios. Foi realizada uma pesquisa nas
bases de dados MEDLINE e LILACS no més de fevereiro de
2017 envolvendo artigos publicados entre 2006 e 2016.
Foram encontrados 26 artigos na presente revisao, 11 deles
no cenario da emergéncia e 7 em cenario ambulatorial, com
valor diagnéstico e prognéstico definido e valor terapéutico
pouco estudado. A UP aumentou a acuracia em 90% em
relagdo ao exame fisico e a radiografia do térax para o
diagndstico da congestao, sendo mais sensivel e precoce.
A qualificagdo do executor da UP nao interferiu na acuracia
diagnéstica. O achado de linhas B = 15 teve correlagdo com
BNP elevado (= 500) e relagdo E/e’ = 15, com impacto
prognéstico em pacientes com IC ambulatoriais e na alta
hospitalar. Conclui-se que, na avaliagao da congestao
pulmonar na IC, a UP tem valor incremental na abordagem
diagnéstica e prognédstica em todos os cendrios encontrados.

Introducao

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma das principais causas
de hospitalizacao em adultos no Brasil. O registro BREATHE
é o primeiro a incluir uma ampla amostra de pacientes
hospitalizados com IC descompensada de diferentes regides do
Brasil," sendo a primeira causa de hospitalizagao em pacientes
acima de 65 anos,” um quarto dos quais é re-hospitalizado
em 30 dias.> Na Europa, 44% dos pacientes com IC sdo
re-hospitalizados pelo menos uma vez em 12 meses.*
A dispneia aguda ou progressiva devido a congestao pulmonar
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é o principal fator para os pacientes procurarem atendimento
nas emergéncias.’ A congestao subclinica estd associada a um
pior desfecho clinico.’*

O exame fisico e a radiografia do térax sdo amplamente
utilizados pelos emergencistas; mostram-se, entretanto, de
baixa acurdcia para o diagnéstico da congestao pulmonar.
Ademais, a radiografia do térax frequentemente depende da
avaliagdo do radiologista, o que atrasa a tomada de decisdo.®

A ultrassonografia pulmonar (UP) foi anteriormente tida
como de baixa utilidade clinica em livros textos classicos
de cardiologia.® Entretanto, hd cerca de 20 anos, com o
trabalho de Daniel Lichtenstein em 1997, a UP passou
a ser amplamente estudada na avaliagao da sindrome
intersticial alveolar, a qual engloba a congestao pulmonar de
origem cardfaca,® nos cenarios de terapia intensiva e sala de
emergéncia, assim como em pacientes internados, na pré-alta
hospitalar e nos pacientes ambulatoriais com IC.

A principal aplicacdo da UP para o cardiologista é
a avaliagao das linhas B.” A andlise da linha B - sinal
do cometa - permitiu a detecgdo de sindrome alveolar
intersticial e o acesso a dgua pulmonar extravascular.®’
As linhas B sdo descritas com um artefato de reverberacao
hiperecoica semelhante ao feixe de laser vertical, que se
origina da linha pleural, estende-se para a parte inferior da
tela sem desvanecimento e move-se de forma sincronica com
o deslizamento do pulmao."® Varias linhas B estdo presentes
na congestdao pulmonar e podem auxiliar na deteccao,
semiquantificagdo e monitorizagao da agua pulmonar
extravascular, no diagnédstico diferencial de dispneia e
na estratificagdo prognoéstica de IC cronica e aguda.®"
E considerado como zona ou campo positivo quando se
identificam trés ou mais linhas B.7'0'?

Metodologias diferentes tém sido aplicadas a UP para a
analise das linhas B, desde o cenario pré-hospitalar, onde
se avaliam 2 campos pulmonares apenas'*'* até avaliagbes
mais detalhadas com 28 campos, conforme descrito por
Jambrik'>' (Figura 1). No entanto, a maioria dos trabalhos
usou a metodologia de 8 campos conforme a Figura 2.

A UP tem se mostrado de melhor acurdcia que o exame
fisico e a radiografia pulmonar para o diagndstico de congestao
pulmonar, mesmo quando realizada por médicos poucos
experientes no método ou por médicos nao radiologistas.'*"”
Esse método agrega valor aos neuropeptideos [peptideo
natriurético tipo B (BNP) e NTpré-BNP] no diagnéstico,'®
progndstico e tratamento dos pacientes com IC descompensada.

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao
sistemética acerca da utilizagdo da UP em pacientes com IC
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Figura 1 - Esquema de 28 campos (zonas) para avaliagdo de ultrassonografia pulmonar adaptado segundo Jambrik et al.”™

4

Figura 2 — Esquema de oito campos (zonas) para avaliagéo de ultrassonografia pulmonar adaptado de Volpicelli et al."?Legenda: LPE: linha paraesternal; LAA: linha

axilar anterior; LAP: linha axilar posterior.

em diferentes cendrios clinicos, buscando identificar seu papel
no diagnéstico, no prognéstico e na orientagao terapéutica.
Nossa hipétese é que a UP aplicada a analise da congestao
pulmonar em diferentes cenarios clinicos em pacientes com
IC possa oferecer real contribuigao a prdtica clinica.

Métodos

Levantamento bibliografico

Foram pesquisadas as bases de dados MEDLINE (acessado
via PubMed) e LILACS. Os descritores utilizados foram “heart
failure”, “pulmonary ultrasound”, “thoracic ultrasound”.
A pesquisa nas bases de dados foi realizada com os seguintes
conectores: (heart failure) AND (pulmonary ultrasound) AND
(thoracic ultrasound). Adotaram-se como critérios de inclusao
dos estudos: artigos escritos em inglés, portugués ou espanhol,
que abordaram a UP na avaliagao da dispneia ou congestao
em pacientes com IC. Os dados foram extraidos de forma
padronizada, por dois investigadores independentes responsaveis
pela avaliacio da qualidade metodolégica dos manuscritos.

Foram excluidos artigos em duplicidade, revisdes, editoriais, carta
ao editor e aqueles feitos em animais e em populagdes menores
de 18 anos. A busca na literatura foi realizada em fevereiro de
2017, incluindo artigos de 2006 a 2016.

A selegao dos artigos ocorreu respeitando-se duas etapas.
Na primeira, foi realizada leitura dos resumos e foram
excluidos aqueles que ndo se enquadraram nos critérios de
inclusdo. Na segunda etapa, os estudos restantes foram lidos
na integra e, da mesma forma, foram excluidos aqueles que
nao se adequaram aos critérios de inclusdo, segundo modelo
PRISMA (Figura 3).

Resultados

Avaliacao interobservador na ultrassonografia pulmonar e
comparacao com outros métodos diagnasticos
Gustafsson et al.,' verificaram que enfermeiros
especializados em IC, treinados por 4 horas em UP,
atingiram nivel substancial de analise interobservador quando

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(6):577-584
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Bases de Dados
Medline (n = 1015)
Lilacs (n =239)

Excluidos por ndo haver relagdo
ao tema do trabalho:

(n =78 artigos)

Medline (n = 960)
Lilacs (n=216)

(n =54 artigos)

12 artigos em duplicata
12 artigos (carta, editoriais, relato de caso,
descricao de metodologia)

Outras exclusdes:
Animais (n = 5)

(n = 26 artigos)

Revisdes (n = 10)
Abstract (n = 5)
Outras linguas (n = 8)

Figura 3 - Elaboragéo da busca estrutural segundo o modelo PRISMA de revisdes sistematicas.

comparados a cardiologistas para andlise de linhas B e derrame
pleural (k = 0,71 e 0,66, respectivamente)."” Esses resultados
e demais dados estao apresentados na Tabela 1.

Platz et al.,?° ao analisarem as linhas B com dados
do doppler cardiografico, encontraram correlagcdo com
diametro diastélico final (DDF) do ventriculo esquerdo
(VE; p = 0,036) e diametro sistélico final do VE (p = 0,026),
com espessamento da parede septal (p = 0,009), indice de
massa do VE (p = 0,001), indice de volume do atrio esquerdo
(p = 0,005), velocidade da regurgitacao trictspide (p = 0,005)
e pressao sistdlica da artéria pulmonar (PSAP, p = 0,003).

Platz et al.,?"** concluiram, em dois trabalhos distintos, que
a duragdo dos videos (“clips”) € mais importante que o tipo
de aparelho usado na andlise das linhas B e que as linhas B se
correlacionam com pressoes do atrio direito, pressao arterial
diastdlica e sistdlica pulmonar e pressao venosa central, mas
nao se correlacionaram com a pressao de oclusao da artéria
pulmonar nem com o indice cardiaco.

Em nossa experiéncia inicial, a congestao pulmonar
detectada a UP correlacionou-se mais com a PSAP do que
com o DDF, 86% e 58% respectivamente.

Ultrassonografia pulmonar e avaliacao diagnadstica

Foi identificado derrame pleural em 100% dos pacientes
com IC descompensada em cenario pré-hospitalar,’ e
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Prosen et al.,'® concluiram que a UP tem potencial para
diferenciar dispneia de origem cardiogénica ou pulmonar,
principalmente quando associado ao uso do BNP, onde
se observou aumento da sensibilidade e especificidade
diagnéstica para associagdo do UP com o BNP.

No cendrio da emergéncia, Pivetta et al.,** observaram
aumento da acuracia diagnéstica e 19% dos pacientes foram
reclassificados quanto ao diagnéstico apés a realizagao da UP.
Russel et al.,?* encontraram uma mudanca de conduta na fase
aguda em torno de 47% dos casos. Gallard et al.,* encontraram
uma acurécia de 90% quando a UP foi comparada ao exame
clinico (67%, p = 0,001) e quando comparada ao exame clinico
acrescido de NT-pr6BNP e radiografia do térax (81%, p = 0,04).
Oskan et al.,** ao compararem o desempenho diagnéstico
entre UP e ausculta, encontraram sensibilidade de 100% e
89% vs. 75% e 73%, respectivamente, para o diagnostico de
IC descompensada e pneumonia. Tanto Gullet et al.,'® quanto
Chiem et al.,"”” encontraram concordancia entre o executor
com pouca experiéncia ou recém-treinado e o especialista
na analise interobservador para o diagndstico de pacientes
dispneicos na sala de emergéncia. Quanto ao diagndstico de
IC descompensada em pacientes dispneicos na emergéncia,
Anderson et al.,” encontraram valores semelhantes para a UP
(S = 70%) e 0 BNP > 500 pg/mL (S = 75%). E Martindale et al.,**
encontraram superioridade da UP (74%) versus radiografia do
térax (58%) na concordancia global com o padrao-ouro para o
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Tabela 1 - Resumo dos artigos encontrados e seus respectivos resultados

Avaliagao diagndstica de dispneia pré-hospitalar (ICA ou ICCD)

UP foi (til para o diagnostico em 68% dos pacientes dispneicos pré-hospitalar sem atraso no tratamento e/ou transporte, onde a presenca de DP em pacientes com IC descompensada
foi de 100%, em pacientes com SCA (17%) e em pacientes com DPOC (20%; p < 0,01), sendo o DP marcador diagndstico em pacientes com IC descompensada.®®

Sensibilidade de 100% e especificidade de 95% para o diagndstico de IC pela UP foram comparaveis as do NT-préBNP (> 1,000 pg/mL), S = 92% e E = 89%, e superior
as dos critérios de Boston modificado: S = 85% e E = 86%. A combinagao de UP e NT-proBNP teve S e E de 100%."

Avaliagao diagnéstica de dispneia na emergéncia (ICA ou ICCD)

Estudos apresentaram S variando de 70% a 96,2% € E de 54% a 75%,%%2"23! sendo que a reclassificagdo diagnostica variou de 19% a 47%,%% havendo mudanga de
tratamento em 43%, com valores comparaveis aos do BNP > 500 (S = 75% e E = 83%).2

Acuracia de 90% da UP versus 67% (p = 0,0001) para exame clinico, e acuracia de 81% (p = 0,04) para a combinag&o de exame clinico, NT-proBNP e raioX.?>

A UP foi superior para o diagnéstico de ICCD com S = 100% e de PNM com S = 75% comparada ao estetoscopio (S = 89% e S = 73%, respectivamente).?®

A concordancia interobservador foi melhor nas zonas torécicas anterior/superior, por ambos os pares perito/perito e perito/iniciante, ' sendo que a UP feita por iniciantes
versus especialista teve S e E de 79-85% e 84-88%, respectivamente,’” VPP de 64-75% e VPN de 90,9-94%."7%

A concordancia global com o padrao-ouro na interpretagéo de edema pulmonar na UP foi 74%, superior & do raioX (58%, p < 0,0001).%

UP e US de VCl integradas apresentou S= 94,3%, E= 91,9%, VPN=91,9% e VPP= 94,3% para diferenciar ICA de doenga pulmonar,® e a DVJ-US é teste sensivel

(S =98,2%) para identificar edema pulmonar em pacientes dispneicos com suspeita de ICA congestiva.*®

Estudos revelaram LR(+) da UP de 3,88-4,8% e LR(-) da UP de 0,20-0,50%?2**' para um diagnéstico de ICA ou ICCD, sendo superior a LR(+) do NT-préBNP [= 2,3] e
semelhante a LR(-) do NT-proBNP [= 0,24].%'

Avaliagao diagnéstica na terapia intensiva (ICA ou ICCD)

Concordancia da UP com diagnéstico final foi de 84%, tendo o edema pulmonar cardiogénico S = 86% e E = 87%,* e valores de VCI > 9 mm, no modo-B, tiveram
S=84,4% e E=92,9% [LR(+) = 11,8, LR(-) = 0,16] para diagnostico de dispneia cardiogénica.®

Avaliagao diagndstica ambulatorial

O desfecho primério (internagao por ICCD e morte por todas as causas) ocorreu 4x mais nos pacientes no terceiro tercil do que nos pacientes no primeiro tercil com = 3
linhas B (p < 0,001), que ficaram menos tempo vivos e menos dias fora do hospital (p < 0,001).%

0 achado de linhas B ou DP ou ambos aumentou o risco de morte ou hospitalizagao (p < 0,05) e correlacionou-se de forma pareada com as estimativas de PCAP
(p<0,001) e com o indice de impedancia de fluidos (p < 0,001); o alerta de impedancia detectou deterioragéo clinica de IC com S = 92% e = 5 linhas B mostrou S = 83%.%
A descompensagcéo da IC esteve presente em 68% dos pacientes quando o nimero de linhas B foi = 15, tendo correlagédo com o NT-préBNP > 1000 (p< 0,0001) e a
relagdo E/e’> 15 (p < 0,0001).%

Avaliagao prognéstica

A sobrevida livre de eventos (morte por todas as causas ou reinternagdo) em pacientes com IC e com = 30 linhas B foi menor que em pacientes com < 30 linhas B (p < 0,0001)
em 3 meses' e em pacientes com = 15 linhas B em 6 meses,"" sendo que um nimero = 30 linhas B foi preditor de morte juntamente com BNP > 700 (p = 0,002)."

Avaliagao terapéutica

Houve redugéo do niimero de linhas B com o tratamento (p < 0,05), havendo correlacéo linear do escore da UP com o escore radiolégico (p < 0,05), o escore clinico
(p <0,05) e o nivel de BNP (p < 0,05).2

Avaliagdo da UP em comparagao com outros métodos diagndsticos

Achado de aumento de linhas B correlacionou-se com VDFVE (p = 0,036);% didmetro sistdlico final VE (p = 0,026); PP (p = 0.009)%; indice massa VE (p = 0,001);*®
indice volume AE (p = 0,005);% velocidade da RT (p = 0,005);> medida de AD, PDAP, PAPM, RVP, todos p < 0,005,' e PSAP (p = 0,003-0,005);°%' e, para cada linha B,
houve aumento de 1 mmHg na PSAP e 0,1 ui Woods na RVP.#!

Nao houve diferenca estatistica na analise de niimero de linhas B entre os tipos de aparelhos de US usados, seja 4 ou 8 zonas avaliadas (p = 0.67),2> mas houve
diferenca na duragéo do clip 4 versus 2 segundos (p < 0,001 para 4 e 8 zonas) € clip 6 versus 4 segundos (p = 0,057 para 4 zonas € p = 0,018 para 8 zonas).?2

ICA: insuficiéncia cardiaca aguda; ICCD: insuficiéncia cardiaca crénica descompensada; IC: insuficiéncia cardiaca; UP: ulfrassonografia pulmonar; DPOC: doenga
pulmonar obstrutiva crénica; DP: derrame pleural; SCA: sindrome coronariana aguda; S: sensibilidade; E: especificidade; VPN: valor preditivo negativo; VPP: valor
preditivo positivo; NT-préBNP: N-terminal pro-peptideo natriurético cerebral; LR(+): razéo de verossimilhanga positiva; LR(-): razdo de verossimilhanca negativa;
US: ultrassom; raioX: radiografia do térax; PNM: pneumonia; VCI: veia cava inferior; DVJ-US: distenséo da veia jugular ao ultrassom; PCAP: presséo capilar da
artéria pulmonar; BNP: peptideo natriurético tipo B; VDFVE: volume diastélico final do ventriculo esquerdo; PP: parede posterior; VE: ventriculo esquerdo; AE: atrio
esquerdo; RT: regurgitagéo tricuspide; AD: étrio direito; PDAP: presséo diastdlica da artéria pulmonar; PAPM: pressé&o arterial pulmonar média; RVP: resisténcia
vascular pulmonar; PSAP: presséo sistdlica da artéria pulmonar; ui: unidades internacionais.

diagnéstico de edema pulmonar. Kajimoto et al.,* constataram
que a ultrassonografia de veia cava inferior (VCI) aliada a UP
aumenta a sensibilidade diagndstica na IC aguda versus doenga
pulmonar primaria. Jang et al.,* constataram que a medida
longitudinal e transversal da veia jugular interna no final da
expiragao é teste sensivel para identificar edema pulmonar
em radiografia do térax em pacientes com suspeita de IC.
Liteplo et al.,*" observaram a superioridade da UP comparada
ao NT-préBNP para diferenciar IC cronica de doenga pulmonar
obstrutiva cronica, com verossimilhanga positiva [LR(+)] de 3,88

(99% [IC] = 1,55 a 9,73), enquanto o NT-pré6BNP teve uma
LR(+) de 2,3 (95% [IC] = 1,41 a 3,76).

Em ambiente de terapia intensiva, Dexheimer Neto et
al.,*> usaram o protocolo BLUE em pacientes dispneicos e
encontraram uma concordancia da UP com o diagnéstico final
de pneumonia ou edema agudo pulmonar de 84% (kappa
total = 0,81). E Yamanoglu et al.,** detectaram a origem
cardiaca da dispneia através do indice de colapsabilidade
da VCI (sensibilidade = 84,4% e especificidade = 92,9%).
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Temos observado em nossa pratica clinica que a UP
aumenta a acurdcia diagnéstica de congestao pulmonar,
sendo superior ao estetoscpio tanto na emergéncia quanto
na unidade de terapia intensiva cardiolégica.

No cendrio ambulatorial, Miglioranza et al.,* verificaram
que o nimero de linhas B = 15 correlacionou-se ao NT-proBNP
> 1000 (p < 0,001), a relagdo E/fe’ > 15 (p = 0,001) e a
avaliacao clinica (p< 0,001), com sensibilidade de 85% e
especificidade de 83%, para o risco de IC descompensada.
Maines et al.,* obtiveram correlagdo da presencga das linhas
B com o indice de impedancia dos fluidos (p < 0,001) em
pacientes ambulatoriais com IC.

Ultrassonografia pulmonar e avaliacao prognéstica

No ambito ambulatorial, Platz et al.,* identificaram que
pacientes que apresentaram mais de trés linhas B tiveram quatro
vezes mais chances de internagao por IC ou mortes por todas
as causas, ressaltando-se que 81% desses ndo apresentaram
alteragoes compativeis na ausculta pulmonar. Gustafsson et al.,*”
verificaram em 104 pacientes que a presenca de linhas B ou
derrame pleural ou ambos se correlacionou com risco aumentado
de morte ou hospitalizagao (HR: 3-4; p < 0,05). Gargani etal.,’ e
Corio etal.,'"* ambos em 2015, encontraram valor progndstico na
alta hospitalar, quando linhas B = 30 e = 15, respectivamente,
para morte por todas as causas ou internacdo em 3 meses
(p < 0,001) e 6 meses livre de eventos (p< 0,001).

Em nossa casuistica, encontramos um ndmero médio
de linhas B de 12,2 = 7,3, no momento da alta hospitalar.
Cinco pacientes reinternaram em 90 dias, com uma média
livre de eventos de 63,6 = 25,7 dias e valor médio de BNP
de 450,10 + 409,96 pg/mL.

Ultrassonografia pulmonar e avaliacao terapéutica

Volpicelli et al.,® concluiram haver reducao das linhas B
ap6s instituicdo do tratamento e correlacao dessa melhora

com outros parametros, como o escore radiolégico de
congestao (p < 0,05), o escore clinico (p< 0,05) e o nivel
de BNP (p < 0,05).

Discussao

Esta revisdo sistematica teve como objetivo identificar
as evidéncias cientificas sobre UP na IC. Os resultados
mostram o aumento da acurdcia no diagnéstico da IC no
ambiente pré-hospitalar e hospitalar, com valor incremental
no progndstico na alta dos pacientes com IC descompensada
e um provavel papel para guiar o tratamento nos pacientes
portadores de IC.

Nota-se que, ao longo desses 10 Gltimos anos, houve
um aumento progressivo de publicagbes sobre UP na IC,
conforme a Figura 4, sendo, porém, muitos trabalhos de
revisao clinica,”**3? descrigdo metodoldgica* e editoriais.

Diversos sao os cendrios de aplicabilidade da UP na
avaliacao de pacientes dispneicos com IC descompensada ou
IC presumida. A aplicacido emergencial foi a mais estudada
conforme a Figura 5. Acredita-se que um dos fatores seja a
baixa acurdcia do exame fisico e da radiografia do térax®
para um diagnéstico rapido e mais preciso.?** Um estudo de
revisao que envolveu 100 pacientes na sala de emergéncia
e usou ultrassom cardiaco portétil revelou que a UP pode
rapidamente auxiliar no diagnéstico de IC e facilitar o
tratamento mais adequado e precoce.?®

Ainda nesse contexto de avaliagdo emergencial,
Miglioranza et al.,** e Facchini et al.,*" concluiram haver
correlagoes positivas entre dados da UP e niveis de
neuropeptideos. Essa informagao pode ser dtil, principalmente
quando nao se dispbe dos peptideos natriuréticos para
avaliagao inicial. Outro autor*? também aplicou a UP no cendrio
emergencial e constatou que a identificagdo de mdiltiplas linhas
B bilateralmente foi preditor sensivel, mas nao especifico,
para elevacdo do BNP > 500 pg/mL. Esse foi o primeiro

3 3 3
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m u o m
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2012 2013 2014 2015 2016

Figura 4 - Distribui¢do de publicagbes especificas sobre ultrassonografia pulmonar aplicada & insuficiéncia cardiaca ao longo do periodo (2006-2016).
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Figura 5 - Distribuicéo do nimero de publicagbes sobre ultrassonografia pulmonar aplicada & insuficiéncia cardiaca conforme cenério de avaliagéo. Ul: unidade de

internagdo; UTI: unidade de tratamento intensivo.

trabalho publicado que correlacionou as linhas B com BNP*
Também ha confirmagao de que a presenga de sindrome
intersticial alveolar, identificada pela presenga de linhas B, pode
representar um teste preciso e reprodutivel na discriminagao
entre dispneia cardiogénica e ndo cardiogénica na sala de
emergéncia, com sensibilidade de 93,6%, especificidade
de 84%, valor preditivo positivo de 87,9% e valor preditivo
negativo de 91,3%,** e esses achados também possuem
correlagdo com classe funcional da NYHA, fracdo de ejecao
ventricular esquerda e graus de disfungdo diastélica.*

Diversos trabalhos*'#232* correlacionaram a presenga de
linhas B na UP com marcador sensivel para o diagnéstico de
IC descompensada; no entanto, a presenga de linhas B nao
é exclusiva da IC descompensada. Elas também ocorrem
na sindrome da angUstia respiratéria do adulto e na fibrose
intersticial pulmonar.’

Em outro estudo de revisao com pacientes ambulatoriais
com IC, concluiu-se que a UP tem grande potencial diagndstico
a beira do leito para identificar sinais de congestao pulmonar,
podendo vir a ser “state-of-the-art” como marcador de fluido
intersticial, e esse padrao de linha B geralmente desaparece apés
tratamento adequado da IC aguda, revelando-se instrumento
diagnéstico alternativo de facil utilizagdo com aplicabilidade
terapéutica.® Em trabalho recente de revisao sistemdtica,
foi constatado que os achados da UP podem modificar-se
rapidamente com a terapia para IC, e que a identificagao de
congestao residual em pacientes de alta hospitalar com IC aguda
ou pacientes ambulatoriais com IC cronica pode indicar aqueles
sob maior risco de eventos adversos.*

Autores como Gullet et al.,'® e Bedetti et al.,*® concluiram
6tima correlacao entre dois observadores com diferentes
expertises em UP para analise de linhas B a beira do leito,
em pacientes com IC tanto conhecida quanto presumida.

Num trabalho em pacientes dialiticos estaveis, o achado de
linhas B a UP correlacionou-se com a pressao arterial diastélica

pré-didlise (p = 0,015) e com a combinagao de fragao de
ejecao reduzida e o percentual de volume sanguineo reduzido
no final da hemodialise (p = 0,028).

Tivemos a oportunidade de treinar dois médicos nao
especialistas em UP para avaliagao de congestao. Percebemos
que 4 horas de teoria e 15 exames praticos foram satisfatérios
para que eles apresentassem acuracia semelhante na
quantificagdo da congestdao pulmonar. Nossos exames
sao validados por um radiologista especialista pela AMB,
reforcando nosso compromisso com areas de atuagao e
necessidade de proficiéncia-capacitacao.

Também podemos constatar, em nossa pratica médica, que
a UP é superior ao estetoscépio na avaliagdo da congestao
pulmonar, que a presenca de linhas B (valor médio de
12,2 «= 7,3) foi marcador de reinternagao para um quarto
dos pacientes em 90 dias, e que a presenca de congestao
moderada foi preditor de reinternagdo em 100% dos casos.

Ultrassonografia pulmonar e recomendacoes
baseadas em evidéncias

O primeiro documento a apresentar recomendagoes
baseadas em evidéncias sobre o uso clinico da UP no
“point-of-care” foi de Volpicelli et al.," Esses autores
determinaram os niveis de evidéncia para cada aplicabilidade,
tendo ficado definido que, na avaliagao da sindrome intersticial,
a técnica do exame de ultrassonografia consiste idealmente em
avaliagao de 8 regides, podendo variar de 2 a 28. Uma regiao
positiva é definida pela presenca de trés ou mais linhas B em
um plano longitudinal entre duas costelas.

A definigdo ultrassonogréfica da linha B e de zona positiva
- presenga de = 3 linhas por campo analisado - foram
critérios usados por todos os autores da presente revisao.
Também o critério de definicdo de sindrome intersticial
alveolar (= 3 linhas por campo analisado bilateralmente) foi
comum entre os autores.
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Limitacoes
A presente revisao sistematica teve como limitagao o reduzido

tamanho amostral. A falta de padronizacao dos escores utilizados
para andlise semiquantitativa também foi fator limitante.

Conclusao

O uso da UP na avaliagdo de pacientes dispneicos e
aqueles com IC em diferentes cendrios clinicos na abordagem
diagnoéstica e prognostica possui valor incremental na
sensibilidade, especificidade e acurécia para o diagnéstico
da congestao pulmonar em pacientes com IC.

A UP agrega valor ao diagnéstico, facilitando a tomada de
decisdo na avaliagdo do paciente agudo e dispneico, onde a IC é
um dos diagnésticos diferenciais, minimizando erros de tratamento
e melhorando o desfecho clinico desse modelo de paciente.
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Atualizacao do Impacto do Consumo de Ovos de Galinha Inteiros no

Perfil Lipidico: Até que Ponto sao Impactantes?
Update of the Impact of Consumption of Whole Chicken Eggs on the Lipid Profile: to What Extent are They Impacting?

Heitor Oliveira Santos
Universidade Federal de Uberlandia (UFU), Uberlandia, MG - Brasil

Introducao

A literatura mais antiga (meados de 1980-1990) mostra que
o aumento da ingestao de colesterol dietético pode aumentar
o colesterol total sérico e a LDL."? J4, alguns posicionamentos
mais atuais questionam a recomendacao da ingestao didria de
colesterol, assim como o impacto do ovo de galinha inteiro,
indagando se é um alimento de classificagao maléfica ou
benéfica nesse ambito.>* No meio de temas controversos,
é primordial analisar varidveis, como o consumo alimentar
no geral e o quanto a ingestao do colesterol dietético é
impactante nos pardmetros do perfil lipidico, assim obtendo
uma informagao mais fidedigna, principalmente quando o
foco é a conduta clinica.

Um dos alimentos mais conhecidos por conter colesterol é
0 ovo, e é na gema que o colesterol se concentra. O ovo de
galinha é o mais consumido mundialmente, sendo um alimento
de preco acessivel, sobretudo, de coccao pratica e bom
perfil nutricional.?

Dentre os tipos de cocgdes, destaca-se o ovo frito, mexido,
cozido, poché, assado, na forma de omelete e suflés, além
de ser um ingrediente de diversas preparagoes. Os aspectos
nutritivos do ovo de galinha sio amplos. E uma fonte rica
em protefnas de alto valor biolégico, gorduras insaturadas,
vitaminas lipossoliveis (principalmente vitamina A e E),
vitamina B12 e componentes antioxidantes.’

Surgiram estudos de grande carater amostral, exibindo
ajustes interessantes através da ingestao de ovos de galinha.
Dados provenientes de metodologia observacional e
intervencao em humanos respaldam as novas pesquisas.*®

Dessa forma, procurou-se analisar qual é o impacto da
ingestao de ovos de galinha inteiros no perfil lipidico a partir
de estudos mais antigos e recentes.

Estudos pré-estabelecidos: discussao de pesquisas em
meados dos anos 2000

Em 2000, baseado em um levantamento de 167 estudos
que abrangeu a ingestdo do colesterol em mais de
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4000 individuos, McNamara” mostrou que a cada 100 mg da
ingestdo do colesterol dietético o colesterol total no plasma
variou em apenas 2,2 mg/dL. Uma unidade de ovo de galinha
inteiro (~50 g) contém um teor de colesterol equivalente a
quantidade analisada no estudo de McNamara,” apresentando
aproximadamente 100-150mg de colesterol,® portanto,
podendo ser um dos principais alimentos que proporcionou
o aumento da ingestao de colesterol dietético.”®

No tocante a lipoproteinas LDL e HDL, a adicdo
de 100mg de colesterol por dia provindo da dieta na
populagdo geral de McNamara” aumentou os niveis da
LDL em 1,9 mg/dL e HDL em 0,4 mg/dL. Nao obstante, a
média da alteracdo da proporcao de LDL:HDL por 100 mg
de colesterol dietético didrio nos pacientes foi de 2,60 para
2,61, ou seja, ambos valores, literalmente, infimos para
desfecho de problemas cardiovasculares, como placa de
ateroma e acidente vascular cerebral.”

McNamara’ também mostra a relagao da resposta ao
colesterol dietético perante a heterogeneidade, cuja as pessoas
sao divididas em hiper-responsivas e hipo-responsivas. Segundo o
autor, 15% a 25% da populagao é sensivel para o colesterol
da dieta, na qual ocorre aumento genético da produgdo de
apolipoproteina E4 e apolipoproteina B. Todavia, o impacto da
ingestao de colesterol dietético didrio a cada 100 mg aumentou
apenas 1,4 mg/dL dos niveis de colesterol total nos individuos
hipo-responsivos e 3,9 mg/dL nos hiper-responsivos.”

No entanto, McNamara’ ndo enfatiza se o principal
alimento responsavel pelo colesterol dietético foi o ovo de
galinha. Um tema a analisar é a resposta do perfil lipidico
de pacientes com dislipidemia a ingestao de ovos. Em 1997,
Knopp et al.,” ja tinham dados para essa questdo.

Knopp etal.,’ realizaram um estudo muito bem controlado
envolvendo um total de 130 pacientes com hipercolesterolemia
e hiperlipidemia combinada. Por seis semanas empregou-se
uma dieta baseada nas recomendacoes tradicionais como
um todo, e a partir desse periodo randomizaram os pacientes
a receberem dois ovos de galinha inteiros diariamente por
semana ou no maximo um ovo de galinha inteiro por semana,
tendo duracdo de 12 semanas. Analisaram o perfil lipidico
antes e apés a intervengdo e observaram que os pacientes
com hipercolesterolemia que consumiram dois ovos didrios
aumentaram a média dos niveis da HDL de 48 para 52 ng/dL
(p = 0,003), ao passo que nao alterou outros marcadores,
tais como, LDL, colesterol total, VLDL e apolipoproteina
B. Por outro lado, os pacientes com hiperlipidemia
combinada que consumiram dois ovos por dia aumentaram
em média o colesterol total de 238 para 250 ng/dL
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(p = 0,001), LDL em 150 para 162 ng/dL (p = 0,001),
HDL de 42 para 45 ng/dL (p = 0,02), e apolipoproteina B
(p = 0,05). Observou-se a diminuigdo da VLDL de 103 para
95mg/dL (p = 0,007) neste estudo, o que provavelmente
nao era esperado.’

Estudos atuais: de grandes amostras populacionais a
intervencao com bom controle da ingestao de ovos de
galinha inteiros

Recente estudo mostrou que o consumo entre dois
a quatro (n = 4493) e maior que quatro ovos (n = 214)
inteiros de galinha por semana nao aumentou a incidéncia
de doencas cardiovasculares comparado a individuos com
hdbito de consumo menor que dois ovos por semana
(n = 2509). Vale ressaltar que este estudo é do renomado
grupo PREDIMED (PREvencién con Dleta MEDiterranea), no
qual os individuos seguiam um estilo alimentar mediterraneo,
portanto, havendo consumo habitual de azeite de oliva
e oleaginosas. Logo, o aumento do consumo de ovos era
acompanhado por um bom estilo alimentar, o qual foi
comprovado pelo controle de macronutrientes e tipo de
lipidios ingeridos, como relevante percentual de gorduras
monoinsaturadas (~20% do valor calérico total) e moderada
em saturadas (~10% do valor calérico total).®

A despeito do estudo do grupo PREDIMED,*em um estudo
também com considerdvel amostra (n = 1231) é disposto que
quanto maior o consumo de ovos de galinha inteiros, maior
foi a drea da placa de ateroma na carétida (consumo semanal
entre um a cinco ovos exibiu maior area da placa comparado
com meio ovo semanal). Entretanto, no estudo falta o controle
de exercicio fisico, circunferéncia da cintura e o principal,
habitos dietéticos. Nao obstante, o aumento da area da placa
foi relacionado com maior idade e histérico de fumar.’

Outro recente estudo mostrou que a ingestao didria de
dois a trés ovos inteiros de galinha aumentou a funcionalidade
da HDL e carotenoides plasmaticos, os quais sao fatores
anti-inflamatérios e antioxidantes. Trinta e oito participantes
sauddveis participaram de um estudo em que inicialmente
ficaram um periodo de 2 semanas sem comer ovo, e
posteriormente consumiram um ovo inteiro de galinha por
4 semanas, e progressivamente dois e trés ovos inteiros
diariamente a cada 4 semanas; a intervencao durou um total
de 14 semanas. Em comparagao com o momento da privagao
da ingestao de ovos, o consumo de um a trés ovos/dia resultou
em concentragcdes aumentadas dos niveis da LDL grande
(21-37%), HDL grande (6-13%) e apolipoproteina Al (9-15%),
ao passo que a ingestdao de dois a trés ovos/dia promoveu
um aumento da apolipoproteina All em 11% e a luteina e
zeaxantina plasmdtica em 20-31%, enquanto a ingestao de
trés ovos/dia resultou no aumento de 9-16% na atividade de
paraoxonase-1 sérica em comparagao com a ingestdao de um
a dois ovos/dia. A ingestao de um ovo/dia foi suficiente para
aumentar a fungdo da HDL e a concentragao de particulas
da LDL grande. J3, a ingestao didria menor que trés ovos/dia
favoreceu a melhora do perfil da particula de LDL menos
aterogénica, melhorou a fungao da HDL e aumentou os niveis
de antioxidantes plasmaticos em adultos jovens e saudaveis.®

Esta recente intervencao adiciona a literatura um impacto
mais detalhado biologicamente em fungao do consumo de
ovos de galinha inteiros, pois vai além de marcadores classicos
do perfil lipidico na pratica clinica, analisando precursores das
lipoprotefnas e cardter antioxidante.® O aumento dos niveis da
paraoxonase-1 e apolipoproteina Al em fungdo da ingestao dos
ovos sao benéficos, pois sdo percursores da formagao da HDL,
proporcionado maior funcionalidade.""'? A respeito do aumento
dos valores da LDL grande, ele ndo representa um fator ruim, e
sim uma modulagao benéfica da molécula, pois quanto maior
o volume dela, menor é a propensao a penetracao endotelial
nas artérias, diferentemente da LDL de menor volume (i.e., a
sdLDL, a lipoproteina de baixa densidade pequena e densa)."

Posicionamento de diretrizes diante do consumo de colesterol

AV Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencao da
Aterosclerose incentiva a ingestao de colesterol < 300 mg/d para
pacientes no geral, sendo que para dislipidémicos o incentivo é
< 200 mg/d." Em concordancia com as recomendagbes mais
recentes na literatura médica, um novo consensual da American
Heart Association," baseado principalmente nas diretrizes
dietéticas da Dietary Cuidelines for Americans,'® no periodo de
2015 a 2020, o consumo de colesterol ainda é limitado igualmente
ao preconizado pela V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e
Prevencao da Aterosclerose.' Porém, tais recomendacoes nao
especificam de onde o colesterol dietético é proveniente, por
exemplo, se é principalmente de uma alimentagao do estilo
ocidental rica em frituras como um todo, ou se é de um tipo
de alimentagao com equilibrio nutricional rica em substancias
funcionais. O préprio posicionamento recente da American Heart
Association incentiva a alimentacdo mediterranea, citando o
grupo PREDIMED, a qual, paralelamente, pode ser baseada com
consideravel frequéncia semanal da ingestao de ovos inteiros.'>'¢

Discussao

Analisar um alimento de forma isolada requer ajustes
pormenorizados, e 0 ovo é um alimento que, indubitavelmente,
permanece em resultados polémicos. Existem duas vertentes,
uma mais cautelosa e outra que superestima o potencial do
ovo como alimento. Seguir as recomendagoes tradicionais
da ingestao de colesterol tem certa importancia, entretanto,
deve-se considerar o estilo de vida como um todo.

Provavelmente, em individuos que praticam exercicio
fisico e ttm bom controle alimentar, a ingestao rotineira de
ovos inteiros ndo ocasionard maleficios no perfil lipidico,
uma vez que, presumivelmente, o organismo se encontra
em um bom equilibrio redox, sendo um fator protetor para
desfechos cardiovasculares."”

Até mesmo em individuos idosos, o consumo didrio de
ovos, pelo menos de forma ndo abusiva, pode ser insignificante
na alteracdo do perfil lipidico.”® Em um estudo cross-over
composto por 33 idosos (média de 79 anos), o consumo
diario de um ovo de galinha inteiro, durante cinco semanas,
ndo alterou nenhum marcador tradicional do perfil lipidico
comparado ao mesmo periodo sem a ingestao de ovos, e
ainda aumentou marcadores antioxidantes séricos (+26% de
luteina e +38% de zeaxantina)."’
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Dada a importancia do equilibrio redox como protetor ao
lado cardiovascular, talvez, o consumo de ovos inteiros também
nao seja algo preocupante para pacientes com dislipidemias,
pois como citado, seu consumo exibe benéfica modulagao
antioxidante as lipoprotefnas. O estudo PREDIMED é um
bom embasamento, abrangendo pacientes de meia idade
além de grande amostra. Em referéncia ao consumo de ovos
inteiros no estilo da alimentacao mediterranea, consome-se
em média dois a quatro ovos por semana, ao passo que menos
que duas porgoes de doces e de carne vermelha e menos que
uma porgao de carne processada sao consumidas. A ingestao
de carne branca é de duas porgoes e as porgdes de legumes,
peixes ou mariscos sao de duas ou mais por semana."
Portanto, a exemplo do estudo do PREDIMED, se o individuo
tem bons habitos alimentares como um todo, a ingestao de
ovos inteiros com consideravel frequéncia semanal parece
ser segura. Todavia, a prescricao de ovos na pratica clinica é
um fator muito individual, dependendo principalmente de
ajustes lipidicos e proteicos.

Alingestao de colesterol dietético principalmente utilizando-se
o ovo como fonte pode alterar o perfil lipidico através do
aumento dos marcadores no geral. No entanto, ao se avaliar o
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Caso 3/2018 - Mulher de 60 Anos Portadora de Cardiopatia
Chagasica, Internada por Descompensacao da Insuficiéncia

Cardiaca, Caquexia e Infeccao Pulmonar
Case 3/2018 - A 60-year-old Female with Chagasic Heart Disease, Admitted Due to Heart Failure

Decompensation, Cachexia and Pulmonary Infection

Gustavo Alonso Arduine e Vera Demarchi Aiello

Instituto do Coragao (InCor) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP), Sdo Paulo, SP - Brasil

Trata-se de paciente do sexo feminino, 60 anos,
com cardiopatia chagdsica e caquexia, internada por
descompensacgao de insuficiéncia cardiaca atribuida a
broncopneumonia. Apresentou parada cardiaca em atividade
elétrica sem pulsos ap6s bidpsia pulmonar.

A paciente fazia seguimento no InCor desde os
48 anos de idade, com diagndstico de doencga de Chagas.
Queixou-se inicialmente de palpitagoes, que cessaram
apos a prescricao de amiodarona. Era portadora também
de hipertensao arterial sistémica.

Os exames laboratoriais revelaram: potdssio, 5,2 mEq/l;
sédio, 144 mEq/l; creatinina, 0,8 mg/l; hemoglobina, 16,2 g/dl;
hematocrito, 48%; glicemia, 87 mg/dl; colesterol, 200 mg/dl;
triglicérides, 53 mg/dl; TSH, 1,16 microUl/ml; T4 livre, 1,1 ng/dl;
ALT, 8 Ul/l; AST, 10 UI/.

O ECG da época revelou alteragoes difusas da repolarizagao
ventricular.

O ecocardiograma (agosto 2004) revelou as seguintes
medidas: aorta, 28 mm; atrio esquerdo, 52 mm; espessura do
septo, 11 mm; parede posterior, 7 mm; ventriculo esquerdo
(diast/sist), 71/62 mm; fragao de ejegao de ventriculo esquerdo
(FEVE), 26%, com acinesia posterior (basal), inferior (basal)
e lateral (basal) e pequeno aneurisma de ponta; ventriculo
direito, 28 mm (dilatado e hipocinético); insuficiéncia mitral
acentuada; e pressao sistdlica de ventriculo direito, 65 mmHg.

A radiografia de térax (2012) revelou cardiomegalia (Figura 1).

O holter no mesmo periodo revelou frequentes extrassistoles
ventriculares e taquicardias ventriculares nao sustentadas.

Permaneceu assintomatica até 2013 (57 anos de idade)
em uso de hidroclorotiazida (25 mg), espironolactona
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(25 mg), carvedilol (12,5 mg), enalapril (20 mg) e amiodarona
(100 mg) diarios. Em abril de 2013, apresentou parada
cardfaca ressuscitada, precedida de mal-estar geral e registro
de taquicardia ventricular sustentada, tendo sido implantado
desfibrilador com programagao de marca-passo cardiaco
por episédios de bradicardia (ICD-T — ICD com estimulagao
antibradicardia, antitaquicardia e choque) e receitados 600
mg de amiodarona por dia.

Cinco dias antes desse episédio, apresentou sangramento
digestivo alto com hematémese e a endoscopia revelou Glcera
gastrica sem sangramento ativo e com base limpa (Forrest 1),
com menor risco de ressangramento.

Apresentou choque apropriado em maio de 2014 e, como
a paciente estivesse tomando dose de amiodarona abaixo
da prescrita, essa foi aumentada. A paciente, contudo, ndo
tolerou por dispepsia e foi indicado estudo eletrofisiolégico
para possivel ablagao de vias de manutencgao de taquicardia
ventricular sustentada.

A radiografia de térax revelou congestiao pulmonar e
cardiomegalia mais acentuada (Figura 2).

O ecocardiograma (4 agosto 2014) revelou: aorta, 27 mm;
atrio esquerdo, 43 mm; espessura do septo interventricular,
9 mm, e da parede posterior, 8 mm; diametros do ventriculo
esquerdo, 68/57 mm; FEVE, 30%. O ventriculo esquerdo
apresentava hipertrofia excéntrica e funcao sistélica diminuida a
custa de aneurisma em parede infero-lateral (segmentos médio
e basal) e aneurisma apical. O ventriculo direito foi descrito
como normal. A valva mitral apresentava insuficiéncia de grau
moderado. A pressao de artéria pulmonar foi 25 mmHg.

A angiotomografia de coronarias (28 julho 2014) nao revelou
lesbes corondrias. No estudo eletrofisiolégico (31 julho 2014),
os extra-estimulos desencadearam taquicardia ventricular
sustentada mal tolerada, que necessitou cardioversao elétrica.
O mapeamento eletroanatdémico revelou cicatriz associada a
potenciais tardios baixos e lentos na parede lateral (médio e
basal), antero-lateral (médio e basal) e infero-lateral (médio
e basal). Como havia muita proximidade com sub-ramos
do ramo circunflexo, ndo foram realizados pulsos de
radiofrequéncia por via epicérdica, os quais foram aplicados
por via endocardica. Apés os procedimentos, novos estimulos
ndo mais desencadearam taquicardia ventricular semelhante
aquela inicialmente observada, contudo foram desencadeadas
vérias taquicardias de morfologias diferentes e mal toleradas
que também necessitaram de cardioversao.

No retorno ambulatorial (novembro 2014), a paciente
queixou-se de dispneia aos grandes esforcos e tontura as
mudancas da posicao supina para ortostatica.
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Figura 1 - RX térax PA: aumento de trama vascular pulmonar e cardiomegalia (+++).

Figura 2 — RX térax PA: presenga de marca-passo cardiaco, piora da congestao pulmonar, cardiomegalia (++1).

O exame fisico (11 novembro 2014) revelou: peso, 70 kg;
altura, 1,7 m; pressao arterial, 102/80 mmHg; frequéncia
cardiaca, 68 bpm. A ausculta pulmonar foi normal e a
ausculta cardiaca mostrou ritmo cardiaco regular sem bulhas
anormais e presenca de sopro sistélico mitral (++/4+).
O exame abdominal foi normal, sem edemas, pulsos palpaveis
e simétricos. Pelas queixas e medidas de pressao arterial, foi
suspensa a hidroclorotiazida e mantidas as outras medicagoes.

Os exames laboratoriais (outubro 2014) revelaram:
hemoglobina, 13,2 g/dI; hematécrito, 43%; leucécitos, 7.220/mm3,
com diferencial normal; plaquetas, 200.000/mm3; colesterol total,
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180 mg/dl; HDL-colesterol, 73 mg/dl; LDL-colesterol, 88 mg/d|;
triglicérides, 95 mg/dl; glicemia, 94 mg/dl; creatinina, 0,96 mg/dl;
s6dio, 141 mEq/l; potdssio, 4,8 mEq/l; AST, 79 UI/; ALT, 111 UI/;
acido drico, 4,2 mg/dl; proteina Creativa, 6,78 mg/l; TSH, 2,85 ug/ml;
T4 livre, 1,62 mg/dl.

Em consultas ambulatoriais (outubro 2015 e 18 marco
2016), estava sem queixas de dispneia, dor precordial,
palpitagoes ou sincopes, mas ainda se queixava de tonturas.
A avaliacao do desfibrilador/marca-passo foi normal.

A radiografia de térax (2015) revelou congestao pulmonar
e cardiomegalia (Figura 3).



Arduine e Aiello
Mulher com doenca de Chagas, insuficiéncia cardiaca e caquexia

Correlagao Anatomoclinica

Figura 3 - RX térax PA: aumento e cefalizagdo da trama vascular pulmonar.

A paciente foi internada em 22 de setembro de 2016 para
tratamento de descompensacao da insuficiéncia cardiaca e
broncopneumonia. Referia piora progressiva da dispneia até
ocorrer aos pequenos esforgos. Negava dor tordcica ou febre,
mas referia tosse seca, inapeténcia e perda de peso. O exame
fisico revelou paciente emagrecida, em regular estado geral,
taquipneica, peso de 53 kg, frequéncia cardiaca de 72 bpm,
pressao arterial de 95/60 mmHg, saturacdo de O, de 92%,
crepitagoes em bases pulmonares, bulhas cardiacas ritmicas,
com presenga de sopro sistélico mitral (++ ++4/6+). O abdome
era flacido, com figado doloroso, palpado a 2 cm do rebordo
costal. Havia edema (+++/4+) em membros inferiores.

Fazia uso de amiodarona (200 mg), enalapril (5 mg),
hidroclorotiazida (25 mg), levotiroxina (25 ug), metoprolol
(100 mg), sinvastatina (20 mg), varfarina (5 mg).

O ECG (22 setembro) revelou: ritmo sinusal; frequéncia
cardiaca, 63 bpm; sinais indiretos de sobrecarga atrial direita
(Penaloza-Tranchesi); baixa voltagem dos complexos QRS
no plano frontal; provavel area eletricamente inativa lateral;
bloqueio da divisdo antero-superior do ramo esquerdo
(Figura 4). O ECG de alguns dias depois revelou marca-passo
funcionante com estimulo atrial se propagando para o
ventriculo (AAI) (Figura 5).

A radiografia de térax (22 setembro 2016) revelou
presenca de desfibrilador/marca-passo com eletrodos em
atrio e ventriculo esquerdos, congestao pulmonar, area
de hipotransparéncia sugestiva de pneumonia em campo
pulmonar inferior direito (broncograma aéreo), elevagdo do
bronquio-fonte esquerdo (sugestivo de aumento de &trio
esquerdo) e aumento global de area cardiaca, com maior
participagdo do ventriculo direito (Figura 6).

Os exames laboratoriais (22 setembro) revelaram:
hemoglobina, 8,2 g/dl; hematécrito, 26%; leucdcitos, 17.500/mm3
(neutrdfilos 79%, eosindfilos 0%, linfocitos 15% e mondcitos 6%);
plaquetas, 344.000/mm3; ureia, 33 mg/dl; creatinina, 0,71 mg/d|;
AST, 148 Ul/l; ALT, 136 Ul/l; gama GT, 36 Ul/l; fosfatase

alcalina, 75 mg/dl; proteinas totais, 6,9 g/dl; albumina, 3,1 g/dl;
proteina C reativa, 124,39 mg/l; sédio, 140 mEq/l; potassio,
3,6 mEq/l. Gasimetria arterial: pH 7,54; pCO, 31,1 mmHg; pO,
62,3 mmHg; saturacdo de O,, 93%; bicarbonato, 26,2 mmol/l;
excesso de base, 3,9 mmol/l.

Devido a suspeita diagnéstica de pneumonia, foram
iniciados os antibidticos ceftriaxona e claritromicina.

A paciente evoluiu com melhora da dispneia e do edema,
mas com episédios de hipotensdo arterial e persisténcia da
tosse seca e de hipertermia discreta (37,6°C).

A avaliagdo do desfibrilador/marca-passo revelou que
haviam ocorrido 14 episédios de taquicardia ventricular em
julho de 2016: 12 abolidos por “burst” (estimulos com alta
frequéncia) e 2 com choques de 31 J.

O ecocardiograma (26 setembro 2016) revelou: aorta,
26 mm; atrio esquerdo, 60 mm; ventriculo direito basal
43 mm e médio 33 mm; espessura de septo interventricular,
10 mm; parede posterior, 7 mm; ventriculo esquerdo (diast/
sist), 73/60 mm; FEVE, 40%. Havia aumento acentuado de
atrios, ventriculo esquerdo dilatado com discinesia de parede
lateral (segmento basal), acinesia inferior (segmento basal) e
aneurisma de 4pice. Ventriculo direito de fungao normal.
As valvas mitral e tricGspide apresentavam insuficiéncia
acentuada por falha de coaptagdo de clspides. A pressao
sistdlica de artéria pulmonar foi estimada em 47 mmHg.
Nao foram observadas alteragdes no pericardio.

Nos dias subsequentes a internagao, os exames laboratoriais
continuaram a demonstrar leucocitose (ao redor de 19000),
anemia, hipoalbuminemia (1,9 g/dl) e proteina C reativa
elevada (acima de 150 mg/l).

Nova radiografia revelou hipotransparéncia nodular em
base direita (Figura 7).

A tomografia de térax (28 setembro 2016) revelou:
presenca de marca-passo com eletrodos endocavitarios
em camaras direitas, dilatagcdo do tronco da pulmonar

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(6):588-596
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Figura 4 — ECG: ritmo sinusal, baixa voltagem dos complexos QRS no plano frontal, provavel area eletricamente inativa lateral, bloqueio de ramo direito, bloqueio da
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Figura 5 - ECG: marcapasso funcionante com estimulo atrial propagando normalmente para ventriculo.

(41 mm); traqueia e bronquios principais permedveis e de
calibre normal, além de espessamento difuso da parede
dos bronquios, hilos pulmonares aumentados, calcificagdes
hilares podendo ser linfonodais sequelares. Havia nédulo
irregular medindo cerca de 2,3x2,5x1,9 cm na transigao
entre o segmento medial e o lateral do lobo médio e
opacidade em vidro fosco difusa com espessamentos
septais de permeio, notadamente nas bases, compativeis
com congestdo. Existia ainda drea hiperdensa periférica,
junto a superficie pleural do lobo superior direito, sugestiva
de sangramento parenquimatoso subagudo ou, ainda,
depésito de amiodarona. A vascularizagao pulmonar estava
aumentada e havia pequeno derrame pleural bilateral.
Descritos também nédulos hipoatenuantes hepaticos de
avaliagao limitada neste estudo sem contraste, além de
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calcificagdes nodulares esparsas no parénquima hepatico,
que apresenta densidade difusamente aumentada (aspecto
sugestivo com depésito de amiodarona no parénquima).
Dilatacao das veias cava inferior e hepdticas. Ectasia da
vesicula biliar. Nao havia linfonodomegalias. O coragao era
aumentado difusamente com predominio de atrio esquerdo.

Como a paciente estivesse muito emagrecida, com
diminuigdo moderada da FEVE e imagem pulmonar alterada,
iniciou-se a pesquisa de causas de sindromes consumptivas
outras que nao a insuficiéncia cardiaca. Os exames do
escarro (trés amostras em dias diferentes) foram negativos
para bacilos alcool-acido resistentes. A bacterioscopia do
escarro revelou flora habitual local: bacilos Gram-positivos,
cocos Gram-positivos, bacilos Gram-negativos, diplococos
Gram-negativos e cocobacilos Gram-negativos.
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Figura 6 — RX torax PA: presenga de marcapasso cardiaco, congestdo pulmonar e cardiomegalia (++++/4).

Figura 7 - RX térax perfil: semelhantes as anteriores, somente diferindo pela presenga de hipotransparéncia arredondada em base direita.

A paciente foi submetida a biépsia do nédulo pulmonar
(12 outubro 2016), que revelou processo inflamatério cronico
granulomatoso com extensa drea de necrose. A pesquisa de
fungos foi negativa e a de BAAR estava em andamento.

Na noite de 12 de outubro de 2016, cerca de 12 horas
apos a biépsia, a paciente acordou com mal-estar indefinido.
Os sinais vitais iniciais eram pressao arterial de 50/40 mmHg,
saturagao de O, de 99% com cateter de O,, taquicardia e
taquipneia. Evolui para parada cardiorrespiratéria com ritmo
elétrico sem pulso. Mesmo com realizacao de ressuscitacao,
evoluiu para assistolia e faleceu.

Aspectos clinicos

Iniciamos a discussao pela lista de problemas: 60 anos,
dispneia, tosse seca, perda ponderal, subfebril, anemia,
aumento dos hilos pulmonares, calcificacdes hilares
(linfonodos sequelares) e nédulo pulmonar (granuloma
com necrose). Como antecedentes, existiam doenga de
Chagas (ndo havia confirmagao, pois ndo tinha sorologia
para doenga de Chagas), hipertensdo arterial sistémica,
insuficiéncia cardiaca de fracao de ejecdo reduzida, com
areas de acinesia e aneurisma de ponta e taquicardia
ventricular sustentada prévia.

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(6):588-596
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Dentre as doengas granulomatosas, a sarcoidose possui
sintomas inespecificos, como febre, emagrecimento, sudorese
noturna e fadiga. Outros sintomas dependem dos 6rgaos
acometidos, como no comprometimento pulmonar (tosse
seca, dispneia, dor tordcica), ocular (dor ocular, disttrbios
da visao), cutaneo, musculoesquelético (dores articulares,
mialgias) e linfonodomegalia." Embora o acometimento
cardiaco seja diagnosticado em porcentual que varia de 5% a
10% dos casos, em achados de autépsias atinge valores entre
10% e 76%, podendo provocar bloqueio de ramo, disttrbios
da repolarizagao, arritmias e cardiomiopatia.>* A sarcoidose
cardiaca isolada pode ocorrer em até 25% dos casos e,
portanto, a auséncia de sarcoidose extracardiaca nao exclui
0 acometimento do coracao.*®

A caracteristica clinica mais comum da sarcoidose cardiaca
é a insuficiéncia cardiaca biventricular, com ou sem evidéncia
de envolvimento néo cardiaco. Além disso, a regurgitacao mitral
pode ser grave e causada por envolvimento do musculo papilar,
uma possibilidade para a insuficiéncia mitral da paciente.®
Arritmias ventriculares (taquicardia ventricular sustentada ou
nao sustentada e batimentos prematuros ventriculares) sao
a segunda apresentagao clinica mais comum da sarcoidose
cardiaca, ocorrendo em aproximadamente 30% dos casos.”

Os achados ecocardiogréficos em pacientes com sarcoidose
cardfaca sdo varidveis e podem incluir dreas focais de edema,
resultando em aumento da espessura da parede e mimetizagao
de cardiomiopatia hipertréfica (por exemplo, hipertrofia septal
assimétrica), ou, em padrdes mais avangados de envolvimento,
areas focais de acinesia, discinesia ou aneurisma.®

Apesar de ter sido muitas vezes descrito como uma
cardiomiopatia restritiva, o fenétipo mais comum da doenca
cardfaca sarcoiddtica é a cardiomiopatia dilatada, com
ocasional formagao de aneurisma.®

Como a descricao dessa doenga citada acima possui muitos
pontos em comum com os achados da paciente, a hipétese
aventada é de sarcoidose sistémica com acometimento
cardiaco e pulmonar, ndo se podendo afastar as causas
infecciosas do acometimento respiratério, dentre elas, a
mais comum e prevalente ainda no Brasil, a tuberculose, que
também forma granulomas.

Deve ser salientado, no entanto, que os granulomas
sarcoidicos sao em geral “duros”, ou seja, ndo apresentam
necrose, e que, portanto, a bidpsia ganglionar nao favorece
esse diagnéstico. (Dr. Gustavo Alonso Arduine)

Hipétese diagnéstica: sindromica: insuficiéncia cardiaca
com fragao de ejecao reduzida; etiolégica: sarcoidose
sistémica (cardiaca e pulmonar). (Dr. Gustavo Alonso Arduine)

Quadro final: Choque misto: séptico e cardiogénico (Dr.
Gustavo Alonso Arduine)

Necropsia

A necrépsia mostrou paciente emagrecida, com sinal
cutdneo de pungao tordcica por agulha em hemitérax direito.
A abertura do térax observou-se presenga de codgulos
sanguineos na pleura parietal e colecao de sangue na cavidade

pleural direita, totalizando cerca de 1400 ml.
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O exame do coragao revelou cardiomegalia moderada
(450 g de peso), com dilatacdo biventricular discreta e
aneurisma com afilamento da parede miocardica lateral
esquerda em uma darea de aproximadamente 4x3 cm
(Figura 8). Nesse local, encontramos substituicao fibrosa do
miocérdio. A valva mitral mostrava sinais de insuficiéncia
secunddria a dilatacdo do anel. Nas cAmaras direitas, havia
cabos metalicos de marca-passo, um deles impactado no
atrio e o outro na porgao trabeculada do ventriculo (Figura 9).
Na sua passagem pela valva trictspide, o cabo estava a ela
aderido e recoberto por bainha de tecido esbranquigado.
Nao havia trombos cavitdrios.

O exame dos pulmoes revelou a presenga de um nédulo
mal delimitado de coloragao pardacenta e com centro
necrético no lobo médio direito, medindo 2,5 cm no maior
eixo (Figura 10).

Os linfonodos hilares e subcarinais estavam aumentados de
volume, eram confluentes e exibiam extensas areas nodulares
e esbranquigadas (Figura 11).

O figado exibia superficie finamente granulosa e pesou 2.223 g.

Ao exame histolégico do miocérdio, havia hipertrofia
de cardiomiécitos com fibrose focal de intensidade
variavel. Discreto infiltrado infamatdrio miocardico estava
presente focalmente.

A avaliagao microscépica dos pulmébes e dos linfonodos
mostrou inflamagao crénica granulomatosa extensa com
necrose caseosa, inclusive na drea nodular do parénquima
pulmonar (Figura 12). A pesquisa de bacilos alcool-acido
resistentes foi positiva, com pequena quantidade de bacilos
nas lesoes caseosas (ndo demonstrados).

Ainda microscopicamente, o figado mostrou transformagao
nodular difusa, com expansao dos espagos-porta e lesao difusa
de hepatocitos caracterizada pela presenca de multiplos
corpos eosinofilicos citoplasmaticos (corptsculos de Mallory)
(Figura 13). (Profa. Dra. Vera Demarchi Aiello)

Diagndsticos anatomopatolégicos:

- Cardiopatia cronica de provavel etiologia chagasica com
aneurisma da parede lateral;

- Tuberculose produtivo-caseosa em pulmées e
linfonodos mediastinais;

- Hepatopatia cronica em cirrotizagdao, com caracteristicas
de lesdo celular secundéaria ao uso crénico de
amiodarona;

- Hemotorax. (Profa. Dra. Vera Demarchi Aiello)

Comentarios

A paciente em questao apresentava cardiopatia cronica
com arritmia e tratamento especifico com marca-passo e
drogas antiarritmicas. O agravamento da sua condigao
clinica deveu-se ao desenvolvimento de tuberculose
produtivo-caseosa em pulmaées e linfonodos mediastinais,
que foi motivo da investigacao diagnéstica final.
A hipétese clinica de sarcoidose foi afastada pelo achado
dos agentes infecciosos (bacilos alcool-dcido resistentes)
nas lesdes granulomatosas.
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Figura 8 - Aspecto macroscopico da leséo afilada da parede lateral do ventriculo esquerdo, onde ha substituicdo fibrosa do miocardio (setas). O atrio esquerdo
(asterisco) esté bastante dilatado.

Figura 9 — Camaras cardiacas direitas com dois cabos metalicos de marcapasso endocardico, um impactado no atrio e outro no apice do ventriculo. T- valva tricuspide.
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Correlagao Anatomoclinica

Figura 10 - Superficie de corte do pulmao com lesdo nodular mostrando centro necrético (seta).

Figura 11 - Traqueia aberta pela face posterior. Em regido subcarinal, hé linfonodos confluentes com éreas nodulares esbranquigadas (setas).

Embora nao existisse miocardite difusa ao exame
histolégico, o diagndstico mais provavel é mesmo a cardiopatia
chagasica, a julgar pelo aspecto morfolégico macroscopico
com substituigao fibrosa da parede lateral/inferior do
ventriculo esquerdo e pela presenca de fibrose intersticial
difusa, embora tais achados ndo sejam caracteristicos.

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(6):588-596

Os achados histolégicos no parénquima hepatico apontam
para um tipo de lesao celular descrita na toxicidade a drogas.
Como existe relato de esta paciente ter recebido amiodarona
no decorrer da sua doenga, concluimos que essa droga esta
relacionada a lesdo hepatica. Esse tipo de lesdo é caracterizado
por transformacao nodular (cirrose) e por hepatite com numerosos
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Figura 12 - Inflamagéo crénica granulomatosa em pulméo (painel esquerdo) e linfonodo (painel direito). Notam-se numerosas células gigantes (setas) e focos de necrose

caseosa (N). Coloragéo pela hematoxilina-eosina, aumentos das objetivas 10X e 5X.

Figura 13 - Fotomicrografias do figado. No painel da esquerda nota-se transformagdo nodular do parénquima e, no da direita, hepatécitos com mdltiplos corpusculos
avermelhados (corptsculos de Mallory - setas). Coloragéo pela reticulina (painel da esquerda) e pela hematoxilina-eosina (painel da direita). Aumentos das objetivas

respectivamente 5X e 40X.

corpusculos de Mallory. Tais corplsculos eram no passado
conhecidos como tendo associagao com a etiologia alcodlica
da hepatopatia; porém, diversos estudos mostraram o papel
patogénico da amiodarona e seus metabdlitos no desenvolvimento
da doenca hepdtica.”'® O acimulo dessas substancias se da em
hepatdcitos, células de Kupffer e células ductais, havendo inibicao
da remogao de lipides lisossomais. A hepatotoxicidade acontece
em 1% a 3% dos pacientes tratados com amiodarona, e parece ser
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Miocardite Eosinofilica: Relato de Caso e Revisao da Literatura

Eosinophilic Myocarditis: Clinical Case and Literature Review

Paulo Dinis, Rogério Teixeira, Luis Puga, Carolina Lourengo, Maria Carmo Cachulo, Lino Gongalves
Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra, Hospital Geral, Coimbra - Portugal

Introducao

A miocardite eosinofilica é uma doenca rara e
potencialmente letal, que se caracteriza pela infiltracao do
miocardio por eosindfilos." A associagao entre a eosinofilia
e a lesao miocardica estda bem estabelecida, podendo
apresentar diversas etiologias, desde hipersensibilidade e
doengas autoimunes até neoplasias e infegdes."* Em alguns
casos a etiologia permanece desconhecida, denominando-se
sindrome hipereosinofilica idiopatica. As manifestagoes
clinicas apresentam um amplo espectro, desde sintomatologia
leve até sintomas graves como dor retroesternal, perturbagdes
do ritmo, e morte stbita.>* O diagnéstico definitivo é
realizado por meio da bi6psia endomiocardica.' A ressonancia
magnética cardiaca é uma alternativa valida, identificando as
principais alteragdes estruturais provocadas pela miocardite.*
O tratamento engloba a terapéutica neuro-humoral, o
manejo das complicagoes cardiacas, e em casos selecionados
a corticoterapia sistémica.” A seguir apresentamos o caso
de um paciente com sintomatologia sugestiva de infarto
do miocardio, mas que no decorrer da investigacdo teve o
diagnéstico de miocardite eosinofilica.

Relato de caso

Paciente de 79 anos, do género feminino, que recorreu
ao Servico de Urgéncia com queixas de epigastralgia com
duas semanas de evolugdo, e agravamento na Ultima
madrugada. Negava outra sintomatologia acompanhante.
Como antecedentes pessoais apresentava dislipidemia nao
medicada, e asma intrinseca com inicio na idade adulta.
Estava medicada com broncodilatadores e uma associagao
de um B,-agonista com corticoide inalado em baixas doses.

Ao exame objetivo apresentava taquicardia, confirmada
no eletrocardiograma, com ritmo sinusal de 125 batimentos
por minuto. Analiticamente com leucocitose (13,2 x 10%/uL)
e eosinofilia (2,8 x 10%/uL ou 23%), proteina C-reativa
(0,8 mg/dL) e elevagao dos marcadores de necrose
miocdrdica (troponina | de 7,6 ng/mL). O ecocardiograma
transtoracico revelou uma disfuncdo sistdlica grave do
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ventriculo esquerdo com fragao de ejegdo estimada em
30-35%, hipocontratilidade do septo interventricular e um
aumento da espessura concéntrica das paredes ventriculares.
Nao era evidente doenca valvular. Foi colocada como
primeira hipdtese tratar-se de uma sindrome corondria
aguda, pelo que foi iniciada terapéutica anti-isquémica com
dupla antiagregacao plaquetar, enoxaparina e a paciente
foi alocada a uma estratégia invasiva. A coronariografia
ndo revelou doenca corondria epicardica. Apés isto, o
diagnéstico de miocardite eosinofilica numa paciente com
componente atépico conhecido era provavel. Foi admitida
em regime de internagao para tratamento e estudo.
Iniciou-se terapéutica neuro-humoral, beta-bloqueante e
diurética, mantendo-se a aspirina.

No terceiro dia de internacao realizou ressonancia
magnética cardiaca que identificou focos subepicardicos
de edema e de realce tardio no miocérdio do ventriculo
esquerdo (Figura 1); mostrou também um pequeno derrame
pericardico na parede livre do ventriculo direito. A fragao
de ejecao foi quantificada em 33%. No mesmo dia foi
submetida a uma biépsia endomiocérdica com colheita
de fragmentos de miocérdio do ventriculo direito, cujo
resultado confirmou o diagnéstico de miocardite eosinofilica
(Figura 2). Iniciou corticoterapia sistémica com prednisolona
endovenosa (1 mg/kg/dia) com progressiva melhoria do
seu estado geral. No 129 dia de internagao repetiu o
ecocardiograma que demonstrou melhoria ligeira da fungao
sistélica global do ventriculo esquerdo (fragdo de ejecao
estimada em 35-40%). Teve alta medicada para o domicilio
com prednisolona em esquema de desmame, e com consulta
de seguimento de cardiologia e doengas autoimunes.

O estudo serolégico autoimune realizado foi negativo.
ApOs sete meses de corticoterapia, o ecocardiograma
apresentou melhoria significativa (fragao de ejecao estimada
em 45-50%), e diminuigao da hipertrofia concéntrica.

Discussao

No caso descrito a paciente tinha antecedentes de
asma, o qual pode ter sido o ponto de partida para a
hipereosinofilia. Também apresentava um desconforto
epigdstrico, que pode ser uma apresentagao atipica de uma
sindrome corondria aguda.® Os achados eletrocardiograficos
encontrados, taquicardia sinusal, ndo sao especificos nem
sensiveis." Analiticamente era evidente a leucocitose e a
eosinofilia com elevagao da troponina I, que é explicada
pela infiltragdo dos eosinéfilos no miocardio. Esta infiltracao
permite a libertagao de granulos téxicos, proteinas
catidnicas, citocinas pré-inflamatérias e radicais livres de
oxigénio que vao provocar disfungdo a nivel mitocondrial,
lesdao e necrose dos miécitos.”



Dinis et al.
Miocardite eosinofilica

Relato de Caso

Figura 1 - Ressonéncia magnética cardiaca com focos subepicardicos de edema e de realce tardio do miocardio no ventriculo esquerdo.

Figura 2 - Bidpsia endomiocérdica com presenga de eosinéfilos.

Os exames complementares de diagndstico sao importantes
na avaliagdo desta patologia. O ecocardiograma possibilita
excluir outras causas, monitorar a dimensao das cavidades,
a espessura das paredes ventriculares, presenca de derrame
pericardico e avaliar a fungao sistélica e diastélica do ventriculo
esquerdo. A ressonancia magnética cardiaca proporciona
uma combinacdo de seguranga, definicao anatémica e
caracterizacdo tecidual do miocardio.* Permitiu identificar
o edema e os focos difusos de realce tardio que refletiam
a necrose e fibrose do miocardio.* A presenga de derrame
pericédrdico e disfuncdo sistélica do ventriculo esquerdo
reforcam a evidéncia de se tratar de uma miocardite.
Em pacientes estaveis é razodvel realizar a ressonancia
magnética cardiaca antes da biépsia, visto que a primeira pode
ajudar a identificar patologia focal por meio do realce tardio.

No entanto, em pacientes instaveis a bidpsia deve ser prioritdria.’
A biépsia endomiocérdica é o tnico método que permite o
diagnéstico definitivo e a identificagao da etiologia subjacente.
Tem uma sensibilidade estimada em 50% devido a erros da
amostra."? Apesar de ser o gold standard, na pratica clinica
nem sempre € realizada, existindo recomendagées'® para a sua
execugao, que sao dependentes da clinica e dos resultados dos
exames complementares. A apresentagao pseudo-isquémica da
paciente, com elevagao dos marcadores de necrose miocardica
e exclusdo de doenca corondria epicérdica, e as alteracoes
nos exames de imagem verificados, preenchiam os critérios
para realizagao da bidpsia."®® Nestes casos, a ressonancia
magnética cardiaca e a bipsia endomiocérdica em conjunto
apresentam sinergias que ultrapassam as limitagdes que cada
exame apresenta separadamente.’
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O tratamento e progndstico da miocardite eosinofilica
depende da sua etiologia. Na fase aguda é importante a
restricio da atividade fisica.” Em doentes selecionados,
particularmente os que apresentam virologia negativa e
suspeita de etiologia autoimune, o tratamento precoce
com corticoides tem apresentado resultados favoraveis.* '
Devido a estabilidade clinica e hemodinamica da paciente,
e ap6s exclusao infeciosa, decidimos protelar o inicio dos
corticoides até a confirmagao da miocardite eosinofilica.
Na literatura esta descrito que um perfodo de terapéutica
imunossupressora de seis meses pode trazer melhorias
significativas ao nivel da fungao ventricular esquerda
(aumento de 15-20% da fragdo de ejecdo),’” o que foi o
verificado neste caso. Permanece a ddvida se esta melhoria
se deve apenas ao corticoide ou se também esta associada
ao inicio de terapéutica para a insuficiéncia cardfaca,
nomeadamente os beta-bloqueantes. O mecanismo de
acao dos corticoides na miocardite nao estd totalmente
esclarecido, no entanto pensa-se que interferem com a
eosinofilopoiese; antagonizam as vias de desenvolvimento
e maturagao; e promovem a redistribuigdo dos eosinéfilos
do sangue periférico.

Durante o seguimento, todos os pacientes devem
ser sujeitos a avaliagdes clinicas com eletrocardiograma
e ecocardiograma. Se houver agravamento clinico ou
imagiold6gico, poderd ser necessdrio a reinternacao hospitalar
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e a repeticao da ressondncia magnética cardiaca e/ou da
biépsia endomiocardica."®

Conclusao

A miocardite eosinofilica é uma patologia rara,
sub-diagnosticada, e que pode ser letal se ndo for detectada
e tratada a tempo.
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Diagnostico Desafiador de Infarto do Miocardio Devido a Artéria

Circunflexa Esquerda Anomala

Challenging Diagnosis of Myocardial Infarction Due to Anomalous Left Circumflex Artery
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Homem de 45 anos sem histéria médica apresentou
dor toracica retroesternal e elevacao do segmento ST em
derivagbes inferolaterais no ECG. A angiografia corondria
invasiva, juntamente com a tomografia de coeréncia
6ptica realizada como parte do estudo clinico, mostraram
artérias corondrias normais, e foi diagnosticado infarto do
miocardio com artérias corondrias nao obstrutivas (MINOCA)
(Figura 1 A-B). Devido a dor toracica continua, foi realizada
uma angiografia por tomografia computadorizada de descarte
triplo (CTA) para excluir a dissecgao adrtica e a embolia
pulmonar. Alids, detectou-se uma artéria circunflexa esquerda
andmala (CxE) que se originou no seio direito de Valsalva com
suspeita de estenose grave (Figura 1 C-E). A angiografia seletiva
da CxE confirmou uma lesdo grave no segmento distal do vaso
(Figura 1 F), no entanto, dada a resolugao dos sintomas do
paciente, foi tomada a decisao de terapia médica com agentes
antiplaquetarios duplos. Na alta, a ressonancia magnética
cardiaca revelou uma fragao de ejecao do ventriculo esquerdo
(53%) ligeiramente reduzida, com edema miocéardico e infarto
transmural da parede lateral basal e média (Figura 1 G-H).

CxE surgindo do seio adrtico direito é a anomalia corondria
mais frequente (AAC) encontrada em até 0,7% da populagao.
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Embora a CxE andmala seja considerada benigna, o angulo
severo e o curso tortuoso dos vasos podem predispor a
aterosclerose acelerada. Neste caso, a CxE andmala foi omitida
devido a canulagao super seletiva da artéria corondria direita e
um grande ramo intermedidrio foi incorretamente classificado
como CxE levando a revascularizagao tardia e lesdo miocérdica
irreversivel. Este caso destaca que a AAC poderia ser incluida
no diagndstico diferencial da MINOCA e revela o potencial
do descarte triplo de CTA na detecgdo da CAA.
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Figura 1 - Angiografia coronaria, angiotomografia computadorizada coronaria e achados de ressondncia magnética cardiaca do paciente com diagnéstico desafiador
de infarto do miocérdio e artéria circunflexa esquerda anémala.
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Medidas de QTc e QTcd e suas Relacoes com Hipertrofia Ventricular
Esquerda em Pacientes em Hemodialise

QTc and QTcd Measurements and Their Relationships with Left Ventricular Hypertrophy in Hemodialysis Patients

Sora Yasri' e Viroj Wiwanitkit?
KMT Primary Care Center, Bangkok, Taildndia
Hainan Medical University,> Haikou, China

Caro Editor,

Lemos a publicacao sobre “Medidas de QTc e QTcd e
suas Relagoes com a Hipertrofia Ventricular Esquerda em

Pacientes em Hemodidlise”, que é muito interessante.’
Alonso et al.," concluiram que “Descobrimos que o intervalo

Palavras-chave

Hipertrofia Ventricular Esquerda; Dialise Renal;
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QTc, em contraste com o QTcd, é uma medida reprodutivel
e confidvel e mostrou uma correlagdo fraca, mas positiva,
com o IMVE em pacientes em HD". Esse estudo utilizou
um grupo de controle ndo-pareado; portanto, pode-se
esperar o viés de selegao. De fato, a hipertrofia pode ser
esperada em um paciente em hemodialise que poderia
ter sindrome metabdlica e doencga vascular subjacentes.?
Para testar a reprodutibilidade, é necessdria a repeticao da
andlise e ha uma necessidade de avaliar a precisao intra- e
inter-analise. No presente relato, nao é possivel concluir
que o teste tenha boa reprodutibilidade.

DOI: 10.5935/abc.20180096
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Carta-resposta
Agradecemos seus comentarios sobre o nosso trabalho.

Nosso relato foi um estudo caso-controle com pacientes em
hemodiélise recrutados de um tnico centro de didlise e um
grupo controle pareado por sexo e idade sem doenga renal
evidente. Para avaliagao da reprodutibilidade e confiabilidade
das medidas de QTc e QTcd, os testes de correlacdo e
concorddncia intra- e inter-observador foram realizados
empregando-se a correlagdo de Pearson, coeficiente Kappa
de Cohen e diagrama de Bland-Altman. Dois observadores
(sem ter conhecimento dos resultados um do outro) mediram
manualmente o intervalo QT e a sua dispersao no mesmo
tracado eletrocardiogréfico em dois momentos diferentes, com
um intervalo de uma semana entre as medigdes. A maioria
dos estudos anteriores que consideraram a reprodutibilidade
das medidas de QTc e QTcd, utilizou apenas um método de
avaliagao, especialmente o teste do coeficiente de correlacao,
sem contemplar os testes de concorddncia. Aplicamos trés
tipos diferentes de testes, com dois observadores diferentes

2. Chirakarnjanakorn'S, Navaneethan SD, Francis GS, Tang WH. Cardiovascular
impact in patients undergoing maintenance hemodialysis:clinical
management considerations. IntJ Cardiol. 2017;232:12-23.

chegando a uma provavel conclusao de boa reprodutibilidade
do QTc. Em contraste, o QTcd nao parece ser uma medida
confidvel e reprodutivel.

O presente estudo traz algumas limitagbes, como o
ndmero relativamente pequeno de pacientes e os critérios de
exclusdo. Estudos futuros realizados em populagdes maiores
de pacientes sao necessarios para determinar o tempo ideal
para medir esses parametros (pré-didlise, durante a didlise ou
pos-didlise), assim como a padronizagao dos pontos de corte
para esses parametros, técnicas de mensuragao e corregao
para a frequéncia cardfaca.

Atenciosamente,

Maria Angélica Gongalves Alonso

Valentine de Almeida Costa de Castro Lima
Maria Angela Magalhaes de Queiroz Carreira

Jocemir Ronaldo Lugon
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Calendario

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 Convencgdes do Hotel Tambau (PB)
http://sociedades.cardiol.br/nn/congresso.html

82 Congresso Brasileiro de Imagem Cardiovascular

De 9a 11 de Agosto de 2018
Centro de Convengdes Centro Sul
http://www.congressodic.com.br/

732 Congresso Brasileiro de Cardiologia

De 14 a 16 de Setembro de 2018
CICB - Centro Internacional de Convencoes 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
Macei6 (AL)

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